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Аннотация:   
Введение. Циркадные ритмы определяют работу всего организма, включая эндокринные органы, и синтез многих гормонов подчиняется 
биологическим часам. Мелатонин является гормоном эпифиза и он играет ключевую роль в формировании циркадных ритмов, а тесто-
стерон, являясь основным половым гормоном у мужчин, задействован во многих метаболических процессах в мужском организме, в том 
числе в функционировании репродуктивной системы. Последние исследования все чаще выявляют связь с бесплодия с нарушениями цир-
кадных ритмов, вызванных внешними факторами.  
Цель. Изучение влияния мелатонина и циркадных ритмов на фертильность и уровень тестостерона у мужчин, а также изучение меха-
низмов развития бесплодия при нарушении метаболических путей мелатонина. 
Материалы и методы. Поиск литературы проводился в базах данных PubMed, Scopus и еLibrary с включением в литературный обзор работ, опуб-
ликованных за последние 5 лет. 
Результаты. Проведенный обзор раскрывает особенности функционирования эпифиза и мужской репродуктивной системы, описывает связь цир-
кадных ритмов и половой системы, роли мелатонина в работе репродуктивной системы, особенности метаболизма тестостерона и влияния ге-
нетических факторов и факторов внешней среды на работу оси эпифиз-половая система. Представлены механизмы плейотропной регуляции 
мелатонином уровней тестостерона, генетические факторы, которые также значимо изменяют работу эпифиза и распространенность нарушений 
репродуктивной функции в когортах, подверженных нарушениям циркадных ритмов. 
Заключение. Циркадные ритмы и репродуктивная система имеют множество взаимосвязей, которые обеспечивают суточные и сезонные изменения 
в синтезе половых гормонов, в том числе тестостерона, влияя на сперматогенез, фертильность, метаболизм и поведенческие паттерны. Нарушения 
цикла сон-бодрствование и изменения биологических ритмов, характерные для жизни в современном обществе, необходимо рассматривать как 
факторы риска бесплодия и эректильной дисфункции и учитывать при работе с пациентами.  
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Summary:  
Introduction. Circadian rhythms determine the functioning of all organ systems, including endocrine organs, and the synthesis of many hormones follow the 
biological clock. Melatonin is a hormone of the epiphysis and it plays a key role in the creating of circadian rhythms, and testosterone, the main sex hormone 
in men, is involved in many metabolic processes in the male body, including the functioning of the reproductive system. The link between infertility and 
circadian rhythm disturbances caused by external factors has been increasingly reported.  
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ВВЕДЕНИЕ 
 

 Мелатонин является гормоном эпифиза, и он иг-
рает ключевую роль в формировании циркадных рит-
мов [1]. Циркадные ритмы определяют работу всего 
организма, влияют на функцию желез внутренней сек-
реции (эндокринные органы) и многие гормоны син-
тезируются с цикличными изменениями концентра- 
ции в течение суток в соответствии с работой биоло-
гических часов. Пик продукции мелатонина достига-
ется в темное время суток и снижается при появлении 
света. Помимо прямого участия в регуляции циклов 
сна-бодрствования, мелатонин также задействован в 
физиологической адаптации к факторам среды, моду-
лирует иммунную систему, а также обладает антиокси-
дантными свойствами [2]. 

Не только мелатонин, но и другие гормоны и био-
логически активные молекулы имеют суточный ритм 
синтеза. Например, работа мужской репродуктивной 
системы во многом зависит от циркадных ритмов. Те-
стостерон является основным половым гормоном у 
мужчин, и он играет важную роль в поддержании фи-
зического и психического здоровья мужчин [3].  Как 
было показано во многих исследованиях, тестостерон 
обладает протективным действием относительно раз-
вития ряда заболеваний: снижает риск развития ате-
росклероза, артериальной гипертензии, а сниженный 
уровень тестостерона является фактором риска разви-
тия неалкогольной жировой болезни печени, остео- 
пороза и ряда нейродегенеративных заболеваний, 
включая болезнь Альцгеймера [4-7]. 

Дефицит тестостерона ведет к развитию гипого-
надизма и бесплодия. В Соединенных Штатах Америки 
анализ данных регистра Национальной амбулаторной 
медицинской помощи выявил распространенность 
бесплодия, которая составила 0,1% среди мужчин в 
возрасте 32-42 лет, при этом средний возраст мужчин 
с диагнозом «бесплодие» был моложе, чем средний 
возраст здоровых мужчин без этого диагноза (37 лет и 
58 лет соответственно) [8].  

В Российской Федерации было отмечено увеличе-
ние распространенности бесплодия с приростом в 2,1 
раза в период с 2000 по 2018 год [9]. Согласно анализу 
исследования Глобального бремени болезней, распро-
страненность бесплодия по всему миру составляет 
1402,98 на 100 000 человек в 2019 году [10]. Регионами 
с самой высокой заболеваемостью мужским беспло-
дием считаются Западная Африка к югу от Сахары, 
Восточная Европа и Восточная Азия [10].  

Факторы, ассоциированные с развитием муж-
ского бесплодия, по результатам метаанализа H. Jafari 
и соавт., включают в себя нарушения сперматогенеза, 
наличие варикоцеле и заболеваний яичек, курение, 
ожирение, прием анаболических стероидов, сосуди-
стые аномалии, прием антидепрессантов, прием алко-
голя, особенности работы и урологические заболева- 
ния [11]. Однако последние исследования все чаще вы-
являют связь с бесплодия с нарушениями циркадных 
ритмов – изменением распорядка дня и бессонницей, 
избыточным световым загрязнением [12]. 

Цель данного обзора – изучение влияния мелато-
нина и циркадных ритмов на фертильность и уровень 
тестостерона у мужчин, а также изучение механизмов 
развития бесплодия при нарушении метаболических 
путей мелатонина. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
 

Поиск литературы проводился в базах данных 
PubMed, Scopus и еLibrary. Поиск проводился с исполь-
зованием терминов «testosterone circadian rhythm» (99 
результатов), «melatonin and testosterone (172 резуль-
тата)», «melatonin and steroidogenic genes» (10 резуль-
татов) и «testosterone and clock genes» (29 результатов). 
В базе данных еLibrary были сформулированы поиско-
вые запросы «мелатонин и мужская репродуктивная 
система», «мелатонин и тестостерон». Критериями 
включения являлись следующие пункты: статьи из ре-
цензируемых журналов; оригинальные исследования 
и метаанализы; популяционные исследования;   

The aim. Investigate the influence of melatonin and circadian rhythms on fertility and testosterone levels in men, and to analyze the mechanisms of infertility 
development when melatonin metabolic pathways are disturbed. 
Materials and methods. Literature search was conducted in PubMed, Scopus and еLibrary databases with inclusion of papers published in the last 5 years. 
Results. The review reveals the characteristics of epiphysis and male reproductive system functioning, describes the connection between circadian rhythms 
and reproductive system, the role of melatonin in its functioning, the features of testosterone metabolism and the influence of genetic and environmental 
factors on the epiphysis-gonadal axis functioning. The mechanisms of pleiotropic regulation of testosterone levels by melatonin, genetic factors that also sig-
nificantly alter the functioning of epiphysis-gonadal axis and the prevalence of reproductive disorders in cohorts exposed to circadian rhythm disturbances 
are presented.  
Conclusion. Circadian rhythms and the reproductive system have multiple interrelationships that provide diurnal and seasonal changes in the synthesis of 
sex hormones, including testosterone, affecting spermatogenesis, fertility, metabolism and behavioral patterns. Sleep-wake cycle disorders and changes in bi-
ological rhythms, which are characteristic of life in modern society, should be considered as risk factors for infertility and erectile dysfunction and taken into 
account in patients’ management.  
 
Key words: melatonin; clock genes; testosterone; pineal gland; steroidogenesis. 
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дата публикации не позже 5 лет. Исключались литератур-
ные обзоры и клинические случаи. По запросу «мелато-
нин и мужская репродуктивная система» в  базе данных 
eLibrary за 2019-2024 годы отсутствовали оригинальные 
исследования, по запросу «мелатонин и тестостерон» 
было найдено 12 оригинальных и обзорных работ, из ко-
торых в данную работу была включена 1 статья. В окон-
чательный литературный обзор вошли 79 работ. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 
 

Мелатонин синтезируется в эпифизе ночью при 
отсутствии света из аминокислоты триптофана, кото-
рая участвует в синтезе серотонина. Серотонин в свою 
очередь последовательно под воздействием ферментов 
серотонин-N-ацетил-трансферазы и гидроксииндол-
O-метил трансферазы превращается в мелатонин. 
Именно серотонин-N-ацетил-трансфераза является 
лимитирующим ферментом в метаболическом пути 
мелатонина [13].  Мелатонин может осуществлять свое 
действие на органы и ткани двумя путями: с одной сто-
роны, он высоколипофилен, чем объясняется очень 
широкий спектр его эффектов на все системы органов; 
с другой стороны, в тканях имеются рецепторы к ме-
латонину – рецепторы мелатонина 1 и 2 типов (МТ1 и 
МТ2), через которые он также осуществляет свое дей-
ствие. Мелатонин также может осуществлять свое дей-
ствие через суперсемейство RZR/ROR ядерных 
рецепторов [14]. 

Процесс синтеза стероидных гормонов из холесте-
рина называется стероидогенезом. Тестостерон пре-
имущественно синтезируется в клетках Лейдига, и его 
биосинтез регулируется гипоталамо-гипофизарно-го-
надной осью [15]. Тестостерон, как и другие половые 
гормоны, синтезируются в зависимости от циркадных 
ритмов. Считается, что пик тестостерона обнаружива-
ется в крови утром (между 4 и 8 часов) и снижается в 
течение дня.  Стероидогенез начинается с преобразова-
ния холестерина в прегненолон с помощью CYP11A1, 
который кодируется геном CYP11A11. Стероидоген-
ный острый регуляторный протеин (steroidogenic acute 
regulatory protein (StAR)) обеспечивает транспорт хо-
лестерина в митохондрии, и скорость данного про-
цесса является лимитирующей для стероидогенеза 
[16]. К другим генам, регулирующим стероидогенез, 
относятся CYP17A1, SF1, NUR77, HSD3B2, HSD3B1 и 
HSD17B3 [17-20].  

 
Нарушение циркадных ритмов и функций  
репродуктивной системы 

 
К факторам нарушения циркадных ритмов отно-

сятся многие аспекты, касающиеся урбанизации. В со-
временных городах световое загрязнение является 
одной из частых проблем. Считается, что искусствен-

ный свет низкой интенсивности от экранов смартфо-
нов и компьютеров, свет фонарей на улице в ночное 
время, круглосуточное использование света в доме на-
рушают циркадные ритмы и приводят к нарушению 
синтеза мелатонина в ночные часы [21]. Другой аспект 
городской жизни связан с депривацией сна – полным 
отсутствием сна в течение определенного периода вре-
мени, либо уменьшение ожидаемой оптимальной про-
должительности сна. Часто депривация сна не 
является добровольной и связана с необходимостью 
работы в ночные часы. 

Все чаще отмечается роль циркадных ритмов в 
развитии эректильной дисфункции [22].  

Анализ базы данных TriNetX Diamond в Соеди-
ненных Штатах Америки (США) впервые на примере 
большой когорты мужчин показал связь эректильной 
дисфункции и дефицита тестостерона с нарушениями 
циркадных ритмов. База данных TriNetX Diamond 
представляет собой облачное хранилище с доступом 
к историям болезни, медицинским страховым слу-
чаям и фармацевтическим данным более 213 миллио-
нов пациентов, используемое для проведения 
популяционных исследований. В исследование были 
включены данные мужчин в возрасте 40-70 лет. Дефи-
цит тестостерона чаще выявлялся у мужчин, имею-
щих синдром обструктивного апноэ сна (отношение 
шансов (ОР) 1,66 [95% доверительный интервал 
(ДИ)]), бессонницу (ОР=1,74) и нарушением циркад-
ных ритмов (ОР=2,63) по сравнению с контрольными 
группами. Эректильная дисфункция также статисти-
чески значимо чаще встречалась у мужчин с синдро-
мом обструктивного апноэ сна (ОР 1,02), бессонницы 
(ОР 1,30 [95% ДИ 1,30-1,31]) и нарушениями циркад-
ных ритмов (ОР 1,54 [95% ДИ 1,49-1,59]) по сравне-
нию с контролем. 

Для людей, работающих сменами, то есть, с 
любым графиком, отличающимся от восьмичасового 
рабочего дня с 8 утра до 16:00, существует риск разви-
тия расстройств сна, получивших название «наруше-
ния сна при сменной работе» (shift work sleep disorder, 
SWSD). Кроме того, работа с ночными сменами также 
ассоциирована с эректильной дисфункцией. Сочета-
ние работы в ночные смены и нарушений сна приво-
дило к наиболее низким показателям эректильной 
функции в исследовании, изученным у 754 мужчин: по 
Международному индексу эректильной функции 
(IIEF-EF) у пациентов, работающих ночью и в то же 
время имеющих нарушения сна, выявленные по опрос-
нику SWSD, результаты в среднем были на 2,8 баллов 
ниже, чем у мужчин, работающих в ночные смены и не 
имеющих жалобы на нарушения сна. В свою очередь 
при сравнении мужчин, работающих в дневные или 
вечерние смены, и мужчин, работающих в ночные 
смены, результаты по IIEF-EF у последних были в сред-
нем на 7,6 баллов ниже [24]. Авторы рекомендуют учи-
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тывать работу в ночные смены как потенциальный 
фактор риска развития эректильной дисфункции, не-
смотря на положительный эффект от приема тестосте-
рона в данной когорте пациентов на восстановление 
сна [23].  

В исследовании M. Bracci и соавт. изучался уро-
вень тестостерона и прегненолона у мужчин, работаю-
щих в ночную смену. По результатам анализа было 
выявлено, что по сравнению с мужчинами, работаю-
щими в дневную смену, мужчины, работающие в ноч-
ную смену, имели более низкие уровни тестостерона и 
прегненолона [25].  

Предполагается также участие мелатонина в раз-
витии идиопатической олигоастенотератозооспермии 
(ОАТ-синдрома). У этих пациентов отмечаются более 
низкие уровни мелатонина в крови по сравнению со 
здоровыми мужчинами того же возраста, и ситуация 
ухудшается при работе по ночам, в таких случаях 
уровни мелатонина наиболее низкие. Уровни мелато-
нина у пациентов с ОАТ-синдромом позитивно корре-
лировали с подвижностью сперматозоидов (p<0,001). 
Авторы предлагают, что восстановление нормального 
распорядка дня с достаточной длительностью ночного 
сна и отсутствие работы в ночные смены могут оказать 
положительный эффект на фертильность мужчин с 
данным диагнозом [26]. В другом исследовании из-
учалось влияние работы по сменам, в том числе в ноч-
ные смены, на результаты спермограммы пациентов в 
клинике. Оценка качества сна и психологического со-
стояния проводилась по Питтсбургскому индексу ка-
чества сна и Шкале депрессии, тревоги и стресса-21 
(DASS-21), в группу контроля вошли мужчины, имею-
щие стандартный рабочий день. В исследуемой группе 
отмечалась более высокая частота олигозооспермии и 
нарушений в показателях спермограммы [27].  

В исследовании A. Balasubramanian и соавт. также 
была выявлена связь сменной работы, SWSD и симп-
томов гипогонадизма. В данном случае симптомы оце-
нивались с помощью опросника возрастных симпто- 
мов андрогенного дефицита (опросники qADAM и 
ADAM). Из 2571 участника около 24,1% работали по 
сменам, и из них у трети имелись симптомы SWSD. Для 
подгруппы работающих посменно балл по qADAM был 
на 1,12 баллов ниже, чем для сотрудников, имеющих 
стандартный рабочий день. Для подгруппы с SWSD 
балл по qADAM был на 5,47 ниже, чем у всех осталь-
ных участников (p<0,01), а также в данной группе было 
отмечено снижение уровня тестостерона в среднем на 
100,4 нг/дл, p<0,01, что отражает более выраженные 
симптомы гипогонадизма у ночных работников, до-
полнительно имеющих расстройства сна [28]. Для ме-
латонина и тестостерона отмечается смещение 
акрофазы, то есть максимального значения, при работе 
в ночные часы, при этом для эстрогенов такая связь от-
сутствует [29].  

Роль хронотипа 
 
Ряд работ посвящен исследованию влияния хроно-

типа мужчин на развитие гипогонадизма. В недавнем ис-
следовании были получены иные результаты, согласно 
которым связь между депривацией сна и изменением 
уровня свободного и общего тестостерона отсутствует. 
В данной работе приняли участие 298 мужчин в возрасте 
от 19 до 44 лет, у которых измерялся уровень общего и 
свободного тестостерона. Особенности циркадных рит-
мов были изучены с помощью Мюнхенского опросника 
хронотипа. По результатам исследования вечерний хро-
нотип (то есть повышенная вечерняя активность) был 
ассоциирован с более высокими уровнями тестостерона 
в данной когорте [30]. Однако возможно, что именно ге-
нетически заложенный хронотип, а не внешний уровень 
инсоляции является первичным в формировании суточ-
ных ритмов синтеза тестостерона [31]. В другом иссле-
довании S. Gica и соавт. было показано, что большее 
количество баллов по Опроснику утреннего или вечер-
него хронотипа (MEQ), то есть соответствие утреннему 
хронотипу, имело положительную связь с нормальными 
результатами спермограммы и нормальной морфоло-
гией сперматозоидов [32].  

Интересно, что у молодых мужчин с дефицитом 
тестостерона отсутствовали суточные колебания его 
уровня [33]. В аналогичном исследовании на 506 участ-
никах так же не было выявлено статистически значи-
мых суточных изменений уровня тестостерона у 
мужчин с гипогонадизмом. Кроме того авторы так же 
отмечают, что с повышением возраста возможные из-
менения уровня тестостерона становятся менее выра-
женными, при этом наибольшая амплитуда изменений 
тестостерона характерна для мужчин моложе 30 лет, 
однако выявленная корреляция является слабой [34]. 
Более низкое качество сна у мужчин среднего и пожи-
лого возраста ассоциировано с более низкими кон-
центрациями тестостерона [35].  

Поскольку мелатонин в основном синтезируется 
в ответ на снижение количества света и по описанным 
выше путям влияет на уровень тестостерона, в иссле-
довании на слепых мужчинах было показано, что у них 
уровень таких гормонов, как тестостерон, кортизол и 
соматотропный гормон, не зависит от световых перио-
дов, что также подтверждает важность генетической 
детерминированности хронотипов [36]. Интересно 
рассмотреть и обратную ситуацию. В недавнем иссле-
довании M.W.L. Morssinkhof и соавт. изучали влияние 
приема заместительной гормональной терапии (ЗГТ) 
среди лиц, совершающих трансгендерный переход. У 
49 людей с биологическим мужским полом, которые 
начали прием эстрогенов и антиандрогенов, отмечался 
сдвиг средней точки сна, то есть, точки, которая рав-
ноудалена от начала сна и от момента пробуждения, на 
21 минуту раньше, тогда как у биологических  



женщин при приеме тестостерона средняя точка сна  
сдвигалась на 24 минуты позже. Данные были полу-
чены спустя 3 месяца проведения ЗГТ. Таким образом, 
прием тестостерона приводил к формированию более 
позднего хронотипа [37]. 

У женщин нарушения циркадных ритмов, вклю-
чая работу в ночные смены, согласно последним иссле-
дованиям, могут быть ассоциированы с развитием 
синдрома поликистозных яичников. Анализ экспрес-
сии генов показал, что у женщин наблюдается аббе-
рантная экспрессия периферических «часовых» генов 
и снижение уровней мРНК стероидогенных ферментов, 
таких как StAR, CYP17A1, SRD5A1 и SRD5A2 [38-41]. 

 
Молекулярные и генетические механизмы  
взаимодействия тестостерона и мелатонина  

 
Циркадные ритмы, функционирование эндо-

кринной системы и состояние репродуктивной си-
стемы находятся в сложной системе многоуровневых 
взаимодействий. Секреция мелатонина подчинена 
циркадным ритмам и сезонным циклам. Данный гор-
мон оказывает плейотропное действие на рост и раз-
витие организма, процессы старения и функциони- 
рование женской и мужской репродуктивных систем 
[42]. Рецепторы мелатонина были обнаружены в гра-
нулезных клетках преовуляторного фолликула и спер-
матозоидах. Первое демонстрирует факт того, что 
мелатонин может влиять на секрецию эстрогенов и, 
возможно, также прогестерона, который секретиру-
ется лютеиновыми клетками, в которые после овуля-
ции превращаются гранулезные клетки. От второго 
же факта следует ожидать, что мелатонин будет ока-
зывать влияние на концентрацию сперматозоидов в 
эякуляте и на их подвижность [43-44].  

 
Роль биологических часов 
 
«Часовые» гены в настоящее время рассматри-

ваются как ключевой механизм взаимодействия эпи-
физа и репродуктивной системы. Ключевыми «часо- 
выми» белками являются CLOCK и BMAL1, также в 
настоящее время выделены ортологи Period и CRYP-
TOCHROME, включающие белки Per1, Per2, Per3 и 
Cry1, Cry2 соответственно. Именно Per1 и Per2 отве-
чают на световое воздействие и являются молекуляр-
ными маркерами циркадных ритмов. В зависимос- 
ти от времени суток (количества светового воздей-
ствия) экспрессируются различные «часовые» гены, и 
их роль в организме заключается в регуляции транс-
крипции генов во всех органах и системах органов 
[45]. В данном разделе будет рассмотрено влияние 
«часовых» генов на работу репродуктивной системы. 

Механизм взаимодействия «часовых» генов и ре-
продуктивной системы активно изучается на примере 

животных моделей. Например, с помощью in situ гиб-
ридизации была рассмотрена суточная активность 
генов, участвующих в работе циркадных ритмов, в су-
прахиазматическом ядре у крыс, которые 2 недели 
подвергались воздействию искусственного света низ-
кой интенсивности ночью (ALAN). ALAN в значимой 
степени снижал активность генов Per1, Per2, Nr1d1. 
Нарушение экспрессии Per1 в паравентрикулярном и 
дорсомедиальном гипоталамических ядрах являлось 
механизмом, ведущим к нарушению гормональных 
осей регуляции, что приводило к нарушению ритма 
синтеза кортикостерона, а также к нарушению суточ-
ных колебаний мелатонина, тестостерона и вазопрес-
сина в крови [46]. Роль генов Per1/Per2 в работе 
репродуктивной системы также подтверждается дру-
гими исследованиями. В работе Q. Liu и соавт. было 
исследовано влияние Per1/Per2 на репродуктивную 
функцию мышей на примере линии мышей с выклю-
ченными генами Per1/Per2. Отсутствие активности 
данных генов привело к снижению уровней свобод-
ного тестостерона по сравнению с дикими мышами 
того же возраста. Согласно полученной модели, нару-
шение работы описанных генов ведет к снижению 
концентрации ферментов, необходимых для синтеза 
тестостерона в метаболическом пути синтеза стероид-
ных гормонов. Также отмечалась супрессия генов 
сперматогенеза Tubd1 и Pafah1b. Отмечалось сниже-
ние активности протеинкиназы А и стероидогенного 
острого регуляторного белка в ткани яичек, что сни-
жало синтез тестостерона и подвижность спермато-
зоидов [47]. 

Другой часовой ген, BMAL1, также регулирует 
стероидогенез в клетках Лейдига. На примере живот-
ной модели было выявлено, что данный ген активно 
экспрессируется в клетках Лейдига, и синтез тестосте-
рона прямо пропорционален уровню экспрессии  
BMAL1. Кроме того, статистически значимо увеличи-
валась экспрессия мРНК генов стероидогенеза, таких 
как StAR, HSD3B2 и HSD17B3. BMAL1 вместе с CLOCK 
in vitro активировал транскрипцию гена HSD17B3. 
Таким образом, экспрессия ключевых часовых генов 
обнаруживаются в тканях репродуктивных органов, и 
данные гены оказывают влияние на синтез половых 
гормонов через регуляцию экспрессии генов, мРНК и 
белков стероидогенеза [48].  

 
Роль кортикостероидов 
 
Во время депривации сна повышается синтез 

кортизола, что в свою очередь ингибирует гипота-
ламо-гипофизарно-гонадную ось, приводя к сниже-
нию секреции тестостерона. В исследовании G. Huang 
и соавт. было показано, что работа в ночные смены 
приводила к повышению синтеза кортизола, а транс-
криптомный анализ микроРНК продемонстрировал 
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изменение экспрессии микроРНК, связанных с генами, 
участвующими в регуляции циркадных ритмов [49]. 
Таким образом кортизол, наравне с мелатонином яв-
ляясь важным участником циркадных ритмов, оказы-
вает антагонистическое влияние на работу репродук- 
тивной системы [50]. Показано, что после пробы с дек-
саметазоном уровни экспрессии «часовых генов», а 
именно Bmal1, Per1, Per2 и Cry1, в семенниках при-
обрели аритмичный характер [51].  

 
Гены аполипопротеинов 
 
Следующей теорией регуляции биосинтеза тесто-

стерона циркадными ритмами является управление 
стероидогенозом через аполипопротеины (Apoa1, 
Apoa2, Apoc3). Как известно, аполипопротеины уча-
ствуют в формировании липопротеинов высокой плот-
ности и транспорте холестерина, который в свою 
очередь является предшественником тестостерона [52].  

 
Роль Арилалкиламин N-ацетилтрансферазы 
 
Исследование M. Yang и соавт. показало, что ме-

латонин повышает синтез тестостерона в клетках Лей-
дига у млекопитающих. Арилалкиламин N-ацетил- 
трансфераза – это еще один регуляторный фермент для 
синтеза мелатонина в организме. В данной работе были 
использованы модели животных: трансгенные бараны 
с избыточной выработкой арилалкиламин N-ацетил-
трансферазы (AANAT-бараны) и мыши с выключен-
ным геном данного фермента (AANAT-KO-мыши). В 
контрольные группы входили соответственно бараны 
и мыши дикого типа (без генетических изменений). По 
результатам исследования уровень мелатонина у 
AANAT-баранов был значительно выше, чем у баранов 
дикого типа. Показатели спермограммы также были 
лучше в исследуемой группе по сравнению с контро-
лем, однако в микроструктуре сперматозоидов не  
было выявлено значительных различий. У AANAT-KO-
мышей отмечалось статистически значимое ухудшение 
показателей спермограммы по сравнению с контроль-
ной группой, были также значительно снижены 
уровни мелатонина, тестостерона и лютеинизирую-
щего гормона (ЛГ) в сыворотке крови. Для других гор-
монов не было выявлено подобных результатов. В 
культуре клеток Лейдига от исследуемых мышей коли-
чество клеток в апоптозе было значительно выше, чем 
в контрольной группе [53].  

Исследование на животных, таких как мелкие 
грызуны, демонстрирует, что введение мелатонина по-
ложительно влияло на концентрацию сперматозоидов, 
их морфологию, акросомную реакцию. В группе, кото-
рой проводились инъекции мелатонина, отмечалось 
повышение уровня тестостерона, а также улучшение 
кровообращения в яичках [54]. В другой работе было 

показано, что введение 20 мг/кг мелатонина мышам 
приводило к уменьшению выраженности апоптоза те-
стикулярных клеток, искусственно вызванного бисфе-
нолом А [55]. В то же время пинеалэктомия, то есть 
удаление эпифиза и, следовательно, отсутствие синтеза 
мелатонина в организме, приводит к исчезновению су-
точных ритмов синтеза ферментов и мРНК в яичках 
крыс. При этом проведение мелатонин-заместительной 
терапии привело к нормализации суточных ритмов 
экспрессии генов стероидогенеза [56].  

Важность дневных и ночных периодов для работы 
репродуктивной системы и достаточного синтеза те-
стостерона подчеркивается и в исследовании F.M. Ogo 
и соавт., в котором исследовалось влияние света на 
уровень тестостерона в помете крыс. Беременные 
крысы были разделены на две группы, для первой ис-
кусственно создавались периоды дня и ночи по 12 
часов каждый, во второй группе ночные периоды от-
сутствовали, и крысы постоянно находились под воз-
действием света на протяжении всего периода 
гестации. Анализ потомства продемонстрировал сни-
жение уровней тестостерона, массы яичек и количе-
ства сперматозоидов во второй группе [57]. Темновая 
депривация, то есть отсутствие периодов темного вре-
мени суток, как было показано в исследовании  
Л.И. Кондаковой и соавт., ведет к уменьшению тол-
щины сперматогенного эпителия у белых самцов крыс. 
Введение экзогенного мелатонина в данном исследова-
нии оказывало протективное действия на функции се-
менников у данных животных [58]. 

Мелатонин также оказывает протективное дей-
ствие на сперматозоиды форелевидной храмули (Capo-
eta trutta), снижая токсический эффект наночастиц 
диоксида титана [59]. Введение мелатонина у белых коз 
продемонстрировало значительное повышение уровня 
тестостерона и уменьшения уровня кортизола, повы-
сив кровоток в яичковой артерии по сравнению с конт-
рольной группой [60]. Для птиц эпифиз и циркадные 
ритмы также играют важную роль в формировании ре-
продуктивного поведения, а выполнение пинеалэкто-
мии приводило к снижению репродуктивной функции 
[61].  

 
Роль тестостерона в центральной нервной системе 

 
Тестостерон является периферическим гормоном 

и оказывает свое влияние на ткани и системы органов 
через рецепторы к данному гормону. Рецепторы к те-
стостерону также обнаруживаются в структурах цент-
ральной нервной системы, и его действие на ЦНС 
может быть как опосредовано через рецепторы, так и 
не зависеть от них [62-64]. Тестостерон и рецепторы к 
нему обнаруживаются в мезокортиколимбической си-
стеме, и с возрастом отмечается снижение уровня те-
стостерона в ЦНС, коррелирующее с изменениями  
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уровня тестостерона в крови [65]. Данный эффект 
также является одним из механизмов развития когни-
тивного дефицита у мужчин при старении [66]. Повы-
шение уровня тестостерона постнатально модифици- 
рует поведение в сторону более маскулинного, изме-
няя морфологию микроглии и определяя различия в 
поведении в зависимости от пола [67]. Также в модели 
на мышах с боковым амиотрофическим склерозом 
было показано, что тестостерон оказывает протектив-
ное действие на миелин [68].  В свою очередь дефицит 
тестостерона также ассоциирован с более высокой ча-
стотой развития депрессивных состояний [69, 70].  

Однако в ЦНС основную роль в метаболизме иг-
рают нейростероиды – стероиды, синтезирующиеся в 
головном мозге, например, дегидроэпиандростерон,  
тетрагидродезоксикортикостерон и андростерон [71]. 
В настоящее время считается, что в процессе эмбрио-
генеза плацентарные нейростероиды участвуют в 
формировании головного мозга [72-74]. Нейросте-
роиды также участвуют в формировании памяти, а 
при нарушении их уровней во взрослом возрасте воз-
можно развитие таких заболеваний как посттравма-
тическое стрессовое расстройство, депрессивное 
расстройство, тревожное расстройство, при наруше-
нии синтеза в пренатальном периоде – синдрома де-
фицита внимания с гиперактивностью [75-77]. У 
животных отмечается влияние мелатонина на уровни 
нейростероидов, что формирует их половое поведе-
ние, однако у людей эффект данных метаболитов оста-
ется мало изученным [78-79]. 

  
ОБСУЖДЕНИЕ 
 

Проведенный обзор выявил большее количество 
исследований, посвященных анализу связи циркад-
ных ритмов, роли мелатонина в работе репродуктив-
ной системы и, в частности, синтезе тестостерона и 
влиянии генетических факторов и факторов внешней 
среды на работу оси эпифиз-половая система. Мела-
тонин, согласно существующим исследованиям, по-
ложительно влияет на функционирование репро- 
дуктивной системы, повышая синтез тестостерона. 
Основной эффект осуществляется через модуляцию 
экспрессии генов стероидогенеза через работу «часо-
вых» генов, таких как BMAL1. Световое воздействие, 
смена дня и ночи приводят к изменению экспрессии 
«часовых» генов, и темное время суток ведет к повы-
шению экспрессии ключевых генов стероидогенеза, 
например StAR, благодаря чему достигается физиоло-
гическое увеличение синтеза тестостерона. Другие 
пути включают в себя более опосредованное взаимо-
действие эпифизарной и половой систем, основанное 
на изменении уровней веществ, необходимых для 
синтеза тестостерона, таких как холестерин. Следова-
тельно, депривация сна, то есть отсутствие сна, веду-

щее к торможению синтеза мелатонина, использова-
ние дополнительных источников света по ночам 
ведут к нарушению физиологического ритма выра-
ботки тестостерона. Кроме того, нарушения сна, яв-
ляясь фактором стресса, стимулируют синтез 
кортизола, который является антагонистом тестосте-
рона, что также приводит к уменьшению уровня те-
стостерона. Важно отметить и наличие противопо- 
ложной связи – в ряде случаев тестостерон и другие 
половые гормоны могут изменить циркадные ритмы. 
Возможно, данное взаимодействие связано с нали-
чием андрогеновых рецепторов в центральной нерв-
ной системе, однако данная гипотеза в настоящее 
время не до конца изучена. 

Индивидуальная генетическая детерминирован-
ность циркадных ритмов, то есть хронотипы, также 
вносит вклад в особенности синтеза тестостерона у 
отдельных людей. Общепринято выделять «ранний», 
промежуточный и «поздний» варианты хронотипов, 
и в ряде исследований для вечернего варианта харак-
терно отсутствие нарушений уровня тестостерона, 
несмотря на более позднее, чем рекомендованное, 
время засыпания.  

За последние несколько лет были проведены не-
сколько популяционных исследований, которые ис-
следовали связь длительных нарушений циркадных 
ритмов с функциями репродуктивной системе на 
примере больших когорт пациентов мужского пола 
разных возрастов. Наиболее значимое негативное 
влияние оказывает работа в ночные часы, с которой 
сталкиваются многие работники служб экстренной 
помощи – врачи, пожарные и полицейские. Подтвер-
ждение в рамках данных исследований влияния нару-
шений циркадных ритмов на развитие эректильной 
дисфункции и бесплодия приводит к необходимости 
рассмотрения дополнительных рекомендаций для 
таких пациентов – изменение образа жизни, которое 
заключается не только в отказе от курения и иных 
вредных привычек, но и пересмотр распорядка дня с 
введением восьмичасового ночного сна.  

Основной пласт существующих исследований по 
данной теме представляют собой исследования на 
животных моделях, что является основным ограниче-
нием для формирования полноценной теории о роли 
мелатонина в работе репродуктивной системы. Тем не 
менее, проведение исследований на животных моде-
лях позволяет проводить разносторонние вмешатель-
ства и объективную оценку результатов, включая 
гистологическое и иммуногистохимическое исследо-
вание тканей яичек. Ограниченное количество иссле-
дований изучают роль мелатонина в метаболических 
путях тестостерона в человеческом организме с объ-
ективным измерением уровней мелатонина, тестосте-
рона и генов, связанных с циркадными ритмами и 
стероидогенезом. Причиной ограничений для полно-
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ценного исследования на людях является высокая ин-
вазивность ряда методик, поэтому основная часть ис-
следований с участием мужчин оценивают влияние 
циркадных ритмов с помощью анкетирования, приме-
нения опросников, при этом не все из них являются 
валидированными. Несмотря на это, результаты ис-
следований на животных моделях, которые демон-
стрируют конкретные молекулярные и генетические 
механизмы взаимодействия мелатонина и половых 
гормонов, соотносятся с результатами когортных ис-
следований, выявляющих только общие тенденции и 
корреляции между циркадными ритмами и уровнем 
тестостерона. Для более точного соотнесения резуль-
татов и формирования единой теоретической базы не-
обходимо дальнейшее проведение исследований по 
данному направлению.  

  
ВЫВОДЫ 
 

1. Циркадные ритмы и репродуктивная система 
имеют множество взаимосвязей, которые обеспечи-

вают суточные и сезонные изменения в синтезе поло-
вых гормонов, в том числе тестостерона, влияя на 
сперматогенез, фертильность, метаболизм и поведен-
ческие паттерны. Проведенный анализ литературы 
подтверждает важную роль мелатонина в контроле 
синтеза тестостерона, и данная связь обеспечивается 
как плейотропно, так и через изменения уровней дру-
гих гормонов, ферментов и нейромедиаторов.  

2. Нарушения и депривация сна, работа в ноч-
ные смены, изменения биологических ритмов, харак-
терные для жизни в современном обществе, необхо- 
димо рассматривать как факторы риска бесплодия и 
эректильной дисфункции и учитывать при работе с 
пациентами.  

3. Существующие исследования, позволяющие 
раскрыть конкретные механизмы взаимодействия 
эпифиза и мужской репродуктивной системы, прово-
дятся в основном на животных моделях, и необходимо 
проведение дальнейших исследований с участием 
людей разных возрастных групп для подтверждения 
разработанных теорий.  
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