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колоректальный рак (крр) имеет тесную 
связь с изменением иммунного статуса на всех 
этапах течения заболевания. основным ме-
тодом лечения крр остается хирургический.
оперативное вмешательство, как и любое 
патологическое воздействие на организм из-
вне, ведет к супрессии как гуморального, так 
и клеточного иммунитета. Мелатонин может 
быть использован для стимуляции иммунной 
системы, выступая в роли защитного аген-
та. В настоящее время мелатонин использу-
ется в онкологической практике достаточно 
скромно - как элемент комплексной после-
операционной терапии. В фармакологичеcких 
концентрациях мелатонин действует как фак-
тор дифференцировки, уменьшая инфильтра-
тивный и метастатический потенциал путем 
восстановления связей между сигнальны-
мимолекулами и ингибируя существующие 
межклеточные контакты, что может быть 
использовано в предоперационной терапии. 
проводится обоснование возможности исполь-
зования мелатонина в предоперационный пе-
риод как прекондиционирующего фактора у 
больных крр.
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Колоректальный рак (Крр) в течение послед-
них 40 лет остается на первом месте по часто-
те возникновения после опухолей легкого и мо-
лочной железы у женщин и опухолей легкого и 
простаты у мужчин. риск возникновения Крр 
в течение жизни у человека в среднем состав-
ляет 5% [2]. основным методом лечения Крр 
на сегодняшний день остается хирургический. 
оперативное вмешательство, как и ряд других 
внешних воздействий, ведет к супрессии как 
гуморального, так и клеточного имммунитета 
[7,9].

операция представляет для организма се-
рьезную стрессогенную травму - происходит 
повреждение тканей и, в частности обладаю-
щей большим количеством рецепторов брюши-
ны, вследствие чего развиваются циркуляторные 
расстройства в органах желудочно-кишечного 
тракта, повышается общий тонус симпатической 
нервной системы, что сопровождается выбросом 
в кровь значительного количества катехолами-

нов, происходит опустошение физиологических 
нейромедиаторных пулов [7].

 результатом этого является торможение мо-
торной активности желудочно-кишечного трак-
та, что является одним из звеньев неспецифи-
ческого защитного механизма, направленного на 
поддержание деятельности основных регулятор-
ных систем при минимизации энергетических 
затрат [3].  

Крр связан с изменением  иммунного стату-
са организма, более того, меняется характер им-
мунного ответа организма на всех этапах этого 
заболевания [31]. У пациентов с Крр иммуносу-
прессия носит смешанный характер [14,32]. не 
исключено, что именно опухолевая ткань ока-
зывает непосредственное иммуносупрессивное 
действие - так, после выполнения радикального 
оперативного лечения обнаружено восстановле-
ние нормального уровня интерлейкинов и кле-
точного иммунного ответа [13,20]. Вторичный 
иммунодефицит возникает  как результат нару-
шения нормального пищеварения и возрастания 
общей интоксикации вследствие опухолевой 
прогрессии [16,33].

иммуносупрессия возникает как на молеку-
лярном, так и на клеточном уровнях, что не-
избежно вызывает сдвиг от клеточного к во-
влечению гуморального иммунитета, что и 
наблюдается при Крр [7,18,30,34].  

 Клеточный иммунитет связан с TH1 CD4+ 
T-лимфоцитами, которые вырабатывают цито-
кины IL-2, IFN-γ, TNF-α. Гуморальный имму-
нитет связан с TH2 CD4+ T-лимфоцитами, от-
вечающими за секрецию IL-4 ,IL-6, IL-10 [11]. 
По данным A.G. Dalgleish и др. [11], малигни-
зация новообразований кишечника почти всегда 
связана с угнетением, в основном, клеточного 
иммунитета [11]. У пациентов с Крр отмечается 
снижение общего количества TH1 CD4+ клеток 
[30] и понижение уровня цитокинов IL-2, IFN-
gamma, TNF-alfa, тогда как уровни TH2 CD4+ 
IL-4, IL-6, IL-10 остаются в пределах нормаль-
ных значений или даже слегка повышаются 
[18,21,31,34,41].

несмотря на первоочередность оперативного 
лечения у пациентов с Крр, в 30-40 % случаев 
после морфологического исследования опера-
ционного материала обнаруживается поражение 
лимфатических узлов, что требует проведения 



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2016, ТОМ 62, № 3

414

дополнительной химиолучевой терапии [35]. 
химиолучевая терапия оказывает цитостатиче-
ский эффект, что находит свое отражение и в 
общем имуносупрессирующем действии [11]. 
так, адьювантная химиолучевая терапия уве-
личивает выживаемость при распространенных 
стадиях [19,28,35], однако, 5-ти летняя выжи-
ваемость остается на уровне около 50% [2]. 
Поскольку ионизирующая радиация оказывает 
повреждающее действие на ткани организма, 
радиологи заинтересованы в поисках новых, не-
токсичных, эффективных и доступных методов 
предотвращения травматизации здоровых тканей 
пациента. Во многих исследованиях было по-
казано, что мелатонин снижает выраженность 
оксидативного повреждения, вызываемого ио-
низирующей радиацией [42]. A. Shirazi и соавт.  
показали, что мелатонин может использоваться 
как радиопротективный агент у пациентов со 
злокачественными новообразованиями в случае 
проведения радиотерапии с целью повышения 
соотношения эффективность/токсичность и кор-
ректного варианта реабилитации гемопоэза [42].

множество цитокинов и факторов роста со-
вместно регулируют дифференцировку в ходе ге-
мопоэза. мелатонин, в частности, может оказы-
вать нормализующее действие на гемопоэз — в 
случае его угнетения действием антинеопласти-
ческих препаратов, через опиоидные цитокины 
T-хелперов [25,34]. IL-10 относится к противо-
воспалительным цитокинам — он обладает ин-
гибирующим TH1 лимфоциты действием и  уча-
ствует в защите опухолевых клеток от системы 
противоопухолевой защиты [6,27]. Повышение 
уровня IL-10 отмечено также при таких злока-
чественных заболеваниях как меланома, базаль-
но-клеточный рак и Крр [12,13,22,31,32,39]. При 
Крр клетки опухоли способны секретировать 
IL-10 как непосредственно сами, так и опосре-
дованно - через действие на продукцию жир-
ных кислот [17]. В послеоперационном перио-
де повышенные уровни IL-10 рассматриваются 
как неблагоприятный прогностический признак, 
свидетельствующий о резистентности опухоле-
вого процесса к лечению [14]. Стойкое повыше-
ние уровня IL-10 в послеоперационном периоде 
является предиктором высокого риска рецидива 
заболевания, тогда как быстрое снижение отме-
чается у пациентов, оперированных радикально 
[14,15]. также известно, что в комбинации с 
IL-2 при иммунотерапии мелатонин уменьшает 
степень выраженности тромбоцитопении, гема-
тологических осложнений химиотерапии и им-
мунотерапии [23]. 

исследования P. Lissoni и соавт. показали, 
что система гемопоэза находится под нейроэн-
докринным контролем, мелатонин стимулирует 
тромбопоэз, и, соответственно, эффективен при 

терапии тромбоцитопении [23,24]. Количество 
лимфоцитов - один из наиболее важных пара-
метров состояния иммунной системы и инди-
каторов прогноза у пациентов с прогрессиру-
ющим раком. IL-2 и IL-12 являются наиболее 
важными в обеспечении антинеопластической 
функции. их действие модулируется нейроэн-
докринной системой, в частности шишковидной 
железой, путем регуляции секреции мелатони-
на [5]. В исследовании P. Lissoni и др. группа 
из 1440 пациентов с прогрессирующим раком 
получала поддерживающую, симптоматичеcкую 
терапию с применением и без мелатонина (см. 
[2]). Кахексия, тромбоцитопения, лимфоцито-
пения были значительно менее выражены у 
получавших дополнительно к базовой терапии 
мелатонин пациентов по сравнению с больны-
ми, получавшими только поддерживающую те-
рапию. отмечено, что у больных, получавших 
мелатонин, был больший процент лиц со ста-
билизацией заболевания и увеличилась общая 
продолжительность жизни.

К настоящему моменту назрела необходи-
мость поиска эффективных методов коррекции 
иммунного статуса пациентов с Крр как при 
противоопухолевой терапии, так и непосред-
ственно при предоперационной подготовке [2]. 
есть основания полагать, что одним из пер-
спективных препаратов в этом случае, может 
служить мелатонин [2]. В организме различают 
пинеальный мелатонин, который синтезируется 
в шишковидной железе и участвует главным об-
разом в регуляции циркадных ритмов, и экстра-
пинеальный мелатонин (секретируется в органах 
жКт, экскретируется внутрипросветно в составе 
желчи) [1]. Последний регулирует моторику и 
играет защитную, антибактериальную, противо-
вирусную и противоопухолевую роль. мелатонин 
является антигипоксантом [26], а также мощным 
эндогенным антиоксидантом [5,38]. В ряде экс-
периментальных работ показано, что существует 
тесная связь между продукцией мелатонина (как 
пинеального, так и экстрапинеального) и уров-
нями активности иммунной системы [10]. 

мелатонин обладает иммуностимулирующим 
эффектом, участвуя в активации T-лимфоцитов, 
моноцитов, натуральных киллеров и даже гра-
нулоцитов, активирующих клеточную цитоток-
сичность и индуцирующих антитело-зависимый 
ответ in vivo [5,10]. В экспериментальных моде-
лях на животных, как и в ряде клинических ис-
следований мелатонин способствовал выработке 
провоспалительных цитокинов и оксида азота. 
отмечено, что влияние глюкокортикоидов на 
иммунную систему зависит от физиологических 
и фармакологических концентраций мелатонина. 
Показано [24], что мелатонин вовлечен в систе-
му контроля за количеством лимфоцитов. также 
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обнаружено, что мембранными рецепторами к 
мелатонину обладают T лимфоциты [10,24]. их 
активация вызывает секрецию цитокинов -таких 
как интерферон-γ и интерлейкин-2, а также опи-
оидных цитокинов, что имеет важное значение и 
может использоваться в предоперационной под-
готовке пациентов с целью уменьшения болево-
го синдрома [36].

 M. Shibata и др. [41] описано повышение се-
креции IL-1, IL-6 и  IL-12 на фоне введения ме-
латонина. Эти клеточные медиаторы вовлечены 
в процесс противодействия иммуносупрессии. В 
экспериментальном исследовании G.J. Maestroni 
показано защитное действие мелатонина при ви-
русной и бактериальной нагрузке у мышей — 
под воздействием вирусного энцефалита, бакте-
риальных агентов и септического шока [25]. 

описано онкостатическое действие и непо-
средственное участие мелатонина в противоопу-
холевой защите организма [2,4,30,41]. особенно 
выражен эффект мелатонина на гормонозависи-
мые опухоли (рак молочной железы, яичников, 
простаты). В фармакологичеcких концентрациях 
у больных с онкологическим процессом мела-
тонин действует как фактор дифференцировки, 
уменьшая инфильтративный и метастатический 
потенциал путем восстановления связей между 
сигнальными молекулами и ингибируя суще-
ствующие межклеточные контакты (что может 
быть использовано в предоперационной тера-
пии) [2,23,25,30,38].

Биохимические и молекулярные механизмы 
онкостатического действия мелатонина реализу-
ются посредством действия на мелатониновые 
рецепторы на поверхности клетки  и включа-
ют опосредованную кальмодулином регуляцию 
экспрессии и активации рецепторов эстрогенов, 
модуляцию структуры и функции цитоскелета, а 
также внутриклеточного оксидативного статуса 
[8,10,25,38].

Экспериментальные данные свидетельствуют 
об ингибирующем канцерогенез действии мела-
тонина. так, у крыс, получавших канцерогенный 
агент (9,10-диметилбензантрацен - DMBA), эпи-
физэктомия способствовала росту опухоли, тог-
да как введение экзогенного мелатонина угне-
тало её [4]. По данным В.н. анисимова и др.  
показано, что введение мелатонина ингибирует 
1,2 диметилгидразин-индуцированный рост кар-
циномы толстой кишки [4,5]. 

К сожалению, вопрос клинического примене-
ния мелатонина как элемента противоопухоле-
вой терапии при Крр представлен достаточно 
скромно. P. Lissoni и др. применяли в предопе-
рационном периоде терапию IL-2 в сочетании с 
мелатонином (40 мг в течение 5 дней перед опе-
ративным вмешательством) [23]. однако, авторы 
оценивали только выраженность послеопераци-

онной лимфоцитопении, причем, эффект мела-
тонина расценивался как потенциирующее IL-2 
воздействие. В литературе представлены резуль-
таты использования препарата при проведении 
постоперационной химиолучевой терапии [42]. 
Целью являлось уменьшение побочных негатив-
ных эффектов химиотерапии, учитывая выра-
женные антиоксидантные, иммуностимулирую-
щие эффекты мелатонина. отмечено улучшение 
качества жизни больных. В другом исследовании 
у 54 пациентов с метастазами опухолей легких и 
толстого кишечника внутримышечное ежеднев-
ное введение мелатонина (20-30 мг) улучшило 
качество жизни у 40% пациентов (см. [42]).

В собственных исследованиях [36,37] моно-
терапия мелатонином в предоперационный пе-
риод проводилась в течение 7-ми дней по 3 мг в 
день. оценивались уровни интерлейкинов (про- 
и противовоспалительных) до курса терапии, не-
посредственно перед оперативным вмешатель-
ством и на 1-й, 3-й, 7-й дни после оперативного 
вмешательства. В группе получавших препарат 
пациентов отмечены более низкие значения IL-
10 в послеоперационном периоде, нормализация 
показателей IL-2, IL-6 и IL-10 происходила к 4-5 
суткам. В контрольной группе — к 7-м суткам 
значения интерлейкинов оставались повышен-
ными. 

Показано ускоренное восстановление боль-
ных d послеоперационном периоде, укорочение 
сроков пареза кишечника, уменьшение количе-
ства послеоперационных осложнений [36,37].

таким образом, использование мелатонина в 
предоперационный период как прекондициони-
рующего фактора у больных Крр имеет большие 
клинические перспективы, особенно, принимая 
во внимание его множественные адаптогенные 
эффекты от молекулярного до системного уров-
ня.
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Melatonin in complex treatment for colorectal 
cancer patients

I.P.Pavlov First State Medical University
St. Petersburg

Colorectal cancer is closely related to changes in the 
immune status at all stages of the disease. The main method of 
treatment for colorectal cancer is surgery. Surgical intervention 
as any pathological impact on the body from the outside is 
leading to suppression of both humoral and cellular immunity. 
Melatonin can be used to stimulate the immune system acting 
as a protective agent. Currently melatonin is used in oncology 
practice rather modest - as part of a complex postoperative 
therapy. Melatonin in pharmaceutical concentrations acts 
as differentiation factor reducing infiltrative and metastatic 
potential by restoring the links between signaling molecules 
and inhibiting existing cell-cell contacts, which can be used 
in the preoperative therapy. 

Key words: melatonin, colorectal cancer, surgical treatment, 
immunity




