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ак предстательной железы
(РПЖ) относится к числу
прогрессирующих заболева-
ний. По данным отечествен-
ных источников [1,2] за
последние 5 лет в РФ он вы-
шел на шестое место среди

онкологических заболеваний и тен-
денция к дальнейшему росту заболе-
ваемости сохраняется [3-5]. Заболе-
ваемость РПЖ стабильно растет и в
США, и в Европе.

По современным представле-
ниям в этиологии РПЖ важную роль
играют активация клеточных меха-
низмов пролиферации и хрониче-
ское воспаление. Известно, что в
большинстве эпителиальных тканей,
включая предстательную железу (ПЖ),
со временем происходит ряд генети-
ческих нарушений, приводящих к
потере контроля за функциями клет-
ки, изменению клеточного и ткане-
вого фенотипа от нормальной тка-
невой структуры – до начальной
дисплазии (LPIN), затем, все более
усугубляясь, до тяжелой дисплазии
(HPIN), поверхностного и, наконец,
инвазивного рака. Простатическая
интраэпителиальная 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
выявляют в 35% случаев. При нали-
чии 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% [6].

РПЖ является второй по зна-
чимости причиной смерти от онко-
логических заболеваний у мужчин,
причем основной вклад в смертность
вносит кастрационно-резистентный
рак (КРРПЖ), не поддающийся ан-
тиандрогенной терапии [7]. Прогрес-
сирование андроген-нечувствитель-
ного рака связано с нарушением сиг-
нальных путей, опосредованных ан-
дрогенными рецепторами [8,9]. 

В последние годы появились
новые препараты, мишенью которых
являются сигнальные пути, связанные
с рецепторами андрогенов – абирате-
рон и энзалутамид [10,11]. Однако
многие больные оказываются или ста-
новятся резистентны и к ним [12,13].
Резистентность формируется, в том
числе, путем нарушения экспрессии
микроРНК, таких как miR-34a, miR-
124, miR-27b, miR-320 и let-7, которые
играют важную роль в регуляции ре-
цепторов андрогенов и экспрессии
маркеров стволовых клеток[14].

КРРПЖ характеризуется небла-
гоприятным прогнозом и более ча-
стым метастазированием из-за мень-
шей эффективности лечебных меро-
приятий, в связи с чем в последние
годы интенсивно изучают биологи-
ческие и молекулярные механиз-
мы, ведущие к развитию и прогрес-
сированию РПЖ [15]. По мнению
ряда авторов, возможности терапии
этого вида рака через блокаду андро-
генной стимуляции практически ис-
черпаны и необходимо искать пути
воздействия на другие звенья пато-
генеза РПЖ [16,17].

Химиопрофилактика – это ис-
пользование средств, замедляющих
прогрессирование, вызывающих ре-
версию или ингибицию процессов
канцерогенеза с целью снижения
риска развития инвазивного или
клинически значимого рака. Изуча-
ют ряд препаратов для химиопрофи-
лактики РПЖ, включая стратегии
его предотвращения с использова-
нием веществ растительного про-
исхождения: изофлавоноидов, кур-
кумина, эпигаллокатехин-3-галлата,
индол-3-карбинола, ресвератрола
[15,18]. Потенциальная противоопу-
холевая эффективность этих соеди-
нений связана с их влиянием на
сигнальные пути пролиферации кле-
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ток, таких как AR, Akt, NF-κB и др.,
регуляцию клеточного цикла, апоп-
тоза, ангиогенеза, метастазирование
раковых клеток [19]. Имеются также
данные, что комбинация нутрицев-
тиков с традиционной терапией по-
вышает эффективность лечения
больных РПЖ, тормозя прогресси-
рование заболевания [20].

К одним из наиболее перспек-
тивных нутрицевтиков относят ин-
дол-3-карбинол (И3К), содержа-
щийся в овощах семейства кресто-
цветных (цветная капуста, брокко-
ли, кольраби и др.) и эпигаллокате-
хин-3-галлат (ЭГКГ) – катехин зеле-
ного чая. Оба эти компонента входят
в состав препарата Индигал, а также
в состав препарата Индигалплюс, до-
полнительно содержащего экстракт
вееролистной пальмы Serenoa repens
(Sabal Serrulata), для усиления проти-
вовоспалительного действия и влия-
ния на симптомы и параметры уро-
динамики больных с хроническими
заболеваниями ПЖ. 

Инфемин представляет собой
лекарственное средство нового поко-
ления, содержащее 3,3`-дииндолил-
метан (ДИМ) – биологически актив-
ный метаболит И3К. В качестве до-
полнительных компонентов помимо
ДИМ в состав Инфемина входят
рыбий жир, α-токоферола ацетат и
полисорбат для повышения биодо-
ступности активного компонента.

К настоящему времени в мире
накоплен интересный эксперимен-
тальный и практический материал,
свидетельствующий о потенциаль-
ной значимости противоопухолевой
активности И3К и ЭГКГ в отношении
опухолей эпителиального происхож-
дения. Экспериментально и клиниче-
ски обоснована их способность осу-
ществлять множественное блокиро-
вание молекулярных механизмов,
стимулирующих патологическую кле-
точную пролиферацию и последую-
щий канцерогенез. При комбиниро-
ванном использовании И3К и ЭГКГ
эффективно блокируют основные (в
том числе гормон-независимые) сиг-
нальные пути, приводящие к патоло-

гической клеточной пролиферации,
стимулируют апоптоз трансформи-
рованных клеток, подавляют патоло-
гический ангиогенез. К настоящему
моменту идентифицировано боль-
шое число молекулярных мишеней,
опосредующих неопластические про-
цессы в эпителиальных тканях и ин-
гибируемых И3К, ЭГКГ и экстрактом
Serenoa Repens.

НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ
КАНЦЕРОГЕНЕЗА РПЖ

Канцерогенез РПЖ является
мультифакторным процессом. Уста-
новлено, что развитие РПЖ сопро-
вождается дисфункцией андроген-
ных рецепторов, сигнальных путей,
связанных с Akt, NF-κB,Wnt, Hedge-
hog (Hh) и Notch (рис. 1). Их наруше-
ния наблюдают на разных стадиях
злокачественного процесса: от на-
чальных – до запущенных [15].

Роль рецепторов андрогенов (АR)
в канцерогенезе связана с тем, что их
активация инициирует транскрип-
цию генов, связанных с пролифера-
цией эпителиальных клеток. При
трансформации РПЖ из андроген-
чувствительной в андроген-рези-
стентную форму экспрессия АR со-
храняется в большинстве клеток.
При этом они подвергаются фосфо-

рилированию через Akt-зависимый
путь, что повышает их чувствитель-
ность к низким дозам андрогенов,
даже ниже уровня максимальной
андрогенной блокады [21].

В настоящее время общепри-
нято, что активация сигнальных пу-
тей Akt и NF-κB играет важную роль
в контроле клеточного роста, апоп-
тоза, воспаления, стрессовой реак-
ции и многих других физиологи-
ческих процессов. Их активацию
часто выявляют при развитии РПЖ
и, особенно, при метастазах рака в
лимфоузлы, с вовлечением ряда
других путей передачи сигнала,
включая тирозинкиназа-NF-κB ин-
дуцируемую киназу (NIK). Блокада
этого пути подавляет ангиогенез,
инвазию раковых клеток и метаста-
зирование РПЖ [22]. Более того, ак-
тивацию PI3K/Akt and NF-κB часто
наблюдают при прогрессировании
РПЖ в аутохтонных моделях РПЖ у
трансгенных мышей, подтверждая,
что эти пути являются потенциаль-
ными мишенями для профилактики
и лечения РПЖ [15].

Исследования последних лет
показывают, что в канцерогенезе
важную роль могут играть мик-
роРНК, которые способны ингибиро-
вать экспрессию генов-мишеней,

Рис. 1. Схема взаимосвязи андрогенных рецепторов и сигнальных путей, связанных с развитием РПЖ
(цит. по Sarkar F. и соавт. [15])



приводя к деградации мРНК или по-
давлению трансляции [14]. Экспрес-
сия аберрантных микроРНК корре-
лирует с развитием и прогрессирова-
нием рака. МикроРНК могут обла-
дать как онкогенной, так и опухоль-
супрессивной активностью. 

В обеспечении энергетического
гомеостаза раковых клеток важную
роль играет АМР-активируемая про-
теинкиназа (АМРК) [23].

В последние годы активно об-
суждают роль хронического воспале-
ния в патогенезе РПЖ. Циклооксиге-
наза-2 (COX-2) является индуцибель-
ной формой фермента, превраща-
ющей арахидоновую кислоту в про-
воспалительные простагландины. Ее
активность возрастает как при вос-
палительных состояниях предста-
тельной железы, так и при прогрес-
сировании РПЖ [24].

Таким образом, определены па-
тологические процессы и молекуляр-
ные мишени для профилактики и
лечения РПЖ, на которые потенци-
ально способны воздействовать
компоненты препаратов Индигал,
Индигалплюс и Инфемин.

МЕХАНИЗМЫ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО
ДЕЙСТВИЯ И3К

Эпидемиологические исследо-
вания показали, что люди, получаю-
щие производные индола при упо-
треблении овощей семейства кресто-
цветных, имеют более низкий риск
развития РПЖ [25]. И3К, выделен-
ный из овощей семейства кресто-
цветных, обладает химической неста-
бильностью и в кислой среде желудка
подвергается конденсации с форми-
рованием различных производных,
основным из которых и является
ДИМ [26]. ДИМ обладает в 8-10 раз
большей биологической активностью,
чем И3К [27].

Исследования как in vitro, так и
in vivo выявляют высокую противо-
опухолевую активность ДИМ [28].
Добавление ДИМ к культуре клеток
РПЖ приводит к значительному тор-
можению их роста [19]. При этом ин-

гибирующий эффект проявляется не-
зависимо от наличия или отсутствия
андрогенных рецепторов [29].

Молекулярными мишенями ДИМ
является ряд ключевых сигнальных
путей. ДИМ подавляет пролифера-
цию раковых клеток в культуре, при-
водя к снижению экспрессии AR
и индуцируя клеточный апоптоз
путем влияния на AR, NF-κB, Akt-
mTOR,Wnt, VEGF и другие сигналь-
ные пути [30-32]. Показано, что ДИМ
подавляет активность AR-зависимой
сигнальной цепи AR/TMPRSS2-
ERG/Wnt, приводя к инактивации
Wnt-компонента и подавлению спо-
собности раковых клеток к инвазии
[31].

В обзоре B. Aggarwal и H. Ichikawa
[33] показано, что И3К (ДИМ) подав-
ляет пролиферацию опухолевых кле-
ток путем остановки клеточного
цикла через угнетение системы цик-
линов (D1, E) и циклин-зависимых
киназ (CDK2, CDK4, CDK6) при ак-
тивации p15, p21 и p27. И3К снижает
экспрессию антиапоптотических ге-
нов, включая гены Bcl-2, Bcl-xL, сур-
вивина – белка, ингибирующего апоп-
тоз (IAP), при повышении активно-
сти проапоптотического белка Bax, с
активацией каспаз 9 и 3. И3К препят-
ствует активации факторов тран-
скрипции, в том числе ядерного фак-
тора-каппа В, рецепторов эстрогенов
и андрогенов и фактора Nrf2. И3К
также потенцирует действие фактора
некроза опухоли (TNF). ДИМ подав-
ляет активность NF-κB и HIF-1α и
блокирует активацию этих факторов
транскрипции, вызванную облуче-
нием в обеих клеточных линиях [34]. 

ДИМ может стимулировать
апоптоз раковых клеток путем влия-
ния на Са2+-гомеостаз, повышая
внутриклеточную концентрацию Са2+

через активацию фосфолипаза-С-за-
висимое освобождение Са2+ из эндо-
плазматического ретикулума и через
фосфолипаза-А2-чувствительные
кальциевые каналы [35], а также за
счет подавления активности ингиби-
тора апоптоза – сурвивина  [36].

Антипролиферативный эффект

И3К связан также с его влиянием на
энергетическое обеспечение раковых
клеток, где важную роль играет
протеинкиназа АМРК [23]. ДИМ
активирует АМРК-сигнальный путь
в раковых клетках, что сопровожда-
ется подавлением mTOR, экспрессии
АR и усилением апоптоза в культурах
как андроген-чувствительных, так и
андроген-нечувствительных опухо-
левых клеток предстательной же-
лезы, а также в ксенотрансплантатах
андроген-нечувствительных клеток
РПЖ C4-2B, пересаженных иммуно-
дефицитным мышам [37]. ДИМ и его
галоген-производные (ring-DIM) яв-
ляются ингибиторами АТФ-синтазы
и способны вызывать аутофагию
клеток путем влияния на соотноше-
ние АМФ/АТФ и активацию АМРК в
линиях раковых клеток LNCaP и
C42B [26]. При этом повышается
проницаемость митохондриальных
мембран с утечкой из митохондрий
цитохрома С [38].

Установлено, что ДИМ подав-
ляет АR-зависимую транскрипцию
генов через эпигенетическую моду-
ляцию, приводя к повреждению ДНК
и усилению генетической нестабиль-
ности раковых клеток [39]. 

ДИМ подавляет дозозависи-
мым образом рост раковых клеток,
как экспрессирующих АR (C4-2B),
так и не имеющих их (РС-3). При
этом он усиливает гибель опухоле-
вых клеток обеих культур, вызван-
ных облучением, независимо от на-
личия или отсутствия АR, что под-
разумевает мультифакторное влия-
ние полифенолов, не только опосре-
дованное АR [34]. ДИМ ингибирует
активность гистондеацетилазы в
клетках РПЖ в культурах как анд-
роген-чувствительной линии рако-
вых клеток LNCaP, так и в андроген-
нечувствительных клетках линии
PC-3 на 66%, что может вносить
свой вклад в его антипролифератив-
ное действие [40].

Противоопухолевый эффект
ДИМ подтвержден экспериментами
in vivo. Так, инъекция культуры кле-
ток РПЖ LNCaP в подкожную клет-
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чатку иммунодефицитным мышам
приводила к росту опухоли, но при
терапии мышей ДИМ рост опухоли
существенно замедлялся. Если до 
33 суток наблюдения размер ново-
образования в опытной и контроль-
ной группах не различался, то
позднее происходил бурный рост
опухоли в контрольной группе, 
достигая 600 мм3, тогда как в опыт-
ной группе размер опухоли был су-
щественно меньше – около 100 мм3

[41].
Добавление ДИМ в еду транс-

генным мышам TRAMP, у которых
происходит спонтанное развитие
РПЖ, тормозило рост опухоли, умень-
шая экспрессию маркеров клеточной
пролиферации, циклин-зависимых
киназ и антиапоптотических факто-
ров, с увеличением экспрессии про-
апоптотических факторов [38]. 

При подкожном введении кле-
ток РПЖ мышей (TRAMP-C2)
мышам C57Bl/6, терапия ДИМ в дозе
10 или 2 мг/кг снижала частоту раз-
вития опухоли с 80% до 40% и 60%,
соответственно. При этом размеры
опухоли в опытных группах были до-
стоверно меньше, чем в контроле
[42].

При инъекции клеток РС-3 им-
мунодефицитным мышам с после-
дующим облучением животных, при
терапии ДИМ отмечено значитель-
ное торможение роста первичной
опухоли и контроль метастазирова-
ния в параортальные лимфоузлы
[34].

И3К и ДИМ действуют на клет-
ки ПЖ как антиандрогенные веще-
ства, блокируя АR в опухолевых
клетках. У 96% пациентов, получав-
ших терапию ДИМ, выявили эксклю-
зию АR из ядер эпителиальных кле-
ток, тогда как в биоптатах, получен-
ных до начала лечения, этого не об-
наружили ни в одном случае. У 71%
больных наблюдали достоверное
снижение уровня ПСА в крови [43]. 

Развитие КРРПЖ, устойчивого
к терапии энзалутамидом, частично
связано с нарушением регуляции экс-
прессии микроРНК miR-34a, miR-

124, miR-27b, miR-320 и let-7, играю-
щих важную роль в регуляции АR и
маркеров экспрессии генов раковых
стволовых клеток. Показано, что
ДИМ в исследованиях in vitro и in vivo
снижает активность нативных АR в
мутированных (splice) вариантах АR
раковых клеток Lin28B и EZH2,
имеет место дерегуляция АR через
реэкспрессию let-7, miR-27b, miR-320
и miR-34a [14].

Ингибирование ангиогенеза в
настоящее время также считают
важным компонентом противоопу-
холевой терапии. Показано, что ДИМ
способен ингибировать этот про-
цесс через опосредованное NF-kB
(каппа-би) подавление активности
генов матриксной метталлопро-
теазы-9 (MMP-9) и uPA, которые ре-
гулируют биодоступность фактора
роста эндотелия сосудов (VEGF), а
также их рецепторов в раковых
клетках [32,44,45].

И3К также обладает комплекс-
ным воздействием на сигнальные
пути, индуцирующие развитие вос-
паления, благодаря блокировке фер-
мента COX-2, участвующего в био-
синтезе простагландинов, в частно-
сти PGE2 [33]. 

К недостаткам И3К относят его
низкую биодоступность в тканях-ми-
шенях за счет плохой растворимости
в биологических средах, низкой про-
ницаемости через мембраны и связы-
вания с белками плазмы. В опытах на
мышах введение И3К в терапевтиче-
ской дозе приводит лишь к кратко-
временному повышению метаболита
ДИМ в крови до уровня в 100 раз
меньшего, чем обеспечивающий эф-
фект в опытах in vitro [46]. При иссле-
довании на здоровых добровольцах
после приема однократной дозы И3К
даже через 1 час его не обнаруживали
в крови обследуемых людей, в то
время как его димер (ДИМ) и тример
стойко выявляли [47].

Исследования in vitro показали,
что действие ДИМ и И3К на опухоле-
вые клетки проявляется лишь при их
концентрации ≥25 мкМ. Для воздей-
ствия на разные сигнальные пути

могут требоваться разные концент-
рации этих компонентов и при тех
концентрациях, которые выявляются
в крови после их назначения, некото-
рые пути могут остаться незадей-
ствованы [48].

В связи с этим разрабатыва-
ют более биодоступные препараты:
BioResponse (BR-DIM), содержащий
помимо ДИМ витамин Е и фосфати-
дилхолин; близкий к нему препарат
«Инфемин», представляющий собой
комбинацию ДИМ, рыбьего жира и
полисорбата [49]; а также комбина-
ции ДИМ с сополимерами оксиэти-
лена и оксипропилена [16]. Сооб-
щали, что биодоступность жирора-
створимых форм ДИМ возрастала
более чем в 7 раз, в то время как  био-
доступность BR-DIM оказалась лишь
в 1,5-2 раза выше, чем кристалличе-
ской формы препарата [49, 50].

Показано, что при длительном
применении ДИМ может накапли-
ваться в ткани ПЖ в детектируемых
количествах. В образцах ткани уда-
ленного РПЖ у больных, получав-
ших в течение 2 недель BR-DIM, в
93% случаев ДИМ определяли в
ткани ПЖ в средней концентрации
14,2 нг/г, тогда как в крови его кон-
центрация составляла 9 нг/мл [49].
J.R. Gee и соавт. сообщили о более
высоких показателях: прием препа-
рата в дозе 225 мг приводил к дости-
жению максимальной его концен-
трации в крови – 236,4 нг/мл [51].
Однако по другим данным, при те-
рапии больных РПЖ BR-DIM в дозе
200-400 мг в сутки, препарат вы-
явили в ткани ПЖ только в 7 из 28
проб, хотя он быстро накапливался
в крови [52].

Разрабатывают также галоген-
замещенные аналоги ДИМ при хлор-
или бромзамещении элементов ин-
дольного кольца – (ring-DIMs). Пока-
зано, что они в большей степени
повреждают мембрану митохондрий
раковых клеток, нарушая их АТФ-
синтезирующую способность и при-
водя к гибели клетки, однако, это
справедливо не для всех клеточных
линий [53].  



МЕХАНИЗМЫ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО 
ДЕЙСТВИЯ ЭГКГ

В зеленом чае присутствуют 
4 типа катехинов: (-)-эпигаллокате-
хин-3-галлат; (-)-эпикатехингаллат; 
(-)-эпигаллокатехин и (-)-эпикате-
хин, обозначаемые как полифенолы
зеленого чая и составляющие около
30% сухого веса его листьев. ЭГКГ
является наиболее активным компо-
нентом [54]. Демографические иссле-
дования показывают, что у мужчин
азиатской популяции, потребляющих
в значительном количестве зеленый
чай, меньше риск развития РПЖ, при-
чем есть указание на зависимость меж-
ду дозой потребляемого чая и риском
развития далеко зашедших стадий ра-
ка [55,56]. Развитие РПЖ и смертность
от него наиболее высока в афроамери-
канской популяции мужчин США, а
наименьшие показатели отмечены в
азиатской популяции, наиболее часто
употребляющей зеленый чай [57].

Во многих экспериментальных
исследованиях показано, что ЭГКГ
при достаточно высокой концентра-
ции проявляет выраженную проти-
воопухолевую активность [58-60]. Он
также обладает мощным антипроли-
феративным свойством и оказывает
влияние на ряд других молекулярных
процессов, а именно: вызывает изби-
рательный апоптоз трансформиро-
ванных клеток посредством усиле-
ния прооксидантной активности;
блокирует неоангиогенез; ингиби-
рует инвазивные процессы [61].

Ингибирующий эффект ЭГКГ
на сигнальные пути, связанные с АR,
доказан как in vitro, так и in vivo [62].
ЭГКГ подавляет рост опухолевых
клеток и экспрессию в них АR, как на
уроне мРНК, так и на уровне белков.
По данным Y.H. Lee и соавт.  данное
противоопухолевое действие ЭГКГ
связано с подавлением ацетилирова-
ния рецепторов андрогенов за счет
ингибирования гистонацетилтран-
сферазной активности [63].

Более того, ЭГКГ оказывает зна-
чительный ингибирующий эффект
на экспрессию ПСА. Показано, что

терапия ЭГКГ приводит к дозо-зави-
симому и время-зависимому инги-
бированию активации и транслока-
ции NF-κB в ядро клетки [64]. ЭГКГ
также подавляет активацию PI3K/
Akt, модулируя продукцию семейства
белков Bcl-2 и усиливая апоптоз ра-
ковых клеток [65]. 

Продемонстрировано, что ЭГКГ
оказывает антипролиферативный
эффект как в культуре андроген-
чувствительных опухолевых клеток
(LNCaP), так и в культуре андро-
ген-нечувствительных клеток РПЖ
(DU145) путем дисрегуляции клеточ-
ного цикла и индукции апоптоза.
Также показано, что индукция апоп-
тоза в DU145-клетках полифенолами
зеленого чая сопровождается уве-
личением продукции активных форм
кислорода, что ведет к деполяриза-
ции митохондриальных мембран и
уменьшению их АТФ-синтезирую-
щей активности [66]. 

Противоопухолевый эффект по-
лифенолов зеленого чая (ЭГКГ) так-
же связан с ингибированием ДНК-
метилтрансферазы 1 (DNMT1) –
основного фермента, вовлеченного в
аномальное промоторное гипермети-
лирование и, как следствие, функ-
циональную блокаду ряда генов про-
тивоопухолевой защиты [67-69].

ЭГКГ также ингибирует VEGF-
индуцированный ангиогенез путем
дозозависимого подавления фосфо-
рилирования VE-кадгерина и инак-
тивации Akt-, Wnt- и Hh-сигнальных
путей в раковых клетках [70].

Кроме того, в основе действия
ЭГКГ лежит способность блокиро-
вать цитокин-зависимые пути стиму-
ляции воспалительного процесса
[71]. ЭГКГ напрямую ингибирует
TNF-α-индуцируемую активацию
ядерного фактора транскрипции
NF-kB, активирующего транскрип-
цию множества генов, ответственных
за клеточную выживаемость [18]. 

В опытах на трансгенных мы-
шах со спонтанно развивающимся
РПЖ (TRAMP) S. Gupta и соавт. вы-
явили положительный эффект зеле-
ного чая, длительно вводимого мы-
шам per os, в отношении роста опу-

холи, уменьшения частоты ее разви-
тия и метастазирования [54]. После
8-32 недель лечения зарегистриро-
вано уменьшение экспрессии марке-
ров пролиферации в очаге ПЖ, в
частности, ядерного антигена проли-
ферации клеток (PCNA), а также
практически полное предотвращение
развития отдаленных метастазов, ко-
торые, в зависимости от их локализа-
ции, в контрольной группе наблю-
дали у 25-95% животных [72].

По данным A. Caporali и соавт.,
если у нелеченых мышей TRAMP
опухоль ПЖ развивалась в 100% на-
блюдений, то при добавлении 0,3%
ЭГКГ рак возникал только у 20% жи-
вотных [73].

M.A. Moses и соавт. показали,
что при добавлении к питьевой воде
0,06% ЭГКГ отмечалось торможение
роста первичной опухоли после под-
кожного введения иммунодефицит-
ным мышам суспензии клеток РПЖ
человека [74].

Установлено, что ЭГКГ спосо-
бен ингибировать COX-2 так же, как
нестероидные противовоспалитель-
ные препараты [24]. Более того, отме-
чен синэргичный эффект ЭГКГ и
ингибиторов COX-2 в отношении по-
давления пролиферации клеток как в
опытах in vitro, так и in vivo [75].

В клиническом исследовании
продемонстрировали, что прием в
течение 1 года комплекса полифено-
лов пациентами с гистологически
подтвержденным наличием PIN при-
вел к тому, что в этой группе РПЖ
выявили лишь у 3% пациентов, тогда
как в группе, получавшей плацебо, –
у 30% (всего 60 пациентов) [76].

В другом исследовании было
показано, что употребление катехи-
нов зеленого чая больными РПЖ
может снижать уровень ПСА и этот
эффект имеет длительный характер
[77]. E. Choan и соавт. заявили, что у
больных с андроген-нечувствитель-
ным РПЖ длительный прием поли-
фенолов зеленого чая привел к ста-
билизации злокачественного про-
цесса у 6 из 19 пациентов [78].

Однако в другом исследовании
у больных с КРРПЖ, доказанным
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биопсией, в отсутствие эффекта от
антиандрогенной терапии, регуляр-
ное потребление зеленого чая в ко-
личестве 6 г. в день лишь в 1 случае
из 42 привело к уменьшению ПСА в
2 раза, тогда как в среднем по группе
уровень этого маркера в течение 1
месяца вырос на 43% [79]. Радиогра-
фически авторы также выявили
прогрессирование опухолевого про-
цесса.

Установлено, что совместное
применение ЭГКГ и других нутри-
цевтиков (куркумина и арктиге-
нина) усиливает противоопухоле-
вый эффект [80,81]. Такое же синэр-
гичное противоопухолевое дей-
ствие наблюдали при терапии ЭГКГ
и кверцетином иммунодефицитных
мышей после трансплантации им
клеток РПЖ [81]. Также опублико-
ваны данные, что ЭГКГ усиливает
действие традиционных противо-
опухолевых препаратов, в частно-
сти, доцетаксела [82].

В тоже время исследователи от-
мечают относительно низкую биодо-
ступность катехинов зеленого чая,
подтвержденную как в эксперимен-
тальных исследованиях, так и клини-
чески [83,84]. Это ограничивает эф-
фективность полифенолов и делает
необходимым разработку фармпре-
паратов, обогащенных этими соеди-
нениями.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ
SERENOA REPENS

Включение экстракта Serenoa
Repens (SRE) в состав препарата Ин-
дигалплюс связано с его комплекс-
ным влиянием на пролиферативную
активность клеток ПЖ и тканевое
воспаление, являющиеся важными
факторами формирования предопу-
холевых изменений (PIN) и канцеро-
генеза. 

Показаны простатотропные
свойства SRE: при введении крысам
липидо-стеролового экстракта, со-
держащего свободные жирные кис-
лоты с включенной радиоактивной
меткой, отмечено наибольшее на-
копление радиоактивности в ткани

ПЖ по сравнению с другими иссле-
дованными органами (семенные пу-
зырьки, мочевой пузырь, мозг), что
свидетельствует о преимуществен-
ном накоплении препарата в ПЖ
[85].

Имеется ряд публикаций, сви-
детельствующих, что антипролифе-
ративное действие SRE реализуется
разными механизмами. В опытах на
культуре клеток ПЖ показано, что
этот экстракт подавляет активность
5α-редуктазы 1-го и 2-го типов, тогда
как в клеточных культурах других
органов такого эффекта не наблю-
дали [86]. Длительная терапия SRE
ведет к уменьшению концентрации
дигидротестостерона (ДГТ) в ПЖ
[87].

SRE также оказывает действие
на различные фазы метаболизма анд-
рогенов и тормозит связывание ДГТ
с АR, а также обладает и антиэстро-
генной активностью, уменьшая экс-
прессию ядерной фракции эстроген-
ных рецепторов [88]. Известно, что
рост ПЖ зависит не только от кон-
центрации андрогенов, но и от дру-
гих гормонов, например, пролактина,
который принимает участие в фор-
мировании гиперплазии железы. В
опытах на мышах с гиперпролактине-
мией, вызванной введением суль-пи-
рида, было отмечено торможение SRE
развития гиперплазии ПЖ [89].

В модели in vitro на культурах
клеток нормальной и гиперплазиро-
ванной ПЖ добавление SRE вызы-
вало уменьшение индекса пролифе-
рации клеток, особенно в культуре
клеток гиперплазированной ПЖ [90].

Показано, что наряду с тормо-
жением пролиферации клеток ПЖ,
SRE стимулирует процессы апоп-
тоза, что проявляется в увеличении
апоптотического индекса в ткани
ПЖ, тогда как в других органах та-
кого эффекта не выявили [91-93].
При сравнении экспрессии апопто-
тических и антиапоптотических
маркеров (Bax и Bcl-2), а также ак-
тивности каспазы-3 – белкового эф-
фектора апоптического каскада в
ткани гиперплазированной ПЖ, у
больных, получавших и не получав-

ших терапию SRE, выявили увеличе-
ние отношения Bax/Bcl-2 и актив-
ности каспазы-3 в группе терапии
этим экстрактом, что свидетельство-
вало об активации апоптотических
реакций [94].

Описано также выраженное
противовоспалительное действие
SRE. С помощью иммуногистохими-
ческих исследований ткани гипер-
плазированной ПЖ у больных, по-
лучавших в течение 3 месяцев пре-
парат SRE, было выявлено резкое
снижение количества В-лимфоци-
тов и экспрессии провоспалитель-
ных цитокинов TNF-α и IL-1β, что
коррелировало с уменьшением ир-
ритативных симптомов [95]. Также
было установлено уменьшение мор-
фологических признаков воспале-
ния в ткани гиперплазированной
ПЖ и при РПЖ со снижением экс-
прессии провоспалительных цито-
кинов [91,96,97].

Показано, что при добавлении
в культуру клеток ПЖ провоспали-
тельных медиаторов IL-6, IL-17 и FGF
происходила активация клеточной
пролиферации, а внесение SRE бло-
кировало эту ре-акцию [90]. 

В опытах in vivo на крысах, ко-
торым индуцировали ДГПЖ введе-
нием препаратов тестостерона, тера-
пия SRE приводила к снижению экс-
прессии в ткани гиперплазирован-
ной ПЖ большинства провоспали-
тельных генов [98].

Таким образом, SRE, обладая
антипролиферативным, проапопто-
тическим и противоспалительным
действием, вносит важный вклад в
потенциальную антиканцерогенную
активность препарата Индигалплюс.

ХИМИОПРОФИЛАКТИЧЕСКОЕ
ДЕЙСТВИЕ ПРЕПАРАТОВ 
ИНДИГАЛ, ИНДИГАЛПЛЮС
И ИНФЕМИН

Анализ литературы показал,
что ингибирующее действие на кан-
церогенез в ПЖ компонентов пре-
паратов Индигал, Индигалплюс и
Инфемин является мультифокаль-
ным, затрагивающим различные
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звенья этого патологического про-
цесса [99,100] (рис. 2).

Компоненты, входящие в со-
став изучаемых препаратов оказы-
вают существенное влияние на
ключевые сигнальные пути канце-
рогенеза в ПЖ. Можно выделить ос-
новные механизмы действия указан-
ных веществ: 

- воздействие на рецепторы
андрогенов;

- индукция апоптоза раковых
клеток;

- действие на сигнальные пути,
опосредующие клеточную пролифе-
рацию;

- эпигенетическое действие;
- подавление ангиогенеза;
- противовоспалительное дей-

ствие;
- нарушение энергетического

гомеостаза раковых клеток.
Более того, И3К (ДИМ) и ЭГКГ

тормозят пролиферативные сиг-
налы в результате ингибирования
фактора транскрипции NF-kB, кото-
рый является основным активато-
ром большого числа генов, вовле-
ченных в пролиферацию и воспале-
ние [101]. 

Эпигенетическое противоопухо-
левое действие ДИМ и ЭГКГ связано 
с подавлением метилирования про-
моторов определенных генов-супрес-
соров опухоли и, как следствие, со
способностью данных соединений
подвергать обратному развитию мно-
гие нарушения в клетках, вызванные

метилированием и аномальным ме-
тилированием [102]. 

Показано, что некоторые при-
родные агенты, включая И3К, ДИМ и
ЭГКГ, могут изменять экспрессию
микроРНК, приводя к подавлению
роста РПЖ путем индукции апоп-
тоза, реверсии эпителиально-мезен-
химального перехода, а также к по-
вышению эффективности традици-
онной противоопухолевой терапии.
И3К и ДИМ могут регулировать
специфические микроРНК, которые
действуют как супрессоры роста опу-
холи или как онкогены (рис. 3).

Важным свойством компонен-
тов указанных препаратов является
их противовоспалительная актив-
ность, которая обусловлена анти-
оксидантным действием, подавле-
нием активности циклооксигеназы-2
и секреции провоспалительных ци-
токинов IL-1β, IL-6, TNFα, а также
угнетением экспрессии TLR4-рецеп-
торов, распознающих патогенные
антигены.

Клинические исследования пре-
паратов, разработанных на основе
указанных соединений, немного-
численны. Есть все основания счи-
тать, что комплексное действие ну-
трицевтиков, входящих в их состав,
оказывает тормозящее влияние на
развитие предраковых процессов в
ПЖ. 

В НИИ урологии было прове-
дено клиническое исследование по
изучению химипрофилактического

действия препарата Индигал у 34
больных с гистологически подтвер-
жденной ДГПЖ и PIN разной сте-
пени [6]. Больные были разделены
на 2 группы: 18 пациентов получали
Индигал по 2 капсулы 2 раза в день
в течение 6 месяцев, а 16 пациентов –
6 месяцев принимали плацебо в том
же режиме.  Всем больным обеих
групп до начала терапии и через 
6 месяцев после нее выполнили
мультифокальную биопсию ПЖ,
минимум из 6 точек. Сравнение ги-
стологической картины до и после 6-
месячной терапии Индигалом, в
целом, показало регрессию патоло-
гических изменений. При повтор-
ной биопсии у 4 из 7 пациентов
(57,1%) с исходными ДГПЖ и LPIN
выявили только картину ДГПЖ, у 1
больного (14,3%) – гистологическая
картина не изменилась, а у 2 (28,6%)
– обнаружили нарастание патологи-
ческого процесса до HPIN. В группе
получавшей плацебо, у одного из 5
(20%) больных выявили картину
только ДГПЖ, у одного (20%) – ги-
стологическая картина осталась не-
изменной, у одного  пациента (20%)
было зарегистрировано прогресси-
рование патологи-ческих измене-
ний до HPIN и у 2 (40%) – был об-
наружен РПЖ.

В группе из 11 пациентов с ис-
ходно выявленной HPIN, получав-
ших Индигал, отметили еще более
выраженное действие препарата: у 10
из них (91%) при повторной биопсии
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Рис. 2. Молекулярные мишени антиканцерогенного действия компонентов
препаратов Индигал, Индигалплюс и Инфемин (модифицировано по N. Khan
и соавт. [99])

Рис. 3. Действие компонентов препаратов Индигал, Индигалплюс и 
Инфемин на микроРНК, вовлеченные в канцерогенез РПЖ (по Y. Li и
соавт. [14]) 



выявили только картину ДГПЖ и
лишь у одного (9%) – по-прежнему
обнаружили HPIN. В контрольной
группе плацебо лишь у 2 (18%) паци-
ентов при повторной биопсии вы-
явили гистологическую картину толь-
ко ДГПЖ, еще у 7 больных (64%) –
гистологическая картина не измени-
лась, а у 2 пациентов (18%) – обнару-
жили РПЖ.

При этом в ткани ПЖ у боль-
ных, получавших Индигал, зареги-
стрировали снижение экспрессии
таких факторов пролиферации эпи-
телиальных клеток, как инсулинопо-
добный фактора роста-1 (IGF-1) и
эпидермальный фактор роста (EGF),
при повышении экспрессии транс-
формирующего фактора роста-β
(TGF-β), обладающего антипролифе-
ративным действием (рис. 4).

В другом клиническом исследо-
вании оценили влияние терапии
больных ДГПЖ с PIN низкой степени
в течение 12 месяцев препаратом Ин-
фемин, содержащим ДИМ-носитель
из рыбьего жира и полисорбаты, на
морфологический индекс ПЖ [103].
Четыре пациента получали Инфемин
по 3 капсулы 2 раза в сутки (900 мг в
пересчете на ДИМ), а 7 человек – пла-
цебо в том же режиме. Морфологи-
ческий индекс ПЖ определяли по
данным мультифокальной биопсии
ПЖ. Его рассчитывали по следующей
формуле: число фокусов PIN низкой

степени + 2-кратное число фокусов
PIN высокой степени + 3-кратное
число фокусов РПЖ) / число столби-
ков биопсии. 

При повторной биопсии через
12 месяцев у больных, получавших
Инфемин, выявили уменьшение мор-
фологического индекса ПЖ с 0,50 до
0,04, тогда как в группе плацебо он
возрос с 0,42 до 0,52 (рис. 5).

При этом у 2 больных (50%), по-
лучавших Инфемин, произошла ре-
грессия патологического процесса.
Через 12 месяцев терапии в повтор-
ных биоптатах у этих пациентов PIN
не выявили, тогда как в контрольной
группе ни у одного из 7 больных ре-
грессии PIN не наступило, а у 1 паци-
ента обнаружили РПЖ. Кроме этого,
при терапии Инфемином выявили
тенденцию к уменьшению объема
ПЖ (с 50 до 46 см3) и объема остаточ-
ной мочи (с 25 до 15 мл), тогда как в
контрольной группе показатели были
стабильны.

В аналогичном исследовании
установили, что после 12-месячной
терапии препаратом Инфемин мор-
фологический индекс ПЖ снизился с
0,5 до 0,08, тогда как в группе плацебо
этот индекс вырос с 0,27 до 0,58. При

этом регрессия PIN отмечена у 45,5%
пациентов, тогда как в группе пла-
цебо этого не произошло ни у кого из
больных. У 30% больных контроль-
ной группы через 12 месяцев был вы-
явлен РПЖ, тогда как в опытной
группе таких случаев не наблюда-
лось.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование нутрицевтиков
для противоопухолевой терапии яв-
ляется перспективным направлением
современных исследований. И3К,
ДИМ, ЭГКГ и SRE обладают доказан-
ной и разносторонней противоопу-
холевой активностью, влияя на экс-
прессию АR, на активность различ-
ных сигнальных путей, в том числе
опосредованных микроРНК,  на апо-
птоз раковых клеток, а также на энер-
гетический гомеостаз, неоангиогенез
и хроническое воспаление. Компо-
ненты препаратов Индигал, Инди-
галплюс и Инфемин тормозят кан-
церогенез в ПЖ, способствуя ревер-
сии интраэпителиальной неоплазии
и уменьшая вероятность развития
РПЖ. Совместное использование
разных нутрицевтиков оказывает
более выраженный эффект, чем от-
дельные компоненты, что в опреде-
ленной степени нивелирует эффект
относительно низкой их биодоступ-
ности.

Предварительные клинические
исследования подтверждают воз-
можность торможения канцероге-
неза у больных с простатической
дисплазией при использовании пре-
паратов, содержащих нутрицевтики,
особенно на основе веществ повы-
шенной биодоступности. Целесооб-
разно проведение дальнейших иссле-
дований противоопухолевой эффек-
тивности этой группы препаратов.  
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Рис. 4. Влияние препарата Индигал на уровень
экспрессии факторов роста в ткани ПЖ у боль-
ных с PIN низкой и высокой степени [6]

Рис. 5. Влияние терапии препаратом Инфемин
на морфологический индекс ПЖ у больных с
ДГПЖ и PIN низкой степени (цит. по [103])

Ключевые слова: Индигал, Индигалплюс, Инфемин, простатическая интраэпителиальная неоплазия (ПИН), рак 
предстательной железы, химиопрофилактика рака предстательной железы, индол-3-карбинол, 3,3`-дииндолилметан,
ДИМ, эпигаллокатехин-3-галлат, экстракт Serenoa repens.

Кey words: Indigal, Indigal-plus, Infemin, prostatic intraepithelial neoplasia (PIN), prostate cancer, chemoprophylaxis of prostate
cancer, indole-3-carbinol, 3,3'-diindolylmethane, DIM, epigallocatechin-3-gallate, Serenoa repens extract.
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Summary:
e effectiveness and the mechanism of action of Indigal,
Indigalplus, Infemin in prostate cancer
A.V. Sivkov, V.I. Kirpatovskiy

Aim: The literature review dedicated to the analysis of action
of Indigal and Indigal Plus drugs and their active components in
patients with chronic diseases of the prostate, such as chronic pro-
statitis, benign prostatic hyperplasia (BPH) accompanied by
mild/severe forms of intraepithelial prostatic neoplasia (PIN), as
well as prostate cancer.

Subject. We used scientific publications from PubMed, Web
of Science and Scopus related to experimental and clinical studies
on the mechanism of action of active compounds of Indigal: in-
dole-3-carbinol (I3C), its metabolite 3,3′-diindolylmethane
(DIM), epigallocatechin-3-gallate (EGCG) and also the extract
from Serenoa repens palm, which is a component of Indigal 
plus.

Results. The components of Indigal and Indigal plus have a
strong anti-inflammatory action and participate in regulating cell
proliferation, which promotes the relief of symptoms caused by
chronic prostatitis, reduces PIN in patients with BPH and slows
the proliferation of tumor cells. Cellular mechanisms of chemo-
prophylactic action of the drugs and their clinical effectiveness
are also re-viewed.

Conclusion. The use of nutriceuticals for anti-tumor therapy
is a perspective field for further studies. Combined administration
of different nutriceuticals (like in Indigal) exerts a much stronger
effect, in comparison with the administration of nutriceuticals 
discretely. Further research on the anti-tumor action of Indigal is
required.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:

Цель исследования. Обзор литературы, посвященный анализу
действия препаратов Индигал, Индигалплюс и Инфемин, а
также активных компонентов, входящих в его состав, на канце-
рогенез предстательной железы и их эффективности в качестве
химиопрофилактических средств у больных с интраэпителиаль-
ной простатической неоплазией (PIN) разной степени выражен-
ности, на фоне доброкачественной гиперплазии предста-
тельной железы (ДГПЖ).

Объект исследования. Научные публикации из баз данных
PubMed, Web of Science, Scopus по экспериментальным и клини-
ческим исследованиям механизма действия активных компонен-
тов изучаемых препаратов: индол-3-карбинол (И3К), его
метаболита 3,3`-дииндолилметана (ДИМ), эпигаллокатехин-3-
галлата (ЭГКГ), а также экстракта пальмы Serenoa repens.

Результаты. Показано, что компоненты препаратов Инди-
гал, Индигалплюс и Инфемин участвуют в регуляции клеточной
пролиферации и оказывают выраженное противовоспалитель-
ное действие, что, возможно, способствует обратному развитию
ПИН при ДГПЖ и торможению пролиферации раковых клеток.
Анализируются клеточные механизмы химиопрофилактиче-
ского действия препаратов и их клиническую эффективность.

Заключение. Использование нутрицевтиков для противовос-
палительной и противоопухолевой терапии является перспек-
тивным направлением современных исследований. Совместное
использование разных нутрицевтиков (как в исследуемых пре-
паратах) оказывает более выраженный эффект, чем действие от-
дельных компонентов. Целесообразно проведение дальнейших
исследований противоопухолевой эффективности этих препа-
ратов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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БАД. НЕ ЯВЛЯЕТСЯ ЛЕКАРСТВОМ. ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ПРОКОНСУЛЬТИРУЙТЕСЬ СО СПЕЦИАЛИСТОМ

Индигалплюс – простатит минус!

Индигалплюс в комплексной терапии хронического 
простатита способствует1,2:
• Уменьшению боли и нарушений мочеиспускания

• Санации секрета простаты

• Сохранению сексуальной функции

• Улучшению качества жизни пациентов

1.  Коган М.И., Кульчавеня Е.В., Каприн А.Д., Новиков А.И., Крупин В.Н.  Эффективность препарата Индигалплюс у 
пациентов с хроническим простатитом. // Экспериментальная и клиническая урология. 2016.  №3.

2.  Неймарк А.И, Неймарк Б.А., Ноздрачев Н.А. Экспериментальная и клиническая урология. 2015. №4. с. 74-76.
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