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Эпидемиологические данные свидетель-
ствуют о том, что заболеваемость и смерт-
ность от злокачественных новообразований 
повышена среди жителей высоких широт 
Земли. Этот градиент отмечен как в масшта-
бах всей планеты, так и в масштабах Евро-
пейской части России. Среди населения, про-
живающего вблизи западной границы тре-
тьего часового пояса, отмечена более высо-
кая частота выявления опухолей молочной 
железы, головного и спинного мозга и повы-
шенная смертность от злокачественных но-
вообразований молочной железы, тела матки, 
предстательной железы, головного и спин-
ного мозга. Установлено, что сменная рабо-
та, трансмеридианные перелеты и бессонни-
ца увеличивают риск рака молочной желе-
зы, толстой кишки и предстательной желе-
зы, тогда как световая депривация оказыва-
ет противоположный эффект.

На основании ограниченных доказательств 
канцерогенности для человека сменной ра-
боты, включающей ночную работу, и доста-
точных доказательств канцерогенности све-
та в течение ночного периода суток (биоло-
гической ночи) у экспериментальных живот-
ных, рабочая группа Международного агент-
ства по изучению рака (МАИР) в 2007 г. при-
шла к заключению, что сменная работа, при-
водящая к нарушению циркадианных ритмов, 
возможно канцерогенна для человека (группа 
2А) [60,72]. За прошедшие пять лет появились 
новые данные, полученные как в эксперимен-
тах на животных, так и в эпидемиологичеcких 
наблюдениях, представивших дополнительные 
доказательства канцерогенной опасности све-
тового десинхроноза. В настоящей работе рас-
смотрено современное состояние проблемы по 
отношению к человеку. Анализ эксперимен-
тальных работ по проблеме представлен в дру-
гой статье [14].

Влияние света на продукцию мелатонина 
эпифизом у человека

Смена дня и ночи (света и темноты) явля-
ется основным синхронизатором (“Zeitgeber”), 
регулирующим продукцию мелатонина эпифи-
зом. Эндогенный ритм, управляющий синтезом 
и секрецией мелатонина, подстраивается к еже-
дневной длительности темной фазы суток у раз-
личных видов млекопитающих вне зависимости 
от того, ведут ли они дневной или ночной об-
раз жизни [1,9,15]. У людей, активных днём, 
высокие концентрации мелатонина в эпифизе и 
его экскреция наблюдаются ночью. Ежедневная 
смена света и темноты подстраивает эндоген-
ные циркадианные часы в гипоталамусе к астро-
номической длительности суток (24 час). Врож-
денный период гипоталамических часов немно-
го дольше 24 час.

Содержащие фотопигмент меланопсин ре-
цепторы сетчатки глазного яблока, составляю-
щие около 1 % ганглиозных клеток сетчатки, 
непосредственно отвечают на свет и действуют 
как синхронизатор на супрахиазматическое ядро 
(СХЯ) гипоталамуса. Продукция мелатонина 
эпифизом подавляется довольно широким спек-
тром волн (от 420 до 600 нм), но наиболее эф-
фективно в интервале от 446 до 477 нм [15,60]. 
Освещенности 90-180 лк, которая обычно име-
ет место в жилых комнатах, уже достаточно для 
подавления продукции мелатонина [60]. Кроме 
информации о включении и выключении днев-
ного фотопериода, мелатонин дает информацию 
о длине дня. Длительность секреции мелатони-
на у животных и человека варьирует в зависи-
мости от длительности темного периода суток. 
Чем длиннее ночь, тем дольше происходит про-
дукция и секреция мелатонина. В современных 
городских электрофицированных условиях на-
блюдается маскировка сезонных изменений дли-
тельности светового дня и ночи и, соответствен-
но, длительности секреции мелатонина у чело-
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века. В ряде исследований показано отсутствие 
сезонных изменений в секреции мелатонина в 
низких и средних широтах [5,15,60]. Напротив, 
сезонные изменения с более длительной секре-
цией мелатонина в зимний период наблюдали 
в субполярных и полярных высоких широтах 
с выраженными изменениями в фотопериоде и 
освещенности [60] и высоким уровнем мелато-
нина в дневное время [15].

Указывают на индивидуальную вариабель-
ность чувствительности к свету в ночные часы, 
более глубокое подавление мелатонина более 
ярким светом, способность последнего сдвигать 
фазу мелатонинового ритма, причем, яркий свет 
утром сдвигает ее вперед, тогда как его воздей-
ствие вечером замедляет начало ночного пика 
мелатонина. Таким образом, измерение уровня 
и времени экскреции мелатонина с мочой мо-
жет быть ценным биомаркером нарушений цир-
кадианных ритмов.

Следует отметить, что влияние света на про-
дукцию мелатонина может зависеть от времен 
года и индивидуальной чувствительности к све-
ту. У людей зимой свет подавляет уровень мела-
тонина в слюне в 2 раза сильнее, чем летом [37]. 
У жителей арктического региона, работавших на 
улице в декабре, ночной уровень секреции ме-
латонина был в 2 раза выше, чем в апреле [50].

Географическая широта и рак

Известно, что показатели здоровья и продол-
жительности жизни в разных географических 
регионах могут значительно различаться. И.А. 
Гундаров и Н.Л. Зильберт [6] выдвинули гипоте-
зу о наличии связи между показателями здоро-
вья населения и такой важной характеристикой, 
как положение региона относительно полюсов 
Земли и экватора. Для его измерения в качестве 
показателя использовали географическую широ-
ту. Анализ данных за 1986-1987 гг. показал, что 
величина смертности на территории СССР поч-
ти линейно возрастала по мере продвижения с 
юга на север с коэффициентом корреляции 0,82. 
Еще более сильной была связь географической 
широты с заболеваемостью злокачественными 
новообразованиями. Уровень общей смертности 
в 72 странах Европы и Америки в 1980-1985 гг. 
нарастал по мене удаления от экватора с коэф-
фициентом корреляции 0,65 (p<0,01). Величина 
стандартизованной смертности от злокачествен-
ных новообразований среди мужчин 45 стран 
Европы и Америки в 1981-1985 гг. различалась 
в 8,7 раза: от 38,1 в Гондурасе до 330,0 в Вен-
грии (коэффициент корреляции 0,7).

Полагая, что в полярных регионах имеет ме-
сто длительная полярная ночь, Erren и Pekarski 
[24] высказали предположение, что коренное 

население Арктического региона должно иметь 
пониженную частоту рака по сравнению с жите-
лями умеренных широт. Действительно, у пред-
ставителей народности саами, живущих на севе-
ре Европы, частота рака снижена [35]. Вместе с 
тем, смертность от рака молочной железы среди 
аборигенов Аляски (эскимосов, индейцев и але-
утов) утроилась с 1969 г. [43]. В 2008 г. были 
опубликованы результаты исследования рака у 
полярных инуитов (собирательный термин, за-
менивший термин «эскимосы»), проживающих 
на территории Аляски, Канады и Гренландии,в 
период с 1989 по 2003 гг. в сравнении с пе-
риодом 1969-1988, то есть, в целом за 35 лет 
[20, 23, 36]. Было отмечено существенное увели-
чение заболеваемости раком молочной железы, 
тела матки, легкого и толстой кишки, что связы-
вают с изменениями в образе жизни аборигенов, 
так называемой его «вестернизацией». За пери-
од 1974-2003 гг. среди женщин-аборигенов Аля-
ски частота рака молочной железы выросла на 
105%, тогда как у белых женщин США на 31%. 
Частота рака тела матки за эти же годы увеличи-
лась среди коренных женщин Аляски на 500%, 
тогда как среди белых американок она снизи-
лась на 30%.

Анализ показал, что значительное увеличе-
ние частоты рака молочной железы и эндомет- 
рия у аборигенов Аляски лучше всего мож-
но объяснить изменениями в окружающей сре-
де. Авторы отметили, что у женщин на Аляске 
за 30 лет существенно выросла заболеваемость 
ожирением и сахарным диабетом и связывают 
это повышение с изменением в характере пи-
тания. Однако, наряду с «вестернизацией» пи-
тания, на Аляске существенно увеличился уро-
вень светового загрязнения, связанного с удвое-
нием за этот же период численности населения 
и индустриализацией, что, на наш взгляд, может 
играть ведущую роль в наблюдаемом феноме-
не. По данным МАИР за 1985 и 1992 гг., забо-
леваемость раком молочной железы, тела матки, 
раком яичников и ободочной кишки у женщин 
была большей в странах, расположенных ближе 
к полюсам (северному и южному), и меньшей в 
экваториальных странах [2-4] (табл. 1).

Часовые зоны и рак

М.Ф. Борисенков [17] установил зависимость 
заболеваемости и смертности от злокачествен-
ных новообразований, а также ожидаемой про-
должительности жизни при рождении от по-
ложения региона проживания в часовом поясе 
(зоне). Среди населения, проживающего вблизи 
западной границы третьего часового пояса, отме-
чена более высокая частота выявления опухолей 
молочной железы, головного и спинного мозга 
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и повышенная смертность от злокачественных 
новообразований молочной железы, тела матки, 
предстательной железы, головного и спинного 
мозга. Напротив, ожидаемая продолжительность 
жизни при рождении была повышена у населе-
ния, проживающего вблизи восточной границы 
часового пояса. С ростом размера часового по-
яса увеличивается западно-восточный градиент 
продолжительности жизни.

Нарушения сна и рак

Результаты мета-анализа 33 исследований ас-
социации между длительностью сна и смертно-
стью показали, что в 16 из них, в которых оце-
нивали роль короткого сна и использовались 
одинаковые критерии оценки короткого сна, от-
носительный риск cмертности у всех малоспя-
щих составил 1,10. Смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний и рака составляла у ма-
лоспящих 1,06 и 0,99. В 17 исследованиях, со-
общавших о влиянии длительного сна на смерт-
ность, суммированные показатели риска смерти 
для всех по сравнению со среднеспящими соста-
вили 1,23, для больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями — 1,38 и для рака 1,21. Авторы 
пришли к заключению, что риск смертности 
увеличен как при короткой, так и длинной про-
должительности сна по сравнению с таковой у 
лиц, спящих 7-8 часов [27].

В исследовании, выполненном в Японии и 
охватывавшем 41489 мужчин и 57145 женщин 
в возрасте от 40 до 79 лет в период с 1988 по 
1990 гг. с оценкой в 2003 г., было установле-
но, что среди спавших 4 часа и менее за ночь, 
по сравнению со спавшими 7 часов, относитель-
ный риск смерти от коронарной болезни серд-
ца составил 2,32 у женщин, 1,49 и 1,47, 1,29 и 
1,2 для несердечно-сосудистых и неонкологиче-
ских у заболеваний и мужчин и женщин, соот-
ветственно. Продолжительный сон более 10 час 
за ночь был ассоциирован с 1,5–2-кратным уве-
личением смертности от всех причин, ишемиче-
ского инсульта, всех сердечно-сосудистых забо-
леваний по сравнению со спавшими по 7 часов. 
Не было выявлено ассоциации между длитель-
ностью сна и смертностью от рака [41].

Основываясь на представлениях о том, что 
длительность сна может быть косвенным пока-
зателем длительности экспозиции к свету в ноч-
ные часы и, поэтому, уровня продукции мела-
тонина, Verkasalo и соавт. [76] предположили, 
что длительность сна может быть негативно ас-
социирована с риском рака молочной железы. 
Это предположение было проверено в Финлян-
дии путем опроса в 1975 и 1981 гг. 7396 жен-
щин, среди которых было выявлено 146 случа-
ев рака этой локализации. У женщин, продолжи-
тельность сна которых за этот период не изме-
нилась, относительный риск рака молочной же-

Т а б л и ц а  1

Зависимость заболеваемости раком различных локализаций от географической широты (стандартизованные показатели на 
100000 населения) у женщин в 35 странах мира [2]

Тип и локализация опухолей Год «Северная» группа 
стран

«Экваториальная» груп-
па стран

«Южная» группа стран

Рак молочной железы 1985 57.2 ± 3.3*** 33.1 ± 4.7 64.2 ± 5.1***

1992 66.3 ± 3.4*** 37.0 ± 4.9 61.0 ± 6.5*

Рак тела матки 1985 11.5 ± 0.6*** 5.1 ± 0.9 10.6 ± 2..0**

1992 12.4 ± 0.6*** 5.9 ± 1.0 8.6 ± 1.5*

Рак шейки матки 1985 11.6 ± 1.1*** 21.5 ± 3.7 21.1 ± 5.5

1992 11.4 ± 1.6*** 20.5 ± 3.4 20.4 ± 5.0

Рак яичников 1985 12.6 ± 0.6***  6.3 ± 0.6 9.0 ±0.3*

1992 12.5 ± 0.4***  6.7 ± 0.7 8.6 ±0.9*

Рак ободочной кишки 1985 15.7 ± 1.3***  8.6 ± 1.6 17.5 ± 3.0**

1992 16.1 ± 1.2***  8.3 ± 1.3 18.0 ± 2.8*

 Рак желудка 1985  9.2 ± 1.5 12.8 ± 2.2 10.2 ± 3.6

1992  6.8 ± 0.6* 10.6 ± 1.7 7.7 ± 1.2

Рак печени 1985  1.6 ± 0.3* 6.5 ± 1.7 1.8 ± 0.7**

1992  1.5 ± 0.3* 5.6 ± 1.3 2.5 ± 0.9

Различие с показателем для «экваториальных» стран достоверно: *p<0.05; **p<0.02;
*** p<0.001.
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лезы составил 1,1 для тех, кто спал меньше 6 
час, 1,0 для спавших 7-8 час и 0,28 для спав-
ших более 9 часов.

Указывают, что использование самооцен-
ки продолжительности сна имеет ограничен-
ную ценность при установлении её ассоциации 
с риском рака молочной железы [71]. В иссле-
дованиях, включающих объективную регистра-
цию длительности сна, была выявлена доволь-
но высокая корреляция (0,47) между этими па-
раметрами. В группе женщин, самих оценивав-
ших длительность своего сна в период с 1986 
по 2000 г., было выявлено умеренное увеличе-
ние риска у спавших 9 и более часов по сравне-
нию со спавшими 7 часов [61]. В исследовании, 
проведенном в Сингапуре в группе, включавшей 
около 33500 женщин, относительный риск рака 
молочной железы среди спавших <6 час, 7 час, 8 
час, >9 час составил 1,0, 1,03, 0,90, 0,81 (p=0,2). 
Обратная ассоциация была статистически досто-
верной среди постменопаузальных женщин [79]. 
Небольшую позитивную ассоциацию риска рака 
молочной железы при сравнении спавших 9 час 
и более по сравнению со спавшими 7 час отме-
тили в исследовании по типу случай-контроль 
[54]. Однако, в последней работе оценивали дли-
тельность сна только в течение последних двух 
лет перед выявлением заболевания, что снижает 
его значимость. По данным Davis и соавт. [22], 
бессонница по ночам увеличивает риск рака мо-
лочной железы, причем этот риск пропорциона-
лен числу бессонных ночей в неделю.

Имеются сообщения о сниженном риске рака 
предстательной железы (OR= 0,48) у мужчин, 
которые спали 9 и более час по сравнению с 
теми, у кого продолжительность сна была мень-
ше. Cон, длившийся менее 6 час за ночь, уве-
личивал риск колоректальной аденомы на 50% 
по сравнению со спавшими по крайней мере 7 
час за ночь [74].

Таким образом, несмотря на некоторую про-
тиворечивость результатов эпидемиологиче-
ских наблюдений, все же можно сделать вывод 
об U-образном характере зависимости частоты 
сердечно-сосудистых заболеваний и рака от дли-
тельности сна. Наиболее оптимальной является 
его продолжительность 7–8 часов.

Системы организации сменной работы также 
могут существенно различаться [60, 70], что мо-
жет сказываться различным образом на здоровье 
работников, приводя у них к нарушениям цир-
кадианного ритма, и других важных физиоло-
гических функций, включая развитие бессонни-
цы. В современном индустриальном, так назы-
ваемом «24-часовом», «круглосуточном» обще-
стве сменная и ночная работа становится все 
более и более распространенной. Сменной ра-
боты требуют многие технологические процес-

сы (например, электростанции, нефтеперегон-
ные заводы, металлургическое производство), 
социальные службы (больницы, транспорт, по-
лиция и службы безопасности, пожарные, гости-
ницы, телекоммуникации), некоторые производ-
ства и службы (например, производство тексти-
ля, бумаги, продовольствия, химические произ-
водства). По данным Международной организа-
ции труда, более чем 2,5 миллиона человек офи-
циально имеют сменную работу, 2/3 которых — в 
Азии. В Европейских странах более 17% работа-
ющих имеют сменный ее характер [60].

При дальних трансмеридианных перелетах 
циркадианные системы не подстраиваются не-
медленно к новому местному времени. Для это-
го требуется несколько дней, в зависимости от 
числа пересеченных временных зон, причем, 
чем больше пересечено зон, тем больше вре-
мени нужно для нормализации. Считается, что 
циркадианные системы человека «подстраива-
ют» не более 60-90 минут за день [78]. Восста-
новление идет быстрее при перелетах в запад-
ном направлении (около 1 дня за 1 час смеще-
ния), чем при перелетах на восток (около 1,5 ча-
сов за смещения на 1 часовую временную зону). 
Для полного восстановления после перемеще-
ния через шесть часовых зон требуется от 10 до 
13 дней, в зависимости от направления перелета 
на запад или восток, соответственно [78]. Кро-
ме того, члены экипажей самолетов подверга-
ются воздействию других дополнительных фак-
торов, таких как космическое излучение, элек-
тромагнитные поля, освещение, шум, ускоре-
ние, вибрация, психологический стресс, мало-
подвижность, повышенное атмосферное давле-
ние. У моряков дальнего плавания часто имеет 
место вахтовая (сменная) работа в течение все-
го перехода, причем, они также перемещаются 
через часовые зоны, хотя не так быстро, как пи-
лоты самолетов. У моряков торгового флота ча-
сто применяется 4-часовая вахтовая смена, хотя 
все популярней становится 6-часовая вахта. У 
рабочих нефтяных месторождений вахтовый ха-
рактер труда включает обычно 12-часовую рабо-
чую смену в течение нескольких недель с по-
следующим отдыхом дома. Сходные проблемы 
наблюдаются у водителей грузовиков, так назы-
ваемых «дальнобойщиков», машинистов желез-
нодорожных локомотивов и кондукторов пасса-
жирских поездов на дальних рейсах.

Сменная работа и рак: 
эпидемиологические исследования

Согласно данным МАИР, наиболее распро-
страненным злокачественным новообразова-
нием среди женщин — раком молочной желе-
зы (РМЖ), заболевает ежегодно 999000 жен-
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щин (22 % от всех злокачественных новообра-
зований у женщин), а умирает за тот же пери-
од 375000 человек. Более половины всех новых 
случаев зарегистрировано в экономически раз-
витых странах [59]. РМЖ еще не является са-
мым распространенным среди женщин в разви-
вающихся странах, однако и в них наблюдает-
ся неуклонный рост заболеваемости. Возраста-
ющий риск развития РМЖ обусловлен высо-
ким социально-экономическим статусом (годо-
вой доход, образование, жилье и т.д.), посколь-
ку он связан с такими показателями здоровья, 
как начало менструальной функции и менопау-
зы, ожирение, высокий рост, потребление алко-
голя, поздний возраст первых родов, малое ко-
личество родов, гормонозаместительная тера-
пия, особенности питания и т.д. Следует отме-
тить еще два фактора, характерных для разви-
тых стран, которые могут иметь важное значе-
ние — увеличивающееся воздействие освещени-
ем ночью [60] и низкочастотные электромагнит-
ные поля (50–60 Гц) [58].

В Дании в большом контролируемом рандо-
мизированном исследовании (около 7000 обсле-
дуемых в каждой группе) было показано, что 
занятие вечерней работой достоверно увеличи-
вает риск развития РМЖ у женщин в возрас-
те от 30 до 54 лет [33,34]. Среди работающих 
ночью наиболее достоверные результаты были 
обнаружены у официантов ресторанов, работа-
ющих в ночные смены (300 случаев). В прове-
денном в США эпидемиологическом рандоми-
зированном исследовании у 813 больных раком 
молочной железы женщин изучали особенности 
образа жизни за последние 10 лет по сравнению 
со здоровыми женщинами. При этом, учитывали 
экспозицию к свету в ночное время, основыва-
ясь на следующих показателях: ночная бессон-
ница, уровень освещения в спальне ночью и ра-
бота в ночные смены (не менее 3-х ночей в ме-
сяц). Оказалось, что риск рака возрастает с уча-
щением ночной бессонницы, увеличением уров-
ня ночного освещения и при работе в ночную 
смену. В последнем случае риск также возрас-
тал с увеличением стажа работы [22]. Француз-
ские исследователи обратили внимание на то, 
что риск рака молочной железы особенно уве-
личен у женщин, которые начали работать по 
ночам до наступления у них первой закончив-
шейся родами беременности [56].

По данным E. Schernhammer и соавт. [67], 
основанных на исследовании состояния здоро-
вья 121701 медицинских сестер, включавшем в 
себя вопросы о стаже, сменной работе, днев-
ных, ночных и вечерних сменах, среди медсе-
стер, имеющих стаж более 30 лет и сменную ра-
боту, относительный риск РМЖ составлял 1,36 
по сравнению с медицинскими сестрами, кото-

рые не работали посменно. У медсестер, дли-
тельно работающих в ночные смены, был най-
ден сниженный уровень мелатонина и повышен-
ный уровень эстрогенов в крови. Мета-анализ, 
основанный на 6 исследованиях представителей 
разных профессий, работающих в ночные сме-
ны, показал, что общая оценка риска равнялась 
1,51 [55]. В исследовании, объектом которого 
были данные о здоровье почти 45 тысяч меди-
цинских сестер в Норвегии, было установлено, 
что показатель дополнительного риска РМЖ у 
работавших по ночам в течение 30 и более лет 
составил 2,21 [60]. Были получены данные об 
увеличенном риске рака толстой кишки и рака 
прямой кишки у женщин, работающих на радио 
и телеграфе. Schernhammer и её коллеги, рассмо-
трев Гарвардские данные по изучению состоя-
ния здоровья 79 тысяч медсестер, обнаружили, 
что медсестры, работающие в ночные смены, 
имеют более высокий риск РМЖ [67]. Авторы 
также нашли, что рак толстой и прямой кишки 
встречаются чаще у рабочих, имеющих не ме-
нее 3 ночных смен в месяц в течение 15 и бо-
лее лет [68]. Механизмы, лежащие в основе уве-
личенного риска рака среди ночных рабочих и 
лётных экипажей, возможно, схожи. Вероятно, 
нарушение циркадианных ритмов и вынужден-
ное воздействие света в ночное время приво-
дят к уменьшению выработки мелатонина, яв-
ляющегося биологическим блокатором развития 
злокачественных новообразований.

Японские исследователи выявили достовер-
ное увеличение риска рака предстательной же-
лезы у мужчин, постоянно работавших по ночам 
или имевших ротационный график сменной ра-
боты [60]. Достоверный тренд увеличения риска 
рака простаты был выявлен также у сменных 
рабочих в Канаде 2007 [60]. По данным иссле-
дования здоровья среди 53487 медсестер, отно-
сительный риск рака эндометрия составил 1,47 
для медсестер, проработавших более 20 лет [77]. 
У женщин с ожирением риск был ещё выше.

В когорте, включавшей 8603 мужчин, рабо-
тавших в Англии и Уэллсе в 10 различных ком-
паниях не менее 10 лет, оценивали риск всех 
видов рака, разделив когорты на дневных рабо-
чих, сменных рабочих и экс-сменных рабочих. 
Смертность от всех опухолей была выше в груп-
пе сменных работников по сравнению с показа-
телем для общей популяции [73]. Некоторое уве-
личение риска всех видов рака среди сменных 
рабочих было выявлено в Швеции [60].

Таким образом, в 8 исследованиях, выпол-
ненных в разных географических регионах была 
исследована связь между сменной работой и ра-
ком молочной железы. В шести из них, вклю-
чая две проспективных когорты медсестер, вы-
явлено умеренное увеличение риска рака молоч-
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ной железы среди тех, кто работал достаточно 
долго. В двух исследованиях такую связь уста-
новить не удалось. Небольшое число наблюде-
ний в одном из этих двух негативных исследо-
ваний и некоторые методические ошибки во вто-
ром следует учитывать при оценке значимости 
их результатов. Рабочая группа МАИР счита-
ет, что доказательства ассоциации между раком 
молочной железы и сменной работой, включаю-
щей работу по ночам, достаточно убедительны. 
Было установлено увеличение риска рака тол-
стой кишки, предстательной железы и эндомет- 
рия у работавших посменно, однако число та-
ких исследований невелико [60].

Cиндром смены часового пояса (джетлаг) 
и риск рака

Джетлаг (англ. jet lag, синдром смены часо-
вых зон) — явление несовпадения ритма чело-
века с дневным ритмом, вызванное ночной ра-
ботой, переходом на летнее время или быстрой 
сменой часовых поясов при перелёте на само-
лёте. Может сопровождаться усталостью, бес-
сонницей, головной болью, потерей аппетита и 
другими состояниями дискомфорта. Наиболее 
ярко это состояние проявляется при трансмери-
диональных (трансокеанских) перелетах. Риск 
рака у авиаторов — пилотов, штурманов (глав-
ным образом, мужчин) и стюардесс (в подавля-
ющем большинстве — женщин), изучается, на-
чиная с 1990-х годов. Основными факторами 
риска, послужившими поводом к проведению 
этих исследований, были экспозиция к косми-
ческим лучам, а также пассивное курение или 
электромагнитные поля. Сменная работа, одна-
ко, долгое время не рассматривалась как опре-
деленная причина риска у этой категории работ-
ников. Вместе с тем, перелеты через несколько 
временных зон и особенно трансокеанские пе-
релеты могут приводить к нарушениям цирка-
дианных ритмов. Как отмечают эксперты МАИР 
[60], имеется достаточно детальная информация 
о летной истории пилотов авикомпаний, тогда 
как для других членов экипажа обычно имеют-
ся лишь сведения о приеме на работу и уволь-
нении. Поэтому оценки полученной радиацион-
ной дозы и налета часов через временные зоны 
могут быть весьма приблизительными. Во всех 
опубликованных исследованиях члены экипажа 
самолетов включались в протокол, безотноси-
тельно к тому, указывали ли они свою работу 
как сменную или нет.

За последние 20 лет выполнено значительное 
число работ, в которых оценивался риск рака 
молочной железы у женщин — членов экипажей 
самолетов [32,62-64]; эти сведения были подвер-
гнуты мета-анализу в статье [55]. За исключе-

нием работы [32] все остальные исследования 
свидетельствовали об увеличении риска рака 
молочной железы у стюардесс (meta-SIR, 1,44). 
В большинстве исследований повышение риска 
начиналось через 10 лет после начала работы 
и постепенно увеличивалось с увеличением ра-
бочего стажа. Полагают, что нарушения репро-
дуктивной функции вследствие воздействия кос-
мических лучей у стюардесс, возможно, играют 
определенную роль в увеличении у них риска 
рака молочной железы. Однако, основное зна-
чение придается снижению уровня мелатонина, 
обусловленному воздействием света при рабо-
те в ночные часы [53]. По данным Erren и со-
авт. [25], мета-анализ 10 исследований, выпол-
ненных в Европе, и 2 американских работ, дал 
оценку риска рака молочной железы у стюар-
десс 1,7, а мета-анализ 9 работ по раку проста-
ты у пилотов — 1,4.

Световая депривация и рак

Если свет, подавляющий продукцию мелато-
нина эпифизом, способствует преждевременно-
му старению и развитию рака, то естественен во-
прос — а как действует на эти процессы темно-
та? Опыты с грызунами убедительно свидетель-
ствуют об ингибирующем действии световой де-
привации на канцерогенез [1,5,14]. R. Hahn [31] 
сообщил о результатах анализа свыше 100000 
выписных эпикризов, опубликованных в Нацио-
нальном госпитальном регистре США. Риск раз-
вития рака молочной железы оказался в 2 раза 
меньшим у первично слепых женщин по срав-
нению со зрячими. В ряде исследований, вы-
полненных в последние годы учеными Швеции 
и Финляндии, было обнаружено существенное 
снижение риска всех видов рака среди слепых 
(0,43, 95% СI = 059-0,82), и этот уменьшенный 
риск является специфичным для рака молочной 
железы у женщин [76]. По данным Kliukiene и 
соавт. [44], риск рака молочной железы среди 
женщин Норвегии, полностью потерявших зре-
ние, составил 0.64 (95% СI = 0,21-1,49), причем 
у тех, кто потерял его до 65 лет относительный 
риск был ещё меньше — 0,51 (95% CI = 0,11-
1,49). Близкие значения сниженного относитель-
ного риска рака молочной железы были у всех 
слепых североамериканских женщин: 0,52; 95% 
CI = 0,27-1,01 и 0,54 (0,27-1,08) — у постменопа-
узальных женщин [26]. Отмечают, что риск рака 
молочной железы обратно пропорционален сте-
пени утраты световосприятия. Подобная законо-
мерность наблюдается и у мужчин в отношении 
рака предстательной железы [63].

А.К. Кураласов [10], основываясь на резуль-
татах собственных экспериментов, в которых 
было показано, что рост перевиваемого или ин-
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дуцируемого ДМБА рака молочной железы при 
содержании крыс в темноте существенно замед-
лялся и усиливался противоопухолевый эффект 
таких препаратов, как синестрол, тамоксифен, 
андрогены, тио-TEФA, циклофосфамид, ЦМФ, 
тиo-TEФA +синестрол, использовал этот подход 
для терапии больных РМЖ. Под наблюдением 
находилось 138 пациентов (T2-4N2-3M0). 54 паци-
ентки получали полихимиотерапию (модифици-
рованная схема Купера+гормонотерапия). Ради-
отерапия проводилась 46 больным, радиотера-
пия с химиотерапией — 38 больным. У больных 
РМЖ в пременопаузе наблюдался пониженный 
уровень 17β-эстрадиола (в 7 раз) и ФСГ в сы-
воротке крови, тогда как уровень тестостерона 
и прогестерона был повышен по сравнению с 
параметрами этих гормонов у этих же больных 
до воздействия режимом постоянной темноты. 
У женщин в постменопаузе эти изменения были 
менее выражены, чем у женщин в пременопау-
зе. Дексаметазоновый тест был отрицательным 
у 62,5 % больных раком молочной железы, на-
ходившихся при стандартном световом режи-
ме, и только у 9,5 % больных, находившихся в 
темноте. Полная или частичная (>50 %) регрес-
сия карциномы молочной железы наблюдалась у 
32,4 % больных контрольной группы и у 78,6  % 
больных “темновой” группы. Индекс операбиль-
ности в этих группах составил 36 % и 88 %, со-
ответственно [10].

Свет ночью и рак

С помощью спутников была исследован и 
оценен уровень светового загрязнения в ноч-
ные часы в 147 коммунальных образованиях 
Израиля и рассчитана методом множественно-
го регрессионного анализа связь между осве-
щенностью ночью и частотой рака молочной 
железы и рака легкого у женщин. После уче-
та поправок на этнический состав, число ро-
дов, плотность населения и уровень доходов, 
была установлена высокая степень корреляции 
между интенсивностью ночного освещения и 
частотой рака молочной железы (p<0,05), при-
чем, эта ассоциация усиливалась (p<0,01), ког-
да учитывались только статистически значи-
мые факторы при выполнении регрессионного 
анализа. Напротив, не было выявлено ассоци-
ации между интенсивностью ночного освеще-
ния и частотой рака легкого [46]. Авторы от-
метили, что 73% максимальных оценок часто-
ты рака молочной железы были в тех комму-
нальных образованиях, где была максимальная 
освещенность ночью. При использовании тако-
го же подхода была изучена связь между ин-
тенсивностью ночной освещенности и частотой 
трех наиболее распространенных злокачествен-

ных новообразований (предстательной железы, 
легкого, толстой кишки) у мужчин в 164 стра-
нах мира. Была обнаружена высокая позитив-
ная ассоциация между экспозицией населения 
к свету ночью и частотой рака предстательной 
железы, но не рака легкого или толстой кишки 
[45]. Авторы объясняют наличие выявленной 
связи между раком простаты и ночной осве-
щенностью подавлением уровня мелатонина и 
нарушением функции часовых генов. Риск рака 
простаты в странах с наивысшей интенсивно-
стью ночной освещенности был на 110% выше, 
чем такой риск в странах с наиболее низким 
уровнем световой загрязненности.

В последующем эти авторы [48] сопоставили 
частоту пяти наиболее распространенных ново-
образований у женщин в 164 странах с интен-
сивностью ночной освещенности в них и об-
наружили высокую положительную корреляцию 
между популяционной освещенностью и часто-
той рака молочной железы. Не было обнаруже-
но такой корреляции между ночной освещенно-
стью и раком толстой кишки, гортани, печени и 
легкого. Риск рака молочной железы в странах с 
наивысшей интенсивностью ночной освещенно-
сти был на 30-50% выше, чем в странах с наи-
меньшей освещенностью.

В нескольких когортных исследованиях было 
показано, что у женщин, которые часто вклю-
чают в спальне свет ночью, увеличен риск рака 
молочной железы [22,47,51,60].

При учете интенсивности ночного освеще-
ния в спальне было установлено, что этот фак-
тор весьма существенен и увеличивает риск 
рака молочной железы у женщин в Израиле, 
имеющих привычку спать при включенном 
свете (OR=1,22, p<0,001) [47]. Сравнивая соб-
ственные данные с результатами, полученны-
ми Davis и сотр. [22], авторы отмечают, что за 
15 лет, прошедших со времени этого исследо-
вания (1992-1995), световое загрязнение увели-
чилось, и женщины в настоящее время подвер-
гаются воздействию света большей интенсив-
ности, поскольку чаще используются энергос-
берегающие лампы, дающие голубой свет (460 
нм). Подчеркивается, что это первое широко-
масштабное рандомизированное исследование, 
установившее достоверную положительную 
корреляцию между освещением в спальне (при-
вычкой спать при свете), светом в ночные часы 
(световым загрязнением) и раком молочной же-
лезы и представившим доказательства, что от-
носительный риск рака молочной железы уве-
личивается пропорционально интенсивности 
ночного освещения в спальне. Таким образом, 
не только сменная работа в ночные часы, но и 
привычка спать при свете является фактором 
риска рака молочной железы.
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Часовые гены и рак у человека

В настоящее время известно несколько основ-
ных циркадианных «часовых» генов (Per1, Per2, 
Per3, Cry-1, Cry-2, Clock, Bmal1/Mop3, Tim и др.) 
[1,65]. Сhen и соавт. [19], использовав иммуно-
гистохимическое окрашивание, ПЦР и метод 
прямого сиквенса, исследовали молекулярные 
изменения в трех часовых генах PER1, PER2 и 
PER3 в 55 карциномах молочной железы. Нару-
шения экспрессии всех трех генов Period были 
отмечены в 95% опухолевых клеток по сравне-
нию с нормальными близлежащими к опухоли 
клетками, в которых экспрессия генов была нор-
мальной. Эти нарушения не были связаны с му-
тациями в генах, а с метилированием их промо-
торных областей, которое имело высокую кор-
реляцию с экспрессией гена c-erbB. Посколь-
ку циркадианные часовые гены контролируют 
гены клеточного цикла, авторы предположили, 
что нарушения экспрессии генов Period приво-
дят к поломке нормальных циркадианных ча-
сов, что является благоприятным для опухоле-
вых клеток. В 2009 г. эта же группа сообщила 
о результатах изучения экспрессии часовых ге-
нов в 53 новых случаях рака молочной желе-
зы [49]. В 37 из 53 случаев наблюдалось гипер-
метилирование промоторов генов PER1, PER2, 
CRY1 или BMAL1. Метилирование промоторов 
генов PER1 или CRY1 было выявлено в 25 из 53 
парных нормальных тканей, что свидетельству-
ет о высокой частоте конкурентного метилиро-
вания промоторов генов PER1 и CRY1 в транс-
формированных и нормальных тканях. Метили-
рование промоторов PER1 коррелировало с экс-
прессией c-erbB2 (p=0,012) и негативно корре-
лировало с обнаружением рецепторов к эстро-
генам в ткани опухоли.

Экспрессия гена Per1 была выявлена в 70% 
случаев в нормальных молочных железах и 
только в 46% случаев карцином молочной же-
лезы [30]. Ассоциация между вариабельностью 
длины экзона циркадианного гена Per3 была из-
учена у 389 европеоидных больных РМЖ и 432 
женщин, служивших контролем. Было обнаруже-
но, что вариант Per3 генотипа (гетерозиготные + 
гомозиготные 5-кратно повторяющиеся аллели) 
был ассоциирован с повышенным риском РМЖ 
среди постменопаузальных женщин (OR = 1,7; 
95% CI 1,0 -1,3) [84]. Hoffman и соавт. [38] об-
наружили существенную корреляцию полимор-
физма (SNP) центрального циркадианного регу-
лятора CLOCK и риском рака молочной желе-
зы с учетом статуса рецепторов к эстрогенам 
и прогестерона. Гиперметилирование промотора 
СLOCK-гена снижало риск рака молочной же-
лезы. Самый низкий уровень экспрессии гена 
CLOCK был у здоровых женщин по сравнению 

с ее уровнем в нормальной и опухолевой ткани 
у онкологических больных, причем экспрессия 
гена CLOCK была существенно выше в тканях 
пациенток, имевших ER/PR негативные опухоли 
по сравнению с имевшими ER/PR позитивные 
опухоли. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что ген CLOCK действует как онкоген, 
стимулируя развитие РМЖ.

Эта же группа исследовала полиморфизм 
СRY2 гена среди 441 больных РМЖ и 479 здо-
ровых женщин. Три однонуклеотидных поли-
морфизма (rs11038689, rs7123390 и rs1401417) 
были существенно связаны с риском постмено-
паузального РМЖ со значительной модификаци-
ей эффекта менопаузальным статусом [39]. Ав-
торы подчеркнули, что ассоциация была досто-
верной лишь у женщин с негативным по эстро-
геновым и прогестероновым рецепторам (ER/
PR) РМЖ, но не с ER/PR-позитивными опухо-
лями. В ткани РМЖ был также обнаружен по-
вышенный уровень метилирования промото-
ра CRY2 по отношению к контролю, что соот-
ветствовало данным тканевого микроэррея, по-
казавшего низкий уровень экспрессии CRY2 в 
опухолевой ткани по отношению к прилежащей 
нормальной ткани. Изучен и аллельный поли-
морфизм циркадианных генов в 1538 случаях 
рака молочной железы и 1695 здоровых женщин 
[21]. Риск рака был существенно выше у носи-
телей CLOCK CT и комбинированного СT+TT 
генотипов, чем у носителей СС генотипа (aOR 
= 1,35; и aOR= 1,30; соответственно). У носите-
лей CRY1 GT генотипа риск РМЖ был снижен 
(aOR = 0,84). Риск рака молочной железы был 
также снижен у носителей генотипа CRY2 CC 
с ER+ РМЖ при сравнении со случаями ER- ра-
ков (OR = 0,15) [21].

Уровень экспрессии генов Per1, Per2, Cry2, 
Clock и СKIε в опухолях яичников был значи-
тельно ниже, а генов Cry1, Per3 и Bmal1 — выше 
по сравнению с их уровнем в нормальных яич-
никах [75]. При раке эндометрия наблюдали 
снижение уровня экспрессии гена Per1, обуслов-
ленное инактивацией его метилированием про-
мотерной области ДНК [82]. В другом иссле-
довании метилирование промоторов генов Per1, 
Per2 или Cry1 было выявлено в одной трети 
случаев рака эндометрия и одной пятой случа-
ев из 35 парных неопухолевых образцов ткани 
эндометрия [69], что свидетельствует о роли на-
рушений циркадианных ритмов в развитии рака 
эндометрия.

Экспрессия гена Per1 была снижена в опу-
холях предстательной железы по сравнению с 
тканями нормальной простаты. Напротив, сверх-
экспрессия Per1 в клетках рака предстательной 
железы приводила к значительному торможению 
их роста и апоптозу [18]. Уровень белков Clock 
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и Per2 был снижен, тогда как Bmal1 — повышен 
в клетках рака предстательной железы по срав-
нению с нормальными клетками железы [42]. 
Сверхэкспрессия Per2 приводила к значитель-
ной утрате способности клеток к росту. Приме-
нение мелатонина сопровождалось увеличением 
Per2 и Clock и снижением Bmal1 в клетках рака 
простаты. SNPы были изучены в 10 циркадиан-
ных генах у 1308 белых пациентов, страдающих 
раком предстательной железы и 1266 контроль-
ных мужчин. Было установлено, что по крайней 
мере один SNP в 9 основных циркадианных ге-
нах (rs885747 и rs2289591 в PER1; rs7602358 в 
PER2; rs1012477 в PER3; rs1534891 в CSNK1E; 
rs1235175 в CRY1; rs2292912 в CRY2; rs7950226 
в ARNTL; rs11133373 в CLOCK; rs1369481, 
rs895521 и rs17024926 в NPAS2) был достоверно 
ассоциирован с предрасположенностью к раку 
предстательной железы (либо общий риск, или 
риск агрессивного заболевания) [85].

Экспрессия гена Per1 была выявлена в 70% 
случаев в нормальной ткани легких и только в 
46% случаев в немелкоклеточных карциномах 
легких [30]. Экспрессию 9 циркадианных генов 
исследовали в 46 гистологически верифициро-
ванных образцах гепатоцеллюлярного рака и не-
опухолевых тканей, полученных от 40 мужчин 
и 6 женщин. Было обнаружено снижение экс-
прессии генов PER1, PER2, Per3, CRY2 и TIM 
в гепатокарциномах. Это снижение не было вы-
звано мутациями, а было обусловлено иными 
факторами, в частности, метилированием про-
мотеров [52]. При изучении 101 образцов рака 
толстой и прямой кишки в 53% случаев были 
выявлены мутации гена CLOCK в микросател-
литных ДНК [11]. Cущественные нарушения в 
экспрессии циркадианных генов обнаружены в 
опухолях поджелудочной железы [66], злокаче-
ственных глиомах [80], у пациентов с острым 
и хроническим миелоидным лейкозом и лим-
фомой [28,29,81]. Исследована связь между од-
нонуклеотидным полиморфизмом (SNP) в гене 
CRY2 и риском неоплазии среди 455 пациентов 
с неходжкинской лимфомой и 527 контрольных 
лиц. Было выявлено 3 SNP, существенно свя-
занных с риском лимфомы — rs110388689 (OR 
2,34, p<0,006); rs7123390 (OR=2,40, p<0,002) и 
rs1401417 (OR=2,97, p=0,001) [40]. Авторы уста-
новили связь между снижением экспрессии гена 
CRY2 и формированием нарушений в регуляции 
сети генов, контролирующих иммунный ответ и 
развитие клеток кроветворной системы.

Влияние мелатонина на развитие 
опухолей у человека

В опытах на различных моделях индуциро-
ванного химического канцерогенеза было обна-

ружено, что применение мелатонина оказывает 
угнетающее влияние на возникновение и разви-
тие опухолей молочной железы, шейки матки 
и влагалища, кожи, подкожной клетчатки, лег-
ких, эндометрия, печени, толстой кишки у жи-
вотных, что свидетельствует о значительной ши-
роте спектра антиканцерогенного эффекта мела-
тонина [9, 13]. Противоопухолевому действию 
мелатонина in vitro и in vivo также посвящено 
большое количество работ [9,13]. Данные иссле-
дований на животных согласуются с результата-
ми клинических наблюдений. Так, в работе ка-
надских исследователей [57] представлены ре-
зультаты мета-анализа 10 рандомизированных 
контролируемых исследований эффективности 
применения мелатонина для лечения онкологи-
ческих больных с солидными формами опухо-
лей. В общей сложности лечение получили 643 
пациента. Применение мелатонина снизило от-
носительный риск смерти в течение 1 года до 
0,66, причем, не было зарегистрировано серьез-
ных побочных эффектов препарата. Применение 
мелатонина в осеннее и весеннее время в дозе 
3 мг/сутки увеличивало 1,5-годичную безреци-
дивную выживаемость пациентов раком желуд-
ка и колоректальным раком. Было также уста-
новлено, что у пациентов, страдающих раком 
органов желудочно-кишечного тракта, нарушен 
суточный ритм экскреции 6-СОМТ. При этом, 
низкий уровень экскреции 6-сульфатоксимелато-
нина в ночные часы является неблагоприятным 
прогностическим фактором, отрицательно влия-
ющим на выживаемость больных раком желуд-
ка, а низкое процентное содержание энтерохро-
матофинных клеток в эпителии толстой кишки 
отрицательно влияет на выживаемость больных 
раком толстой кишки [7, 8].

Возможные механизмы ингибирующего воз-
действия мелатонина на канцерогенез интенсив-
но обсуждаются в последнее время. Установле-
но, что мелатонин оказывает эффект как на си-
стемном, так и на тканевом, клеточном и суб-
клеточном уровнях. При этом действие мелато-
нина препятствует процессам, ведущим к старе-
нию и раку. В частности, на системном уровне 
мелатонин снижает продукцию гормонов, спо-
собствующих этим процессам и стимулирует си-
стему иммунного надзора. Одновременно пода-
вляется продукция свободных радикалов кисло-
рода и стимулируется система антиоксидантной 
защиты. Мелатонин тормозит пролиферативную 
активность клеток и повышает уровень апопто-
за, препятствуя возникновению и развитию опу-
холевого процесса; в дополнение он ингибиру-
ет эффект мутагенов и кластогенов, а также по-
давляет экспрессию онкогенов [1,5,9,83]. Таким 
образом, применение мелатонина с целью про-
филактики рака может оказаться весьма эффек-
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тивным, особенно в северных регионах, где ле-
том имеют место «белые ночи», а в течение дол-
гой полярной ночи всюду горит электрический 
свет [5,12,16].

Работа была поддержана грантом Прези-
дента РФ НШ 6383.2012.4.
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