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Досить тривалий час Україна демонструє не-
гативну динаміку між показниками народжуваності 
та смертності. Демографічний стан в будь-якій кра-
їні є важливим показником. Тому питання жіночого 
здоров’я та здатності до репродуктивних функцій є 
значним та нагальним.

Гіперпластичні процеси матки у жінок репро-
дуктивного віку входять в число найбільш пошире-
них гінекологічних захворювань. Лейоміома матки 
найчастіша доброякісна проліферативна патологія.

Наявність лейоміоми матки призводить до по-
рушень репродуктивного здоров’я жінок, є однією 
з причин безпліддя, крім того значно впливає на 
якість життя пацієнтки через постійний больовий 
синдром, надмірні маткові кровотечі, порушення 
функцій суміжних органів. Багато робіт підтверджує 
несприятливий перебіг вагітності та післяпологово-
го періоду у жінок з міомами, а саме: ускладнений 
перебіг вагітності, репродуктивні втрати, аномалії 
пологової діяльності та ускладнення після пологів.

Незважаючи на інтенсивну працю науковців, 
здійснення чисельної кількості досліджень, пато-
генез до цього дня залишається багатогранним та 
недостатньо зрозумілим.

Мета. Проаналізувати сучасні дані вітчизня-
ної та закордонної літератури, щодо провокуючих 
факторів, етіології та патогенезу міоми матки.

Результати та висновки. В оглядовій статті 
представлено дані про сучасні можливості, нові 
підходи до лікування та впливу цієї патології на 
репродуктивний потенціал жінки. Тривалий час 
шишкоподібна залоза з гормоном мелатоніном 
була не вивченою та не дослідженою. Під час про-
ведення наукового пошуку було проведено огляд 
та проаналізовано дані сучасної вітчизняної та 
зарубіжної літератури щодо потенційного інгібую-
чого ефекту мелатоніну на клітини міоми матки, 
та прямий і опосередкований вплив на фертиль-
ність. В результаті аналізу експериментальних та 
клінічних даних, наведених в огляді літератури, 
можна стверджувати про наявність у мелатоніну 
здатності не тільки регулювати біологічні ритми, 
але й перспективний до вивчення метаболічний та 
імуномодулюючий ефекти, а також протипухлинну 
дію, що дає нам шанс зменшити кількість опера-
тивних втручань у даної групи пацієнток. Наведе-
ні в огляді відомості є підставою припускати, що  

мелатонін виявляє потенціал як терапевтичний 
засіб для клінічних випробувань проти лейомі-
оми матки у жінок репродуктивного віку.		
Ключові слова: репродуктивне здоров’я, лейомі-
ома матки, мелатонін, гістеректомія, естроген, міо-
метрій, прогестерон.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана в межах на-
уково-дослідної роботи кафедри акушерства 
та гінекології «Сучасні аспекти збереження та  
відновлення репродуктивного здоров’я жінки при 
акушерській і гінекологічній патології», № держ. 
реєстрації 0116U002939. 

Вступ. Питання репродуктивного здоров’я є 
важливим медичним та загальнодержавним показ-
ником, що прямо впливає на демографічний стан. 
Знання факторів, що впливають на нього, своєчас-
на діагностика і лікування цих факторів є першим 
кроком на шляху до його збереження.

Мета дослідження – проаналізувати сучасні 
дані вітчизняної та закордонної літератури, щодо 
провокуючих факторів, етіології та патогенезу міо-
ми матки, нові підходи до лікування та впливу цієї 
патології на репродуктивний потенціал жінки.

Матеріал та методи дослідження. У дослі-
дженні використано аналітичний та бібліосеман-
тичний методи. 

Під час проведення наукового пошуку було 
проведено огляд та проаналізовано 30 джерел су-
часної вітчизняної та зарубіжної літератури щодо 
потенційного інгібуючого ефекту мелатоніну на 
клітини міоми матки, та прямий і опосередкований 
вплив на фертильність. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Проблема пухлинних процесів матки, за даними 
ВООЗ, є вкрай важливою. Лейоміома матки (ЛМ) 
відноситься до найпоширеніших гінекологічних за-
хворювань у жінок фертильного віку [1]. Зустріча-
ється у 20-45% жінок репродуктивного віку , та є 
п’ятою причиною госпіталізації стосовно гінеколо-
гічних захворювань , що не стосується вагітності, 
у жінок 15-44 років [2]. Асоціюється з 2-3% всіх ви-
падків безпліддя та 1,4-2% патологічним перебігом 
вагітності [3]. Отже, ЛМ – найпоширеніша гормон-
залежна доброякісна пухлина, що виникає з фе-
нотипово зміненої гладком᾽язової тканини матки  
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(моноклональний проліферат) [4, 5]. Від 20-50% 
жінок виявляють скарги, однак значна частина 
припадає на безсимптомний перебіг. Звісно, симп-
томи корелюють з локалізацією вузлів, розміром, 
кількістю та дегенеративними змінами [6, 7]. Од-
нак, найпоширеніші з них – це геморагічний та 
больовий синдроми, симптоми стиснення сусід-
ніх органів, мієлопатичний та радикулопатичний 
синдроми, що проявляються «важкістю» у ногах, 
парестезіями та болем у попереково-крижовій ді-
лянці , нижніх кінцівках. Ускладнення лейоміом – 
некроз вузла з розвитком картини «гострого живо-
та» [8]. Наведені клінічні симптоми та синдроми, 
а також усвідомлення наявності доброякісної пух-
лини репродуктивної системи є надзвичайно силь-
ним емоційно-травмуючим фактором, що знижує 
якість життя. В наукових дослідженнях часто вико-
ристовують поняття «Health – related quality of life». 
Адже якість життя включає в себе всі складові, які 
пов’язані та не пов’язані з здоров’ям і допомагають 
диференційовано вивчати вплив захворювання та 
лікування на функціональний стан пацієнта [3].

Щодо відомих даних етіопатогенезу, незва-
жаючи на факт наявності клітини-попередника, 
ще досі проводиться пошук чіткої відповіді, щодо 
виникнення лейоміом. На сьогодні чинні кілька 
теорій, а саме: моноклональний гормончутливий 
проліферат, локальна патологія міометрія, зумов-
лена дією прогестерону на клітини-попередники; 
екстрамединова (естрогени та прогестерон впли-
вають на виникнення та ріст через стимуляцію по-
ліпептидних факторів росту); гормональна (естро-
ген – викликає ріст, а прогестерон протистоїть 
прогресуванню міоми) [9,10]. Численні досліджен-
ня свідчать, що розвиток ЛМ пов’язаний з рівнем 
естрогену та кількістю рецепторів на поверхні мі-
ометрія. Проліферативний ефект естрогенів про-
являється через прозапальні цитокіни, фактори 
росту та пригнічення р53 [11,12]. Крім того, на рівні 
ЛМ виявлено підвищену кількість А і В рецепто-
рів прогестерону. Мітогенні ефекти призводять до 
збільшення рівнів IGF, TGF бета-3 та зменшення 
експресії альфа-TNF [13]. Регресія ЛМ при ліку-
ванні антигестагенами або блокаторами рецеп-
торів прогестерону доводять проліферативний 
ефект прогестерону. Приналежність до негроїдної 
раси є фактором ризику ЛМ [14]. Раннє менархе, 
до 10 років також є фактором, що спричинює в по-
дальшому можливе виникнення міоми [15]. Недав-
ні дослідження асоціюють залежність між вживан-
ням кофеїну (споживання понад 500 мкг на добу) 
та алкоголю з ризиком розвитку ЛМ [16]. 

За даними епідеміологічних досліджень відо-
мо, що більше 35% пацієнток мають в анамнезі 
запальні захворювання додатків матки, а у 60% – 
поєднані захворювання геніталій. При хроніза-

ції запальних процесів може виникати хронічний 
міометрит, що супроводжується розростанням 
сполучнотканинних волокон. Приблизно 40% ЛМ 
спричинені загальними цитогенетичними змінами, 
транслокації між хромосомами 12 і 14; 6 і 10, де-
леції хромосом 3 і 7 [17]. Сучасні погляди не від-
хиляють наступні тригери у виникненні пухлини, 
а саме надмірна маса тіла, гіпертонічна хвороба, 
непліддя в анамнезі, велика кількість внутрішньо-
маткових втручань, особливості дієти з надмірним 
споживанням м’яса, тощо. Як бачимо, численність 
ендогенних та екзогенних чинників для виникнен-
ня даної патології надмірна [17]. На більшість з них 
є чіткі можливості впливу та корекції.

Однак статистично кількість діагностованих 
випадків незмінно стала. Домінуючим лікуванням 
вибору є оперативне втручання. За статистичними 
даними в США проводиться до 200тис. гістеректо-
мій на рік. Це дуже сумна статистика, адже варто 
не забувати про психоемоційний статус пацієнтки, 
якій пропонується оперативне лікування. Стан очі-
кування і невизначеності результату, в якій пере-
буває хвора перед операцією, як правило призво-
дить до розвитку невротичних, тривожно-фобічних 
розладів. Можуть виявлятися підвищені значення 
загальної тривожності й емоційного дискомфорту 
[18].

Керуючись вищезазначеними даними, зна-
ннями про високу частоту рецидивів після опе-
ративних втручань, гінекологічних ускладнень та 
незадовільні результати наявних медикаментоз-
них варіантів лікування, ЛМ викликає підвищений 
науковий та практичний інтерес у пошуках нових 
органозберігаючих методів лікування [19].

На сьогоднішній день, на піку дослідження та 
зацікавлення вченими світу виявляється мела-
тонін. Мелатонін – головний гормон епіфізу, який 
вперше був виявлений А. Лернером в 1958 році 
[20]. За хімічною структурою мелатонін (N-ацетил-
5-метокси-триптамін) [21], ендогенний гормон, по-
хідний з серотоніну, що синтезується з триптофа-
ну та виділяється з епіфіза [22, 23]. Найвищий пік 
синтезу мелатоніну від 02:00 до 05:00, а протягом 
світлового періоду дня він пригнічується через ре-
тино-гіпоталамічний шлях і це призводить до його 
низького рівня в крові та слині, або ж він зовсім не 
виявляється [24, 25]. Крім того, ще відомий його 
паракринний синтез майже у всіх органах та ткани-
нах, а саме: шкіра, кришталик, циліарне тіло, киш-
ківник, сім’яники, яєчники, матка, кістковий мозок, 
плацента, ооцити, еритроцити, фітоцити, лімфоци-
ти, астроцити, клітини глії, тучні клітини та нейрони 
[26]. Мелатонін відіграє вирішальну роль у визна-
ченні гомеостазу, нейрогуморальної стабільнос-
ті та циркадних ритмів завдяки синергетичній ді-
яльності з іншими гормонами та нейропептидами. 
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Володіє антиканцерогенними властивостями в різ-
них видах раку, таких як рак молочної залози, рак 
підшлункової залози, рак легень та рак яєчників 
[27]. Виявлено значні антиоксидантні ефекти, мо-
дуляція різних клітин імунної системи та цитокінів 
[28]. Відомо, що циркадна природа мелатоніну має 
захисну дію на прогресування раку репродуктивної 
системи в жінок, а саме: рак молочної залози та 
яєчників [29].

Однак, досі інгібуючий вплив на розвиток та 
прогресування ЛМ не зрозумілий. Нещодавно Тай-
ванським медичним університетом (Graduate Insti-
tute of Molecular Cancer Biology and Drug Discovery, 
College of Medical Science and Technology, Taipei 
Medical University, Taipei, Taiwan) було проведено 
дослідження на клітинній лінії щурів ELT3 з ЛМ та 
на клітинах гладких мʼязів матки людини, а саме 
середнього шару міометрію UtSMS та отримали 
цікаві результати [30]. За даними цього досліджен-
ня було виявлено посилення активації білків-інгі-
біторів клітинного циклу, що пригнічує ріст клітин 
UtSMC. Результати показали, що лікування клітин 
ЛМ ELT3 мелатоніном індукує активацію загибе-
лі клітин апоптозу шляхом зміни співвідношення 
експресії антиапоптотичних та проапоптотичних 
асоційованих білків. Експресією білка Beclin1, зни-
женим рівнем білка p62, що перешкоджає його на-
копиченню, та підвищеною експресією білка LC3 II, 
що бере участь у формуванні аутофагосом. Взає-
модія білків Bcl-2 та Beclin1 пригнічує загибель клі-
тин пов’язану з аутофагією. Також виявили, що рі-
вень експресії між Bcl-2 та Beclin1 змінювався піс-
ля обробки клітин ELT3 мелатоніном. Це дозволяє 
зробити висновок, що лікування мелатоніном може 
сприяти активації аутофагії при пригнічені ЛМ. 

Сигнальні шляхи PI3K та MAPK активуються 
в регуляції клітинного циклу, проліферації та роз-
витку пухлини. Активація NFκB регулює експре-
сію гена ядерного антигену проліферуючих клі-
тин (PCNA), що сприяє збільшенню проліферації 
ракових клітин та ступеню злоякісного прогресу. 
Виявлено, що експресія та активація фосфо-Akt 
та ERK1 / 2, а також активація NFκB збільшують 
ріст в клітинах ELT3, але ці активовані процеси 

гальмуються впливом на них мелатоніну. У цьому 
дослідженні результати показали, що інгібування 
активності рецепторів мелатоніну МТ1 та МТ2 ска-
совує пригнічений мелатоніном ріст клітин ELT3. 
Мелатонін-опосередкована знижена регуляція сиг-
нального шляху Akt-ERK1 / 2-NFκB була відновле-
на шляхом інгібування активності мелатонінових 
рецепторів. Результати показують, що роль MT1 
видається домінуючою над MT2 у зниженні пере-
дачі сигналів. 

Згідно з сучасними висновками, ріст клітин ЛМ 
ELT3 пригнічується мелатоніном завдяки активації 
апоптозу та загибелі клітин, прогресуванням ауто-
фагії та зменшенням популяції стовбурових клітин, 
а також зниженням регуляції накопичення ECM. 
Мелатонін чинить високоселективний ефект на 
нормальні клітини UtSMC та затримує прогресу-
вання клітинного циклу UtSMC, але при цьому за-
хищає клітини від загибелі (шляхом апоптозу) [30].

Заключення. Міома матки є важливою про-
блемою серед гінекологічних захворювань, що 
порушують якість життя та нереалізовані репро-
дуктивні плани у жінок. Таким чином, в результа-
ті аналізу експериментальних та клінічних даних, 
наведених в огляді літератури, можна стверджува-
ти про наявність у мелатоніну здатності не тільки 
регулювати біологічні ритми, але й перспективний 
до вивчення метаболічний та імуномодулюючий 
ефекти, а також протипухлинну дію, що дає нам 
шанс зменшити кількість оперативних втручань у 
даної групи пацієнток. Наведені в огляді відомості 
є підставою припускати, що мелатонін виявляє по-
тенціал, як терапевтичний засіб для клінічних ви-
пробувань проти ЛМ у жінок репродуктивного віку.

Перспективи подальших досліджень. На 
підставі проведеного аналізу літератури встанов-
лено, що до теперішнього часу питання вибору 
оптимально тактики корекції та лікування лейоміо-
ми матки все ще залишається дуже дискусійним та 
неоднозначним, тому існує необхідність поглибле-
ного вивчення даної патології, розробки комплек-
сного диференційованого підходу діагностики та 
лікування даних пацієнтів. Оцінка терапевтичного 
потенціалу мелатоніну.
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УДК 618.14-006.36-036.1-07-085.357:612.826.33.015.22
ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА РАЗВИТИЕ
МИОМЫ МАТКИ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА 
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Соколов Б. В., Юзько О. М.
Резюме. Достаточно длительное время Украина демонстрирует негативную динамику между пока-

зателями рождаемости и смертности. Демографическое состояние в любой стране является важным 
показателем. Поэтому вопросы женского здоровья и способности репродуктивных функций являются 
значительными и актуальными.

Гиперпластические процессы матки у женщин репродуктивного возраста входят в число наиболее 
распространенных гинекологических заболеваний. Лейомиома матки - частая доброкачественная про-
лиферативная патология. Наличие миомы матки приводит к нарушениям репродуктивного здоровья 
женщин, является одной из причин бесплодия, кроме того значительно влияет на качество жизни паци-
енток из-за постоянного болевого синдрома, чрезмерных маточных кровотечений, нарушения функции 
смежных органов. Многие работы подтверждают неблагоприятное течение беременности и послеро-
дового периода у женщин с миомой, а именно: осложненное течение беременности, репродуктивные 
потери, аномалии родовой деятельности и осложнения после родов.

Несмотря на интенсивную работу ученых, многочисленных исследований, патогенез по сей день 
остается многогранным и недостаточно понятным.

Цель. Проанализировать современные данные отечественной и зарубежной литературы, по прово-
цирующим факторам, этиологии и патогенезу миомы матки.

Результаты и выводы. В обзорной статье представлены данные о современных возможностях, 
новые подходы к лечению и влияния этой патологии на репродуктивный потенциал женщины. Долгое 
время шишковидная железа с гормоном мелатонином была не изученной и не исследованной. Во вре-
мя проведения научного поиска были проанализированы данные современной отечественной и зару-
бежной литературы по потенциального ингибирующего эффекта мелатонина на клетки миомы матки, и 
прямое и опосредованное влияние на фертильность. В результате анализа экспериментальных и кли-
нических данных, приведенных в обзоре литературы, можно утверждать о способности мелатонина не 
только регулировать биологические ритмы, но и перспективно к изучению метаболического и иммуно-
модулирующего эффектов, а также противоопухолевого его действия, что дает шанс уменьшить коли-
чество оперативных вмешательств в данной группы пациенток. Приведенные в обзоре сведения явля-
ются основанием предполагать, что мелатонин имеет потенциал в качестве терапевтического средства 
для клинических испытаний против миомы матки у женщин репродуктивного возраста.

Ключевые слова: репродуктивное здоровье, лейомиома матки, мелатонин, гистерэктомия, 
эстроген, миометрий, прогестерон.
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Potential Effects of Melatonin on the Development of Uterine Fibroids 
in Women of Reproductive Age (Review of Literature)
Sokolov B. V., Yuzko O. M.
Abstract. For a long time, Ukraine has been showing negative dynamics between birth and death rates. 

The demographic situation in any country is an important indicator. Therefore, the issue of women’s health and 
ability to reproduce is significant and urgent.

The purpose of the study was to analyze current data from domestic and foreign literature on provoking 
factors, etiology and pathogenesis of uterine fibroids, new approaches to treatment and the impact of this pa-
thology on a woman’s reproductive potential.

Hyperplastic processes of the uterus in women of reproductive age are among the most common gyneco-
logical diseases. Uterine leiomyoma is the most common benign proliferative pathology.

The presence of uterine leiomyoma leads to disorders of women’s reproductive health, is one of the 
causes of infertility, in addition, significantly affects the quality of life of the patient due to constant pain, exces-
sive uterine bleeding, dysfunction of adjacent organs. Many studies confirm the unfavorable course of preg-
nancy and the postpartum period in women with fibroids, namely: complicated pregnancy, reproductive losses, 
birth defects and postpartum complications.

Despite the intensive work of scientists, the implementation of a large number of studies, the pathogenesis 
to this day remains multifaceted and poorly understood.

Results and discussion. After analyzing current data from domestic and foreign literature on provoking 
factors, etiology and pathogenesis of uterine fibroids, the review article presents data on current opportunities, 
new approaches to treatment and the impact of this pathology on a woman’s reproductive potential. For a long 
time, the pineal gland with the hormone melatonin has not been studied. During the scientific research, the 
review of the current domestic and foreign literature on the potential inhibitory effect of melatonin on uterine 
fibroid cells, and the direct and indirect effect on fertility was reviewed and analyzed. As a result of analysis of 
experimental and clinical data presented in the literature, it can be argued that melatonin has the ability not 
only to regulate biological rhythms, but also that it is promising to study metabolic and immunomodulatory ef-
fects, as well as antitumor effects, which gives us a chance to reduce surgery of this group of patients. 

Conclusion. The information presented in the review suggests that melatonin has the potential as a thera-
peutic agent for clinical trials against uterine leiomyoma in women of reproductive age. Therefore, there is a 
need to study deeply the etiopathogenesis of uterine leiomyoma and in particular the effect of melatonin on 
growth, reduction of surgical interventions, the impact on the pre- and postoperative period, and to determine 
melatonin as a therapeutic drug.

Keywords: reproductive health, uterine leiomyoma, melatonin, hysterectomy, estrogen, myometrium, 
progesterone.
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