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		 Аннотация.  В статье изучена возможная роль мелатонина в качестве регулятора функции яичек. Показаны 
результаты доклинических исследований, посвященных изучению влияния мелатонина на мужскую фертиль-
ность при воздействии различных повреждающих факторов. Учитывая результаты доклинических исследо-
ваний, можно сделать предположение о высокой эффективности мелатонина в качестве антиоксиданта при 
заболеваниях мужской половой системы, однако требуется проведение масштабных клинических исследований 
для включения данного препарата в схемы лечения мужского бесплодия.
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	 	Introduct ion:  The role of melatonin as a regulator of testicular function has been studied. The results of 
preclinical studies devoted to the study of the effect of melatonin on male fertility under the influence of various 
damaging factors are shown. Taking into account the results of preclinical studies, it can be concluded that 
melatonin is highly effective as an antioxidant in diseases of the male reproductive system, however, large-scale 
clinical studies are required to include this drug in the treatment regimens for male infertility.
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В настоящее время ведется поиск препаратов, спо-
собных нивелировать пагубное влияние окислитель-
ного стресса на мужское репродуктивное здоровье. 
Антиоксиданты обладают способностью смягчать 
окислительное повреждение путем прямого взаимо-
действия со свободными радикалами, а также косвен-
но, снижая активность или экспрессию ферментов, 
которые способствуют выработке свободных радика-
лов, или улучшая активность или экспрессию внутри-
клеточных антиоксидантных ферментов [1]. В послед-
ние годы высокую оценку за свои антиоксидантные 
свойства получил мелатонин [2, 3].

Мелатонин (N-ацетил-5-метокситриптамин) – 
уникальный многофункциональный гормон, выпол-
няющий широкий спектр важных функций. Открытие 
мелатонина связано с именем профессора Йельского 
университета, врача-дерматолога Аарона Лернера, он 
совместно с группой ученых в 1958 году обнаружил 
мелатонин в шишковидной железе крупного рогатого 
скота [4]. Ранее считалось, что мелатонин вырабаты-
вается исключительно в эпифизе, однако в настоя-
щее время установлено множество экстрапинеальных 
центров синтеза мелатонина, таких как костный мозг, 
сетчатка, хрусталик, тимус, легкие, печень, почки,  
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поджелудочная железа, щитовидная железа, яички, 
яичники и  кожа [4, 5].

Будучи амфифильной молекулой по своей природе, 
мелатонин обладает возможностью проникать через все 
морфофизиологические барьеры клетки, предотвращая 
окислительное повреждение [5, 6]. Рецепторы мелато-
нина экспрессируются в центральной нервной системе и 
многочисленных периферических тканях, включая яичко 
и яичник [5].

Преимущество мелатонина перед классическими 
антиоксидантами заключается в том, что его конечные 
метаболиты, N1-ацетил-N2-формил-5-метоксикину-
рамин и N1-ацетил-5-метоксикинурамин, обладают 
общей способностью улавливать и обезвреживать ак-
тивные формы кислорода и азота, создавая каскад анти-
оксидантных реакций [4].

В настоящее время активно изучается роль мелатонина 
в области репродуктивной медицины [7]. На сегодняшний 
день доказано, что мелатонин регулирует стероидогенез 
и сперматогенез посредством двух взаимодополняющих 
механизмов: косвенного воздействия через гипоталамо-а-
деногипофизарную систему и прямого воздействия на 
различные клеточные популяции мужских половых же- 
лез [2]. Мелатонин действует как локальный модулятор эн-
докринной активности в клетках Лейдига, в клетках Сер-
толи он влияет на рост, пролиферацию, энергетический 
обмен и окислительное состояние клеток [8]. Мелатонин 
повышает активность антиоксидантных ферментов, та-
ких как супероксиддисмутаза, глутатионпероксидаза и 
глутатионредуктаза, и, как следствие, повышает антиок-
сидантный потенциал клетки и снижает фрагментацию 
ДНК, а также уровень активных форм кислорода [3].

В научной литературе представлено большое количество 
экспериментальных работ, посвященных изучению вли-
яния мелатонина на мужскую репродуктивную функцию. 
Так, согласно данным литературных источников, защит-
ные эффекты мелатонина проявляются при повреждении 
яичек в результате травмы [9], варикоцеле [10], химиотера- 
пии [11, 12], воздействии высоких температур [13, 14], сахар-
ного диабета [15, 16], гипотиреозе [17], нарушениях липид-
ного обмена [18, 19], воздействии токсических веществ [20].

M. Mirhoseini с соавторами изучали эффекты мела-
тонина при травматическом повреждении яичек в экс-
периментальном исследовании на крысах линии Вистар. 
Травма яичек приводила к нарушению сперматогенеза, 
изменению морфометрических параметров и дисбалан-
су окислительно-восстановительных реакций. Одно-
кратное внутрибрюшинное введение мелатонина в дозе 
25 мг/кг способствовало частичному восстановлению 
сперматогенеза в поврежденных яичках, а применение 
твердых липидных наночастиц, содержащих мелатонин, 
позволяло более эффективно нивелировать поврежде-
ния, вызванные травмой [9].

R.E. Abo с соавторами в своем исследовании пока-
зали, что у крыс-альбиносов, которым в эксперименте 
моделировали варикоцеле, гистологическое исследова-
ние выявляло наличие дезорганизованных семенных 
канальцев с расширенными переполненными крове-
носными сосудами в межклеточных пространствах, при 
этом сперматогенные клетки в основном отделялись от 
базальной мембраны канальцев и имели признаки деге-
нерации. С другой стороны, в группе животных с вари-
коцеле, получавших лечение мелатонином, было обна-
ружено, что сперматогенные клетки в основном не были 
повреждены и сохраняли упорядоченное расположение 
при наличии сперматозоидов в просвете, лишь в неко-
торых частях семенных канальцев наблюдалось очаговое 
разделение сперматогенных клеток [10].

По данным Y. Wang с соавторами, мелатонин защищает 
яички крыс от повреждения, вызванного метотрексатом, 
улучшая антиоксидантную способность и подавляя воспа-
лительную реакцию через пути Nrf2 и NF-κB [11]. Анало-
гичные результаты демонстрирует исследование J. Cheng 
и соавторов, обнаруживших, что терапия мелатонином 
способствует восстановлению вызванного 10-гидрокси-
камптотецином повреждения клеток яичек при отсутствии 
влияния на противоопухолевый эффект препарата [12]. 

Результаты экспериментального исследования P. Wang 
и соавторов, посвященного изучению влияния мелатони-
на на нарушенную стероидогенную функцию у крыс с мо-
делированным сахарным диабетом, показали, что мела-
тонин в качестве комбинированной терапии может быть 
полезен для борьбы с осложнениями, связанными с дан-
ным заболеванием, особенно с нарушениями в мужской 
репродуктивной системе. Лечение мелатонином улучши-
ло вызванное гипергликемией нарушение функции кле-
ток Лейдига с одновременной стимуляцией активности 
5’-аденозинмонофосфат-активируемой протеинкиназы 
(AMPK)/SIRT1 и экспрессии генов, связанных с аутофа-
гией. Мелатонин способствовал биогенезу митохондрий 
с повышением уровня PGC-1α, NRF1 и mtTFA, улучшал 
морфологию митохондрий, усиливал митофагию, связан-
ную с BNIP3L, и снижал окислительный стресс [11].

E.R. Alves с соавторами показали, что мелатонин уме-
ренно снижает уровень гликемии, предотвращает потерю 
массы и морфометрические изменения в яичках, повыша-
ет уровень антиоксидантных ферментов, стабилизирует 
уровень тестостерона и андрогенных рецепторов в плаз-
ме крови, а также снижает уровень маркеров воспаления 
в яичках, что, по мнению авторов, свидетельствует о его 
способности смягчать последствия сахарного диабета [16].

А W. Ezzat с соавторами сообщили, что мелатонин 
может смягчать последствия дисфункции половых же-
лез, вызванной гипотиреозом, улучшая некоторые по-
казатели спермы, такие как подвижность и жизнеспо-
собность сперматозоидов, а также повышая выработку  
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тестостерона за счет снижения окислительного и воспа-
лительного стресса [17].

A.O. Saidi с соавторами изучали влияние мелатонина 
на дисфункцию яичек, вызванную ожирением у крыс. 
Авторы отмечают, что у животных, получавших питание 
с высоким содержанием жиров, наряду с увеличением 
массы тела наблюдалось увеличение уровня триглице-
ридов, общего холестерина, малонового диальдегида, 
γ-глутамилтрансферазы, выработки лактата и соотноше-
ния лактата и пирувата, а также снижение уровня глута-
тиона/глутатионпероксидазы, оксида азота и PPAR-γ и 
циркулирующего тестостерона. При приеме мелатонина 
в дозе 4 мг/кг на протяжении 12 недель эти изменения 
были менее выраженными [19].

D. Xu с соавторами сообщают, что мелатонин защи-
щает яички от липотоксичности, вызванной пальми-
тиновой кислотой, посредством активации SIRT1, что 
ослабляет окислительный стресс, стресс эндоплазмати-
ческого ретикулума, митохондриальную дисфункцию и 
повреждение ДНК [18].

F. Mohammadghasemi и S.K. Jahromi оценивали влия-
ние мелатонина на изменения в яичках, целостность ядер 
сперматозоидов и параметры сперматозоидов в придатке 
яичка у мышей, получавших никотин. Лабораторные жи-
вотные получали никотин один раз в день в течение 30 дней 
в дозе 0,1 мг/100 г массы тела, что эквивалентно 20 сигаре-
там в день. Мелатонин вводили в дозе 10 мг мелатонина на 
1 кг массы тела один раз в день в течение 30 дней. Нико-
тин вызвал значительное снижение количества спермато-
зоидов, ухудшение параметров спермы и уровня половых 
гормонов. Прием мелатонина способствовал сохранению 
целостности хроматина, повышению уровня тестостерона, 
улучшению параметров спермы и снижению апоптоза [20].

Анализируя результаты 31 экспериментально-
го исследования, N.D. Ebrahimi с соавторами сдела-
ли заключение о положительном влиянии терапии  
мелатонином на гистопатологическиие характеристики 
яичек, гормональный фон и тканевые маркеры окисли-
тельного стресса. По данным авторов, в группах, полу-
чавших терапию мелатонином, наблюдались более низ-
кие показатели измененных сперматозоидов, индекса 
апоптоза и уровня оксида азота в тканях яичек [21].

Результаты доклинических исследований наглядно  

демонстрируют способность мелатонина модулировать ре-
продуктивную функцию у представителей мужского пола, 
тем не менее, чтобы оценить потенциал препарата в лече-
нии мужского бесплодия, необходимы масштабные кли-
нические исследования [22]. В своем исследовании F. Zhao 
с соавторами выявили, что вызванный тепловым воздей-
ствием окислительный стресс повреждает сперматозоиды 
человека, снижая их подвижность и жизнеспособность, 
при этом предварительная обработка сперматозоидов 
человека мелатонином способствовала уменьшению сте-
пени повреждения половых клеток за счет подавления 
выработки активных форм кислорода в митохондриях 
сперматозоидов, повышения потенциала митохондри-
альной мембраны, снижения образования продукта пере-
кисного окисления липидов 4-HNE, а также повреждения 
ДНК сперматозоидов и их апоптоза [23]. X-L Lu с соавто-
рами изучали влияние добавок мелатонина на показатели 
спермы, гормональный профиль и общую антиоксидант-
ную способность у пациентов, перенесших варикоцелэк-
томию, среди которых 27 человек получали мелатонин в 
течение 3 месяцев, а 27 человек – плацебо в течение 3 ме-
сяцев. В группе, принимавшей мелатонин, по сравнению 
с группой, принимавшей плацебо, были отмечены стати-
стически значимые улучшения послеоперационных пока-
зателей анализа спермы (концентрация сперматозоидов, 
подвижность и доля нормально сформированных сперма-
тозоидов), уровня ингибина B в периферической крови и 
общей антиоксидантной способности [24]. Опубликован 
клинический случай успешного применения препарата на 
основе пептидов пениалоцитов, стимулирующих секре-
цию эндогенного мелатонина эпифизом, при лечении па-
циента с сексуальной дисфункцией,  развившейся на фоне 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 [25].

Мелатонин на сегодняшний день является одним из 
перспективных антиоксидантных препаратов для лече-
ния репродуктивной дисфункции. За последние годы 
опубликовано большое количество доклинических ис-
следований, доказывающих высокую эффективность 
мелатонина при воздействии на яички различных повре-
ждающих факторов, однако клинических исследований 
практически нет, что обусловливает необходимость их 
проведения с целью повышения эффективности лече-
ния мужского бесплодия.
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