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A study of the efficacy of new 
pharmaceutical composition based
on the diindolylmethane (DIM) 
(Infemin) in patients with diagnosis
of prostatic intraepithelial neoplasia
(PIN). Sixty-eight patients were 
randomized to two groups. The first
group (n=34) received Infemin for 
12 months in a dosage 900 mg/day,
the second group received placebo.
Efficacy was estimated using the 
clinical, instrumental and morphologic
methods. Twelve months on the
therapy led to statistically significant
increase in the ratio stroma/
parenchyma from 48.75 to 64.38
(p=0.015) in the Infemin group. 
Morphologic index in 9 patients of
Infemin group was lower after 12
months of therapy (0.48 vs 0.36), in 
9 patients of control group it has 
increased from 0.29 to 0.48, without
significance. PSA-level, prostate 
volume and part of patients with
chronic inflammation did not change
significantly between the groups.
This preliminary data shows the 
positive influence of the studied
medication on the PIN, namely – 
decrease in severity and spread of
neoplastic process in the prostate. 

ак предстательной железы
(РПЖ) – одно из наиболее
часто встречающихся зло-
качественных новообразо-
ваний, которое является
основной причиной онко-
логической смертности у

мужчин в развитых странах [1]. В
2013 г. в структуре заболеваемости
злокачественными новообразова-
ниями мужского населения России
РПЖ составил 12,9%  [2].

Простатическая интраэпите-
лиальная неоплазия (ПИН) пред-
ставляет собой диспластическое
заболевание, которое формируется
в результате пролиферативных из-
менений эпителия протоков и аци-
нусов предстательной железы (ПЖ).
В зависимости от выраженности па-
тологических изменений эпителия
ПЖ выделяют ПИН низкой (low-
grade prostatic intraepithelial neopla-
sia, LGPIN) и высокой (high-grade
prostatic intraepithelial neoplasia,
HGPIN) степени [3]. Согласно мно-
гочисленным исследованиям у 38-
100% мужчин с установленным
диагнозом ПИН впоследствии при
анализе биопсийного материала об-
наруживаются признаки аденокар-
циномы [4]. Согласно современным

представлениям, ПИН высокой сте-
пени представляет собой предрако-
вый процесс и является наиболее
значимым прогностическим марке-
ром развития РПЖ. Возникновение
ПИН связано с прогрессивным на-
коплением аномалий генотипа и фе-
нотипа, по совокупности которых
она занимает промежуточное поло-
жение между нормальным эпите-
лием ПЖ и карциномой. Появля-
ются признаки клеточной атипии,
наблюдается потеря или приобре-
тение определённых биомарке-
ров, включая маркеры дифферен-
цировки, стромальные маркеры,
факторы роста и их рецепторы, из-
меняется экспрессия онкогенов,
генов-супрессоров опухолевого рос-
та, число и структура хромосом [5]. 

Данные последних лет под-
тверждают, что  существует стойкая
тенденция к увеличению частоты
ПИН с возрастом, а раннее выявле-
ние ПИН является профилактиче-
ской мерой, позволяющей снизить
смертность от РПЖ [6, 7]. 

Основную роль в регуляции
роста и функционирования ПЖ иг-
рает гормональный фактор. Разви-
тию гиперплазии ПЖ способствует
дигидротестостерон (ДГТ) – биоло-
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гически активный андроген, обра-
зующийся в клетках ПЖ из свобод-
ного тестостерона под действием
фермента 5α-редуктазы [8]. ДГТ,
связываясь с андрогеновыми рецеп-
торами (ARs), активирует их транс-
крипционную активность, что при-
водит к стимулированию пролифе-
рации простатических клеток [9].
Однако известно, что блокирование
гормональных стимулов не всегда
оказывается эффективным методом
терапии патологических процессов
ПЖ из-за высокой вероятности раз-
вития гормон-резистентности [10].
В основе явления резистентности
лежат изменения функциональной
активности ARs, вследствие кото-
рых их активация может происхо-
дить в результате взаимодействия с
лигандами, отличными от андроге-
нов [11]. У мужчин  пожилого воз-
раста также наблюдается увели-
чение уровня женских половых гор-
монов - эстрогенов, вызывающих
аномальную клеточную пролифера-
цию в ПЖ [12]. Эстрогены также
являются стимуляторами молекул-
участников провоспалительных сиг-
нальных каскадов (цитокинов и
ядерного фактора транскрипции
NF-κB (nuclear factor-κB)), опосре-
дующих функциональную связь
между воспалением и канцерогене-
зом [13].

По сравнению с нормальной
тканью предстательной железы и
доброкачественной гиперплазией
ПЖ, ПИН высокой степени демон-
стрирует повышение ангиогенной
активности, выражающейся в уве-
личении плотности сосудов [14],
что объясняется значительным по-
вышением экспрессии VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), IGFBP-2
и IGFBP-3 (insulin-like growth factor-
binding protein-2, 3) в фокусах высо-
кой ПИН [15, 16]. Кроме того, эти
процессы ассоциированы с транс-
крипционным фактором – гипо-
ксия-индуцированным фактором 1α
(HIF-1α - hypoxia-inducible factor-1α)
[17].  Сходным образом изменяется
уровень апуриновой-апиримиди-
новой эндонуклеазы (Ape1/ref-1-

apurinic apyrimidinic endonuclease
redox effector factor-1) – низкий в
доброкачественной гиперплазии, он
возрастает в ПИН и карциноме
предстательной железы [18].

Кроме того, развитие патологии
ПЖ сопровождается повышением
экспрессии антиапоптотических фак-
торов Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), что
может способствовать выживанию
трансформированных клеток [19].
Наконец, злокачественная транс-
формация клеток ПЖ связана с на-
рушением эпигенетической регу-
ляции (аномальным метилирова-
нием промоторных районов генов и
модификацией гистонов), в резуль-
тате чего происходит функциональ-
ная инактивация генов-супрессоров
опухоли [20, 21]. 

Один из современных подхо-
дов для профилактики и лечения
предраковых состояний ПЖ со-
стоит в разработке таргетной тера-
пии, направленной на ключевые
звенья жизнеспособности транс-
формированных простатических
клеток.  

Активная субстанция индол-3-
карбинол (И3К) и его физиологиче-
ский метаболит 3,3-дииндолилме-
тан (ДИМ) являются мощными он-
копротекторами с широким спек-
тром противоопухолевой активнос-
ти [22]. В исследованиях in vitro и in
vivo ДИМ нормализует уровень те-
стостерона и эстрогена, выступая в
качестве уникального бифункцио-
нального модулятора рецепторов
гормонов [23-25]. Помимо этого
ДИМ селективно модулирует актив-
ность широкого спектра молекуляр-
ных мишеней и опосредуемых ими
патологических сигнальных каска-
дов: блокирует клеточный цикл
опухолевых клеток [26], способ-
ствует их апоптозу [27], оказывает
противовоспалительное действие
[28], подавляет неоангиогенез [29].
Показано, что ДИМ способен про-
являть эпигенетическую деметили-
рующую активность, а также инги-
бирующую активность в отношении
гистон-деацитилаз I класса, реакти-
вируя гены-супрессоры опухоле-

вого роста [30, 31]. Наконец, ДИМ
проявляет избирательную актив-
ность в отношении пула так назы-
ваемых опухолевых стволовых кле-
ток, являющихся, согласно совре-
менным представлениям, основным
источником опухолевых рецидивов
и метастазирования [32]. 

Новая лекарственная форма
Инфемин содержит активное веще-
ство – 3,3’-дииндолилметан, а также
вспомогательные компоненты, обес-
печивающие высокую биодоступ-
ность активной субстанции [33]. 

Целью настоящего исследова-
ния является морфологическое из-
учение ПЖ у пациентов с ПИН по
результатам 12-месячной терапии
новой фармацевтической компози-
цией – Инфемин на основе 3,3’-ди-
индолилметана. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Тестовые композиции. Препа-
рат Инфемин, капсулы (ЗАО «Иль-
миксГрупп», Россия), содержащий
ДИМ (150 мг), рыбий жир (20 мг), α-
токоферола ацетата (5 мг), в каче-
стве вспомогательного вещества
полисорбат 80 (575 мг). Препарат
сравнения – плацебо, содержащий
полисорбат 80 (750 мг).

Пациенты и лечение. В иссле-
довании препарата Инфемин при-
няли участие 68 пациентов в
возрасте 51-78 лет с гистологически
верифицированным диагнозом про-
статическая интраэпителиальная
неоплазия. Пациенты имели объем
остаточной мочи ≤150 мл, уровень
ПСА ≤10 нг/мл, максимальную объ-
емную скорость тока мочи ≥ 5 мл/с.
На момент проведения анализа по-
лучены данные 18 пациентов, пол-
ностью завершивших исследование
и имеющих результаты морфологи-
ческого изучения биоптатов ПЖ. 

В исследование не включа-
лись пациенты с установленным ди-
агнозом РПЖ и другими злока-
чественными новообразованиями,
острой задержкой мочеиспускания,
нейрогенными дисфункциями и ди-
вертикулами мочевого пузыря,
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стриктурой уретры, склерозом шей-
ки мочевого пузыря, инфекциями
мочеполовой системы в фазе актив-
ного воспаления, а также пациенты,
имеющие конкременты в мочевом
пузыре. Критериями невключения в
исследование также были: опера-
тивные вмешательства на органах
малого таза в анамнезе или их пла-
нирование в течение ближайших 12
месяцев, терапия хронического про-
статита за 1 месяц и терапия гипер-
плазии ПЖ или ПИН за 3 месяца до
приема первой дозы исследуемого
препарата, злоупотребление алкого-
лем, наркотическая или лекарствен-
ная зависимость, наличие психичес-
кого заболевания и/или неконтро-
лируемого физического состояния.
Не допускалось использование дру-
гих экспериментальных препаратов
за 30 дней до приема первой дозы
исследуемого препарата.

За 28 дней до начала периода
активной терапии пациенты прохо-
дили скрининговое обследование, в
ходе которого осуществлялся сбор
анамнеза, проводились физикаль-
ный осмотр и лабораторные иссле-
дования. Лабораторные исследова-
ния включали общие анализы крови
и мочи, а также биохимический ана-
лиз крови (определение уровня об-
щего белка, глюкозы, креатинина,
общего билирубина, активности ас-
партатаминотрансферазы (АСТ),
аланинаминотрансферазы (АЛТ)) и
определение уровня ПСА в сыво-
ротке крови. Также проводилась ди-
агностика гепатитов В и С, ВИЧ-
инфекции, анализ крови на RW. 

В ходе начального скрининга
для всех пациентов были получены
данные ЭКГ (PQ, QRS, QT), прове-
дены урологический осмотр с паль-
цевым ректальным исследованием,
биопсия ПЖ, урофлоуметрия, транс-
ректальное ультразвуковое исследо-
вание (ТРУЗИ) с определением ос-
таточной мочи, заполнение опрос-
ников IPSS+QoL, IIEF (International
Prostate Symptom Score + Quality of
Life, International Index of Erectile
Function). 

После подписания информи-

рованного согласия пациентов рас-
пределили на две группы. Пациен-
там первой группы (34 человек)
препарат назначался в дозе 900 мг
ДИМ в сутки (3 капсулы 2 раза в
сутки), вторая группа (34 человека) –
получала плацебо (3 капсулы 2 раза
в сутки). Активная терапия прово-
дилась в течение 12 месяцев с конт-
рольными визитами в начале ис-
следования, через 3, 6 и 9 месяцев
после начала исследования. 

Оценка эффективности тера-
пии проводилась на основании ди-
намики морфологического индекса
(МИ) к моменту окончания терапии
(статистически значимое снижение
МИ по сравнению с плацебо). МИ
определялся по данным гистологи-
ческого исследования биоптатов
ПЖ на этапе скрининга и через 12
месяцев после начала исследования. 

Расчет МИ проводился по
формуле:

МИ={[число фокусов ПИН
низкой степени]+2*[число фокусов
ПИН высокой степени]+3*[число
фокусов рака]} / [число столбиков
биопсии]

С целью определения эффек-
тивности терапии также определя-
лась динамика объема ПЖ (по
данным УЗИ), показателя соотно-
шения строма/паренхима (по дан-
ным морфологического исследова-
ния), доля пациентов с хроническим
воспалением (по данным морфоло-
гического исследования). У всех па-
циентов производился регулярный
контроль биохимических показате-
лей и уровня ПСА.

Настоящий анализ является
промежуточным, проведенным на
основании имеющихся на данный
момент данных обследования паци-
ентов.

Для определения статистиче-
ской значимости различий между
группами был использован t-крите-
рий Стьюдента. Данные представ-
лены в виде среднего арифметичес-
кого ± стандартное отклонение (M±s)
или в виде среднего арифметиче-
ского ± стандартная ошибка сред-
него (M±m). Для сравнения приз-

наков в независимых выборках ис-
пользовался критерий χ2. Критиче-
ский уровень значимости при
проверке статистических гипотез в
данном исследовании принимался
p≤0,05. Статистическая обработка
результатов исследования проводи-
лась с помощью программы SPSS
Statistics 19.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе данных, получен-
ных в результате морфологического
изучения биоптатов ПЖ, была оце-
нена динамика морфологического
индекса – главного критерия эффек-
тивности терапии – у 18 пациентов.
Через 12 месяцев терапии было по-
казано, что произошло уменьшение
МИ в группе терапии активным
препаратом (n=9) с 0,48 до 0,36. В то
же время в группе плацебо (n=9) от-
мечалось увеличение МИ с 0,29 до
0,48 (рис. 1). В группе терапии ак-
тивным препаратом не наблюдалось
статистической значимости в изме-
нении величины МИ (p=0,582). В то
же время в группе плацебо прирост
МИ статистически значим (p=0,038).
Статистически значимых отличий
между группами обнаружено не было.

Также по результатам исследо-
вания у пациентов был рассчитан
показатель соотношения строма/па-
ренхима. В группе терапии актив-
ным препаратом наблюдалось ста-
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Рис. 1. Величина морфологического индекса у па-
циентов с диагнозом PIN до и после 12-месячной
терапии в группах приема активного препарата
(Инфемин) и плацебо. Данные представлены в
виде M±m



тистически значимое увеличение
данного показателя с 48,75 до 64,38
(p=0,015). В группе приема плацебо
также было установлено увеличение
соотношения строма/паренхима с
47,5 до 53,75. Однако статистиче-
ской значимости в изменении дан-
ного параметра установлено не бы-
ло (p=0,095) (рис.2). Отличия между
группами также были статистиче-
ски незначимы.

Анализ пациентов с развив-
шимся РПЖ показал, что в группе
приема Инфемин через 12 месяцев
терапии не было ни одного паци-
ента с фокусами рака. В то же время
в группе приема плацебо было вы-
явлено 3 (33,3%) случая РПЖ. У всех
трех пациентов обнаружена ацинар-
ная аденокарцинома, сумма баллов
по Глисону равнялась 6 (3+3). При
этом статистической значимости
отличий между группами выявлено
не было.

В ходе исследования было пока-
зано, что при приеме исследуемого

препарата не происходит статистиче-
ски значимого изменения уровня
ПСА, а также доли пациентов с хро-
ническим воспалением в течение 12
месяцев наблюдения (табл. 1, 2).

Также было установлено, что
не происходит статистически значи-
мого изменения объема предста-
тельной  железы через 6 месяцев
терапии препаратом.

Таким образом, предваритель-

ные данные свидетельствуют о по-
ложительном влиянии препарата в
отношении ПИН, заключающемся в
снижении тяжести и распростра-
ненности неопластического про-
цесса в ПЖ. По-видимому, препарат
также обладает определенным анти-
пролиферативным действием, по-
скольку на фоне его применения
растет соотношение строма/парен-
хима. Однако, данный эффект не
был отражен в соответствующем из-
менении объема ПЖ в течение 6 ме-
сяцев терапии. Возможно, при окон-
чательном анализе данных исследо-
вания после 12 месяцев терапии
данный эффект станет значимым.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, по предвари-
тельным результатам изучения мор-
фологической структуры ПЖ у па-
циентов с ПИН можно заключить,
что Инфемин является эффектив-
ным препаратом для лечения ПИН,
позволяющим снизить тяжесть и
распространенность неопластиче-
ского процесса в ПЖ.

Научно-исследовательские и
опытно-конструкторские работы
были выполнены в ФГАОУ ВО (Фе-
деральное государственное авто-
номное образовательное учреж-
дение высшего образования) «Рос-
сийский университет дружбы наро-
дов» в рамках исполнения договора
№ 02.G25.31.0080 от «23» мая 2013
г. на реализацию комплексного про-
екта по созданию высокотехноло-
гичного производства «Производ-
ство лекарственных средств на ос-
нове биотехнологий для лечения со-
циально значимых заболеваний»
финансируемого Министерством
образования и науки Российской
Федерации в соответствии с поста-
новлением Правительства Россий-
ской Федерации №218 от 9 апреля
2010 года. 
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Рис. 2. Соотношение строма/паренхима у паци-
ентов с диагнозом PIN до и после 12-месячной те-
рапии в группах приема активного препарата
(Инфемин) и плацебо. Данные представлены в
виде M±m

Таблица 1. Изменение показателя ПСА (нг/мл) у пациентов с диагнозом ПИН до и
после 12-месячной терапии в группах приема препарата Инфемин и 
плацебо. Данные представлены в виде M±s

Показатель

ПСА до лечения (нг/мл)

ПСА после лечения (нг/мл)

Инфемин (n=6)

6,98±2,55

5,28±3,16

Плацебо (n=6)

7,15±3,45

8,44±6,99

p

0,923

0,336

Таблица 2. Доля пациентов с хроническим воспалением до и после 12-месячной те-
рапии в группах приема препарата Инфемин и плацебо. Данные представлены в
виде M±s

Показатель

Доля пациентов  с хроническим воспалением
до лечения, %
Доля пациентов  с хроническим воспалением
после лечения,%

Инфемин (n=9)

89

56

Плацебо (n=9)

89

22

p

1,000

0,257

Таблица 3. Изменение объема предстательной железы (VПЖ) у пациентов с 
диагнозом ПИН до и после 6-месячной терапии в группах приема препарата 
Инфемин и плацебо. Данные представлены в виде M±s

Показатель

VПЖ до лечения (см3)

VПЖ через 6 месяцев терапии (см3)

Инфемин (n=34)

53,76±21,46

54,44±20,22

Плацебо (n=34)

63,01±21,45

65,64±20,22

p

0,142

0,089

Ключевые слова: 3,3’-дииндолилметан (ДИМ), простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН), клиническое 
исследование, эффективность.

Кey words: 3.3´-diindolilmethane (DIM), prostatic intraepithelial neoplasia (PIN, clinical trial, efficacy.
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Резюме:
Проведено изучение эффективности новой фармацевтической композиции на основе дииндолилметана (ДИМ) (препарат Ин-

фемин) у пациентов с диагнозом простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН). 68 пациентов были рандомизированы в две
группы. В течение 12 месяцев первая экспериментальная группа (34 человека) получала препарат Инфемин в дозе 900 мг ДИМ в сутки,
вторая экспериментальная группа (34 человека) получала плацебо. Оценка эффективности терапии проводились с помощью клини-
ческих, лабораторных, инструментальных и морфологических методов. Через 12 месяцев терапии наблюдалось статистически значимое
увеличение показателя соотношения строма/паренхима с 48,75 до 64,38 (p=0,015) в группе терапии активным препаратом. В группе
приема плацебо также было установлено увеличение соотношения строма/паренхима с 47,5 до 53,75. Статистической значимости в
изменении данного параметра установлено не было (p=0,095). Также было показано, что через 12 месяцев терапии в группе приема
препарата Инфемин (n=9) морфологический индекс (МИ) снизился с 0,48 до 0,36, в то время как в группе плацебо (n=9) МИ увеличился
с 0,29 до 0,48, различия между группами были незначимы. По окончании 12-месячной терапии исследователи рассчитывали долю па-
циентов с хроническим воспалением, а также оценивали изменение уровня простатспецифического антигена (ПСА). Статистической
значимости отличий между группами по данным показателям выявлено не было. Изменения в объеме предстательной железы были
оценены по окончании 6 месяцев терапии и также не показали статистической значимости отличий между группами. Предварительные
данные продемонстрировали положительное влияние препарата в отношении ПИН, заключающееся в снижении тяжести и распро-
страненности неопластического процесса в предстательной железе.
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