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Существенную роль в прогрессировании 
опухолей толстой кишки играет декомпенсация 
естественных адаптогенных механизмов. В част-
ности, большое значение имеет снижение уровня 
нейрогормонов [24]. Одним из важных звеньев, 
участвующих в регуляции иммунитета, в том 
числе противоопухолевого, является нейрогормон 
мелатонин [25]. Этот нейрогормон обладает целым 
рядом свойств, которые могут быть эффективно 
использованы в лечении больных колоректаль-
ным раком [22, 25].

Известно, что мелатонин вовлечен в регу-
ляцию многих функций, включая контроль 
пищеварительной системы в физиологических и 
патофизиологических условиях [18]. Особенно-
стью нейрогормонов и, в частности, мелатонина 
считается, что они не только осуществляют непо-
средственную регуляторную функцию, но и могут 
играть значимую роль прекондиционирующего 
фактора в ходе реализации естественных адап-
тивных и репарационных механизмов организма 
[18, 19].

На сегодняшний день попытки использо-
вать мелатонин при опухолях толстой кишки 
исчерпывались ролью элемента в комплексной 
параоперационной терапии у больных с опухо-
лями толстой кишки [6, 9, 13] или однократного 
предоперационного использования в анестезиоло-
гической практике [14, 26].

Данные об использовании его в монорежиме 
как прекондиционирующего фактора в настоящий 
момент в доступной литературе не найдены.

Предметом нашего исследования явилось 
изучение возможности улучшения течения ран-
него послеоперационного периода у пациентов, 
оперированных по поводу злокачественных 
новообразований толстой кишки, при помощи 
предоперационной терапии мелатонином.

Материал  и  методы .  Всего для проспективного 
исследования использованы результаты лечения 56 больных 
со злокачественными новообразованиями ободочной кишки. 
Пациенты разделены на 4 группы: 1-я — оперированные 
ла паротомным доступом — n=22 [мужчин 8, женщин 14, 
средний возраст — (72±11,7) года]; 2-я — лапаротомным 
доступом с предоперационной терапией мелатонином — n=12 
[мужчин 7, женщин 5, средний возраст — (73±8,2) года]; 3-я — 
лапароскопическим доступом — n=12 [мужчин 9, женщин 3, 
средний возраст — (68±8,7) года]; 4-я — лапароскопическим 
доступом с предоперационной подготовкой мелатонином — 
n=10 [мужчин 3, женщин 7, средний возраст — (67±13,03) 
года]. Критериями включения были — отсутствие вто-
ричного метастатического поражения (оценка проводилась 
по данным мультиспиральной компьютерной томографии, 
магнитно-резонансной томографии в предоперационном 
периоде), резектабельность опухоли, наложение первичного 
анастомоза (превентивные стомы не накладывались).

В группах с проведением подготовки мелатонином паци-
енты получали в предоперационном периоде за 1 нед до 
оперативного вмешательства перорально таблетированный 
мелатонин 3 мг на ночь за 15 мин до сна.

Во всех группах пациентов проводилось измерение уров-
ня интерлейкинов (ИЛ-1β, 2, 6, 10) в сыворотке крови, 
забор образцов крови выполняли до предоперационного 
курса подготовки мелатонином (в группах с прекондицио-
нированием), в день — до оперативного вмешательства, в 
послеоперационном периоде на 1-, 3-, 7-е сутки после опера-
тивного вмешательства.

Во всех группах в установленные сроки: в день 
перед оперативным вмешательством, на 1-, 3-, 7-е сутки 
после опе ративного вмешательства забор венозной крови 
осущест в ля ли в объеме 8 мл. После центрифугирования 
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образцы находились в хранилище глубокой заморозки –70 ºС, 
в последующем проводили анализ уровня цитокинов. Анализ 
проводили в условиях ФГУП «НИИ ОЧБ» ФМБА России. 
Определение уровня цитокинов производили методом мас-
сивов с предварительной калибровкой по контрольным 
талонным кювезам.

Производили оценку клинических показателей — время 
до начала перистальтики, отхождения газов, первой дефека-
ции в послеоперационом периоде.

При обработке данных использовали программный пакет 
GNU PSPP.

Р е з у л ь т а ты  и  о б с ужд е ни е .  Обоб-
щение результатов на протяжении 7-дневного 
послеоперационного периода выявило, что в 1-й 
группе восстановление перистальтики проис-
ходило, в среднем, через (120±9,48) ч, во 2-й 
группе — через (98,5±6,62) ч, в 3-й группе — через 
(71±5,66) ч и в 4-й — через (24,5±1,94) ч соответ-
ственно. Отхождение газов — через (120±9,40); 
(93±6,06); (72,5±3,30); (25±15,3) ч после опера-
тивного вмешательства соответственно.

Первая дефекация после оперативного вме-
шательства: 121±6,14; 103±9,19; 74,5±5,68; 
(34±1,72) ч после оперативного вмешательства 
в анализированных группах.

В 1-й группе необходимость в наркотиче-
ских анальгетиках сохранялась (180±5,34) ч 
после операции, во 2-й группе — (102±13,54) ч, 
в 3-й и 4-й — (53±3,91) и (20±1,97) ч соот-
ветственно. Выписка из стационара: в группе 
лапаротомного доступа — на 7–8-е сутки, в груп-
пе лапароскопического доступа — на 4–6-е сутки 
после оперативного вмешательства.

В 1-й группе при сравнении послеоперацион-
ных уровней сывороточных цитокинов повышение 
отмечено в послеоперационном периоде для цито-
кинов ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10. Исходный уровень 
интерлейкинов был ниже возможностей опреде-
ления методики. Максимальный уровень подъёма 
ИЛ-6 составлял 48 (40–58) пк/мл, достигнутый 
к 1-м послеоперационным суткам, далее уровень 
последовательно снижался: к 3-м суткам — 34 (32–
44) пк/мл, к 7-м суткам — 15 (13–18) пк/мл. 
Максимальный уровень подъема ИЛ-2 был на 3-и 
сутки и составил 8,43 (7,5–9) пк/мл, к 7-м суткам 
уровень последовательно снижался, достигнув 
4 (3,2–4,5) пк/мл. Уровень ИЛ-10 максимален на 
1-е сутки — 12 (11–13,5) пк/мл, с постепенным 
снижением на 3-и сутки — 7,3 (6–8,8) пк/мл и 
к 7-м суткам — до 6,8 (6,0–7,4) пк/мл.

Во 2-й группе характер изменения уровней 
цитокинов ИЛ-1β, 2, 10 cоответствует 1-й груп-
пе, отличия в снижении пикового значения ИЛ-6 
в 1-е сутки составляют 46 (44–48) пк/мл, на 3-и 
сутки — 21 (18–22) пк/мл, на 7-е сутки — 8,0 
(7,5–9,5) пк/мл.

Во 2-й группе максимальные значения элевации 
в уровнях ИЛ-1β не отмечены, масимальные уровни 
ИЛ-6 отмечены на 1-е сутки — 44,8 (38–51) пк/ мл, 
к 3-м суткам — снизился до 9 (7,5–9,8) пк/ мл, к 
7-м — возвратился к до  операционным значениям. 
Уровни ИЛ-2, ИЛ-10 сравнимы со 2-й группой, 
с 7-ми сутками и составляют 6,75 (5–8,2) и 8,5 
(7,0–9,4) пк/мл со ответственно.

В 3-й группе значения ИЛ-6 максимальны на 
1-е сутки — 41, к 3-м суткам — снижаются до 
8, уровни ИЛ-1β, 2, 10 не поднимаются выше 5, 
остаются стабильны в течение периода наблюде-
ния.

Известно, что ИЛ-10 является основным про-
тивовоспалительным цитокином.

Стойкое повышение в послеоперационном 
периоде значения ИЛ-10 описывают в литературе 
как неблагоприятный прогностический показа-
тель [8, 20], также повышенные его значения 
могут свидетельствовать о резистивности опухо-
левого процесса к лечению [10].

Стойкое повышение уровня ИЛ-10 в послео-
перационном периоде может свидетельствовать 
о высоком риске рецидива заболевания [10, 11], 
тогда как быстрое снижение отмечается у 
пациентов, оперированных радикально. Также 
повышенная продукция напрямую связана с объ-
емом наносимой операционной травмы [10, 11]. 
Поэтому вполне ожидаемо, что именно открытый 
доступ вызывает более длительное повышение 
его уровня в отличие от лапароскопического, что 
соответствует полученным нами данным.

Проведенная предоперационная терапия 
мелатонином приближает профиль изменения 
ИЛ-6 у больных 2-й группы к группе больных с 
лапароскопическим доступом. У этой же груп-
пы профиль изменения ИЛ-10 — значения к 
7-му дню ниже, чем в группе без преконди-
ционирования. Элевация уровня ИЛ-2 в группе 
лапароскопического доступа возникает к 3-м сут-
ками, остается стабильной к 7-м, при открытом 
доступе — повышение значений отмечается с 1-х 
послеоперационных суток, вплоть до 7-х. В груп-
пах с прекондиционированием значения ИЛ-2 по 
сравнению с группами без прекондиционирова-
ния — без значимых изменений.

Функциональное значение ИЛ-2 — 
ци токин, продуцируемый Th1-клетками с 
моле кулярной массой 12 килодальтон, играет 
важную роль в реализации механизмов иммунно-
го ответа. Помимо участия в дифференцировке 
и пролиферации T-лимфоцитов, этот лимфокин 
принимает непосредственное участие в реализа-
ции механизмов противоопухолевой защиты [1]. 
Непосредственно ИЛ-2 повышает литическую 
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активность NK-клеток, а также индуцирует 
клетки системы лимфокиноактивных киллеров. 
Также отмечено повышение секреции IFN-gamma 
Т-лимфоцитами. Определение уровня ИЛ-2 явля-
ется наилучшим показателем активации T-клеток. 
Установлено, что ИЛ-2 и IFN-gamma формиру-
ют эффекторные иммунологические механизмы, 
направленные на предотвращение пролиферации 
неотрансформированных клеток [1, 4, 6].

ИЛ-6 — мономер с молекулярной массой 
от 19 до 34 килодальтон, является фактором 
дифференцировки B-клеток, способствуя созре-
ванию В-лимфоцитов в антителопродуцирующие 
клетки. ИЛ-6 индуцирует синтез белков острой 
фазы, в связи с чем (так же как и ИЛ-1, TNF) 
может быть отнесен к цитокинам воспаления. 
Повышение уровня ИЛ-6 наблюдается при многих 
патологических состояниях как опосредованный 
механизм развития воспалительных сосудистых 
реакций [1, 4, 6]. ИЛ-10 — лимфокин с молекуляр-
ной массой 17–21 килодальтон, продуцируемый 
T-клетками (Th2), рассматривается как антаго-
нист ряда цитокинов. ИЛ-10 подавляет продукцию 
IFN-gamma Th1-клетками. Также отмечено тор-
мозящее действие на развитие пролиферативного 
ответа Т-клеток на антигены и митогены и пода-
вление секреции активированными моноцитами 
ИЛ-1β, TNF, ИЛ-6. Отмечено стимулирующее 
действие ИЛ-10 на секрецию Ig В-клетками [1, 5].

Изменения уровней интерлейкинов в груп-
пе с предварительным курсом мелатонина, 
приближающих их динамику при открытом досту-
пе к лапароскопическому, демонстрируют роль 
мелатонина в предоперационной активации адап-
тационных механизмов организма к операционной 
травме. При этом использование мелатонина, 
учитывая его интенсивный метаболизм (период 
полураспада — 45 мин) [7, 19], благодаря его 
нейромедиаторным функциям, играет роль «спу-
скового крючка», запуская каскад адаптационных 
механизмов, один из которых и заключается в 
запуске активации иммунной системы, которая 
способствует более эффективному послеопера-
ционному восстановительному периоду, вплоть 
до нормального функционирования кишеч-
ника. Механизм стимулирования моторики 
мелатонином, по нашему предположению, может 
быть связан с прямым воздействием на активацию 
рецепторов, располагающихся как непосредствен-
но в стенке кишечника [12, 15, 21], в брюшине, 
так и в вегетативных ганглиях, участвующих в 
регуляции кишечной моторики.

Вывод .  При предоперационном введении 
мелатонина уменьшаются сроки госпитализации, 

послеоперационного пребывания в стациона-
ре, начала приема обычной пищи, прекращения 
послеоперационного пареза кишечника.
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ASSESSMENT OF EFFICACY OF MELATONIN 
IN SURGICAL TREATMENT OF COLON 
TUMORS

I. P. Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University

Melatonin is neurohormone, which is involved in regula-
tion of many functions of an organism, including the digestive 
system. Therefore the authors offered to include this hormone 
as a preconditioner factor in surgical treatment of colon tumors 
using laparotomy and laparoscopy. Preoperative application of 
melatonin allowed shortening the terms of postoperative period 
and hospital stay.
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