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ВВЕДЕНИЕ
В 1958 году американским ученым А.Б. Лер-

нером был открыт гормон эпифиза мелато-
нин, название которого произошло от двух 
греческих слов: melas (μαυρο) – черный, tosis 
(labor) – труд [1]. 

Все это время в науке и медицине сохра-
няется стойкий интерес исследователей к 
изучению биологических свойств и лечебных 
возможностей мелатонина.

Мелатонин играет ключевую роль в различ-
ных физиологических процессах и функциях 
организма – в частности, нейроэндокринной, 
иммунной, а также в регуляции водно-соле-
вого обмена, процессов сна и некоторых по-
веденческих реакций, обладает мощным ан-
тиоксидантным эффектом. Уникальная роль 
мелатонина заключается в том, что он опре-
деляет ритмическую деятельность организ-
ма, т. е. по сути является универсальным адап-
тивным гормоном, который «подстраивает» 
функции организма к постоянно меняющимся 
условиям внешней и внутренней среды (абио-
тическим факторам) [1]. 

Мелатонин (N-[2-(5-methoxy-1H-idol-3-yl) 
ethyl] ethaamide) является производным ами-
нокислоты L-триптофана, на которую после-
довательно воздействуют четыре фермента 
[1, 2]. Этот гормон присутствует практически 
во всех организмах, населяющих планету. Его 
наличие было установлено у одноклеточных 
водорослей (Jonyalus polyedra), у беспозво-
ночных и позвоночных, включая человека 

[2–5]. Рецепторы к мелатонину (преимущест-
венно типа МТ1 и МТ2) обнаружены на мем-
бранах практически всех клеток [6, 7, 8].  Од-
нако новые исследования показывают, что 
эффекты мелатонина реализуются не только 
через эти мембранные рецепторы: так, были 
обнаружены сайты связывания (англ. binding 
site – участок связывания, местоположение) 
мелатонина в клеточном ядре, цитозоле, ми-
тохондриях. Мелатонин может выступать в 
роли непосредственной «ловушки» свобод-
ных радикалов, действуя путем безрецептор-
ных механизмов [9–15].

Еще в 70-е годы минувшего века наряду с 
эпифизарным было установлено существо-
вание собственного мелатонина в различ-
ных периферических тканях (перифериче-
ский внеэпифизарный синтез). Содержащие 
мелатонин энтерохромаффинные клетки, 
названные апудоцитами, наиболее полно 
представлены в различных элементах желу-
дочно-кишечного тракта, в том числе в под-
желудочной железе и гепатобилиарной сис-
теме [2–5].

Эффекты регионарного мелатонина, подоб-
но эпифизарному, реализуются посредством 
специфических рецепторов обоего типа. 

Указания на универсальную распростра-
ненность в организме позволяют предполо-
жить, что внеэпифизарный мелатонин может 
играть ключевую роль в качестве паракрин-
ной сигнальной молекулы для регионарной 
координации клеточных функций. 
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Как мощный эндогенный поглотитель свободных ради-
калов, а также эффективный иммуномодулятор, мелато-
нин выполняет в организме универсальную протективную 
функцию в отношении патологических процессов различ-
ного происхождения. 

Изначально роль мелатонина в репродуктивной функ-
ции сводилась к регуляции репродуктивного поведения у 
фотопериодичных видов животных (преимущественно пе-
релетных птиц) [16–18].

Несмотря на то, что у человека процесс размножения не 
зависит в значительной мере от длительности светового 
дня, мелатонин, как показывают множественные исследо-
вания, играет важную интегрирующую многогранную роль 
в регуляции человеческой репродукции. 

Некоторые исследователи уподобляют роль мелатонина 
в человеческой репродукции бозону Хиггса в физике, рас-
сматривая его как ключ к разгадке регуляции процесса че-
ловеческого размножения [2]. 

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКЦИИ
Как и в большинстве других органов, эффекты мелатони-

на в яичнике реализуются через мембранные рецепторы 
(MT1/MT2), а также, возможно, через суперсемейство ядер-
ных рецепторов RZR/ROR. Взаимодействие с рецепторами 
MT1/MT2, как правило, но не всегда приводит к ингибиро-
ванию циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), что 
в свою очередь ведет к снижению уровня протеинкиназы 
А [19, 20]. Есть данные о том, что взаимодействие мелато-
нина с рецепторами MT1/MT2 активирует другие сигналь-
ные пути [21, 22]. В человеческом яичнике рецепторы MT1 
и MT2 были обнаружены в клетках гранулезы и лютеино-
вых клетках [23, 24], в яичнике крыс – в клетках антраль-
ных фолликулов и желтом теле [25]. Помимо эффектов, 
которые реализуются через мембранные рецепторы, в 
яичнике мелатонин воздействует на физиологию клеточ-
ных компонентов путем стимуляции противоокислитель-
ных ферментов и за счет множественных нерецепторных 
эффектов улавливания свободных радикалов [26]. В част-
ности, мелатонин стимулирует антиокислительные фер-
менты: супероксиддисмутазу (SOD), глутатионпероксидазу 
(GPx), глутатионредуктазу (GRd) и глутамил глицин лигазу  
(GCL). Он подавляет прооксидативный фермент – синтазу 
оксида азота (NOS). Кроме того, мелатонин непосредствен-
но обезвреживает высокотоксичный гидроксил радикал 
(•OH), пероксинитрит анион (ONOO−) и, возможно, другие 
радикальные и нерадикальные продукты. Было установле-
но присутствие мелатонина в фолликулярной жидкости, в 
количествах, значительно превышающих показатели в дру-
гих биологических жидкостях в этот же момент времени. 
Так, по данным Brzezinski и соавт. [27], концентрация мела-
тонина в фолликулярной жидкости у женщин в протоко-
ле оплодотворения in vitro и переноса эмбриона была в 3 
раза выше, чем в циркулирующей крови (36,5 против 10,1 
пг/мл). Схожие результаты были представлены Ronneberg 
и соавт. [28]. Сравнение уровней мелатонина в фоллику-
лярной жидкости в зависимости от длительности свето-
вого дня показало его повышение в периоды преоблада-
ния темного времени. Не было установлено корреляции 

уровней мелатонина с объемом фолликулярной жидкости, 
уровнями эстрадиола, прогестерона, тестостерона и про-
лактина в сыворотке крови [27, 28].  

Более детальное изучение мелатонина в фолликулярной 
жидкости показало, что его уровни были в 2 раза выше в 
крупных преовуляторных фолликулах по сравнению с бо-
лее мелкими антральными и незрелыми фолликулами [29]. 
Авторы исследования объясняют это явление мощными 
антиоксидантными свойствами мелатонина [12, 30, 31], ко-
торые, вероятно, необходимы для защиты ооцита и яични-
ка при таком, сопровождающемся воспалительной реакци-
ей и окислительным стрессом процессе, как овуляция [32].

Присутствие мелатонина в фолликулярной жидко-
сти изначально объясняли исключительно градиентным 
транс портом из крови [33]. Однако существуют основания 
полагать, что мелатонин может синтезироваться непосред-
ственно клетками яичника. Финальный фермент синтеза 
мелатонина ацетил-серотонин-метилтрансфераза был 
обнаружен в клетках кумулюса у коров [34], однако это не 
доказывает однозначно наличие в них синтеза мелатонина, 
так как этот фермент может быть и лимитирующим [35, 36]. 

Методики вспомогательных репродуктивных техноло-
гий (ВРТ) постоянно совершенствуются, однако проблема 
качества ооцитов все еще остается актуальной. Одним из 
факторов, влияющих на качество ооцитов, является окис-
лительный стресс [37]. Акцепторы свободных радикалов и 
антиокислительные ферменты, метаболизирующие актив-
ные формы кислорода до безвредных продуктов, защищают 
ооцит в процессе дозревания и овуляции. Поскольку мела-
тонин также является непосредственным акцептором сво-
бодных радикалов [9, 38, 39], стимулятором экспрессии ге-
нов и активатором антиокислительных ферментов [40–42], 
Tamura и соавт. [43] предположили, что индоламин может 
быть использован для улучшения качества ооцитов в ци-
клах искусственного оплодотворения и переноса эмбриона.  

В самом первом исследовании, посвященном этому 
вопросу, фолликулярная жидкость бралась для опреде-
ления 8-гидрокси-2-деоксигуанозина (8-OHdG), продук-
та свободнорадикального повреждения ДНК, во время 
транс вагинальной пункции. Уровень этого маркера сво-
боднорадикального повреждения коррелировал с морфо-
логическими признаками повреждения ооцита (затемнен-
ная, вакуолизированная, фрагментированная ооплазма). 
Уровни 8-OHdG положительно коррелировали со степе-
нью дегенерации ооцита и отрицательно – с уровнями 
мелатонина в фолликулярной жидкости [43, 44]. Такие ре-
зультаты позволили авторам предположить, что низкое 
качество ооцита в цикле искусственного оплодотворения 
связано с недостаточностью процессов защиты от свобод-
норадикального окисления, и продолжить исследования в 
данном направлении. 

В следующем исследовании приняли участие 18 пациен-
ток с неуспешным результатом предыдущего цикла экстра-
корпорального оплодотворения (ЭКО), которые с 5-го дня 
предыдущего менструального цикла до момента забора 
ооцитов получали мелатонин (3 мг в день) либо витамин Е 
(600 мг в день) [44]. В фолликулярной жидкости определя-
ли уровень 8-OHdG и гексаноил-лизин аддукта (биомарке-
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ра перекисного окисления липидов) и сравнивали их по-
казатели с показателями в предыдущем цикле. Результаты 
показали снижение маркеров свободнорадикального по-
вреждения в фолликулярной жидкости после лечения ме-
латонином и витамином Е. 

Целью еще одного исследования было определение кли-
нической эффективности мелатонина для улучшения ре-
зультатов ЭКО [44]. Для этого было отобрано 115 женщин с 
неуспешным результатом предыдущего цикла ЭКО с уровнем 
фертилизации менее 50%. Из них 56 женщин получали мела-
тонин (3 мг/день), 59 составили группу контроля, не получаю-
щую лечение. Применение мелатонина значительно улучши-
ло уровень фертилизации: у 11 из 56 пациенток наступила 
беременность. В группе контроля уровень фертилизации не 
изменился: беременность наступила у 6 из 59 женщин.  

Tamura и соавт. [44] также исследовали влияние мела-
тонина на окислительный стресс и качество ооцитов на 
животной модели, работая с ооцитами мышей с индуци-
рованной овуляцией. Денудированные ооциты инкубиро-
вали in vitro с H2O2, добавляя или не добавляя мелатонин 
в нарастающей концентрации (0; 0,1, 1,0 или 10,0 нг/мл). 
Определяли количество ооцитов, достигших зрелости (по 
наличию первого полярного тельца, ооциты в стадии мета-
фазы II [MII]). Результаты этого исследования показали, что 
добавление мелатонина снижало токсичность H2O2 и повы-
шало процент ооцитов, достигших зрелости.

Таким образом, исследования Tamura и соавт. [43, 44] 
продемонстрировали способность мелатонина улучшать 
качество ооцитов и способствовать их созреванию за счет 
защиты от продуктов свободнорадикального окисления.  

В эксперименте с фолликулами коровы также была про-
демонстрирована способность мелатонина улучшать со-
зревание ооцитов [45]. Интересно, что эти результаты не 
сопровождались существенными изменениями уровней 
прогестерона или эстрадиола клетками кумулюса. В то же 
время было отмечено влияние мелатонина на распределе-
ние и активность митохондрий в ооцитах (без лечения суб-
кортикально, с мелатонином – по всей ооплазме). Авторы 
объясняют это явление влиянием мелатонина на органи-
зацию цитоскелета клеток, что совпадает с данными ранее 
проведенных исследований [46].

В свою очередь, El-Raey и соавт. [45] исследовали образо-
вание продуктов свободнорадикального окисления, мар-
кером которого в данном случае выступал H2O2 в культуре 
ооцитов коров. Судя по интенсивности флюоресценции, 
более высокие показатели H2O2 наблюдались в ооцитах, 
на которые не воздействовал мелатонин. Определить, с 
помощью каких механизмов был достигнут этот эффект, в 
данном исследовании не представлялось возможным [47].

Помимо защитных эффектов, мелатонин оказывает непо-
средственное действие на рост и созревание ооцитов. При 
культивировании фрагментов яичников козы, содержащих 
примордиальные фолликулы, в среде, где присутствова-
ли мелатонин (в концентрации от 100 пмоль до 1 нмоль) и 
фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) в концентрации 
50 нг/мл, скорость фолликулогенеза была большей по 
сравнению с культивированием только с мелатонином или 
только с ФСГ [48].

В клиническом плане интересны результаты исследо-
вания действия подкожных имплантов с мелатонином на 
фертильность одногорбых верблюдов [49]. Самкам вер-
блюдов были введены импланты с мелатонином и плаце-
бо за 2 месяца до ожидаемого периода спаривания, далее 
еженедельно проводилась ультразвуковая фолликуломет-
рия. У животных с имплантами с мелатонином рост фол-
ликулов происходил быстрее: на 7 неделе наблюдения у 
5 из 6 верблюдиц размер преовуляторного фолликула со-
ставлял более 10 мм, в то время как в контрольной группе 
таких показателей не было ни у одного животного. У всех 
самок группы лечения произошла овуляция, двое забере-
менели после спаривания. Результаты этого исследования 
совпадают с ранее опубликованными данными о положи-
тельном влиянии мелатонина на фертильность крупного 
рогатого скота [50–53].

В исследовании Nishihara и соавт. (2014) пациентки, про-
ходящие программы ВРТ, получали перорально 3 мг мела-
тонина в день в течение 2-х недель [54]. Для определения 
кумулятивного эффекта приема мелатонина на результаты 
ЭКО сравнивали результаты циклов с лечением и без лече-
ния. В результате не были зарегистрированы отличия ни в 
темпах дозревания ооцитов, ни в частоте получения бла-
стоцист хорошего качества между первым (без мелатони-
на) и вторым (с мелатонином) циклами. В то же время уро-
вень фертилизации при ИКСИ (от англ. ICSI – IntraCytoplasmic 
Sperm Injection, букв. введение сперматозоида в цитоплаз-
му, интрацитоплазматическая инъекция сперматозоида –
прим. ред.) был выше в циклах с применением мелато-
нина (69 против 77,5%). При анализе данных пациенток с 
низким уровнем фертилизации в предыдущем цикле было 
зарегистрировано значительное повышение уровня после 
применения мелатонина (с 35,1 до 68,2%). Также возросло 
количество эмбрионов высокого качества (с 48 до 65,6%). 
Авторы исследования приходят к выводу, что применение 
мелатонина в циклах ВРТ положительно влияет на их эф-
фективность за счет уменьшения повреждающего воздей-
ствия окислительного стресса на ооцит [54].

Вопрос, имеет ли мелатонин прямое или синергичное с 
другими гормонами влияние на стероидогенез в клетках 
гранулезы или в лютеиновых клетках, активно изучается. 
В недавно опубликованной работе El-Raey и соавт. [45] до-
бавление мелатонина в процессе созревания комплекса 
кумулюс-ооцит не оказывало влияния на концентрацию 
прогестерона. Аналогичные данные представлены в ряде 
других работ [55]. В то же время есть информация о том, 
что мелатонин оказывал ингибирующее [56, 57] или сти-
мулирующее [58] воздействие на синтез прогестерона в 
других ситуациях. Данные о влиянии мелатонина на син-
тез эстрадиола также противоречивы [45, 59–61]. Такие 
значительные различия результатов исследований in vitro 
могут быть связаны с типом клеток, использовавшихся в 
эксперименте, самой экспериментальной моделью, дозой 
и длительностью воздействия мелатонина [33, 62, 63]. Про-
вести такого рода исследования in vivo сложно в связи с 
присутствием различных источников синтеза изучаемых 
гормонов. Еще одним перспективным направлением при-
менения мелатонина в репродуктивной медицине явля-
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ется использование криопресервированной яичниковой 
ткани. В данном случае основную роль играют мощные 
антиоксидантные свойства мелатонина. Исследования 
Hemadi и соавт. [64, 65] на мышах продемонстрировали 
лучшие гистологические и иммуногистохимические ха-
рактеристики пересаженной яичниковой ткани, подвер-
гавшейся воздействию мелатонина перед ее забором и 
после пересадки.

РОЛЬ МЕЛАТОНИНА В МУЖСКОЙ РЕПРОДУКЦИИ
Процесс сперматогенеза очень чувствителен к различ-

ным повреждающим воздействиям продуктов окисли-
тельного стресса. Различные экспериментальные иссле-
дования достаточно убедительно продемонстрировали 
способность мелатонина нивелировать сперматотоксиче-
ские эффекты тяжелых металов, органофосфатных пести-
цидов, влияния гипобарической гипоксии [66–75]. 

Мембранные рецепторы мелатонина представлены на 
клетках epididymis, где их плотность определяется уров-
нями тестостерона и гидрокортизона [76, 77], а также на 
сперматозоидах [78]. Мелатонин, токсичность которого 
крайне низка, хорошо проникает через гематотестикуляр-
ный барьер, что делает его использование перспективным 
в лечении мужского бесплодия с применением ВРТ. 

In vitro исследования с животным материалом показали 
эффективность мелатонина в сохранении качества сперма-
тозоидов при манипуляциях, необходимых для проведения 
различных видов репродуктивных технологий (в частности, 
криопресервации) [79–81]. Согласно результатам исследова-
ний на животных, положительное воздействие мелатонина 
на мужскую фертильность реализуется не только за счет ан-
тиоксидантного действия, но и за счет влияния на частоту 
импульсов высвобождения гонадотропин-рилизинг гормо-
на, повышения уровней ЛГ, ФСГ и тестостерона [79–83].

В отличие от результатов исследований на животных, ра-
бота Luboshitzky и соавт. не выявила положительного воз-
действия приема мелатонина на морфологические харак-
теристики человеческих сперматозоидов [84, 85]. 

В то же время исследования различных авторов убеди-
тельно демонстрируют протективное действие мелатони-
на в отношении повреждающих эффектов окислительного 
стресса, которым сопровождаются манипуляции с эякуля-

том, являющиеся частью ВРТ. Уменьшение окислительного 
стресса напрямую положительно отражалось на морфоло-
гических характеристиках сперматозоидов, их подвижно-
сти и жизнеспособности [86–90].

Связь уровней эндогенного мелатонина с характеристи-
ками эякулята исследовалась на 52 мужчинах, проходящих 
обследование по поводу бесплодия. Об уровне эндоген-
ного мелатонина судили по концентрации его основного 
метаболита 6-сульфатоксимелатонина (aMT6-s) в утрен-
ней моче. Была обнаружена положительная корреляция 
aMT6-s с концентрацией сперматозоидов, подвижностью, 
нормальными морфологическими характеристиками и ви-
тальностью, а также отрицательная корреляция с количе-
ством округлых форм сперматозоидов в эякуляте [90, 91].

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ МЕЛАТОНИНА
В обзоре Andersen и соавт. (2016) были проанализиро-

ваны все имеющиеся в литературе данные по вопросам 
безопасности препаратов мелатонина. Результаты анализа 
показали, что кратковременное применение мелатони-
на является безопасным даже в экстремальных дозах. Ни 
в одном из исследований не сообщалось о серьезных по-
бочных эффектах, среди незначительных побочных эффек-
тов отмечались головокружение, тошнота, головная боль, 
сон ливость. По данным рандомизированных клинических 
испытаний сообщалось лишь о незначительных побоч-
ных эффектах, частота которых была сравнима с группой 
плацебо. В то же время данных по вопросам безопасности 
применения мелатонина у беременных женщин, кормящих 
матерей, детей и подростков в настоящее время недоста-
точно [92].

ВЫВОД
Представленные данные свидетельствуют о том, что 

сфера клинического применения мелатонина не ограни-
чивается синхронизацией ритмов сон/бодрствование: его 
мощные антиоксидантные эффекты имеют универсальный 
характер и могут применяться при самых различных па-
тологиях, включая нарушения репродуктивной функции у 
женщин и мужчин. Вопрос влияния эпифизарного и пери-
ферического мелатонина на функцию системы гипотала-
мус-гипофиз-яичники находится в процессе изучения. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕЛАТОНИНА В РЕПРОДУКТИВНОЙ МЕДИЦИНЕ
Обзор литературы
Т.Н. Тутченко, к. мед. н., науч. сотрудник отделения эндокринной гинекологии ГУ «ИПАГ НАМН Украины»

Исследования последних десятилетий значительно расширили представления о роли мелатонина в организме человека, показав, что его функции выходят далеко за рамки регуляции ритмов 
сон–бодрствование. В статье рассмотрены результаты исследований роли эпифизарного и внеэпифизарного мелатонина в различных процессах, происходящих при осуществлении репродуктивной 
функции человека, проведен анализ перспектив использования препаратов мелатонина в репродуктивной медицине и гинекологии. 

Как показывают множественные исследования, мелатонин играет важную многогранную интегрирующую роль в регуляции человеческой репродукции. В частности, помимо защитных эффектов, 
он оказывает непосредственное влияние на рост и созревание ооцитов, а также повышает уровень фертилизации. Так, при применении мелатонина (3 мг в день в течение 2-х недель) в отношении 
пациенток с низким уровнем фертилизации, проходящих программы вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ), в следующем цикле было зарегистрировано повышение этого уровня с 
35,1 до 68,2%, а также с 48 до 65,6% возросло количество эмбрионов высокого качества. Авторы исследования делают вывод, что применение мелатонина в циклах ВРТ положительно влияет на их 
эффективность за счет уменьшения повреждающего воздействия окислительного стресса на ооцит.

Кроме того, мелатонин, токсичность которого крайне низка, хорошо проникает через гематотестикулярный барьер, что делает его использование перспективным в лечении мужского бесплодия 
с применением ВРТ. Исследования различных авторов убедительно демонстрируют протективное действие мелатонина в отношении повреждающих эффектов окислительного стресса, которым 
сопровождаются манипуляции с эякулятом, являющиеся частью ВРТ. 

В одном из обзоров 2016 г. были проанализированы все имеющиеся в литературе данные по вопросам безопасности препаратов мелатонина. Результаты анализа показали, что кратковременное 
применение мелатонина является безопасным даже в экстремальных дозах. Ни в одном из исследований не сообщалось о серьезных побочных эффектах, а среди незначительных отмечались 
головокружение, тошнота, головная боль, сонливость. Представленные данные свидетельствуют о том, что сфера клинического применения мелатонина не ограничивается синхронизацией ритмов 
сон–бодрствование: его мощные антиоксидантные эффекты имеют универсальный характер и могут применяться при лечении самых различных патологий, включая нарушения репродуктивной 
функции у женщин и мужчин. 
Ключевые слова: мелатонин, ооцит, эякулят, бесплодие, репродуктивные технологии, обзор литературы.

ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ МЕЛАТОНІНУ В РЕПРОДУКТИВНІЙ МЕДИЦИНІ
Огляд літератури
Т.М. Тутченко, к. мед. н., наук. співробітник відділення ендокринної гінекології ДУ «ІПАГ НАМН України»

Дослідження останніх десятиліть значно розширили уявлення про роль мелатоніну в організмі людини, показавши, що його функції виходять далеко за межі регуляції ритмів сон-неспання. У 
статті розглянуто результати досліджень ролі епіфізарного і позаепіфізарного мелатоніну в різних процесах, що відбуваються під час здійснення репродуктивної функції людини, проведено аналіз 
перспектив використання препаратів мелатоніну в репродуктивній медицині та гінекології. 

Як показують численні дослідження, мелатонін відіграє важливу багатогранну інтегруючу роль в регуляції людської репродукції. Зокрема, крім захисних ефектів, він безпосередньо впливає на 
зростання і дозрівання ооцитів, а також підвищує рівень фертилізації. Так, при застосуванні мелатоніну (3 мг на день протягом 2-х тижнів) у пацієнток із низьким рівнем фертилізації, які проходять 
програми допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ), в наступному циклі було зареєстровано підвищення цього рівня з 35,1 до 68,2%, а також з 48 до 65,6% зросла кількість ембріонів високої 
якості. Автори дослідження роблять висновок, що застосування мелатоніну в циклах ДРТ позитивно впливає на їхню ефективність за рахунок зменшення шкідливого впливу окислювального стресу 
на ооцит.

Крім того, мелатонін, токсичність якого є вкрай низькою, добре проникає через гематотестикулярний бар’єр, що робить його використання перспективним у лікуванні чоловічого безпліддя 
із застосуванням ДРТ. Дослідження різних авторів переконливо демонструють протективну дію мелатоніну стосовно ушкоджувальних ефектів окислювального стресу, яким супроводжуються 
маніпуляції з еякулятом, які є частиною ДРТ.

В одному з оглядів 2016 р. були проаналізовані всі наявні в літературі дані з питань безпеки препаратів мелатоніну. Результати аналізу показали, що короткочасне застосування мелатоніну є 
безпечним навіть в екстремальних дозах. В жодному із досліджень не повідомлялося про серйозні побічні ефекти, а серед незначних відзначалися запаморочення, нудота, головний біль, сонливість. 
Представлені дані свідчать про те, що сфера клінічного застосування мелатоніну не обмежується синхронізацією ритмів сон-неспання: його потужні антиоксидантні ефекти мають універсальний 
характер і можуть застосовуватися при лікуванні найрізноманітніших патологій, включаючи порушення репродуктивної функції в жінок і чоловіків.
Ключові слова: мелатонін, ооцит, еякулят, безпліддя, репродуктивні технології, огляд літератури. 

PROSPECTS OF USING MELATONIN IN THE REPRODUCTIVE MEDICINE
The literature review
T.M. Tutchenko, PhD, researcher of the Endocrine Gynecology Department, State Institution “Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the NAMS of Ukraine”

Studies in recent decades have greatly expanded understanding of the role of melatonin in the human organism, showing that its functions extend well beyond the regulation of the sleep-wake rhythms. The 
article describes the results of studies about role of the epiphyseal and non-epiphyseal melatonin in various processes occurring in the implementation of the human reproductive function, and analyzed of the 
prospects for the use of melatonin drugs in reproductive medicine and gynecology.

As numerous studies is showed, melatonin has an important integrating multifaceted role in regulation of the human reproduction. In particular, in addition to protective effects, melatonin has a direct impact 
on the growth and maturation of oocytes, as well as increases the level of fertilization. One of studies shows, what the application of melatonin (3 mg per day for 2 weeks) for women with low fertilization level 
in program of assisted reproductive technology (ART), was increased this level in the next cycle from 35.1 to 68.2%, and the number of high quality embryos was increased from 48 to 65.6%. The study authors 
conclude that the use of melatonin in ART cycles has a positive effect on cycles efficiency by reducing the damaging effects of oxidative stress on oocyte. 

Furthermore, melatonin, which toxicity is extremely low, well penetrates through the hematotesticular barrier, which makes its use promising in the treatment of male infertility with ART. Studies by various 
authors convincingly demonstrate the protective effect of melatonin against the damaging effects of oxidative stress, which is accompanied by a manipulation with ejaculate as part of ART.

One of reviews in 2016 was analyzed all available literature data on safety of melatonin drugs. The results showed that short-term use of melatonin is safe even in extreme doses. None of the studies not 
reported about serious side effects. Among minor effects were observed dizziness, nausea, headache, drowsiness. The data indicate that the scope of clinical application of melatonin is not limited to the timing 
rhythms sleep-wake: its powerful antioxidant effects are universal and can be used in a treatment of variety of pathologies, including reproductive disorders in women and men.
Keywords: melatonin, oocyte, ejaculate, infertility, reproductive technologies, review of the literature.
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