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Аннотация 
В 21-м веке достигнуты значительные успехи в лекарственном 
лечении злокачественных опухолей. Применение новых 
препаратов позволяет увеличить время до прогрессирования 
заболевания, продолжительность жизни больных, 
улучшить ее качество. В последнее время активно изучается 
противоопухолевая активность гормона эпифиза мелатонина. 
Этой теме посвящены многочисленные опыты in vitro/
in vivo, в которых показана способность мелатонина 
тормозить злокачественный рост и потенцировать 
действие цитостатиков. В данном обзоре освещены данные 
о использовании мелатонина при лечении пациентов 
с солидными опухолями. Мелатонин использовался как 
в монотерапии, так и в комбинации с химиотерапией 
и иммунотерапией. Согласно результатам этих исследований 
применение мелатонина приводит к увеличению объективных 
ответов и общей выживаемости пациентов и к снижению 
частоты побочных эффектов химиотерапии. Однако этот 
гормон эпифиза до сих пор рутинно не используется 
в клинической онкологии и его активность следует изучать 
в дальнейшем в рамках рандомизированных клинических 
исследований.

Abstract
Nowadays great successes have been reached in chemotherapy 
treatment of cancer. New medications let increase time to 
progression, overall survival and to improve a quality of life. 
Recently, antitumor activity of melatonin is actively investigated. 
Many in vitro/in vivo studies are devoted to this topic. In these 
trials was shown ability of melatonin to inhibit tumor growth and 
to potentiate the cytotoxic effects of chemotherapy. This review 
describes the use of melatonin in the treatment of patients with 
solid tumors. Melatonin has been used in both monotherapy 
and in combination with chemotherapy and immunotherapy. 
According to these studies, the use of melatonin increases the 
objective response and overall survival of patients and reduce 
the incidence of side effects of chemotherapy. However, this 
epiphyseal hormone does not routinely used in clinical oncology 
and will be must to investigate it in more clinical trials.
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ВВЕДЕНИЕ

В 21-м веке поиск новых лекарственных препаратов для 
снижения риска развития злокачественных опухолей 
и  улучшения результатов лечения онкологических боль-
ных остается одной из ведущих задач современной онко-
логии. В  последние десятилетия много внимания посвя-
щено изучению гормона эпифиза мелатонина. Мелатонин 
(МЛТ) – ​индольное соединение, секретируемое в  основ-
ном шишковидной железой из аминокислоты триптофана 
в  течение темного времени суток, был открыт А. Лерне-
ром в 1958 г. [1]. Основная функция МЛТ это регулирова-
ние цикла сон–бодрствование [2, 3]. Помимо этого, МЛТ 
является сильным антиоксидантом [4], обладает геропро-
текторными свойствами [5] и  проявляет иммуномоду-
ляторный эффект [6–8]. Рецепторы к  МЛТ обнаружены 
в  сетчатке, головном мозге, супрахиазматических ядрах 
гипоталамуса, яичниках, мозговых и  периферических 
артериях, почках, поджелудочной железе, иммунных 
клетках и адипоцитах [9]. Таким образом, МЛТ обладает 
большим количеством функций в организме. В последние 
годы наибольший интерес вызывает противоопухолевая 
активность этого биогенного амина, которая показана 
в  опытах in vitro/in vivo [10–14]. МЛТ обладает способ-
ностью потенцировать эффект цитостатиков и оказывает 
значительное влияние на иммунную систему [15, 16]. Это 

достигается благодаря различным механизмам сдержи-
вания опухолевого роста – ​активации и  переориентации 
иммунного ответа в  сторону Т-хелперов 1 типа и  увели-
чению продукции ряда цитокинов (IL‑2, IFN- , интерлей-
кина‑6) [17, 18], снижению экспрессии VEGF рецептора 
[19], активации апоптоза в  опухолевых клетках [20–23], 
уменьшению активности теломеразы [24]. Прослежена 
корреляция между противоопухолевым действием МЛТ 
и уровнем экспрессии МТ 1 рецепторов в клетках опухо-
ли [24]. Дополнительные эффекты препарата в  качестве 
анитиоксиданта могут также вносить свой вклад в  пози-
тивное терапевтическое действие мелатонина и являются 
дополнительным обоснованием для изучения препарата 
в  качестве компонента противоопухолевой терапии [25]. 
Таким образом, мелатонин может рассматриваться как 
противоопухолевое средство. Накопленные на сегодняш-
ний день данные по клиническому использованию мела-
тонина обобщены в данном обзоре.

УРОВНИ МЕЛАТОНИНА У БОЛЬНЫХ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ НОВООБРАЗОВАНИЯМИ

С начала 40-х гг. 20-го века проводились исследования, 
в ходе которых выявлено, что у онкологических больных 
наблюдаются морфологические изменения эпифиза. Это 
проявляется как гипертрофией [26], так и атрофией шиш-
ковидной железы [27], появлением множества кист [28, 
29], кальцификацией эпифиза у пациенток с раком молоч-
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ной железы (РМЖ) [30, 31]. Достаточно противоречивые 
данные об уровне МЛТ у пациентов со злокачественными 
опухолями показали первые работы на эту тему. Raiklin 
с соавт. выявили повышение уровня МЛТ у больных неза-
висимо от локализации опухолевого процесса [32] и, на-
против, низкий уровень МЛТ в моче у больных РМЖ [33], 
а  также снижение ночных пиковых концентраций в  кро-
ви при гормонпозитивном РМЖ [34]. В  исследовании 
Lissoni P. сравнивались концентрации МЛТ у пациентов со 
злокачественными новообразованиями (n=64) и  здоро-
вых добровольцев (n=52). Оказалось, что у  больных на-
блюдаются нормальный или повышенный уровень МЛТ, 
а у пациентов, подвергшихся химиотерапии, уровни МЛТ 
снижались [35]. Однако дальнейшие исследования в этом 
направлении однозначно доказали, что у пациентов с со-
лидными опухолями концентрация МЛТ в  крови ниже, 
чем у здоровых людей. Кветной И. в 1987 г. показал сни-
жение суточных концентраций МЛТ в моче у 37 пациен-
тов с раком желудка и прямой кишки [36]. Bartsch и соавт. 
в 1989 г. обнаружили снижение концентрации МЛТ у па-
циенток с РМЖ, причем уровень МЛТ был меньше при бо-
лее продвинутой стадии заболевания [37]. В 1991 г. теми 
же авторами установлено, что уровень МЛТ снижается 
только у  пациенток с  первичными опухолями молочной 
железы, в то время как при рецидиве заболевания наблю-
даются нормальные значения МЛТ [38].

МОНОТЕРАПИЯ МЕЛАТОНИНОМ

Рядом авторов были проведены клинические исследо-
вания этого нейрогормона с  целью оценки его проти-
воопухолевого эффекта у  пациентов с  метастатическим 
опухолевым процессом как в монотерапии, так и в комби-
нации с цитостатиками, гормонотерапией и иммунотера-
пией. Нами был проведен поиск в  базах данных PubMed 
(melatonin and (neoplasm or cancer) and therapy and clinical 
trial), РИНЦ (мелатонин) и анализ списков литературы вы-
явленных работ для поиска возможных описаний клини-
ческих исследований. Было найдено 17 оригинальных ис-
следований, суммированных в таблице 1, в 14 из которых 
проведена оценка эффективности лечения. Данные иссле-
дований суммированы в таблице 1.
Первое исследование монотерапии МЛТ в  сравнении 
с  поддерживающей терапией датировано 1992  годом. 
В него включено 63 пациента с НМРЛ, прогрессировавшие 
после лечения препаратами платины. Больные получали 
поддерживающее лечение с МЛТ 10 мг в день внутрь или 
без него. В группе с МЛТ выявлено увеличение количества 
стабилизаций и  1-годичной выживаемости [39]. В  сле-
дующем рандомизированном исследовании также было 
показано увеличение 1-годичной выживаемости (p<0.05) 

в группе пациентов с различными злокачественными опу-
холями – ​колоректальным раком (КРР), РМЖ, немелко-
клеточным раком легкого (НМРЛ), почечноклеточной кар-
циномой (ПКР), саркомами, меланомой, получавших МЛТ 
20 мг в день внутрь по сравнению с симптоматической те-
рапией, однако общее количество включенных пациентов 
было лишь 50 [40]. В работе 2002 года проанализировано 
1440 пациентов с  солидными опухолями (НМРЛ, РМЖ, 
КРР, рак поджелудочной железы (РПЖ), гепатоцеллюляр-
ная карцинома (ГЦР), рак желудка (РЖ), опухолями головы 
и шеи (ОГШ), саркомы, ПКР, меланомой, рак шейки матки 
(РШМ), холангиокарцинома,рак предстательной железы 
(РПРЖ), рак яичников (РЯ), герминогенные опухоли (ГО), 
эндометриодный рак (ЭР), рак мочевого пузыря (РМП)), 
которые рандомизировались в  группу поддерживающей 
терапии с  или без МЛТ. Выявлено увеличение 1-годич-
ной выживаемости (p<0.05) при применении мелатонина 
в  дозе 20  мг в  день и  увеличение стабилизаций заболе-
вания (р<0.001) – ​на общем количестве пациентов. Ста-
билизации наблюдались у 171 из 722 пациентов на МЛТ 
и  у  54 из 718 пациентов на поддерживающем лечении 
[41]. Последнее исследование с включением 571 пациен-
тов с солидными опухолями (НМРЛ, РЖ, РПЖ, ГЦР, холан-
гиокарцинома, КРР) также продемонстрировало стати-
стически значимое увеличение 1-годичной выживаемости 
в группе с мелатонином (p<0.05) по сравнению с группой, 
получавшей поддерживающую терапию [42]. Представля-
ет интерес работа, где оценивалась безрецидивная выжи-
ваемость пациентов после радикальных операций по по-
воду РЖ и КРР, принимавших после операции МЛТ в дозе 
3 мг в сутки на ночь в периоды: 1 марта‑31 мая и 1 сентя-
бря‑30 ноября. Для сравнения результатов лечения была 
набрана ретроспективная группа. Впервые продемонстри-
ровано увеличение 30-месячной безрецидивной выжива-
емости у пациентов, страдающих РЖ, принимавших МЛТ, 
на 27%: с 43% до 70% (p<0.05), и также выявлено увели-
чение 30-месячной безрецидивной выживаемости у паци-
ентов, страдающих колоректальным раком, принимавших 
МЛТ, на 14%: с 58% до 72% (p<0.05) [43].

МЕЛАТОНИН СОВМЕСТНО  
С ГОРМОНОТЕРАПИЕЙ И ХИМИОТЕРАПИЕЙ  

ПРИ ЛЕЧЕНИИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ

В одном из первых исследований Lissoni, 1995 г., 
14-и  больным РМЖ, резистентным к  гормонотерапии, 
к  тамоксифену был добавлен МЛТ в дозе 20 мг на ночь, 
у 4-х пациенток был достигнут частичный ответ опухоли 
на лечение в течение 8 месяцев. Следует отметить отсут-
ствие группы контроля и  малое количество включенных 
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пациенток [44]. Далее в рандомизированом исследовании 
у предлеченных пациенток с гормоннегативным РМЖ, по-
лучавших тамоксифен с МЛТ, показано увеличение общей 
выживаемости (p<0.01) и объективных ответов на лечение 
(p<0.05) по сравнению с группой контроля [45]. Этим же 
автором были проведены несколько рандомизированных 
исследований. В  работе 1997 г. сравнивалась эффектив-
ность химиотерапии этопозидом и цисплатином (ЕР) при 
НМРЛ в сочетании или без применения МЛТ 20 мг на ночь 
ежедневно. В исследование включено было 70 пациентов. 
В  группе с  мелатонином было большее число объектив-
ных ответов (11/34 по сравнению с 6/35), однако различия 
не были статистически значимы и  увеличение медианы 
общей выживаемости с  19% до 44% (р<0.05) [46]. В  по-
следующем анализе данных было показано, что 6% боль-
ных с НМРЛ, получавших химиотерапию с МЛТ, достигли 
5-летней выживаемости, в то время как пациенты из груп-
пы стандартной химиотерапии не пережили 2  года [47]. 
Еще одно исследование включало 250 пациентов с мета-
статическими солидными опухолями – ​РМЖ, КРР, ОГШ, 
РЖ – ​которые получали стандартную химиотерапию с или 
без МЛТ 20 мг внутрь ежедневно. Было показано увели-
чение числа объективных ответов, 1-годичной выживае-
мости в группе пациентов, получавших совместно со стан-
дартным лечением МЛТ по сравнению с больными только 
на химиотерапии (p<0.001) [48]. У  больных РЖ, НМРЛ, 
мягкотканными саркомами, КРР, лечившихся химиотера-
пией с МЛТ по сравнению с контрольной группой, помимо 
увеличения числа объективных ответов (p<0.05) и  одно-
годичной выживаемости (p<0.05), также отмечено сниже-
ние числа нежелательных явлений – ​стоматитов (p<0.05), 
тромбоцитопений (p<0.001), кардиотоксичности (p<0.05) 
[41]. У пациентов с ГЦР, принимавших МЛТ в дозе 20 мг 
внутрь и  подвергшихся трансартериальной химиоэмбо-
лизации (ТАХЭ), был отмечен больший процент объектив-
ных ответов (p<0.05), двухступенчатых резекций (p<0.05), 
и  соответственно наблюдалось увеличение 2-годичной 
выживаемости по сравнению с группой без МЛТ (p<0.05) 
[49]. В клиническое исследование Cerea G., 2003 г., вклю-
чались пациенты с КРР с прогрессированием заболевания 
после лечения 5-фторурацилом. Больные были рандоми-
зированы на 2 группы – ​первая группа из 16-и пациентов 
получала иринотекан в дозе 125 мг/м2 еженедельно, вто-
рая группа из 14-и пациентов – ​иринотекан еженедельно 
и  МЛТ 20  мг на ночь каждый день весь период лечения. 
Не было получено полных ответов, частичный ответ был 
достигнут у 2 из 16-и пациентов, получавших только ири-
нотекан, и у 5 из 14-и пациентов, которые принимали МЛТ 
дополнительно к химиотерапии. Более того, стабилизация 
процесса была у 5 из 16-и и у 7 из 14-и пациентов в груп-
пах иринотекан и иринотекан + МЛТ соответственно. Та-
ким образом, процент контроля над заболеванием у паци-

ентов, получавших химиотерапию совместно с МЛТ, был 
значительно выше, чем у тех, кто получал только химио-
терапию (p<0.05) [50]. Одно из последних рандомизиро-
ванных исследований включило 370 пациентов с РЖ, КРР, 
НМРЛ. Участники получали стандартное лечение с мела-
тонином 20 мг внутрь или без него. В группе с мелатони-
ном было достигнуто увеличение 2-летней выживаемо-
сти и объективных ответов [51]. В настоящее время есть 
данные о  промежуточных итогах рандомизированного 
исследования II фазы по оценке применения дакарбазина 
в сочетании с мелатонином или метформином по сравне-
нию с монотерапией дакарбазином в качестве 1-й линии 
терапии диссеминированной меланомы кожи. В  группе 
дакарбазина у 1 больного отмечена стабилизация процес-
са, у  остальных – ​прогрессирование заболевания. У  1 из 
2-х больных в группе дакарбазина с МЛТ выявлен полный 
регресс после 12-и циклов терапии. У данной пациентки 
лечение дакарбазином завершено после 14-и циклов, ле-
чение мелатонином продолжается. Длительность лечеб-
ного эффекта составляет 15+ мес [52].

МЕЛАТОНИН СОВМЕСТНО С ИММУНОТЕРАПИЕЙ 
ПРИ ЛЕЧЕНИИ СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ

Первая работа на эту тему проведена в  1990 г. Lissoni. 
У  пациентов, получавших IL – ​2 подкожно в  комбинации 
с  мелатонином, статистически значимо снижалось ко-
личество эпизодов тяжелой гипотензии по сравнению 
с  контрольной группой [53]. В  более позднем рандоми-
зированном исследовании, включавшим 80 пациентов 
с метастатическим опухолевым процессом – ​НМРЛ, РМЖ, 
КРР, РПЖ, ГЦР, РЖ, в группе IL‑2 п/к в дозе 3 миллиона 
МЕ + МЛТ 40 мг внутрь, было показано увеличение числа 
объективных ответов на лечение по сравнению с группой 
IL‑2 (p<0.001) и  одногодичной выживаемости (p<0.05) 
[54]. При применении TNF внутривенно 0,75 мг совмест-
но с  МЛТ 40  мг внутрь у  пациентов с  метастатическими 
солидными опухолями (n=14) было достигнуто снижение 
гипотензии и  астении индуцированной иммунотерапией 
[55]. Снижение гипотензии (р<0.05) индуцированной им-
мунотерапией у  больных солидными опухолями (НМРЛ, 
РМЖ, КРР, РПЖ, ГЦР, РЖ, мезотелиома, холангиокарци-
нома) при приеме МЛТ выявлено в исследовании Lissoni 
в  1996 г. [56]. Увеличение объективных ответов (р<0.05) 
и  2-летней выживаемости (p<0.01) при использовании 
МЛТ 20  мг внутрь в  комбинации с  IL‑2 подкожно было 
продемонстрировано на пациентах с ПКР [57].
Данные вышеперечисленных и  аналогичных по дизайну 
исследований были включены в два метаанализа, в кото-
рых было подтверждено увеличение общей выживаемости 
и объективного ответа опухоли на лечение в тех группах 
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пациентов, в  которых к  традиционным методам лечения 
был добавлен мелатонин. Стандартная доза мелатони-
на составляла 10–40 мг на ночь в течение всего периода 
лечения. В  первое исследование, проведенное Wang Y. M. 
et al. (2012) [58], по использованию мелатонина совмест-
но с химиотерапией были включены результаты 8-и раз-
личных исследований, в  которых суммарно проводилось 
лечение 761 больному. Лечение стандартными методами 
с добавлением мелатонина ассоциировалось со значимым 
повышением частоты объективных ответов (ОР 1.95, 95% 
ДИ 1.49–2.54; 8 исследований) и  общей одногодичной 
выживаемости (ОР 1.90, 95% ДИ 1.28–2.83; пять исследо-
ваний). Также при применении МЛТ достигнуто значимое 
снижение побочных эффектов, таких как тромбоцито-
пения (ОР  0.13, 95% ДИ 0.06–0.28; пять исследований), 
нейротоксичность (ОР  0.19, 95% ДИ 0.09–0.40; пять ис-
следований) и слабость (ОР 0.37, 95% ДИ 0.28–0.48; пять 
исследований). Во втором крупном метаанализе D. Seely 
и соавт., 2012 г. [59], проанализировали данные 21-го кли-
нического исследования (3671 пациент), в которых паци-
енты были рандомизированы для лечения в группу с ме-
латонином и  контрольную группу, включающую только 
стандартную терапию. Все исследования были посвящены 

солидным опухолям. Пациенты получали химиотерапию, 
иммунотерапию и  поддерживающее лечение с  мелато-
нином или без него. Было показано, что мелатонин также 
значительно снижал частоту лейкопений (ОР 0.65, 95% ДИ 
0.43–0.97), тошноты (ОР 0.84, 95% ДИ 0.72–0.97), рвоты 
(ОР 0.21, 95% ДИ 0.10–0.47), тромбоцитопении (ОР 0.21, 
95% ДИ 0.15–0.30), увеличивал частоту полных ответов 
(ОР 2.33, 95% ДИ 1.29–4.20), частичных ответов (ОР 1.90, 
95% ДИ 1.43–2.51) и  стабилизаций (ОР  1.51, 95% ДИ 
1.08–2.12), увеличивал общую одногодичную выживае-
мость (ОР 0.63, 95% ДИ 1.82–3.46).
Таким образом, использование мелатонина ведет к суще-
ственному увеличению ответа опухоли на лечение, одно-
годичной выживаемости и снижению побочных эффектов 
химиотерапии. Мелатонин можно рассматривать как воз-
можное средство подавления метаболической иммуносу-
прессии, которое может быть использовано в составе ком-
плексной терапии больных злокачественными опухолями. 
Вместе с  тем, разносторонний характер действия препа-
рата и  очевидная гетерогенность клинических эффектов 
требуют более глубокого изучения данного препарата 
в рамках клинических исследований с использованием как 
стандартных, так и инновационных методов терапии.
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