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Резюме
Введение. На фоне неуклонного роста частоты гиперпластических процессов как матки, так и молочных желез многочислен-
ные исследования отмечают наличие у  женщин с  дисгормональной патологией молочных желез ряда гинекологических 
заболеваний: наружного или внутреннего эндометриоза, гиперпластических процессов эндометрия и миометрия, полипов, 
синдрома поликистозных яичников (СПКЯ) и др.
Цель исследования. Оценить состояние молочных желез у женщин пременопаузального возраста с гиперплазией эндометрия 
на фоне применения индол-3-карбинола (I3C).
Материалы и методы. В открытое проспективное исследование были включены 42 пациентки пременопаузального возраста 
от  45  до  52  лет  (48,54  ± 1,83). Все пациентки получали I3C 400  мг/сут в  течение 12  мес. Обследование включало в  себя 
клинико- лабораторное, ультразвуковое (УЗИ) и маммографическое исследования молочных желез, цитологическое исследо-
вание выделений из соска. Исследования выполняли на этапе включения, через 6 и 12 мес. после начала лечения. Для оценки 
данных использовали описательную статистику. Различия считались достоверными при р < 0,05. 
Результаты и обсуждение. У всех пациенток до начала лечения наблюдалась масталгия. При УЗИ молочных желез было выяв-
лено, что частота BI-RADS 2 в 9,5 раз выше, чем BI-RADS 1 (90,5 % и 9,5% соответственно, р < 0,05). При маммографии было 
выявлено, что частота BI-RADS 2 в 9,26 раза выше, чем BI-RADS 1 (88% и 9,5% соответственно, р < 0,05). Через 6 мес. 59,5% 
пациенток отметили исчезновение болевого синдрома, количество пациенток с отклонениями ОНЕ1/16а- ОНЕ1 уменьшилось 
на 22%, улучшение УЗ-картины по BI-RADS произошло у 7,1%. Через 12 мес. терапии количество пациенток с отклонениями 
ОНЕ1/16а- ОНЕ1  уменьшилось на  92,86% по  сравнению с  показателями до  начала лечения, улучшение картины BI-RADS 
по данным УЗИ произошло у 19%, по данным маммографии – у 28,5%. I3C – эффективный и безопасный метод лечения дис-
пластических доброкачественных заболеваний молочных желез у женщин пременопаузального возраста. 
Заключение. Терапию индол-3-карбинолом можно оценить как имеющую влияние на общие звенья патогенеза гиперплазии 
эндометрия и доброкачественных гиперпластических процессов в молочной железе. Целесообразно рассматривать примене-
ние в клинической практике комбинации индол-3-карбинола и антиоксиданта ресвератрола.
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ВВеДеНИе

В  последние годы наблюдается неуклонный рост 
частоты гиперпластических процессов как матки, так 
и молочных желез. Многочисленные исследования отме-
чают наличие у женщин с  дисгормональной патологией 
молочных желез ряда гинекологических заболеваний: 
наружного или внутреннего эндометриоза, гиперпласти-
ческих процессов эндометрия и  миометрия, полипов, 
синдрома поликистозных яичников  (СПКЯ), фоновых 
и  предраковых заболеваний шейки матки  – с  частотой 
92,5  ± 1,77%. У  большинства обследованных патология 
молочных желез выявлялась в среднем на 3–5 лет рань-
ше, чем различные гиперпластические процессы эндомет-
рия и миометрия, хотя СПКЯ и воспалительные процессы 
органов малого таза предшествовали патологии молоч-
ных желез. И наоборот: у больных с  гинекологическими 
заболеваниями внутренних половых органов  (эндомет-
риозом, миомой матки, гиперплазией эндометрия) часто-
та гиперпластических процессов молочных желез колеб-
лется от 60 до 95% [1–3]. 

По другим данным при обследовании женщин с забо-
леваниями молочных желез регистрируются гиперплас-
тические процессы эндометрия и  миометрия в  83,7% 
случаев [4]. Актуальность проблемы сочетанных опухолей 
молочной железы и гиперпластических процессов матки 
обусловлена общим патогенезом гормонального 
дисбаланса. 

Общими звеньями патогенеза данных патологических 
гиперпластических процессов являются повышенная про-
лиферативная активность клеток, экспрессия факторов 
роста, снижение активности апоптоза, активизация компо-
нентов неоангиогенеза [5]. Существует четкая связь между 
активностью метаболитов эстрогена и развитием процес-
сов гиперплазии в  эстрогензависимых тканях. Изучение 
функций двух метаболитов эстрогена (2-ОНЕ1 и 16α-  ОНЕ1) 
позволило выявить однозначную связь между уровнем 
16α- ОНЕ1 и риском развития опухолей в эстрогензависи-
мых тканях. С одной стороны, 16α- ОНЕ1 обладает некото-
рыми особенностями химической структуры, позволяющи-
ми ему образовывать ковалентные связи с эстрогеновыми 
рецепторами, в результате чего продолжительность эстро-
гензависимого пролиферативного сигнала возрастает 
с нескольких часов до нескольких дней. С другой стороны, 
16α- ОНЕ1  может индуцировать канцерогенные эффекты. 
В то же время при повышении уровня 2-ОНЕ1 наблюда-
лась тенденция к гибели опухолевых клеток и профилак-
тике их дальнейшего образования. Многочисленные экс-
перименты in vivo доказали необходимость поддержания 
такого баланса между этими метаболитами, 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 биомар-
кером – надежным диагностическим критерием при опре-
делении риска и  прогноза развития эстрогензависимых 
опухолей [6–9]. 
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Abstract
Introduction. Amidst a steady increase in hyperplastic processes in uterus and mammary glands, numerous studies have shown 
that women with dyshormonal pathology of mammary glands had a range of gynecological diseases:  external or internal endo-
metriosis, hyperplastic processes of the endometrium and myometrium, polyps, polycystic ovary syndrome (PCOS), etc.
Objective. To assess the mammary gland condition in premenopausal women with endometrial hyperplasia during indole-3-car-
binol (I3C) therapy.
Materials and methods. A total of 42 premenopausal patients aged 45-52 years (48.54 ± 1.83) were enrolled in an open-label 
prospective study. All patients received I3C 400 mg a day for 12 months. The examination included clinical laboratory, ultrasound 
imaging and mammographic examination of the mammary glands, cytologic examination of a nipple discharge. The examinations 
were carried out at the baseline, 6 and 12 months after starting treatment. The study findings were evaluated using descriptive 
statistics. Differences were considered significant at p <0.05. 
Results and discussion. All patients were diagnosed as having mastalgia before starting treatment. Mammary gland ultrasound 
imaging showed that the frequency of BI-RADS 2 was 9.5 times higher than that of BI-RADS 1 (90.5% and 9.5%, respectively, 
p <0.05). Mammography revealed that the frequency of BI-RADS 2 was 9.26 times higher than that of BI-RADS 1 (88% and 9.5%, 
respectively, p <0.05). After 6-month therapy, 59.5% of patients reported the disappearance of pain syndrome, the number 
of patients with ONE1/16a-ONE1 deviations decreased by 22%, 7.1% of patients showed improvement of ultrasound picture 
in BI-RADS. After 12-month therapy, the number of patients with ONE1 / 16a-ONE1 deviations decreased by 92.86% compared 
with the figures before starting treatment, ultrasound imaging showed improvement in the BI-RADS picture in 19% of patients, 
mammography findings – in 28.5% of patients. I3C is an effective and safe method to treat benign breast diseases in premeno-
pausal women. 
Conclusion. Indole-3-carbinol therapy can be assessed as the treatment having an influence on the general components 
of  pathogenesis of endometrial hyperplasia and benign hyperplastic processes in mammary glands. It is advisable to consider 
the use of indole-3-carbinol combined with antioxidant resveratrol in clinical practice. 
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В настоящее время для лечения гиперплазии эндомет-
рия в основном используются гормональные препараты, 
такие как прогестагены, агонисты гонадотропин- рилизинг-
гормона  [10, 11]. Для лечения доброкачественной дис-
плазии молочной железы также применяются гормональ-
ные препараты на основе прогестерона, антигонадотро-
пины, антагонисты эстрогена и  дофаминомиметики. 
Несмотря на  высокую эффективность, данные группы 
препаратов имеют ограничения для широкого примене-
ния в практике акушера- гинеколога, связанные с необхо-
димостью дообследования пациентки перед их рекомен-
дацией и рисками различных побочных эффектов. 

В связи с этим внимание исследователей в последние 
годы обращено к  фитонутриентам. Преимуществом их 
применения являются низкая частота побочных эффектов 
и  безопасность. Установлено, что некоторые раститель-
ные экстракты и витамины могут ингибировать процессы 
метаболизма, связанные с развитием рака груди, реали-
зуя эпигенетические изменения. 

Эпигенетика относится к  модификациям активности 
и  экспрессии генов без изменения последовательности 
ДНК. Окружающая среда и  диета влияют на  экспрессию 
генов. Модификации диеты путем включения определен-
ных нутриентов имеет значение для профилактики и лече-
ния как хронических заболеваний, так и онкологических 
процессов. Диетические биоактивные соединения, такие 
как полифенолы (куркумин, ресвератрол, галлат эпигалло-
катехина) или продукты, образующиеся при расщеплении 
глюкозинолатов  (сульфорафан, индол-3-карбинол), могут 
регулировать ацетилирование гистонов [12].

Опубликованный X. Liu et al. [13] метаанализ 13 исследо-
ваний  (11  исследований «случай- контроль» и  2  когортных 
исследования) показал, что высокое потребление овощей 
семейства крестоцветных было связано с 15%-м снижением 
риска рака груди. В  исследовании N.Q. Zhang et  al.  [14] 
c 2 991 участником употребление овощей семейства кресто-
цветных снизило риск рака груди почти на  50%. Преиму-
щество диеты, содержащей крестоцветные, в значительной 
степени связано с  высоким содержанием индол-3-карби-
нола в  их составе. Было установлено, что I3C обладает 
уникаль ной особенностью значительно снижать возникно-
вение опухолей в гормонально зависимых органах [15–19]. 

Индол-3-карбинол обладает способностью селектив-
но индуцировать апоптоз, ингибировать факторы роста 
и  цитокины, стимулирующие пролиферацию тканей 
молочной железы, изменять метаболизм эстрогенов 
в  направлении преобладания антиканцерогенного 
метаболита [20–23].

Целью исследования являлось изучить состояния 
молочных желез у  женщин с  гиперплазией эндометрия 
на фоне применения индол-3-карбинола.

МатеРИаЛы И МетоДы

На  кафедре акушерства и  гинекологии лечебного 
факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный иссле-
довательский медицинский университет имени Н.И. Пиро-
гова» Минздрава России (заведующая кафедрой – д.м.н., 

проф. Ю.Э. Доброхотова) было выполнено открытое прос-
пективное исследование. В исследование были последо-
вательно включены 42 пациентки, которым было прове-
дено комплексное гинекологическое и маммологическое 
обследование. Возраст пациенток варьировался 
от 45 до 52 лет (48,54 ± 1,83). 

Критериями включения являлись наличие у  пациен-
ток гиперплазии эндометрия с  морфологической вери-
фикацией диагноза, категорический отказ от гормональ-
ной терапии и  добровольное информированное согла-
сие. Показаниями к выполнению раздельного диагности-
ческого выскабливания под контролем гистероскопии 
во всех случаях были обильные маточные кровотечения. 
У всех пациенток данные морфологического исследова-
ния свидетельствовали о  гиперплазии эндометрия без 
атипии [24–27]. Критериями исключения были гиперплас-
тические процессы с атипией и злокачественная патоло-
гия любой локализации.

В  план обследования входили следующие методы: 
клинико- анамнестический, лабораторный, ультразвуко-
вое и маммографическое исследование молочных желез, 
цитологическое исследование выделений из соска при их 
наличии. 

Всем пациенткам после проведения гистероскопии, 
раздельного диагностического выскабливания и получе-
ния морфологической верификации был назначен индол-
3-карбинол (I3С) в дозировке 400 мг/сут. на 12 мес.

Контроль эффективности проводимой терапии осу-
ществлялся при динамическом наблюдении, включавшем 
клиническое обследование. Через 6 и 12 мес. проводи-
лась оценка М-ЭХО при УЗИ органов малого таза. УЗИ 
молочной железы выполняли через 6  и  12  мес., через 
12 мес. выполняли рентгеновскую маммографию. 

Для анализа полученных данных применяли методы 
описательной статистики с вычислением средней ариф-
метической и  ее стандартной ошибки. Различия счита-
лись достоверными при р < 0,05.

РезуЛьтаты

У  38  (90,5%) из  42  обследованных с  гиперплазией 
эндометрия были диагностированы доброкачественные 
заболевания молочных желез.

Основными клиническими проявлениями у  обследо-
ванных являлись: масталгия – у всех пациенток, причем 
у 7 (16,7%) отмечалась выраженная интенсивность боле-
вого синдрома, тогда как 30 (71,4%) и 5 (11,9%) из вклю-
ченных в  исследование имели умеренную и  слабую 
интенсивность соответственно (рис. 1). 

Выделения из сосков наблюдались у 5 (11,9%) пациен-
ток и носили серозный характер. По результатам цитоло-
гического исследования атипических клеток не  было 
обнаружено, цитограмма соответствовала картине 
фиброзно- кистозных изменений.

При выполнении УЗИ молочных желез было выявле-
но, что частота BI-RADS 2 у пациенток с ГЭ была в 9,5 раз 
выше, чем BI-RADS 1  (90,5  % и  9,5  % соответственно, 
р < 0,05) (рис. 2).
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Как следует из данных маммографического исследова-
ния молочных желез (рис. 3), достоверно чаще у пациенток 
с  ГЭ было заключение BI-RADS 2  (9,5% и  88% BI-RADS  1 
и BI-RADS 2 соответственно, р < 0,05). Пациентка с заключе-
нием маммографического исследования BI-RADS 3  была 
направлена на консультацию к онкологу, ей была проведена 
core-биопсия. В результате морфологического исследования 
выявлен фиброз без гиперплазии эпителиальных структур, 
что дало основание оставить пациентку в исследовании. 

Маммографическая плотность является собиратель-
ным понятием и  определяется соотношением эпители-
ального и  стромального компонентов, с  одной стороны, 
и жирового – с другой. Повышенная маммографическая 
плотность является независимым фактором риска разви-
тия рака молочной железы [28–30]. В связи с этим было 
решено уделить данному показателю особое внимание. 
Маммографическая плотность молочных желез  (рис. 4) 
среди обследованных распределилась следующим обра-
зом: АСR А  была зафиксирована у  6  (14,3%), ACR B  – 
у 10 (23,8%), ACR C – у 15 (35,7%) и ACR D – у 11 (26,1%). 
Таким образом, повышенную маммографическую плот-
ность имели 26 пациенток (61,8%). 

В результате проведенной терапии через 6 мес. отме-
чался положительный клинический эффект  (рис. 1): 
25  (59,5%) пациенток отметили полное исчезновение 
болевого синдрома, у остальных частота масталгии умень-
шилась в 1,68 раза по сравнению с показателем до нача-
ла лечения  (на 40,48% через 6  мес. лечения, р < 0,05). 
Через 12 мес. терапии положительную динамику в клини-
ческой картине отметили все пациентки, включенные 

в исследование. Следует указать, что 5 пациенток с выра-
женной интенсивностью масталгии до лечения, у которых 
сохранялась данная симптоматика спустя 6 мес. лечения, 
отметили уменьшение интенсивности болевого синдрома 
через 12 мес. терапии. 

Динамика выделений из сосков на фоне терапии изменя-
лась следующим образом: через 6 мес. применения симптомы 
купировались у 2 (40%) пациенток, через 12 мес. – у 3 (60%).

Все пациентки были обследованы на уровень соотно-
шения метаболитов эстрогена 2-ОНЕ1/16а- ОНЕ1. 
Отклонение от нормальных величин 2/1 были обнаружены 
у 27  (64,2%) пациенток. При оценке уровня соотношения 
метаболитов эстрогена 2-ОНЕ1/16а- ОНЕ1 было выявлено, 
что через 6 мес. терапии индол-3-карбинолом количество 
пациенток с  отклонениями данного показателя от  нор-
мальных значений уменьшилось на  22%  (n  =  21, 50%, 
р  >  0,05), через 12 мес. на 92,9%  (n  =  3, 7,14%, р  <  0,05) 
по сравнению с показателями до начала лечения. 

При контрольном обследовании у 42 пациенток через 
6 и 12 мес. после начала терапии обнаружен положитель-
ный эффект в  ультразвуковой картине молочных желез. 
Из полученных данных  (рис. 3) следует, что через 6 мес. 
терапии улучшение УЗ-картины по  BI-RADS произошло 
у 3 (7,1%) пациенток, после 12 мес. терапии еще у 5 (11,9%) 
обследованных. Всего улучшение УЗ-картины мы наблю-
дали у 8 (19%) пациенток (р < 0,05).

При маммографическом исследовании через 12  мес. 
от начала терапии была выявлена положительная динами-
ка, а именно: зафиксировано улучшение категории BI-RADS 
у 12 (28,5%) пациенток (р < 0,05). Улучшение показателей 
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 Рисунок 1. Динамика масталгии на фоне проводимой 
терапии

 Figure 1. Changes in mastalgia during therapy
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 Рисунок 4. Частота маммографической плотности у обсле-
дованных пациенток

 Figure 4. Frequency of mammographic density in the 
examined patients
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 Рисунок 2. Динамика УЗ-картины молочных желез 
на фоне терапии

 Figure 2. Changes seen on ultrasound imaging of the 
mammary glands during therapy
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 Рисунок 3. Динамика данных маммографического иссле-
дования на фоне терапии

 Figure 3. Changes in mammogram findings during therapy
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маммографической плотности по  системе АСR через 
12  мес. терапии наблюдались у  14  (33,3%) пациенток. 
Динамика изменения этих данных отражена на рис. 5. 

При УЗИ органов малого таза не было данных, свиде-
тельствующих о рецидиве гиперплазии эндометрия.

На фоне терапии 3 пациентки отметили диспепсиче-
ские явления на фоне приема препарата. Всем пациент-
кам было рекомендовано изменить время приема пре-
парата  (после приема пищи), что позволило купировать 
нежелательные явления, и  они продолжили участие 
в исследовании. 

обСужДеНИе

В данном исследовании была оценена эффективность 
применения индол-3-карбинола при сочетанной проли-
феративной патологии молочных желез и  эндометрия. 
Анализ результатов показал, что все пациентки с  гипер-
плазией эндометрия имели доброкачественную диспла-
зию молочной железы. На  фоне проводимой терапии 
индол-3-карбинолом наблюдалась положительная дина-
мика. Через 6  мес. у  59,5% пациенток была купирована 
масталгия, количество пациенток с  отклонениями 
ОНЕ1/16а- ОНЕ1  уменьшилось на  22%, улучшение 
УЗ-картины по  BI-RADS произошло у  7,1% пациенток. 
Через 12 мес. терапии выделения из сосков были купиро-
ваны у всех пациенток, также у всех была положительная 
динамика по купированию болевого синдрома, количество 
пациенток с отклонениями ОНЕ1/16а- ОНЕ1 уменьшилось 
на 92,86% по сравнению с показателями до начала лече-
ния, улучшение картины по BI-RADS по данным УЗИ про-
изошло у 19% пациенток, по данным маммографии у 28,5%, 
а  улучшение показателей маммографической плотности 
по системе АСR наблюдались у 14 (33,3%) пациенток.

I3C является эффективным средством при 
гормонально- зависимых доброкачественных заболева-
ниях молочных желез. Эффекты опосредованы его анти-
пролиферативной активностью: 

 ■ стимулированием 2-гидроксилирования эстрадиола, 
что нормализует метаболизм эстрадиола и  ингибирует 
синтез 16α-гидроксиэстрона, обладающего выраженны-
ми канцерогенными свой ствами, индуцированием изби-
рательного апоптоза в  опухолевых и  опухолеподобных 
клетках;

 ■ ингибированием ростовых факторов, отвечающих 
за патологическую клеточную пролиферацию;

 ■ ингибированием эстрогеновых рецепторов, снижая их 
количество на тканях- мишенях; 

 ■ ингибированием инвазии, ангиогенеза.
В  клинической практике терапии доброкачественных 

заболеваний молочных желез широко используют различ-
ные сочетания растительных экстрактов. Комбинированные 
средства позволяют потенцировать терапевтические эффек-
ты растительных экстрактов, повышая комплаентность 
и эффективность лечения. В частности, заслуживает внима-
ние новая БАД Имастон (АО «Аквион»), в состав 1 таблетки 
которой входят 200 мг индол-3-карбинола и 60 мг ресвера-
трола – сразу два компонента, потенциально обеспечиваю-

щих онкопротективный эффект. Ресвератрол  – антиокси-
дант, фитоалексин, относится к классу полифенольных сое-
динений. Продуцируется более чем 70  видами растений. 
Высокая концентрация ресвератрола содержится в красном 
винограде и  горце сахалинском. Именно употреблением 
красного вина, богатого ресвератролом, объясняли фено-
мен французского парадокса, заключающийся в  низкой 
распространенности сердечно- сосудистых и  онкологиче-
ских заболеваний во  французской популяции  [31]. 
Установлено несколько механизмов онкопротективного 
действия ресвератрола. К ним относятся фитоэстрогенные 
эффекты, up-регуляция SIRT1, ингибирование фактором 
некроза опухоли G-индуцированной NF-κВ-активности, 
ингибирование циклооксигеназы-2  и  антиоксидантной 
активности, стимуляция апоптоза, регуляция пролиферации 
и снижение активности процессов ангиогенеза и метаста-
зирования [32]. Экспериментальные исследования показали 
хорошую переносимость ресвератрола и отсутствие токсич-
ных эффектов [33]. Ресвератрол не обладает генотоксичнос-
тью даже в высоких дозах до 200 мг/кг массы тела [34, 35] 
не  вызывает эмбриотоксических и  тератогенных 
эффектов [36].

заКЛЮчеНИе

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали высокую частоту случаев сочетания гиперпла-
зии эндометрия и доброкачественных гиперпластических 
процессов в молочной железе. Данный факт подтверждает 
общность механизмов формирования этих патологических 
состояний. Терапию индол-3-карбинолом можно оценить 
как имеющую влияние на общие звенья патогенеза этих 
состояний и  являющуюся эффективным и  безопасным 
методом лечения сочетанной пролиферативной патологии 
эндометрия и молочных желез. Также целесооб разно акту-
ализировать применение комбинации индол-3-карбинола 
с антиоксидантом ресвератролом в клинической практике. 
Препараты, содержащие эти фитонутриенты, должны рас-
сматриваться в  будущих клинических исследованиях как 
составляющая часть профилактики развития рака груди 
и гиперпластических процессов. 
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