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ОГЛЯД НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ

Менструальний цикл – це основа жіночого 
репродуктивного здоров’я. Впродовж останніх 
десятиліть проблема порушень менструальної 
функції набула великого значення, вона значно 
погіршує якість життя та залишається актуаль-
ною як для практикуючих лікарів, так і для нау-
ковців. З появою та стрімкою поширеністю пан-
демії COVID-19 з’явилося чимало досліджень 
щодо негативних наслідків його впливу на жіночу 
репродуктивну систему.

Мета роботи: провести аналіз сучасної лі-
тератури щодо змін параметрів менструальної 
функції на фоні перенесеного  COVID-19 та по-
дальшого впливу на репродуктивну функцію.

Матеріали і методи. Для написання даного 
огляду літератури використовували бібліосеман-
тичний та аналітичний методи аналізу сучасної 
літератури.

Результати дослідження та їх обговорення. 
При проведенні аналізу на сайті Державної служ-
би статистики України встановлено, що протя-
гом 2010–2017 рр. з-поміж жінок репродуктивно-
го віку частота порушень менструального циклу 
складала в середньому 16 %, зокрема в Терно-
пільській області – приблизно 9,1 % [2]. Одне з 
недавніх європейських опитувань показало, що з 
4500 респонденток у 27 % виявлено аномальні 
маткові кровотечі. Якщо проаналізувати пошире-
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ність порушень менструального циклу серед кра-
їн Азії, один мета-аналіз показує, що порушення 
частоти та тривалості менструального циклу ви-
явлено у 30 % жінок, зміна об’єму менструальних 
виділень є в 18 %, болючі менструації спостеріга-
ються у 73 % [33].

Менструальний цикл – це комплекс складних 
біологічних процесів, які циклічно відбуваються в 
організмі жінки, що характеризується змінами пе-
реважно в репродуктивній системі і призначений 
для забезпечення зачаття і розвитку вагітності. 
Нейрогуморальна регуляція менструального 
цик лу здійснюється за допомогою зворотного 
взаємозв’язку п’яти рівнів: кори головного мозку, 
гіпоталамуса, гіпофіза, яєчників та матки. Нор-
мальне його функціонування відбувається шля-
хом виділення відповідних гормонів. У відповідь 
на інформацію із зовнішнього та внутрішнього 
середовищ нейрони кори головного мозку пере-
творюють її у нейрогормональні сигнали, і вони 
через систему нейротрансмітерів потрапляють у 
нейросекреторні ядра гіпоталамуса, тим самим 
стимулюють секрецію гонадотропін-рилізинг-гор-
мону (ГнРГ). ГнРГ, потрапляючи в аденогіпофіз 
через кровоносну систему, стимулює викид го-
надотропінів. Вони, у свою чергу, впливають на 
функціонування четвертої ланки – яєчників. Фо-
лікулостимулюючий гормон (ФСГ) стимулює ріст 
та дозрівання фолікула, лютеїнізуючий гормон 
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(ЛГ) і пролактин (ПРЛ) – утворення та діяльність 
жовтого тіла. Яєчники під впливом цих гормонів 
виділяють естрогени і прогестерон, які зумовлю-
ють циклічні перетворення в матці та інших орга-
нах-мішенях [1]. За участю адекватного функ-
ціонування всіх рівнів відбувається гармонійна 
діяльність репродуктивної системи.

COVID-19 – захворювання, викликане новим 
вірусним патогеном – коронавірусом 2 гост-
рого респіраторного синдрому (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 – SARS CoV-2). 
Пандемія стрімко охопила весь світ і стала сер-
йозним випробуванням для системи охорони 
здоров’я та життя населення більшості країн. 
Є чимало даних про вплив даного захворюван-
ня на інші системи організму, зокрема від почат-
ку пандемії зросла кількість звернень жінок до 
амбулаторно-поліклінічних закладів щодо по-
рушень менструального циклу. Також на даний 
момент є немало досліджень щодо негативних 
наслідків впливу COVID-19 на жіночу репродук-
тивну систему, тому дане питання вимагає де-
тальнішого  вивчення.

Повідомляється про різноманітні шляхи пере-
дачі даного захворювання: повітряно-крапель-
ний, контактно-побутовий. Також в одній зі статей 
було вказано, що аналіз сперми дав позитивнй 
результат на SARS-CoV-2. Хоча це дослідження 
було обмежене невеликою вибіркою, не можна 
заперечувати наявність статевого шляху пере-
дачі [7, 29].

Для розуміння змін та наслідків можливого 
впливу COVID-19 для жіночої репродуктивної 
системи важливим є аналіз патогенетичних ме-
ханізмів цього впливу. Початком розвитку інфек-
ції SARS-CoV-2 є специфічна взаємодія вірусу 
та клітини-господаря. На оболонці коронавірусу 
розміщений S-білок (або шипоподібний білок). Він 
містить дві субодиниці: S1 – рецептор-зв’язуюча 
та S2 – мембранозв’язуюча субодиниця. RBD 
(receptor binding domain) – рецептор-зв’язуючий 
домен, який безпосередньо зв’язується з рецеп-
торами ACE2 та знаходиться в S1. Субодиниця 
S2 виконує функцію злиття вірусної та клітинної 
мембрани. Для проникнення вірусу у клітину-гос-
подаря спочатку відбувається розщеплення біл-
ка S, що відбувається завдяки трансмембранній 
сериновій протеазі (TMPRSS2 – transmembrane 
protease serine 2) [20, 21], далі відбувається об-
робка TMPRSS2, як наслідок розщеплення ангіо-
тензинперетворюючого ферменту 2 (ACE2) та 
зміни  в білку спричиняють постійне злиття кліти-
ни хазяїна та клітинних мембран вірусу [23, 24].

Відомо що  SARS-CoV-2 проникає в клітину че-
рез рецептори ACE2, який експресується на клі-
тинах найбільшою мірою дихальної системи, але 
також і на клітинах органів репродуктивної сис-
теми [21]. Можна припустити, що ступінь уражен-
ня може залежати від ступеня експресії ACE2 на 
клітинах органа.  Оцінку ступеня експресії ACE2 
в тих чи інших органах можна здійснити шляхом 
пошуку в декількох базах даних. Після оцінки в 
системі Bgee (база даних для пошуку експресії 

генів) [11] виявлено, що по шкалі від 0 до 100 рі-
вень експресії ACE2 в матці – 50, в лівому яєч-
нику – 55, правому – 53, в ооцитах – 77, в піхві – 
58. Також після оцінки в системах  Gane Cards 
[3] і Human Proteome Map [32] було показано, що 
ACE2 значною мірою експресується в яєчниках. 
Це підтверджує дослідження, проведене  Фер-
нандо М. Рейсом та колегами, де досліджено, що 
в зразках тканини яєчників, отриманих шляхом 
оваріектомії за допомогою полімеразної ланцю-
гової реакції, було виявлено наявність експресії 
ACE2 [6]. Наведені вище дані свідчать про те, що 
яєчники є достатньо сприятливими для уражен-
ня SARS-CoV-2.   

Кейт Е. Стенлі провів дослідження, в якому він 
на прикладі приматів дослідив експресію ACE2 
на різних стадіях фолікулогенезу. На кожній на-
ступній стадії розвитку ступінь експресії ACE2 
підвищувався. Премордіальний (17,0 %), пер-
винний (39,0 %), вторинний (25,0 %), і третинний 
(62,1 %) [9]. Найвищий рівень експресії в третин-
ному фолікулі,  тому можна зробити висновок, 
що вплив SARS-CoV-2 може бути недовгостроко-
вим, а також те, що якщо найвища концентрація 
вірусу в організмі буде в ті періоди циклу, коли 
ступінь експресії ACE2 буде невисоким, то вплив 
може бути мінімальним. Також потрібно взяти до 
уваги, що одиницею даного дослідження були 
клітини яєчників приматів, і ми не можемо ствер-
джувати ідентичність результатів. Також ACE2 
впливає на овуляцію, розвиток фолікулів, сприяє 
атрезії фолікулів [9, 12, 20].   

Беручи до уваги ступінь взаємозв’язку ACE2, 
який є рецептором для SARS-CoV-2 та органів 
репродуктивної системи, можна припустити, що  
SARS-CoV-2  може порушувати функцію яєчни-
ків, а отже, спричиняти порушення менструаль-
ного циклу і призводити до безпліддя [10].

Два експерименти мали на меті перевірити 
сприятливість ендометрія до SARS-CoV-2, по-
казали значну експресію ACE2  в клітинах ен-
дометрія, це свідчить про їх чутливість для про-
никнення SARS-CoV-2 [26], та як наслідок може 
призводити до порушень імплантації ембріона 
[14, 34]. Чимало досліджень показало, що екс-
пресія ACE2 змінюється впродовж менструаль-
ного циклу, і це ініціює його регулярність. Також 
компоненти ренін-ангіотензинової системи бе-
руть участь у регуляції менструального циклу. 
Взаємодія Ang II і Ang-(1-7) впливає на регенера-
цію та проліферацію ендометрія. Ang II впливає 
на регулярність менструальних циклів. Тому ін-
фікування SARS-CoV-2 може порушити нормаль-
ний менструальний цикл. Також, беручи до уваги 
вибірку жінок 23–50 років, одне з досліджень по-
казало, що експресія ACE2 збільшується з віком, 
з чого можна зробити висновок, що ступінь по-
рушень функції репродуктивної системи, а отже, 
можливість реалізації репродуктивних планів  
ще значніше знижуватиметься з віком. 

Вчені за допомогою різних методик намагали-
ся довести наявність наслідків від COVID-19 для 
репродуктивної системи. Дослідження Herrero та 
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інших брало до уваги 46 пацієнток, які в серед-
ньому 4–5 місяців тому перенесли COVID-19 та 
проходили протоколи допоміжних репродуктив-
них технологій. За допомогою ІФА вимірювали 
рівні IgG до SARS-CoV-2 в зразках фолікулярної 
рідини. Понад 90 % дали різною мірою позитив-
ний результат. Було проаналізовано, що, залежно 
від кількості антитіл, кількість вилучених ооцитів 
у даних пацієнток була меншою. Фолікулярна рі-
дина – це суміш речовин, яка є важливим еле-
ментом у розвитку яйцеклітини. Оскільки анти-
тіла були знайдені у фолікулярній рідині, можна 
припустити, що це може вплинути на розвиток чи 
якість фолікулів і як наслідок на репродуктивні 
плани жінки [25]. Метою чималої кількості дослі-
джень було довести наявність вірусу на органах 
репродуктивної системи. Зокрема, після розтину 
жінок із COVID-19 вірус виявили у матці, яєчни-
ках та плаценті. Також було проведено декілька 
досліджень жінок із підтвердженим COVID-19 на 
наявність вірусу у вагінальному мазку і всі зразки 
дали негативний результат шляхом ПЛР. І знай-
дене лише одне дослідження з позитивним ре-
зультатом на SARS-CoV-2 у вагінальному мазку 
на 7 і 20 дні захворювання. Внаслідок невеликої 
вибірки жінок ми не можемо судити про достовір-
ність результатів [8, 27, 28].

Концентрації статевих гормонів, таких, як ФСГ 
(фолікулостимулюючий гормон), ЛГ (лютеїнізу-
ючий гормон), тестостерон, прогестерон, естра-
діол, оцінювали у легко хворих, важко хворих па-
цієнтів, а також контрольної групи, гормони були 
незначно підвищені як у легко хворих, так і у важ-
ко хворих, проте це не становило суттєвої різниці 
від контрольної групи. Оцінка оваріального ре-
зерву яєчників показала відсутність різниці між 
пацієнтами з COVID-19 та контрольною групою 
[5]. Інше дослідження з групою 65 жінок підтвер-
дило ці результати, між рівнями АМГ (антимю-
лерів гормон) та ФСГ, досліджених на 2 та 3 дні 
менструації, не було відмінностей у досліджува-
ній та контрольній групах [13]. Однак результа-
ти дослідження Ting Ding та інших, де у групі із 
78 жінок, котрі перенесли COVID-19, мали значно 
нижчі рівні АМГ, порівняно з контрольною гру-
пою, що може свідчити про знижений оваріаль-
ний резерв яєчників, а також незначно вищі рівні 
ФСГ [4, 31]. Наведені вище дані вказують на су-
перечливі результати зміни жіночих гормонів як 
наслідок перенесеного COVID-19, обмежені не-
великими вибірками та вимагають детальнішого 
дослідження.

В США було проведено суб’єктивну оцінку 
впливу COVID-19 на менструальний цикл. Шля-
хом опитувальника оцінили результати 12 000 жі-
нок, та виявили, що зміни в менструальному 
циклі відмічали 36 % опитуваних [16]. Інше опи-
тування підтвердило дані щодо порушень мен-
струального циклу, серед опитаних  пацієнток 
із легким та важким перебігом COVID-19 у 25 % 
були зміни об’єму менструальної крововтрати, у 
28 % зміни тривалості циклу та вони незначно 
відрізнялися у двох групах жінок. В цій же когорті 

провели опитування через 2 місяці після виписки 
зі стаціонару і дослідили, що в приблизно 90 % 
осіб менструальний цикл прийшов у норму. Такі 
дані можуть свідчити про оборотність порушень 
менструальної функції, однак для більш точного 
висновку необхідне глибше вивчення даного пи-
тання.  

Аналізуючи всі вищенаведені дані  попередніх 
досліджень, можна оцінити, що COVID-19 прони-
кає в органи репродуктивної системи та викликає 
зміни менструального циклу, проте недостатньо 
інформації,  щоб судити щодо їх оборотності. По-
при чималу кількість досліджень, потенційний 
вплив на жіночу репродуктивну систему залиша-
ється невідомим. 

Мелатонін (N-ацетил-5-метокситриптамін) – це 
один з основних гормонів епіфіза, або шишкопо-
дібної залози (pineal gland), виявлений у 1958 р. 
А. Б. Лернером, є регулятором циркадних ритмів 
сну та синтезується пінеалоцитами. Також він є 
потужним антиоксидантом і регулятором ендо-
кринних функцій, зокрема відповідає за функціо-
нування менструального циклу. Цікавим є де-
тальніше розібрати його роль у репродуктивній 
фізіології для оцінки його значення в порушеннях 
менструального циклу.

Рівень мелатоніну починає зростати о 21:00, 
22:00, пікові значення концентрації мелатоніну 
в організмі людини припадають на 03:00, 04:00, 
та зменшуються до мінімальних вже до 9:00 го-
дини ранку [22]. Також він у різних концентраціях 
виявляється в різних рідинах організму: слині, 
сечі, молоці, спермі та амніотичній рідині, куди 
проникає за допомогою дифузії через клітинні 
мембрани. На даний момент існує чимало мето-
дів визна чення концентрації мелатоніну в біоло-
гічних рідинах. Імуноферментний аналіз (ELISA), 
який є найбільш поширеним, радіоімунологічний 
аналіз (RIA),  високоефективна рідинна хромато-
графія  (ВЕРХ).  

Найбільш значущий вплив мелатонін здійснює 
на жіночу репродуктивну систему завдяки сво-
їм антиоксидантним властивостям. АФК (активні 
форми кисню) виробляються в процесі овуляції, 
їх надлишок може призвести до окиснювально-
го стресу, тобто нездатності клітини подолати 
збільшення виділення АФК, та як наслідок за-
побігти пошкодженню клітинних структур. Окис-
нювальний стрес повинен бути обмежений, для 
нормального перебігу генеративної функції. Він 
відіграє важливу роль у патогенезі жіночого без-
пліддя. Відомо, що мелатонін як антиоксидант 
здійснює поглинання вільних радикалів, тим 
самим запобігає окиснювальному стресу. Вва-
жається, що мелатонін здійснює контроль над 
регуляцією функції яєчників шляхом регуляції 
виділення гонадотропінів у системі гіпотала-
мус – гіпофіз. Він тісно пов’язаний із жіночими 
статевими гормонами і здійснює вплив  на ритми 
сну та температуру тіла впродовж менструаль-
ного циклу. Це відбувається внаслідок наявності 
спільної локалізації рецепторів мелатоніну з ре-
цепторами естрогену та прогестерону по всьому 
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мозку і периферії. Доведено наявність мелатоні-
ну у фолікулярній рідині. Концентрація мелато-
ніну у фолікулярній рідині в рази перевищувала 
рівні в крові. Також інше дослідження встанови-
ло вищий рівень мелатоніну в преовуляторному 
фолікулі, порівняно з попередніми стадіями фо-
лікулогенезу. Експеримент, проведений із вико-
ристанням фолікулів кіз in vitro, встановив, що 
мелатонін бере участь у процесі фолікулогенезу, 
сприяючи росту фолікулів. Інше дослідження під-
твердило ці дані: жінки з безпліддям, котрі отри-
мували мелатонін, мали вищий відсоток успіш-
ного запліднення, порівняно з іншою групою. Ці 
дані свідчать про те, що препарати мелатоніну 
підвищують концентрацію його у фолікулі, тим 
самим зменшує окиснювальний стрес, і як на-
слідок підвищує кількість позитивних результатів 
запліднення [17, 19].

Два незалежні дослідження вимірювали кон-
центрацію мелатоніну протягом менструального 
циклу в жінок, які мали звичайні ритми сну – не-
спання, та дійшли висновку, що рівні мелатоніну 
в організмі напряму залежать від періоду мен-
струального циклу. В одному з досліджень вимі-
рювали концентрацію в сироватці крові протягом 
усього циклу з інтервалом у 3 дні, а в іншому – 
тільки у 2 дні циклу, один з яких був у фолікуляр-
ній фазі, інший – у лютеїновій, протягом 24 год 
з інтервалом у 4 год. Було виявлено, що концен-
трація мелатоніну значно вища під час лютеїно-
вої фази, ніж фолікулярної [35]. Інший дослід теж 
показав найвищі рівні мелатоніну наприкінці лю-
теїнової фази, хоча істотної різниці в показниках 
не було. Так само є відомості, що мелатонін сти-
мулює вироблення прогестерону [18, 30].

З наведених вище даних можна зробити вис-
новки, що мелатонін бере участь у дозріванні 
ооцитів, а також розвитку ембріона, таким чином 
безпосередньо впливає на жіночу репродуктивну 

функцію. Також встановлено те, що періоди мен-
струального циклу і рівні мелатоніну в організмі 
знаходяться в прямій залежності одні від інших. 
Існує чимало статей про наявність різних видів 
порушення сну, як наслідок COVID-19. Часто роз-
лади менструального циклу бувають у поєднанні 
з порушеннями сну. 

Висновки
Аналіз даних літератури свідчить про те, що 

поширеність пандемії COVID-19 призводить до 
негативних наслідків для жіночої репродуктив-
ної системи. Патогенетичний механізм полягає 
в проникненні вірусу SARS CoV-2 в органи ре-
продуктивної системи за допомогою ACE2, який 
експресується на клітинах цих органів. Виявлені 
зміни параметрів менструального циклу та жіно-
чих статевих гормонів як наслідок перенесеного 
COVID-19. Проте дослідження обмежені неве-
ликими вибірками та вимагають детальнішого 
вивчен ня. 

Мелатонін, який завдяки антиоксидантним 
властивостям відіграє важливу роль у регуляції 
менструальної функції, є насамперед регулято-
ром процесів сну. COVID-19, згідно з зібраними 
даними, викликає порушення менструального 
циклу, а також розлади процесів сну. Отже, мож-
на припустити, що порушення менструального 
циклу можуть бути прямо або опосередковано 
зумовлені відхиленнями концентрацій мелато-
ніну в організмі. Цікавим залишається питання 
патогенезу, наслідків порушень менструальної 
функції та ролі мелатоніну в даних процесах. 

Перспективи подальших досліджень. Для 
якісної діагностики, профілактики  та корекції 
роз ладів менструального циклу у постковідний 
період необхідно детальніше дослідити взаємо-
зв’язок, види, причини порушень, а також по-
дальший вплив на жіночий організм.
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EVALUATION OF CHANGES IN PARAMETERS OF MENSTRUAL FUNCTION AGAINST THE BACK-
GROUND OF COVID-19 AND THE IMPACT ON REPRODUCTIVE FUNCTION (literature review)
M.-M. O. Stetsevych, L. M. Malanchuk 
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine

Purpose: to conduct an analysis of modern literature on changes in the parameters of menstrual function 
against the background of COVID-19 infection and its subsequent impact on reproductive function

Materials and Methods.  Bibliosemantic and analytical methods of modern literature analysis were used to 
write this literature review.

Results.  The analysis of literature data proved that the selected research topic is relevant at the moment, 
as the impact of COVID-19 on women’s reproductive function has been con¾ rmed.  The pathogenesis consists 
in the penetration of the SARS CoV-2 virus into the organs of the female reproductive system with the help of 
receptors of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), which is expressed on the cells of these organs, and 
the occurrence of changes in the parameters of the menstrual cycle and hormones of the reproductive system.  
Also, the role of melatonin as a regulator of circadian sleep rhythms that is also responsible for the functioning 
of the menstrual cycle has been established.  Since, according to the collected data, COVID-19 contributes to 
the occurrence of menstrual cycle disorders, as well as changes in sleep processes, menstrual cycle disorders 
may be directly or indirectly caused by deviations in melatonin concentrations in the body.  The result is negative 
consequences for female reproductive function.

Conclusions.  COVID-19 causes disruption of the menstrual cycle, which is re¿ ected in the female 
reproductive system.  Given the prevalence of this problem, it is relevant and requires in-depth study in order to 
investigate further consequences on the female body.

KEY WORDS: menstrual cycle; melatonin; COVID-19; ACE2; sleep disorders; hormones; reproductive 
function; infertility.
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