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Резюме
Влияние персистирующей папиллома-вирусной инфекции  (ПВИ) на  здоровье женщины может не  только повышать риск 
развития рака шейки матки (РШМ), остающегося одним из наиболее распространенных видов злокачественных новообра-
зований, но и приводить к формированию аногенитальных кондилом. Ввиду того, что этиотропного лечения вируса папилло-
мы человека (ВПЧ) до сих пор не существует, внимание исследователей сфокусировано на разработке принципиально новых 
терапевтических платформ и  лекарственных средств, нацеленных на  предупреждение рецидивов ВПЧ-ассоциированных 
заболеваний, в т. ч. после хирургического лечения. Существенное антипролиферативное действие ресвератрола было про-
демонстрировано при различных видах рака, включая рак молочной железы, кожи, легких, поджелудочной железы и желуд-
ка. В клетках РШМ ресвератрол стимулирует апоптоз опухолевых клеток, снижает экспрессию белков Е6 и Е7 и повышает 
экспрессию белка супрессора опухоли p53. Ресвератрол оказывает супрессивное влияние на миграцию и инвазию клеток 
РШМ путем ингибирования транскрипционного фактора NF-κB и  AP-1-опосредованной экспрессии ММР9. Ресвератрол 
демонстрирует целый спектр противовоспалительных эффектов, начиная от  подавления экспрессии провоспалительных 
цитокинов IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 и медиаторов воспаления простагландина E2 и заканчивая подавлением образования АФК 
и NO. И3К обладает доказанной противоопухолевой эффективностью, основанной на молекулярных механизмах патологи-
ческой клеточной пролиферации и опухолевой трансформации в гормонозависимых тканях, в т. ч. в клетках цервикального 
эпителия. Ресвератрол и индол-3-карбинол (И3К) обладают широким спектром изученных положительных терапевтических 
эффектов, способных значительно снизить вероятность развития и прогрессирования ВПЧ-ассоциированных заболеваний 
аногенитальной области.
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ресвератрол, индол-3-карбинол 

Для цитирования: Гусаков К.И., Назарова Н.М., Абакарова П.Р., Тарарыкова А.А., Иванов И.А. Применение ресвератрола 
и индол-3-карбинола в качестве антипролиферативного метода профилактики ВПЧ-ассоциированных заболеваний. 
Медицинский совет. 2022;16(16):65–73. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-16-.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Antiproliferative effects of resveratrol and indole-3-
carbinol in HPV-associated diseases prevention 

Kirill I. Gusakov1, https://orcid.org/0000-0003-3895-8225, kigusakov@gmail.com
Niso M. Nazarova1, https://orcid.org/0000-0001-9499-7654, grab2@yandex.ru
Patimat R. Abakarova1, https://orcid.org/0000-0002-8243-5272, p_abakarova@oparina4.ru
Anastasia A. Tararykova2, https://orcid.org/0000-0002-5548-3295, anastasiatararykova@gmail.com
Ilya A. Ivanov1, https://orcid.org/0000-0003-0751-7566, doctor.i.ivanov@yandex.ru
1 Kulakov National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology and Perinatology; 4, Academician Oparin St., Moscow, 

117997, Russia
2 Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 24, Kashirskoye Shosse, Moscow, 115478, Russia

Abstract
The burden of persistent papillomavirus infection on public healthcare is not limited to cervical cancer (CC). At present, cervical 
cancer continues to be one of the most common types of cancer worldwide, although HPV also causes anogenital warts. As there 
is no HPV treatment available, nowadays researchers focus on the  search for  new therapeutic platforms, new agents for 
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Рак шейки матки (РШМ) остается одним из наиболее 
распространенных видов онкозаболеваний у  женщин 
во  всем мире. Ежегодно регистрируется более 529  тыс. 
новых случаев и более 275 тыс. летальных исходов [1, 2]. 
Особого внимания заслуживает то, что заболеваемость 
РШМ между развитыми и  менее развитыми странами 
распределена непропорционально [2]. Благодаря расши-
рению охвата населения скринингом и государственным 
программам вакцинации от  ВПЧ показатели заболевае-
мости и  смертности от  РШМ в  развитых странах посте-
пенно снижаются. В развивающихся странах наблюдается 
тенденция роста заболеваемости и  смертности от РШМ, 
особенно у молодых женщин, в частности, в Китае РШМ 
в  настоящее время на  втором месте по  встречаемости 
и  на  третьем по  летальности у  женщин в  возрасте 
от 15 до 44 лет [3]. В Индии РШМ также находится на вто-
ром месте по  встречаемости среди женщин: ежегодно 
в  Индии более 77  тыс. женщин умирают от  РШМ, что 
составляет примерно четверть от всех летальных случаев 
РШМ в мире [4]. 

В России ежегодно выявляется более 15 тыс. случаев 
РШМ, статистически он уступает только раку тела матки 
и молочной железы [5]. С 2009 по 2019 г. прирост заболе-
ваемости РШМ в России составил 22,26%, а среднегодо-
вой темп прироста составлял 1,98%. В  2020  г. впервые 
за  20  лет заболеваемость РШМ в  России снизилась 
и составила 19,75 на 100 тыс. женщин, а среднегодовой 
темп прироста заболеваемости составил 1,27%, тогда как 
в последнее десятилетие среднегодовой прирост не сни-
жался до цифр ниже 2% [5].

Широко известно, что ВПЧ-инфекция является наи-
более значимым этиологическим фактором развития 
РШМ. Эпидемиологические исследования показывают, 
что ВПЧ может определяться у  80% сексуально актив-
ных женщин  [6]. В  большинстве случаев иммунитет 
справляется с  инфекцией самостоятельно в  течение 
одного года, однако в  некоторых случаях возникает 

персистенция папиллома-вирусной инфекции  (ПВИ). 
Вирусы папилломы человека представляют собой боль-
шое семейство с систематической классификацией пяти 
родов (α, β, γ, μ и ν), 48 видов и 206 типов [7, pp. 64; 8]. 
Способность конкретных типов ВПЧ вызывать рак 
шейки матки различна, основываясь на  этом, Между
народное агентство по изучению рака (IARC) составила 
собственную классификацию ВПЧ: 12 ВПЧ канцероген-
ных типов  (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) 
группы IARC 1, 2A – вероятно, канцерогенные  (68 тип), 
возможно, канцерогенные типы (26, 30, 34, 53, 66, 67, 69, 
70, 73, 82, 85, 97; группа IARC 2B) и другие типы низкого 
риска (ВПЧ 6, 11, 42, 44; группа IARC 3)  [8]. Среди ВПЧ 
высокого онкогенного риска (ВПЧ ВР) на 16-й тип при-
ходится более половины случаев РШМ в  мире, 
в то время как на 18-й тип – 16,5% [7]. 

В настоящее время не существует эффективного лече-
ния персистенции ВПЧ. Профилактика РШМ подразделя-
ется на  первичную  – вакцинацию от  ВПЧ  – и  вторич-
ную – скрининг. Скрининг РШМ отвечает всем необходи-
мым требованиям Всемирной организации здравоохра-
нения  (ВОЗ)  [9]. Массовый скрининг обосновывается 
не только широкой распространенностью РШМ, но и зна-
чительными трудностями терапии и  высокой смертно-
стью. Скрининг нацелен в первую очередь на выявление 
преинвазивного или раннего инвазивного заболевания, 
что позволяет проводить существенно более эффектив-
ное и  одновременно менее травматичное лечение, чем 
на более поздних стадиях.

Эффективный массовый скрининг  – цитологическое 
исследование  – был введен в  1940-х гг. Джорджем 
Папаниколау, он основывался на морфологической оцен-
ке клеток шейки матки. Доказано, что 80% случаев РШМ 
можно предотвратить с  помощью высококачественных 
программ скрининга с использованием цитологического 
исследования с интервалами от  трех до пяти лет. После 
выявления сильной причинно-следственной связи РШМ 
с персистирующей ПВИ типами ВПЧ ВР усилия исследо-
вателей были сосредоточены на анализе эффективности 

HPV‑associated diseases relapse prevention after surgical treatment. Significant anticancer effects of  resveratrol have been 
demonstrated in a variety of cancers, including breast cancer, skin cancer, lung cancer, pancreatic cancer, and stomach cancer. In 
CC cells, resveratrol stimulates apoptosis of cancer cells, increases expression of HPV E6 and E7, and the expression of p53 tumor 
suppressor protein. Protective effects on CC cells migration and invasion is achieved by inhibiting NF-κB transcription and 
AP-1 mediated MMP9 expression. Resveratrol demonstrates a whole range of anti-inflammatory effects, ranging from the sup-
pression of the pro-inflammatory cytokines IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 expression and inflammatory mediator prostaglandin E2, to 
the  suppression of  the formation of ROS and NO. I3K has a  proven antitumor efficacy based on the molecular mechanisms 
of pathological cell proliferation and tumor transformation in hormone-dependent tissues, including cervical epithelial cells. 
Resveratrol and I3K have a wide range of studied positive therapeutic effects that can significantly reduce the likelihood of devel-
opment and progression of HPV-associated lesions.
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ВПЧ-теста в качестве альтернативного метода скрининга 
на предраковые поражения шейки матки. 

Государственные программы вакцинации демонстри-
руют крайне высокую эффективность  [10], но  организа-
ция стратегий всеобщей вакцинации является дорогосто-
ящей для густонаселенных и развивающихся стран. Из-за 
сложностей обоснования экономической целесообразно-
сти многие женщины, как в развитых, так и в развиваю
щихся странах все еще не защищены от ВПЧ-инфекции 
и ассоциированного с ней рака шейки матки. 

РШМ, вероятно, является комплексным заболевани-
ем, вызванным комбинацией наследственных генетиче-
ских факторов и  внешних воздействий окружающей 
среды, как и многие другие виды злокачественных ново-
образований  [11]. Считается, что ПВИ, являющейся 
основным фактором риска, самой по себе недостаточно 
для того, чтобы вызвать рак [12]. Эта теория подтвержда-
ется еще и тем фактом, что 60% ПВИ регрессируют спон-
танно в течение 1 года, а в течение 2 лет – до 90% [13]. 
Маловероятно, что только 10% женщин имеют эндоген-
ную предрасположенность к  прогрессированию ПВИ 
в предрак или рак. Именно поэтому в последнее время 
большое внимание исследователей направлено на выяв-
ление наследственных генетических факторов риска 
и  общее этиологическое понимание канцерогенеза 
РШМ [11, 13]. 

АНОГЕНИТАЛЬНЫЕ КОНДИЛОМЫ

Нельзя забывать, что влияние персистирующей ПВИ 
на  здравоохранение не  ограничивается РШМ. Одной 
из частых причин посещения гинеколога являются остро-
конечные кондиломы аногенитальной области – добро-
качественное заболевание, вызываемое ВПЧ низкого 
онкогенного риска 6-го и  11-го типов. Кондиломы при-
знаны основным клиническим проявлением этих 
типов [14]. По данным литературы, кондиломы возникают 
только у  10% людей, инфицированных ВПЧ 6  и  11. 
Несмотря на то что существуют единичные данные о том, 
что эти типы ВПЧ определяются в опухолях [15], считает-
ся, что 6-й и 11-й типы не обладают онкогенным потенци-
алом, но  одновременно одна и  та  же женщина может 
быть инфицирована разными типами ВПЧ [1, 7, 10]. 

В 75% случаев кондиломы появляются в течение 8 мес. 
после полового контакта с партнером, имеющим кондило-
мы, при этом в  некоторых случаях кондиломы исчезают 
спонтанно в течение четырех месяцев [14, 16, 17]. По дан-
ным литературы, до 70% аногенитальных кондилом реци-
дивируют в  течение трех месяцев после завершения 
терапии [18]. Частота рецидивов зависит от общего состо-
яния здоровья и иммунного статуса пациента, вакцинации 
от ВПЧ и конкретного типа ВПЧ [16, 17, 19]. 

Генитальные кондиломы могут возникать как пооди-
ночке, так и  группами. Они могут быть обнаружены 
в анальной или генитальной области, включая влагалище, 
большие половые губы, кожу вокруг ануса или внутри 
анального канала. Кондиломы могут быть малых разме-
ров (диаметром менее 5 мм) или в виде больших образо-

ваний. Иногда кондиломы могут провоцировать зуд, 
покраснение или дискомфорт.

Следует еще раз подчеркнуть, что этиотропного лече-
ния ВПЧ не  существует  – удаление видимых кондилом 
не излечивает пациента от ВПЧ и, соответственно, не всег-
да снижает вероятность передачи ВПЧ партнеру и  воз-
можного рецидива [18, 20, 21]. В ряде случаев кондиломы 
могут спонтанно регрессировать. В соответствии с тради-
ционными теориями вирус остается в организме в тече-
ние всей жизни. Однако в настоящее время считается, что 
вирус может быть либо элиминирован полностью, либо 
подавлен ниже порогового уровня детекции. 

В  зависимости от  количества, размера и расположе-
ния кондилом могут использоваться абляция  (вапориза-
ция, резекция, коагуляция или иссечение) или местные 
лекарственные средства  (Имиквимод и др.). Физические 
абляционные процедуры  (CO2, криохирургия) более 
эффективны, но при небольших поражениях рекоменду-
ются препараты для местной терапии. Они могут быть 
очень эффективны и более безопасны, кроме того, дру-
гим немаловажным фактором является то, что пациенты 
могут применять их самостоятельно. Тем не  менее при 
применении местных средств рецидивы наблюдаются 
более часто [22].

Хирургическое иссечение под местной анестезией 
не требует специального оборудования, но может ослож-
няться послеоперационными рубцами. Криохирургическая 
абляция жидким азотом считается безопасной для 
использования во  время беременности и  обычно 
не  вызывает рубцевания ткани, однако требует криохи-
рургического оборудования и опыта его применения. При 
проведении процедуры требуется анестезия, а для дости-
жения удовлетворительного косметического эффекта 
часто необходимо несколько процедур. Электрокоагуляция 
считается эффективной, но  также вызывает рубцевание. 
Обычно лазер применяется при обширных поражениях, 
для лазерной вапоризации характерно минимальное 
кровотечение. В настоящее время проводятся исследова-
ния эффективности фотодинамической терапии фотосен-
сибилизирующим агентом (например, аминолевулиновая 
кислота) в  качестве метода лечения кондилом. 
Аминолевулиновую кислоту применяют местно или непо-
средственно внутри очага поражения. Фотосенсибили
зирующий агент быстро всасывается в наиболее быстро 
делящиеся клетки, после чего воздействие света активи-
рует аминолевулиновую кислоту, высвобождаются син-
глетные радикалы свободного кислорода, что приводит 
к  разрушению кондилом в  результате прямого окисли-
тельного повреждения [22].

Следует отметить, что в ряде случаев хирургическое 
лечение может осложняться депигментацией, зудом, 
болью, формированием рубцов. Учитывая то, что 
до  70%  [18] пациенток после хирургического лечения 
аногенитальных кондилом сталкиваются с  рецидивом 
в  течение 1  года, важной задачей клинициста является 
снижение числа рецидивов заболевания, с  целью чего 
используется консервативная противорецидивная 
терапия. 
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В настоящее время внимание исследователей сфоку-
сировано на  поиске новых терапевтических платформ, 
новых поколений лекарственных средств, в т. ч. фитопре-
паратов, как для эффективного лечения предраковых 
заболеваний шейки матки, так и  снижения вероятности 
рецидивов ВПЧ после хирургического лечения. 

Среди веществ растительного происхождения выде-
ляется ресвератрол, помимо антиканцерогенной актив-
ности, обладающий антипролиферативным, проапоптоти-
ческим, антиметастатическим и антиангиогенным эффек-
тами. Ресвератрол (3,4’,5-тригидроксистильбен) – природ-
ный полифенол фитоалексина, вырабатываемый расте-
ниями в ответ на экологический стресс. В 1976 г. в ходе 
исследований было обнаружено, что ресвератрол обла-
дает вышеуказанными биологическими эффектами и был 
обнаружен, по крайней мере, в 72 видах растений: вино-
граде, шелковице, арахисе и др. 

Существенное антипролиферативное действие ресве-
ратрола было продемонстрировано при различных видах 
рака, включая рак молочной железы, кожи, легких, подже-
лудочной железы и желудка. Его механизмы подавления 
миграции опухолевых клеток и предотвращения инвазии 
были тщательно изучены на молекулярном и клеточном 
уровнях [23–26]. 

Антиканцерогенное действие ресвератрола при РШМ 
было продемонстрировано в  исследовании X. Sun 
et  al.  [23]. Ресвератрол стимулирует апоптоз в  раковых 
клетках шейки матки, препятствует делению опухолевых 
клеток путем остановки клеточного цикла на фазе G1/S, 
снижает экспрессию белков Е6 и Е7 вируса и повышает 
экспрессию белка супрессора опухоли p53. В исследова-
нии Y. Kim et  al.  [24] было обнаружено супрессивное 
влияние ресвератрола на  миграцию и  инвазию клеток 
РШМ путем ингибирования транскрипционного фактора 
NF-κB и  AP-1  опосредованной экспрессии матриксной 
металлопротеиназы 9  (ММР9). В  качестве другого воз-
можного антипролиферативного механизма ресвератро-
ла изучается ингибирование белка PLSCRs (фосфолипид-
ная скрамблаза) [25]. 

Клинические и  экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что высокая инфильтрация макрофагов 
при большинстве видов рака имеет прямую связь со зло-
качественностью опухоли, плохим прогнозом и  вероят-
ностью рецидива. В  исследованиях была показана спо-
собность ресвератрола снижать уровень экспрессии 
IL-10 моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP‑1) 
в макрофагах M2 и снижать активность STAT3 в клетках 
злокачественных опухолей [26]. При стимуляции различ-
ными цитокинами в зависимости от поляризации макро-
фаги способны как ингибировать, так и  стимулировать 
рост и распространение рака. Провоспалительные «клас-
сические» М1-макрофаги поляризуются в  присутствии 
IFN-γ и ЛПС, тогда как под действием IL-4 и IL-13 поляри-
зуются противовоспалительные макрофаги M2. Поляри
зация макрофагов глубоко изменяет иммунные свойства 
этих клеток  [27]. М1-макрофаги продуцируют высокие 

уровни провоспалительных цитокинов и  стимулируют 
Th1-ответы, что способствует противоопухолевой актив-
ности и противоопухолевому иммунитету [28]. М2-макро
фаги продуцируют секреторные факторы, способствую-
щие ремоделированию тканей, иммунной толерантности 
и ангиогенезу, что может быть связано с прогрессирова-
нием опухоли. Сигнальный белок STAT3, член семейства 
транскрипционных факторов преобразователей сигналов 
и  активаторов транскрипции  (STAT), играет ключевую 
роль в  стимуляции пролиферации, дифференцировки 
и регуляции клеточного цикла. Активация STAT3 происхо-
дит в клетках различных типов злокачественных опухо-
лей, а его активация в макрофагах М2 приводит к инду-
цированной опухолью иммуносупрессии и  ингибирова-
нию экспрессии медиаторов, необходимых для иммунной 
защиты от  опухолевых клеток. Ингибирование сигналь-
ных путей STAT может подавлять рост опухолей и метас-
тазирование путем ингибирования M2-поляризации 
макрофагов  [29]. В  клетках злокачественных опухолей 
легких лечение ресвератролом снижает активность 
STAT3  и  подавляет прогрессирование рака легких  [26]. 
Ресвератрол не только ингибирует продукцию IL-10 моно-
цитарного хемоаттрактантного белка 1 (MCP-1) в макро-
фагах M2, но и стимулирует продукцию трансформирую-
щего фактора роста β1. 

Регуляция воспалительной реакции может иметь 
большое значение в клинической практике. В исследова-
ниях было показано, что противовоспалительные свой
ства ресвератрола можно связать с  ингибированием 
выработки провоспалительных факторов. Так, было уста-
новлено, что ресвератрол подавляет пролиферацию кле-
ток селезенки, индуцированную конканавалином A (КонА) 
и  IL-2. Он предотвращает выработку лимфоцитами IL-2, 
гамма-интерферона (IFN-γ) и подавляет продуцирование 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и IL-12 макрофа-
гов  [30]. Было обнаружено, что ресвератрол вызывает 
дозозависимое подавление продукции IL-1α, IL-6 и TNF-
α, а  также подавляет экспрессию IL-17  [31]. Лечение 
ресвератролом также снижало экспрессию провоспали-
тельных факторов, рецептора конечного продукта глики-
рования  (RAGE), NF-kB  (P65) и никотинамидадениндину-
клеотидфосфата  (NADPH) и  оксидазы 4  (NOX4)  [32]. 
В работах L. Zhong, L. Pinheiro было также продемонстри-
ровано снижение экспрессии медиаторов воспаления, 
в  т.  ч. простагландина E2, ЦОГ-2, IL-1β, IL-8, TNF-α, Toll-
подобного рецептора-4 (TLR-4) [33, 34]. 

Ключевой функцией ресвератрола является ингиби-
рование выработки воспалительных факторов посред-
ством активации сиртуина 1  (Sirt1)  [35]. Sirt1  участвует 
во  многих молекулярных процессах, включая эмбрио-
нальное развитие, онкогенез и  иммунную толерант-
ность [36, 37]. Sirt1 поддерживает толерантность к пери-
ферическим Т-клеткам. Ресвератрол связывается с  Sirt1 
и модулирует его структуру, тем самым повышает актив-
ность связывания с  субстратами  [38]. Благодаря своей 
способности активировать Sirt1, ресвератрол способен 
ослаблять симптомы воспалительных заболеваний  [39]. 
Активация Sirt1  ресвератролом приводит к  снижению 



69MEDITSINSKIY SOVET2022;16(16):–

Re
pr

od
uc

tiv
e 

he
al

th
 a

nd
 A

RT

экспрессии воспалительных факторов, таких как TNF-α, 
IL-1β, IL-6, металлопротеиназы 1  и  3  (MMP1  и  3), 
и Cox-2 [40].

Другой механизм подавления воспалительной реак-
ции ресвератрола проявляется путем подавления обра-
зования активных форм кислорода  (АФК) и  оксида 
азота  (NO). Тепловой стресс может индуцировать про-
дукцию АФК, вызывать нарушения антиоксидантной 
системы и  повреждение иммунных органов  [41]. 
Окислительный стресс, вызванный накоплением АФК, 
играет роль в  развитии воспалительной реакции при 
широком спектре заболеваний, в т. ч. хроническом вос-
палении и  онкологических заболеваниях  [42]. 
Цитопротективный эффект ресвератрола, вероятнее 
всего, основан на  снижении образования митохондри-
альных АФК [41]. В исследовании S. Tsai было продемон-
стрировано, что ресвератрол способен значительно 
подавлять образование NO в активированных макрофа-
гах [43]. Ресвератрол также эффективно устраняет сво-
бодные радикалы, повышает активность супероксид-
дисмутазы, каталазы и глутатионпероксидазы [44]. 

Кроме того, было подтверждено, что ресвератрол спо-
собен снижать уровень воспалительного ответа дыха-
тельных путей при астме и подавлять нейровоспаление, 
опосредованное микроглией, тем самым защищая нейро-
ны от  воспалительного повреждения  [45, 46]. Липо
полисахариды  (ЛПС) являются важным гликолипидным 
компонентом эндотоксинов, которые способны вызывать 
воспалительные реакции у  человека, в  т.  ч. в  головном 
мозге [47]. Защита структур мозга от острых провоспали-
тельных стимулов ЛПС может являться одним из компо-
нентов антиэйдж-эффекта ресвератрола [48].

Таким образом, ресвератрол демонстрирует целый 
спектр противовоспалительных эффектов, начиная 
от подавления экспрессии провоспалительных цитокинов 
IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-17 и медиаторов воспаления проста-
гландина E2  и  заканчивая подавлением образования 
АФК и NO. 

Особого внимания, учитывая частоту встречаемости 
локальной гиперпигментации после хирургического 
лечения аногенитальных кондилом [18, 22], заслуживают 
косметические депигментирующие свойства ресвератро-
ла. Ингибируя экспрессию тирозиназы, ключевого фер-
мента меланогенеза, ресвератрол снижает синтез мела-
нина и  препятствует гиперпигментации кожи  [49, 50]. 
Ресвератрол оказывает ингибирующее воздействие 
на  эластазу, гиалуронидазу и  коллагеназу, активность 
которых повышается как с возрастом, так и при воспали-
тельных процессах. Замедление деградации коллагена, 
эластина и  гиалуроновой кислоты препятствует возраст-
ным изменениям кожи, сопровождающимся потерей ее 
эластичности, упругости и влажности [50]. 

Другими важнейшими свойствами ресвератрола явля-
ются регуляция врожденного и приобретенного иммуни-
тета. Вероятно, эффект ресвератрола на функции иммун-
ной системы зависит от дозы: в низких дозах ресвератрол 
стимулирует иммунную систему, тогда как в  высоких 
дозах он вызывает иммуносупрессию [51]. Было обнару-

жено, что ресвератрол участвует в активации макрофагов, 
Т-клеток и естественных киллеров (NK), а также в регуля-
торных функциях CD4+, CD25+, подавляющих Т-клетки [52]. 
Эти эффекты являются результатом элиминации АФК, 
ингибирования ЦОГ и активации вышеописанных проти-
вовоспалительных путей [53, 54]. 

Эффективность приема ресвератрола также широко 
изучалась у  женщин в  постменопаузе. В  рандомизиро-
ванном двойном слепом клиническом исследовании 
были продемонстрированы значительные эффекты 
ресвератрола на  снижение сухости слизистой оболочки 
влагалища  (-85%), кардиалгию  (-78%), снижение либи-
до  (-73%). На  фоне приема ресвератрола через 3  мес. 
отмечалось статистически значимое уменьшение тяжести 
менопаузального синдрома, выраженность вазомоторных 
симптомов  (приливов), нарушений сна, депрессивного 
настроения и  физического и  психического дискомфор-
та [55, 56]. 

Таким образом, ресвератрол обладает многочислен-
ными антиканцерогенными свойствами: 1) регуляцией 
пролиферации и снижением активности процессов мета-
стазирования за  счет регуляции сигнальных путей STAT 
и ингибирования М-2-поляризации макрофагов; 2) анти-
ангиогенным эффектом на  опухоль-индуцированный 
ангиогенез; 3) антиоксидантным и  противовоспалитель-
ным эффектом за  счет подавления АФК и  модуляции 
структуры Sirt1; 4) уменьшением продукции провоспали-
тельных цитокинов и  повышением устойчивости клеток 
к оксидативному стрессу.

ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛ

Индол-3-карбинол (И3К) представляет собой фитохи-
мическое вещество, получаемое из  овощей семейства 
крестоцветных, с доказанной противоопухолевой эффек-
тивностью, основанной на  молекулярных механизмах 
патологической клеточной пролиферации и  опухолевой 
трансформации в гормонозависимых тканях, в т. ч. в клет-
ках цервикального эпителия. При метаболизме И3К пре-
образуется в 3,3’-дииндолилметан – знакомую читателям 
журнала молекулу с аббревиатурой ДИМ [57, 58].

И3К ингибирует клеточную адгезию, распространение 
и инвазию, связанную с активацией гена-супрессора опу-
холи PTEN. Снижение экспрессии PTEN наблюдается 
во  время прогрессирования дисплазии шейки матки 
от низкой до высокой степени, т. е. снижение активности 
PTEN является важнейшим патогенетическим фактором 
малигнизации [59–61]. Кроме того, И3К увеличивает экс-
прессию PTEN в эпителии шейки матки, что также может 
быть одним из  механизмов, с  помощью которого И3К 
ингибирует развитие РШМ.

Результаты многочисленных клинических исследова-
ний убедительно продемонстрировали, что ДИМ, являясь 
веществом с мультитаргетной противоопухолевой актив-
ностью, эффективно блокирует молекулярные механизмы 
патологической пролиферации и  малигнизации 
ВПЧ‑инфицированных клеток цервикального эпите-
лия [59–62]. Противоопухолевая активность ДИМ в отно-



70 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ 2022;16(16):–

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ое
 з

до
ро

вь
е 

и 
ВР

Т

шении ВПЧ-инфицированных клеток эпителия ШМ была 
подтверждена в экспериментах in vitro, in vivo и в кли-
нических исследованиях [63–66].

По данным клинических исследований, ДИМ способ-
ствует повышению активности цитохрома CYP1A1 и уча-
ствует в подавлении экспрессии онкопротеина Е7 [58, 63, 
65–68]. Также 3,3’-дииндолилметан потенцирует нейтра-
лизацию некоторых провоспалительных цитокинов 
и медиаторов (ядерный фактор транскрипции NF-κB, NO, 
PGE2, TNF-α, IL-6, IL-1β) с  опосредованной стимуляцией 
синтеза IFN-γ и повышением проапоптотической актив-
ности ВПЧ-инфицированных цервикальных эпителиаль-
ных клеток и  обладает антиангиогенной активностью 
[58, 68–74]. В многоцентровых плацебо-контролируемых 
исследованиях были продемонстрированы антиангиоген-
ный эффект, элиминация ВПЧ посредством запуска апоп-
тоза ВПЧ-инфицированных клеток и  его эффективность 
в  отношении генитальных кондилом. Из  25  пациентов 
группы «генитальные кондиломы» в течение 12 нед. раз-
решение аногенитальных кондилом было отмечено 
во всех случаях. При контрольном осмотре через полтора 
года рецидива остроконечных кондилом в  основной 
группе не было [66, 75, 76].

РЕСВЕРАТРОЛ И ИНДОЛ-3-КАРБИНОЛ

Учитывая доказанную в  клинических исследованиях 
эффективность метаболита индол-3-карбинола  – ДИМ 
и  описанные механизмы действия транс-ресвератрола, 
можно сделать вывод о комбинированном, дополняющем 
друг друга действии двух компонентов, которые входят 
в  состав препарата Имастон. Принимая во  внимание 
супрессивное воздействие на пролиферацию, ангиогенез 
и  малигнизацию активных молекул, данный препарат 

эффективно применяется в клинической практике в каче-
стве противорецидивной терапии после деструктивного 
лечения аногенитальных кондилом. Имастон является 
комбинированным негормональным средством регуля-
ции пролиферативных процессов в  репродуктивных 
органах, в  т.  ч. при терапии эндометриоза и  фиброзно-
кистозной мастопатии. В его составе содержатся 200 мг 
индол-3-карбинола и 60 мг ресвератрола. Значимым для 
клинической практики фактором является безопасность 
препарата, к  противопоказаниям для назначения отно-
сятся индивидуальная непереносимость компонентов, 
беременность и период лактации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, многочисленные исследования про-
демонстрировали антипролиферативный, проапоптоти-
ческий, антиметастатический и антиангиогенный эффек-
ты комбинации ресвератрола и  индол-3-карбинола при 
заболеваниях, ассоциированных с хроническим воспале-
нием и  канцерогенезом. Они представляют интерес как 
для дальнейших научных исследований, так и для широ-
кого применения в клинической практике с целью регу-
ляции вышеописанных процессов. Учитывая широкий 
спектр изученных положительных терапевтических 
эффектов ресвератрола и индол-3-карбинола, способных 
значительно снизить вероятность развития и прогресси-
рования ВПЧ-ассоциированных заболеваний, после про-
ведения дополнительных клинических исследований, 
препарат может стать эффективным инструментом про-
филактики предраковых заболеваний и рака. �
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