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ОБзОры

■ В обзоре литературы представлены 
данные о механизмах синтеза 
мелатонина и осуществления его 
регулирующего влияния, направленного 
на успешное течение беременности 
и развитие функциональных 
систем плода. Показан синергизм 
действия мелатонина и окситоцина 
в процессе беременности и родов. 
Подчеркнута важность 
индивидуального подхода 
к назначению в родах 
лекарственных средств, являющихся 
физиологическими антагонистами 
мелатонина.
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Мелатонин как регулятор суточных и годовых циклов физи-
ологических функций организма и, в частности, репродуктив-
ной системы животных и человека в последние годы все боль-
ше привлекает внимание исследователей [19, 34, 87, 88, 105]. 
Однако не только изменения продукции мелатонина в зави-
симости от продолжительности светового и темного времени 
суток, определяющие сезонные и суточные ритмы перестрой-
ки системы репродукции, но его уникальные антиоксидант-
ные, иммуномодулирующие свойства так же, как и участие 
в метаболических процессах на клеточном и тканевом уров-
нях обеспечивают репродуктивное здоровье человека [22, 39, 
61, 91, 102].

Мелатонин синтезируется в эпифизе [57], физиологи-
ческий контроль эндокринной функции которого в значи-
тельной мере осуществляется световым режимом. световая 
информация от ганглиозных клеток сетчатки через ретино-
гипоталамический тракт поступает в супрахиазматические 
ядра (сХЯ) гипоталамуса, откуда сигналы идут в верхние цер-
викальные ганглии и затем по симпатическим норадренэргиче-
ским путям достигают эпифиза, где синтезируется мелатонин 
[11, 13, 99]. свет угнетает продукцию и секрецию мелатонина, 
поэтому его максимальный уровень в эпифизе и крови челове-
ка наблюдается в середине ночи, а минимальный — в дневные 
часы [3, 11, 63]. Наличие суточного ритма продукции мелато-
нина является маркером нормальной работы циркадной регу-
ляции эндогенных биоритмов и их синхронизации с внешним 
суточным ритмом чередования дня и ночи [48, 80].

Мелатонин вырабатывается не только в эпифизе. 
Экстрапинеальный мелатонин обнаружен во всех органах: 
желудочно-кишечном тракте, печени, почках, надпочечниках, 
сердце, тимусе, половых железах, плаценте, матке, тромбо-
цитах, эозинофилах, лейкоцитах и других клетках системы 
иммунитета [7, 14, 50, 51, 58, 91]. При этом его синтез в ми-
тохондриях клеток эукариот свидетельствует об уникальной 
защите мелатонином клеточных органелл от оксидативно-
го повреждения и сохранении их физиологической функции 
[39, 103, 109].

Мелатонин синтезируется из аминокислоты триптофана, 
которая путем гидроксилирования (фермент триптофангид-
роксилаза) и декарбоксилирования (фермент 5-оксит-
рип тофандекарбоксилаза) превращается в серотонин. 
с помощью ферментов N-ацетилтранферазы (NAT) и оксиин-
дол-О-метилтрансферазы (HIOMT) из серотонина образуется 
мелатонин. Из пинеалоцитов эпифиза мелатонин выделяется 
в кровь и спинномозговую жидкость, а мелатонин, секрети-
руемый в других клетках организма, попадает в кровь в незна-
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чительных количествах, оказывая в местах его 
синтеза паракринное и аутокринное влияние [82]. 
Обладая гидрофильными свойствами, молекула 
мелатонина вместе с тем является в высокой сте-
пени липофильной и поэтому легко проникает 
через гематоэнцефалический и плацентарный ба-
рьеры, проходит в капилляры, где 70 % мелатони-
на связывается с альбумином [26]. Период полу-
жизни мелатонина колеблется от 30 до 45 минут 
[61, 65]. Мелатонин метаболизируется в печени 
и почках. Конечные продукты метаболизма-
6-сульфатокси-мелатонин и ацетилсалициловая 
кислота.

Мелатонин осуществляет регулирующее влия-
ние через связывание с рецепторами. У челове-
ка определены 2 типа мембранных рецепторов 
(МТ1 и МТ2) и их хромосомная локализация 
(хромосомы 4q35 и 11q21–22), а также ядер-
ные рецепторы (RORα) [30, 83, 109]. рецепторы 
к мелатонину обнаружены в супрахиазматиче-
ских ядрах гипоталамуса, в мозжечке, сетчатке, 
селезенке, печени, половых железах, молочных 
железах, матке, вилочковой железе, в желудочно-
кишечном тракте, тромбоцитах, лимфоцитах 
[15, 77, 85, 90, 107, 11, 112]. В головном мозге 
выявлены особые многочисленные мембран-
ные белки-рецепторы мелатонина, спарен-
ные с гуанин-нуклеотид-связывающим белком 
(G-белок) и максимально представленные в гипо-
таламусе и гипофизе [18, 84]. даже в отсутствие 
рецептора, обладая высокой проницаемостью, мо-
лекула мелатонина оказывает системное влияние 
на клеточном уровне путем модуляции цитоске-
лета и митотической функции через связывание 
с кальмодулином и как поглотитель свободных 
радикалов [20, 33]. следует отметить, что мелато-
нин, синтезируемый в эпифизе, оказывает моду-
лирующее влияние на функцию нейрогипофиза, 
в частности, на выделение окситоцина, вазопрес-
сина, пролактина [23, 35].

Кроме того, мелатонин влияет на половое со-
зревание и репродуктивную функцию через ло-
кальное воздействие и активацию рецепторов 
в системе гипоталамус–гипофиз–половые железы 
[78, 95, 96]. Он играет важную роль в поддержа-
нии надлежащей функции фолликулов яичников, 
в осуществлении овуляции и продукции проге-
стерона [31, 62, 64, 101, 102].

с наступлением беременности мелатонин 
и его циркадный ритм секреции определяют ее 
успешное течение и рождение здорового ребен-
ка. Прежде всего, мелатонин и его метаболиты 
функционируют как прямые поглотители об-
разующихся при беременности свободных ра-
дикалов, стимулируют антиоксидантные фер-
менты, обеспечивая тем самым устойчивую 

защиту от свободнорадикального повреждения 
на клеточном и тканевом уровнях в единой си-
стеме мать–плацента–плод [36, 49, 56, 67, 81, 86]. 
Благодаря способности подавлять экспрессию 
гена индуцибельной NO-синтазы и циклоокси-
геназы мелатонин ограничивает продукцию про-
воспалительных молекул (простаноидов, лей-
котриенов, цитокинов и др.), осуществляя тем 
самым противовоспалительную защиту [27, 66]. 
Как иммуномодулятор и регулятор сосудисто-
тромбоцитарного звена гемостаза [106, 107] он 
участвует в процессах имплантации, плацента-
ции, морфо-функциональном развитии плацен-
ты и сохранении ее нейроиммуноэндокринной 
функции, направленной на формирование и ста-
новление жизненно важных функциональных си-
стем плода [1, 10, 104]. Показано, что клетки ци-
тотрофобласта и синцитиотрофобласта не только 
содержат мембранные рецепторы МТ1 и МТ2, 
но в них самих синтезируется мелатонин, оказы-
вающий паракринное, аутокринное и интракрин-
ное влияния в плаценте, а также мощный антиок-
сидантный эффект [42, 54]. регулируя процессы 
апоптоза, мелатонин сохраняет баланс клеток 
цитотрофобласта и синцитиотрофобласта, под-
держивая тем самым гомеостаз плаценты.

Вырабатываемый в плаценте мелатонин се-
кретируется в амниотическую жидкость, где, 
как полагают исследователи, он осуществляет 
антиоксидантное и антивоспалительное влияния 
[44, 68]. синтезируется ли мелатонин в клетках 
амниотической мембраны пока не выяснено [81].

Установлено, что уровень мелатонина в кро-
ви беременной возрастает, особенно после 24-й 
недели и достигает максимальных значений перед 
родами [46, 71]. Одни исследователи объясняют 
данную динамику увеличением во время бере-
менности активности ферментов, участвующих 
в синтезе мелатонина в эпифизе [59]. другие, 
учитывая тот факт, что уровень мелатонина в про-
цессе беременности повышается как в ночное, так 
и в дневное время суток, в качестве источника рас-
сматривают плацентарный мелатонин, синтез ко-
торого значительно превышает таковой в эпифизе 
[46, 71]. В подтверждение гипотезы приводят дан-
ные об отсутствии подобной динамики мелатони-
на при осложнении беременности преэклампси-
ей, при которой значительно снижена продукция 
плацентарного мелатонина за счет изменения экс-
прессии и подавления активности участвующих 
в его синтезе ферментов, а также значительного 
угнетения экспрессии рецепторов МТ1 и МТ2 [55]. 
считают, что связанные с беременностью изме-
нения продукции экстрапинеального мелатонина 
в плаценте, у плода, в организме женщины вместе 
с возрастанием роли эпифизарного материнского 
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мелатонина определяют условия для оптимальной 
адаптации к беременности всех функциональных 
систем и подготовке к рождению ребенка [101]. 
Проникая легко к плоду материнский мелатонин 
играет ключевую роль в функциональном разви-
тии его ЦНс и формировании циркадных ритмов 
жизнедеятельности [6, 29]. После родов уровень 
мелатонина значительно снижается в дневное 
и ночное время суток [81].

Многочисленные исследования в последние 
годы показали тесное однонаправленное взаи-
модействие мелатонина и окситоцина в про-
цессе беременности и родов. Известно, что 
продукция окситоцина в децидуальной ткани 
возрастает в третьем триместре беременности 
и особенно непосредственно перед родами [16]. 
Чувствительность матки к окситоцину в процессе 
беременности увеличивается в 10–20 раз и дости-
гает максимума во время родов в значительной 
степени за счет активации гена рецепторов окси-
тоцина [21]. Окситоцин действует на мышечные 
волокна, снижая потенциал покоя клеточной мем-
браны и тем самым порог раздражения мышцы, 
вследствие чего растет интенсивность и частота 
сокращений маточной мускулатуры [98]. Он уве-
личивает продукцию простагландинов в плодных 
оболочках, а также стимулирует синтез и выделе-
ние цитокинов, участвующих в регуляции образо-
вания простагландинов [2, 9, 21]. суточный ритм 
секреции окситоцина наблюдается в процессе бе-
ременности, не меняется со сменой освещенно-
сти и в значительной мере определяет циркадный 
ритм наступления родов [17, 89].

В последние годы выявлена экспрессия гена 
циркадных часов непосредственно в матке небе-
ременных и беременных грызунов и высказана 
гипотеза, согласно которой именно мелатонин 
является тем циркадным сигналом, который 
инициирует начало родовой деятельности [74]. 
Об этом же свидетельствуют результаты экспе-
риментальных исследований, показавшие, что 
у крыс время наступления родов не зависело 
от времени суток при удалении эпифиза, но цир-
кадный ритм восстанавливался после введения 
мелатонина [100]. Установлено, что у людей 
в большинстве случаев начало родов наблюдает-
ся поздней ночью или в ранние утренние часы, 
когда повышена секреция мелатонина [25, 38, 40, 
60, 75, 108]. созревание шейки матки и раскры-
тие маточного зева наблюдается с большей ча-
стотой между 24.00 и 05.00 часами ночи [43, 45]. 
Показана взаимосвязь между высоким уровнем 
мелатонина в амниотической жидкости, в крови 
матери и плода, что указывает на важную роль 
и плодового мелатонина в наступлении родов 
[47, 68, 73, 76, 101].

Изучение роли мелатонина в механизмах ро-
довой деятельности показало, что он усиливает 
индуцированное окситоцином сокращение мио-
метрия с участием протеинкиназы с и белка — 
коннексина 43, воздействуя через МТ2 рецепто-
ры, то есть он осуществляет однонаправленное 
с окситоцином воздействие [93]. Кроме того, он 
сенситизирует клетки миометрия к окситоцину. 
его паракринное влияние способствует синхрон-
ному сокращению гладкомышечных клеток [92]. 
Обнаружено, что в матке экспрессия мелатони-
новых рецепторов так же высока, как и оксито-
циновых, и поэтому ночной подъем уровня ме-
латонина вносит существенный вклад в развитие 
оптимальной родовой деятельности и рождение 
ребенка [46, 75, 81]. Показано, что в условиях 
яркого освещения в ночное время суток подавля-
ется пик секреции мелатонина, и это мешает раз-
витию регулярных маточных сокращений [71]. 
авторы подчеркивают, что в связи с использова-
нием искусственного освещения в ночное время 
суток, особенно в стационарах, наблюдается тен-
денция к снижению частоты родов в ночные часы 
и развитие слабости родовой деятельности [81]. 
Поскольку мелатонин синергично с окситоцином 
усиливает маточные сокращения предлагается его 
использовать при слабости родовой деятельности 
и при родовозбуждении с применением оксито-
цина, а также способствовать синтезу мелатонина 
путем изменения освещения родового блока [79, 
97]. Кроме того, установлен анксиолитический 
и обезболивающий эффекты мелатонина и ме-
ханизмы их реализации через рецепторы ГОМК 
и МТ1, МТ2, опиоидные μ-рецепторы и выде-
ление β-эндорфинов [32, 94, 111], причем анк-
сиолитический эффект значительно превышает 
таковой после введения препаратов бензодиазе-
пинового ряда [4, 32, 111]. Поэтому предлагается 
использовать мелатонин для премедикации [52] 
и болезненных сокращениях миометрия [32,37]. 
Мелатонин с целью обезболивания уже успешно 
используется в интенсивной терапии новорожден-
ных детей [37], а его применение в анестезиоло-
гической практике позволяет значительно снизить 
дозировку необходимых для наркоза препаратов 
и обеспечить анксиолитический и противовоспа-
лительный эффекты в послеоперационном перио-
де [28, 41, 64, 69, 70, 94, 98, 111].

Обсуждая возможные варианты использова-
ния мелатонина в акушерской практике авторы 
подчеркивают отсутствие неблагоприятных по-
бочных эффектов на состояние матери и ребен-
ка [29, 79, 73]. Напротив, использование мела-
тонина при осложнении беременности гестозом 
способствует значительному улучшению жиз-
недеятельности плода и профилактике задерж-
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ки его внутриутробного развития [24]. Вместе 
с тем подчеркивается важность индивидуально-
го подхода не только к назначению мелатонина, 
но и препаратов, подавляющих его секрецию или 
захват рецепторами [49, 79]. Так, показано, что 
агонист бензодиазепиновых рецепторов седук-
сен, имеющий ГаМК-ергический механизм, как 
и другие ГаМК-позитивные вещества, является 
физиологическими антагонистом норадреналина, 
серотонина, мелатонина, простагландина F2α и ок-
ситоцина при действии на матку [2, 5, 8, 12, 53]. 
Поэтому применение при развитии родовой дея-
тельности препаратов бензодиазепинового ряда 
и опиоидов должно осуществляться по строгим 
показаниям, поскольку может вызвать неблаго-
приятные последствия для матери и ребенка.

Таким образом, возросший в последнее де-
сятилетие интерес исследователей к изучению 
физиологической роли мелатонина в репродук-
тивной функции дал достаточно доказательств 
не только его хронотропной активности, но и ряда 
других фармакологически ценных свойств, опре-
деляющих оптимальное течение беременности 
и родов, что делает перспективным разработку 
новых подходов к его применению в акушерстве. 
В то же время уже имеющиеся данные указывают 
на необходимость особого внимания к поддержа-
нию в акушерских стационарах светового режи-
ма, необходимого для эндогенной продукции ме-
латонина, а также ограничения использования ее 
подавляющих лекарственных средств.
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MELATONIN: PrEGNANCY AND LABOr

Aylamazyan E. K., Evsyukova I. I., Kvetnoy I. M.

■ Summary: This review summarizes many of the published re-
ports about the mechanisms of  melatonin production and it’s role 
during pregnancy and labor. Melatonin seems to be of particular 
importance for the maintenance of the optimal course of preg-
nancy and fetus development. Sinergized actions of melatonin 
and oxytocin during labor were demonstrated. The individual  
prescription during labor pharmacological  preparations which 
are physiological antagonists for melatonin is accen tuated.

■ Key words: melatonin; pregnancy; labor; fetus.
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