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 ■ По литературным данным, внутриутробное замедление роста плода осложняет около 5 % беременностей и пре-
имущественно вызвано хронической плацентарной недостаточностью. в данной статье представлен обзор, по-
священный современным взглядам на хроническую плацентарную недостаточность. Особое внимание уделено 
роли мелатонина при хронической плацентарной недостаточности и внутриутробном росте плода. Приведены 
примеры экспериментальных работ, демонстрирующих успешное течение беременности и развитие функцио-
нальных систем плодов у  животных на фоне терапии мелатонином. Проанализированы данные, полученные 
другими исследователями, посвященные влиянию мелатонина на течение беременности, в частности на разви-
тие хронической плацентарной недостаточности. Мы предполагаем, что мелатонин, мощнейший антиоксидант, 
может снизить заболеваемость и смертность, связанные с внутриутробной задержкой развития плода.

 ■ Ключевые слова: хроническая плацентарная недостаточность; замедление роста плода; мелатонин; беремен-
ность.
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 ■ according to literature, intrauterine growth retardation complicates about 5% of pregnancies and is usually caused by 
chronic placental insufficiency. This article reviews literature data on modern views on the issue. special attention is paid 
to the role of melatonin in chronic placental insufficiency and intrauterine growth. examples of experimental studies 
demonstrate successful pregnancy course and functional fetal development in animals with melatonin treatment. The data 
obtained by other researchers on the effect of melatonin on pregnancy, in particular, on chronic placental insufficiency 
in women, are analyzed. also in this review, we suggest that melatonin, which is a powerful antioxidant, can reduce 
morbidity and mortality associated with intrauterine growth retardation.

 ■ Keywords: chronic placental insufficiency; fetal growth retardation; melatonin; pregnancy.
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Введение
Плацентарная недостаточность представля-

ет собой одну из важнейших проблем акушер-
ства, неонатологии и перинатологии [1].

Плацентарная недостаточность — син-
дром, имеющий мультифакторную этиологию, 
обуслов ленный морфофункциональными изме-
нениями в  плаценте и  адаптационно-гомео-
статическими реакциями плаценты и  плода, 
при прогрессировании которых в 60 % случаев 
приводит к  задержке развития плода, неред-
ко сочетающейся с  гипоксией [2]. По данным 
ряда авторов, частота ее колеблется от 3–4 до 
45 %, перинатальная  заболеваемость достига-
ет 70 % [3, 4].

Актуальность
нарушение функции плаценты одно из 

наиболее распространенных осложнений бе-
ременности. Перинатальная смертность при 
хронической плацентарной недостаточности 
составляет среди доношенных новорожден-
ных 10,3 ‰, среди недоношенных — 49 ‰. 
Функциональная несостоятельность плаценты 
служит основной причиной внутриутробной 
гипоксии, травм плода в  процессе родов, об-
условливает высокую частоту соматической 
и инфекционной заболеваемости новорожден-
ных [1, 5]. При невынашивании обсуждаемая 
нозология встречается в  50–77 %, при сочета-
нии беременности с экстрагенитальной патоло-
гией — в  25–45 %, у  беременных, перенесших 
вирусную и бактериальную инфекцию, — более 
чем в 60 % наблюдений [6].

известно, что проявления угрозы преры-
вания беременности и  тяжесть преэклампсии 
на поздних сроках непосредственно связаны 
с процессами, происходящими в плаценте [1]. 
ведущую роль в  патогенезе плацентарной не-
достаточности отводят снижению маточно-
плацентарной перфузии, следствием которой 
является нарушение транспортной и трофиче-
ской функций плаценты [2]. высокая частота 
сочетания тяжелых форм плацентарной недо-
статочности и  преэклампсии свидетельствует 
о  патогенетической связи нарушений форми-
рования плацентарного комплекса. При ранних 
изменениях в плаценте возникает ее дисфунк-
ция с развитием преэклампсии и плацентарной 
недостаточности [5].

Плацентарная недостаточность включена 
в  Международную статистическую классифи-
кацию болезней, травм и  причин смерти как 
основной диагноз патологического состоя-

ния плода и  новорожденного (iX пересмотр, 
шифр 762.2) [1].

По многочисленным литературным дан-
ным, частота плацентарной недостаточности 
неуклонно повышается [2, 7]. разработанные 
схемы лечения позволяют добиться улучшения 
плацентарного кровообращения лишь у части 
беременных.

Таким образом, дальнейшее изучение пато-
генеза заболевания и разработка новых направ-
лений терапии являются актуальными и необ-
ходимыми задачами.

Влияние мелатонина на хроническую 
плацентарную недостаточность

По данным ряда авторов, в плаценте выявле-
на достаточно высокая экспрессия мелатонина, 
где он связывает свободные радикалы, активно 
участвует в процессах защиты тканей плацен-
ты от молекулярного повреждения и  клеточ-
ных дисфункций, вызванных гипоксией [8–11]. 
Однако роль гормона и его рецепторов в пла-
центе человека во время беременности и в раз-
витии ворсинчатого трофобласта до сих пор 
недостаточно изучена [12].

доказано, что мелатонин экспрессируется 
в  плаценте человека на протяжении всей бе-
ременности и способствует образованию син-
цития, что указывает на существенный вклад 
этого индоламина и  его предшественников 
в  нормальное функционирование плаценты 
и развитие беременности [8, 13, 14]. Мелатонин 
действует как антиоксидант и  предотвращает 
вызванные окислительным стрессом изменения 
в цитотрофобластах, а также может оказывать 
протекторный эффект на плаценту и плод в не-
благоприятной внутриутробной среде или при 
действии дополнительных стрессовых факто-
ров, улучшая резервную дыхательную способ-
ность [13–16]. Многочисленные исследования 
показали, что вышеописанный гормон имеет 
большое значение для защиты митохондрий 
и  его протекторные свойства по сравнению 
с  другими антиоксидантами равны или выра-
жены в большей степени, вследствие этого он 
благоприятно влияет на течение беременности 
при хронической плацентарной недостаточно-
сти [9].

активация специфических рецепторов ме-
латонина инициирует ряд клеточных процес-
сов, которые улучшают оксидоредукцию клеток 
в  очагах воспаления. в критические моменты 
беременности мелатонин выступает главным 
фактором, контролирующим и  способствую-
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щим выполнению трофобластической функ-
ции, и его эффективность была подтверждена.

известно, что мелатонин регулирует цикл 
сон – бодрствование, нормализует циркадные 
ритмы, снижает стрессовые реакции и  регу-
лирует нейроэндокринные функции, а  также 
обладает иммуностимулирующими свойства-
ми, действует как ингибитор простагландинов, 
уменьшая сокращения матки [8, 11, 17]. в отли-
чие от пинеального мелатонина, уровень пла-
центарного мелатонина не изменяется в  зави-
симости от циркадного цикла, он действует как 
аутокринный, паракринный, внутричерепной 
и  эндокринный гормон. Были описаны важ-
ные эффекты мелатонина в  плаценте, влияю-
щие на развитие преэклампсии с альтерациями 
в  уровнях мелатонина, экспрессия его рецеп-
торов, обусловливающих синтез определенных 
ферментов [9].

По данным многочисленных исследований, 
электрическая, сократительная и эндокринная 
активность матки характеризуется 24-часовым 
ритмом. Классическим примером такого цир-
кадного ритма является 24-часовой ритм спон-
танных родов с пиком частоты в ночное время, 
который совпадает с  пиком ночной секреции 
мелатонина. Циркадный ритм присущ и  пла-
центарному кровообращению [13, 14].

Мелатонин свободно и  быстро проникает 
через многие морфофизиологические барьеры, 
в том числе через плаценту, и попадает в кро-
воток плода, передавая таким образом потом-
ству информацию о  циркадных и  сезонных 
ритмах [14].

Основываясь на известных свойствах ме-
латонина, можно предположить его механизм 
действия на преэклампсию. Преэклампсия 
остается основной причиной материнской и пе-
ринатальной заболеваемости и  смертности. 
с учетом данных исследований in vitro и кли-
нических испытаний исследователи поставили 
целью своего эксперимента определить, можно 
ли использовать мелатонин для адъювантной 
терапии в лечении преэклампсии [18].

Было установлено, что снижение уровня ме-
латонина связано с  развитием преэклампсии, 
при этом циркулирующие уровни мелатонина, 
по-видимому, не подвержены сезонным изме-
нениям во время беременности [19].

исследователи показали, что мелатонин 
обладает потенциалом для снижения мате-
ринской эндотелиальной проокислительной 
травмы и, следовательно, может обеспечить 
эффек тивную адъювантную терапию, увели-

чить продолжительность беременности и улуч-
шить клинические результаты женщин с тяже-
лой преэклампсией [18].

использование мелатонина при осложнении 
беременности преэклампсией способствует 
значительному повышению качества жизнедея-
тельности плода и профилактике задержки его 
внутриутробного развития [17].

Экспериментальная часть в изучении 
влияния мелатонина на плаценту и плод 
при беременности

авторам удалось подтвердить, что мелато-
нин не оказывает острого фармакологического 
воздействия на нервную или сосудистую систе-
му. Утверждают, что повышенная смертность 
не наблюдается даже после введения чрезвы-
чайно высоких доз мелатонина — до 800 мг/кг, 
вследствие чего летальная доза мелатонина 
у мышей не была рассчитана [20].

При беременности, осложненной недоста-
точным питанием, мелатонин положительно 
влияет на функции плаценты и  вес ребенка 
при рождении путем повышения активности 
антиоксидантных ферментов плаценты [21, 22].

При подавлении суточного ритма мелатони-
на материнской плазмы в результате непрерыв-
ного освещения экспериментальных живот-
ных во время второй половины беременности 
было выявлено несколько эффектов, связанных 
с развитием плода. во-первых, это привело к за-
держке внутриутробного развития. во-вторых, 
в  надпочечниках in vivo мелатонин заметно 
влиял на уровень экспрессии матричной рнК 
часовых генов, а  также уменьшал содержание 
и изменял ритм кортикостерона. в-третьих, на-
блюдалась измененная реакция надпочечников 
in vitro на уровень адренокортикотропного гор-
мона, заключающаяся как в производстве кор-
тикостерона, так и в относительной экспрессии 
часовых генов и стероидогенных факторов. все 
эти изменения были нивелированы, когда мать 
получала суточную дозу мелатонина ночью [23].

в другом небольшом клиническом исследо-
вании ягнятам с гипоксией при рождении был 
введен перорально мелатонин. в результате 
у  них значительно снизился окислительный 
стресс за счет снижения уровней малонового 
диальдегида и нитрата, нитрита в плазме. Это 
исследование доказывает эффективность мела-
тонина, поскольку в группе ягнят, не получав-
ших мелатонин, 3 из 10 животных умерли от 
асфик сии, тогда как в  группе ягнят, получав-
ших мелатонин, смертность отсутствовала.
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Мелатонин оказывал нейропротекторное 
действие в  экспериментальном исследовании 
на животных. Поскольку ключевая роль мела-
тонина в  качестве эпигенетического преобра-
зователя не вызывает сомнений, необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы подтвердить 
отсутствие побочных реакций [24].

рассмотрим результаты работы, в  которой 
изучали протекторный эффект экзогенного ме-
латонина у крыс при генотоксическом воздей-
ствии, вызванном хроническим потреблением 
алкоголя во время беременности. в группе, 
в которой животные получали этанол, зареги-
стрировано значительное увеличение количе-
ства поврежденных днК в клетках крови и пе-
чени, а также в мозге новорожденных. лечение 
мелатонином (10 и 15 мг/кг в сутки) уменьшило 
генотоксичность, вызванную этанолом в крови, 
печени и  в головном мозге у  новорожденных 
крыс. следовательно, экзогенный мелатонин 
может быть перспективным терапевтическим 
агентом в  отношении генотоксического по-
вреждения, вызванного алкоголем [25].

в другом эксперименте 35 самок крыс в воз-
расте 3 мес. были разделены на семь групп: жи-
вотные трех групп испытывали воздействие 
сублетальных доз гербицидов; на животных 
других трех групп воздействовали гербици-
дом и  одновременно лечили мелатонином 
в  дозе 10  мг/кг; и  одна группа служила кон-
тролем. на седьмой день беременности крыс 
подвергали эвтаназии с  предварительной ане-
стезией, после чего посредством лапаротомии 
удаляли их репродуктивные органы и  печень. 
У животных, получавших терапию мелатони-
ном, репродуктивные параметры были лучше, 
уменьшились поражения в  участках имплан-
тации. Таким обра зом, мелатонин является за-
щитным агентом для матери и эмбрионов при 
экспериментально индуцированной токсично-
сти гербицидами, способствует нормализации 
репродуктивных параметров и  препятствует 
функциональным изменениям в  печени [26].

Мелатонин важен при нормальном раз-
витии и  функционировании плаценты [27]. 
вышеизложенное подтверждает способность 
мелатонина содействовать развитию эмбрио-
нов у разных видов животных.

Особенности влияния мелатонина на 
репродуктивную функцию и беременность 

в австралии в  период с  сентября 2014 по 
сентябрь 2016 г. проводили экспериментальное 
исследование, в котором оценивали влияние пе-

рорального применения мелатонина на частоту 
наступления беременности после экстракорпо-
рального оплодотворения (ЭКО) у женщин во 
время стимуляции яичников. Частота оплодо-
творения была на 50 % выше в цикле лечения 
мелатонином по сравнению с  предыдущим 
циклом без мелатонина (20,2 %). Был выявлен 
положительный эффект мелатонина на успех 
оплодотворения и  частоту наступления бере-
менности при ЭКО [28]. Более того, лечение 
мелатонином у  матерей значительно улучша-
ло экспрессию гена рецептора плацентарного 
 антиоксидантного фермента [29–31]. результаты 
исследования следует интерпретировать с осто-
рожностью. необходимо учитывать, что это 
было небольшое рандомизированное клини-
ческое испытание и  положительный эффект 
мелатонина на частоту беременности после 
ЭКО не может быть исключен. вследствие этого 
полученные данные необходимо подтвердить 
в масштабных клинических исследова ниях [7].

Хорошо известно, что мелатонин оказыва-
ет мощное антиоксидантное действие посред-
ством зависимых и независимых от рецепторов 
эффектов. высокие уровни мелатонина в пре-
овуляторных фолликулах по сравнению с уров-
нями в незрелых фолликулах подтверждают его 
существенную роль в успешной овуляции с вы-
соким качеством ооцитов [32].

Мелатонин — важный регулятор комплекс-
ных процессов развития эмбрион – плод. Он 
напрямую воздействует на нервную и  эндо-
кринную системы, а  также защищает высоко-
метаболические rOs-продуцирующие органы 
от окислительного стресса [24].

Концентрация мелатонина была измерена 
в динамике у беременных с преэклампсией или 
задержкой внутриутробного развития плода 
в группах пациенток с физиологической одно-
плодной беременностью и  многоплодной бе-
ременностью. Было установлено, что дневные 
уровни мелатонина в сыворотке крови у бере-
менных с  одноплодной беременностью были 
ниже, чем у  пациенток с  многоплодной бере-
менностью. Кроме того, уровень мелатонина 
в сыворотке крови в ночное время постепенно 
повышался после 24-й недели гестации, а после 
32-й недели значительно возрастал при одно-
плодной беременности. ночной уровень мела-
тонина в  сыворотке крови при многоплодной 
беременности значительно повышался уже 
после 28-й недели гестации. Описанные пока-
затели снизились до уровня, характерного для 
небеременных, на второй день после родов. 
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У пациенток с тяжелой преэклампсией уровень 
мелатонина в сыворотке крови был ниже, чем 
при легкой преэклампсии или нормальной бе-
ременности после 32-й недели гестации [7, 8].

группа австралийских ученых получила раз-
решение Комитета по этике исследований здо-
ровья человека (hrec12133B) на проведение 
клинического испытания, в  котором женщи-
ны с  диагнозом плацентарной недостаточно-
сти будут получать лечение мелатонином [8].

длительное ночное пероральное использо-
вание 75 мг мелатонина у 1400 небеременных не 
вызывало серьезных побочных эффектов [33].

При исследовании воздействия мелатонина 
на репродуктивную функцию получено доста-
точно доказательств о его определяющем вли-
янии на оптимальное течение беременности 
и  родов, что делает перспективным разработ-
ку новых подходов к применению мелатонина 
в акушерстве [17, 34].

авторы, изучающие патогенез мелатони-
на у  беременных, подчеркивают отсутствие 
эффек тов токсичности для матери и  плода 
[8, 20, 24, 33].

использование мелатонина при беременно-
сти, осложненной преэклампсией, способствует 
значительному улучшению жизнедеятельности 
плода и  профилактике задержки его внутри-
утробного развития.

Таким образом, мелатонин, как шишко-
видной железы, так и  плацентарный, выпол-
няет важные функции при созревании плода 
и  гомео стазе плаценты и  матки. Циркадные 
часовые гены, которые являются компонен-
тами всех клеток, в  том числе перифериче-
ских репродуктивных органов, играют важ-
ную роль в  репродуктивной и  органической 
(эмбриональной и  материнской) физиологии. 
из-за мощных антиоксидантных эффектов ме-
латонина в сочетании с отсутствием токсично-
сти индо ламин может быть полезен при пре-
эклампсии, внутриутробной задержке роста 
плода, ишемии и реперфузии плаценты и плода 
и т. д. Тенденция к рождению в ночное время 
может быть обусловлена синергизмом ночного 
повышения уровня мелатонина и  окситоци-
на [15, 22]. 

Заключение
Одна из важнейших задач практического 

здравоохранения и медицинской науки — сни-
жение перинатальной заболеваемости и смерт-
ности, причиной которых часто становится 
плацентарная недостаточность. Оптимизация 

профилактики и  лечения плацентарной недо-
статочности и синдрома задержки роста плода 
является приоритетным вопросом современно-
го акушерства [35–38].

изучение мелатонина показало, что он 
играет важную роль при беременности и  ро-
дах. Прохождение материнского мелатонина 
через плаценту обеспечивает циркадный ритм 
плода при низкой концентрации мелатонина 
в  течение дня и  высокой  — в  ночное время. 
нормальная картина сна связана с  нейрораз-
витием, существуют веские доказательства, что 
мелатонин участвует в нейропротекции плода. 
Таким образом, влияние мелатонина на разви-
вающийся человеческий плод не ограничено 
циркадной ритмичностью. Мелатонин, очевид-
но, вовлечен в  индуцирование циркадного 
функционирования в органах плода [23, 39, 40].

актуальными представляются оценка функ-
ции мелатонина в  патогенезе плацентарной 
недостаточности, исследование влияния мела-
тонина на плаценту и плод при плацентарной 
недостаточности.

все вышесказанное позволяет рассматри-
вать исследование влияния мелатонина во вре-
мя беременности  как  перспективное направ-
ление при лечении хронической плацентарной 
недостаточности, а  в дальнейшем приступить 
к  разработке и  применению терапевтических 
схем мелатонина.
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