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Введение
Профилактической мерой, кото-
рая позволит частично снизить 
показатели смертности от рака 
простаты, является раннее вы-
явление простатической интра- 
эпителиальной неоплазии (ПИН). 
ПИН высокой степени является 
главным предиктором развития 
рака простаты. Так, по данным 
литературы, при повторной би-
опсии простаты у пациентов с 
ПИН низкой степени рак диагно-
стируется в 13–30%, у больных с 
ПИН высокой степени – в 27–66% 
случаев. При этом наличие ПИН 
высокой степени при повторных 
биопсиях повышает риск разви-

тия рака простаты до 70–73% [2, 
21]. Нетрудно сделать вывод, что 
разработка эффективных методов 
и лекарственных агентов, способ-
ствующих нормализации функ-
циональных и морфологических 
характеристик предстательной 
железы, позволит значительно 
снизить этот показатель. К таким 
лекарственным агентам отно-
сятся содержащийся в овощах 
семейства крестоцветных индол-
3-карбинол (I3C) и наиболее ак-
тивный из катехинов зеленого 
чая – эпигаллокатехин-3-галлат 
(EGCG). Оба компонента входят в 
состав препарата Индигал («Ми-
раксБиоФарма», Москва) [1]. Од-

нако, несмотря на доказанную в 
доклинических исследованиях 
эффективность этих соединений 
в отношении неопластических 
образований предстательной же-
лезы, клинических исследований 
в данном направлении до настоя-
щего времени было проведено 
недостаточно. Вышеуказанные 
факты послужили поводом для 
проведения клинического иссле-
дования эффективности препара-
та в качестве профилактического 
средства, позволяющего воздей-
ствовать на предопухолевые про-
цессы в предстательной железе.

Материалы и методы
В 2008–2010 гг. в нашем центре 
было проведено исследование 
клинической эффективности, 
морфологических эффектов и 
безопасности применения препа-
рата Индигал в сравнении с фи-
настеридом у больных доброкаче-
ственной гиперплазией простаты 
(ДГП) и ПИН. С этой целью были 
отобраны 50 мужчин, у которых 
при первичной биопсии предста-
тельной железы была выявлена 
ПИН. При этом основным крите-
рием включения являлось отсут-
ствие предшествующего хирур-
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Рак предстательной железы остается одним из наиболее 
распространенных злокачественных новообразований  

у мужчин среднего и пожилого возраста, причем заболеваемость 
неуклонно растет год от года. По данным американской 
статистики, от 17 до 20% мужчин имеют повышенный 

риск заболевания раком простаты, летальность при этой 
патологии составляет 2,82–4,73% [22].
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гического лечения заболеваний 
простаты и органов малого таза, 
которое может оказывать значи-
тельное влияние на параметры 
мочеиспускания. Также исклю-
чался прием препаратов, влияю-
щих на качество мочеиспускания, 
на момент начала исследования 
или менее чем за 2 месяца до него 
(ингибиторы 5-альфа-редуктазы, 
альфа-1-адреноблокаторы, расти-
тельные экстракты, холинолити-
ки, антидепрессанты, диуретики). 
Пациенты были рандомизирова-
ны на две группы: в первую вошли 
30 мужчин, получавших Индигал; 
вторую группу (контрольную) со-
ставили 20 пациентов, принимав-
ших финастерид. Длительность 
приема исследуемого препарата 
в обеих группах составила 6 ме-
сяцев, в дозировке: Индигал – по 
2 капсулы 2 раза в сутки, фина-
стерид – по 5 мг (1 таблетка) еже-
дневно.
С целью определения эффектив-
ности терапии изучали:
■■ динамику показателей стан-

дартных опросников (IPSS, 
NIH-CPSI, QoL);

■■ динамику максимальной ско-
рости потока мочи (Qmax); 

■■ изменение объема остаточной 
мочи (Vres); 

■■ динамику объема предстатель-
ной железы; 

■■ динамику морфологических 
показателей: пролиферативная 

активность эпителия (каче-
ственная оценка распределения 
пролиферативных центров, ко-
личество клеточных элементов 
на единицу длины базальной 
мембраны), плоидность эпите-
лиальных клеток, дифферен-
цированная оценка частоты 
встречаемости фокусов ПИН и 
атипической гиперплазии, эпи-
телиальная атрофия. 

Также у всех пациентов произ-
водился регулярный контроль 
(каждые три месяца) показателей 
красной крови, биохимических 
показателей и уровня простатспе-
цифического антигена (ПСА).

Результаты
Из 50 пациентов, включенных в 
исследование, согласно прото-
колу, его завершили 44. Шестеро 
больных выбыли по различным 
причинам (3 случая – возникно-
вение нежелательных эффектов, 
2 – развитие рака предстательной 
железы, 1 – отказ от продолжения 
исследования по личным при-
чинам). Таким образом, количе-
ство пациентов, завершивших 
исследование, в соответствии с 
листом рандомизации состави-
ло: 25 пациентов в первой группе 
(Индигал) и 19 пациентов во вто-
рой группе (финастерид). Стати-
стически значимых отличий в 
исходных данных пациентов не 
было, за исключением результа-

тов урофлоуметрии (Qmax и Qave) и 
объема остаточной мочи. В связи 
с этим межгрупповых сравне-
ний по указанным показателям 
не проводилось. В обеих груп-
пах на фоне терапии отмечалась 
тенденция к снижению показате-
лей по всем индексам анкетных 
опросников, однако статистиче-
ски значимой она была в первой 
группе по индексу IPSS (с 14,1 до 
12,38 балла), во второй группе – 
по индексам IPSS (с 14,35 до 11,42 
балла), NIH-CPSI домен «дизу-
рия», NIH-CPSI домен «симпто-
матика» и NIH-CPSI суммарный 
(р < 0,01) (рис. 1). В ходе иссле-
дования было показано, что при 
приеме Индигала не происходит 
статистически значимого изме-
нения уровня ПСА (р < 0,05) и 
объема простаты (p < 0,1), в том 
числе не было отмечено и уве-
личения размеров простаты в 
течение 6 месяцев наблюдения, 
тогда как финастерид значитель-
но снижает эти показатели (рис. 
2 и 3). Оба препарата приводят к 
существенному росту Qmax и Qave, 
но не влияют на объем остаточ-
ной мочи. Применение Инди-
гала способствует увеличению 
содержания 2-гидроксиэстрона 
(2-OHE1) в моче, при этом опре-
деляется тенденция к снижению 
16-альфа-гидроксиэстрона (16-
α-OHE1), поэтому соотноше-
ние 2-OHE1 к 16-α-OHE1 (2/16) 

Прим. – NIH_V1боль – домен 
«боль или дискомфорт», 
NIH_V1ди – домен «дизурия», 
NIH_V1_кж  – домен «качество 
жизни», NIH_V1си –  домен 
«симптоматика», NIH_V1вс – 
домен «влияние симптомов на 
жизнь»
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Рис. 1. Динамика индексов IPSS и NIH-CPSI
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также значимо растет (рис. 4). 
Финастерид не влияет на содер-
жание гидроксиэстронов и соот-
ношение 2/16 (p < 0,05).
Дополнительный анализ состоя-
ния метаболизма эстрогенов был 
проведен в подгруппах пациен-
тов с различным морфологиче-
ским диагнозом в конце лечения. 
Проверка статистической зна-
чимости отличий в показателях 
метаболизма эстрогенов в под-
группах с различным исходом 
лечения показала, что в первой 
группе содержание и соотноше-
ние гидроксиэстронов одинако-
вы у пациентов с наличием и от-
сутствием ПИН в конце лечения. 
Во второй группе в подгруппе с 
сохраняющейся в конце лечения  
ПИН соотношение 2-OHE1 к 16-
α-OHE1 было значимо ниже, чем 
в подгруппе с регрессировавшей 
ПИН. Оценка морфологического 
состояния ткани предстательной 
железы пациентов, включенных в 
исследование, показала, что Ин-
дигал, как и финастерид, приво-

дит к значимой регрессии ПИН 
(р = 0,02) и уменьшению частоты 
выявления ПИН (р = 0,01), при 
этом препараты практически 
одинаково эффективны (табл. 1). 
Межгрупповых отличий в часто-
тах различных морфологических 
диагнозов нет. Проведенный ана-
лиз не выявил корреляций взаи-
мосвязи между формой ДГП (со-
отношением строма/паренхима), 
степенью выраженности хрони-
ческого воспаления (в баллах) и 
основными эффектами терапии 
в отношении уродинамических 
показателей, объема простаты, 
уровня ПСА, метаболитов эстро-
генов и индексов симптомов IPSS 
и NIH-CPSI.

Обсуждение
Сегодня в мире проводится боль-
шое количество исследований, 
направленных на поиски агентов, 
способных предотвращать разви-
тие рака различной локализации, 
включая рак предстательной же-
лезы. В 1993 г. было начато иссле-

дование по предотвращению 
рака предстательной железы 
(Prostate Cancer Prevention 
Trial – PCPT), главным объек-
том изучения которого являлся 
ингибитор 5-альфа-редуктазы 
финастерид. Результаты иссле-
дования показали, что прием 
финастерида снижает часто-
ту развития рака простаты на 
24,8%. Это объясняется тем, 
что предстательная железа яв-
ляется гормонозависимым ор-
ганом. [26]. Вместе с тем суще-
ствуют и иные гормональные 
механизмы, ответственные 
за морфологические характе-
ристики простаты и процес-
сы клеточной пролиферации 
в органах и тканях, напри-
мер, соотношение различных 
фракций эстрогенов. Одним 
из препаратов, оказывающих 
непосредственное влияние на 
эти процессы, является Инди-
гал, содержащий два основ-
ных действующих компонен-
та: индол-3-карбинол (I3C) 
и эпигаллокахетин-3-галлат 
(EGCG). 
К настоящему времени нако-
плен огромный объем экспери-
ментального и практического 
материала, свидетельствую-
щего о том, что I3C и EGCG – 
поистине уникальные проти-
воопухолевые соединения, 
эффективные в отношении 
большого числа опухолей эпи-
телиального происхождения 
[3, 5, 7, 11, 25]. Это связано с их 
способностью блокировать мо-
лекулярные механизмы, сти-
мулирующие патологическую 
клеточную пролиферацию и 
последующий канцерогенез. 
Комбинированное использо-
вание I3C и EGCG нормали-
зует гормональный баланс, 
блокирует все основные (в том 
числе гормононезависимые) 
сигнальные пути, приводящие 
к патологической клеточной 
пролиферации, устраняет про-
тивовоспалительную реакцию, 
стимулирует апоптоз транс-
формированных клеток, по-
давляет патологический рост 
кровеносных сосудов.
В большом количестве экспе-
риментальных исследований 
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Таблица 1. Морфологические диагнозы пациентов и значимость отличий в их частотах 
между Визитами 1 и 3

Группа Число пациентов,
Визит 1 (V1)

Число пациентов, 
Визит 3 (V3)

Балл клинического 
эффекта

HPIN LPIN Всего HPIN LPIN Здоров 
(ДГПЖ) Рак Всего

Индигал 16 9 25 12 4 8 1 25 0,36

финастерид 11 8 19 6 7 5 1 19 0,42

р  
Индигал/ 
финастерид

0,680 0,680  0,273 0,114 0,682 0,842  0,743

показано, что I3C и его основное 
метаболическое производное  – 
3,3`-дииндолилметан (DIM)  – 
проявляют высокую противо-
опухолевую эффективность в 
отношении рака предстательной 
железы [22]. Установлено, что в 
условиях in vitro I3C дозо- и вре-
мязависимым образом ингиби-
рует рост андроген-зависимых 
и андроген-независимых кле-
точных культур предстательной 
железы. При этом подавляется 
экспрессия стимуляторов кле-
точного цикла – циклинов и 
циклин-зависимых киназ – и, 
напротив, повышается уровень 
белков –  ингибиторов клеточ-
ного деления – р21, р27 [5, 27]. 
Важнейшим биологическим 
свойством I3C является способ-
ность данного соединения бло-
кировать проведение в клетках 
простаты андроген-зависимых 
пролиферативных сигналов на 
самых первых этапах их реализа-
ции посредством ингибирования 
экспрессии андрогеновых рецеп-
торов [10]. Помимо этого, так же 
как в других клеточных системах, 
I3C индуцирует апоптоз проста-
тических клеток [20], опосредо-
ванный системой белков Bax/Bcl, 
а также блокирует сигнальные ка-
скады, активируемые факторами 
роста и осуществляемые посред-
ством ядерного фактора транс-
крипции NF-kB [5] и протеинки-
назы Akt [6]. Данные сигнальные 
пути регулируют баланс между 
клеточной выживаемостью и 
гибелью и рассматриваются как 
дополнительная возможность 
реализации апоптоза в проста-
тических клетках [24]. Кроме 

того, на гормон-чувствительных 
клетках предстательной желе-
зы (клеточная культура LNCaP) 
показана способность DIM кон-
курентно связываться с андро-
генными рецепторами, подавляя 
таким образом транслокацию 
их в ядро с последующей акти-
вацией генной транскрипции, 
а также экспрессию промотора 
гена, кодирующего простатоспе-
цифический антиген ПСА (белок 
ПСА  – специфическая протеаза 
простаты – является классиче-
ским маркером рака предстатель-
ной железы, продуцирующимся 
в избыточном количестве опухо-
левыми простатическими клет-
ками). В той же работе в резуль-
тате проведенных структурных 
исследований было установлено, 
что по молекулярной геометрии 
DIM чрезвычайно похож на из-
вестный синтетический антиан-
дроген Касодекс [17], который, 
однако, в отличие от DIM спо-

собствует транслокации андро-
геновых рецепторов в ядро. 
Второй компонент препарата Ин-
дигал – EGCG – так же как и I3C, 
обладает мощными антипроли-
феративными и проапоптотиче-
скими свойствами. Достоверно 
установлено, что I3C и EGCG 
блокируют вну триклеточные 
сигнальные пути, индуцируемые 
полипептидными ростовыми 
факторами [19, 23]. Способность 
EGCG блокировать цитокин-
зависимые пути стимуляции опу-
холевого роста и таким образом 
подавлять патологические воспа-
лительные реакции доказана еще 
более убедительно, чем для I3C. 
На эпителиальных опухолевых 
клетках различного происхожде-
ния установлено, что EGCG в 
физиологических концентрациях 
эффективно ингибирует экспрес-
сию ключевого фермента цикла 
арахидоновой кислоты – цикло-
оксигеназы 2 (COX-2), который 
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стимулируют митогенные фор-
боловые эфиры [9, 15]. Кроме 
того, есть данные, что EGCG 
ингибирует TNF-индуцируемую 
активацию ядерного фактора 
транскрипции NF-kB, который, 
как известно, является конеч-
ным эффектором сигнальных 
путей, индуцируемых не только 
ростовыми факторами, но и про-
воспалительными цитокинами. 
Что касается проапоптотических 
свойств EGCG, то для него, так же 
как и для I3C, показана способ-
ность к коммитированию опу-
холевых клеток к апоптозу, про-
текающему по описанному выше 
митохондриальному механизму. 
Селективная проапоптотическая 
активность EGCG (20–100 мкМ) 
была показана на клеточных мо-
делях гормон-чувствительных 
и гормон-резистентных клеток 
молочной железы и простаты [8, 
13]. При этом инициировался тот 
же каскад событий, что и в слу-
чае с I3C. 

Еще одной важной составляю-
щей противоопухолевой актив-
ности препарата Индигал яв-
ляется способность входящих 
в его состав компонентов пода-
влять патологический рост кро-
веносных сосудов, часто сопро-
вождающий гиперпластические 
клеточные процессы. В много-
численных экспериментальных 
исследованиях было показано, 
что эпигаллокатехин-3-галлат 
является эффективным ингиби-
тором фактора роста эндотелия 

сосудов VEGF – ключевого ин-
дуктора ангиогенных процессов 
[11, 26] – и его рецептора VEGFR 
[16, 18]. Кроме того, EGCG пре-
пятствует самому процессу взаи-
модействия фактора VEGF с ре-
цептором VEGFR [14]. 
Основной метаболический про-
дукт I3C – DIM – также обладает 
антиангиогенной активностью. 
Установлено, что в условиях in 
vitro микромолярные концентра-
ции DIM эффективно подавля-
ют пролиферацию и миграцию 
эндотелиальных клеток, а также 
их способность образовывать со-
суды. Введенный подкожно экс-
периментальным животным DIM 
(5 мг/кг ежедневно) на 74% пода-
влял неоангиогенез [4]. 
Таким образом, очевидно, что 
активные действующие компо-
ненты препарата Индигал – I3C 
и EGCG – эффективно блокиру-
ют основные сигнальные меха-
низмы патологической клеточ-
ной пролиферации, индуцируют 
апоптоз трансформированных 
клеток, а также подавляют вос-
палительные реакции и пато-
логический рост кровеносных 
сосудов, то есть осуществляют 
множественное блокирование 
основных звеньев патогенеза 
гиперпластических процессов в 
тканях предстательной железы.
Результаты проведенного нами 
клинического исследования под-
тверждают экспериментальные 
данные. Так, морфологическое 
исследование биоптатов пред-
стательной железы у пациентов с 
выявленной при первичной биоп-
сии ПИН, принимавших Индигал 
в течение 6 месяцев, показывает 
значительное уменьшение часто-
ты предопухолевых изменений 
ткани простаты и/или снижение 
степени выраженности неопла-
зии. При этом не отмечено ста-
тистически значимой разницы в 
результатах профилактического 
приема пациентами финастери-
да, роль которого в предотвраще-
нии рака простаты была показана 
большим исследованием PCPT.

Выводы
Индигал является безопасным 
и эффективным препаратом 
для лечения симптомов ДГП и 

профилактики ПИН и соответ-
ственно рака простаты. Индигал 
продемонстрировал сходный с 
финастеридом уровень эффек-
тивности в лечении ПИН. Следу-
ет отметить, что в отличие от фи-
настерида Индигал не вызывает 
снижения уровня ПСА крови, 
что особенно актуально у груп-
пы пациентов с наличием ПИН 
(группа риска развития рака 
простаты), поскольку неконтро-
лируемое изменение уровня мар-
кера может негативно повлиять 
на возможности раннего выявле-
ния рака.
Экономическая целесообраз-
ность применения Индигала с 
целью медикаментозной про-
филактики развития рака про-
статы заключается в том, что 
препарат обладает достаточной 
эффективностью в лечении симп- 
томов ДГП, что также доказы-
вают результаты проведенного 
исследования. Индигал способ-
ствует улучшению обмена эстро-
генов у больных с ДГПЖ и ПИН, 
усиливая конверсию эстрона в 
2-гидроксиэстрон и увеличивая 
соотношение 2-гидроксиэстро-
на к 16-альфа-гидроксиэстрону. 
У  финастерида подобного дей-
ствия не отмечено. При этом 
пациенты с регрессировавшей 
ПИН характеризуются более 
благоприятным соотношением 
метаболизма эстрогенов, что еще 
раз доказывает значение норма-
лизации гормонального баланса 
в тканях предстательной железы 
для профилактики рака. 
Индигал не влияет на уровень 
андрогенов, в отличие от фи-
настерида, что делает его более 
приемлемым в группе сексуально 
активных пациентов, посколь-
ку одним из наиболее значимых 
нежелательных эффектов фина-
стерида является развитие у па-
циентов симптомов эректильной 
дисфункции. Таким образом, ре-
зультаты проведенного исследо-
вания позволяют рекомендовать 
применение препарата Индигал в 
клинической практике у пациен-
тов с симптомами ДГП и без та-
ковых в случае выявления ПИН 
при первичной биопсии простаты 
с целью профилактики развития 
рака предстательной железы. 
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