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Применение индол-3-карбинола 
и эпигаллокатехин-3-галлата 
при простатической интраэпителиальной 
неоплазии для профилактики рака 
предстательной железы

аболеваемость РПЖ ста-
бильно растет и в США, 
и в Европе. РПЖ стал 

второй основной причиной всех 
связанных с раком случаев смерт-
ности мужчин в западных стра-
нах, что представляет большую и 
прогрессирующую медицинскую 
и социальную проблему. Неблаго-
приятный прогноз развития лока-
лизованных и распространенных 
опухолей повышает интерес к про-
граммам ранней идентификации 
потенциально излечимых стадий 
злокачественного процесса. Скри-
нинг РПЖ остается предметом дис-
куссии. При этом в большинстве 
исследований не удалось показать, 
что скрининг РПЖ снижает смерт-
ность мужчин от этого заболева-
ния. Лишь в последние годы стали 
появляться работы, указывающие 
на возможность снижения смерт-
ности от РПЖ до 20% в результате 
скрининга (29).

Известно, что в большинстве эпи-
телиальных тканей, включая пред-
стательную железу, со временем 
наблюдается ряд генетических 
нарушений, приводящих к потере 

контроля за функциями клетки, из-
менению клеточного и тканевого 
фенотипа от нормальной тканевой 
структуры до начальной дисплазии 
(LPIN), затем все более усугубляясь 
до тяжелой дисплазии (HPIN), по-
верхностного и, наконец, инвазив-
ного рака. Простатическая интра-
эпителиальная неоплазия, или 
PIN, – доказанный гистологический 
предшественник РПЖ. PIN сопут-
ствует ДГПЖ в 43% случаев. У боль-
ных с PIN при повторной биопсии 
через 6 месяцев инвазивный РПЖ 
выявляется в 35%. При наличии 
дисплазии высокой степени риск 
обнаружения РПЖ в течение бли-
жайших 3-5 лет достигает 30-50%, а 
риск выявления инвазивного РПЖ 
в течение 10 лет – 80%. 

Описанные тканевые трансформа-
ции в предстательной железе про-
текают в течение длительного вре-
мени: для развития PIN требуется 
не менее 20 лет. Необходимый срок 
от возникновения LPIN до HPIN и 
раннего латентного рака составля-
ет 10 и более лет, а клинически зна-
чимая карцинома после этого ино-
гда может не определяться еще от 
3 до 15 лет. Указанные особенности 
течения патологического процесса 
в предстательной железе представ-
ляют хорошую возможность для 
попыток коррекции предраковых 
состояний.

Химиопрофилактика – это исполь-
зование средств, замедляющих 
прогрессирование, вызывающих 
реверсию или ингибицию процес-
сов канцерогенеза с целью сниже-
ния риска развития инвазивного 
или клинически значимого рака. 
Для этой цели в качестве перспек-

тивных расматриваются вещества 
природного происхождения: содер-
жащийся в овощах семейства кре-
стоцветных индол-3-карбинол (I3C) 
и наиболее активный из катехинов 
зеленого чая – эпигаллокатехин-
3-галлат (EGCG), которые являются 
двумя действующими компонента-
ми препарата Индигал.

К настоящему времени в мире 
накоплен интересный эксперимен-
тальный и практический материал, 
свидетельствующий о потенциаль-
ной значимости противоопухоле-
вой активности I3C и EGCG в отно-
шении опухолей эпителиального 
происхождения (2, 4, 6, 10, 16, 27). 
Экспериментально и клинически 
обоснована их способность осу-
ществлять множественное блоки-
рование молекулярных механиз-
мов, стимулирующих патологиче-
скую клеточную пролиферацию и 
последующий канцерогенез.

При комбинированном исполь-
зовании I3C и EGCG эффективно 
блокируют основные (в том числе 
гормон-независимые) сигнальные 
пути, приводящие к патологиче-
ской клеточной пролиферации, 
стимулируют апоптоз трансформи-
рованных клеток, подавляют пато-
логический ангиогенез. К настоя-
щему моменту идентифицировано 
большое число молекулярных ми-
шеней, опосредующих неопласти-
ческие процессы в эпителиальных 
тканях и ингибируемых I3C и EGCG .

Экспериментальными исследо-
ваниями показано, что I3C и его 
основное метаболическое произ-
водное – 3,3’-дииндолилметан  – 
проявляют высокую противоопухо-
левую эффективность в отношении 
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Доброкачественная гиперплазия (ДГПЖ) и рак 
предстательной железы (РПЖ) относятся к 

основным проблемам современной урологии, 
что прежде всего обусловлено высокой 

распространенностью данных заболеваний. 
В этой связи большой интерес представляет 

разработка новых лекарственных 
препаратов, способных воздействовать как 
на ДГПЖ, так и на патологические процессы, 

приводящие к раку.
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РПЖ (18, 21, 22). Установлено, что в 
условиях in vitro I3C дозо- и времяза-
висимым образом ингибирует рост 
андроген-зависимых и андроген-
независимых клеточных культур 
предстательной железы. При этом 
подавляется экспрессия стимуля-
торов клеточного цикла – цикли-
нов и циклин-зависимых киназ и, 
напротив, повышается уровень 
белков-ингибиторов клеточного 
деления – р21, р27 (4, 28). Важней-
шим биологическим свойством I3C 
является способность блокировать 
проведение в клетках предстатель-
ной железы андроген-зависимых 
пролиферативных сигналов на са-
мых первых этапах их реализации 
посредством ингибирования экс-
прессии андрогеновых рецепторов 
(9). Как и в других клеточных систе-
мах, I3C индуцирует апоптоз про-
статических клеток (18, 19, 22), опо-
средованный системой белков Bax/
Bcl, а также блокирует сигнальные 
каскады, активируемые факторами 
роста и осуществляемые посред-
ством ядерного фактора транс-
крипции NF-κB (4) и протеинкиназы 
Akt (5). Данные сигнальные пути ре-
гулируют баланс между клеточной 
выживаемостью и гибелью и рас-
сматриваются как дополнительная 
возможность реализации апоптоза 
в простатических клетках (25).

Второй компонент препарата Ин-
дигал – эпигаллокатехин-3-галлат – 
не уступает индол-3-карбинолу в 
антипролиферативных и проапоп-
тотических свойствах. Достоверно 
установлено, что EGCG, так же как 
и I3C, блокирует внутриклеточные 
сигнальные пути, индуцируемые 
полипептидными ростовыми фак-
торами (20, 24). Способность EGCG 
блокировать цитокин-зависимые 
пути стимуляции опухолевого ро-
ста, а следовательно, подавлять 
таким образом и патологические 
воспалительные реакции, дока-
зана еще более убедительно, чем 
для I3C. На эпителиальных опухо-
левых клетках различного проис-
хождения установлено, что EGCG в 
физиологических концентрациях 
эффективно ингибирует экспрес-
сию ключевого фермента цикла 
арахидоновой кислоты – цикло-
оксигеназы 2 (COX-2), стимулируе-
мого под действием митогенных 

форболовых эфиров (8, 14). Кроме 
того, есть данные, что EGCG ингиби-
рует TNF-индуцируемую активацию 
ядерного фактора транскрипции 
NF-κB, который является конечным 
эффектором сигнальных путей, ин-
дуцируемых не только ростовыми 
факторами, но и провоспалитель-
ными цитокинами.

Что касается проапоптотических 
свойств EGCG, то для него так же, 
как и для I3C, показана способность 
к коммитированию опухолевых 
клеток к апоптозу. 

Селективная проапоптотическая 
активность EGCG (20-100 мкМ) была 
показана на клеточных моделях 
гормон-чувствительных и гормон-
резистентных клеток РПЖ (7, 12). 
При этом инициировался тот же 
каскад событий, что и в случае с 
индол-3-карбинолом.

Следует отметить, что в боль-
шинстве работ, касающихся этой 
проблемы, проапоптотические 
свойства EGCG в отношении опухо-
левых клеток тесно увязывались с 
его прооксидантной активностью, а 
именно со способностью EGCG об-
разовывать реактивные кислород-
ные радикалы (анион-супероксид 
О2

- и перекись водорода Н2О2), вы-
зывающие последующую гибель 
опухолевых клеток посредством 
активации процесса перекисного 
окисления липидов, входящих в со-
став клеточных мембран (1, 23).

Еще одной важной составляю-
щей противоопухолевой активно-
сти препарата Индигал является 
способность входящих в его со-
став компонентов подавлять па-
тологический рост кровеносных 
сосудов, часто сопровождающий 
гиперпластические клеточные про-
цессы. В ряде экспериментальных 
исследований было показано, что 
эпигаллокатехин-3-галлат является 
эффективным ингибитором факто-
ра роста эндотелия сосудов VEGF – 
ключевого индуктора ангиогенных 
процессов (11, 26) – и его рецепто-
ра VEGFR (15, 17). Кроме того, EGCG 
препятствует собственно самому 
процессу взаимодействия фактора 
VEGF с рецептором VEGFR (13).

Из всего вышесказанного можно 
заключить, что активные действую-
щие компоненты препарата Инди-
гал – I3C и EGCG – эффективно бло-

кируют основные сигнальные меха-
низмы патологической клеточной 
пролиферации, индуцируют апоп-
тоз трансформированных клеток, а 
также подавляют воспалительные 
реакции и патологический рост 
кровеносных сосудов, т.е. осущест-
вляют множественное блокирова-
ние основных звеньев патогенеза 
гиперпластических процессов в 
тканях предстательной железы.

В настоящее время I3C и EGCG 
разрешены к применению в России 
в качестве биологически активных 
добавок (БАД). Однако, несмотря 
на доказанную в преклинических 
исследованиях эффективность дан-
ных соединений в отношении нео-
пластических образований пред-
стательной железы, клинических 
исследований в этом направлении 
до настоящего времени проведено 
не было. Есть все основания рас-
считывать на успешное примене-
ние комбинированного препарата 
Индигал с целью фармакологиче-
ской коррекции ДГПЖ и профилак-
тики РПЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 2008 г. в НИИ Урологии начата 

работа по изучению клинической 
эффективности, морфологических 
эффектов и безопасности Индигала 
в сравнении с плацебо у больных 
ДГПЖ и PIN. Оценивали влияние 
приема препарата на динамику 
симптомов нарушения функции 
нижних мочевых путей, качество 
жизни больных, основные уродина-
мические показатели (максималь-
ную скорость потока мочи и объем 
остаточной мочи), уровень ПСА, 
объем предстательной железы и 
характер морфологических эффек-
тов Индигала в сравнении с плаце-
бо. Также оценивали безопасность 
Индигала на основании анализа 
частоты нежелательных явлений, 
побочных эффектов и динамики 
основных параметров сыворотки 
крови.

Для оценки клинической эффек-
тивности, морфологических эффек-
тов и безопасности Индигала в ис-
следование было включено 34 па-
циента с ДГПЖ и PIN, которые были 
рандомизированы на две группы: 
группа I (18 пациентов) принимала 
Индигал по 2 капсулы 2 раза в день, 

www.webmed.ru в  у р о л о г и и



Р
а
н
г
 
п
о
 
ш
к
а
л
е
 
к
л
и
н
и
ч
е
с
к
о
й
 
о
ц
е
н
к
и

4

3

2

1

Номер пациента

33312927252321191715131197531

4

3

2

1

Г
р
у
п
п
а

и
н
д
и
г
а
л

п
л
а
ц
е
б
о

После леченияИсходно

Рисунок 2. Изменение состава групп до и после 
лечения, в зависимости от морфологической 

структуры ткани простаты 
(А – Индигал, В – плацебо)

Рисунок 1. Изменение морфологической 
характеристики в группах Индигала и плацебо 

в ходе лечения
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группа II (16 пациентов) – плацебо 
также по 2 капсулы 2 раза в день. 
Средний возраст пациентов I груп-
пы составил 64,11 ± 4,96 года, II 
группы – 62,13 ± 5,20 года. 

Критериями включения в иссле-

дование были: 
• возраст пациентов – старше 

50 лет;
• наличие симптоматической, 

клинически и морфологически до-
казанной ДГПЖ;

• морфологически доказанное 
наличие HPIN или LPIN;

• выраженность симптомов по 
шкале I-PSS – более 7 баллов;

• максимальная скорость по-
тока мочи (Qmax) – более 5 и менее 
15 мл/с;

• объем остаточной мочи – не бо-
лее 200 мл;

• объем простаты – более 25 см3;
• уровень ПСА – до 10 нг/мл. 
Все пациенты дали письменное 

согласие на участие в исследова-
нии и соблюдали указания врача 
относительно назначенной тера-
пии. При этом были исключены 
пациенты, ранее подвергавшиеся 
хирургическим вмешательствам 
на органах малого таза, термотера-
пии, лучевой терапии органов таза, 
имеющие склероз шейки мочево-
го пузыря, увеличение средней 
доли простаты, стриктуру уретры, 
осложненное течение ДГПЖ (в том 
числе камни и дивертикулы моче-
вого пузыря, рецидивирующая мо-
чевая инфекция, ХПН, нарушение 
функции верхних мочевых путей), 
онкологические заболевания (в 
том числе рак простаты), значимые 
кардио- или цереброваскулярные 
нарушения, психические заболе-
вания и поражения ЦНС, диабети-
ческую нейропатию, нейрогенные 
расстройства мочеиспускания, по-
чечную и печеночную недостаточ-
ность, а также другие угрожающие 
жизни состояния. Также были ис-
ключены пациенты, принимающие 
препараты, влияющие на качество 
мочеиспускания, к моменту иссле-
дования или менее чем за 2 месяца 
до него (ингибиторы 5-α-редуктазы, 
α1-адреноблокаторы, раститель-
ные экстракты, холинолитики, анти-
депрессанты, диуретики).

Первичное обследование (V1) 
включало: сбор анамнеза, клини-
ческий осмотр, пальцевое ректаль-
ное исследование предстательной 
железы, стандартизированную 
оценку симптомов по шкалам I-PSS 
и качества жизни (QOL), анализ кро-
ви на ПСА, общий анализ крови, об-

щий анализ мочи, биохимический 
анализ крови (креатинин, билиру-
бин, холестерин, ACT, ГГТ, глюкоза), 
урофлоуметрию с определением 
остаточной мочи ультразвуковым 
методом, трансректальную ультра-
сонографию с определением объе-
ма предстательной железы. 

Каждому пациенту производи-
лась мультифокальная биопсия 
предстательной железы минимум 
из 6 точек. Биопсия выполнялась 
не ранее чем за 3 месяца до начала 
приема препарата. Были примене-
ны следующие методы морфологи-
ческого исследования биоптатов: 
светооптический, морфометриче-
ский, иммуногистохимический, ци-
тоспектрофотометрический. 

Если пациент удовлетворял всем 
критериям включения и не попадал 
ни под один из критериев исключе-
ния, то его включали в исследова-
ние, проводили этап рандомизации 
и выдавали исследуемый препарат 
на 3 месяца. Больные информирова-
лись о необходимости правильного 
и регулярного приема препарата.

Через 3 месяца после начала при-
ема препарата назначался второй 
визит (V2). Обследование в целом 
соответствовало таковому при V1, 
за исключением анализа на ПСА, 
анализа мочи и биопсии предста-
тельной железы, которые не прово-
дились. Оценивали нежелательные 
явления и побочные реакции. Па-
циенту выдавался препарат на по-
следующие 3 месяца. 

Визит 3 (V3) назначался через 
6 месяцев после начала приема ис-
следуемого препарата. Обследова-
ние соответствовало таковому при 
V1. Также оценивали нежелатель-
ные явления и побочные реакции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Целью проведенного исследо-

вания была попытка доказать на 
клиническом материале профи-
лактическое действие Индигала на 
развитие РПЖ у пациентов с ДГПЖ 
и PIN. При оценке результатов 
морфологических изменений важ-
но отметить, что распределение 
больных в основной и контрольной 
группах было случайным и проис-
ходило методом рандомизации. 
Исследование было двойным сле-
пым и плацебо-контролируемым: 
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Таблица 2. Динамика морфологических характеристик ткани 
предстательной железы в исследуемых группах

Группа Исходная морфологическая характеристика Морфологическая характеристика через 6 мес. лечения

Индигал

HPIN (n = 11)
HPIN (n = 1)

ДГПЖ (n = 10)

LPIN (n = 7)
HPIN (n = 2)
LPIN (n = 1)

ДГПЖ (n = 4)

Плацебо

HPIN (n = 11)
HPIN (n = 7)
ДГПЖ (n = 2)

Рак простаты (n = 2)

LPIN (n = 5)

HPIN (n = 1)
LPIN (n = 1)

ДГПЖ (n = 1)
Рак простаты (n = 2)

Таблица 1. Варианты клинического ответа в ходе лечения
№ Изменение клинического состояния Описание Оценка клинического изменения
1 H-PIN → ДГПЖ Существенное улучшение –2
2 L-PIN → ДГПЖ Улучшение

–1
3 H-PIN → L-PIN Улучшение
4 H-PIN → H-PIN или L-PIN → L-PIN Стабильное течение заболевания 0
5 L-PIN → H-PIN Ухудшение

+1
6 H-PIN → Рак простаты Ухудшение
7 L-PIN → Рак простаты Существенное ухудшение +2
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ни исследователь, ни специалист-
морфолог, ни пациент не знали – 
принимается Индигал или плацебо. 

Изначально в I группу (Индигал) 
было включено 7 пациентов с про-
статической интраэпитальной не-
оплазией низкой степени (LPIN) и 
11 пациентов с простатической ин-
траэпитальной неоплазией высокой 
степени (HPIN). II группа (плацебо) 
включала 5 пациентов с LPIN и также 
11 пациентов с HPIN. Межгрупповые 
отличия в исходных долях больных 
с LPIN и HPIN были статистически 
незначимы (р > 0,05, критерий Фи-
шера). После 6 месяцев лечения по-
вторная биопсия простаты выявила 
следующие изменения:

• в группе больных, которые при-
нимали Индигал, из 7 пациентов с 

LPIN у 1 больного выявлена повтор-
но LPIN, у 2 пациентов – HPIN, у 4 
пациентов – только ДГПЖ;

• в группе, получавшей Индигал, 
из 11 пациентов с HPIN у 1 больного 
повторно выявлена HPIN, а у 10 – 
только ДГПЖ;

• в группе плацебо из 5 пациен-
тов с LPIN в 1 случае повторно диа-
гностирована LPIN, в 1 – HPIN, еще в 
1 – только ДГПЖ, а у 2 больных вы-
явлен РПЖ;

• в группе плацебо из 11 паци-
ентов с HPIN у 7 больных повторно 
выявлена HPIN, у 2 – ДГПЖ, а еще у 
2 – РПЖ.

Анализ полученных результатов 
свидетельствует, что на первом 
визите в обеих группах были за-
фиксированы две морфологиче-
ские характеристики: LPIN и HPIN. 
В результате лечения (Индигал или 
плацебо) морфологическая кар-
тина ухудшилась, улучшилась или 
осталась неизменной. Для более 
детального анализа каждому из че-
тырех возможных морфологических 
диагнозов по результатам биопсии 
простаты был присвоен свой ранг: 
1 – ДГПЖ, 2 – LPIN, 3 – HPIN, 4 – РПЖ. 
Всего возможно было 7 вариантов 
клинического ответа в интервале 
времени между первым и третьим 
визитами (см. таблицу 1).

Таким образом, используя данную 
порядковую шкалу, можно прове-
сти оценку и наглядно представить 
динамику морфологических из-
менений между первым и третьим 
визитами (рисунок 1). 

По результатам воздействия на-
значенной терапии группы, полу-
чавшие Индигал и плацебо, значи-
мо различались (р = 0,002, крите-
рий Манн-Уитни). 

Отдельно изучалось различие 
частоты малигнизации в иссле-
дуемых группах. Характерно, что в 
основной группе случаев малигни-
зации не отмечено. В контрольной 
группе (плацебо) зарегистрирова-
но 4 случая развития РПЖ (25,0%). 
Различия по частоте малигнизации 
между исследуемыми группами 
оказались статистически значимы-
ми (р = 0,039, критерий Фишера).

Как видно из рисунка 1 и табли-
цы 2, существенное улучшение 
морфологической структуры ткани 
предстательной железы в основ-
ной группе наблюдалось у 10 из 11 
пациентов с HPIN (90,9%), а улучше-
ние  – у 57,1% пациентов с LPIN. В 
группе плацебо отмечалась обрат-
ная картина.   Полученные данные 
достоверно указывают на возмож-
ность достижения регрессии про-
статической интраэпителиальной 
неоплазии (дисплазии) у пациентов 
с ДГПЖ в результате применения 
Индигала.

В целом изменение распреде-
ления пациентов в группах, в за-
висимости от морфологической 
структуры ткани предстательной 
железы, наглядно демонстрирует 
рисунок 2.

С целью уточнения механизмов 
влияния Индигала на процесс про-
лиферации нами проведены имму-
ногистохимические исследования 
биопсийных образцов, полученных 
до и после лечения (у четырех па-
циентов из каждой группы). Оцени-
вались следующие показатели: фак-
тор IGF (инсулиноподобный фактор 
роста); фактор EGF (эпидермаль-
ный фактор роста); регулирующий 
фактор TGF-b (трансформирующий 
фактор роста бета). 

Уровень экспрессии изучаемого 
фактора определялся в процентах, 
вычислялись его изменения между 
визитами 1 и 3 (рисунок 3).

Рисунок 3. Результаты иммуногистохимического 
анализа до и после лечения в группах Индигал 
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При статистически однородных 
исходных значениях уровня экс-
прессии IGF, EGF и TGF-b выявлено 
статистически значимое снижение 
факторов роста IGF (p = 0,004, кри-
терий Фишера) и EGF (p = 0,002, кри-
терий Фишера), а также повышение 
уровня TGF-b (p = 0,047, критерий 
Фишера) в группе пациентов, при-
нимавших Индигал. В контрольной 
группе статистически значимых из-
менений экспрессии факторов ро-
ста не выявлено.

Таким образом, применение Ин-
дигала способствует снижению 
экспрессии факторов IGF и EGF, 
стимулирующих пролиферативные 
процессы в ткани предстательной 
железы. В то же время происхо-
дит увеличение экспрессии TGF-b 
(трансформирующего ростово-
го фактора бета), усиливающего 
апоптоз. Полученные данные до-
стоверного снижения экспрессии 
факторов роста IGF и EGF и повы-
шения уровня TGF-b на фоне при-

ема Индигала говорят о влиянии 
действующих веществ препарата 
на основные сигнальные механиз-
мы патологической клеточной про-
лиферации, а также на индукцию 
апоптоза трансформированных 
клеток. Данные изменения, по-
видимому, являются одним из ме-
ханизмов антипролиферативного 
воздействия Индигала у больных с 
простатической интраэпителиаль-
ной неоплазией. 

При анализе основных общекли-
нических параметров (I-PSS, QOL, 
Qmax, объемы простаты и остаточ-
ной мочи, ПСА) отмечалась неко-
торая положительная динамика, 
однако достоверных различий, как 
при сравнении показателей в груп-
пах до и после лечения, так и между 
группами, выявлено не было. 

Принципиально важно отметить, 
что в ходе лечения побочных эф-
фектов и нежелательных явлений у 
пациентов как I, так и II групп заре-
гистрировано не было.

ВЫВОДЫ
• Достоверно продемонстрирова-

на антипролиферативная активность 
Индигала у больных ДГПЖ и сопут-
ствующей простатической интра-
эпителиальной неоплазией, что под-
тверждено снижением экспресии 
IGF и EGF и повышением экспрессии 
TGF-b в ткани предстательной желе-
зы по сравнению с плацебо.

• На фоне применения Индигала 
отмечено снижение частоты разви-
тия РПЖ по сравнению с контроль-
ной группой. 

• Полученные данные достовер-
но указывают на возможность до-
стижения регрессии простатиче-
ской интраэпителиальной неопла-
зии (дисплазии) на фоне  примене-
ния Индигала.

• Индигал является безопасным 
средством у пациентов с ДГПЖ и 
сопутствующей простатической 
дисплазией ввиду отсутствия по-
бочных эффектов и нежелательных 
явлений в ходе лечения.
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