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РОЛЬ МЕЛАТОНІНУ ПРИ УСКЛАДНЕНОМУ ПЕРЕБІГУ ВАГІТНОСТІ

Резюме. За останні роки відбулися значні зміни в розумінні гормону мелатоніну (МТ). Підтверджено, що 
процеси зачаття, вагітність і дітонародження безпосередньо залежать від ритму і рівня секреції МТ, 
проте загальної концепції, яка могла б детально описати механізми впливу на онтогенез, не існує.
Мета дослідження. Оцінити МТ у крові вагітних з ретрохоріальною гематомою (РХГ) до 12 тижнів 
вагітності.
Матеріал і методи. Сформовано дві групи: І основна – 40 вагітних з РХГ, ІІ контрольна – 44 здорових ва-
гітних. Проведено акушерське дослідження, імуноферментне для визначення МТ, УЗД. Статистичний 
аналіз за загальноприйнятими методами варіаційної статистики.
Схвалення наукової роботи отримано від Біоетичної комісії Буковинського державного медичного уні-
верситету (Україна).
Результати дослідження. Виявлено достовірне зниження МТ в основній групі й залежність його рівня 
від розмірів РХГ: у випадку гематом до 1,0 см МТ (59,31±10,32 пг/мл) (р˂0,001), чого не спостерігаєть-
ся при гематомах понад 1,0 см, які є більш небезпечними для вагітності, де МТ 93,98±14,52 пг/мл, що 
може свідчити про компенсаторне підвищення; та терміну вагітності (у 10-12-ти тижнів МТ 79,03±9,61 
пг/мл (р˂0,05), у 5-6-ти тижнів МТ 93,78±17,44 пг/мл).
Висновки. За наявності РХГ до 1,0 см кількість МТ з розвитком вагітності знижується, що можна вико-
ристовувати як прогностичний маркер діагностики ускладнень вагітності. Зростання кількості МТ при 
розмірах РХГ більше 1,0 см можна розцінювати як компенсаторне підвищення для збереження вагітно-
сті та регулюючий вплив на подальший перебіг вагітності.
Ключові слова: мелатонін, ретрохоріальна гематома, загроза переривання вагітності.

За останні роки відбулися значні зміни щодо 
розуміння гормону мелатоніну (МТ) – його фізі-
ології, регуляторної ролі та потенційної користі 
в різних галузях клінічної медицини, оскільки вла-
стивості МТ включають протизапальну, антиокси-
дантну, нейрозахисну дію, сприяння сну та поси-
лення імунітету [1]. Встановлено, що цей гормон 
є регулятором фізіологічних процесів, пов’яза-
них з репродукцією людини, розвитком ембріона 
та плода [2].

МТ є ліпофільним гормоном, який синтезу-
ється та виділяється, в основному, у шишкоподіб-
ній залозі, діючи як нейроендокринний перетво-
рювач фотоперіодичної інформації впродовж ночі 
[3]. Біосинтез МТ починається з його попередника 
триптофану і складається з ряду ферментативних 
етапів. Крім того, МТ може метаболізуватися не-
ферментативними шляхами. Важливо, що мета-
боліти МТ служать для подовження часу дії МТ, 
оскільки МТ швидко метаболізується в перифе-
ричних тканинах [4, 5].

МТ має амфіфільні властивості, що дозво-
ляє легко проникати через усі мембрани, надси-
лати фотоперіодичну інформацію плоду, впливати 
на диференціювання тканин і гормональний ме-
таболізм [6, 7]. Плацентарна тканина характери-
зується дуже сильним зв’язком між двома її ком-
понентами: мононуклеарним цитотрофобластом 
ворсинок і багатоядерним синцитіотрофобластом. 
МТ має вплив на індукцію та блокування апоптозу 
ворсинчастого цитотрофобласта, сприяє розвитку 
синцитіотрофобласту завдяки паракринній, ауто-
кринній та/або внутрішньокринній дії рецепторів 
МТ1 і МТ2 у плаценті [8], які використовуються 
плацентою для підтримки балансу між цитотро-
фобластом ворсинок і синцитіотрофобластом, 
отже, сприяє нормальному розвитку плаценти [9]. 
Злиття цитотрофобластів ворсинок клітин утворює 
синцитіотрофобласт за допомогою регульованого 
МТ процесу [10].

Крім того, плацентарний МТ взаємодіє з ре-
цепторами МТ1 і МТ2 та активними формами кис-
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ню, щоб зменшити окисне пошкодження плаценти. 
Оскільки МТ захищає плаценту від антиоксидант-
ної дії, він отримав роль регулятора плацентарного 
гомеостазу [11]. У першому триместрі вагітності 
рецептор МТ1 більш важливий для сприяння син-
ціалізації цитотрофобласту ворсинок шляхом захи-
сту трофобластичних клітин від окислювальних по-
шкоджень і посилення апоптозу в змінених [12, 13].

У дослідженні на тваринах і людях вста-
новлено кореляцію між циркадним годинником 
та імунною системою, оскільки через модуляцію 
відповідей Т-клітин МТ позитивно впливає на зни-
ження різних захворювань запального походження, 
включаючи недоношені пологи, гестаційний діабет 
і прееклампсію. Підкреслюється, що МТ є потуж-
ним з точки зору циркадної регуляції проліферації 
лімфоцитів, посилення фагоцитозу та стимулюван-
ня виробництва цитокінів [14-17].

МТ необхідний під час овуляції, запліднен-
ня, імплантації ембріона і, нарешті, як регуля-
тор вагітності [18]. Розглянуто кілька досліджень 
in vitro та in vivo, які підтвердили, що антиокси-
дантна дія МТ для видалення вільних радикалів 
з ооцита та ембріона разом з дією імуномодуля-
тора є важливою для підтримки імплантації та ін-
вазії трофобласта. Це підтверджено рецепторами 
МТ1 та МТ2, які експресуються в тканині плацен-
ти під час імплантації ембріона для покращення 
успіху та якості розвитку ембріона.

Підтверджено, що процеси зачаття, вагітність 
і дітонародження безпосередньо залежать від рит-
му і рівня секреції МТ в організмі, проте загальної 
концепції, яка могла б в деталях описати механізми 
впливу на онтогенез, не існує.

Деякі дослідження вказують, що надмір-
на активація антиоксидантної системи організ-
му, фолікулів і ооцитів може негативно вплинути 
на ефективність запліднення та розвиток ембрі-
она. У деяких роботах підкреслюється, що вміст 
МТ в фолікулярній рідині перевищує його рівень 
у крові, тобто що фолікул сам синтезує його або 
поглинає з крові у більших кількостях і відіграє 
важливу фізіологічну роль у дозріванні фолікулів 
і ооцитів, процесі овуляції та запліднення [19, 20]. 
Інші дослідники показали, що рівень МТ у сирова-
тці крові жінок із безпліддям був імовірно вищим, 
порівняно з контрольною групою, а у фолікулярній 
рідині – удвічі меншим [21].

У дорослих рівень МТ залишається низьким 
протягом дня. Звечора рівні починають зростати, 
досягаючи піку між 02:00 і 03:00, а потім знову 
падають до низьких денних концентрацій уранці. 
Виробництво МТ вище у вагітних, ніж у невагіт-
них, значно зростає під час вагітності з найвищим 

рівнем у третьому триместрі та різко знижується 
після пологів. Значне підвищення рівня МТ у сиро-
ватці крові відбувається через 24 тижні після імп-
лантації, знову зростаючи через 32 тижні. Ці ре-
зультати свідчать про те, що плацента є основним 
джерелом МТ під час вагітності та підтримує фі-
зіологічну роль МТ під час вагітності. Оскільки 
плацента відіграє ключову роль у численних па-
тологіях вагітності, виробництво МТ плацентою 
вивчалося в контексті вагітності з високим ризи-
ком [22, 23].

Деякі дослідження показали вплив система-
тичного і плацентарного окисного стресу в пато-
фізіології абортів і повторної «зупинці» вагітності. 
Недостатність антиоксидантного захисту призво-
дить до звичних абортів. МТ, як і хоріонічний го-
надотропін (ХГ), стимулює секрецію прогестеро-
ну, який зменшує ступінь тонусу матки і запобігає 
імунологічному відторгненню трофобласта, при-
гнічує синтез простогландинів, які потенційно мо-
жуть індукувати скорочення матки [24, 25].

Отже, в останнє десятиліття підвищений інте-
рес дослідників до вивчення фізіологічної ролі МТ 
у репродуктивній функції дав достатньо доказів 
не тільки щодо його хронотропної активності, а й 
інших фармакологічно цінних властивостей, що 
визначають оптимальний перебіг вагітності й по-
логів, і відповідно робить перспективним розробку 
нових підходів до його застосування в акушерстві.

Оскільки він є біодоступним і має незначну 
токсичність або зовсім не токсичний, його вважа-
ють безпечним і ефективним для лікування бага-
тьох захворювань і збереження здоров’я людини. 
Однак є мало даних про вплив добавок МТ під час 
вагітності й про можливі результати. Тому питання 
впливу МТ в акушерстві та його застосування не є 
достатньо висвітленим [26, 27], що робить пробле-
му актуальною.

Іншим потенційним застосуванням МТ може 
бути його використання для лікування безсоння 
під час вагітності, але немає досліджень, у яких 
первинні результати свідчать про безпеку або 
ефективність МТ при безсонні чи інших розладах 
сну під час вагітності. Доказова база ефективності 
МТ тільки формується, однак, аналіз частоти по-
зитивного перебігу вагітності у пацієнток, пока-
зав, що вона була вищою [28, 29].

Мета дослідження: оцінити МТ у крові ва-
гітних до 12-ти тижнів вагітності із загрозою пере-
ривання, яка проявлялася кров’янистими виділен-
нями чи формуванням ретрохоріальної гематоми 
(РХГ).

Матеріал і методи. Відповідно до мети па-
цієнтки розподілені на дві групи: І група основна 
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(ОГ) – 40 вагітних з ознаками загрози переривання 
вагітності, зокрема, наявність кров’янистих виді-
лень чи РХГ, ІІ група контрольна (КГ) – 44 вагіт-
них без ускладнень у першому триместрі вагітно-
сті. Жінок, які працювали вночі, серед пацієнток 
не було.

При проведенні досліджень використані такі 
методи: загальноклінічне (з’ясування скарг, збір 
анамнезу, загальносоматичний  лікарський огляд) 
та акушерське обстеження, спеціальні методи до-
слідження для визначення кількості МТ, ХГ, УЗД 
для визначення стану плода, розмірів РХГ.

Підготовка пацієнтів для визначення кілько-
сті мелатоніну відповідно до загальних правил. 
Час взяття матеріалу 8.00-9.00, матеріал: сироват-
ка крові.

З метою визначення показників мелатоні-
ну в крові вагітних використовуються набори 
Melatonin ELISA. Принцип аналізу ґрунтується 
на імуноферментній  взаємодії . Середнє значен-
ня МТ у сироватці: 03:00 18,5-180 пг/мл, 08-00 
3,8-80,4 пг/мл, у першому триместрі вагітності 
до 611.4 пг/мл, другому до 1246 пг/мл, третьому 
до 1372 пг/мл (Ejaz H. et al., 2021), після пологів 
до 158 пг/мл (Biran V., 2019).

Статистичний аналіз виконували за загаль-
ноприйнятими методами варіаційної статис-
тики. Достовірність оцінювали за t-критерієм 
Стьюдента. Відмінності визнавали істотними при 
рівні значимості р≤0,05.

Схвалення наукової роботи було отримано від 
Біоетичної комісії Буковинського державного ме-
дичного університету (Україна). Обробку персо-

нальних даних здійснювали після отримання ін-
формованої згоди пацієнтки.

Результати досліджень та їх обговорення. 
Для визначення впливу МТ на перебіг вагітності 
та пологів, частоту ускладнень, нами проведено 
його визначення у вагітних основної та контроль-
ної груп. Для встановлення стану плоду проводи-
лося також визначення ХГ.

Беручи до уваги те, що вагітні із загрозою пе-
реривання були в різному терміні вагітності, а ва-
гітні КГ у межах 10-12 тижнів, нами сформовано 
три підгрупи в ОГ. Доцільність формування трьох 
підгруп обумовлена проведенням якісного статис-
тичного аналізу та динамічним спостереженням 
за змінами МТ у крові залежно від терміну вагіт-
ності. Отже, 1 підгрупа ОГ (1ПГ ОГ) – це 23 вагіт-
ні у терміні 10-12 тижнів, 2 ПГ ОГ – 13 вагітних 
у 8-9 тижнів і 3 ПГ ОГ – 4 вагітних у 5-6 тижнів 
вагітності. Три підгрупи сформовано у процесі ро-
боти, оскільки відомо, що рівень МТ повинен зро-
стати з терміном вагітності, через синтез у хоріон- 
плаценти. Дані літератури суперечливі, тому ми 
проводили визначення МТ упродовж першого три-
местру, починаючи з 5 тижнів вагітності.

З анамнезу відомо, що в ОГ вагітність була 
першою у 20, повторною теж у 20, у КГ першою 
у 23, повторною у 21, попередні вагітності усклад-
нювалися невиношуванням вагітності у ОГ: у 5-ти 
випадках самовільним викиднем, 4-х відмерлою 
вагітністю, 1-му передчасні пологи, у КГ: у 3-х са-
мовільним викиднем, 4-х відмерлою вагітністю. 
Отже, не виявлено достовірної різниці невиношу-
вання вагітності в анамнезі (табл. 1).

Таблиця 1
Дані анамнезу у вагітних основної та контрольної груп

Дані анамнезу Основна група (n=40) Контрольна група (n=44)
Самовільний викидень 5 3
Відмерла вагітність 4 4
Передчасні пологи 1

У результаті роботи виявлено, що показник 
рівня МТ залежить від розмірів РХГ, тому нами 
проводився розрахунок МТ з розмірами гематоми 
до 1,0 см, понад 1,0 см і третя група, де мало місце 
крайове відшарування хоріону (табл. 2).

Встановлено, що РХГ до 1,0 см спостерігаєть-
ся майже вдвічі частіше, ніж понад 1,0 см у терміні 
8-12 тижнів та вдвічі рідше у терміні 5-6 тижнів. 
Щодо крайового відшарування, спостерігається 
незначна тенденція.

Таблиця 2
Розміри ретрохоріальної гематоми в основній групі залежно від терміну вагітності

Підгрупи До 1,0 см, n (%) Більше 1,0 см, n (%) Крайове відшарування, n (%)
10-12 (n=23) 15 (65,2) 6 (26,1) 2 (8,7)
8-9 (n=13) 7 (53,8) 5 (38,5) 1 (7,7)
5-6 (n=4) 1 (25) 2 (50) 1 (25)
Всього 23 13 4
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Наступним етапом роботи було визначен-
ня МТ у вагітних з різними розмірами РХГ. 
Встановлено достовірне зниження МТ у всіх під-
групах основної групи. Також встановлено зни-
ження рівня МТ при збільшенні терміну вагітно-
сті, що можна використовувати як прогностичний 
маркер ускладнень вагітності у першому три-
местрі. У випадку гематом до 1,0 см достовірне 
зниження МТ, чого не спостерігається при гема-
томах більше 1 см, які є більш небезпечними для 
вагітності. Дані можуть свідчити про компенсатор-
не підвищення МТ при загрозливих станах для по-
дальшого збереження вагітності.

У 1ПГ ОГ у випадку РХГ до 1,0 см подаль-
ший нормальний перебіг вагітності та пологи у 7 

(44,7 %), тобто менше половини, у всіх інших 
випадках вагітність і пологи ускладнені, біль-
ше 1,0 см у 50 % нормальний перебіг вагітності 
та пологів.

У випадку РХГ до 1,0 см з подальшим нор-
мальним перебігом вагітності та пологів маємо до-
стовірно нижчий рівень МТ 60,06 пг/мл, де вагіт-
ність і пологи ускладнені, 66,07 пг/мл, відповідно. 
У такому випадку за наявності РХГ визначення МТ 
може бути прогностичною ознакою для подальшо-
го ведення вагітності.

При РХГ більше 1,0 см у 3-х (50 %) з подаль-
шим нормальним перебігом вагітності та пологів 
МТ достовірно нижчий 85,15 пг/мл, при ускладне-
ному перебігу 102,77 пг/мл (р˂0,05) (табл. 3).

Таблиця 3
Порівняльна характеристика кількості мелатоніну в основній та контрольній групах і при 

різних розмірах ретрохоріальної гематоми (пг/мл)

КГ (n=44) ОГ До 1,0 см Більше 1,0 см Крайове 
відшарування

КГ 124,27±9,12 - - - -

ОГ 10-12 т. в. - (n=23)
79,03±9,61**

(n=15)
63,61±12,08**

(n=6)
93,98±14,52*

(n=2)
92,08±10,39*

ОГ 8-9 т. в. - (n=13)
84,69±23,11*

(n=7)
59,31±10,32**

(n=5)
127,7±52,04

(n=1)
47,3

ОГ 5-6 т. в. - (n=4)
93,78±17,44*

(n=1)
78,59

(n=2)
103,51±57,22

(n=1)
89,51

Примітка: *р ˂ 0,05, **р ˂ 0,001

У 2ПГ ОГ у випадку РХГ до 1,0 см у з по-
дальшим нормальним перебігом вагітності та по-
логів у 2-х (28,6 %) маємо нижчий рівень МТ 
50,22 пг/мл, де вагітність і пологи ускладнені в 5 
(71,4 %), МТ 62,94 пг/мл, більше 1,0 см з подаль-
шим нормальним перебігом вагітності та пологів 
у 1-му (20 %) низький рівень МТ 57,8 пг/мл, де ва-
гітність і пологи ускладнені в 4 (80 %), МТ 145,17 
пг/мл (р˂0,05).

У 3 ПГ ОГ у випадку РХГ до 1,0 см у 1 
(33,3 %) МТ 78,59 пг/мл ніжне передлежання, біль-
ше 1,0 см у 2 (66,7 %) випадку, нормальний перебіг 
МТ 71,18 пг/мл, патологічний МТ 135,84 пг/мл.

При крайовому відшаруванні у двох нормаль-
ний перебіг вагітності та пологів: у 6 тижнів МТ 
89,51 пг/мл та 8 тижнів МТ 47,3 пг/мл, ускладнені 
в 11-12 тижнів МТ 92,08 пг/мл.

Отже, у всіх випадках ускладненого перебігу 
вагітності та пологів за наявності РХГ спостеріга-
ється тенденція до підвищеного рівня МТ.

Хоріонічний гонадотропін: у вагітних 1ПГ ОС 
53,63 нг/мл, КГ 45,85 нг/мл. У вагітних 2 ПГ ОГ 
47,68 нг/мл, 3 ПГ ОГ 40,55 нг/мл. Отже, достовір-
ної різниці не виявлено, незважаючи на наявність 

РХГ. Також не виявлено достовірної різниці при 
подальшому нормальному та ускладненому пере-
бігу вагітності.

Нормальний рівень ХГ може бути доказом 
функціонування хоріону та збереження вагіт-
ності, незважаючи на достовірне зниження МТ. 
Підвищення рівня МТ при РХГ більше 1,0 см може 
бути обумовлено підвищенням синтезу як у хорі-
оні, так і ЦНС, як реакції на стрес для компен-
сації та нормалізації стану плода в екстремальних 
умовах порушення кровопостачання та подаль-
шого розвитку вагітності. Тобто підвищення сон-
ливості, втомлюваність у першому триместрі при 
ускладненому перебігу вагітності є важливими для 
компенсаторного підвищення МТ, що необхідно 
враховувати при веденні таких пацієнток і надава-
ти їм відповідні рекомендації щодо повноцінного 
відпочинку та сну.

Результати вагітності та пологів є доволі ціка-
вими. Ми розглядали КГ як групу здорових вагітних, 
у яких перший триместр вагітності перебігав без 
ускладнень, однак результати подальшого перебігу 
вагітності та пологів є не втішними в обох групах. 
Відмінним є наявність дисфункції плаценти та син-
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дрому затримки розвитку плоду, що підтверджує 
нашу гіпотезу щодо компенсаторного підвищення 
МТ при загрозливих станах, а також підвищена кіль-

кість ускладнень у ОГ. Звертає увагу також факт під-
вищеного рівня МТ у контрольній групі у випадках 
подальшого ускладненого перебігу (табл. 4).

Таблиці 4
Результати вагітності та пологів

Основна група (n=40) Контрольна група (n=44)
Нормальні пологи 17 (42,5 %) 21 (47,7 %)
Передчасний розрив плодових оболонок 8 (20 %) 4 (9,1 %)
Аномалії пологової діяльності 3 (7,5 %) 2 (4,5 %)
Багатоводдя 2 (5 %) 1 (2,3 %)
Передчасні пологи 2 (5 %) 3 (6,8 %)
Передчасне відшарування нормально 
розташованої плаценти 1 (2,5 %) 2 (4,5 %) (рівень МТ достовірно 

знижений у одному випадку)
Дисфункція плаценти 3 (7,5 %) -
Синдром затримки розвитку плоду 1 (2,5 %) -
Дистрес в пологах 1 (2,5 %) 4 (9,1 %)
Аномалії пологової діяльності 3 (7,5 %) 7 (15,9 %)
Гестоз 2 (5 %) 1 (2,3 %)
Гестаційний діабет 1 (2,5 %)

Висновки. 1. Рівень мелатоніну за наявності 
ретрохоріальної гематоми у першому триместрі є 
достовірно нижчим, з розвитком вагітності знижу-
ється до 16 %, що може бути прогностичною озна-
кою і є відмінним від хоріонічного гонадотропіну, 
зміни якого є недостовірними. 2. У випадку ретро-
хоріальної гематоми до 1,0 см у будь-якому терміні 
вагітності до 12 тижнів спостерігається достовірно 
нижчий рівень мелатоніну (р˂0,001), ніж при гема-
томі більше 1,0 см, де не встановлено достовірної 
різниці. 3. Натомість при ускладненому перебігу 

вагітності та пологів рівень мелатоніну є вищим, 
ніж при нормальному перебігу, що можна розціню-
вати як компенсаторне підвищення для збереження 
вагітності. 4. Якщо взяти до уваги те, що рівень 
мелотоніну є вищим при ускладненому перебігу 
вагітності та пологів і при гематомі більше 1,0 см, 
не відрізняється достовірно від контрольної групи, 
можна зробити висновок, про регулюючий вплив 
мелатоніну на подальший перебіг вагітності.

Перспективи подальших досліджень. У по-
дальшому планується дослідження рівня серотоніну.
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THE ROLE OF MELATONIN IN COMPLICATED PREGNANCY
Abstract. In recent years, there have been signifi cant changes in the understanding of the hormone melatonin 
(MT). It has been confi rmed that the processes of conception, pregnancy, and childbirth directly depend on the 
rhythm and level of MT secretion, but there is no general concept that could describe in detail the mechanisms 
of infl uence on ontogenesis.
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The aim of the study. To assess MT in the blood of pregnant with retrochorial hematoma (RCH) up to 12 weeks 
of pregnancy.
Material and methods. Two groups were formed: 1st – 40 pregnant women with RCH, 2nd control– 44 
healthy pregnant. Obstetric research, enzyme immunoassay to determine MT, and ultrasound were performed. 
Statistical analysis according to generally accepted methods of variational statistics.
The approval of the scientifi c work was obtained from the Bioethical Commission of the Bukovinian State 
Medical University (Ukraine).
Research results. A signifi cant decrease of MT in the 1st group and the dependence of its level on the size of 
the RCH was revealed: in the case of hematomas up to 1 cm MT (59.31±10.32 pg/ml) (р ˂ 0.001), which is not 
observed in hematomas more than 1 cm, which are dangerous for pregnancy (93.98±14.52 pg/ml), which may 
indicate a compensatory increase in MT; and the term of pregnancy (in 10-12 weeks 79.03±9.61 pg/ml (р ˂ 
0.05), in 5-6 weeks 93.78±17.44 pg/ml).
Conclusions. In cases of RCH up to 1 cm the number of MT decreases with the development of pregnancy, 
which can be used as a prognostic marker for the diagnosis of pregnancy complications. The increase in the 
level of MT with RCH more than 1 cm can be considered as a compensatory increase for the preservation of 
pregnancy and a regulatory infl uence on the further course of pregnancy.
Key words: melatonin; retrochorial hematoma; threat of abortion.
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