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Введение. В настоящее время выявлена четкая закономерность между активностью метаболитов эстрогена и развитием опу-

холей в эстрогенозависимых тканях. Благодаря многочисленным международным и отечественным исследованиям удалось выде-

лить ряд соединений, активно участвующих в регуляции метаболитов эстрогена. Одним из таких соединений, корректирующих 

соотношение 2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1) и 16-ОНЕ1, является индол-3-карбинол. Это фитонутриент, содержащийся в овощах 

семейства крестоцветных, обладающий противоопухолевой активностью. В наших исследованиях мы использовали высокоочи-

щенный индол-3-карбинол (Индинол). Возможность на основе современных методологических подходов обозначить роль метабо-

лического синдрома позволила нам изучить влияние высокоочищенного индол-3-карбинола на уровень экспрессии метаболитов 

эстрогенов и попытаться расширить представление о способах предупреждения и лечения опухолей молочной железы.

Материалы и методы. Комплексно обследованы 136 женщин, из них 44 пациентки составили группу с морфологически подтверж-

денным гормононезависимым раком молочной железы (РМЖ), 42 – с гормонозависимым РМЖ. В контрольную группу вошли 50 

женщин без признаков патологии молочной железы. Для всех пациенток был рассчитан показатель индекса массы тела, прово-

дилось количественное определение соотношения метаболитов эстрогенов в моче (2-ОНЕ1 / 16-ОНЕ1), гистологическое и имму-

ногистохимическое исследования биопсийного и операционного материала.

Результаты. У больных РМЖ отмечена высокая экспрессия 16α-ОНЕ1 и низкие показатели 2-ОНЕ1 (коэффициент соотношения 

0,42) по сравнению с контрольной группой (2,09), что является важной составляющей метаболического синдрома. У больных 

РМЖ имеется высокий уровень сопутствующих эндокринно-обменных нарушений при высоком индексе массы тела, что отра-

жает клиническое проявление метаболического синдрома. Как при гормонозависимом, так и при гормононезависимом РМЖ на фоне 

приема Индинола отмечается антиметаболический эффект, наиболее выраженный через 6 мес.

Заключение. Таким образом, одним из важных, патогенетически обоснованных направлений в профилактике РМЖ является 

ранняя коррекция метаболических нарушений с использованием антиметаболитов.
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Background. A clear relationship is now found between the activity of estrogen metabolites and the development of tumors in estrogen-depen-

dent tissues. Many international and Russian studies could identify a number of compounds involved in the regulation of estrogen metabolites. 

Indole-3-carbinol is one of these compounds that correct a ratio of 2-hydroxyestrone (2-OHE1) to 16-OHE1. It is a phytonutrient that 

is contained in Cruciferous vegetables and has antitumor activity. Our investigations used highly purified indole-3-carbinol (Indinol). The 

ability to identify the role of metabolic syndrome, by applying the current methodological approaches, allowed us to study the effect of highly 

purified indole-3-carbinol on the level of expression of estrogen metabolites and to attempt to expand views on procedures to prevent and treat 

breast tumors.

Materials and methods. A total of 136 women were comprehensively examined; of them 44 patients formed a group of those with morphologi-

cally verified hormone-independent breast cancer (BC) and 42 patients were a group of those with hormone-dependent BC. A control group 

included 50 women without signs of breast disease. In all the patients, body mass index was calculated; the ratio of urinary estrogen metabolites 

(2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1) was quantified; and biopsy specimens and operative material were histologically and immunohistologically studied. 
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Введение

Устойчивая тенденция к росту заболеваемости ра-

ком молочной железы (РМЖ), особенно в крупных 

городах, а также увеличивающаяся динамика смерт-

ности от данного вида опухолей обусловливают акту-

альность поиска возможных решений, способствую-

щих снижению темпов роста данного заболевания [1].

С годами возрастает риск развития РМЖ у жен-

щин как на фоне высокого уровня эстрогенов до ме-

нопаузы, так и на фоне эстрогенной недостаточности 

после нее, следовательно, данное заболевание связано 

не только с уровнем эстрогенов, но и с множеством 

других факторов.

В репродуктивном периоде нарушение нейрогумо-

ральной составляющей репродуктивного цикла ведет 

к активации пролиферативных процессов в гормоно-

зависимых органах, в том числе и в тканях молочных 

желез, которые являются мишенью для стероидных 

гормонов яичников, пролактина, плацентарных гор-

монов и опосредованно гормонов других эндокринных 

желез организма [2–4].

Метаболическая активность эстрогена напрямую 

связана с активацией его специфических рецепторов [5].

В настоящее время выявлена четкая закономер-

ность между активностью метаболитов эстрогена 

и развитием опухолей в эстрогенозависимых тканях 

(в которых имеются рецепторы к эстрогену). В основ-

ном это происходит по 2 направлениям: эстроген мо-

жет стимулировать деление клеток молочной железы, 

которые уже имели какие-либо мутации в ДНК 

или вновь приобрели какую-либо мутацию [6].

Превращение метаболитов эстрогена осуществля-

ет монооксигеназная система печени, которая пред-

ставлена ферментами цитохрома Р450 (CYP450). 

Основная задача этих ферментов – катализировать 

образование гидроксипроизводных различных ксено-

биотиков, что облегчает их растворимость и выведение 

с мочой. CYP450 семейства 1А (CYP1А1) катализирует 

присоединение гидроксила во 2-м и 16-м положениях 

углерода в молекуле эстрона (Е1). Изофермент 

CYP1А1 является индуцибельной формой и активиру-

ется в ответ на пищевые ингредиенты и сигаретный 

дым. Он катализирует образование 2-гидроксиэстрона 

(2-ОНЕ1). Другой фермент надсемейства CYP450 – 

CYP1В1 катализирует 16-ОНЕ1 с образованием 

16α-ОНЕ1. Эта изоформа фермента индуцируется кан-

церогенами и пестицидами [7].

Изучение функций этих 2 метаболитов позволило 

выявить однозначную связь между уровнем 16α-ОНЕ1 

и риском развития опухолей в эстрогенозависимых тка-

нях. В то же время при повышении уровня 2-ОНЕ1 на-

блюдалась тенденция к гибели опухолевых клеток 

и профилактике их дальнейшего образования. Много-

численные эксперименты in vivo доказали необходи-

мость поддержания такого баланса между этими мета-

болитами, при котором концентрация 2-ОНЕ1 должна 

превышать концентрацию 16α-ОНЕ1 как минимум 

в 2 раза и более. Отношение 2-ОНЕ1 к 16α-ОНЕ1 

(2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1) является биомаркером, надежным 

диагностическим критерием при определении риска 

и прогноза развития эстрогенозависимых опухолей [8].

Повышенное содержание 16α-ОНЕ1 рассматрива-

ется в настоящее время как фактор риска развития 

РМЖ. Однако при эстрогенонезависимых путях разви-

тия опухоли клеточные механизмы меняются [7, 9, 10].

Многочисленные исследования последних лет по-

священы фитонутриентам – веществам растительного 

происхождения, терапевтические концентрации не-

которых из них оказывают поразительный эффект, 

связанный с избирательным ингибированием роста 

опухолевых клеток, индукцией их апоптоза [11, 12].

Cреди известных противоопухолевых соединений 

растительного происхождения с мультитаргетной ак-

тивностью особого внимания заслуживают пищевые 

индолы – индол-3-карбинол (I3C) и его метаболиты. 

Противоопухолевая защита, оказываемая I3C, осно-

вана на широком спектре его активностей. В частно-

сти, один из механизмов его противоопухолевой за-

щиты – это его взаимодействие с арилзамещенным 

рецептором углеводорода (AhR), что блокирует связы-

вание последнего с канцерогенами. При активации 

AhR в результате взаимодействия с I3C образованный 

комплекс проникает в ядро и способствует транскрип-

ции CYP1A1 – изоформы CYP450, которая способна 

гидроксилировать эстрон во 2-м положении с образо-

ванием 2-ОНЕ1. Данный метаболит обладает антипро-

лиферативной (антиэстрогенной) активностью. Мар-

кером эффективности действия I3C является 

Results. The BC patients were noted to have the high expression of 16α-OHE1 and the low values of 2-OHE1 (ratio, 0.42) as compared 

to the control group (2.09), which was an important component of metabolic syndrome. The BC patients had the high level of concomitant en-

docrine metabolic disturbances with the high body mass index, which reflected the clinical manifestation of metabolic syndrome. Indinol used 

to treat both hormone-dependent and hormone-independent BC showed an antimetabolic effect that was most pronounced 6 months later. 

Conclusion. Thus, early correction of metabolic disturbances with antimetabolites is one of the important, pathogenetically sound areas 

in the prevention of BC.

Key words: breast cancer, estrogen metabolites, 2-hydroxyestrone, 16α-hydroxyestrone, Indinol, Indinol Forto, hormone-dependent breast 

cancer, hormone-independent breast cancer, targeted therapy
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соотношение 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 [13]. Проникая 

в клетку, он блокирует множество сигнальных путей, 

препятствуя фосфорилированию тирозиновых остат-

ков киназ, что мешает каскадной передаче пролифе-

ративных сигналов с поверхности к ядру клетки.

В настоящее время на российском рынке присут-

ствует единственное лекарственное средство Индинол 

Форто на основе индолкарбинола и ряд биологически 

активных добавок. Однако высокоочищенный I3C 

представлен только в Индиноле. I3C является силь-

нейшим антиэстрогеном, антиоксидантом, лигандом 

к AhR, а также блокатором циклооконгеназы-2, 

т. е. это обладающий мощным антипролиферативным 

свойством фактор. Его активности распространяются 

на различные клеточные структуры, и подобное ком-

плексное воздействие на сигнальные пролифератив-

ные пути – уникальное свойство I3C. Кроме этого, 

препарат обладает удивительной способностью изби-

рательно индуцировать в опухолевых клетках эпите-

лиального происхождения процессы программируе-

мой клеточной гибели – апоптоз [2, 8, 14–16].

Материалы и методы

Комплексно обследованы 136 женщин, проходив-

ших лечение в РНЦРР в период с 2008 по 2014 г. Из них 

44 пациентки составили группу с морфологически 

подтвержденным гормононезависимым РМЖ, а 42 – 

с гормонозависимым РМЖ. В контрольную группу 

вошли 50 женщин без признаков патологии молочной 

железы.

Средний возраст обследуемых пациенток с диаг-

нозом РМЖ составил 47,3 ± 4,1 года. В контрольной 

группе этот показатель был 49,6 ± 2,5 года.

Распределение больных РМЖ по стадиям процес-

са показало преобладание ранних стадий заболевания: 

T1N0M0 – у 31 (36,05 %) пациентки, T1N1M0 – 

у 8 (9,30 %), T1N2M0 – у 8 (9,30 %), T2N0M0 – 

у 19 (22,09 %), T2N1M0 – у 10 (11,63 %), T2N2M0 – 

у 4 (4,65 %), T2N3M0 – у 3 (3,49 %), T3N1M0 – 

у 3 (3,49 %).

На первом этапе всем больным основной группы 

(с диагнозом РМЖ) независимо от стадии было выпол-

нено хирургическое лечение в объеме мастэктомии 

по Маддену с последующим иммуногистохимическим 

исследованием для определения уровня рецепторов, 

в зависимости от которого решался вопрос о назначе-

нии антиэстрогенной терапии. На втором этапе прово-

дилась лучевая терапия в стандартных режимах и дозах 

и химиотерапия по стандартным схемам в зависимости 

от стадии заболевания.

Для всех пациенток был рассчитан показатель ин-

декса массы тела (ИМТ). ИМТ (или индекс Кетле) 

измерялся в кг / м2 и рассчитывался по формуле:

I = m/h2, 

где m – масса тела в килограммах; h – рост в метрах.

В рамках нашего исследования мы придержива-

лись классификации ВОЗ, где ИМТ, составляющий 

25–30 кг / м2, считается пограничным для нормаль-

ной массы тела и ожирения. Все случаи, в которых 

ИМТ превышал 30 кг / м2, расценивались как ожире-

ние [17].

Всем пациенткам проводилось количественное 

определение соотношения метаболитов эстрогенов 

в моче (2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1) с использованием имму-

ноферментного набора ESTRAMET 2 / 16α ELISA. Тест 

ESTRAMET 2 / 16α ELISA основан на конкурентном 

методе твердофазного иммуноферментного анализа.

Значения уровня метаболитов эстрогенов в моче 

у «здоровых» женщин: 16α-ОНЕ1 – 0,6–10 нг / мл; 

2-ОНЕ1 – 1–20 нг / мл; 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 – 0,6–6 

(среднее значение – 2).

Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-

дования биопсийного и операционного материалов 

проводились в отделении патоморфологии РНЦРР. 

Полное гистологическое исследование операционно-

го материала в случае РМЖ включало анализ не менее 

13 подмышечных лимфатических узлов I и II уровней 

с указанием индекса злокачественности, определени-

ем распространенности внутрипротокового компонен-

та, содержания рецепторов эстрогенов и прогестерона, 

индекса пролиферации Ki-67 (MiB-1), экспрессии 

ЕrbB-2, p53, Вcl-2, а также определение уровня экс-

прессии эстрогеновых рецепторов методом проведе-

ния полимеразной цепной реакции в «режиме реаль-

ного времени» с предварительной реакцией обратной 

транскрипции (ОТ-ПЦР).

Данные обрабатывались при помощи пакета про-

грамм Statistica, разработанного фирмой Statsoft 

(USA). При этом соблюдались общие рекомендации 

для медицинских исследований.

Результаты

Для рака репродуктивных органов одним из важ-

ных объединяющих моментов является гормональная 

составляющая канцерогенеза. Мы не можем сегодня 

досконально знать все аспекты этой проблемы, одна-

ко успехи молекулярной биологии за последние 

20 лет значительно пополнили наше понимание осо-

бенностей роли гормонов (в частности, эстрогенов 

и их метаболитов) в патогенезе злокачественного 

процесса.

Концепция об участии эстрогенов в промоции 

роста опухолей, формировавшаяся на протяжении 

нескольких десятилетий, считается традиционной. 

В то время как механизм генотоксического варианта 

не совсем ясен применительно к классическим 

эстрогенам. Убедительными генотоксическими свой-

ствами обладает 16α-ОНЕ1 [18]. Синтез этого мета-

болита напрямую связан с системой CYР450, что, 

в свою очередь, является частью или одной из основ-



25

Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й  С И С Т Е М Ы

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

3   ’ 2 0 15Оригинальные статьи

ных характеристик метаболического синдрома. Ис-

ходя из вышесказанного, эндокринологическая со-

ставляющая для пациенток постменопаузального 

периода – это, прежде всего, составляющая в рамках 

метаболического синдрома.

Нами прослежена частота сопутствующих эндо-

кринно-обменных нарушений, таких как ожирение, 

гипертоническая болезнь, сахарный диабет 2-го типа, 

в группе больных РМЖ в сравнении с группой конт-

роля (рис. 1).

Число наблюдений с сопутствующими заболева-

ниями, такими как ожирение и гипертоническая бо-

лезнь, составило 66 и 62 % соответственно в группе 

больных РМЖ. Это почти в 2 раза больше, чем в груп-

пе контроля (33 и 32 % соответственно). Это указыва-

ет на высокую частоту метаболических нарушений, 

имеющих место при РМЖ в сравнении с женщинами 

контрольной группы.

Как следует из табл. 1, в группе больных РМЖ все-

го у 14 (16,3 %) пациенток ИМТ соответствовал пока-

зателям нормы, у 44 (51,2 %) больных он был повышен 

и у 28 (32,5 %) наблюдалось ожирение. При этом 

в контрольной группе повышенный ИМТ был отмечен 

лишь у 10 (20,0 %) женщин и только у 21 (24,0 %) на-

блюдалось ожирение. Из 50 женщин контрольной 

группы у 28 (56,0 %) ИМТ соответствовал норме.

Таким образом, ожирение, являясь патогенетичес-

ким субстратом продукции эстрона в постменопаузе, 

становится как бы маркером гиперэстрогении. Кроме 

того, жировая ткань является источником ряда значимых 

с онкологической точки зрения цитокинов: фактора не-

кроза опухолей-α (ФНО-α) и интерлейкина-6. Многие 

исследователи рассматривают ФНО-α как медиатор ин-

сулинорезистентности. Количество интерлейкина-6, 

продукция которого сосредоточена в абдоминальной 

жировой ткани, значительно увеличивается с развитием 

ожирения. Имеет значение и тот факт, что женщины 

с ожирением имеют в сыворотке относительно низкие 

концентрации глобулина, связывающего половые гор-

моны, и, как следствие, у них повышены сывороточные 

концентрации биодоступных эстрогенов [19, 20].

Такой ключевой фактор метаболического синдро-

ма, как ожирение, приводит к запуску механизма гор-

монального канцерогенеза.

На наш взгляд, это происходит не столько из-за из-

быточной продукции классических эстрогенов, сколь-

ко из-за особенностей метаболизма стероидов с обра-

зованием «агрессивных» метаболитов и их влияния 

на ткани-мишени.

Нами обследованы 86 пациенток с РМЖ и 50 па-

циенток контрольной группы с определением уровня 

метаболитов в моче (16α-ОНЕ1, 2-ОНЕ1) и их соотно-

шения (табл. 2).

Средний уровень метаболита 2-ОНЕ1 в группе 

больных РМЖ (7,80 нг / мл) в 3,2 раза ниже, 

чем в контрольной группе (25,08 нг / мл). В то же время 

средний уровень метаболита 16α-ОНЕ1 оказался вы-

ше, чем в контрольной группе (18,63 и 12,00 нг / мл 

соответственно), в 1,6 раза. Соотношение метаболитов 

в группах также демонстрировало существенные, ста-

тистически достоверные (р < 0,001) различия. 

При РМЖ значение 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 находилось 

на уровне 0,42, в то время как в контрольной группе 

этот показатель (2,09) более чем в 5 раз превышал ко-
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Рис. 1. Частота сопутствующих эндокринно-обменных нарушений 

у больных РМЖ и пациенток контрольной группы

Таблица 1. ИМТ у больных РМЖ и пациенток контрольной группы 

(p < 0,05)

Группа 

ИМТ, кг/м2

норма 
(18,50–
24,99), 
n (%)

повышенное 
значение 
(25,00–
29,99), 
n (%)

ожирение 
(> 30), 
n (%)

РМЖ (n = 86) 14 (16,3) 44 (51,2) 28 (32,5)

Контрольная группа 

(n = 50)
28 (56,0) 10 (20,0) 12 (24,0)

Таблица 2. Средний уровень и соотношение 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 

(р < 0,001)

Группа

Средний уровень метаболи-
тов, нг/мл 2-ОНЕ1/

16α-ОНЕ1

2-ОНЕ1 16α-ОНЕ1

РМЖ (n = 86) 7,80 18,63 0,42

Контрольная группа 

(n = 50)
25,08 12,00 2,09
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эффициент для больных РМЖ. В контрольной группе 

уровни метаболита 2-ОНЕ1 находились в пределах 

от 6,44 до 48,36 нг / мл, а уровни 16α-ОНЕ1 – от 0,6 

до 16,33 нг / мл, что соответствовало результатам, по-

лученным другими исследователями [21–25].

Считается доказанным, что для поддержания нор-

мального гормонального баланса как у пре-, так 

и у постменопаузальных женщин необходимо, чтобы 

концентрация 2-ОНЕ1 превышала концентрацию 

16α-ОНЕ1 как минимум в 2 раза. По данным ряда ав-

торов, при понижении данного соотношения стати-

стически значимо возрастает риск возникновения 

РМЖ, что подтверждается также данными нашего 

исследования [23, 24].

Для наглядности мы распределили группы иссле-

дования (основную и контрольную) на подгруппы 

в зависимости от уровня 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 в значе-

ниях: менее 1; в пределах от 1 до 1,5; от 1,5 до 2 и более 

(рис. 2). В контрольной группе практически не выяв-

лены пациентки (0,1 %) с уровнем 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 

менее 1. Напротив, при РМЖ частота уровня 

2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 менее 1 составила 48,2 %. Коэф-

фициент от 1,0 до 1,5 в контрольной группе имел ме-

сто в 12,8 % случаев, что примерно в 2,6 раза ниже, 

чем при РМЖ (33,1 %). И наконец, коэффициент 

более 2 имел место у большинства женщин контроль-

ной группы – 62,1 %, в то время как при РМЖ такое 

соотношение отмечено лишь в 2,2 % наблюдений. Все 

данные статистически достоверны (р = 0,0006).

Таким образом, 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 можно считать 

прогностическим маркером при определении риска 

развития РМЖ.
Столь значимые различия в метаболизме эстрогенов 

у больных РМЖ и женщин контрольной группы могут 

быть объяснены частотой метаболического синдрома, 

о котором высказываются многие исследователи [19, 24, 

26, 27]. С этой точки зрения мы провели анализ значе-

ний 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 в зависимости от ИМТ (рис. 3).

Обращает на себя внимание то, что в группе боль-

ных с низким ИМТ (отсутствие клинически выражен-

ных проявлений метаболического синдрома) отмечен 

низкий (0,6) коэффициент соотношения метаболитов. 

Иными словами, при РМЖ участие «агрессивных» ме-

таболитов в формировании баланса гормонов пред-

ставляется более значительным у пациенток без ожи-

рения. Можно предположить, что у этих больных 

вклад общего пула эстрогенов более высок и реализа-

ция канцерогенного эффекта идет по промоторному 

«физиологическому» варианту. Эти данные могут до-

полнить и расширить понимание механизмов возник-

новения опухоли при так называемом гормононезави-

симом РМЖ. При ИМТ > 30 кг / м2 в группе контроля 

зафиксировано снижение коэффициента менее 2. 

В связи с этим без преувеличения можно констатиро-

вать, что любое увеличение ИМТ свидетельствует 

о формировании целого комплекса метаболических 

нарушений, а повышенная экспрессия 16α-ОНЕ1 – 

один из факторов. Иными словами, низкий коэффи-

циент соотношения метаболитов при высоком ИМТ 

может служить признаком высокого риска развития 

в будущем опухолей репродуктивных органов. Пони-

мание и учет этого фактора формирует совершенно 

новые принципы профилактики, мониторинга и ран-

ней диагностики рака репродуктивных органов.

Особое значение в рамках настоящего исследова-

ния имеет анализ данных об уровнях метаболитов 

при различных вариантах РМЖ (гормонозависимый 

и гормононезависимый варианты). В нашем исследо-

вании у 42 больных имелся гормонозависимый и у 44 – 

гормононезависимый РМЖ. Мы дополнили иммуно-

гистохимический метод дополнительной методикой 

ОТ-ПЦР в группе больных гормононезависимым 

РМЖ (n = 12).

Как видно из рис. 4, во всех образцах опухоли отме-

чена экспрессия мРНК эстрогеновых рецепторов, одна-
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ко ее уровень был весьма вариабелен. Наше объяснение 

сводится к тому, что иммуногистохимический метод 

количественно отражает уровень белка рецептора, 

в то время как метод ОТ-ПЦР дает информацию о гене-

тическом фрагменте, ответственном за экспрессию это-

го белка. Можно предположить, что при РМЖ всегда 

запущена генетическая программа синтеза белка эстро-

генового рецептора. Отсутствие же его в рамках имму-

ногистохимического анализа говорит лишь о невысокой 

чувствительности последнего в идентификации низких 

концентраций белка. Этот момент исследования чрез-

вычайно важен с точки зрения понимания гормональ-

ной составляющей патогенеза. Ее смысл заключается 

в том, что при любом варианте рака присутствует гормо-

нальная составляющая. Причем эстрогеновый рецептор 

способен взаимодействовать с любым лигандом, у кото-

рого «молекулярный диапазон» близок к эстрогенам. 

Очевидно, что молекулярная формула метаболита 

16α-ОНЕ1 в этом смысле наиболее близка. Причем 

для реализации гормонального эффекта в присутствии 

такого агрессивного метаболита, как 16α-ОНЕ1, доста-

точно минимального уровня эстрогеновых рецепторов. 

Это допущение позволяет констатировать, что РМЖ – 
гормоноиндуцируемое (точнее, индуцируемое метабо-

литами эстрогенов) и гормонозависимое заболевание. 

Эти данные свидетельствуют о целесообразности тера-

пии анти эстрогенами и в большей степени – антимета-

болитами при всех вариантах РМЖ.

Каковы же уровни экспрессии метаболитов при 

гормонозависимом и гормононезависимом РМЖ?

Полученные данные (табл. 3) иллюстрируют не-

кую закономерность: при низком уровне рецепторов 

(гормононезависимый вариант) мы имеем более вы-

сокие значения 16α-ОНЕ1 – 19,02 (а значит, и низкое 

значение 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 – 0,53), в то время 

как при высоком рецепторном статусе (гормонозави-

симый вариант) соотношение метаболитов несколько 

выше – 0,61. Представленные данные статистически 

достоверны и свидетельствуют о том, что низкий уро-

вень экспрессии эстрогеновых рецепторов сопряжен 

с относительно высоким уровнем экспрессии агрес-

сивного метаболита 16α-ОНЕ1, а это в определенном 

смысле способно увеличить гормональную составля-

ющую при гормононезависимом варианте РМЖ. 

У больных РМЖ (в отличие от здоровых женщин) ме-

таболизм эстрогенов ориентирован на продукцию «аг-

рессивного» метаболита 16α-ОНЕ1. Подобное смеще-

ние баланса эстрогена создает предпосылки для 

усиленного образования устойчивого гормонорецеп-

торного комплекса (16α-ОНЕ1 + рецепторы эстро-

гена), индуцирующего, в свою очередь, пролонгиро-

ванный пролиферативный сигнал [9].

Можно ли каким-то образом повысить в организме 

уровень 2-ОНЕ1 и тем самым блокировать один из клю-

чевых путей патологической пролиферации в гормоно-

зависимых тканях? В большом количестве проведенных 

за рубежом экспериментальных и клинических иссле-

дований было показано, что активно действующий 

компонент Индинола и его производные обладают вы-

раженным антиэстрогенным эффектом, стимулируя 

образование в гормонозависимых тканях антипроли-

феративного 2-ОНЕ1 и улучшая таким образом значе-

ние 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 в пользу первого [21].

Базируясь на этих данных, мы предприняли по-

пытку изменить уровень экспрессии эстрогенных ме-

таболитов в сторону усиленной продукции антипро-

лиферативного метаболита 2-ОНЕ1, преследуя две 

цели: предупреждение новых очагов рака в контрала-

теральной молочной железе и предупреждение реци-

дива и метастазирования заболевания.

В этих целях больные РМЖ в течение 6 мес полу-

чали высокоочищенный I3C, в интервале 3 и 6 мес 

у них определялся уровень 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 в мо-

че. Результаты этого этапа исследования представлены 

на рис. 5.

Заметное улучшение в метаболизме эстрогенов от-

мечено уже после 3 мес приема: существенно снизился 

уровень 16α-ОНЕ1 (с 18,63 до 12,00 нг / мл) и вырос уро-

вень 2-ОНЕ1 (с 7,8 до 11,31 нг / мл). Соответственно, 

коэффициент соотношения метаболитов увеличился 

более чем в 2 раза: с 0,42 до начала лечения до 0,94 че-

рез 3 мес. Последующие 3 мес приема привели к пол-

ному восстановлению нормального взаимоотношения 

метаболитов. Коэффициент 2-ОНЕ1 / 16α-ОНЕ1 достиг 

Таблица 3. Средний уровень и соотношение 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1 

в зависимости от варианта РМЖ (р < 0,001) 

Вариант РМЖ

Средний уровень 
метаболитов, нг/мл 2-ОНЕ1/

16α-ОНЕ1
2-ОНЕ1 16α-ОНЕ1

Гормононезависимый 

(n = 46)
10,01 19,02 0,53

Гормонозависимый 

(n = 42)
5,65 18,23 0,31

Всего (n = 86) 7,8 18,6 0,42Рис. 4. Относительный уровень экспрессии генов (мРНК) эстрогеновых 

рецепторов гормононезависимого РМЖ методом ОТ-ПЦР
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2,31. При этом экспрессия 16α-ОНЕ1 снизилась в 3 ра-

за в сравнении с данными до начала лечения. Иными 

словами, для достижения полного «метаболического» 

эффекта необходим длительный, не менее полугода, 

прием препарата. Этот факт вполне вписывается в ме-

ханизм фармакокинетики таргетных препаратов, эф-

фект действия которых сопряжен с формированием 

нормальных физиологических процессов.

Немаловажен вопрос, каким образом реализуется 

действие Индинола в группе больных гормонозависи-

мым и гормононезависимым РМЖ. Этот фрагмент 

исследования представлен на рис. 6 и 7.

Представленные данные свидетельствуют о том, 

что при гормононезависимом РМЖ в интервале 3 мес 

практически отсутствует динамика в уровнях экспрес-

сии 2-ОНЕ1 (10,01 и 10,12 нг / мл). Наряду с этим экс-

прессия 16α-ОНЕ1 снизилась на треть (с 19,02 до 13,13 

нг / мл), что увеличило коэффициент соотношения ме-

таболитов с 0,53 до 0,77. Следует признать, что динами-

ка в течение 3-месячного приема высокоочищенного 

I3C в группе больных гормононезависимым РМЖ 

скромная. Однако результаты 6-месячного приема пре-

парата в корне меняют такую точку зрения. За этот пе-

риод времени удалось практически в 2 раза увеличить 

продукцию 2-ОНЕ1 и в 2 раза уменьшить уровень 

16α-ОНЕ1, что позволило достигнуть уровня соотноше-

ний метаболитов 1,83. В сравнении с данными до нача-

ла лечения (0,53) – это более чем 3-кратное увеличение.

Более динамична ситуация в группе больных гор-

монозависимым РМЖ (рис. 7). Она достаточно ярко 

проявляется уже после 3-месячного приема препарата. 

Более чем в 2 раза возрастает уровень 2-ОНЕ1, и этот 

темп роста сохраняется далее до 6-месячного приема 

(5,65 → 12,55 → 20,70 нг / мл). Аналогична ситуация 

по динамике и в отношении 16α-ОНЕ1, только 

в обратном направлении (18,23 → 10,81 → 7 нг / мл). 

Все это позволило кардинально изменить соотноше-

ние метаболитов с 0,31 до начала приема Индинола 

до 2,7 (!) по истечении 6-месячного курса.

Заключение

Прогресс молекулярной биологии, эндокринологии 

в проблеме РМЖ позволил обозначить ряд важных мо-

ментов, составляющих гормонозависимую часть его па-

тогенеза. Очевидно, что, блокируя основные каналы 

поступления сигналов, стимулирующих пролиферацию 

(а один из путей – гормонозависимый), мы можем рас-

считывать на успех в профилактике и лечении этой 

патологии. Как видим, при всех вариантах РМЖ прояв-

ляется эффект корректирующего действия вы со ко-

очищенного I3C. Наиболее оптимальный эффект про-

является в течение достаточно длительного (не менее 

6 мес) применения Индинола. Все это формирует благо-

приятную перспективу в патофизиологии РМЖ и делает 

еще один шаг в реализации патогенетической терапии 

и профилактике рецидивов этого заболевания. Особенно 

хочется подчеркнуть, что фармакологическая коррекция 

должна осуществляться на всех этапах лечения, поддер-

живая соотношение основных метаболитов на уровне 

безопасных физиологических значений. Появление 

на российском рынке лекарственного средства на осно-

ве I3C под торговым наименованием Индинол Форто 

открывает широкие перспективы в нормализации мета-

болических нарушений как при гормонозависимых, так 

и при гормононезависимых формах РМЖ.
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