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Возрастное снижение фертильности связано с оксидативным повреждением ооцитов и наруше-
нием циркадной регуляции. Мелатонин является эндогенным антиоксидантом и потенциально 
модифицируемым фактором неудач ЭКО. 
Цель – оценить прогностическую значимость дефицита МТ и эффективность персонализирован-
ной коррекции циркадных нарушений с учетом полиморфизма MTNR1B. 
Материалы и методы. В проспективном исследовании приняли участие 239 женщин 35–45 лет с 
идиопатическим бесплодием и неудачами ЭКО. Основную группу составили пациентки с дефици-
том МТ в слюне (<40 пг/мл; n=115), группу сравнения – женщины с нормальным циркадным про-
филем (n=124). В основной группе проводили 2–3-месячную преконцепционную подготовку с аго-
мелатином и МТ. Определяли суточный профиль МТ, его уровень в фолликулярной жидкости, 
соотношение Е2/Т, экспрессию LIF и CD56 в эндометрии, полиморфизм rs1387153 гена MTNR1B. 
Дополнительно в сыворотке крови оценивали уровни IGF-1 и протеина-3 – связывающего инсули-
ноподобного фактора роста (IGFBP-3), а также рассчитывали соотношение IGF-1/IGFBP-3. 
Результаты. Низкий ночной уровень МТ ассоциировался с повышением содержания тестостерона 
в фолликулярной жидкости (ρ=-0,52; p=0,005) и снижением экспрессии LIF (ρ=0,45; p=0,016).  
У пациенток без мутации достигнута нормализация концентрации МТ; доля оплодотворения 
(74,0 %) и частота клинической беременности (29,8 %) не отличались от группы сравнения 
(p>0,05). У носительниц T-аллеля ответ был ограниченным, частота наступления беременности 
составила 8,9 %. Ночной уровень МТ менее 31 пг/мл прогнозировал ненаступление беременности 
(AUC=0,91). 
Соотношение IGF-1/IGFBP-3 было выше в основной группе: 42,7 [37,6; 49,4] усл. ед. против  
40,1 [31,7; 47,4] (p=0,0178). 
Выводы. Дефицит МТ является модифицируемым фактором риска неудач ЭКО. Оценка суточ-
ного профиля МТ и генотипирование MTNR1B позволяют стратифицировать пациенток и вы-
брать персонализированную преконцепционную коррекцию. 

 
Ключевые слова: мелатонин, возраст-ассоциированное бесплодие, циркадные ритмы, ЭКО, ова-
риальный резерв, рецептивность эндометрия, полиморфизм MTNR1B, персонализированная те-
рапия. 

 

Введение. Снижение фертильности у 

женщин старше 35 лет является одной из 

наиболее сложных проблем современной ре-

продуктологии. Демографический тренд к 

позднему деторождению определяет неуклон-

ный рост доли пациенток старшей репродук-

тивной возрастной группы в программах 

вспомогательных репродуктивных техноло-

гий (ВРТ) [1, 2]. Несмотря на совершенствова-

ние протоколов стимуляции и методов куль-

тивирования эмбрионов частота наступления 

беременности у этой категории женщин оста-

ется стабильно низкой. Ключевыми звеньями 

патофизиологии старения ооцитов признаны 

накопление активных форм кислорода, повре-

ждение митохондриальной ДНК и индукция 

апоптоза клеток кумулюса [3–6]. 

В этом контексте особый интерес пред-

ставляет мелатонин (N-ацетил-5-метокситрип-

тамин, МТ) – нейрогормон эпифиза, выполня-

ющий функции синхронизатора циркадных 

ритмов и прямого эндогенного антиоксиданта 
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[7–9]. Установлено, что клетки гранулезы и оо-

циты экспрессируют рецепторы мелатонина 

MTNR1A и MTNR1B, а концентрация гормона 

в фолликулярной жидкости коррелирует с ка-

чеством ооцитов и эмбрионов [10–14]. Антиок-

сидантное действие МТ в фолликуле рассмат-

ривается как один из механизмов защиты оо-

цита и эмбриона от оксидативного поврежде-

ния [15–17]. Кроме того, МТ участвует в под-

держании митохондриальной функции и регу-

ляции внутриклеточных сигнальных путей, 

связанных с возрастным снижением качества 

ооцитов [18, 19]. 

МТ может модулировать функциональное 

состояние гранулезных клеток, включая сте-

роидогенную активность, что способствует 

поддержанию оптимального баланса эстра-

диола (Е2) и тестостерона (Т) в фолликуляр-

ной микросреде [11]. Однако рутинная клини-

ческая оценка статуса МТ в репродуктологи-

ческой практике не проводится. Одномомент-

ное определение уровня гормона в сыворотке 

крови малоинформативно вследствие выра-

женной циркадной зависимости его секреции, 

пик которой приходится на темное время су-

ток [20]. Именно нарушение архитектоники 

циркадного ритма – снижение ночного пика 

при сохранении дневных значений – может 

рассматриваться как ранний маркер эндоген-

ной дисфункции эпифиза, сопряженной с ре-

продуктивными неудачами. 

До настоящего времени не определены 

единые критерии отбора пациенток для прове-

дения мелатонинотерапии, отсутствуют чет-

кие пороговые значения МТ, ассоциирован-

ные с неблагоприятным исходом экстракорпо-

рального оплодотворения (ЭКО), и недоста-

точно изучено влияние генетического поли-

морфизма рецепторов МТ на эффективность 

коррекции [21–25]. Настоящая работа выпол-

нена для восполнения указанных пробелов. 

Цель исследования. На основании ком-

плексной оценки циркадного профиля мелато-

нина, его концентрации в фолликулярной 

жидкости и генетического полиморфизма 

MTNR1B определить прогностическую зна-

чимость дефицита МТ в отношении ключевых 

этапов программы ЭКО и научно обосновать 

дифференцированный подход к персонализи-

рованной коррекции у пациенток с возраст-ас-

социированным идиопатическим бесплодием. 

Материалы и методы. Проведено про-

спективное сравнительное открытое исследо-

вание в параллельных группах на базах кли-

ник репродуктивной медицины (г. Краснодар, 

г. Ульяновск) в 2019–2024 гг. Дизайн исследо-

вания одобрен этическими комитетами, все 

пациентки подписали информированное со-

гласие. 

Критерии включения: идиопатическое 

бесплодие; возраст 35–45 лет; сохраненный 

овариальный резерв (уровень антимюллерова 

гормона (АМГ) ≥1,0 нг/мл, количество ан-

тральных фолликулов ≥5); наличие в анамнезе 

одной и более неудачной попытки экстракор-

порального оплодотворения или интрацито-

плазматической инъекции сперматозоида. 

Критерии исключения: трубный, муж-

ской и эндокринный факторы бесплодия; син-

дром поликистозных яичников; эндометриоз 

III–IV стадии; онкологические заболевания; 

прием МТ и психотропных препаратов в тече-

ние 3 мес. до включения в исследование. 

Из 1578 случаев идиопатического беспло-

дия критериям включения соответствовали 

276 женщин; 37 пациенток отказались от уча-

стия. Итоговая выборка составила 239 чел., 

распределенных по уровню ночного МТ в 

слюне. Основную группу составили 115 жен-

щин с дефицитом МТ (ночной уровень 

<40 пг/мл), группу сравнения – 124 пациентки 

с нормальным уровнем гормона (≥40 пг/мл). 

Пациентки основной группы проходили 

двухэтапную преконцепционную подготовку 

продолжительностью 2–3 мес. Первый этап 

включал коррекцию циркадной дисфункции: 

агомелатин 25 мг/сут за 30–60 мин до сна, 

2 курса по 3 нед. с перерывом и обязательным 

контролем уровней аланинаминотрансферазы 

и аспартатаминотрансферазы [33]. На втором 

этапе назначалась заместительная терапия: ме-

латонин 3–6 мг/сут за 30 мин до сна ежедневно, 

включая стимуляцию и лютеиновую фазу. В 

группе сравнения применялась стандартная 

программа без МТ, которая включала полное 

обследование (овариальный резерв, полость 
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матки, инфекции, генетическое консультиро-

вание), прием фолиевой кислоты 800 мкг/сут, 

психологическую подготовку и управление 

стрессом с учетом предыдущего неудачного 

исхода, а также контроль хронических сомати-

ческих заболеваний при их наличии. 

Суточный профиль МТ в слюне изучали в 

четырех точках (утро, день, вечер, ночь) мето-

дом высокоэффективной жидкостной хромато-

графии с масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС). 

Забор слюны был строго стандартизирован: 

исключались кофеин, алкоголь, чистка зубов 

перед процедурой; ночной сбор проводился 

при освещении менее 30 люкс. В фолликуляр-

ной жидкости, аспирированной при пункции, 

методом ВЭЖХ-МС определяли содержание 

МТ, общего тестостерона и эстрадиола. Ам-

плитуду циркадного ритма (МТф) рассчиты-

вали как интегральный показатель суточных 

колебаний. 

Уровни IGF-1 и его основного связываю-

щего белка – протеина-3 (IGFBP-3) в сыво-

ротке крови определяли методом иммуно-

ферментного анализа. Венозную кровь заби-

рали утром после 8–12-часового ночного го-

лодания на 21–23-й день менструального 

цикла; после центрифугирования сыворотку 

хранили при температуре -20 °C до проведе-

ния анализа. IGF-1 и IGFBP-3 определяли од-

новременно; для оценки относительной био-

доступности IGF-1 рассчитывали соотноше-

ние IGF-1/IGFBP-3. 

Генетическое тестирование включало 

определение полиморфизма rs1387153 

(C(g.37979623)T) гена MTNR1B методом ПЦР в 

реальном времени на образцах буккального 

эпителия. Идентифицировали генотипы C/C и 

C/T+T/T. С учетом известной связи вариантов 

MTNR1B с метаболической регуляцией и чув-

ствительностью к мелатонинергическому сиг-

налу данный этап рассматривался как ключе-

вой компонент персонализированной страти-

фикации [26–28]. 

Оценка фолликулогенеза включала стан-

дартное гормональное обследование и расчет 

соотношения Е2/Т в фолликулярной жидко-

сти (ФЖ) как маркера функциональной актив-

ности гранулезы. 

Иммуногистохимическое исследование 

эндометрия проводили по материалу пайпель-

биопсии, выполненной на 7-й день после ову-

ляции (21–23-й день цикла). Исследование вы-

полняли на автоматизированной платформе 

Ventana BenchMark ULTRA с антителами к 

LIF и CD56. Экспрессию оценивали полуко-

личественно с использованием IRS и H-score. 

Выбор указанных маркеров был обусловлен 

их участием в формировании рецептивности 

эндометрия, имплантации и локального им-

мунного гомеостаза [29–32]. 

Эмбриологические параметры включали 

оценку зрелости ооцитов (GV, MI, MII), долю 

оплодотворения (% от MII), число бластоцист 

и качество эмбрионов (классы A/B) по крите-

риям РАРЧ. С учетом возраста пациенток и 

достаточного овариального резерва у всех 

женщин применяли стандартный короткий 

протокол стимуляции с антагонистом гонадо-

тропин-рилизинг-гормона (ГнРГ), двойную 

поддержку (фолликулостимулирующий гор-

мон (ФСГ) + лютеинизирующий гормон (ЛГ)), 

обязательное культивирование до стадии бла-

стоцисты на 5–6-е сут и PGT-A [34, 35]. 

Объем выборки был обоснован априорно 

при мощности 80 % и α=0,05 [36]. Данные 

представлены как Me [Q1; Q3]. Использовали 

критерии Манна – Уитни, Уилкоксона, χ², кор-

реляцию Спирмена (ρ), обобщенные аддитив-

ные модели и ROC-анализ [37]. Статистиче-

скую обработку проводили в IBM SPSS Statis-

tics 26.0. Различия считали статистически зна-

чимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение. Группы были 

сопоставимы по возрасту (медиана 39,0 года в 

основной группе против 38,5 года в группе 

сравнения; p=0,342), индексу массы тела (23,1 

против 22,8 кг/м²; p=0,472) и исходным пока-

зателям овариального резерва (уровень АМГ 

1,6 [1,2; 2,1] против 1,7 [1,3; 2,3] нг/мл; 

p=0,281). 

Соотношение IGF-1/IGFBP-3 было стати-

стически значимо выше у пациенток с дефи-

цитом МТ – 42,7 [37,6; 49,4] усл. ед. против 

40,1 [31,7; 47,4] (p=0,0178). 

Исходно в основной группе зафиксиро-

вано выраженное уплощение циркадного рит- 
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ма. Медиана ночного уровня МТ составляла 

14,0 [8,0; 17,0] пг/мл, что было в 3,4 раза ниже 

показателя группы сравнения – 48,0 [42,0; 

51,0] пг/мл (p<0,0001). Содержание МТ в фол-

ликулярной жидкости у пациенток основной 

группы также было значимо ниже: 2,64 [2,13; 

2,99] против 4,72 [4,01; 5,33] пг/мл (p<0,0001). 

После проведенного курса терапии в ос-

новной группе в целом отмечена достоверная 

положительная динамика по всем параметрам 

(p<0,0001). Медиана ночного уровня МТ вы-

росла в 2,6 раза – до 36,0 [29,0; 47,0] пг/мл, 

утреннего – с 5,0 [4,0; 6,0] до 11,0 [7,0; 

15,0] пг/мл, вечернего – с 6,0 [4,0; 6,0] до 11,0 

[6,0; 18,0] пг/мл. Критически важным резуль-

татом явилась полная нормализация ампли-

туды циркадного ритма. После лечения МТф 

в основной группе (4,81 [3,79; 5,52]) не имел 

статистически значимых отличий от группы 

сравнения (4,72 [4,01; 5,33]; p=0,162), что сви-

детельствовало о восстановлении архитекто-

ники ритма несмотря на сохраняющееся от-

ставание абсолютных пиковых значений. 

При стратификации основной группы по 

генотипу MTNR1B выявлены принципиаль-

ные различия в ответе на лечение. Носитель-

ство минорного аллеля T (генотипы C/T и T/T) 

зарегистрировано у 28 (24,3 %) пациенток. 

Остальные 87 (75,7 %) женщин имели гомози-

готный генотип C/C. 

В подгруппе без мутации (C/C, n=87) те-

рапия привела к выраженному клинически 

значимому росту концентрации МТ во все 

временные точки (p<0,0001). Медиана ноч-

ного уровня МТ возросла с 17,0 [13,0; 19,0] до 

42,0 [36,0; 51,0] пг/мл, что практически до-

стигло уровня группы сравнения. Утреннее 

содержание МТ увеличилось с 5,0 [4,0; 6,0] до 

13,0 [11,0; 15,0] пг/мл, вечернее – с 6,0 [4,0; 

6,0] до 17,0 [12,0; 19,0] пг/мл. Концентрация 

МТ в фолликулярной жидкости повысилась с 

2,72 [2,23; 3,06] до 5,27 [4,68; 5,80] пг/мл 

(p<0,0001). 

В подгруппе носительниц аллеля T 

(C/T+T/T, n=28) терапевтический ответ был 

минимальным. Ночное содержание МТ увели-

чилось с 8,0 [5,0; 11,0] до 11,0 [7,0; 14,0] пг/мл 

(p=0,001). Утренний (p=0,126) и вечерний 

(p=0,065) уровни статистически значимо не 

изменились. Концентрация МТ в ФЖ повыси-

лась незначительно: с 2,50 [1,89; 2,95] до 2,85 

[2,50; 3,15] пг/мл (p=0,002). 

Сравнительный анализ величины прироста 

(Δ = значение после лечения – значение до ле-

чения) между подгруппами продемонстриро-

вал достоверно более низкую эффективность 

терапии у носительниц мутации по всем клю-

чевым параметрам: Δ ночного МТ +3,0 пг/мл 

против +25,0 пг/мл (p<0,001); Δ МТф +0,35 

против +2,55 (p<0,001). Таким образом, носи-

тельство полиморфизма rs1387153 является не-

зависимым фактором, лимитирующим способ-

ность к восстановлению секреторной функции 

эпифиза на фоне стандартной терапии. 

Корреляционный анализ, проведенный до 

начала терапии, выявил у пациенток с дефици-

том МТ наличие устойчивых патологических 

взаимосвязей. Установлена сильная отрица-

тельная корреляция между средним суточным 

уровнем МТ и концентрацией тестостерона в 

фолликулярной жидкости (Тфол): ρ=-0,52; 

p=0,005. Одновременно выявлена положитель-

ная корреляция ночного пика концентрации 

МТ с Е2/Т в ФЖ: ρ=0,41; p=0,032. Эти законо-

мерности указывали на то, что дефицит МТ со-

пряжен с нарушением ароматизации андроге-

нов: чем ниже ночной уровень мелатонина, тем 

более андрогенной является фолликулярная 

среда. 

Амплитуда циркадного ритма МТ проде-

монстрировала значимую положительную 

связь с экспрессией LIF в железах эндометрия 

(IRS): ρ=0,45; p=0,016. Ночная концентрация 

МТ положительно коррелировала с плотно-

стью естественных киллеров CD56+ (ρ=0,39; 

p=0,041). Это указывало на участие МТ в ре-

гуляции локального иммунного гомеостаза и 

процессов имплантации. 

Для углубленного изучения детерминант 

фолликулярной ароматизации построена 

обобщенная аддитивная модель. Зависимой 

переменной являлось Е2/Т в ФЖ. В число зна-

чимых предикторов вошли уровень ночного 

МТ (p=0,008; нелинейный эффект с выходом 

на плато при содержании МТ >12 пг/мл), ба-

зальная концентрация Тфол (p<0,001) и экс-

прессия LIF в эндометрии (p=0,047). Модель 

объясняла 38 % дисперсии. 
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В подгруппе пациенток без генетической 

мутации (n=87) исходные корреляции были 

следующими: 

- связь ночного уровня МТ с Е2/Т в ФЖ: 

ρ=0,58 (p<0,001); 

- связь МТф с Е2/Т в ФЖ: ρ=0,52 

(p<0,001); 

- связь ночного МТ с LIF в строме: ρ=0,47 

(p<0,001); 

- отрицательная связь среднего уровня 

МТ с CD56+: ρ=-0,39 (p<0,001). 

Регрессионная модель для этой под-

группы продемонстрировала высокую объяс-

няющую способность (скорректированный 

R2=0,62; p<0,001). Стандартизованные коэф-

фициенты составили: ночной уровень МТ 

β=0,42 (p<0,001); МТф β=0,28 (p=0,002); Тфол 

β=-0,51 (p<0,001); LIF в строме β=0,19 

(p=0,018). Увеличение ночного содержания 

МТ на 10 пг/мл ассоциировалось с ростом 

Е2/Т на 15–20 %. 

Основным эффектом терапии стало не 

только повышение абсолютных значений кон-

центрации МТ, но и качественное изменение 

регуляторного ландшафта. В подгруппе паци-

енток без мутации (C/C, n=87), достигших 

нормализации уровня МТ, ранее выявленные 

жесткие корреляции полностью утратили ста-

тистическую значимость: 

- связь ночной концентрации МТ с Е2/Т в 

ФЖ: исходно ρ=0,58 (p<0,001), после лечения 

ρ=0,12 (p=0,267); 

- связь МТф с Е2/Т в ФЖ: исходно ρ=0,52 

(p<0,001), после лечения ρ=0,09 (p=0,418); 

- связь среднего уровня МТ с CD56+: ис-

ходно ρ=-0,39 (p<0,001), после лечения ρ=-0,08 

(p=0,455). 

Единственной сохранившейся значимой 

связью осталась корреляция ночного содержа-

ния МТ с LIF в строме, однако ее сила суще-

ственно ослабла: исходно ρ=0,47 (p<0,001), 

после лечения ρ=0,21 (p=0,048). Данный фено-

мен интерпретирован нами как разрыв «по-

рочного круга»: фолликулогенез и созревание 

эндометрия перестали находиться в критиче-

ской зависимости от текущего уровня МТ, что 

свидетельствовало о восстановлении авто-

номной физиологической регуляции. 

В подгруппе носительниц аллеля T (n=28) 

структура патологических связей исходно 

была сходной. После терапии, несмотря на 

минимальный прирост гормона, также отме-

чена динамика: 

- отрицательная связь уровня МТ с тесто-

стероном ослабла и стала статистически не-

значимой: исходно ρ=-0,52, p=0,005, после ле-

чения ρ=-0,21, p=0,289; 

- положительная связь МТф с LIF, напро-

тив, усилилась: до лечения ρ=0,45, p=0,016, 

после лечения ρ=0,50, p=0,007. 

Это указывало на то, что даже частичная 

коррекция дефицита МТ у генетически отяго-

щенных пациенток оказывает позитивное мо-

дулирующее действие на рецептивность эндо-

метрия, хотя и недостаточное для полноцен-

ного восстановления овариальной функции. 

С учетом возрастной группы и достаточ-

ного овариального резерва у всех женщин 

нами использовался стандартный короткий 

протокол стимуляции с антагонистом ГнРГ, 

двойной поддержкой (ФСГ+ЛГ), обязатель-

ной культивацией до стадии бластоцисты (5–

6 день) и PGT-A. 

Сравнительный анализ результатов сти-

муляции и исходов переноса эмбрионов про-

демонстрировал четкую зависимость клини-

ческой эффективности от исходного уровня 

МТ и успешности его нормализации. У жен-

щин основной группы по сравнению с груп-

пой сравнения сохранялись статистически 

значимо худшие показатели: 

- общее количество ооцитов: 6,0 [5,0; 7,0] 

против 9,0 [7,0; 10,0] (p<0,001); 

- число зрелых ооцитов MII: 2,0 [2,0; 3,0] 

против 5,0 [4,0; 6,0] (p<0,001); 

- доля оплодотворения MII: 58,5 % [55,8; 

60,0] против 75,0 % [73,0; 78,0] (p<0,001); 

- количество бластоцист: 1,0 [1,0; 2,0] 

против 4,0 [3,0; 5,0] (p<0,001); 

- доля бластоцист высокого качества 

(A/B): 41,0 % против 50,0 % (p<0,001); 

- частота наступления клинической бере-

менности: 8,9 % против 31,0 % (p<0,001). 

Однако при анализе подгрупп основной 

группы выявлена принципиальная гетероген-

ность исходов, полностью определяемая эф-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2026  
 

 

 

118 

фективностью коррекции уровня МТ. У носи-

тельниц аллеля T, резистентных к терапии 

(n=28), зафиксированы наихудшие резуль-

таты: 

- количество ооцитов MII – 2,0 [2,0; 3,0]; 

- доля оплодотворения – 58,0 % [55,3; 60,0]; 

- число бластоцист – 1,0 [1,0; 2,0]; 

- доля бластоцист A/B – 40,5 %; 

- частота наступления беременности – 8,9 % 

[8,0; 9,8]. 

Все показатели, кроме количества атре-

тичных ооцитов, были достоверно хуже, чем в 

группе сравнения (p<0,001). 

В подгруппе пациенток без мутации, у ко-

торых была достигнута нормализация МТ 

(n=87), результаты были принципиально 

иными: 

- доля оплодотворения MII – 74,0 % [72,0; 

77,0], что не отличалось от группы сравнения 

(75,0 %; p=0,151); 

- частота наступления беременности – 

29,8 % [17,3; 33,8], что не отличалось от 

группы сравнения (31,0 %; p=0,175); 

- количество зрелых ооцитов – 4,0 [3,0; 

4,0], что было выше, чем в подгруппе носи-

тельниц аллеля T (p<0,001), но ниже, чем в 

группе сравнения; 

- количество бластоцист – 3,0 [2,0; 3,0], 

что было выше, чем в подгруппе носительниц 

аллеля T (p<0,001), но ниже, чем в группе 

сравнения; 

- доля бластоцист A/B – 49,0 %, что было 

выше, чем в подгруппе носительниц аллеля T 

(p<0,001), но ниже, чем в группе сравнения 

(50,0 %; p=0,001). 

Полученные данные являются ключевым 

результатом исследования. Они доказывают, 

что дефицит мелатонина является модифици-

руемым фактором риска, а не только марке-

ром необратимого старения. Целенаправлен-

ная коррекция циркадных нарушений у паци-

енток без генетически детерминированной ре-

зистентности позволяет: 

1) восстановить оплодотворяющую спо-

собность ооцитов (74,0 % против 75,0 % в 

группе сравнения); 

2) достичь частоты имплантации и клини-

ческой беременности, сопоставимой с груп-

пой женщин с идиопатическим бесплодием 

без исходного дефицита МТ (29,8 % против 

31,0 %); 

3) значительно улучшить эмбриологиче-

ские показатели по сравнению с некорригиро-

ванным дефицитом. 

При этом сохраняющееся умеренное сни-

жение количества получаемых ооцитов и эм-

брионов, вероятно, отражает остаточное влия-

ние возраста на пул антральных фолликулов, 

тогда как качественный потенциал ооцитов 

после нормализации МТ в значительной сте-

пени восстанавливается. 

ROC-анализ подтвердил высокую диагно-

стическую значимость определения ночного 

уровня МТ как интегрального биомаркера 

успеха ВРТ. Наилучшие прогностические ха-

рактеристики получены для прогнозирования 

ненаступления клинической беременности. 

Пороговое значение ночного содержания 

МТ ≤31 пг/мл продемонстрировало отличную 

дискриминационную способность: 

- AUC=0,91 (95 % ДИ: 0,87–0,95); 

- чувствительность – 89,2 %; 

- специфичность – 82,4 %; 

- индекс Юдена – 0,716. 

Высокая прогностическая точность 

(AUC>0,8) установлена для следующих ис-

ходов: 

- получение ≤3 ооцитов MII: порог уровня 

МТ ≤36 пг/мл; AUC=0,85; чувствительность 

81,4 %, специфичность 76,8 %; 

- доля оплодотворения ≤65 %: порог 

уровня МТ ≤29 пг/мл; AUC=0,88; чувстви-

тельность 84,6 %, специфичность 79,5 %; 

- получение ≤2 бластоцист: порог уровня 

МТ ≤34 пг/мл; AUC=0,83; чувствительность 

80,2 %, специфичность 75,0 %. 

Удовлетворительная прогностическая 

способность (AUC 0,7–0,8) отмечена в отно-

шении маркеров рецептивности эндометрия: 

- экспрессия LIF ≤3 баллов (IRS): порог 

уровня МТ ≤41 пг/мл; AUC=0,76; 

- плотность CD56+ ≤140 кл/мм2: порог 

уровня МТ ≤43 пг/мл; AUC=0,71; 

- соотношение IGF-1/IGFBP-3 ≤35: порог 

уровня МТ ≤39 пг/мл; AUC=0,74. 

Полученные пороговые значения имеют 

клиническую значимость. Ночная концентра-

ция МТ <31 пг/мл является основанием для 
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включения пациентки в группу крайне высокого 

риска неудачи ЭКО и требует обязательной пре-

концепционной коррекции. Содержание МТ 

<29 пг/мл с высокой вероятностью свидетель-

ствует о глубоких нарушениях качества ооцитов. 

На основании полученных результатов 

предложен и внедрен в клиническую прак-

тику алгоритм ведения пациенток с возраст-

ассоциированным идиопатическим беспло-

дием, включающий пять последовательных 

этапов. 

I. Диагностика и стратификация риска. 

Всем женщинам старше 35 лет с идиопатиче-

ским бесплодием и повторными неудачами 

ЭКО показано определение суточного про-

филя МТ (слюна в 4–5 точках: 07:00, 11:00, 

15:00, 23:00, 03:00) или уровня 6-сульфатокси-

мелатонина в утренней моче. Критериями де-

фицита являются ночной пик содержания 

МТ <40 пг/мл и/или снижение амплитуды 

циркадного ритма. 

II. Генетическое тестирование. Пациент-

кам с подтвержденным дефицитом МТ прово-

дится анализ полиморфизма rs1387153 гена 

MTNR1B (буккальный эпителий, ПЦР). Цель 

этапа – выделение подгруппы носительниц ал-

леля T, прогностически резистентных к стан-

дартной терапии. 

III. Дифференцированная преконцепцион-

ная подготовка (2–3 мес.). 

Для пациенток с генотипом C/C (без му-

тации) рекомендованы: 

- этап 1 – коррекция циркадной дисфунк-

ции: агомелатин 25 мг/сут на ночь в течение 

3 нед., 2 курса с перерывом 2 нед. под контро-

лем психиатра и печеночных ферментов; 

- этап 2 – заместительная терапия: после 

отмены агомелатина мелатонин 3–6 мг/сут за 

30–60 мин до сна ежедневно, включая период 

стимуляции и лютеиновую фазу. 

Для пациенток с генотипами C/T или T/T 

(носительницы аллеля T) рекомендованы: 

- увеличение дозы МТ до 10 мг/сут; 

- обязательное добавление синергистов: 

коэнзим Q10 – 200–300 мг/сут, витамин Е – 

400 МЕ/сут; 

- проведение не менее 2–3 последователь-

ных курсов подготовки ввиду замедленного 

терапевтического ответа. 

IV. Поддержка в цикле ЭКО и монито-

ринг. Рекомендовано продолжение приема 

мелатонина на всех этапах цикла: стимуляция, 

пункция, перенос, лютеиновая фаза – до дня 

положительного теста на β-ХГЧ. При возмож-

ности целесообразна оценка фолликулярной 

жидкости в день пункции (МТ, соотношение 

Е2/Т, малоновый диальдегид, глутатион) для 

объективизации качества фолликулярной 

среды. У пациенток с повторными неудачами 

имплантации после проведенной коррекции 

показана пайпель-биопсия эндометрия с им-

муногистохимическим исследованиеем (LIF, 

CD56, рецепторы стероидов) для уточнения 

времени окна имплантации.  

V. Определение критериев эффективно-

сти. Лабораторные критерии включают дости-

жение ночного пика уровня МТ >31 пг/мл, 

нормализацию амплитуды циркадного ритма 

(МТф >4,5) и повышение Е2/Т в ФЖ. Клини-

ческие критерии включают увеличение доли 

зрелых ооцитов MII, повышение частоты 

оплодотворения, увеличение числа бласто-

цист и доли эмбрионов высокого качества, а 

также достижение частоты наступления бере-

менности, сопоставимой с возрастной нормой. 

Заключение. Проведенное исследование 

количественно определило вклад дефицита ме-

латонина в структуру возраст-ассоциирован-

ного идиопатического бесплодия и обосновало 

персонализированный подход к его коррекции. 

Основные итоги работы: 

1. Эпидемиология и риски: дефицит МТ 

(<40 пг/мл) выявлен у 46,5 % женщин 35–

45 лет с повторными неудачами ЭКО и ассо-

циирован с 3,5-кратным снижением частоты 

наступления беременности. 

2. Диагностические пороги: определены 

клинически значимые уровни ночного МТ в 

слюне: уровень <31 пг/мл – предиктор 

ненаступления беременности (AUC=0,91); 

уровень <29 пг/мл – предиктор низкой опло-

дотворяемости (AUC=0,88). 

3. Генетическая резистентность: у 24,3 % 

пациенток с дефицитом МТ выявлен аллель T 

полиморфизма rs1387153 гена MTNR1B, обу-

словливающий неэффективность стандарт-

ных доз МТ (прирост концентрации МТ на 

3,0 пг/мл, частота беременности 8,9 %). 
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4. Патогенез: доказана прямая связь дефи-

цита МТ со снижением ароматизации андро-

генов в фолликуле и экспрессии фактора им-

плантации LIF в эндометрии. 

5. Эффективность коррекции: нормализа-

ция уровня МТ у пациенток без генетической 

резистентности (генотип C/C) нивелирует нега-

тивное влияние дефицита; частота оплодотворе-

ния (74,0 %) и беременности (29,8 %) достигли 

показателей группы с исходной нормой МТ. 

В обследование женщин старше 35 лет с 

неудачами ЭКО целесообразно включить опре-

деление ночного уровня МТ в слюне (критиче-

ский уровень <31 пг/мл). При выявлении дефи-

цита показано генотипирование по rs1387153 

для выбора дозы: при генотипе C/C – стандарт-

ная схема (3–6 мг/сут), при носительстве ал-

леля T – высокие дозы (10 мг/сут) в комбина-

ции с антиоксидантами. 

Таким образом, исследование переводит 

коррекцию дефицита мелатонина в плоскость 

персонализированной доказательной медицины, 

значимо повышая эффективность программ ВРТ 

в сложной возрастной когорте пациенток. 
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MELATONIN DEFICIENCY IN AGE-RELATED INFERTILITY:  
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OF PERSONALIZED CORRECTION IN IVF PROGRAMS 
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Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, Russia 

 
Age-related fertility decline is associated with oocyte oxidative damage and circadian dysregulation. Mel-
atonin acts as an endogenous antioxidant and a potentially modifiable factor in IVF failure. 
Objective. The study aimed to evaluate the prognostic value of melatonin deficiency and the efficacy of 
personalized circadian disorder correction taking into account MTNR1B polymorphisms. 
Materials and Methods. This prospective study enrolled 239 women (aged 35–45) with idiopathic infertility 
and previous IVF failures. The study group comprised patients with salivary melatonin deficiency 
(<40 pg/mL; n=115), while the comparison group included women with a normal circadian profile (n=124). 
Patients in the study group underwent 2–3 months of preconception counseling and care with agomelatine 
and melatonin. The authors determined the diurnal melatonin profile, follicular fluid melatonin levels, estra-
diol-to-testosterone (E2/T) ratio, endometrial expression of LIF and CD56, and the MTNR1B rs1387153 pol-
ymorphism. Additionally, serum levels of insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and insulin-like growth factor 
binding protein-3 (IGFBP-3) were evaluated. The IGF-1/IGFBP-3 ratio was calculated. 
Results. Low nocturnal melatonin levels were associated with increased follicular fluid testosterone con-
centrations (ρ=-0.52; p=0.005) and decreased LIF expression (ρ=0.45; p=0.016). The patients without the 
mutation showed normalization of melatonin concentration. The fertilization rate (74.0 %) and clinical 
pregnancy rate (29.8 %) did not significantly differ from the comparison group (p>0.05). Conversely,  
T-allele carriers demonstrated a limited response, with a clinical pregnancy rate of 8.9 %. A nocturnal 
melatonin level below 31 pg/mL predicted pregnancy failure (AUC = 0.91). The IGF-1/IGFBP-3 ratio was 
significantly higher in the study group compared to the comparison group: 42.7 [37.6–49.4] a.u. versus 
40.1 [31.7–47.4] a.u., respectively (p=0.0178). 
Conclusion. Melatonin deficiency represents a modifiable risk factor for IVF failure. Evaluation of the cir-
cadian MT profile and MTNR1B genotyping enables patient stratification and the selection of personalized 
preconception correction strategies. 
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