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В обзоре представлены данные об основных составляющих контроля суточ-
ных и сезонных биоритмов функций органов и систем организма в норме 
и при опухолевом процессе, в частности роли эпифиза в этом контроле. При-
водятся данные о биоритмах функций иммунной системы у здоровых людей, 
их связи с ритмичностью эндокринной функции тимуса, а также о форми-
ровании у больных онкологического профиля внутрисистемного десинхро-
ноза с участием тимуса. Отражено значение нарушений взаимоотношений 
биоритмов мелатонинобразующей функции эпифиза и глюкокортикоидной 
функции коры надпочечников в механизмах развития десинхроноза цен-
трального и периферического звеньев иммунной системы при опухолевом 
процессе. Обосновывается важность использования хронобиологических 
подходов как для оценки нарушений функционирования иммунной и эн-
докринной систем, так и назначения синхронизирующих факторов эпифиза 
самостоятельно или в сочетании с препаратами тимуса в схемах основного 
лечения пациентов со злокачественными заболеваниями, для профилактики 
рецидивов, метастазов и возникновения новообразований.

Классификация биоритмов, их регу-
ляция в норме и при опухолевом процессе

Ритмичность организации физиоло-
гических процессов во времени — важ-
ное свойство живых организмов [4, 17, 
29]. Биологические ритмы с периодами, 
которые близки к определенным гео-
физическим константам (циркаритмы), 
имеют эндогенную природу, относитель-
ную стабильность периода и способны 
к «захвату» внешними колеблющимися 
факторами [4, 17, 47]. Среди таких внеш-
них факторов, как освещенность, темпе-
ратура, геомагнитное поле и влажность 
именно фотопериод имеет наиболее ста-
бильные синхронизирующие свойства 
в отношении циркадианных (суточных) 
и цирканнуальных (сезонных) ритмов 
функций отдельных органов и систем 
организма. Если в организме циркадиан-
ные ритмы обеспечивают быструю адап-
тацию функций организма к смене дня 
и ночи, то цирканнуальные — контроль 
потенциальных возможностей функций 
и процессов дифференцировки [9, 15].

Система контроля циркаритмов вклю-
чает в себя три ключевых компонента: 

•	центральные часы — пейсмекер, 
генерирующий ритм; 

•	афферентный путь, определяющий 
последний в соответствии с астро-
физическим временем; 

•	эфферентный путь, по которому 
сигналы передаются от пейсмекера 
к периферическим органам, где 
есть периферические осцилляторы; 
экспрессия последних согласована 
с влияниями внешних синхронизи-
рующих факторов [4, 48].
Функцию основного водителя био-

ритмов в организме выполняют супрахи-
азматические ядра (СХЯ) гипоталамуса, 
получающие через ретиногипоталами-
ческий путь информацию о состоянии 
внешнего освещения, согласно которой 
модулируется их пейсмекерная актив-
ность и меняется экспрессия «часовых 
генов» (Per1, Per2, Per3, Cry1, Cry2, Clock, 
Bmall|Mop3,Tim) [29, 59]. Из СХЯ гипо-
таламуса трансформированные  сигналы 

И.Ф. Лабунец1,2, Ю.А. Гриневич2

Адрес: 
Лабунец Ирина Федоровна 
04114, Киев, ул. Вышгородская, 67 
ГУ «Институт генетической 
и регенеративной медицины НАМН Украины» 
Тел.: (044) 206-18-99  
E-mail: irina_labunets@ukr.net

Ключевые слова: биоритмы, 
больные онкологического профи-

ля, иммунная система, гормоны 
тимуса, эпифиз, мелатонин.



Экспериментальные исследования, онкоморфология, онкоиммунология

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 2 (14), 2014

2

 поступают в центры этого органа, вли-
яющие на деятельность лимбических 
структур, периферических эндокринных 
желез, в первую очередь надпочечни-
ковых.

В контроле биоритмов функций 
организма СХЯ гипоталамуса взаи-
модействуют с другими структурами 
головного мозга, среди которых гла-
венствующее место занимает эпифиз 
(пинеальная железа) [39, 66]. Эпифиз 
регулирует биоритмы благодаря ритми-
ческому синтезу и секреции основного 
гормона индольной природы мелатони-
на. Эти процессы тормозятся на свету 
и усиливаются в темную фазу суток. 
Продукция мелатонина увеличивается 
также с укорочением фотопериода, 
тем самым подтверждая его участие 
в механизмах сезонных перестроек ряда 
функций организма [2, 72]. Мелатонин 
включается в функционирование СХЯ 
гипоталамуса по механизму обратной 
связи, действуя через свои рецепторы, 
плотность и аффинитет которых в ядрах 
изменяются в течение суток, повышаясь 
в темноте [29, 46]. Продемонстрирована 
также связь мелатонина с осциллятора-
ми в периферических тканях, в качестве 
которых выступают «часовые гены» [1].

При опухолевом росте изменения 
взаимодействий основных составляю-
щих системы циркаритмов могут быть 
связаны с их морфофункциональными 
нарушениями [2, 18, 41, 42, 51]. У опу-
холеносителей нарушения структуры 
СХЯ гипоталамуса и пинеалоцитов 
сочетаются с изменениями в этих орга-
нах соответственно уровня биогенных 
аминов и мелатонина [1]. Снижение 
уровня мелатонина при опухолевом 
процессе обусловлено ослаблением его 
синтеза в эпифизе в результате снижения 
активности ключевых ферментов, коли-
чества пинеальных β-адренорецепторов 
и/или их чувствительности к стимуляции 
норадреналином, с дисбалансом ней-
ромедиаторов в мозгу и с изменением 
метаболизма этого гормона [18, 71]. 
В свою очередь, доказано, что угнетение 
мелатонинобразующей функции эпифи-
за ускоряет развитие опухолей, тогда как 
ее усиление или введение экзогенного 
мелатонина действуют противополож-
ным образом [1, 7, 41, 55]. Мелатонин 
оказывает синхронизирующее влияние 
на измененную амплитуду и фазу рит-
мов некоторых функций у животных 
с новообразованиями. Такие изменения 
сопровождаются увеличением продол-
жительности их жизни, уменьшением 
массы опухоли, антиметастатическим 
эффектом [63].

При развитии новообразований 
нарушение контроля мелатонином 
экспрессии «часовых генов» в пери-
ферических тканях ставит под угрозу 
темп деления клеток, а значит, может 
способствовать усилению роста опухо-

лей [1, 34, 69]. Так, мыши с мутацией 
гена Per2 более склонны к спонтанному 
канцерогенезу, а снижение экспрессии 
генов группы Per, связанных с апопто-
зом, приводит к неконтролируемой про-
лиферации клеток, которая сопряжена 
с повреждениями ДНК.

Таким образом, при опухолевом 
процессе результатом нарушения функ-
ционирования основных компонентов 
системы контроля биоритмов функций 
органов и систем организма может 
быть десинхроноз последних. К одной 
из систем организма, функциональное 
состояние которой в норме подчинено 
ритмическим колебаниям, относят им-
мунную систему.

Биоритмы функций центрального 
и периферического звеньев иммунной 
системы в норме и при онкологических 
заболеваниях

Здоровые люди. Известно, что для 
функционирования периферического 
звена иммунной системы молодых 
здоровых людей свойственны циркади-
анные и цирканнуальные ритмы [35, 45, 
56, 58, 64, 70]. Так, в их периферической 
крови в темное время суток повышается 
содержание лимфоцитов, в частности 
Т- и В-популяций, СD4+-лимфоцитов, 
наблюдается сдвиг в балансе Т-хелперов 
I и II типа в сторону первых, возрас-
тает уровень таких цитокинов, как 
интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-2, фактор 
некроза опухоли α, гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий 
фактор, интерферон (ИФ)-γ. В дневное 
время повышается содержание грануло-
цитов, естественных клеток-киллеров 
(ЕКК), СD8+-лимфоцитов, основ-
ных классов иммуноглобулинов (Ig) 
и ИЛ-6. В течение суток изменяются 
значения показателей метаболической 
активности лимфоцитов перифери-
ческой крови. Показано, что в крови 
молодых здоровых людей содержание 
Т-лимфоцитов и Т-хелперов повыша-
ется летом и осенью, Т-супрессоров — 
зимой, В-лимфоцитов и IgG — в осен-
не-зимний период года.

В свою очередь, доказана зави-
симость функционирования иммун-
ной системы от влияния гормонов 
ее центрального органа — тимуса [3, 
16, 36, 37]. В частности, показано, 
что тимический сывороточный фак-
тор (ТСФ), или тимулин, который 
является высокоактивным гормоном 
этой железы, влияет на все этапы 
дифференцировки Т-лимфоцитов, 
функциональные свойства их регу-
ляторных субпопуляций, активность 
макрофагов, ЕКК и др. [13, 16, 57]. 
Установлены изменения уровня ти-
мулина в крови животных и человека 
в течение суток [61]. Более того, по-
лучены доказательства, что ритмиче-
ские изменения функций иммунной 
системы в первую очередь отражают 

особенности внутрисистемных взаи-
моотношений [31, 33]. Поэтому мы ис-
следовали у молодых здоровых людей 
связь циркадианных и цирканнуальных 
ритмов уровня ТСФ, с одной стороны, 
и показателей состояния иммунной си-
стемы, с другой [14, 20, 21, 23].

Уровень ТСФ в крови людей 
(log 2 титра) оценивали по следу-
ющему методу [40]. В перифериче-
ской крови определяли количество 
Т- и В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов 
с супрессорными и хелперными функ-
циями, содержание Ig классов M, G, A, 
а также ИФ и  ИЛ-1β [11, 13, 23]. О сте-
пени зрелости циркулирующих в крови 
Т-лимфоцитов судили по их чувстви-
тельности in vitro к биологически актив-
ному фактору тимуса тимостимулину 
(ТС) в тесте спонтанного розеткоообра-
зования с эритроцитами барана.

Установлено, что у молодых здо-
ровых людей эндокринная функция 
тимуса активируется в ночное время 
и ослабевает в дневное (рис. 1). Уровень 
в крови ТСФ колеблется также и в те-
чение года, составляя соответственно 
весной, летом, осенью и зимой 3,8±0,6; 
4,7±0,3; 5,2±0,3 и 3,3±0,3; при этом 
осенью содержание гормона выше, чем 
зимой и весной, а летом выше, чем зимой 
(р<0,05) [21, 23, 52].

Оказывается, что повышение в крови 
уровня ТСФ ночью сочетается с увеличе-
нием количества Т-лимфоцитов, а осе-
нью — Т- и В-лимфоцитов, а также повы-
шением концентрации IgG и уменьше-
нием количества Т-супрессоров [14, 23]. 
При этом во все времена года циркулиру-
ющие в крови Т-лимфоциты были «зре-
лыми» и нечувствительными in vitro к ТС.

Итак, у молодых здоровых людей 
биоритмы показателей клеточного и гу-
морального звеньев иммунной системы 
сопряжены с особенностями ритмично-
сти в крови уровня тимического гормона.

Больные онкологического профиля. 
Из данных литературы известно о том, 
что при новообразованиях циркади-
анные ритмы количества в крови лим-
фоцитов и их Т-популяции нарушены, 
а сезонные вариации в росте опухолей 
в значительной степени связаны со сте-
пенью выраженности дисфункции им-
мунной системы [5, 28, 62]. Поскольку 
у больных раком нарушения функцио-
нального состояния иммунной системы 
формируются на уровне ее центрального 
органа тимуса [13, 16], представляется 
важным выявить у них наличие связи 
десинхроноза эндокринной функции 
тимуса и функционирования перифери-
ческого звена иммунной системы.

Циркадианные ритмы показателей 
состояния иммунной системы изучены 
у больных раком пищевода и кардии 
(РПиК) стадии T2–4N0–3M0–1 обоих 
полов в возрасте от 50 до 73 лет [25]. 
Кровь для исследований брали у  больных 
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из локтевой вены с интервалом 12 ч: 
в 9.00 и 21.00. Период обследования — 
октябрь–ноябрь.

Цирканнуальные ритмы показа-
телей изучены у пациентов в возрасте 
от 20 до 40 лет: у мужчин и женщин, 
больных меланомой кожи (МК) в ста-
дии Т1–2N0М0, тимомой и раком же-
лудка (РЖ) в III–IV стадии; у женщин 
с неметастатической формой хорион-
карциномы матки (ХКМ); у мужчин, 
больных раком грудной железы (РГЖ) 
в стадии Т3–4N0–1М0 [21, 23, 54]. Кро-
ме того, были обследованы пациенты 
с предопухолевыми заболеваниями в том 
же возрасте: мужчины с гинекомастией 
и женщины с пузырным заносом [23]. 
Кровь для исследований брали из лок-
тевой вены больных в утренние часы 
(9.00–10.00) в разное время года (весна, 
лето, осень, зима).

У больных РПиК установлена со-
пряженность особенностей нарушений 
суточных колебаний эндокринной функ-
ции тимуса, с одной стороны, и содержа-
ния в крови Т-клеток и IgG, с другой [25]. 
При этом у пациентов онкологического 
профиля с монотонным ритмом титра 
ТСФ увеличения в темное время суток 
количества Т-лимфоцитов и снижения 
концентрации IgG не отмечено.

Нарушения цирканнуальных коле-
баний титра ТСФ при онкопатологии 
характеризуются монотонностью (МК, 
тимома, РГЖ) или смещением сезонной 
акрофазы (ХКМ), что сочетается со сни-
жением уровня гормона в отдельные 
сезоны года по сравнению со здоровыми 
людьми (рис. 2). Сочетание монотон-
ности эндокринной функции тимуса 
с ее ослаблением характерно также для 
больных РЖ и пузырным заносом [23].

Оказывается, что особенности цир-
каннуальных колебаний количества 
Т-лимфоцитов в периферической крови 
больных раком во многом напоминают 
таковые уровня тимического гормона. 
Так, у пациентов с МК и РЖ, в отличие 
от здоровых людей, число Т-лимфоцитов 
осенью уменьшается, у больных ХКМ 
сезонный пик значений показателя 

смещается на весну, а при РГЖ и ти-
моме колебания последнего становятся 
монотонными [23]. Изменение сезонных 
колебаний количества Т-лимфоцитов 
в крови регистрируют уже при предо-
пухолевых заболеваниях (пузырный 
занос) [23].

Результаты наших хронобиологиче-
ских исследований, а также данные ли-
тературы, свидетельствующие об изме-
нении чувствительности Т-лимфоцитов 
к влияниям гормонов тимуса при па-
тологических состояниях [32], были 
предпосылкой к изучению ее сезонных 
особенностей у больных онкологиче-
ского профиля. По нашим данным, 
сезонная реакция Т-лимфоцитов пери-
ферической крови пациентов со злока-
чественными заболеваниями на действие 
факторов тимуса in vitro извращена [23]. 
Если у здоровых людей количество 
Е-розеткообразующих клеток (Е-РОК) 
не изменяется после инкубации in vitro 
с ТС, то в группе больных онкологиче-
ского профиля с таким же числом Е-РОК 
в отдельные сезоны его значения после 
обработки фактором тимуса уменьша-
ются (РГЖ — осенью) или повышаются 
(МК — зимой, РЖ — летом). У больных 
пузырным заносом Т-лимфоциты на ин-
кубацию с ТС осенью практически не ре-
агируют, несмотря на резкое уменьшение 
их количества.

Количество теофиллинчувствитель-
ных клеток, среди которых, как известно, 
преобладают Т-супрессоры, не изме-
няется в течение года в крови больных 
ХКМ; в случае сохранения при МК ха-
рактера ритмичности показателя повы-
шение его значений зимой относительно 
осени было все-таки более выраженным, 
чем в норме, что сопровождалось увели-
чением сезонной разницы количества 
Т-супрессоров с 1,3 до 1,9 раза [11, 23].

На фоне изменений количества 
В-лимфоцитов в крови больных раком 
мы наблюдали монотонность колебаний 
показателя (МК, ХКМ, РГЖ), смещение 
его сезонной акрофазы (тимома) или 
инверсию ритма (РЖ) [23]. У пациентов 
с онкологическими заболеваниями, 
в отличие от здоровых людей, отмеча-
ется устойчивая тенденция к снижению 
концентрации IgG зимой и отсутствие 
изменений уровня ИФ и ИЛ-1β в течение 
всего года [23].

Результаты анализа сочетаний нару-
шений цирканнуального ритма исследо-
ванных иммунологических показателей 
свидетельствуют о том, что во всех 
группах обследованных больных раком 
проявляются те или иные признаки 
внутрисистемного десинхроноза, кото-
рые затрагивают взаимосвязи, с одной 
стороны, показателей периферического 
звена иммунной системы, с другой — 
их же и тимического гормона (табл. 1).

Таблица 1.  Сочетание нарушений цирканну-
ального ритма иммунологических 
показателей у больных онкологи-
ческого профиля [23]

Сочетание
нарушений 

ритма
показателей

МК Тимо-
ма ХКМ РГЖ РЖ

ТСФ и Т-клетки (+) (+) (+) (+) (+)
ТСФ и ИФ, 
ИЛ-1β Н.а. (+) Н.а. Н.а. Н.а.

ТСФ и
Т-супрессоры

(+) Н.а. (+) Н.а. Н.а.

ТСФ 
и В-клетки (+) (+) (+) (+) Н.а.

Т-клетки и их
реакции на ТС

(+) (–) (+) (+) (+)

В-клетки и IgG (+) (+) (+) Н.а (+)
(+) – есть в определенные времена года; (−) — 
отсутствует в отдельные времена года; Н.а.– 
не анализировали.

Известно влияние гормонов ти-
муса именно на те процессы в клетках 
 иммунной системы (миграция, проли-
ферация, дифференцировка), циркадные 
взаимоотношения которых определяют 
содержание лимфоцитов в лимфоидных 
органах и в циркуляции [13, 33]. Наличие 
у больных раком корреляционной связи 
между колебаниями титра ТСФ и количе-
ства Т-лимфоцитов, в том числе и с регу-
ляторными функциями, дает основание 
полагать, что их ритмы при злокачествен-
ных новообразованиях взаимосвязаны. 
Более того, в реализации действия гор-
монов тимуса на Т-лимфоциты имеет 
значение не только время их введения, 
но и синхронизация ритма продукции 
гормонов и чувствительности лимфо-
цитов к их влиянию, что может быть 
связано с цикличностью экспрессии 
на Т-лимфоцитах соответствующих 
рецепторов [32]. Нарушение взаимо-
отношений биоритмов уровня в крови 
тимического гормона и сезонной чув-
ствительности Т-лимфоцитов к его 
влиянию характерно для больных как 
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Рис. 1. Циркадианный ритм уровня 
ТСФ в крови молодых здоровых лю-
дей (M±m) [20, 21]. *р<0,05 по срав-
нению с 9.00; #р<0,05 по сравнению 
с 21.00; ##p<0,05 по сравнению с 1.00; 
&p<0,05 по сравнению с 5.00
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Рис. 2. Цирканнуальные колебания 
титра ТСФ в крови больных онко-
логического профиля и здоровых 
людей [21, 23, 54]. *p<0,05 по срав-
нению с зимой; **p<0,05 по сравнению 
с летом; #p<0,05 по сравнению со здо-
ровыми людьми в тот же сезон
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с опухолевыми, так и с предопухолевыми 
заболеваниями.

В организме гормоны тимуса кон-
тролируют синтез целого ряда цитоки-
нов, которые являются посредниками 
при многих иммунологических реакциях 
и, в свою очередь, подвержены рит-
мическим изменениям [64]. Противо-
опухолевые свойства ИФ хорошо из-
учены [8, 16]. Поскольку изменения 
уровней ИФ и ТСФ при некоторых 
видах онкопатологии положительно 
коррелируют между собой, а тимиче-
ские факторы способны потенцировать 
интерфероногенез при опухолевом про-
цессе, мы полагаем, что десинхроноз 
эндокринной функции тимуса и уровня 
этого медиатора у обследованных нами 
больных взаимосвязаны [16, 23].

Из литературы известно о влиянии 
гормонов тимуса на дифференцировку 
В-лимфоцитов в костном мозгу и их вза-
имодействие с другими клетками иммун-
ной системы при реализации иммунного 
ответа, а также о способности тимических 
факторов восстанавливать сниженный 
уровень антител в крови людей и живот-
ных с иммунодефицитом [6, 16]. Нами 
в эксперименте показана возможность 
восстановления факторами тимуса на-
рушенных цирканнуальных ритмов 
антителообразования, что, по-видимому, 
связано с адекватным сезонным образо-
ванием Т-супрессоров в таких услови-
ях [19]. Действительно, при МК на фоне 
десинхроноза эндокринной функции ти-
муса мы отмечали значительное усиление 
сезонного размаха колебаний количества 
Т-супрессоров в крови пациентов с онко-
патологией. Как установлено, не только 
снижение, но и повышение амплитуды 
ритмов сопряжено с ослабленим адапта-
ционных возможностей организма [17].

Таким образом, у больных с но-
вообразованиями различного генеза 
нарушение биоритмов эндокринной 
функции тимуса можно отнести к одно-
му из важных патогенетических механиз-
мов изменений ритмичности функций 
клеточного и гуморального звеньев 
иммунной системы. Возможные меха-
низмы связи дисфункции тимуса и из-
менений иммунологических показателей 
при опухолевом процессе подробно 
проанализированы в обзоре [13]. В свою 
очередь, десинхроноз функционального 
состояния тимуса при опухолевом росте 
может быть обусловлен и нарушением 
межсистемных взаимоотношений этой 
железы с функционированием других 
органов эндокринной системы [16]. В от-
личие от них, тимус выполняет не только 
эндокринную, но и цитокринную функ-
цию. Особый интерес представляют 
взаимоотношения ритмичности функ-
ционирования тимико-лимфатиче-
ской системы с такими компонентами 
циркадной системы, как эпифиз и кора 
надпочечников.

Роль дисфункции эпифиза и коры над-
почечников в эндокринных механизмах 
внутрииммунного десинхроноза у больных 
с опухолями

Биоритмы функций эпифиза и коры 
надпочечников у больных онкологическо-
го профиля. Авторами отмечено, что 
свойственный здоровым людям ночной 
пик концентрации в крови мелатонина 
снижается при ряде злокачествен-
ных новообразований (РГЖ, РЖ, рак 
щитовидной железы, легкого и пред-
стательной железы) [18, 41]. При этом 
выраженность снижения уровня гормона 
коррелирует как с клиническим течени-
ем заболевания, в значительной степени 
зависящим от его стадии, биологических 
свойств опухоли и ее локализации, так 
и с продолжительностью жизни паци-
ентов с онкопатологией. При начальных 
стадиях опухолевого процесса и относи-
тельно хорошо дифференцированных 
новообразованиях уровень мелатонина 
в крови и моче может даже не отклонять-
ся от нормы.

Эпифиз значительную часть своего 
влияния в организме реализует через 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковую систему, гормоны которой чрез-
вычайно важны для развития адаптаци-
онных реакций организма [10, 44, 49, 66]. 
Развитие гиперкортицизма при опухо-
левом процессе сочетается с прогресси-
рованием заболевания, возникновением 
рецидивов и метастазов [11, 16]. Единич-
ные данные литературы свидетельствуют 
о монотонности циркадианного ритма 
уровня кортизола в крови больных раком, 
тогда как у молодых здоровых людей кон-
центрация гормона утром повышается, 
а реакция последнего на влияние адре-
нокортикотропного гормона изменяется 
в течение суток [16, 49].

Мы не только установили факт нару-
шения циркадианных и цирканнуальных 
ритмов функции эпифиза и коры над-
почечников у больных онкологического 
профиля, но также показали наличие 
их взаимосвязи [21, 23, 25]. Уровень 
мелатонина в крови людей определя-
ли  радиоиммунологическим  методом, 
используя наборы «Melatonin-125» 
(«Biosource», Бельгия, и «DRG», США). 
Содержание в крови кортизола иссле-
довали радиоиммунологическим (набор 
«CORTCTK-125» фирмы «Cea-Ire-Sorin», 
Франция — Италия) и иммунофермент-
ным (наборы «ИФАКортизол», «Биотех-
нол» фирмы «Хема», Россия) методами.

Установлено, что у молодых здоро-
вых людей концентрация мелатонина 
в крови начинает повышаться вечером 
и существенно возрастает в ночное вре-
мя (рис. 3), тогда как у здоровых людей 
в возрасте старше 50 лет разница между 
значениями показателя утром и вече-
ром уменьшается до 2 раз (p<0,05) [20, 
21, 26]. У больных с новообразованиями 
изменения циркадианного ритма концен-

трации в крови мелатонина проявляются 
по-разному (рис. 4) [21, 25]. Так, пока-
зано, что у большинства обследованных 
больных РПиК уровень в крови гормона 
не повышается в 21.00 по отношению 
к 9.00, а в ряде случаев вечером бывает 
даже ниже, чем утром (больные с моно-
тонным или инвертированным ритмом 
гормона). У части больных, несмотря 
на повышение концентрации мелато-
нина в 21.00, ее значения были ниже, 
чем в возрастном контроле. При этом 
активацию функции эпифиза в вечернее 
время мы наблюдали преимущественно 
у больных РПиК во II стадии, тогда как 
ее отсутствие — у пациентов с III–IV ста-
дией заболевания [25].

Анализ зависимости особенностей 
циркадианного ритма концентрации 
в крови кортизола от характера дисфунк-
ции эпифиза у больных РПиК позволил 
установить следующее. В случае моно-
тонности или инверсии циркадианного 
ритма функции эпифиза размах суточных 
колебаний уровня кортизола был зна-
чительно выше (в 18 раз), чем у больных 
с активацией функции эпифиза вече-
ром (8 раз) и у лиц группы возрастного 
контроля (3 раза). Это может указывать 
на перенапряжение у таких больных глю-
кокортикоидной функции коры надпо-
чечников, вероятно, вследствие развития 
хронического стресса [10, 21, 25]. При этом 
у пациентов с раком увеличение суточной 
разницы отмечали в основном за счет по-
вышения утренних значений показателя.

При исследовании цирканнуальных 
ритмов функции эпифиза установлено, 
что свойственный здоровым людям зим-
ний пик концентрации в крови мелато-
нина снижается во всех обследованных 
группах больных со злокачественными 
образованиями (табл. 2), в результате 
чего у большинства пациентов сезонные 
колебания уровня гормона становятся 
монотонными, а у больных РЖ его мак-
симальные значения смещаются на вес-
ну [23, 50, 53]. Ранее у больных МК нами 
показана монотонность сезонной экскре-
ции с мочой метаболита гормона — 6-ок-
сисульфатмелатонина [12, 54]. У мужчин, 
больных гинекомастией, активация 
функции эпифиза зимой отсутствует, 
а уровень в крови мелатонина был ниже, 
чем у здоровых людей.

Иммуноэндокринные взаимосвязи 
у больных раком. Есть доказательства 
того, что один из механизмов онкоста-
тического эффекта мелатонина связан 
с его иммуномодулирующим действием, 
в значительной степени опосредованным 
нормализацией баланса цинка и уровня 
тимулина, активацией гемопоэза [1, 60]. 
Усиление мелатонин образующей функ-
ции эпифиза у животных с транспланти-
рованными и химически индуцирован-
ными опухолями тормозит их развитие, 
что происходит на фоне одновременной 
активации эндокринной функции ти-
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муса [38]. По мнению D.P. Cardinali 
и соавторов [43], именно тимус является 
первичным органом-мишенью для дей-
ствия мелатонина.

У обследованных нами больных 
со злокачественными опухолями для 
формирования нарушений биоритмов 
функций тимуса и периферического 
звена иммунной системы имеет важное 
значение изменение не только ритмич-
ности мелатонинобразующей функции 
эпифиза и глюкокортикоидной функции 
коры надпочечников, но и характера 
их взаимоотношений; по мере распро-
странения опухолевого процесса прояв-
ления межсистемной десинхронизации 
усиливаются [21, 23, 25]. Так, актива-
цию функции тимуса у больных РПиК 
вечером (титр ТСФ в 9.00 и 21.00 соста-
вил соответственно 4,0±0,6 и 5,6±0,5; 
р<0,05) отмечают только в случае повы-
шения в это время суток концентрации 
в крови мелатонина. При монотонности 
или инверсии ритма функции эпифиза 
ритмичность эндокринной функции 
тимуса также была монотонной (титр 
ТСФ утром и вечером соответственно 
5,3±0,8 и 4,8±0,5; p>0,05).

Показано, что мелатонин спосо-
бен непосредственно влиять на синтез 
и секрецию гормонов тимусом, в эпи-
телиальных клетках которого выявлены 
высокоаффинные рецепторы к этому 

гормону [43, 67]. Мы в эксперименте 
регистрировали повышение уровня 
ТСФ в супернатанте культивированной 
in vitro стромы тимуса при добавлении 
к ней физиологических концентраций 
мелатонина [22].

Возможен также опосредованный 
путь влияния эпифиза на эндокрин-
ную функцию тимуса через изменение 
функционирования гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой системы [49, 
65, 68]. Так, глюкокортикоиды в высокой 
концентрации оказывают угнетающее 
влияние на эндокринную функцию 
тимуса, действуя через рецепторы в эпи-
телиальном компоненте органа [16, 68]. 
На фоне крат ковременного гипокор-
тицизма повышается эффективность 
препаратов тимуса [11, 16]. В то же время 
у обследованных нами больных РПиК 
с инверсией суточного ритма функ-
ции эпифиза и повышенным в крови 
утренним уровнем кортизола титр ТСФ 
практически не отличался от возраст-
ного контроля. Отсутствие угнетающего 
влияния избытка глюкокортикоидов 
на эндокринную функцию тимуса 
может быть обусловлено либо кратко-
временностью гиперкортицизма, либо 
изменением количества и/или чувстви-
тельности к ним рецепторов в клетках 
этой железы, цикличность экспрессии 
которых, в свою очередь, контролируется 
мелатонином [67].

Известно, что у людей в возрасте стар-
ше 40 лет частота рака каждые последую-
щие 5 лет удваивается [30]. В связи с эти-
ми данными обращает на себя внимание 
выявленный нами факт, свидетельствую-
щий о том, что у больных онкологическо-
го профиля в возрасте 20–40 лет особен-
ности иммунноэндокринных отношений 
напоминают картину у здоровых людей 
пожилого возраста [21, 23]. Так, у пациен-
тов младше 40 лет сезонный пик концен-
трации мелатонина регистрируют весной, 
а не зимой, как в возрастном контроле, 
который при этом превышает значения 
у здоровых людей того же возраста. Ритм 
титра ТСФ, в отличие от возрастного кон-
троля, становится монотонным, а количе-
ство Т-лимфоцитов — инвертированным 
с наивысшими значениями весной. Эти 
данные дают основание для предположе-
ния о возможном ускорении у пациентов 
с онкопатологией возрастных изменений 
цирканнуального ритма функций эпи-
физа, тимуса, а также значений имму-
нологических показателей. Результаты 
исследований у больных раком в возрасте 
младше 40 лет изменений сезонности 
реакции Т-лимфоцитов периферической 
крови на регуляторные влияния факто-
ров тимуса также подтверждают такую 
возможность. Подобные изменения 
внутрисистемных взаимодействий мы на-
блюдали в эксперименте, когда у старых 
животных изменялась реакция тимоцитов 
на колебания в крови уровня ТСФ [21].

Перспективы хронобиологических 
исследований иммуноэндокринных взаи-
модействий в онкологии

С учетом данных литературы и ре-
зультатов собственных работ проведение 
подобных исследований важно в следу-
ющих аспектах.

Во-первых, учет биоритмов функций 
иммунной и эндокринной систем может 
оказаться полезным при диагностике, 
разработке критериев прогноза и вы-
делении факторов риска развития зло-
качественных новообразований или ре-
цидивов и метастазов после проведения 
основного лечения. Это связано с тем, что 
при патологических состояниях наиболее 
ранние нарушения функций организма 
затрагивают именно их хронобиологи-
ческую структуру и регистрируются уже 
до появления клинических признаков 
заболевания [18, 33]. Установлено, что 
ритмичность функционирования эпифи-
за, тимуса, содержания Т-клеток и ответа 
последних на влияние факторов тимуса 
отличается от таковых у здоровых людей 
уже при предопухолевых заболеваниях, 
причем формирование десинхроноза 
мелатонинобразующей функции эпифиза 
носит опережающий характер [21, 23].

Не исключено, что в ряде случаев 
при обследовании пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями отсутствие чет-
ких отклонений от нормы значений им-
мунологических и  эндокринологических 

Таблица 2.  Концентрация мелатонина в крови больных раком и здоровых людей в зависимости 
от времени года (пмоль/л) [23]

Группа
обследованных

Время года
Весна Лето Осень Зима

РГЖ 153,9±30,9
(8)

149,5±47,7
(4)

113,0±16,3
(4)

117,4±41,1***
(4)

РЖ 301,9±88,2**
(6)***

131,5±36,3
(5)

99,7±18,9
(6)

147,5±46,0***
(4)

Тимома 143,6±43,3
(7)

– 116,1±29,7
(7)

103,2±45,4***
(7)

ХКМ – – 128,7±12,0
(5)

90,7±35,2***
(4)

Здоровые
люди

96,5±24,8*
(14)

96,2±21,2*
(15)

132,9±36,4*
(11)

253,7±11,2
(9)

*статистически отличается от зимы, p<0,05; **статистически отличается от осени, p<0,05; ***стати-
стически отличается от показателей у здоровых людей в аналогичный сезон, р<0,05.
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Рис. 3. Циркадианный ритм уровня 
мелатонина в крови молодых здоро-
вых людей [20, 21]. *p<0,05 по срав-
нению с 9.00; **p<0,05 по сравнению 
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0
20
40
60
80

100
120
140
160
180 Сохраненный

ритм эпифиза

Измененный
ритм эпифиза

*

Время , ч
9.00
21.00

М
ел

ат
он

ин
, п

м
ол

ь/
л

Рис. 4. Концентрация мелатони-
на в крови больных РПиК в зави-
симости от времени суток [25]. 
*p<0,05 по сравнению с утром



Экспериментальные исследования, онкоморфология, онкоиммунология

 КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 2 (14), 2014

6

показателей можно объяснить не-
достатком методических подходов 
для их оценки. Так, показано, что 
при некоторых видах  патологии уровни 
этих показателей, полученные только 
в утренние часы, почти не отличались 
от нормы [32, 33]. Однако в вечернее 
время значения показателей изменяются 
по сравнению со здоровыми людьми, что 
в итоге может свидетельствовать о на-
рушении амплитуды их суточного ритма. 
Поэтому для объективизации оценки 
функций иммунной и эндокринной 
систем больных онкологического про-
филя, позволяющей выявить наличие 
нарушений, является целесообразным 
исследование именно их циркадианного 
ритма (по крайней мере утром и вече-
ром), а не только фиксация утренних 
значений показателя.

Во-вторых, оценку направленности 
влияния иммуномодулирующих средств 
на функции иммунной системы онко-
логических больных следует проводить 
с учетом сезона. При этом необходимо 
принимать во внимание возможность 
существования извращенности сезонной 
реакции лимфоцитов на их воздействие 
в отдельные времена года.

В-третьих, учет циркадианных и цир-
каннуальных ритмов пролиферативной 
активности лимфоидных и костномозго-
вых клеток [19, 28], а значит и их чувстви-
тельности к повреждающему действию 
химио-, лучевой и гормонотерапии, 
позволит индивидуализировать режимы 
последних. Перспективность использо-
вания достижений хронобиологии для 
развития принципа индивидуального 
подхода к терапии уже показана при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях [27].

И наконец, в качестве фармаколо-
гических средств, реабилитирующих 
при опухолевом процессе не только 
функции иммунной системы (препараты 
тимического происхождения [11, 13, 16]), 
но и их нарушенные ритмы, могут быть 
использованы факторы эпифиза. Послед-
ние изменяют фазу и/или амплитуду рит-
мов, регулируют цикличность экспрессии 
рецепторов к гормонам на лимфоцитах, 
реализуют свое синхронизирующее вли-
яние на иммунную систему через ее цен-
тральный орган тимус, взаимодействуя 
при этом с корой надпочечников [1, 2, 11, 
21, 39, 66, 67]. К препаратам с подобным 
механизмом действия следует относить 
как мелатонин, так и эпифизарные пеп-
тиды (эпиталамин, эпиталон), которые 
повышают содержание мелатонина в ор-
ганизме [1]. Поэтому как синхронизирую-
щие средства препараты эпифиза можно 
применять самостоятельно или в сочета-
нии с основными методами лечения боль-
ных онкологического профиля, которые 
не только приводят к дальнейшему ис-
тощению эндокринной функции тимуса 
и нарушениям периферического звена 
иммунной системы, но и способствуют 

появлению или усилению десинхроноза 
функций иммунной и эндокринной си-
стем [13, 24].

Поскольку, по нашим данным, 
у больных раком характер колебаний 
показателей состояния иммунной и эн-
докринной систем во многом напоми-
нает таковой у здоровых людей более 
старшего возраста, схемы введения пре-
паратов эпифиза должны базироваться 
на возрастных особенностях чувстви-
тельности систем к их влиянию [21]. Ре-
зультативность использования подобных 
подходов уже доказана при курсовом 
лечении мелатонином и пептидами эпи-
физа десинхронозов функций иммунной 
и эндокринной систем, связанных с на-
рушением взаимоотношений функци-
онирования тимуса, эпифиза и коры 
надпочечников, у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в обзоре литературы 

обоснована важность включения в план 
основного лечения больных онкологиче-
ского профиля эпифизарных препаратов 
по оптимизированным схемам, что будет 
способствовать улучшению внутри- 
и межсистемных взаимодействий, и, как 
результат, может существенно повысить 
его эффективность. В качестве синхро-
низирующих средств препараты эпифиза 
будут эффективными для профилактики 
рецидивов и метастазов у пациентов 
со злокачественными образованиями 
после проведения стандартного лечения, 
а также при первичной профилактике 
онкологических заболеваний у людей 
в группах риска, людей пожилого и стар-
ческого возраста с признаками десинхро-
ноза функций иммунной и эндокринной 
систем. Эпифизарные препараты также 
могут быть полезными в онкологиче-
ской практике при применении в ком-
бинации с препаратами тимического 
происхождения в адъювантном режиме 
при проведении противорецидивных 
курсов. Для получения максимальной 
эффективности такую иммунотерапию 
целесообразно проводить в вечерние 
часы, курсами (желательно 2 раза в год), 
с оценкой направленности ее влияния, 
учитывая время года.
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Біологічні ритми функцій імунної системи 
та можливість їх регуляції у хворих 
зі злоякісними новоутвореннями (огляд 
літератури і результати власних досліджень)
І.Ф. Лабунець1,2, Ю.А. Гріневич2

1ДУ «Інститут генетичної і регенеративної медицини НАМН 
України», Київ 

2 Національний інститут раку, Київ

Резюме. В огляді наведено дані про основні складові 
контролю добових і сезонних біоритмів функцій органів 
і систем організму в нормі та при пухлинному процесі, 
зокрема ролі епіфіза в цьому контролі. Наводяться дані 
про біоритми функцій імунної системи у здорових людей, 
їх зв’язок із ритмічністю ендокринної функції тимуса, 
а також про формування у хворих онкологічного профілю 
внутрішньосистемного десинхронозу за участю тимуса. 
Відображено значення порушення взаємовідношень біоритмів 
мелатонінутворювальної функції епіфіза та глюкокортикоїдної 
функції кори надниркових залоз в механізмах розвитку десин-
хронозу центральної і периферичної ланок імунної системи 
при пухлинному процесі. Обґрунтовується важливість вико-
ристання хронобіологічних підходів як для оцінки порушень 
функціонування імунної та ендокринної систем, так і для 
призначення синхронізуючих факторів епіфіза самостійно 
або в поєднанні з препаратами тимуса в схемах основного 
лікування пацієнтів з онкологічними захворюваннями, для 
профілактики рецидивів, метастазів і виникнення новоут-
ворень.

Ключові слова: біоритми, хворі онкологічного профілю, 
імунна система, гормони тимуса, епіфіз, мелатонін.

Biological rhythms of immune system functions 
and possibilities of their regulation in patients 
with malignant tumours (review of published and 
authors’ own research data)
I.F. Labunets1,2,Yu.A. Grinevich2

1SI «Institute of Genetic and Regenerative Medicine of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kiev 

2National Cancer Institute, Kiev

Summary. The reviews presents data about the main parts of con-
trol the day and season biorhythms function of organ and systems 
in normal and tumour organism, particulary the role of the pineal 
gland in this control. It was shown the results about the biorhythms 
of immune system in healthy subjects, their links with rhythmycity 
of thymic endocrine function and about formation in oncological 
patients intrasystemic desynchronouses with participance of thymus. 
Substantiation has been given for the significance of disturbance 
of interrelations of biorthythms pineal’s melatoninsynthesing func-
tion and adrenal cortex’s glucocorticod function in mechanisms 
of development desynchronouses of central and peripheral immune 
system in tumours. Substantiation has been given for the signifi-
cance of using the chronobiological approaches both for evaluation 
of changes of immune and endocrine systems functioning and use 
the synchronousing factors of pineal gland alone or with thymic 
factors in schemes of main treatment oncological patients for pro-
phylactic recidives and metastases and appearance of tumour.

Key words: biorhythms, oncological patients, immune system, 
thymic hormones, pineal gland, melatonin.


