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 ■ Актуальность. Мелатонин обнаружен практически во всех живых организмах, спектр его эффектов доста-
точно разнообразен. действие мелатонина в  организме реализуется двумя путями: через специфические ре-
цепторы и нерецепторные пути. Мелатонин — гормон, обладающий как мембранными, так и ядерными рецеп-
торами.

Цель  — изучить экспрессию рецепторов мелатонина MTr1 и  MTr2 в  эутопическом эндометрии и  эндоме-
триоидных гетеротопиях, а также проанализировать уровень метаболита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина 
в суточной моче у больных наружным генитальным эндометриозом.

Материал и методы исследования. в группу исследования уровня метаболита мелатонина были включены 
67 пациенток репродуктивного возраста с верифицированным диагнозом наружного генитального эндометриоза 
и 18 женщин с овуляторным менструальным циклом без гинекологической патологии, которые составили кон-
трольную группу. Уровень 6-сульфатоксимелатонина в суточной моче определяли методом иммуноферментного 
анализа. Экспрессию рецепторов мелатонина MTr1 и  MTr2 в  эндометрии и  эндометриоидных гетеротопиях 
изучали у 24 больных наружным генитальным эндометриозом, а также у 10 женщин репродуктивного возрас-
та, которые были обследованы по поводу бесплодия и у которых на основании диагностической лапароскопии 
не было выявлено гинекологической патологии. для исследования экспрессии рецепторов мелатонина забор 
эндомет рия и эндометриоидных гетеротопий осуществляли с 18-го по 22-й день менструального цикла. Мор-
фологическая оценка включала гистологическое и иммунофлуоресцентное исследование с использованием кон-
фокальной лазерной сканирующей микроскопии.

Результаты. У больных наружным генитальным эндометриозом была отмечена тенденция к  снижению 
уровня экскреции 6-сульфатоксимелатонина в суточной моче по сравнению с контрольной группой. cуммарная 
относительная площадь экспрессии рецепторов мелатонина в  эндометрии женщин с  наружным генитальным 
эндометриозом была достоверно ниже по сравнению с эндометрием женщин контрольной группы. достовер-
ных отличий между показателями средней яркости и оптической плотности обнаружено не было. Было также 
выявлено, что относительная площадь экспрессии рецепторов мелатонина MTr1 и MTr2 в эутопическом эндо-
метрии и в   эндометриоидных гетеротопиях достоверно не отличалась. в результате корреляционного анализа 
обнаружена отрицательная корреляция между относительной площадью экспрессии рецепторов мелатонина 
и  степенью распространенности наружного генитального эндометриоза. Особое внимание в  работе уделено 
роли мелатонина в развитии наружного генитального эндометриоза и возможностям его применения в терапии 
данного заболевания.

Заключение. Полученные результаты подтверждают несомненный вклад мелатонина в патогенез наружного 
генитального эндометриоза, однако разработка новых схем терапии с  его применением требует дальнейшего 
изучения.

 ■ Ключевые слова: мелатонин; 6-сульфатоксимелатонин; экспрессия рецепторов мелатонина MTr1 и  MTr2; 
генитальный эндометриоз.
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Мелатонин известен с 50-х гг. прошлого века 
как гормон, синтезируемый и  секретируемый 
шишковидной железой. данные литературы 
свидетельствуют о плейотропном действии это-
го гормона [1], что в последние годы повышает 
интерес к  изучению влияния и  функции мела-
тонина. Мелатонин присутствует во всех живых 
организмах — от одноклеточных эукариот, бак-
терий, водорослей до млекопитающих и  чело-
века. в организме человека этот гормон синте-
зируется в клетках эпифиза — пинеалоцитах из 
предшественника серотонина. секреция мелато-
нина происходит синхронизированно с циклом 
день – ночь, при этом пик концентрации прихо-
дится на ночное время суток. Однако существует 
и экстрапинеальный синтез мелатонина в клет-

ках желудочно-кишечного тракта, иммунных 
клетках, сетчатке, костном мозге, тромбоцитах, 
коже, лимфоцитах [2]. Мелатонин служит пуско-
вым механизмом процесса сна и одним из клю-
чевых регуляторов естественного цикла сна [3]. 
известно, что существует эндогенный суточный 
ритм продукции мелатонина (пик выработки 
приходится на 2–4 часа ночи с  последующим 
снижением), значительное влияние на которое 
оказывает свет: синтез данного гормона подавля-
ется тем больше, чем ярче свет. Мелатонин также 
является центральным эндогенным синхрониза-
тором биологических ритмов, на которые влияет 
на органном, клеточном и  субклеточном уров-
нях путем связывания с  собственными рецеп-
торами, находящимися на органах-мишенях [4].
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 ■ Hypothesis/aims of study. Melatonin is found in almost all living organisms, the range of its effects being quite diverse. 
effects of this hormone in the human body are realized via two ways, through specific receptors and non-receptor path-
ways. Melatonin may act through both membrane and nuclear receptors. in the present work, the expression of MTr1 
and MTr2 melatonin receptors was studied in the eutopic endometrium and endometrioid heterotopies, and the level 
of melatonin metabolite, 6-sulfatoxymelatonin, in daily urine in patients with genital endometriosis (ge) was analyzed.

Study design, materials and methods. The experimental group included 67 patients of reproductive age with a verified 
diagnosis of ge, and the control group consisted of 18 individuals with an ovulatory menstrual cycle without gynecological 
pathology. The 6-sulfatoxymelatonin level in daily urine was determined by enzyme immunoassay. The study of MTr1 and 
MTr2 melatonin receptor expression in the endometrium and endometrioid heterotopies was performed in 24 patients 
with ge and in 10 women of reproductive age who were examined for infertility who did not have gynecological pathology 
based on diagnostic laparoscopy. To study the expression of melatonin receptors, the endometrium and endometrial 
heterotopy sampling was carried out from day 18 to day 22 of the menstrual cycle. Morphological assessment included 
histological and immunofluorescence studies using confocal laser scanning microscopy.

Results. in patients with ge, there was found a tendency to a decrease in 6-sulfatoxymelatonin excretion in daily 
urine compared to the control group. it was also found that the total relative expression area of melatonin receptors in 
the endometrium of women with ge was significantly lower compared to the endometrium of patients from the control 
group. significant differences between the average brightness and optical density were not found. in addition, it was 
revealed that the relative expression areas of MTr1 and MTr2 melatonin receptors in the eutopic endometrium and in 
endometrioid heterotopies did not differ significantly. a negative correlation was stated between the relative expression 
area of melatonin receptors and ge prevalence. Particular attention is paid to the role of melatonin in the development 
of ge and to the possibilities of working out new treatment regimens with its use.

Conclusion. The data obtained confirm the undoubted role of melatonin in the pathogenesis of ge, however, the 
development of new treatment regimens with its use requires further study.
 ■ Keywords: melatonin; 6-sulfatoxymelatonin; MTr1 and MTr2 melatonin receptor expression; genital endometriosis.
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действие мелатонина реализуется посред-
ством активации двух высокоаффинных рецеп-
торов, связанных с g-белками, — МТ1 (Mel1а) 
и  МТ2 (Mel1в) [4], которые локализуются 
в  толще плазматической и  ядерной мембран 
клеток-мишеней. в плазматической мембране 
обнаружено три типа рецепторов мелатонина: 
МТ1 (М-1a, MTnr1a), МТ2 (M-1b, MTnr1B) 
и МТ3 (M-1c, МТnr1c). У человека выявлены 
первые два типа рецепторов.

сигнал при помощи рецепторов мелатони-
на МТ1 и  МТ2 предается за счет связывания 
гетеротримерных g-белков, состоящих из α-, β- 
и  γ-субъединиц [5]. Эффекторная система, на 
которую действует мелатонин через рецепторы 
МТ1 и  МТ2, включает аденилатциклазу, фос-
фолипазу с, фосфолипазу а2, калиевые каналы 
и потенциально гуанилатциклазу и кальциевые 
каналы [5].

Как известно, мелатонин обладает широким 
спектром эффектов. изучены его хронобиоло-
гические свойства и  способность регулировать 
циркадный ритм [6]. Эксперименты показа-
ли, что шишковидная железа функционально 
и  анатомически связана в  том числе и  с им-
мунной системой, что позволяет признать ее 
важным нейроиммуноэндокринным органом. 
Пинеалэктомия и подавление ночной продукции 
мелатонина у животных угнетает пролиферацию 
в  костном мозге клеток  — предшественников 
гранулоцитов и  макрофагов, вызывает значи-
тельное снижение гематологических параме-
тров, включая количество эритроцитов, лейко-
цитов, лимфоцитов, и приводит к увеличенному 
инфицированию мозга Staphylococcus aureus [7].

Мелатонин также является мощным анти-
оксидантом. За счет инактивации свободных 
радикалов, образующихся в  процессе жизне-
дея тельности клетки, реализуется прямой анти-
оксидантный эффект мелатонина [3]. Кроме 
того, путем стимуляции продукции синтеза 
антиоксидантных ферментов клетки данный 
гормон защищает ядерную днК от свободно-
радикального окисления [8].

в ряде исследований на лабораторных жи-
вотных было обнаружено, что мелатонин ока-
зывает противоопухолевое, «онкостатическое» 
действие. в эксперименте активизация функ-
ции пинеальной железы или экзогенное введе-
ние мелатонина приводит к снижению частоты 
возникновения опухолей, тогда как пинеалэкто-
мия оказывает стимулирующий эффект на 
рост опухолей [9]. Кроме того, гормон шиш-
ковидной железы ингибирует гормонально за-

висимые линии клеток рака молочной железы. 
«Онкостатическое» действие мелатонина осно-
вано на его способности ограничивать синтез 
эстрогенов путем подавления транскрипции, 
а  также снижения активности многих фер-
ментов, участвующих в  продукции эстрогенов 
[10,  11]. гормон эпифиза способен влиять на 
синтез и  секрецию гормонов, регулирующих 
репродуктивную функцию, путем воздействия 
на гипоталамо-гипофизарную систему. в экс-
перименте с  культивированными гранулезны-
ми клетками человека мелатонин снижает лг- 
и Фсг-стимулированную секрецию эстрадиола, 
что свидетельствует о возможности подавления 
функции яичников данным гормоном [3]. Однако 
определено, что антигонадотропный эффект ме-
латонина является дозозависимым. известно, 
что мелатонин снижает активность и  экспрес-
сию ароматазы, повышает активность и  экс-
прессию эстроген-сульфотрансферазы, а также 
является селективным модулятором эстроге-
новых рецепторов, что позволяет говорить об 
антиэстрогенном влиянии гормона эпифиза [3]. 
данные эффекты позволяют рассматривать при-
менение мелатонина в лечении эстрогензависи-
мых заболеваний, в том числе и эндометриоза, 
развитие которого сопровож дается эстрогенза-
висимой воспалительной реакцией, изменением 
выработки и рецепторной активности стероид-
ных гормонов, оксидативным стрессом, избы-
точной пролиферацией, неоангиогенезом [3].

наружный генитальный эндометриоз (нгЭ) 
является сложным мультифакторным заболе-
ванием, формирующимся на фоне нарушенно-
го гормонального и иммунного гомеостаза [3]. 
нгЭ встречается с  частотой 5–15 % у  жен-
щин репродуктивного возраста и  выявляется 
у  20–50 % пациенток, страдающих бесплоди-
ем  [12]. несмотря на существующие методы 
комбинированного лечения, эндометриоз ха-
рактеризуется высокой частотой рецидивов, 
что приводит к  повторным хирургическим 
вмешательствам. Помимо прогрессирующего 
течения и  снижения фертильности, заболева-
ние служит причиной достоверного снижения 
качества жизни пациенток, изменения психо-
эмоционального состояния, сексуальной дис-
функции в связи с наличием синдрома хрони-
ческих тазовых болей. существуют различные 
схемы медикаментозной терапии заболевания, 
однако все они недостаточно эффективны.

в связи с  этим дальнейшее изучение пато-
генеза заболевания, поиск и разработка новых 
возможных методов и схем терапии представ-
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ляют важную и  актуальную на сегодняшний 
день задачу. роль гормона шишковидной желе-
зы при различных заболеваниях изучается до-
статочно давно, в результате мелатонин нашел 
широкое применение в  различных отраслях 
медицины. При этом особый интерес вызывает 
изучение его роли в патогенезе нгЭ, являюще-
гося хроническим, прогрессирующим и  реци-
дивирующим заболеванием.

в исследовании n. Yesildaglar et al. было вы-
явлено, что мелатонин эффективен при лечении 
эндометриоза, индуцированного у  sciD-мы-
шей (с тяжелым комбинированным иммуноде-
фицитом) [13]. Мелатонин также способство-
вал регрессу эндометриоидных имплантатов 
у крыс путем снижения уровня VegF (эндоте-
лиального фактора роста) — сигнального бел-
ка, вырабатываемого клетками для стимуляции 
ангиогенеза, и подавления выработки противо-
воспалительных цитокинов [14].

в литературе сообщается, что применение 
мелатонина способствовало снижению боле-
вого синдрома и  улучшению качества жизни 
пациенток с нгЭ и бесплодием [15].

антиоксидантное действие мелатонина бы-
ло описано во многих исследованиях [8, 12]. 
h.  Yang и  et al. (2018) [12] обнаружили, что 
мелатонин подавляет оксидативный стресс пу-
тем инактивации свободных радикалов, обра-
зующихся в результате перекисного окисления 
липидов. Так как важным аспектом патогенеза 
нгЭ является оксидативный стресс, терапия 
мелатонином может быть эффективной в пре-
дотвращении развития заболевания.

в одной из работ было продемонстрирова-
но антипролиферативное действие мелатонина 
в клетках эндометрия в экспериментальной мо-
дели эндометриоза у крыс [16].

в работе T. ness (2013) описан терапевтиче-
ский эффект приема 10 мг мелатонина в  день 
в  течение 8 нед. для лечения эндометриоз-
ассо циированной боли. Пациентки отметили 
снижение выраженности болевого синдрома, 
альгодисменореи, нормализацию сна, реже 
принимали анальгетические препараты, в  сы-
воротке крови на фоне лечения было заре-
гистрировано снижение экспрессии фактора 
роста нер вов  (BDnF). известно, что BDnF 
ассо циирован с болевым синдромом и повреж-
дением нервных волокон [17] и его экспрессия 
повышена в эндометриоидных гетеротопиях.

с учетом вышеописанных эффектов гормо-
на эпифиза, его роли в развитии эндометриоза 
важным и перспективным направлением явля-

ется разработка новых схем патогенетически 
обоснованной терапии этого заболевания.

Мелатонин, циркулирующий в  крови, мета-
болизируется в печени. вначале он подвергает-
ся 6-гидроксилированию, а  затем конъюгации 
с  сульфатом или глюкуронидом. впоследствии 
6-гидроксимелатонин-сульфат (6-сульфатокси-
мелатонин) и 6-гидроксимелатонин-глюкуронид 
выводятся с  мочой [18]. У человека основным 
метаболитом мелатонина является 6-сульфа-
токсимелатонин, уровень экскреции которого 
в  плазме крови и  моче отражает качественные 
и количественные аспекты секреции мелатони-
на, что часто используют как для анализа ритма 
эндогенного мелатонина, так и  для исследова-
ния фармакокинетических свойств гормона, 
введенного, например, в  форме таблеток или 
капсул [5]. в одной из работ было выявлено, 
что уровень 6-сульфатоксимелатонина в  моче 
у  пациенток с  i–ii стадиями нгЭ оказался 
ниже по сравнению с  его уровнем у  пациен-
ток контрольной группы. При этом у  больных 
iii–iV стадиями нгЭ уровень мелатонина также 
был снижен относительно контроля, но значи-
мых отличий при этом получено не было [19].

Цель — определить экспрессию рецепторов 
мелатонина 1а и 1в в эндометрии и эндометри-
оидных гетеротопиях, а также уровни суточной 
и часовой экскреции 6-сульфатоксимелатонина 
в моче у больных нгЭ.

Материалы и методы
содержание метаболита мелатонина (6-суль-

фатоксимелатонина) в  суточной моче иссле-
довали с  помощью набора для иммунофер-
ментного анализа 6-sulfatoxymelatonin elisa 
(Buhlmann laboratories ag, Швейцария). 
Основную группу составили 67 пациенток ре-
продуктивного возраста с верифицированным 
диагнозом нгЭ без тяжелой соматической па-
тологии. Критериями включения были репро-
дуктивный возраст и  установленный диагноз 
нгЭ различной степени распространенности 
(согласно пересмотренной классификации аме-
риканского общества фертильности (raFs)). 
диагноз верифицировали в ходе оперативного 
вмешательства и  подтверждали результатами 
морфологического исследования. Критериями 
исключения были системные и тяжелые сома-
тические сопутствующие заболевания, сахар-
ный диабет, прием гормональных препаратов 
в  момент проведения исследования, а  также 
в  течение 6 мес. перед ним. группу контроля 
составили 18 женщин с овуляторным менстру-
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альным циклом без гинекологической патоло-
гии. сбор мочи осуществляли в ночное время, 
производили исключительно в  темноте, мочу 
не подвергали воздействию прямого солнеч-
ного или искусственного освещения. измеряли 
общий объем мочи за сутки, который учитыва-
ли при расчете суточной и часовой экскреции 
6-сульфатоксимелатонин-сульфата.

Оценивали экспрессию рецепторов мелато-
нина 1а и  1в в  эндометрии и  эндометриоид-
ных гетеротопиях у 24 больных нгЭ. Критерии 
включения и исключения были такими же, как 
и при изучении метаболита мелатонина в моче. 
в группе контроля экспрессию рецепторов ме-
латонина 1а и 1в оценивали в эндометрии.

Контрольную группу составили десять жен-
щин репродуктивного возраста, которые были 
обследованы по поводу бесплодия, и на осно-
вании диагностической лапароскопии у них не 
было выявлено гинекологической патологии.

для исследования экспрессии рецепторов 
мелатонина забор эндометрия и  эндометри-
оидных гетеротопий осуществляли с  18-го 
по 22-й  день менструального цикла. Мор-
фологическое исследование состояло из ги-
стологической и  иммуногистохимической 
оценки эндометрия и  эндометриоидных гете-
ротопий. гистологическое исследование прово-
дили по стандартной методике. исследование 
экспрес сии Melatonin receptor 1a и  Melatonin 
receptor 1B выполняли методом конфокальной 
лазерной сканирующей микроскопии.

иммуногистохимическое исследование про-
водили на парафиновых срезах толщиной 5 мкм, 
которые помещали на предметные стекла, по-
крытые пленкой из поли-l-лизина (sigma, 
япония). в качестве системы визуализации ис-
пользовали Dako cytomation lsaB2 system-hrP 
(Dako, дания). для проведения иммуногистохи-
мической реакции применяли стандартный 
одно этапный протокол с  демаскировкой анти-
гена (высокотемпературной обработкой ткани) 
в  0,01 М цитратном буфере, рн 7,6. иммуно-
гистохимический метод исследования включал 
количественную и  качественную оценку экс-
прессии рецептора к мелатонину 1а (ab 87639) 
и 1в (ab92339) в стандартном разведении 1 : 100 
и 1 : 200 соответственно (аbcam, англия).

иммунофлюоресцентный анализ выполня-
ли на парафиновых срезах толщиной 5 мкм, ко-
торые помещали на предметные стекла, покры-
тые пленкой из поли-l-лизина (sigma, япония). 
иммунофлюоресцентный анализ проводили по 
стандартному одноэтапному протоколу с  де-

маскировкой антигена (высоко температурной 
обработкой ткани) в  0,01  М цитратном буфе-
ре, рн 6,10. использовали первичные антите-
ла к рецептору мелатонина 1а (ab 87639) и 1в 
(ab 92339) в  стандартных разведениях  1 : 100 
и 1 : 200 соответственно. инкубацию с вторич-
ными антителами, конъюгированными с флю-
орохромом alexa Fluor 488 и  alexa Fluor  647 
(1 : 1000, abcam, англия), осуществляли во 
влажной камере в  течение 30 мин при ком-
натной температуре в  темноте. ядра клеток 
докрашивали hoechst 33258 (sigma, сШа). 
готовые препараты заключали под покровные 
стекла в монтирующую среду Dako Fluorescent 
Mounting Medium (Dako, сШа). Образцы ви-
зуализировали с  помощью конфокального 
микроскопа FlueView 1000 (Olym pus, япония) 
и  программного обеспечения FV10-asW при 
увеличении ×100, ×200, ×400.

для верификации экспрессии рецепторов 
к мелатонину 1а и 1B применяли лазеры с дли-
нами волн 635 и 500 нм, для визуализации ядер 
клеток — 405 нм.

Микропрепараты исследовали под микро-
скопом с настройкой освещения по Кeллеру при 
увеличении ×100, ×200 и ×400 с целью получе-
ния общего представления о результатах имму-
ногистохимической реакции. Количественную 
оценку результатов иммуногистохимической 
реакции проводили на микрофотографиях, 
полученных с помощью системы фиксации ми-
кроскопических изображений. из фотосъемки 
исключали поля зрения, содержащие дефекты 
ткани, дефекты окрашивания и  артефакты. 
Фотосъемку производили при увеличении ×400 
(окуляр ×10, объектив ×40). долю экспрессии 
изучаемого маркера рассчитывали с  помо-
щью программы видеоТест-Морфология  5.0 
(«видеотест», россия).

статистическую обработку данных вы-
полняли при помощи программы sasv9.4. 
Значимость различий между количественны-
ми признаками в двух группах оценивали с по-
мощью U-критерия Манна – Уитни. для парных 
сравнений применяли критерий вилкоксона. 
для оценки взаимосвязи между количествен-
ными признаками вычисляли непараметри-
ческий коэффициент корреляции спирмена. 
результаты считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
средний возраст в  группе больных нгЭ, 

у которых анализировали экскрецию 6-сульфа-
токси мелатонина в моче, составил 32,3 ± 4,7 го-
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да, а в группе контроля — 31,9 ± 5,1 года. Была 
отмечена тенденция к  снижению экскреции 
метаболита мелатонина у  больных нгЭ по 
сравнению с  пациентами контрольной груп-
пы. Уровень метаболита мелатонина у  боль-
ных нгЭ в  среднем составил 29498,9 ± 2692,2 
и  1257,9 ± 111,7  нг/мл ∙ ч; у  пациенток кон-
трольной группы экскреция 6-сульфатокси-
мелатонин-сульфата была 36410,8 ± 4546,3 
и 1517,08 ± 189,4 нг/мл ∙ ч. Однако в силу боль-
шого разброса полученных значений в  обеих 
группах отличия не были достоверными (рис. 1).

следует отметить, что наиболее выраженное 
снижение уровня суточной экскреции 6-суль-
фатоксимелатонин-сульфата по сравнению 
с  группой контроля было зафиксировано при 
i  степени распространенности заболевания, 
что требует дальнейшего изучения (табл. 1).

в результате корреляционного анализа у па-
циенток основной группы между показателями 
экскреции 6-сульфатоксимелатонин-сульфата 
и степенью распространенности нгЭ значимых 
корреляций обнаружено не было.

При анализе экспрессии рецепторов мелато-
нина MTr1 и  MTr2 средний возраст пациен-
ток группы контроля составил 32,8 ± 3,6  года, 
а в основной группе — 29,4 ± 4,7 года. в резуль-
тате оценки коэкспрессии рецепторов мелато-
нина MTr1 и MTr2 было обнаружено, что отно-
сительная площадь экспрессии в эуто пическом 
эндометрии больных эндометриозом была до-
стоверно ниже по сравнению со значениями 
в эндометрии пациенток контрольной группы: 
25,5 (18,6; 31,6) и 34,6 (28,3; 34,9) соответствен-
но (р = 0,04). Между показателями средней 
яркости в  основной группе (37,4 (31,5; 50,3)) 
и в группе контроля (38,5 (26,5; 43,1)) (р = 0,70) 
и  оптической плотности в  основной группе 
(0,9 (0,7; 0,9)) и в группе контроля (0,9 (0,8; 1,0)) 
(р = 0,6) достоверных различий выявлено не 
было.

При оценке показателей относительной пло-
щади коэкспрессии рецепторов мелатонина 
MTr1 и MTr2 в эутопическом эндометрии и эн-
дометриоидных гетеротопиях основной группы 
статистически значимые различия отсутствова-
ли: 25,5 (18,6; 31,6) и 23,4 (16,5; 46,3). Однако было 
выявлено достоверное снижение оптической 
плотности железистого компонента в  эутопи-
ческом эндометрии больных нгЭ по сравнению 
с  показателями в  эндометриоидных гетерото-
пиях: 0,9 (0,78;  1,0) и  1,4  (0,92;  1,2) (р = 0,03).

По результатам оценка экспрессии рецепто-
ра мелатонина MTr1 в эутопическом эндомет-
рии и в эндометриоидных гетеротопиях боль-
ных нгЭ (рис.  2) показатели относительной 
площади экспрессии и  оптической плотности 
достоверно не отличались.
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Рис. 1. суточная экскреция 6-сульфатоксимелатони-
на, нг/мл ∙ сут (0  — контрольная группа; 1  — группа 
с наружным генитальным эндометриозом)
Fig. 1. Twenty-four-hour excretion of 6-sulfatoxymela-

tonin, ng/ml∙24 hours) (0, control group; 1, genital endo-
metriosis group)

Таблица 1 / Table 1

Показатели суточной и часовой экскреции 6-сульфатоксимелатонина в группе пациенток  
с наружным генитальным эндометриозом и в контрольной группе
Daily and hourly excretion of 6-sulfatoxymelatonin in the study groups

Группы пациенток Уровень 6-сульфатоксимелатонин-сульфата (M ± m), нг/мл ∙ сут

Контроль 36410,8 ± 4546,3 1517,1 ± 189,4

НГЭ 1-й степени 21815,1 ± 3367,6 909,0 ± 140,3

НГЭ 2-й степени 40467,0 ± 5102,7 1762,4 ± 210,1

НГЭ 3-й степени 23966,9 ± 2834,1 999,1 ± 118,1

НГЭ 4-й степени 30413,7 ± 5708,1 1299,9 ± 233,4

П р и м е ч а н и е. нгЭ — наружный генитальный эндометриоз.
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При анализе относительной площади экс-
прессии и  оптической плотности рецептора 
мелатонина MTr2 (рис. 3) в эутопическом эн-
дометрии больных нгЭ и в эндометриоидных 
гетеротопиях достоверных отличий найдено не 
было.

на основании корреляционного анализа вы-
явлена достоверная отрицательная корреляци-
онная зависимость между показателями отно-
сительной площади экспрессии мелатониновых 
рецепторов MTr1 и MTr2 в ткани эндометри-
оидных гетеротопий и  степенью распростра-

Рис. 2. Экспрессия рецептора мелатонина MTr1 в эндометриоидной гетеротопии и эутопическом эндометрии 
у пациенток с наружным генитальным эндометриозом: a — экспрессия рецептора мелатонина MTr1 в эндомет-
риоидной гетеротопии (зеленая флуоресценция), hoechst (синяя флуоресценция), увеличение ×400; b  — экс-
прессия рецептора мелатонина MTr1 в  эутопическом эндометрии (зеленая флуоресценция), hoechst (синяя 
флуоресценция), увеличение ×400. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия
Fig. 2. confocal laser scanning microscopy images of MTr1 melatonin receptor expression in endometrioid hetero-

topia and the eutopic endometrium in patients with genital endometriosis: a, MTr1 melatonin receptor expression 
in endometrial heterotopy (green fluorescence), hoechst (blue fluorescence), ×400 magnification; b, MTr1 melatonin 
receptor expression in the eutopic endometrium (green fluorescence). hoechst (blue fluorescence), ×400 magnification

a b

Рис. 3. Экспрессия рецептора мелатонина MTr2 в эндометриодной гетеротопии и эутопическом эндометрии 
у пациенток с наружным генитальным эндометриозом: a — экспрессия рецептора мелатонина MTr2 в эндоме-
триоидной гетеротопии (красная флуоресценция), hoechst (синяя флуоресценция), увеличение ×400; b — экс-
прессия рецептора мелатонина MTr2 в  эутопическом эндометрии (красная флуоресценция), hoechst (синяя 
флуоресценция), увеличение ×400. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия
Fig. 3. confocal laser scanning microscopy images of MTr2 melatonin receptor expression in endometrioid hetero-

topia and the eutopic endometrium in patients with genital endometriosis: a, MTr2 melatonin receptor expression in 
endometrial heterotopy (red fluorescence), hoechst (blue fluorescence), ×400 magnification; b, MTr2 melatonin recep-
tor expression in the eutopic endometrium (red fluorescence), hoechst (blue fluorescence), ×400 magnification

a b
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ненности нгЭ (рис. 4). Коэффициент корреля-
ции спирмена (Rs) составил –0,36 (p = 0,038). 
Таким образом, степень распространенности 
заболевания ассоциирована со снижением экс-
прессии рецепторов мелатонина в очагах эндо-
метриоза.

Обсуждение
У больных нгЭ была отмечена тенденция 

к снижению уровня экскреции 6-сульфатокси-
мелатонина в  суточной моче по сравнению 
с  пациентками контрольной группы, однако 
в  связи со значительным разбросом получен-
ных значений отличия не были достоверными. 
данные свидетельствуют о  больших индиви-
дуальных различиях в  экскреции мелатонина, 
что не противоречит данным литературы [20]. 
интересные результаты были получены при 
проведении корреляционного анализа между 
уровнем метаболита мелатонина в  суточной 
моче и  степенью распространенности заболе-
вания. наиболее низкие значения были получе-
ны при i степени (начальной стадии) нгЭ, что, 
возможно, является одним из «пусковых меха-
низмов» заболевания. вероятно, выраженные 
индивидуальные колебания экскреции мелато-

нина не позволят рекомендовать его определе-
ние в рутинной практике в качестве основного 
критерия. известно, что на циркадные ритмы 
экскреции мелатонина влияет длительность 
фотопериода. изменение концентрации дан-
ного гормона в суточной моче наблюдается не 
только в различные сезоны года, но и в каждом 
отдельно взятом месяце, что необходимо учи-
тывать при изучении содержания эпифизар-
ного гормона при различных патологических 
состояниях [21].

наиболее интересным и  важным, с  нашей 
точки зрения, является изучение экспрессии 
мелатонина непосредственно в  эндометрии 
и очагах эндометриоза, что позволит уточнить 
механизм его действия при заболевании и па-
тогенетически обосновать терапию.

на основании результатов иммуногистохи-
мического исследования у  больных нгЭ как 
в  эутопическом эндометрии, так и  в эндомет-
риоидных гетеротопиях выявлена экспрессия 
обоих типов рецепторов мелатонина (MTr1 
и MTr2), что подтверждает возможность пря-
мого влияния мелатонина на очаг эндометрио-
за и эндометрий.

суммарная относительная площадь экспрес-
сии рецепторов мелатонина в эндометрии жен-
щин с  нгЭ была достоверно ниже по сравне-
нию с экспрессией в эндометрии контрольной 
группы. При этом показатели средней яркости 
и оптической плотности не имели достоверных 
отличий между группами. При оценке экспрес-
сии рецепторов мелатонина (как MTr1, так 
и MTr2) в эутопическом эндометрии больных 
нгЭ и  в эндометриоидных гетеротопиях по-
казатели относительной площади экспрессии, 
средней яркости и  оптической плотности до-
стоверно не отличались.

Была установлена также отрицательная кор-
реляционная зависимость между относитель-
ной площадью экспрессии рецепторов мела-
тонина и  степенью распространенности нгЭ. 
У женщин с  более высокой степенью распро-
страненности нгЭ в  эндометриоидных гете-
ротопиях отмечена тенденция к снижению ко-
экспрессии рецепторов мелатонина (1a + 1B). 
Это можно объяснить тем, что при более 
распро страненных инфильтративных формах 
эндо метриоза в ткани гетеротопий развивают-
ся склеротические процессы, которые приводят 
к  уменьшению объема гормонально активной 
ткани и, соответственно, к уменьшению коли-
чества рецепторов к половым стероидным гор-
монам и мелатонину.
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Рис. 4. Отрицательная корреляционная зависимость 
между относительной площадью экспрессии мелато-
ниновых рецепторов MTr1 и MTr2 в ткани эндоме-
триоидных гетеротопий и  степенью распространен-
ности наружного генитального эндометриоза (Rs  — 
коэффициент корреляции спирмена; p — коэффици-
ент достоверности)
Fig. 4. negative correlation between the relative ex-

pression areas of MTr1 and MTr2 melatonin receptors 
in endometrioid heterotopies and genital endometriosis 
prevalence (Rs, spearman’s rank correlation coefficient; 
p, reliability coefficient)
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Заключение
нгЭ представляет собой актуальную про-

блему в  современной гинекологии, он прояв-
ляется болевым синдромом различной степени 
выраженности, характеризуется прогрессиру-
ющим и  рецидивирующим течением, приво-
дит к  бесплодию и  сопровождается достовер-
ным снижением качества жизни. необходимо 
продолжать исследовать механизмы развития 
данного заболевания и  разрабатывать новые 
схемы терапии, так как в  настоящее время не 
существует метода, который гарантировал бы 
полное излечение. Эффекты мелатонина при 
нгЭ опосредованы его влиянием на регуля-
цию активности ферментов и синтез стероид-
ных гормонов, в частности эстрадиола, а также 
иммунорегуляторным действием, снижением 
активности провоспалительных цитокинов, 
матриксных металлопротеиназ, антипроли-
феративным и  антиангиогенным влиянием, 
регуляцией процесса апоптоза, что в  конеч-
ном счете будет приводить к  регрессу очагов 
эндометриоза и, следовательно, к уменьшению 
клинической симптоматики и снижению риска 
рецидива заболевания. способность мелатони-
на регулировать циркадные ритмы и влиять на 
уровни экспрессии нейротрофического факто-
ра роста нервов оказывает положительный 
эффект  на клинические проявления заболева-
ния, такие как хроническая тазовая боль, и мо-
жет значительно улучшать качество жизни па-
циенток с нгЭ. Установленная нами тенденция 
к более низкой экскреции метаболита мелато-
нина в суточной моче, а также достоверное сни-
жение экспрессии рецепторов мелатонина как 
в эндометрии, так и в эндометриоидных гете-
ротопиях больных нгЭ подтверждают целесо-
образность заместительной терапии гормоном 
пинеальной железы у больных эндометриозом. 
именно поэтому терапия нгЭ с применением 
мелатонина является патогенетически обо-
снованной. Однако для разработки наиболее 
эффективных схем терапии, определения дли-
тельности применения и дозировки препарата 
необходимы дальнейшие исследования.
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