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Изучены литературные данные о проблеме гиперпластических заболеваний у жен-
щин репродуктивного возраста и современные подходы к негормональному лече-
нию и профилактике рецидивов, терапевтические вопросы применения препаратов 
на основе индолов в практике врачей – акушеров-гинекологов. 
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The literature data on the problem of hyperplastic diseases in women of reproductive age 
and modern approaches to non-hormonal treatment and relapse prevention, therapeutic 
issues of the use of indole-based drugs in the practice of obstetricians and gynecologists 
have been studied. 
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До середины прошлого века лечение практически всех гиперпролиферативных 
заболеваний женской репродуктивной системы рассматривалось специалистами 
исключительно с хирургической позиции. Все варианты гормональной и негормо-
нальной терапии оценивались как условно профилактические и/или противоре-
цидивные попытки отсрочить или отложить радикальные варианты вмешательств. 
Долгое время консервативная медикаментозная терапия воспринималась гинеко-
логическим сообществом скептически и не оценивалась как полноценный метод 
лечения и подавления заболевания [8]. К сожалению, в настоящее время гиперпла-
стические эстрогензависимые заболевания женской репродуктивной системы име-
ют тенденцию к росту во всем мире. Одновременно с этим радикально изменились 
возрастные рамки и возрастные риски развития этих заболеваний: если раньше при-
нято было считать, что максимальная манифестация гиперпластических процессов 
приходится на средний и поздний репродуктивный возраст и возрастает в разы, то 
сегодня мы видим значительное увеличение количества этой патологии в молодом 
и раннем репродуктивном возрасте, и оно объективно сопровождается снижением 
репродуктивного потенциала. Для врачей – акушеров-гинекологов уже не являются 
шокирующими диагнозы миомы матки и эндометриоза у пациенток в 16–18-летнем 
возрасте. 

Нередки случаи диагностики и гистологического подтверждения гиперплазии 
эндометрия у молодых женщин с нарушениями менструального цикла. Смести-
лась и заболеваемость наиболее часто встречающимися различными формами 
фиброзно-кистозной мастопатии: теперь до 45% случаев у женщин старше 40 лет и 
45% у женщин моложе 30 лет. Проблемой медицинского ведения и терапии паци-
енток с наличием гиперпластических процессов нередко является общность меха-
низмов патогенеза этих заболеваний, часто подразумевается сочетание нескольких 
видов патологии: так, мастопатии выявляются у 74–86% пациенток с миомой матки и 
у 69–87% – с генитальным эндометриозом, гиперплазия эндометрия с миомой мат-
ки – у 32–44% пациенток. Зачастую это ставит врача перед сложным выбором мето-
дов медикаментозной терапии, накладывая определенные ограничения особенно 
на гормональную длительную терапию, необходимую пациенткам, не выполнившим 
еще свою репродуктивную функцию полностью и заинтересованным в органосохра-
няющей терапии и беременности [9].

Гиперплазия органов женской репродуктивной системы имеет достаточно слож-
ную картину, связанную с разнообразием патогенетических механизмов их раз-
вития, а также с гормонозависимым механизмом развития заболевания, в основе 
которых в первую очередь лежит развитие относительной или абсолютной гипер-
эстрогении. Кроме того, определяется прямая связь с дисбалансом продукции фак-
торов роста и цитокинов, что приводит к нарушению регуляции между факторами, 
стимулирующими пролиферацию и апоптоз в тканях (EGF, TNF, VEGF, IL-1 и др.), что 
вызывает их гиперплазию. Ключевым механизмом патогенеза становится сочета-
ние факторов: гиперэстрогения, метаплазия пролиферативных клеток и их инва-
зия, фибротические изменения и развитие в том числе асептического воспаления 
вокруг и внутри очагов гиперпролиферации. Не всегда в терапевтическом фокусе 
учитывается роль и последствия метилирования ДНК- и РНК-структур неопласти-
ческих гиперпролиферативных клеток и их воздействие на окружающие ткани,  
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процессы развивающейся клеточной гипоксии, что играет особенно важную роль, 
если процесс затрагивает овариальную ткань в случае эндометриом яичника или 
при аденомиозе либо гиперплазии эндометрия, значимо снижая рецепторную чув-
ствительность и овариальный резерв, приводя к репродуктивным нарушениям и 
потерям [10]. 

При этом стандартные подходы, основанные только на гормоноподавляющем ба-
зисе терапии, имеют значительные недостатки: в первую очередь это выраженный 
эффект рикошета по окончании терапии и возврат заболевания с еще большей сте-
пенью поражения тканей.

В связи с этим очевидной представляется необходимость разработки методов 
лечения, направленных на комплексную коррекцию всего спектра патогенетических 
механизмов гиперпластических процессов женской репродуктивной системы, кото-
рые могут применяться как эмпирически, так и в качестве сочетанной и адъювантной 
терапии для профилактики рецидивов [4]. Ожидаемо это предполагает поиск новых 
стратегий комплексной терапии пациенток молодого репродуктивного возраста с 
эстрогензависимой гиперпластической патологией. 

Среди исследований по этой тематике одним из перспективных направлений 
сегодня является подход с использованием лекарственных препаратов на основе 
индол-3-карбинола (I3C), обладающего антиэстрогенным и антипролиферативным 
действием, которое связано со способностью селективно индуцировать апоптоз, 
ингибировать факторы роста и цитокины, стимулирующие пролиферацию тканей, 
изменять метаболизм эстрогенов в направлении преобладания антиканцерогенно-
го метаболита, связанный с модулированием цитохромной системы таким образом, 
что образующаяся изоформа цитохрома Р450 гидроксилирует эстрогены с обра-
зованием 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1), который является антагонистом рецептора 
эстрогенов и блокирует его активацию самими эстрогенами. I3C достоверно влия-
ет на соотношение 2-ОНЕ1 и 16-альфа-гидроксиэстрона, являющееся индикатором 
пролиферации.

Циркулирующие в кровотоке эстрогены неизбежно проходят через печень, 
где подвергаются метаболизму при участии цитохрома Р450. В метаболизм эстро-
генов вовлечены преимущественно три изоформы цитохрома Р450: CYP1А2, 
CYP1В1, CYP3А4. Первая катализирует присоединение гидроксила в положе-
ние 2 углерода в молекуле эстрадиола (Е1) и образует 2-гидроксипроизводное 
(2-ОНЕ1), вторая изоформа – в положение 4 и 4-гидроксипроизводное (4-ОНЕ1) 
и третья изоформа – в положение 16 с образованием 16-альфа-гидроксипроиз-
водного (16-альфа-ОНЕ1). Известно, что эстрон и эстрадиол представляют со-
бой только 10–15% от всего количества эстрогеновых производных, а 85–90% –  
это метаболиты эстрогенов (преимущественно гидроксипроизводные). К тому 
же метаболиты эстрогенов обладают большей пролиферативной активностью, 
чем сам эстроген. 2-гидроксиэстрогены синтезируются при участии фермен-
та CYP1A1 в печени и других тканях, в наибольшем количестве они содержат-
ся в ткани молочной железы. Эти метаболиты обладают слабым эстрогенным 
действием (48% активности эстрадиола) и именно в связи с этим не оказывают 
пролиферативного воздействия на клетки. 16-гидроксиэстрогены – при уча-
стии цитохрома 3А4 образуется 16-альфа-ОНЕ1. Митогенность этого метаболита  
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в 8 раз выше таковой эстрадиола, так как 16-альфа-ОНЕ1 может ковалентно и 
необратимо связываться с локусами эндоплазматической сети, наряду со свя-
зыванием с ядерными эстрогеновыми рецепторами, что обеспечивает стимуля-
цию на протяжении дней, а не часов, при этом эффект сохраняется до момента  
деградации связывающих белков. 4-гидроксиэстрон (4-ОНЕ), являющийся другим 
метаболитом эстрогена, так же как и 16-альфа-ОНЕ1, обладает эстрогенной актив-
ностью (79% активности эстрадиола). Канцерогенное мутагенное действие 4-ОНЕ 
может объясняться влиянием его токсичных хиноловых метаболитов, индукцией 
образования свободных супероксидных радикалов и повреждением ДНК клеток. 
Таким образом, увеличение продукции этих метаболитов рассматривается как 
свидетельство качественных изменений в стероидогенезе и фактор развития не-
которых злокачественных новообразований. 

В одном из первых исследований Q. Meng  и соавт. 2000 г. "Indole-3-carbinol is 
a negative regulator of estrogen receptor-alpha signaling in human tumor cells" было 
показано, что индол-3-карбинол, соединение, встречающееся в природе в овощах 
семейства крестоцветных (все виды капусты, брокколи, репа), проявляет мощ-
ную противоопухолевую активность за счет регуляции активности и метаболизма 
эстрогенов. Это исследование было разработано для определения влияния I3C 
на способность ингибировать ER-альфа. Используя репортерный ген, управляе-
мый рецептором эстрогена, I3C значительно репрессировал активируемую 17ss-
эстрадиолом (E2) передачу сигналов ER-альфа дозозависимым образом. Индол-3-
карбинол и ген 1 предрасположенности к раку молочной железы (BRCA1) синер-
гически ингибировали транскрипционную активность ER-альфа. Более того, I3C 
подавлял экспрессию генов, чувствительных к эстрогенам, pS2 и катепсина-D и 
повышал экспрессию BRCA1. Ингибирующее действие I3C не способствовало его 
цитотоксическому действию, поскольку эта активность наблюдалась при концен-
трациях ниже токсических. Эти результаты также показали, что противоопухоле-
вая активность I3C связана не только с его регуляцией активности и метаболизма 
эстрогенов, но также с его модуляцией транскрипционной активности ER, что дало 
важный толчок для изучения применения препарата в терапии гиперпластических 
эстрогензависимых заболеваний женской репродуктивной системы.

В экспериментальном исследовании J. Rudzitis-Auth и соавт. 2022 г. "Indole-3-
Carbinol Inhibits the Growth of Endometriotic Lesions by Suppression of Microvascular 
Network Formation" было показано, что I3C ингибировал васкуляризацию и рост эн-
дометриоидных поражений, не оказывая антиангиогенных и антипролиферативных 
побочных эффектов на репродуктивные органы. Это было связано со значительно 
меньшим количеством пролиферирующих стромальных и эндотелиальных клеток и 
более низкой экспрессией проангиогенных сигнальных молекул рецептора фактора 
роста эндотелия сосудов 2 (VEGFR2), фосфоинозитид-3-киназы (PI3K) и фосфорили-
рованной внеклеточной сигналрегулируемой киназы (pERK) в поражениях, обрабо-
танных I3C, по сравнению с контролем. Эти данные показывали, что I3C эффективно 
ингибирует образование эндометриоидных поражений. Данное исследование пред-
положило высокую перспективность использования данного метода лечения у жен-
щин с эндометриозом и аденомиозом.
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Сегодня многочисленными исследованиями подтверждено, что I3C проявляет 
антиоксидантные, противовоспалительные, антипролиферативные, антиангиоген-
ные и проапоптотические свойства. Это делает его перспективным в лечении и про-
филактике всех гиперпластических пролиферативных процессов. 

 В публикации А.А. Сметник, В.П. Сметник и соавт. «Отечественный и международ-
ный опыт применения индол-3-карбинола в лечении заболеваний молочной железы 
и профилактике рака молочной железы» показано, что I3C влияет на множествен-
ные сигнальные пути и молекулы, контролирующие клеточное деление, апоптоз, 
ангиогенез, а также миграционную и инвазивную клеточную активность, регуляция 
которой нарушена в опухолевых клетках. В последние годы появилось большое ко-
личество данных, указывающих на то, что ряд эпигенетических изменений, таких как 
метилирование ДНК, модификации гистонов, экспрессия некодирующих микроРНК, 
играют значимую роль в канцерогенезе [12, 24].

Известно, что в популяциях населения, потребляющих большое количество 
овощей семейства крестоцветных, снижена частота некоторых онкологических 
заболеваний, а также понижены некоторые параметры оксидативного стресса. 
Есть основания считать, что по крайней мере отчасти эти эффекты обусловлены 
биологической активностью I3C. Недавний метаанализ 13 исследований («случай –
контроль» и проспективных когортных) и 18 673 случаев позволил сделать вывод, 
что большое потребление овощей семейства крестоцветных было значимо связано 
с 15%-м снижением риска РМЖ [3]. 

Эффекты индол-3-карбинола:
1)	 стимулирует 2-гидрокси-путь детоксикации эстрогенов;
2)	 модулирует рецепторы эстрогенов (антагонист альфа-рецепторов эстрогенов); 

стимулирует апоптоз раковых клеток;
3)	 ингибирует ангиогенез опухоли;
4)	 оказывает антиоксидантное воздействие.

Необходимо отметить, что для достижения эффекта и удержания результатов те-
рапии пациенты вынуждены принимать индол-3-карбинол на протяжении несколь-
ких месяцев, лет, а иногда и дольше [22, 23]. Учитывая тот факт, что I3C содержится в 
овощах семейства крестоцветных с высоким газообразующим потенциалом, одной 
из самых частых жалоб пациентов, проходящих терапию I3C, является диспепсиче-
ский синдром (вздутие живота, повышенное газообразование, боль в животе), ко-
торый является частой причиной уменьшения дозы I3C или его отмены. При выбо-
ре I3C следует обращать внимание на дозу ИКС на один прием, кратность приема 
и наличие дополнительных составляющих, которые улучшают переносимость I3C, 
комплаентность и, как следствие, эффективность терапии. Также обращает на себя 
внимание комбинация индола с ферментом компании «Ламира» – Эндора. В состав 
Эндоры входит индол-3-карбинол в оптимальной дозе (300 мг) и альфа-галактозида-
за – фермент, который помогает расщеплять сложные углеводы, улучшает пищеваре-
ние, уменьшает дискомфорт в животе, предотвращает газообразование в кишечнике 
и, как следствие, улучшает переносимость, комплаентность и эффективность при-
ема I3C [18–20]. 

Таким образом, препарат индол-3-карбинол в комбинации с ферментом альфа-
галактозидазой (Эндора, компания «Ламира») из терапевтического звена лечения 

Гиперпластические заболевания женской репродуктивной системы:  
новые направления терапии с применением препаратов – производных индола и его сочетаний



385«Евразийский онкологический журнал», 2024, том 12, № 4

пролиферативных заболеваний молочной железы прочно занял свою заслуженную 
нишу в гинекологии.

Значительным преимуществом терапии I3C в комбинации с ферментом альфа-га-
лактозидазой (Эндора) являются:
1)	 возможность длительного назначения как в сочетании с гормональной терапией, 

так и отдельно;
2)	 отсутствие клинико-фармакологических ограничений по возрасту и у женщин, 

планирующих беременность;
3)	 возможность сочетания с антибактериальными и противовоспалительными пре-

паратами;
4)	 возможность назначения как в до-, так и в послеоперационном периоде; 
5)	 возможность назначения у женщин с экстрагенитальной патологией.

Лучше всего это было продемонстрировано в период пандемии COVID-19, когда 
многие стандартные варианты терапии были отложены, учитывались постковид-
ные осложнения, особенно тромботические риски, при этом женщины нуждались 
в поддерживающем лечении с положительной динамикой и облегчением симпто-
матики.

В заключение можно сказать, что профилактика рака либо с помощью химиопро-
филактических стратегий, основанных на встречающихся в природе агентах, либо 
просто путем пропаганды здоровых пищевых привычек должна иметь далеко иду-
щие последствия для снижения заболеваемости раком и уменьшения социально-
экономической нагрузки, поскольку эти стратегии являются наиболее экономически 
эффективными и практичными в своем роде. При этом будучи естественными с вы-
сокой степенью доступности для всех социально-экономических слоев населения, 
они предоставляют гораздо более широкий доступ для профилактического приема 
в целом. 

Лекарственные препараты на основе встречающихся в природе фитохимиче-
ских веществ продемонстрировали многообещающие химиопрофилактические 
эффекты в различных моделях in vitro и доклинических исследованиях, и в неко-
торых случаях были охарактеризованы механизмы их действия на молекулярном 
уровне. 

_________________________________________________________________________________________________
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