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Рак толстой кишки (колоректальный рак –  
КРР) по-прежнему остается социально зна-
чимой проблемой. В 2008 г. в мире зареги-
стрировано 1 233 700 новых случаев КРР. Это 
заболевание занимает 3 место в структуре он-
кологической заболеваемости у мужчин и 2 –  
у женщин [1]. Риск развития КРР равен 5–6%.

Несмотря на успехи в лечении (химиотера-
пия, таргетная терапия), а также в профилакти-
ке [2], смертность остается на высоком уровне: в 
2008 г. в мире зарегистрировано 608 600 случаев. 
Эти данные свидетельствуют о необходимости 
поиска и изучения дополнительных факторов в 
лечении пациентов с данной патологией.

В последние 20 лет специалистов фундамен-
тальной онкологии привлекает гормон шишко-
видной железы мелатонин, обладающий анти-
канцерогенным [3, 4] и противоопухолевым 
эффектами в отношении рака толстой кишки [5, 
6]. Кроме того, многие его эффекты реализуются 
непосредственно in situ благодаря мелатонин-
вырабатывающим EC-клеткам APUD-системы 
[7]. Мелатонин обладает ярко выраженным анти-
оксидантным эффектом (прямым и опосредован-
ным), иммуностимулирующим, антимутагенным 
эффектами [8, 9]. Сведения о его применении  
у пациентов, страдющих опухолями толстой 
кишки, крайне немногочисленны [10, 11]. 

Индольный гормон эпифиза мелатонин имеет различные функции для организма 
человека, многие из которых обладают опосредованным антитуморным влиянием (активация 
противоопухолевого иммунитета, анкиоксидантные свойства, запуск апоптоза в опухолевых 
клетках, антигонадотропный эффект при гормонзависимых опухолях). Происходящие в процессе 
старения инволютивные изменения эпифиза сопровождаются соответствующим снижением 
синтеза и экскреции мелатонина. В свете этих данных необходимо оценить влияние экзогенного 
мелатонина на динамику выживаемости больных колоректальным раком. Изучено влияние 
мелатонина на течение колоректального рака 47 радикально пролеченных больных, принимавших 
мелатонин в осенний и весенний периоды (3 мг) в течение всего периода наблюдения в 
сравнении с 188 пациентами. Также исследована экскреция 6-сульфатоксимелатонина. Впервые 
показано, что применение экзогенного мелатонина в осенний и весенний периоды увеличивает 
на 13% безрецидивную 12-месячную выживаемость пациентов. У больных колоректальным 
раком наблюдается снижение уровня экскреции с мочой 6-сульфатоксимелатонина, прямо 
пропорциональное степени распространенности опухолевого процесса на стенку кишечника и 
лимфогенному метастазированию. Уровни экскреции 6-сульфатоксимелатонина в ночные и в 
дневные часы могут служить прогностическими факторами при раке толстой кишки.

Ключевые слова: мелатонин, 6-сульфатоксимелатонин, колоректальный рак, выживаемость.

Pineal indole hormone melatonin has a different function for the human body, many of which have 
an indirect antitumor effects (immune activation, oxygen free radicals “scavender”, apoptosis starting 
in cancer cells). The aging process is accompanied by involutive changes of the pineal and decrease 
of synthesis melatonin. Therefore it is necessary to evaluate the effect of melatonin on the survival 
colorectal cancer patients. Circadian rhythm of 6-sulphatoxymelatonin (aMT6s) has been studied in 
colorectal cancer patients. The decrease of aMT6s excretion correlated with the age of the patients, 
the spread of cancer process, and the lesion of lymph node. The treatment with melatonin (3 mg before 
go to bed) during spring and autumn seasons increases the relapse-free 1-year survival by 13% in 47 of 
colorectal cancer patients subjected to radical surgery as compared with 188 not-treated patients.

Key words: мelatonin, 6-sulphatoxymelatonin, colorectal cancer, survival.
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Целью данного клинического исследо-
вания явилось изучение уровня экскреции 
6-сульфатоксимелатонина, его суточного ритма 
у больных раком толстой кишки, а также влия-
ния экзогенного мелатонина на частоту раз-
вития рецидивов после радикального лечения  
пациентов, страдающих раком толстой кишки.

Материалы и методы исследования
Уровень экскреции 6-сульфатоксимелато-

нина (6-СОМТ) с мочой был изучен у 86 пациен-
тов (31 мужчин и 55 женщин), страдающих КРР. 
Возраст заболевших – от 24 до 89 лет, средний 
возраст – 63±11,9 года. Все пациенты предъяв-
ляли жалобы на различные нарушения сна. Мор-
фологический тип – аденокарцинома.

Определение уровня 6-СОМТ проводилось 
конкурентным иммуноферментным методом 
BUHLMANN 6-SMT ELISA (BUHLMANN 
LABORATORIES AG, Швейцария) в лабо-
ратории перинатальной биохимии клинико-
диагностической лаборатории НИИ акушерства 
и гинекологии им. Д.О. Отта СЗО РАМН.

Для определения стадии заболевания исполь-
зовались данные интраоперационной ревизии и 
удаленного операционного материала.

Кроме того, исследовали влияние мелато-
нина на течение КРР 47 радикально опериро-
ванных больных в возрасте от 35 до 89 лет (16 
мужчин и 31 женщин). Пациенты получали 
содержащий мелатонин препарат «мелаксен» 
(Юнифарм. Инк., США) курсами в осенний  
(с 1 сентября по 30 ноября) и весенний (с 1 мар-
та по 31 мая) периоды по 3 мг в течение всего 
периода наблюдения (16 месяцев). В качестве 
контрольной группы обобщен ретроспективный 

материал, полученный при обработке историй 
болезни 188 больных КРР, леченных радикаль-
но в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова с 2000 
по 2007 гг. Данные по возрастному составу па-
циентов в контрольной группе и группе паци-
ентов, получавших мелатонин, представлены на 
рис. 1.

Результаты и их обсуждение
Данные экскреции 6-СОМТ (нг/мл) в зави-

симости от пола, возраста, наличия отдаленных 
метастазов представлены в табл. 1.

Дневная экскреция 6-СОМТ была суще-
ственно выше у пациентов без отдаленных мета-
стазов: 422±36 нг/ч по сравнению с 176±44 нг/ч  
(p < 0,001). Ночная экскреция также была выше, 
однако статистически достоверной разницы не 
получено.

При анализе экскреции 6-СОМ в зависимости 
от половой принадлежности никаких статисти-
чески значимых различий не выявлено. Однако 
получены данные, что коэффициент экскреции 
ночь/день выше у мужчин при наличии отдален-
ных метастазов: 2,9±0,2 по сравнению с 4,6±0,1  
(p < 0,001).

Интересные данные получены при сравнении 
экскреции 6-СОМТ в различных возрастных 
группах. Так, в возрасте 50–59 лет при отсутствии 
отдаленных метастазов ночная экскреция оказа-
лась ниже: 579±70 в сравнении с 879±106 нг/ч  
(p < 0,05), а в возрастной группе 60–69 лет – на-
оборот выше: 660±86 в сравнении с 303±108 нг/ч  
(p < 0,05).

Сведения о возрастной динамике экскреции с 
мочой 6-СОМТ у больных КРР, вошедших в ис-
следование, представлены на рис. 2.

Рис. 1. Общая характеристика исследуемой и контрольной групп по возрасту

Исследуемая группа Контроль (n = 188)
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Таблица 1
Ночная и дневная экскреция (6-СОМТ) (нг/час) у больных, страдающих раком  

толстой кишки при отсутствии и наличии отдаленных метастазов

Группа, возраст 
(годы)

Кол-во 
больных

Рак желудка (n = 86)

М0 (n = 81, м = 29, ж = 52) М1 (n = 5, м = 2, ж = 3)

ночь день н/д ночь день н/д

Мужчин 31 656±81 230±26 2,9±0,2** 590±395 126±83 4,6±0,1**

Женщин 55 668±71 280±30 2,8±0,2 463±166 209±54 2,2±0,4

В с е г о 86 664±54 234±22 2,8±0,2 514±157 176±44 3,2±0,6

24–49 8 497±120 186±45 2,8±0,5 – – –

50–59 26 579±70* 207±24 3,0±0,3 879±106* 237±26 3,8±0,8

60–69 25 660±85* 281±49 2,7±0,3 303±108* 152±109 3,1±1,5

70–79 24 756±136 330±47 2,7±0,3 203 100 2,0

80–89 3 1109±510 241±59 4,2±0,8 – – –

Примечание: M0 – отдаленные метастазы отсутствуют; M1 – наличие отдаленных метастазов: н/д –  
ночь/день; * p < 0,05, ** p < 0,001.

Рис. 2. Возрастная динамика ночной и дневной экскреции 6-СОМТ больными колоректальным раком  
исследуемой группы
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По литературным данным у здоровых лю-
дей с возрастом снижается выработка эпифи-
зарного мелатонина и экскреция 6-СОМТ как в 
ночные, так и в дневные часы [12, 13]. В нашем 
исследовании ночная экскреция 6-СОМТ до  
67 лет существенно не изменяется, в возрасте 
старше 68 резкий скачок экскреции 6-СОМТ. 
Похожая картина получена при анализе экскре-
ции 6-СОМТ в дневные часы, однако в возрас-
те 80–89 лет дневная экскреция 6-СОМТ резко 
снижается. Таким образом, можно предположить 
о факте компенсаторного повышения выработки 
мелатонина у пациентов, страдающих КРР, на 
безметастатической стадии.

При анализе данных показано, что изначаль-
ный уровень ночной экскреции был ниже у па-

циентов, у которых в течение года наблюдения 
возник рецидив заболевания, по сравнению с 
показателями в группе пациентов, в течение 
года не имевших рецидива заболевания: 493±64 
против 771±87 нг/ч (р < 0,05), уровень днев-
ной экспрессии также оказался ниже: 170±29  
против 296±28 нг/ч (р < 0,001).

Данные об экскреции 6-СОМТ в зависи-
мости от степени распространения раковой 
опухоли на стенку толстой кишки при отсут-
ствии отдаленных метастазов представлены в 
табл. 2. Статистически достоверной разницы 
в уровне дневной экскреции 6-СОМТ в за-
висимости от степени распространения опу-
холи на стенку кишки не отмечено. Показаны 
достоверные различия в экскреции 6-СОМТ 
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Данные о экскреции 6-СОМТ в зависимости 
от степени дифференцировки раковой опухоли 
представлены в табл. 4. Существенной разницы 
в экскреции 6-СОМТ в зависимости от степени 
дифференцировки КРР не получено, хотя про-
слеживается тенденция к повышению экскреции 
6-СОМТ в ночные часы.

Сведения об уровне экскреции 6-СОМТ 
в зависимости от степени поражения регио-
нарных лимфатических узлов представлены в 
табл. 3. При отсутствии поражения опухолевым 
процессом регионарных лимфоузлов уровень  
ночной экскреции выше по отношению к мини-
мальному поражению лимфоузлов: 727±75 по 
сравнению с 508±73 нг/ч (p < 0,05).

Таблица 2
Экскреция 6-СОМТ (нг/час) у пациентов при раке толстой кишки в зависимости  

от степени местного распространения ракового процесса

Показатель Т1 (n = 3) Т2 (n = 15) Т3 (n = 35) Т4 (n = 28)

Ночная экскреция, нг/ч 1047±202* 706±111 744±98* 499±70

Дневная экскреция, нг/ч 245±34 281±56 271±35 242±35

Коэффициент ночь/день 4,2±0,2 3,1±0,4 2,9±0,2** 2,5±0,3**

Примечание: * – p < 0,05 по отношению к уровню ночной экскреции при T4; ** – �������������������    p������������������     < 0,05 по отноше-
нию к коэффициенту ночь/день при T1. Т1-4 – степень распространения на стенку полого органа (TNM-
классификация).

Таблица 3
Экскреция 6-СОМТ (нг/час) у пациентов при раке толстой кишки в зависимости  

от степени поражения регионарных лимфоузлов

Показатель N0 (n = 51) N1 (n = 25) N2 (n = 5)

Ночная экскреция, нг/ч 727±75* 508±73 793±198

Дневная экскреция, нг/ч 269±29 251±39 247±41

Коэффициент ночь/день 2,9±0,2 2,6±0,3 3,2±0,4

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению с экскрецией 6-СОМТ в ночные часы при N1. N0-2 – степень лимфо-
генного метастазирования (TNM-классификация).

Таблица 4
Экскреция 6-СОМТ (нг/час) у пациентов при раке толстой кишки в зависимости  

от степени дифференцировки раковой опухоли, p < 0,01

Показатель G1 (n = 13) G2 (n = 50) G3 (n = 14) G4 (n = 4)

Ночная экскреция, нг/ч 574±70 680±75 720±151 559±157

Дневная экскреция, нг/ч 252±75 275±28 241±38 200±49

Коэффициент ночь/день 3,2±0,4 2,7±0,2 2,9±0,8 2,7±0,5

Примечание: G1–4 – степень дифференцировки раковой опухоли (TNM-классификация).

в ночные часы: при T1 и T3 показатель выше, 
чем при T4: 1047±202 и 744±98 по сравнению с  
499±70 нг/ч (p < 0,05 в обоих случаях). Коэффи-
циент ночь/день был ниже при Т3 и Т4 по сравне-
нию с Т1: 2,9±0,2 и 2,5±0,3 по сравнению с 4,2±0,2  
(p < 0,05 в обоих случаях). Эти данные свиде-
тельствуют о снижении выработки эпифизар-
ного мелатонина при более агрессивном росте и 
развитии опухоли.

Таким образом, наши наблюдения свиде-
тельствуют о более низкой ночной экскреции 
6-СОМТ у больных КРР при его большей рас-
пространенности и поражении регионарных 
лимфоузлов. что соответствует наблюдениям 
других авторов [14].

Данные о безрецидивной выживаемости пред-
ставлены на рис. 3.
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Безрецидивная 12-месячная выживаемость 
в исследуемой группе составила 94% (44 паци-
ента) против 81% (152 пациента) в контроль-
ной (р = 0,033, log-rang критерий). 16-месячная  
(68 недель) безрецидивная выживаемость досто-
верно (р = 0,019, log-rang критерий) увеличилась 
с 73% (138 пациентов) до 89% (42 пациентов). 
Эти данные дополняют сведения ряда авторов 
[10, 15]. Так, показано, что применение мелато-
нина у больных метастатическим КРР досто-
верно увеличивает терапевтический эффект как 
стандартных схем, так и биологических методов  
лечения. В нашем исследовании продемонстри-
рован положительный эффект применения  
мелатонина в случаях без генерализации опухо-
левого процесса.

Выводы
1. У больных колоректальным раком на-

блюдается снижение уровня экскреции с мочой 
6-СОМТ, прямо пропорциональное степени 
распространенности опухолевого процесса на 
стенку кишечника и лимфогенному метастази-
рованию.

2. Уровни экскреции 6-СОМТ в ночные часы 
с достоверностью p < 0,05 и в дневные часы с 
достоверностью p < 0,001 могут служить про-
гностическими факторами при раке толстой  
кишки. 

3. Применение экзогенного мелатонина в 
осенний и весенний периоды увеличивает на 
13% безрецидивную годичную выживаемость 
пациентов.
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