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ЕфЕКтиВність ВиКОристання ЕКзОгЕннОгО мЕлатОнінУ при бЕзпліДДі трУбнОгО 
пОхОДжЕння

резюме. Трубно-перитонеальне безпліддя є поширеним фактором жіночого безпліддя, що супроводжується розвитком окис-
нювального стресу в тканинах репродуктивного тракту. Мелатонін – потужний нейтралізатор вільних радикалів, тому вико-
ристання екзогенного мелатоніну в якості антиоксидантної терапії при даному безплідді є досить обґрунтованим.
мета дослідження – визначити ефективність антиоксидантної терапії екзогенним мелатоніном при безплідді трубного по-
ходження.
матеріали і методи. В дослідженні взяли участь 65 жінок із трубно-перитонеальним безпліддям, які лікувалися за методами 
допоміжних репродуктивних технологій. Залежно від бажання жінки отримувати різне лікування, їх поділили на 2 групи. До 
першої групи увійшли 33 пацієнтки, які отримували екзогенний мелатонін, до другої – 32 жінки, які лікувалися за стандартною 
схемою. Групу контролю склали 35 практично здорових фертильних жінок із реалізованою репродуктивною функцією. Усім 
пацієнткам було визначено рівень ендогенного мелатоніну, окиснювальну модифікацію білка (ОМБ), вміст ТБК-активних про-
дуктів, активність ензимів супероксиддисмутази (СОД) та каталази, рівень фрагментованої ДНК (ф-ДНК).
результати досліджень та їх обговорення. Визначення ендогенного мелатоніну в сироватці крові показало статистично 
нижчий рівень гормону в жінок із безпліддям порівняно з групою контролю. Після отримання мелатоніну протягом трьох міся-
ців рівень пероксидації ліпідів та окиснювальної модифікації білків знизився, а активність антиоксидантів СОД і каталази 
підвищився як в ендометрії, так і у фолікулярній рідині. Кореляційний аналіз між показниками про/антиоксидантної системи, 
рівнем ф-ДНК в ендометрії та фолікулярній рідині жінок із трубно-перитонеальним безпліддям показав суттєвий вплив екзо-
генного мелатоніну на нормалізацію вільнорадикального процесу, що підтверджує його позитивну роль у регуляції окисню-
вального стресу (безпосередньо або опосередковано) та апоптозу. 
Висновки. Антиоксидантна терапія екзогенним мелатоніном протягом трьох місяців є ефективною: відбувається достатня 
активація ендогенних механізмів антиоксидантного захисту для зниження вмісту вільних радикалів та нормалізації процесів 
апоптозу в репродуктивному тракті жінок.
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ВстУп В останнє десятиріччя активно обговорюєть-
ся та вивчається антиоксидантна властивість мелатоніну. 
Гормон епіфіза здатен безпосередньо зв’язувати вільні 
радикали як антиоксидант та активізувати ензими супер-
оксиддисмутази (СОД) і каталазу. На відміну від більшос-
ті внутрішньоклітинних антиоксидантів, активність мела-
тоніну визначено в усіх клітинних структурах та направ-
лено на  протекц ію ДНК,  б ілк ів  і  л іп ід ів  в ід 
вільнорадикального ушкодження. Крім того, доведено, 
що мелатонін здатний пригнічувати клітинну проліфера-
цію й індукувати апоптоз шляхом експресії онкосупресор-
них генів [1]. 

Отже, використання корекції екзогенного мелатоніну, 
як потужного антиоксиданта при корекції станів, що су-
проводжуються окиснювальним стресом та активацією 
апоптозу, є досить обґрунтованою. 

Трубно-перитонеальне безпліддя – поширений фак-
тор жіночого безпліддя, що супроводжується порушенням 
у про/антиоксидантній системі [2]. За даними попередніх 
власних досліджень, в ендометрії та фолікулярній рідині 
жінок із трубно-перитонеальним безпліддям виявлено 
підвищення рівня окиснювальної модифікації білка та 
продуктів пероксидації ліпідів, тоді як рівень антиокси-
дантів був знижений [3]. Отримані результати дозволили 
припустити наявність окиснювального стресу в репродук-
тивному тракті цих жінок. 

метою дослідження було визначити ефективність 
антиоксидантної терапії екзогенним мелатоніном при 
безплідді трубного походження.

матЕріали і мЕтОДи В дослідженні взяли участь 
65 жінок із трубно-перитонеальним безпліддям, в яких 

визначено окиснювальний стрес та порушення регуляції 
апоптозу в ендометрії і фолікулярній рідині. Усі жінки 
проходили лікування з приводу безпліддя в Клініці репро-
дуктивних технологій Українського державного інституту 
репродуктології у м. Києві. Перед програмою екстракор-
порального запліднення (ЕКЗ) жінкам було визначено 
рівень ендогенного мелатоніну. Залежно від бажання 
жінки отримувати різне лікування, пацієнток поділили на 
2 групи. До першої групи увійшли 33 пацієнтки, які отри-
мували екзогенний мелатонін в дозі 30 мг перорально на 
ніч (“Віта-мелатонін”, ЗАТ “Київський вітамінний завод”, 
м. Київ, Україна) на етапі прегравідарної підготовки про-
тягом 3 місяців та під час оваріальної стимуляції у про-
грамі ЕКЗ. До другої групи увійшли 32 жінки, які не про-
ходили прегравідарну підготовку мелатоніном і отримали 
лікування за традиційною схемою контрольованої оварі-
альної стимуляції з гонадотропінами. Наприкінці отрима-
ної терапії ми оцінили зміни в про/антиоксидантній сис-
темі ендометрія та фолікулярній рідині. Забір ендометрія 
проводили усім жінкам у другій фазі циклу на 19–21 дні 
шляхом пайпель-біопсії. Фолікулярну рідину для дослі-
дження отримували шляхом трансвагінальної пункції 
фолікулів після вилучення яйцеклітин у жінок із безплід-
дям, які проходили лікування методами допоміжних ре-
продуктивних технологій. Групу контролю склали 35 
практично здорових фертильних жінок із реалізованою 
репродуктивною функцією, в яких було визначено рівень 
мелатоніну. 

Середній вік обстежуваних пацієнток склав (33,00±1,41) 
року. Всіх жінок було обстежено згідно з наказом Мініс-
терства охорони здоров’я України № 787 від 09.09.2013 

АКУшЕрСТВО ТА ГіНЕКОлОГія
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“Про затвердження порядку застосування ДрТ в Україні”. 
 рівень мелатоніну визначали в сироватці ранкової 

крові методом RIA за допомогою тест-системи 
Gammamaster, Pharmacia LKB Biotechnology AB (швеція) 
на аналізаторі Labor Diagnostika Nord (LDN), Гамбург 
(Німеччина). 

Визначення рівня продуктів пероксидного окиснення 
білків проводили за методикою Дубиніної [4]. ТБК-активні 
продукти визначали за загальноприйнятою методикою, 
яка заснована на здатності тіобарбітурової кислоти реагу-
вати з малоновим діальдегідом [5]. Активність супероксид-
дисмутази визначали за Чеварі та співавт. [6]. Активність 
каталази в біологічному матеріалі визначали за Королюк та 
співавт. [7]. Вміст фрагментованої ДНК оцінювали дифені-
ламіновим тестом за методом Бартона [8].

Отримані дані статистично обробляли за допомогою 
Microsoft Office Excel 2003 і програми для рангової коре-
ляції методом Спірмена. Відмінності даних оцінювали за 
Уілкоксоном. рівень значущості вважали достовірним при 
р=0,05. 

рЕзУльтати ДОсліДжЕнь та Їх ОбгОВОрЕння 
Обстежувані жінки мали безпліддя виключно трубно-пе-
ритонеального генезу, що тривало в середньому 
(6,48±1,68) року в першій групі та (7,03±1,19) року – дру-
гій. Первинне безпліддя спостерігали у 24,2 % та вторин-
не – в 75,8 % жінок першої групи, 31 та 69 % відповідно 
в жінок другої групи. У структурі вагітностей 60,6 % було 
позаматкових серед пацієнток першої групи та 56,2 % – 
серед пацієнток другої групи. Трубний фактор, зумовле-
ний в основному відсутністю маткових труб: 69,7 та 75 % 
в першій та другій групах відповідно. Непрохідність 
маткових труб склала близько 18 % в обох групах. В 
анамнезі пацієнток обох груп переважали такі захворю-
вання, як злукова хвороба органів малого таза, хронічний 
сальпінгоофорит, гідросальпінгс: 54,5 та 71,8; 51,5 % та 
46,8; 33,3 та 34,3 % відповідно. інфекції, що передають-
ся статевим шляхом, також були в наявності серед жінок 
із трубним безпліддям та склали 63,6 % у першій та 68,7 

% – в другій групах. За даними ознаками статистично 
значущої різниці між групами не виявлено (р<0,05).

результати дослідження ендогенного мелатоніну в 
сироватці крові показали статистично нижчий рівень 
гормону в жінок із безпліддям, що склало (20,69±2,44) пг/
мл у першій групі та (21,72±4,33) пг/мл – в другій порів-
няно зі значенням (30,4±1,1) пг/мл в контрольній групі 
(р=0,05). 

Проведений кореляційний аналіз показав, що існує 
пряма кореляція між рівнем мелатоніну та активністю 
СОД і каталази та негативна середня кореляція між рів-
нем мелатоніну та вмістом продуктів ОМБ, ТБК і ДНК-
фрагментації (табл. 1, 2). Тобто зниженому рівню мела-
тоніну відповідають низькі активності ензимів-антиокси-
дантів та виявлено накопичення прооксидантів і 
активацію апоптозу як в ендометрії, так і у фолікулярній 
рідині жінок із трубно-перитонеальним безпліддям. Отри-
мані дані підтверджують позитивну роль мелатоніну в 
регуляції окиснювального стресу (безпосередньо або 
опосередковано) та регуляції апоптозу [9]. 

Після проведення антиоксидантної терапії було ви-
явлено деякі зміни в про/антиоксидантній системі в 
ендометрії та фолікулярній рідині безплідних жінок. 
Проведено порівняльний аналіз за показниками вмісту 
ТБК-активних продуктів, ОМБ, активності СОД, катала-
зи та рівнем ДНК-фрагментації (ф-ДНК) в ендометрії 
жінок першої групи до та після отримання мелатоніну 
(табл. 3).

Таким чином, після отримання екзогенного мелатоні-
ну протягом трьох місяців рівень пероксидації ліпідів та 
окиснювальної модифікації білків у середньому знизився 
на 44 та 24,3 % відповідно, тоді як активність антиокси-
дантів СОД і каталази підвищився, відповідно в 1,5 та 2,6 
раза. рівень фрагментації ДНК в ендометрії також змен-
шився в 1,3 раза після лікування. Проаналізувавши зміни 
досліджених показників першої групи пацієнток, можна 
зробити висновок про значущість цих змін (p<0,05) в 
результаті отримання антиоксидантної терапії. 

таблиця 1. матриця кореляційних зв’язків між рівнем мелатоніну та активністю супероксиддисмутази, каталази, 
інтенсивністю Омб, накопиченням тбК-продуктів та рівнем фрагментованої ДнК у тканині ендометрія

Пара кореляційних зв’язків Коефіцієнт кореляції (r)
Мелатонін – СОД 0,37
Мелатонін – каталаза 0,36
Мелатонін – ТБК-продукти -0,44
Мелатонін – АФГ -0,51
Мелатонін – КФГ -0,57
Мелатонін – ДНК-фрагментація -0,38

Примітка. При заданому рівні значущості р=0,05, n=65 критичне значення rкр=0,244.

таблиця 2. матриця кореляційних зв’язків між рівнем мелатоніну та активністю супероксиддисмутази, каталази, 
інтенсивністю Омб, накопиченням тбК-продуктів та рівнем фрагментованої ДнК у фолікулярній рідині

Пара кореляційних зв’язків Коефіцієнт кореляції (r)
Мелатонін – СОД 0,75
Мелатонін – каталаза 0,58
Мелатонін – ТБК-продукти -0,47
Мелатонін – АФГ -0,59
Мелатонін – КФГ -0,68
Мелатонін – ДНК-фрагментація -0,58

Примітка. При заданому рівні значущості р=0,05, n=32 критичне значення rкр =0,349.
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У фолікулярній рідині було порівняно маркери окис-
нювального стресу та вмісту ф-ДНК у жінок, які отриму-
вали запропоноване лікування, з групою жінок, які ліку-
вались за стандартною схемою (табл. 4). 

Встановлено, що у фолікулярній рідині жінок після 
проходження антиоксидантної терапії також спостері-
гається тенденція до зниження рівня прооксидантів, 
фрагментованої ДНК та підвищення антиоксидантного 
захисту: активність ензимів СОД та каталази в першій 
групі була вищою в 1,5 та 2 рази, порівняно з другою 
групою, а рівні прооксидантів – нижчими в 1,7 раза. 
Вміст ф-ДНК у групі жінок, які отримували екзогенний 
мелатонін був нижчий на 23 %, порівняно з показником 
в групі, яка отримувала стандартне лікування. Аналіз 
цих даних в обох групах показав достовірну різницю 
при p<0,05.

Проведений кореляційний аналіз отриманих показ-
ників у системі “апоптоз – прооксиданти – антиоксидан-
ти” для ендометрія пацієнтів показав середній кореля-
ційний зв’язок між ДНК-фрагментацією та накопиченням 
ТБК-активних продуктів, активністю СОД, рівнем ОМБ 
(λ=356; 370; 430; 530), з коефіцієнтами кореляції, відпо-

таблиця 3. рівень про/антиоксидантної системи та ф-ДнК в ендометрії жінок першої групи з безпліддям до лікування та 
після прийому мелатоніну 

Група

Показники

СОД 
активність
(ум.од.×хв-1 

×мг білка-1)

каталазна 
активність,
(нмоль×хв-1 
×мг білка -1)

ТБК-активні 
сполуки

(нмоль × мг 
білка-1)

продукти ОМБ 
нейтрального характеру 

(од./мг білка)

продукти ОМБ основного 
характеру (од./мг білка) фрагмен-

тація ДНК 
(%)альдопохідні 

(АФГ)
кетопохідні 

(КФГ)
альдопохідні 

(АФГ)
кетопохідні 

(КФГ)
До лікування 
(n=33) 0,350±0,006 0,180±0,009 49,06±1,49 0,225±0,005 0,202±0,004 0,131±0,004 0,118±0,004 6,690±0,102

Після лікуван-
ня (n=33) 0,520±0,013* 0,470±0,021* 27,510±1,485* 0,178±0,004* 0,161±0,002* 0,095±0,001* 0,084±0,003* 5,040±0,174*

Примітка. * – р<0,05 достовірність результатів другої групи відносно першої.

відно 0,62; 0,26; 0,57; 0,28; 0,55 і 0,38. Це свідчить про 
пряму залежність між порушенням апоптозу, накопичен-
ням вільних радикалів та активацію ензимів антиокси-
дантного захисту у відповідь на ці негативні зміни в 
ендометрії [10]. 

Оцінюючи ефективність антиоксидантної терапії, ми 
проаналізували кореляційні зв’язки між маркерами про/
антиоксидантів та апоптозу до та після лікування. Отри-
мані дані й пари кореляційних зв’язків представлено в 
таблиці 5.

Згідно з таблицею, особливу увагу привертає наяв-
ність середньої кореляції для показників окиснення білків 
(АФГ, КФГ) та пероксидації ліпідів, що вказує на протек-
тивні властивості мелатоніну відносно їх вільнорадикаль-
ної деградації. Слабкі кореляційні зв’язки для активності 
антиоксидантних ензимів можуть свідчити про механізм 
дії екзогенного мелатоніну, перш за все через стимуляцію 
глютатіонпероксидази (фактор захисту від вільноради-
кального ушкодження) та переважну його функцію пере-
ривати розвиток окиснювального стресу в напрямку 
прямого зв’язування та нейтралізації вільних і гідроксиль-
них радикалів [11]. 

Група

Показники

СОД 
активність
(ум.од.×хв-1 

×мг білка-1)

каталазна 
активність,
(нмоль×хв-1 
×мг білка -1)

ТБК-активні 
сполуки

(нмоль × мг 
білка-1)

продукти ОМБ 
нейтрального характеру 

(од./мг білка)

продукти ОМБ основного 
характеру (од./мг білка) фрагмен-

тація ДНК 
(%)альдопохідні 

(АФГ)
кетопохідні 

(КФГ)
альдопохідні 

(АФГ)
кетопохідні 

(КФГ)
До лікування 
(n=33) 0,360±0,029* 0,240±0,036* 19,860±1,867* 0,151±0,012* 0,065±0,009* 0,058±0,006* 0,050±0,008* 3,990±0,211*

Після лікуван-
ня (n=33) 0,230±0,012 0,120±0,025 32,05±3,79 0,193±0,013 0,177±0,017 0,088±0,005 0,086±0,009 5,17±0,39

таблиця 4. рівень про/антиоксидантної системи та ф-ДнК у фолікулярній рідині жінок із безпліддям, які не отримували 
антиоксидантної терапії (друга група), та після отримання антиоксидантної терапії (перша група)

Примітка. * – р<0,05 достовірність результатів другої групи відносно першої.

Примітка. При заданому рівні значущості р=0,05, n=33 критичне значення rкр =0,344.

Пара кореляційних зв’язків Коефіцієнт кореляції (r)
СОД до АОТ – СОД після АОТ 0,03
Каталаза до АОТ – каталаза після АОТ 0,18
ТБК-продукти до АОТ – ТБК-продукти після АОТ -0,09
АФГ до АОТ – АФГ після АОТ 0,38
КФГ до АОТ – КФГ після АОТ 0,46
ф-ДНК до АОТ – ф-ДНК після АОТ -0,18

таблиця 5. матриця кореляційних зв’язків між маркерами про/антиоксидантної системи та апоптозу в тканині 
ендометрія до та після отримання антиоксидантної терапії 
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P. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv 

EffIcIEncy Of ExOgEnOus mElatOnIn usE In tubal InfErtIlIty 

summary. Tubal-peritoneal infertility is a common factor in female infertility, accompanied by a disruption in the pro/antioxidant sys-
tem. Melatonin is a powerful neutralizer of free radicals, so the use of exogenous melatonin, as an antioxidant therapy for such infer-
tility, is quite reasonable.
the aim of the study – to determine the effectiveness of antioxidant therapy with exogenous melatonin in infertility of tubal origin.
materials and methods. The study involved 65 women with tubal-peritoneal infertility who were treated using assisted reproductive 
technology. Depending on the desire of the woman to receive different treatment, the patients were divided into 2 groups. The group 
1 included 33 patients who received exogenous melatonin, and the group 2 included 32 women who were treated according to the 
standard therapy. The control group consisted of 35 practically healthy fertile women with realized reproductive function. The level of 
endogenous melatonin, oxidative protein modification, the content of TBA-active products, the activity of enzymes superoxide dismutase 
(SOD) and catalase, the level of fragmented DNA (f-DNA) was determined for all women.
results and Discussion. The determination of endogenous melatonin in serum showed a statistically lower level of hormone in 
women with infertility, compared with control group. After receiving melatonin for three months, the level of lipid peroxidation and 
oxidative modification of proteins decreased, while the activity of antioxidants in SOD and catalase increased both in the endometrium 
and in the follicular fluid. Correlation analysis between the indicators of the antioxidant system, the level of f-DNA in the endometrium 
and the follicular fluid in tubal-peritoneal infertility showed a significant effect of exogenous melatonin on the normalization of the free 
radical process, which confirms its positive role in the regulation of oxidative stress (directly or indirectly) and apoptosis.
conclusions. Antioxidant therapy with exogenous melatonin for three months is enough for the effective activation of endogenous 
antioxidant defense mechanisms in the body, which leads to a decrease in the content of free radicals and the normalization of 
apoptosis in the reproductive tract of women.

Key words: tuboperitoneal infertility; melatonin; infertility treatment; antioxidant therapy.

ВиснОВКи Враховуючи все вищеописане, можна 
зробити висновок, що антиоксидантна терапія екзогенним 
мелатоніном протягом трьох місяців достатня для ефек-
тивної активації ендогенних механізмів антиоксидантно-
го захисту в організмі, що призводить до зниження вільних 
радикалів та нормалізації процесів апоптозу. Ефектив-
ність терапії віта-мелатоніном полягає у відновленні 

балансу в про/антиоксидантній системі та системі клітин-
ної проліферації у репродуктивному тракті жінок із труб-
но-перитонеальним безпліддям. 

перспективи подальших досліджень полягають в 
оцінці результатів лікування методами ДрТ, тобто на-
станні вагітності у цих жінок.
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ЭффЕКтиВнОсть испОльзОВания ЭКзОгЕннОгО мЕлатОнина при бЕсплОДии трУбнОгО гЕнЕза

резюме. Трубно-перитонеальное бесплодии является распространенным фактором женского бесплодия, сопровождается 
развитием окислительного стресса в тканях репродуктивного тракта. Мелатонин – мощный нейтрализатор свободных ради-
калов, поэтому использование экзогенного мелатонина в качестве антиоксидантной терапии при данном бесплодии являет-
ся достаточно обоснованным.
Цель исследования – определить эффективность антиоксидантной терапии экзогенным мелатонином при бесплодии труб-
ного происхождения.
материалы и методы. В исследовании приняли участие 65 женщин с трубно-перитонеальным бесплодием, проходившие 
лечение по методам вспомагательных репродуктивных технологий. В зависимости от желания женщины получать разное 
лечение, пациенток разделили на 2 группы. В первую группу вошли 33 пациентки, получавшие экзогенный мелатонин, во 
вторую – 32 женщины, которые лечились по стандартной схеме. Группу контроля составили 35 практически здоровых 
фертильных женщин с реализованной репродуктивной функцией. Всем пациенткам был определен уровень эндогенного 
мелатонина, окислительную модификацию белка (ОМБ), содержание ТБК-активных продуктов, активность энзимов 
супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы, уровень фрагментированной ДНК (ф-ДНК).
результаты исследований и их обсуждение. Определение эндогенного мелатонина в сыворотке крови показало статис-
тически низкий уровень гормона у женщин с бесплодием по сравнению с группой контроля. После получения мелатонина в 
течение трех месяцев уровень ПОл и окислительной модификации белков снизился, а активность антиоксидантов СОД и 
каталазы повысился как в эндометрии, так и в фолликулярной жидкости. Корреляционный анализ между показателями про/
антиоксидантной системы, уровнем ф-ДНК в эндометрии и фолликулярной жидкости женщин с трубно-перитонеальным 
бесплодием показал существенное влияние экзогенного мелатонина на нормализацию свободно-радикального процесса, 
подтверждающий его положительную роль в регуляции окислительного стресса (прямо или косвенно) и апоптоза. 
Выводы. Антиоксидантная терапия экзогенным мелатонином в течение трех месяцев является эффективной: происходит 
достаточная активация эндогенных механизмов антиоксидантной защиты для снижения содержания свободных радикалов 
и нормализации процессов апоптоза в репродуктивном тракте женщин.

Ключевые слова: трубно-перитонеальное бесплодие; мелатонин; лечение бесплодия; антиоксидантная терапия.
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