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 Среди пар, неспособных зачать ребенка, бесплодие частично или полностью объясняется мужским фактором 
примерно в 50% случаев. При рутинном обследовании этиология мужского бесплодия остается неопределенной 
у 30–50% пациентов. Одним из частых этиологических факторов мужского бесплодия является окислительный 
стресс, который фактически представляет собой дисбаланс между выработкой активных форм кислорода и 
механизмами антиоксидантной защиты организма. Сегодня предложен термин «мужское бесплодие, обусловлен-
ное окислительным стрессом» (male oxidative stress infertility) как новый дескриптор для бесплодных мужчин с 
сочетанием аномальных характеристик спермы и окислительного стресса. В этой связи наряду с использованием 
традиционных антиоксидантов необходим поиск новых молекул для борьбы с окислительным стрессом у бесплод-
ных мужчин. Перспективной стратегией выглядит использование в качестве антиоксиданта мелатонина – гормона, 
секретируемого шишковидной железой.
В обзоре рассмотрены антиоксидантные эффекты метаболического каскада мелатонина. Приведены результаты ис-
следований, доказывающих связь между уровнем мелатонина в семенной плазме и мужской фертильностью. Пред-
ставлены новые научные данные, касающиеся защитного потенциала мелатонина против окислительного стресса, 
вызванного различными метаболическими нарушениями, противораковой химио- и лучевой терапией и другими 
патогенетическими состояниями и негативными воздействиями. Проанализированы исследования, результаты 
которых демонстрируют перспективы использования мелатонина для защиты сперматозоидов от окислительного 
повреждения при реализации вспомогательных репродуктивных технологий. Подведены промежуточные итоги 
исследований, посвященных возможности применения мелатонина в качестве пищевой добавки у инфертильных 
мужчин.

 Ключевые  слова :  мужское бесплодие, окислительный стресс, мелатонин, сперматогенез, активные формы 
кислорода.
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 Among couples unable to conceive a child, infertility is explained by the male factor in about 50% of cases. The etiology 
of male infertility remains uncertain in 30-50% of patients. One of the frequent etiological factors of male infertility is 
oxidative stress, a status in which an unbalance between the production of reactive oxygen species and the mechanisms 
of antioxidant protection. Today, the term «male oxidative stress infertility» has been proposed as a new descriptor for 
infertile men with a combination of abnormal sperm characteristics and oxidative stress. Along with the use of traditional 
antioxidants, it is necessary to search for new molecules to combat oxidative stress in infertile men. A promising strategy is 
to use melatonin, a hormone secreted by the pineal gland, as an antioxidant.
The review examines the antioxidant effects of the melatonin metabolic cascade. The results of studies on the relationship 
between the level of melatonin in seminal plasma and male fertility are presented. New scientific data on the protective 
potential of melatonin against oxidative stress caused by various metabolic disorders, anticancer chemo- and radiation 
therapy and other pathogenetic conditions and negative effects are presented.  The research on the prospects of using 
melatonin to protect spermatozoa from oxidative damage in the implementation of assisted reproductive technologies is 
analyzed. The interim results of studies on the possibility of using melatonin as a dietary supplement in infertile men are 
summarized.
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Введение 
По оценкам Всемирной организации здраво-

охранения, почти 190 миллионов человек во всем мире 

страдают от бесплодия, и число пар, обращающихся за 

медицинской помощью, неуклонно растет [1,2]. По 

мнению экспертов, в зависимости от региона мира 

проблема бесплодия затрагивает 8–12% пар [3]. 

Среди пар, неспособных зачать ребенка, бесплодие 

частично или полностью объясняется мужским фак-

тором примерно в 50% случаев [4, 5].  Мужской фактор 

бесплодия, как правило, характеризуется снижением 

количества сперматозоидов, их подвижности и крити-

ческим уровнем морфологических дефектов мужских 

гамет как минимум в одном образце спермы из двух, 

собранных с интервалом от 1 до 4 недель [6]. Муж-

ская фертильность может быть нарушена вследствие: 

врожденных аномалий или приобретенных дефектов 

мочеполовой системы; злокачественных новообразо-

ваний; инфекции мочеполовых путей; повышенной 

температуры мошонки (например, как следствие ва-

рикоцеле); эндокринных нарушений; генетических 

отклонений; иммунологических факторов [7]. При 

отсутствии женского фактора и наличии необъясни-

мых нарушений качества спермы говорят о идиопати-

ческом мужском бесплодии [8]. Последнее сегодня не 

редкость, при рутинном обследовании этиология муж-

ского бесплодия остается неопределенной у 30–50% 

пациентов [4]. В настоящее время к важным этиологи-

ческим факторам мужского бесплодия относят окис-

лительный стресс, который фактически представляет 

собой дисбаланс между выработкой активных форм 

кислорода (АФК) и механизмами антиоксидантной за-

щиты организма. АФК, такие как супероксид-анионы, 

перекись водорода и гидроксильные радикалы, образу-

ются как побочные продукты нормального клеточного 

метаболизма, особенно во время процесса митохонд-

риального транспорта электронов. При избыточной 

продукции АФК могут повреждать плазматическую 

мембрану сперматозоидов, нарушая их подвижность и 

жизнеспособность [9]. Наряду с этим АФК способны 

повреждать ДНК сперматозоидов, нарушать процессы 

капацитации [10]. В современной литературе сообща-

ется, что АФК могут быть способствующим фактором 

у 30–80% бесплодных мужчин [11]. Именно поэтому 

Agarwal A. и соавт. [4] предлагают термин «мужское 

бесплодие, обусловленное окислительным стрессом» 

(male oxidative stress infertility) как новый дескриптор 

для бесплодных мужчин с сочетанием аномальных 

характеристик спермы и окислительного стресса. По 

мнению авторов, в новую классификационную группу 

мужского бесплодия может войти большое количество 

пациентов, которые ранее были классифицированы 

как имеющие идиопатическое мужское бесплодие.

Нивелирование окислительного стресса может 

быть достигнуто с помощью поведенческой тера-

пии (диета, отказ от курения, физические нагрузки и 

снижение массы тела), хирургического лечения кли-

нически значимого варикоцеле, купирования воспа-

ления и эрадикации инфекции мужских добавочных 

половых желез. Наряду с этим, сегодня целым рядом 

исследований продемонстрировано, что экзогенные 

антиоксиданты, такие как витамин С, витамин Е, 

коэнзим Q10, карнитин, цинк, медь, селен и хром, 

играют решающую роль в поддержании физиологии 

спермы и способны противодействовать окислитель-

ному стрессу у бесплодных мужчин [8, 12, 13]. Меха-

низм действия этих антиоксидантов включает в себя 

удаление и нейтрализацию свободных радикалов, а 

также сохранение целостности ДНК сперматозоидов 

и митохондриального транспорта электронов [13, 14].

Будущие исследования должны быть сосредоточе-

ны не только на определении дозировок, обнаружении 

потенциальных побочных эффектов и поиске наибо-

лее эффективных комбинаций известных антиокси-

дантов для лечения мужского бесплодия [10], но и изу-

чении возможностей использования новых молекул, 

предлагаемых для борьбы с окислительным стрессом 

у бесплодных мужчин.

Перспективной стратегией выглядит использова-

ние в качестве антиоксиданта мелатонина – гормона, 

секретируемого шишковидной железой. Будучи ам-

фифильной молекулой по своей природе, мелатонин 

обладает возможностью проникать через все морфо-

физиологические барьеры клетки. 

Антиоксидантные эффекты мелатонина. Мелатонин 

является хорошо известным эффективным антиок-

сидантом, поскольку он является одновременно как 

непосредственным поглотителем свободных радика-

лов [15, 16], так и активатором ряда иных механизмов 

антиоксидантной защиты. Мелатонин способен сти-

мулировать транскрипцию и активность антиокси-

дантных ферментов [17, 18], обладает способностью 

связываться с переходными металлами (элементами 

побочных подгрупп Периодической системы химиче-

ских элементов Д.И. Менделеева, в атомах которых по-

являются электроны на d- и f- орбиталях), что ингиби-

рует образование гидроксильного радикала [19]. Кроме 

того, мелатонин защищает липиды, белки и ДНК от 

окислительного повреждения [20, 21], поскольку он вы-

соко сконцентрирован в митохондриях [22]. 

По своей способности поглощать свободные ра-

дикалы мелатонин отличается от других классиче-

ских антиоксидантов. Дело в том, что способностью 

поглощать свободные радикалы обладает не только 

сам мелатонин, но и его вторичные и третичные ме-

таболиты.  Учитывая, что метаболиты мелатонина 
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после взаимодействия с АФК сохраняют способность 

нейтрализовывать свободные радикалы, одна моле-

кула мелатонина способна удалять до десяти АФК, в 

отличие от иных традиционно используемых антиок-

сидантов, одна молекула которых способна инакти-

вировать не более одного свободного радикала [23].

Так, мелатонин, взаимодействуя со свободными 

радикалами, подвергается гидроксилированию, что 

вызывает немедленную внутримолекулярную пере-

группировку, приводя к образованию метаболита, 

называемого циклическим 3-гидроксимелатонином. 

Последний также является мощным поглотителем 

свободных радикалов и, взаимодействуя с двумя гид-

роксильными радикалами, преобразуется в другой клю-

чевой метаболит – N1-ацетил-N2-формил-5-метокси-

кинурамин (АФМК). Далее происходит деформили-

рование АФМК до N1-ацетил-5-метоксикинурамина 

(AMK). Предполагается, что, помимо ариламинформа-

мидазы и гемопероксидазы, ферментов, способных ка-

тализировать эту реакцию, необходимо присутствие ги-

дроксильных радикалов. По-видимому, AMK является 

поглотителем радикалов со значительно более высокой 

реакционной способностью и легко подвергается реак-

циям одноэлектронного переноса [23, 24].

Помимо способности мелатонина и метаболитов 

поглощать АФК обсуждается альтернативный путь 

влияния мелатонина и его производных на уровень 

свободных радикалов и митохондриальную защи-

ту путем активации протеинкиназ (стресс-активи-

руемые / митоген-активируемые протеинкиназы), 

являющихся медиаторами передачи сигналов от 

поверхности клетки к ядру [25]. Стимуляция транс-

крипционных белков индуцирует экспрессию ан-

тиоксидантных генов ключевых антиоксидантных 

ферментов: глутатионпероксидазы, супероксид-

дисмутазы и каталазы [26].

Несмотря на положительные эффекты мелато-

нина, благодаря его антиоксидантным свойствам и 

рецептор-опосредованной передаче сигналов все 

механизмы его влияния на сперматогенез и мужскую 

фертильность до конца не изучены.

Уровень мелатонина и параметры спермы. В 2004 г. 

Shang X. и соавт. [27] опубликовали результаты иссле-

дования, посвященного изучению уровня мелатони-

на в сыворотке крови и семенной плазме фертильных 

и бесплодных мужчин. В исследование было вклю-

чено 18 фертильных мужчин в возрасте 26–36 лет и 

99 бесплодных мужчин в возрасте 23–36 лет с олиго-

астено-тератозооспермией или их сочетаниями. Не 

было обнаружено различий в концентрации мелато-

нина в сыворотке крови у фертильных и бесплодных 

мужчин, в то время как концентрация мелатонина в 

семенной плазме оказалась ниже, чем в сыворотке 

крови. Было установлено, что концентрации мела-

тонина в семенной плазме у мужчин с олигоастено-

зооспермией и олигоастенотератозооспермией были 

относительно ниже, чем у фертильных мужчин, но 

разница не была статистически значимой. Был сделан 

вывод о возможном влиянии мелатонина на сперма-

тогенез и фертильность. Последующие исследования 

подтвердили эту гипотезу.

Так, Ortiz A. и соавт. [28] сообщили, что уровни 

6-сульфатоксимелатонина в моче у 52 бесплодных 

мужчин положительно коррелировали с концентра-

цией, подвижностью и морфологией сперматозоидов. 

Awad H. и соавт. [29] были изучены уровни мелатони-

на в сыворотке крови и семенной плазме в различных 

группах бесплодных мужчин. 120 мужчин были раз-

делены на 6 равных групп: фертильные мужчины с 

нормозооспермией, мужчины с олигоастенозооспер-

мией (ОА), мужчины с ОА и лейкоцитоспермией, 

мужчины с ОА и варикоцеле, мужчины с необструк-

тивной азооспермией и высоким уровнем сывороточ-

ного фолликулостимулирующего гормона, мужчины с 

необструктивной азооспермией и нормальным уров-

нем фолликулостимулирующего гормона. Средний 

уровень мелатонина в сыворотке крови был выше, чем 

в семенной плазме во всех исследуемых группах. Уров-

ни мелатонина в сыворотке крови и семенной плазме 

во всех группах бесплодных мужчин были значительно 

ниже по сравнению с их уровнями в группе фертиль-

ных мужчин. Самые низкие концентрации мелатони-

на были обнаружены у мужчин с ОА и лейкоцитоспер-

мией. Примечательно, что концентрации мелатонина 

как в сыворотке, так и в семенной плазме коррелиро-

вали с подвижностью сперматозоидов.

В другом исследовании Kratz E.M. и соавт. [30] 

изучали патогенетические закономерности меж-

ду выраженностью окислительного стресса и уров-

нем мелатонина в семенной плазме у мужчин с па-

тоспермией. Продукты окисления белков (advanced 

oxidation protein products, AOPPs) и уровень мела-

тонина в семенной плазме был изучен у мужчин с 

азооспермией (n = 37), тератозооспермией (n = 29) 

и нормозооспермией (контроль, n = 37). Концентра-

ции мелатонина и AOPPs достоверно различались у 

пациентов с азооспермией (p < 0,0001) и тератозоо-

спермией (p < 0,0001) по сравнению с фертильными 

мужчинами. При азооспермии концентрация AOPPs 

была достоверно выше, чем при тератозооспермии. 

По мнению исследователей, снижение концентрации 

мелатонина вместе с повышением уровня AOPPs из-

меняло окислительно-антиоксидантный баланс в эя-

куляте, тем самым снижая фертильность. 

H Hassan M. и соавт. [31] оценили уровень мела-

тонина в семенной плазме и сыворотке крови у 50 
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пациентов с идиопатической астенотератозооспер-

мией и 50 мужчин с нормальной фертильностью. 

Как и в описанных выше исследованиях, уровни ме-

латонина в сыворотке и семенной плазме оказались 

достоверно ниже у пациентов с идиопатической оли-

гоастенотератозооспермией по сравнению с группой 

здоровых мужчин (p  =  0,0004 и 0,01 соответственно). 

Таким образом, уровень мелатонина в семенной 

плазме, очевидно, может стать дополнительным ди-

агностическим маркером качества спермы и репро-

дуктивного потенциала мужчины, а эффективность 

терапии мелатонином в борьбе с оксидативным по-

вреждением сперматогенных клеток требует изучения.

Защитные эффекты мелатонина: эксперименталь-
ные исследования. Очевидно, что экспериментальные 

исследования in vivo позволят оценить потенциал ме-

латонина в борьбе с окислительным повреждением 

паренхимы мужских гонад различного генеза. 

На сегодняшний день опубликованы результаты 

десятков исследований, посвященных исследованию 

в эксперименте защитной роли мелатонина против 

окислительного стресса, вызванного различными 

метаболическими нарушениями, противораковой 

химио- и лучевой терапией и другими патогенетиче-

скими состояниями и негативными воздействиями.

Так, Guneli E. и соавт. [32] провели исследование 

влияния мелатонина на повреждение семенников у 

самцов крыс с сахарным диабетом (СД), вызванным 

стрептозотоцином. Самцов крыс линии Wistar раздели-

ли на 4 группы: контрольная группа, группа без диабе-

та, получавшая мелатонин, группа с СД и группа с СД, 

получавшая мелатонин. Диабет вызывали инъекцией 

стрептозотоцина, а мелатонин вводили внутрибрюш-

инно в дозе 10 мг/кг в течение 5 дней. У крыс с СД на-

блюдалось уменьшение диаметра семенных канальцев, 

утолщение базальной мембраны семенных канальцев 

и дегенерация половых клеток. TUNEL-анализ (ник – 

концевое мечение деоксиуридин трифосфат нуклеоти-

дов -dUTP при помощи терминальной деоксинуклео-

тидил трансферазы) обнаруживал значительно большее 

число апоптозных клеток у животных с СД, нежели чем 

у животных контрольной группы. Мелатонин значи-

тельно ослаблял вызванные СД морфологические из-

менения и апоптоз зародышевых клеток в семенниках 

крыс с индуцированным диабетом. 

Сегодня доказано, что ожирение ассоциировано 

с усилением окислительного стресса и снижением 

антиоксидантной защиты [33], а значит, может яв-

ляться критическим фактором снижения мужской 

фертильности. Saudi A.O. и соавт. [34] изучалось вли-

яние мелатонина на дисфункцию мужских гонад сам-

цов крыс на фоне индуцированного диетой ожире-

ния. Диета с высоким содержанием жиров вызывала 

увеличение массы тела животных и уровня триг-

лицеридов в паренхиме гонад, повышение общего 

холестерина, малонового диальдегида, γ-глутамил-

трансферазы, лактата, а также снижение уровня глута-

тионпероксидазы, оксида азота и тестостерона в сыво-

ротке крови. Описанные метаболические нарушения 

были менее значительны у животных, которые наряду 

с обозначенной диетой получали мелатонин (4 мг/кг).

О повышении уровня малонового диальдегида и 

снижении глутатиона в семенниках крыс на фоне дие-

ты с высоким содержанием жиров также сообщают 

Nasiraei-Moghadam S. и соавт. [35]. Кроме того, было 

показано, что на фоне данной диеты в семенниках 

лабораторных животных увеличивается количество 

апоптотических клеток. Ежедневные инъекции мела-

тонина (5 мг/кг массы тела) нивелировали усиленный 

апоптоз, что, по мнению авторов, свидетельствует о 

способности мелатонина защищать мужские гонады 

от окислительного повреждения, вызванного диетой 

с высоким содержанием жиров.

Безруков Е.А. и соавт. [36] указывают, что повы-

шение концентрации малонового диальдегида кор-

релирует с такими характеристиками, как степень 

зрелости сперматозоидов, снижение концентрации 

сперматозоидов в семенной жидкости, увеличение 

числа клеток с морфологическими отклонениями и 

наиболее часто с нарушениями подвижности из-за 

снижения текучести мембраны сперматозоидов.

Dehdari Ebrahimi N. и соавт. [37], выполнив мета-

анализ 24 исследований, в которых оценивалось влия-

ние терапии мелатонином на бесплодие, вызываемое 

метаболическими нарушениями, у самцов грызунов, 

пришли к выводу, что мелатонин может смягчить по-

вреждение ткани мужских гонад при метаболических 

заболеваниях (ожирении, диабете, гипо- и гиперти-

реозе, гиперлипидемии и недостаточном питании) и 

не только увеличить количество сперматозоидов, но 

и улучшить их подвижность и увеличить долю мор-

фологически нормальных мужских гамет.

В нескольких исследованиях изучались защитные 

свойства мелатонина против повреждений мужской 

репродуктивной системы, вызванных лучевой тера-

пией и химиотерапией [38, 29, 40, 41].  Побочным эф-

фектом подобного рода воздействий также является 

развитие окислительного стресса в паренхиме муж-

ских гонад с последующей индукцией перекисного 

окисления липидов, повреждения ДНК, митохон-

дриальной дисфункции и апоптоза [42].

Take G. и соавт. [38] изучено влияние ионизирую-

щего излучения на семенники крыс и защитные эф-

фекты мелатонина. Взрослые самцы крыс линии 

Wistar подвергались сублетальной дозе облучения 

8 Гр либо всего тела, либо брюшно-тазовой области. 
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Части лабораторных животных внутрибрюшинно 

вводили мелатонин (за 24 ч до облучения 10 мг/кг, 

непосредственно перед облучением 20 мг/кг и через 

24 ч после облучения 10 мг/кг).

Электронно-микроскопическое исследование 

продемонстрировало выраженную дегенерацию всех 

сперматогенных клеток, особенно сперматоцитов 

первого порядка, у животных, подвергшихся как облу-

чению всего тела, так и брюшно-тазовой области. Од-

нако введение мелатонина в значительной степени ин-

гибировало эти дегенеративные изменения, особенно 

у крыс, получивших брюшно-тазовое облучение.

Hussein M.R. и соавт. [39] указывают, что мелатонин 

может минимизировать повреждение сперматоген-

ных клеток мужских гонад, вызванное рентгеновским 

облучением. После облучения количество спермато-

генных клеток в семенниках крыс, которым предва-

рительно внутрибрюшинно вводили мелатонин, было 

сопоставимо с таковым в группе животных, не под-

вергшихся облучению, но значительно выше (p < 0,05), 

чем в семенниках облученных крыс, которым мела-

тонин предварительно не вводили. При электронной 

микроскопии у животных, подвергшихся облучению, 

наблюдались признаки апоптоза сперматогенных кле-

ток (конденсация ядер, вакуолизация цитоплазмы, 

увеличение плотности цитоплазмы и апоптотических 

телец). Однако описанные признаки у животных, ко-

торым до облучения вводили мелатонин, отсутствова-

ли. Примечательно, что после введения мелатонина у 

облученных животных наблюдались признаки повы-

шенной метаболической активности сперматогенных 

клеток (большие акросомальные пузырьки, выражен-

ный аппарат Гольджи, повышенная митотическая ак-

тивность, увеличение состава цитоплазматических ор-

ганелл и появление ядрышкоподобных телец).

Сегодня активно исследуется защитный потенци-

ал мелатонина от различных химиотерапевтических 

агентов. Так, Peng Z. и соавт. [40] изучено неблаго-

приятное, частично опосредованное окислительным 

стрессом воздействие на мужскую репродукцию цис-

платина, используемого для лечения различных типов 

опухолей. Введение цисплатина (5 мг/кг массы тела) 

значительно снижало не только уровень тестостеро-

на у самцов мышей, но и жизнеспособность сперма-

тозоидов и их прогрессивную подвижность. Наряду 

с этим наблюдалось снижение общей антиоксидант-

ной способности, уровней супероксиддисмутазы и 

глутатионперокисдазы и одновременное увеличение 

концентрации малонового диальдегида в семенни-

ках животных, что вызывало усиление апоптоза по-

ловых клеток. Введение мелатонина сглаживало вы-

званные цисплатином повреждение мужских гонад 

и снижение мужской фертильности. О способности 

мелатонина смягчать репродуктивный ущерб, 

нанесенный другими химиотерапевтическими препа-

ратами, сообщают Wang Z. и соавт. [41]. У мышей, под-

вергшихся воздействию паклитаксела, нарушался спер-

матогенез (уменьшалось количество сперматозоидов, 

снижалась их подвижность и увеличивалось количество 

аномальных форм мужских гамет). Было показано, что 

паклитаксел может отрицательно влиять на пролифе-

рацию зародышевых клеток (снижение экспрессии 

белка PCNA) и мейоз (снижение экспрессии бел-

ка SYCP3), что в конечном итоге влияет на качество 

спермы и мужскую фертильность.  Исследователи ука-

зывают на способность мелатонина уменьшать выра-

женность побочных эффектов паклитаксела на спер-

матогенез, подчеркивая необходимость дальнейшего 

изучения молекулярных механизмов этой защиты.

Метаанализ, в который были включены 38 экспе-

риментальных исследований на грызунах, изучаю-

щих защитный потенциал мелатонина на фоне лу-

чевой терапии (гамма- и рентгеновское излучение, 

радиоактивный йод), химиотерапии (метотрексат, 

паклитаксел, бусульфан, цисплатин, доксорубицин, 

винбластин, блеомицин, циклофосфамид, этопозид, 

таксол, прокарбазин, доцетаксел и хлорамбуцил), 

продемонстрировал положительное действие мелато-

нина на мужскую репродуктивную систему. На фоне 

терапии мелатонином имели место улучшение гисто-

патологической картины семенников, повышение 

уровня репродуктивных гормонов, увеличение массы 

семенников и тела животных, а также снижение уров-

ня окислительных маркеров в тканях гонад [42].

Кроме этого, в экспериментальных исследованиях 

была продемонстрирована полезность мелатонина для 

защиты мужских гонад от токсического действия тя-

желых металлов: кадмия [43,44], мышьяка [45], свин-

ца [46], широкого спектра токсических соединений: 

бисфенола А, формальдегида, никотина, четырех-

хлористого углерода [47]. Kanter M. [48] приводит 

экспериментальные доказательства целесообразно-

сти применения мелатонина при синдроме ишемии-

реперфузии, вызванном перекрутом семенного кана-

тика с последующей деторсией. Semercioz A. и соавт. 

[49], опираясь на результаты исследования уровня ок-

сида азота в ткани гонад и активность антиоксидант-

ных ферментов при экспериментально индуцирован-

ном варикоцеле слева, демонстрируют полезность 

мелатонина для предотвращения или, по крайней 

мере, замедления тяжелых последствий варикоцеле.

Таким образом, доклинические исследования на 

животных демонстрируют протективный потенци-

ал мелатонина в контексте мужского бесплодия, об-

условленного окислительным стрессом различной 

этиологии. 
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Влияние мелатонина на сперматозоиды человека in 
vitro. Поскольку многочисленные эксперименталь-

ные исследования продемонстрировали, что мела-

тонин защищает сперматозоиды от окислительного 

повреждения, поддерживает их жизнеспособность, 

уменьшает долю сперматогенных клеток с аномаль-

ным строением и предотвращает фрагментацию ДНК 

сперматозоидов, появилась заинтересованность оце-

нить возможности использования мелатонина in 
vitro. Интерес научного сообщества в первую очередь 

связан с возможным защитным действием мелато-

нина на сперматозоиды во время криоконсервации.  

Сегодня известно, что значимым недостатком крио-

консервации является то, что качество спермы может 

ухудшиться из-за циклов замораживания-оттаива-

ния вследствие активации окислительного стресса, 

перекисного окисления липидов, что не может не 

сказаться на оплодотворяющей способности сперма-

тозоидов [50].

Так, Zhao F. и соавт. [51] продемонстрировали, что 

окислительный стресс, индуцированный нагрева-

нием спермы человека до 42 °C с последующей ин-

кубацией в течение 3 часов в атмосфере увлажнен-

ного воздуха с 5%-й содержанием углекислого газа, 

повреждает сперматозоиды, снижая их подвижность 

и жизнеспособность. В то же время предварительная 

обработка сперматозоидов человека мелатонином 

смогла уменьшить тяжесть повреждения за счет по-

давления генерации АФК в митохондриях спермато-

зоидов, увеличения потенциала митохондриальных 

мембран, снижения синтеза продуктов перекисного 

окисления липидов, поддержания целостности ДНК 

сперматозоидов и уменьшения апоптоза.

О возможностях мелатонина противодейство-

вать апоптозу сперматозоидов у мужчин сообщают и 

Malmir M. и соавт. [52]. Образцы спермы 50 мужчин 

с астенотератозооспермией были разделены на две 

группы: в образцы первой группы вносили мелатонин 

(6мМ), образцы второй группы выступали в качестве 

контроля. Оценка состояния сперматозоидов и выра-

женность окислительного стресса проводилась спу-

стя 2, 4, 6 и 24 часа.  В контрольной группе наряду со 

снижением мембранного митохондриального потен-

циала и жизнеспособности сперматозоидов наблюда-

лось повышение уровня малонового диальдегида. Ре-

зультаты TUNEL-анализа и исследования дисперсии 

хроматина сперматозоидов продемонстрировали уси-

ление фрагментации ДНК мужских гамет. На фоне 

присутствия мелатонина в образцах спермы отмечены 

иные тренды: уровень фрагментации ДНК был досто-

верно ниже, чем в контрольной группе, в то время как 

показатели жизнеспособности и мембранный мито-

хондриальный потенциал сперматозоидов оказались 

достоверно выше, чем в контрольных образцах. В ана-

логичном исследовании Ortiz A. и соавт. [28] образцы 

спермы 52 мужчин инкубировали в течение 30 минут 

в присутствии или в отсутствие мелатонина. Добав-

ление мелатонина повышало долю подвижных и про-

грессивно подвижных клеток. 

Накопленные на сегодняшний день научные дан-

ные свидетельствуют о том, что митохондрии играют 

решающую роль в регуляции функции сперматозои-

дов. Zhang X.Y. и соавт. [53] использовали 3-нитрофта-

левую кислоту (3-НФК) для индукции окислительно-

го стресса в митохондриях сперматозоидов человека. 

После обработки 3-НФК снижалась пенетрационная 

способность сперматозоидов. Добавление в образцы 

спермы, обработанные 3-НФК, мелатонина приво-

дило не только к уменьшению АФК, но и способство-

вало восстановлению пенетрационной способности 

мужских гамет.

Результаты описанных выше исследований указы-

вают на возможность использования мелатонина для 

повышения успешности вспомогательных репродук-

тивных технологий (ВРТ) [23]. По мнению Monllor F. 
и соавт. [54], антиоксидантные свойства и низкая 

токсичность мелатонина делают его идеальным сред-

ством для защиты сперматозоидов от окислительного 

повреждения во время подготовки спермы к проце-

дурам ВРТ. Тем не менее авторы подчеркивают не-

обходимость дальнейших исследований с большим 

количеством участников для подтверждения защит-

ного потенциала и целесообразности использования 

мелатонина в ВРТ.

Применение мелатонина в качестве пищевой добав-
ки у инфертильных мужчин.

Учитывая высокую антиоксидантную способность 

мелатонина, результаты экспериментальных иссле-

дований, можно предположить, что у человека мела-

тонин может реализовывать свою антиоксидантную 

активность не только in vitro, но и in vivo. В отличие от 

других антиоксидантов мелатонин способен снижать 

уровень АФК, но не устранять их полностью [54]. Это 

является важным преимуществом, поскольку низкие 

уровни АФК необходимы для капацитации, а неиз-

бирательное и эмпирическое использование анти-

оксидантов может оказывать вредное воздействие, 

предопределяя развитие индукции «редуктивного 

стресса» [55] и так называемого «антиоксидантного 

парадокса» [56].  

Количество клинических исследований, посвя-

щенных роли биологически активных добавок с 

мелатонином при мужском бесплодии, ничтожно 

мало. Так, Lu X.L. и соавт. [57] изучено влияние пи-

щевой добавки мелатонина на параметры спермы, 

гормональный профиль и общую антиоксидантную 
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способность после варикоцелэктомии. После выпол-

нения субингвинальной варикоцелэктомии мужчины 

с бесплодием были рандомизированы на две группы: 

27 мужчин в течение трех месяцев получали мелато-

нин, в то время как другие 27 мужчин в течение этого 

же срока получали плацебо. В послеоперационном 

периоде, через 3 и 6 месяцев после хирургического 

вмешательства, произошло статистически значимое 

улучшение ключевых параметров спермограммы 

(концентрации сперматозоидов, подвижности и доли  

сперматозоидов с нормальной морфологией), уровня 

ингибина В  в периферической крови и общей анти-

оксидантной способности у мужчин, принимавших 

мелатонин, по сравнению с группой плацебо. 

Bejarano I. и соавт. [58] оценили влияние дли-

тельного приема мелатонина инфертильными муж-

чинами на качество спермы  и качество эмбрионов, 

полученных от их пар. Ежедневный прием 6 мг мела-

тонина уже через 45 дней лечения вызывал увеличе-

ние эндогенных уровней мелатонина, оцениваемых 

по концентрациям 6-сульфатоксимелатонина в моче 

и в семенной жидкости, снижение окислительно-

го повреждения ДНК сперматозоидов. Кроме того, 

в парах, в которых мужчины получали мелатонин, 

наблюдалось статистически значимое улучшение ка-

чества эмбрионов. По мнению авторов, экзогенное 

поступление мелатонина улучшает качество спермы 

мужчины, что важно для достижения естественной 

беременности и успешных результатов ВРТ.

Заключение
1. В настоящее время к одному из значимых этио-

логических факторов мужского бесплодия следует от-

нести окислительный стресс, представляющий собой 

дисбаланс между выработкой АФК и механизмами ан-

тиоксидантной защиты организма. Избыточная про-

дукция АФК ведет к повреждению плазматической 

мембраны сперматозоидов, нарушению их подвижно-

сти и жизнеспособности, фрагментации ДНК мужских 

гамет.  Окислительный стресс может присутствовать у 

30–80% бесплодных мужчин, что и предопределило 

появление нового понятия «мужское бесплодие, обу-

словленное окислительным стрессом», включающее в 

себя сочетание патоспермии и признаков окислитель-

ного стресса. В связи с этим необходимы исследова-

ния, расширяющие возможности современной анти-

оксидантной терапии мужского бесплодия, в первую 

очередь нацеленные на поиск новых молекул, проти-

водействующих окислительному стрессу. 

2. Перспективным направлением является изу-

чение возможностей использования мелатонина – 

многофункциональной молекулы, секретируемой 

шишковидной железой. Во-первых, это связано с 

тем, что антиоксидантный потенциал мелатонина 

значительно превосходит таковой иных традиционно 

используемых антиоксидантов, поскольку способ-

ностью поглощать свободные радикалы обладает не 

только сам мелатонин, но и его вторичные и третич-

ные метаболиты.  Во-вторых, в ряде исследований 

продемонстрировано, что концентрации мелатонина 

в семенной плазме у бесплодных мужчин ниже, чем у 

фертильных, а уровень мелатонина в семенной плаз-

ме, очевидно, может стать дополнительным диагно-

стическим маркером качества спермы.

3. Результаты экспериментальных исследований 

демонстрируют способности мелатонина нивели-

ровать повреждение сперматогенного эпителий и 

уменьшить негативное влияние на мужскую фертиль-

ность при метаболических заболеваниях, воздействии 

ионизирующего излучения, химических агентов 

(цитостатиков, тяжелых металлов, различных орга-

нических токсических соединений), ишемии, теп-

ловом стрессе. Экспериментальные исследования 

показывают, что   добавление мелатонина в образ-

цы спермы при инкубации приводит к улучшению 

подвижности и жизнеспособности сперматозоидов. 

В будущем, при достаточном уровне изученности 

высокий антиоксидантный потенциал и низкая ток-

сичность могут сделать мелатонин одним из широко 

используемых средств для защиты сперматозоидов от 

окислительного повреждения в процедурах ВРТ.

4. Перспективы применения пищевых добавок 

мелатонина с целью нивелирования оксидативного 

стресса при мужском бесплодии сегодня не опреде-

лены из-за ограниченного количества клинических 

исследований. 
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