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Аннотация. Целью исследования было оценить значимость дефицита мела-
тонина и полиморфизма гена MTNR1B для исходов ВРТ у женщин 35–45 лет 
с идиопатическим бесплодием.
Проведено проспективное сравнительное исследование (2019–2024 гг., 
n=239). Основная группа (n=115) — дефицит мелатонина (ночная слюна 
<40 пг/мл), сравнения (n=124) — нормальный уровень. Проведен ком-
плексный анализ: суточный профиль мелатонина (ВЭЖХ-МС), его уровень 
в  фолликулярной жидкости, полиморфизм MTNR1B (rs1387153), гормо-
нальный профиль, ароматазная активность, ИФР-1/IGFBP-3, иммуноги-
стохимия эндометрия. Статистика: критерии Манна-Уитни, χ², корреляция 
Спирмена.
Исследования показали, что дефицит мелатонина выявлен у 48,1  % паци-
енток. Его ночной уровень был в 3,4 раза ниже, чем в контроле (14 [11–17] 
vs 47 [43–51] пг/мл, p<0,0001), в  фолликулярной жидкости — на  41,5  % 
ниже (2,67 [2,24–3,09] vs 4,55 [3,81–5,26] пг/мл, p<0,0001). В  основной 
группе отмечен более высокий базальный эстрадиол (62,8 [57,5–67,3] vs 
58,9 [55,4–61,4] пг/мл, p=0,0002). Дефицит мелатонина коррелировал с ин-
сулинорезистентностью (r=–0,254) и  воспалительной гинекологической 
патологией (r=–0,246). У 25,2  % пациенток с дефицитом выявлен полимор-
физм MTNR1B, ассоциированный с более частой инсулинорезистентностью 
(χ²=8,3, p=0,004).
Таким образом, исследования показали, что дефицит мелатонина — рас-
пространенное состояние, связанное с метаболическими и воспалительны-
ми нарушениями у  женщин с  идиопатическим бесплодием. Его сочетание 
с  полиморфизмом MTNR1B формирует неблагоприятный фенотип. Оценка 
мелатонинового статуса и  генетическое тестирование перспективны для 
персонализации подготовки к повторным попыткам ЭКО.

Ключевые слова: мелатонин, дефицит мелатонина, MTNR1B, полиморфизм 
rs1387153, идиопатическое бесплодие, ЭКО, инсулинорезистентность.
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Summary. The aim of the study was to evaluate the significance of 
melatonin deficiency and MTNR1B gene polymorphism for the outcomes 
of assisted reproductive technologies (ART) in women aged 35–45 with 
idiopathic infertility.
A prospective comparative study (2019–2024, n=239) was conducted. 
The main group (n=115) comprised patients with melatonin deficiency 
(nighttime saliva <40 pg/ml), the comparison group (n=124) had normal 
levels. A comprehensive analysis was performed: melatonin diurnal 
profile (HPLC-MS), its level in follicular fluid, MTNR1B polymorphism 
(rs1387153), hormonal profile, aromatase activity, IGF-1/IGFBP-3 levels, 
endometrial immunohistochemistry. Statistics: Mann-Whitney U test, χ², 
Spearman correlation.
The study showed that melatonin deficiency was detected in 48.1  % of 
patients. Its nighttime level was 3.4 times lower than in the control group 
(14 [11–17] vs 47 [43–51] pg/ml, p<0.0001), and in follicular fluid it was 
41.5  % lower (2.67 [2.24–3.09] vs 4.55 [3.81–5.26] pg/ml, p<0.0001). 
The main group had a higher basal estradiol level (62.8 [57.5–67.3] vs 
58.9 [55.4–61.4] pg/ml, p=0.0002). Melatonin deficiency correlated 
with insulin resistance (r=–0.254) and inflammatory gynecological 
pathology (r=–0.246). MTNR1B polymorphism was detected in 25.2  % 
of patients with deficiency and was associated with more frequent insulin 
resistance (χ²=8.3, p=0.004).
Thus, the study showed that melatonin deficiency is a common condition 
associated with metabolic and inflammatory disorders in women with 
idiopathic infertility. Its combination with MTNR1B polymorphism forms 
an unfavorable phenotype. Assessment of melatonin status and genetic 
testing are promising for personalizing preparation for repeated IVF 
attempts.

Keywords: melatonin, melatonin deficiency, MTNR1B, polymorphism 
rs1387153, idiopathic infertility, IVF, insulin resistance.
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В структуре женского бесплодия доля идиопати-
ческих (необъяснимых) форм, согласно данным 
различных национальных и  международных реги-

стров, остается стабильно высокой и  составляет от  15 
до  30 %. Среди пациенток старшего репродуктивного 
возраста (35–45 лет) этот показатель достигает 35–40 %, 
что подчеркивает возраст как независимый фактор 
снижения фертильности даже при формально сохра-
ненной функции яичников [1, 2]. Несмотря на активное 
применение современных протоколов контролируемой 
овариальной стимуляции и усовершенствованных лабо-
раторных техник в  рамках вспомогательных репродук-
тивных технологий (ВРТ), частота наступления клини-
ческой беременности у  этой категории женщин после 
переноса эмбрионов не  превышает 25–30 % даже при 
удовлетворительных показателях овариального резер-
ва [3, 4]. Данный клинический парадокс актуализирует 
поиск глубинных, неочевидных причин неудач. Одной 
из  ключевых и  наиболее обоснованных патофизиоло-
гических гипотез, объясняющих низкую эффективность 
ВРТ, является теория о накоплении оксидативного стрес-
са в микроокружении ооцита — фолликулярной жидко-
сти, что ведет к повреждению митохондрий, нарушению 
метаболизма и эпигенетическим изменениям в гаметах, 
снижая их качество и потенциал к успешному эмбриоге-
незу [5, 6].

В этом контексте особое научное и практическое зна-
чение приобретает мелатонин (МТ) — мультифункцио-
нальный индоламин, секретируемый преимущественно 
эпифизом в циркадном режиме. Он является не только 
ключевым хронобиотиком, регулирующим сон и сезон-
ные ритмы, но  и одним из  самых мощных эндогенных 
антиоксидантов с  прямым митохондриопротекторным 
действием [7, 8]. Важно, что его концентрация в фолли-
кулярной жидкости может в  несколько раз превышать 
таковую в  плазме крови за  счет локальной продукции 
клетками гранулезы и кумуляции из кровотока, что под-
черкивает его физиологическую роль в  защите ооци-
та от  повреждения активными формами кислорода во 
время критических этапов мейоза и созревания [9, 10]. 
Экспериментальные и клинические исследования дока-
зали, что добавление мелатонина в культуральные сре-
ды для оплодотворения и культивирования эмбрионов 
улучшает их морфокинетические параметры, снижает 
частоту фрагментации и повышает жизнеспособность in 
vitro [11, 12]. Однако данные о клинической значимости 
именно эндогенного дефицита мелатонина у  бесплод-
ных женщин, особенно в  сочетании с  генетическими 
особенностями, определяющими чувствительность тка-
ней к его действию, остаются противоречивыми и недо-
статочно изученными в рамках крупных проспективных 
исследований.

Особый интерес представляет полиморфизм гена 
рецептора мелатонина 1B (MTNR1B, rs1387153). Данный 

генетический вариант прочно ассоциирован с  наруше-
нием секреции инсулина бета-клетками поджелудочной 
железы, повышенным риском развития гестационного 
диабета и синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) [13, 
14]. Учитывая тесную патофизиологическую связь меж-
ду метаболизмом глюкозы, инсулинорезистентностью 
и  овариальной функцией (влияние на  стероидогенез, 
фолликулогенез и качество ооцитов), можно предполо-
жить, что данный генетический вариант может опосре-
дованно модулировать репродуктивные эффекты мела-
тонина, нарушая тонкий баланс энергетического обмена 
в  яичнике [15, 16]. Таким образом, комплексное изуче-
ние взаимосвязи между циркадным профилем секреции 
МТ, генетическим статусом по MTNR1B, ключевыми мета-
болическими маркерами (ИФР-1, IGFBP-3), ароматазной 
активностью яичниковой ткани и  клиническими исхо-
дами ЭКО представляет собой актуальную междисци-
плинарную задачу, лежащую на стыке репродуктологии, 
хронобиологии и  медицинской генетики. Ее решение 
позволит выделить новые интегративные прогностиче-
ские биомаркеры и обосновать целесообразность пер-
сонализированной коррекции выявленных нарушений 
для повышения эффективности лечения возраст-ассо-
циированного бесплодия.

В проспективное сравнительное открытое исследо-
вание в  параллельных группах, проведенное с  января 
2019 по  декабрь 2024 гг. (60 месяцев) на  базе клиник 
репродуктивной медицины в  г. Краснодар и  г. Улья-
новск, были включены 239 женщин. Критерии вклю-
чения были строгими: старший репродуктивный воз-
раст (35-45 лет), диагноз идиопатического бесплодия 
(исключены трубный, маточный, мужской факторы, 
тяжелый эндометриоз), наличие сохраненного овари-
ального резерва (уровень АМГ ≥1,0 нг/мл, количество 
антральных фолликулов на 2–5 день цикла ≥5), а также 
одна или более предшествующих неудачных попыток 
ЭКО/ИКСИ с  переносом эмбрионов хорошего каче-
ства. Из  1578 женщин с  диагнозом идиопатического 
бесплодия, обратившихся в  клиники за  указанный пе-
риод, всем критериям соответствовали 276. После ис-
ключения 37 пациенток, отказавшихся от  участия или 
выбывших на  этапе предварительного обследования, 
были окончательно сформированы две группы. Основ-
ную группу составили 115 женщин (средний возраст 
38.7±2.9 лет) с  выявленным дефицитом мелатонина 
(уровень в  ночной порции слюны <40 пг/мл). Группу 
сравнения — 124 женщины (средний возраст 37.9±3.1 
лет) с  нормальным уровнем мелатонина (≥40  пг/мл). 
Группы были сопоставимы по  возрасту, индексу массы 
тела, длительности бесплодия и количеству предыдущих 
неудачных попыток ВРТ.

Всем участницам на этапе планирования нового цик-
ла ЭКО проводился расширенный комплекс лаборатор-
но-инструментальных обследований:
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1.	 Определение суточного профиля мелатонина 
в  слюне (пробы в  07:00, 11:00, 15:00, 19:00, 23:00, 
03:00) методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС/МС), обеспечивающим высокую спец-
ифичность. Референсные значения для ночного 
пика: 20–70 пг/мл.

2.	 Анализ уровня мелатонина в фолликулярной жид-
кости, полученной при трансвагинальной пунк-
ции доминантных фолликулов, методом электро-
хемилюминесцентного иммуноанализа (ECLIA).

3.	 Генетическое тестирование однонуклеотидного 
полиморфизма MTNR1B rs1387153 (C>T) в  образ-
цах буккального эпителия методом полимеразной 
цепной реакции в  реальном времени (ПЦР-РВ) 
с последующим анализом кривых плавления.

4.	 Оценка базального гормонального профиля 
на 2–5 день менструального цикла: ФСГ, ЛГ, эстра-
диол (E2), АМГ, пролактин, ТТГ, кортизол, ДГЭА-С 
(иммунохемилюминесцентный метод на анализа-
торе).

5.	 Расчет косвенных показателей ароматазной ак-
тивности яичников: интегральный коэффициент 
(Ка = E2/АМГ) и  фолликулярный коэффициент 
(Кф = E2/n антральных фолликулов, где n=5-15).

6.	 Определение уровней инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1) и  его основного связываю-
щего белка-3 (IGFBP-3) в  сыворотке крови мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА).

7.	 Иммуногистохимическое исследование аспи-
рата эндометрия в  период «окна имплантации» 
(оценка экспрессии рецепторов эстрогена-α (Эα) 
и  прогестерона-А (ПР-А) по  полуколичественной 
системе Allred).

8.	 Оценка качества полученных ооцитов по  стан-
дартным морфологическим критериям, рекомен-
дованным Российским обществом акушеров-ги-
некологов (версии РАРЧ 2018–2021).

Объем выборки (N=239) был рассчитан априори 
при мощности исследования 80 % и  уровне значимо-
сти α=0.05 для выявления ожидаемых различий в  ос-
новных конечных точках. Для количественных данных, 
распределение которых соответствовало нормально-
му (проверка критерием Шапиро-Уилка), применял-
ся t-критерий Стьюдента для независимых выборок 
(результаты представлены как M±σ). Для данных с  не-
нормальным распределением использовался непа-
раметрический U-критерий Манна-Уитни (результаты 
представлены как медиана Me [межквартильный размах 
Q1-Q3]). Анализ качественных (номинальных) перемен-
ных проводился с  помощью критерия χ² или точного 
критерия Фишера, где это было необходимо. Для оценки 
силы и направления статистических связей между пара-
метрами использовался коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена (r). Статистическая обработка данных 

выполнена в программной среде IBM SPSS Statistics 26.0. 
Порог статистической значимости для всех видов анали-
за был установлен на уровне p <0.05.

Проведенные исследования позволили выявить вы-
сокодостоверные различия (p <0.001) по  всем точкам 
суточного профиля между группами. Пиковая ночная 
концентрация МТ в слюне в основной группе была в 3.4 
раза ниже, чем в  группе сравнения: 14 [11–17] пг/мл 
против 47 [43–51] пг/мл (U=0.5, p<0.0001). Уровень МТ 
в  фолликулярной жидкости также оказался существен-
но ниже — на 41.5 % (2.67 [2.24–3.09] пг/мл против 4.55 
[3.81–5.26] пг/мл, U=378.5, p <0.0001). Эти данные не толь-
ко подтверждают наличие системного дефицита МТ, но и 
демонстрируют, что он затрагивает и  периферические 
компартменты, включая яичниковый, что потенциально 
снижает антиоксидантную защиту ооцита на  наиболее 
уязвимом этапе его финального созревания [17, 18, 33].

В основной группе были обнаружены слабые, но ста-
тистически значимые отрицательные корреляции 
между ночным уровнем МТ и  антропометрическими 
(окружность живота, r=–0.161, p<0.05), метаболическими 
(наличие синдрома инсулинорезистентности по индексу 
HOMA-IR, r=–0.254, p=0.005) и соматическими показате-
лями (неалкогольная жировая болезнь печени, r=–0.246, 
p=0.007; хронические воспалительные гинекологиче-
ские заболевания, такие как сальпингит и  эндометрит, 
r=–0.246, p=0.007). В группе сравнения аналогичные свя-
зи либо отсутствовали, либо имели противоположную, 
положительную направленность. Это указывает на  то, 
что дефицит МТ у  бесплодных женщин интегрирован 
в  комплекс метаболических и  воспалительных наруше-
ний, формируя неблагоприятный фон для реализации 
репродуктивной функции, что согласуется с  современ-
ными данными о роли МТ в модуляции иммунного отве-
та, чувствительности периферических тканей к инсули-
ну и состоянии микробиоты [19, 20, 34].

У 25.2 % (29 из 115) пациенток основной группы были 
идентифицированы гетеро— или гомозиготные гено-
типы по  минорному аллелю T полиморфизма MTNR1B 
rs1387153 (C/T или T/T). В этой генетически очерченной 
подгруппе частота синдрома инсулинорезистентности 
была достоверно выше (χ²=8.3, p=0.004), что подтверж-
дает связь данного аллельного варианта с нарушением 
углеводного обмена даже на доклинической стадии, без 
манифестного сахарного диабета [21, 22]. При этом вну-
три основной группы наличие полиморфизма MTNR1B 
не оказывало самостоятельного влияния на уровни АМГ, 
ФСГ, ЛГ, что свидетельствует о независимом и, возможно, 
синергичном вкладе собственно дефицита МТ и небла-
гоприятного генетического фона в патогенез нарушений 
репродуктивной функции.

При сопоставимых уровнях ФСГ (4.8 [4.4–6.1] vs 
5.3 [4.5–6.1] мМЕ/мл, p=0.203) и  АМГ (2.5 [1.8–3.1] vs 2.7 
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[2.1–3.2] нг/мл, p=0.129), базальный уровень эстрадиола 
на 2–3 день цикла был статистически значимо выше в ос-
новной группе с  дефицитом МТ (62.8 [57.5–67.3] пг/мл 
против 58.9 [55.4–61.4] пг/мл, p=0.0002). Это может от-
ражать компенсаторное повышение ароматазной ак-
тивности гранулезных клеток в  условиях хронического 
оксидативного стресса или нарушение механизма от-
рицательной обратной связи в  оси гипоталамус–гипо-
физ–яичники [23, 35]. Рассчитанный фолликулярный 
коэффициент (Кф) в  основной группе имел тенденцию 
к увеличению (12.6 [11.5–13.5] пмоль/л на фолликул про-
тив 11.8 [11.1–12.3] пмоль/л, p=0.07), что требует даль-
нейшего изучения на  расширенной выборке для под-
тверждения его прогностической ценности [30].

Уровни ИФР-1 и IGFBP-3 в сыворотке крови не пока-
зали достоверных межгрупповых различий (p>0.05). Од-
нако в подгруппе с полиморфизмом MTNR1B отмечалась 
тенденция к снижению соотношения ИФР-1/IGFBP-3, что 
может указывать на изменение биодоступности свобод-
ного, биологически активного ИФР-1, играющего важ-
ную роль в процессе фолликулогенеза и селекции доми-
нантного фолликула [24, 25, 36].

Таким образом, результаты 5-летнего проспективно-
го исследования с  участием 239 женщин демонстриру-
ют, что дефицит мелатонина, определяемый как уровень 
в ночной слюне ниже 40 пг/мл, является клинически зна-
чимым и  распространенным состоянием, выявляемым 
у 48.1 % пациенток старшего репродуктивного возраста 
с идиопатическим бесплодием и неудачными попытками 
ЭКО в анамнезе. Данное состояние статистически значимо 
(p <0.01) ассоциировано с комплексом взаимосвязанных 
нарушений: снижением концентрации МТ в фолликуляр-
ной жидкости на 41.5 %, более высоким базальным уров-

нем эстрадиола (медиана 62.8 пг/мл против 58.9 пг/мл), 
а  также с  наличием метаболических (инсулинорези-
стентность) и  воспалительных гинекологических забо-
леваний, что формирует порочный круг, усугубляющий 
репродуктивную дисфункцию.

Важным новым аспектом является выявление у каж-
дой четвертой (25.2 %) пациентки с  дефицитом МТ по-
лиморфизма гена его рецептора MTNR1B (rs1387153), 
что формирует особый фенотип с  более выраженными 
нарушениями углеводного обмена на  фоне сниженной 
антиоксидантной защиты. Это подчеркивает необходи-
мость интеграции генетического тестирования в  алго-
ритм углубленного обследования женщин с неудачными 
попытками ВРТ для стратификации индивидуального 
риска и понимания механизмов неудачи [37, 38].

Полученные данные обосновывают целесообраз-
ность рутинной оценки суточного профиля мелатони-
на у  женщин с  необъяснимым бесплодием, особенно 
после неудачных циклов ВРТ. Персонализированная 
коррекция выявленного дефицита мелатонина (напри-
мер, с  помощью таймированного приема препаратов 
мелатонина, хронотерапии, коррекции режима сна и ос-
вещенности), с учетом генетического профиля и метабо-
лического статуса, может стать новым перспективным 
направлением в  повышении эффективности лечения 
возраст-ассоциированного бесплодия [27, 39]. Однако 
для внедрения таких протоколов в  широкую клиниче-
скую практику необходимы дальнейшие рандомизиро-
ванные контролируемые исследования, оценивающие 
влияние мелатонин-заместительной терапии не  только 
на лабораторные параметры, но и на ключевые клини-
ческие исходы — частоту наступления и благополучно-
го течения беременности [40, 41, 42].
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