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Глобальные изменения среды обитания человека, став-
шие результатом его жизнедеятельности, способству-

ют неуклонному росту распространенности болезней 
цивилизации. Стрессовая адаптация нейроэндокринной 
и иммунной регуляции требует платы за поддержание 
гомеостаза, и у женщин эта аллостатическая компен-
сация часто обеспечивается репродуктивной системой. 
Патофизиологические процессы, лежащие в основе меха-
низмов аллостаза, включают пролиферацию и воспаление. 
Применительно к женской репродуктивной системе груз 
избыточных пролиферативной и воспалительной реакций 

обусловливает развитие таких заболеваний, как миома 
матки, эндометриоз, гиперплазия эндометрия, доброка-
чественная дисплазия молочных желез (ДДМЖ).

Лидером среди пролиферативных заболеваний, свя-
занных с женской репродукцией, является ДДМЖ – 
группа заболеваний, которая характеризуется широким 
спектром пролиферативных и регрессивных изменений 
тканей молочной железы с нарушением соотношений 
эпителиального и соединительнотканного компонентов. 
Большинство из них представлено диффузной мастопа-
тией, или фиброзно-кистозной болезнью [1]. Частота 
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РЕЗЮМЕ
Нарушения нейроэндокринного гомеостаза в стрессовых условиях на фоне повышенного эстрогенного присутствия в тканях могут стать стимулом 
к развитию доброкачественной патологии молочной железы как в виде болевого синдрома – циклической масталгии, реже нециклической 
масталгии, так и в виде доброкачественной дисплазии молочной железы (ДДМЖ), одним из симптомов которых также может стать масталгия. 
С 2009 г. диагностика и лечение доброкачественной патологии молочной железы находится в ведении гинеколога, и это правильно, поскольку 
патогенетическая общность болевых синдромов и заболеваний, связанных с аномальной пролиферацией, очевидна в гинекологической практике. 
Целью лечения масталгии является улучшение качества жизни пациентки, но если масталгия имеет под собой морфологический субстрат 
в виде ДДМЖ, то помимо обезболивания необходимо предусмотреть сдерживание прогрессии заболевания для снижения риска развития 
рака молочной железы. Гормональное лечение здесь имеет ограниченные возможности, и поиски терапевтических концепций обычно ведутся 
в направлении терапии молекулами растительного происхождения, способными оказывать влияние на метаболизм эстрогенов в тканях. Кроме 
этого рычага воздействия на процессы аномальной пролиферации в молочной железе, существуют иные мишени, вовлеченные в патофизиологию 
аномальной пролиферации и боли в молочной железе, в частности, окислительный стресс, иммунная система и др. В этой связи представляют 
интерес молекулы с плейотропным биологическим действием, такие как ресвератрол, одновременно проявляющие свойства фитоэстрогена, 
антиоксиданта, инсулиносенситайзера и т. д. Комбинация ресвератрола и индол‑3‑карбинола для терапии циклической масталгии и ДДМЖ 
представляется привлекательным вариантом улучшения качества жизни и профилактики злокачественных новообразований.
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SUMMARY
Violations of neuroendocrine homeostasis under stressful conditions against the background of increased estrogen presence in tissues can become a stimulus 
for the development of benign breast pathology, both in the form of pain syndrome – cyclic mastalgia, less often non‑cyclic mastalgia, and in the form of 
benign breast dysplasia (DMDM), one of symptoms of which can also be mastalgia. The diagnosis and treatment of benign breast pathology has been the 
responsibility of a gynecologist since 2009. This is correct, the pathogenetic commonality of pain syndromes and diseases associated with abnormal proliferation 
is obvious in gynecological practice. The goal of treating mastalgia is to improve the quality of life of the patient, but if mastalgia has a morphological substrate 
in the form of DMDM, then in addition to pain relief. It is necessary to provide for curbing the progression of the disease to reduce the risk of developing 
breast cancer. Hormonal treatment has limited possibilities here and the search for therapeutic concepts is usually carried out in the direction of therapy 
with plant‑derived molecules that can influence the metabolism of estrogens in tissues. In addition to this lever of influence on the abnormal proliferation 
processes abnormal proliferation in the mammary gland, there are other targets involved in the pathophysiology of abnormal proliferation and pain in the 
mammary gland, in particular, oxidative stress, the immune system, etc. In this regard, molecules with pleiotropic biological effects are of interest, such as 
resveratrol, simultaneously exhibiting the properties of phytoestrogen, antioxidant, insulin sensitizer, etc. The combination of resveratrol and indole‑3‑carbinol 
for the treatment of cyclic mastalgia and DMDM   seems to be an attractive option for improving the quality of life and preventing malignant neoplasms.
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ДДМЖ в женской популяции достигает 50–60 % [2, 3], 
а главным клиническим симптомом ДДМЖ является 
масталгия.

Масталгия – боль в молочной железе, или мастоди-
ния, – болезненное нагрубание молочной железы, отно-
сится к разряду доброкачественной патологии молочной 
железы [4]. Термин «масталгия» употребляется чаще, 
поскольку охватывает большее число заболеваний/со-
стояний, связанных с молочной железой или требующих 
дифференциальной диагностики. Масталгия классифици-
руется как циклическая, нециклическая и экстрамаммарная 
в зависимости от клинических характеристик.

Боль в молочной железе может быть односторонней или 
двусторонней, иметь различную интенсивность, появляться 
и исчезать спонтанно или в связи с событиями менструаль-
ного цикла, крайне редко приобретая характер хронического 
болевого синдрома. Вероятны иррадиация в подмышечную 
область, плечо и лопатку, ощущение нагрубания, отечность 
и увеличение объема груди, выделения из сосков.

Нециклическая масталгия может сопровождать физио-
логические состояния, например, беременность, возникать 
как побочный эффект приема лекарственных препаратов 
(антидепрессанты, спиронолактон, метилдопа, резерпин, 
кетоконазол, метронидазол, гестагены, кломифена цитрат, 
эстрогены), быть признаком мастита, воспалительных забо-
леваний, кист, доброкачественных и злокачественных опухо-
лей. Нециклическая боль встречается при склерозирующем 
аденозе, аденоме и фиброаденоме, реактивном склерозе 
соединительной ткани, раке молочной железы (РМЖ).

Циклическая масталгия – обычно двусторонняя диф-
фузная боль, возникающая в лютеиновую фазу цикла 
и исчезающая с началом менструации. Приблизительно 
2/3 женщин испытывают циклическую масталгию на том 
или ином этапе репродуктивного периода жизни, чаще 
в возрасте 30–50 лет, и обращаются с этой проблемой 
за медицинской помощью. Болезненные ощущения обычно 
выражены слабо или умеренно, возникают перед менстру-
ацией и продолжаются 1–4 дня, однако около четверти 
пациенток с масталгией отмечают интенсивную продол-
жительную боль в течение 5 дней и более.

Циклическая боль является симптомом структурной 
патологии у 46–70 % женщин с ДДМЖ [4], распростра-
ненность масталгии как самостоятельного заболевания, 
относящегося к непролиферативной доброкачественной 
патологии молочной железы [3], неизвестна. Следует 
признать, что дифференцирование физиологических и па-
тологических (функциональных и структурных) процессов 
в молочной железе затруднено, чему способствует боль-
шая вариабельность строения органа не только у разных 
женщин, но и у одной и той же женщины в зависимости 
от состояния репродуктивной системы, периода менстру-
ального цикла и возраста [5]. Это обусловливает, с одной 
стороны, необходимость тщательного обследования мо-
лочной железы и, с другой стороны, преимущественное 
назначение терапии не в связи с обнаруженными измене-
ниями, а по наличию жалоб – масталгии.

Другим основанием для внимательного отношения к про-
блемам, связанным с молочной железой, является то, что 
и масталгия, и ДДМЖ определяют риск развития онколо-

гической патологии – рака молочной железы (РМЖ) [3, 6], 
который занимает первое место в онкологической заболевае-
мости и смертности женщин [7]. К факторам риска отнесены 
также семейная история РМЖ, отсутствие родов и грудного 
вскармливания, низкая физическая активность, регулярный 
прием алкоголя, ожирение в постменопаузе, поздняя мено-
пауза и возраст женщины старше 60–65 лет [8–10]. Степень 
риска определяется по генетическим детерминантам, а также 
клиническому варианту доброкачественной патологии [3, 11] 
и маммографической плотности тканей [12, 13]. Последнее 
обосновывает участие в наблюдении женщин с ДДМЖ серти-
фицированных маммологов и специалистов лучевой диагнос-
тики. В то же время риск РМЖ служит поводом для вовлечения 
в процесс диагностики и терапии ДДМЖ онкологов. Но после 
того как скрининг заболеваний молочной железы и наблюдение 
доброкачественной патологии были вменены в обязанности 
акушера-гинеколога, ведение данной категории пациенток 
стало частью повседневной гинекологической практики.

Частичное приобщение маммологии к гинекологии вполне 
обоснованно. Молочная железа являются частью репродук-
тивной системы женщины, физиология молочной железы не-
разрывно связана с гормональными изменениями в женском 
организме, включая менструальный цикл и беременность. 
Патофизиология процессов, развивающихся в миометрии 
и эндометрии, во многом идентична патогенетическим ме-
ханизмам ДДМЖ. Общность патологии гормонозависимых 
органов зиждется на нарушенной (избыточной) пролиферации 
и воспалительной реакции при неадекватном гормональном 
и иммунном контроле. Поэтому в настоящее время большое 
внимание уделяется вопросам общего и локального иммун-
ного и гормонального статуса в патогенезе ДДМЖ.

Патофизиология заболеваний молочной железы
Несколько компонентов, обусловливающих патоло-

гическую пролиферацию, рассматриваются в качестве 
возможных механизмов развития доброкачественной и зло-
качественной патологии молочной железы [14]. Поскольку 
молочная железа является органом-мишенью для половых 
гормонов, особое внимание уделяется главным митогенным 
и пролиферативным стероидам – эстрогенам с фокусом 
на их тканевой метаболизм и эффекты, реализуемые через 
ядерные рецепторы [15]. Эстрогенный баланс в молочной 
железе контролируется прогестероном, который down-ре-
гулирует рецепторы эстрогенов (ER) и экспрессирует фер-
мент 17-гидроксистероиддегидрогеназу, конвертирующую 
эстрадиол в менее активный эстрон [16]. Однако молочная 
железа обладает всеми необходимыми для локального 
синтеза и метаболизма эстрогенов ферментами, и суще-
ственная часть из них не зависит от эффектов прогестерона.

Среди таких ферментов – система цитохромов Р450 
(CYP450), ответственных за гидроксилирование различных 
субстратов, как эндогенных, так и экзогенных. К метаболизму 
эстрогенов имеют отношение цитохромы CYP1A1 и CYP1B 1, 
субстратом для которых является эстрон. Экспрессию изо-
формы CYP1B 1 у женщин обеспечивают эстрогены, и даже 
при небольшой их концентрации инициируется гидроксили-
рование атома углерода молекулы эстрона в 16 положении, 
что ведет к образованию 16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1). 
Данный метаболит проявляет активность, в несколько раз 
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превышающую активность эстрадиола, что может быть 
сопряжено с усилением пролиферации тканей гормоноза-
висимых органов. Изоформа CYP1A1 индуцируется только 
в присутствии экзогенного субстрата, в том числе моле-
кул, попадающих в организм с пищей. Результат действия 
CYP1A1 выражается в гидроксилировании атома углерода 
молекулы эстрона во 2 положении и образовании метаболита 
2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1). Время связывания с рецеп-
тором у 2-ОНЕ1 мало, поэтому он, конкурируя с другими 
эстрогенами, оказывает антипролиферативный эффект. Для 
поддержания нормального баланса пролиферации без риска 
патологического клеточного роста соотношение между 
16α-ОНЕ1 и 2-ОНЕ1 должно составлять около 2 [17]. Этот ин-
декс можно считать универсальным биомаркером при оценке 
риска и прогноза развития эстроген-зависимых опухолей.

Развитие РМЖ связано с репрессией генов-супрес-
соров опухолевого роста [18]. Но процент наследуемых 
деактивирующих мутаций данных генов совсем невелик. 
Большее значение имеют эпигенетические факторы, кото-
рые посредством нескольких механизмов снижают синтез 
противоопухолевых белков [19]. Первый из механизмов 
эпигенетической модификации представлен метилированием 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), в результате чего 
теряется ее способность к транскрипции [20]. Второй меха-
низм обеспечивается модификацией гистонов, нарушающей 
нуклеосомную структуру и тем самым создающей препят-
ствие на пути трансформации ДНК [21]. Третий механизм 
эпигенетического канцерогенеза состоит в экспрессии 
микрорибонуклеиновой кислоты (миРНК). Эта короткая, 
не кодирующая эндогенная РНК замалчивает функции генов 
путем деградации или трансляции репрессии мессенджера 
РНК (мРНК) [22]. Эпигенетические модификации приводят 
к «умолканию» генов опухолевой защиты и активации пула 
агрессивных опухолевых стволовых клеток [23].

Опухолевые стволовые клетки считаются главным источ-
ником злокачественного роста [24, 25], но они участвуют 
также в патогенезе доброкачественных пролиферативных 
заболеваний репродуктивной системы, включая молочную же-
лезу [26, 27]. Инициация роста опухолевых стволовых клеток 
возникает в условиях окислительного стресса и дисбаланса 
противовоспалительных и провоспалительных цитокинов, 
а также факторов роста, таких как эпидермальный фактор 
роста (EGF), трансформирующий фактор роста альфа (TGF) 
и др. Из широкого спектра цитокинов, участвующих в разви-
тии предраковой и злокачественной трансформации на фоне 
хронического воспаления или стресса [28], для патологии 
молочной железы имеют значение интерлейкины (ИЛ) 4 и 10, 
фактор некроза опухоли альфа (TNF), интерферон гамма 
(INFγ) [29]. В стресс-зависимой избыточной пролиферации 
тканей молочной железы принимают участие глюкокортикоиды 
и пролактин [30], но их влияние, по-видимому, опосредуется 
изменением эстрогенного и цитокинового баланса в тканях.

Повреждающие эффекты различных механизмов, уча-
ствующих в патогенезе доброкачественных и злокаче-
ственных заболеваний, реализуются при недостаточности 
защитных барьеров, включая фундаментальную молеку-
лярную систему противодействия окислительному стрессу. 
Избыточная продукция активных форм кислорода (АФК) 
в ответ на повреждение может привести к окислению 

белков, липидов и дополнительному разрушению кле-
точных мембран, что, в свою очередь, повышает уровень 
воспаления [31].

Для защиты от развития окислительного стресса су-
ществует множество интегрированных систем, которые 
поглощают супероксиды и другие АФК. Антиоксидантная 
система включает в себя ферменты, витамины, флавоноиды 
и др. Одними из важных эндогенных антиоксидантов являются 
ферменты супероксиддисмутаза (СОД), глутатионпероксидаза 
(ГТП) и каталаза. По экспрессии этих ферментов можно кос-
венно судить о степени антиоксидантной защиты организма.

У пациенток с ДДМЖ отмечено повышение концентра-
ции продуктов перекисного окисления липидов и умень-
шение активности антиоксидантной системы [32], что 
свидетельствует о наличии окислительного стресса. Этот 
результат дисбаланса между продукцией АФК и антиокси-
дантными механизмами представляет собой неотъемлемый 
механизм патогенеза хронических воспалительных, мета-
болических и онкологических заболеваний. Повреждение 
клеток и тканей свободными радикалами активирует ядер-
ный фактор каппа-В (NF-κВ), который регулирует транс-
крипцию воспалительных генов, кодирующих цитокины 
и молекулы адгезии. Повышение синтеза цитокинов ведет 
к усилению воспалительной реакции и дополнительной 
продукции АФК, замыкая, таким образом, порочный круг 
между воспалением и окислительным стрессом.

По результатам, полученным авторами, уровни TNFα 
и ИЛ-4 также были выше, а продукция ИЛ-10 и INFγ сни-
жена у пациенток с ДДМЖ по сравнению с женщинами 
соответствующего возраста без патологии молочной желе-
зы. Это свидетельствует о наличии у пациенток с ДДМЖ 
измененного состояния иммунно-воспалительного ответа. 
Однако цитокины обеспечивают межклеточное взаимо-
действие не только в иммунной, но также в эндокринной 
и нервной̆ системах. В результате цитокинового дисбаланса 
формируется низкоуровневое воспаление, вовлекающее 
в себя нейрогуморальную дисфункцию. Изменения общей 
иммунобиологической реактивности предрасполагает 
к патологической пролиферации и канцерогенезу.

Индол‑3‑карбинол в терапии и профилактике 
заболеваний молочной железы

Существующие представления о патогенезе масталгии, 
ДДМЖ и РМЖ обосновывают необходимость лечения 
масталгии как самостоятельной патологии и как симпто-
ма ДДМЖ не только с целью улучшения качества жизни 
женщин, но и с позиций профилактики прогрессии ДДМЖ 
и развития РМЖ [33]. Терапия должна подбираться индиви-
дуально, с учетом возможных причин патологии молочной 
железы и наличия сопутствующих заболеваний [34, 35].

Для контроля масталгии применяется несколько ле-
карственных препаратов и биологически активных добавок 
(БАД) к пище, включающих такие вещества, как аскорбат, 
ресвератрол, генистеин, индолы, фолаты, витамин В12 и др. 
[36, 37]. Те же средства можно использовать в терапии 
ДДМЖ при условии отсутствия показаний к хирургиче-
скому лечению или подозрения на РМЖ [38, 39].

Одним из популярных средств, используемых как в виде 
лекарства, так и БАД, в том числе в комплексных препаратах, 
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является индол-3-карбинол (I3C) [40]. Основу терапевтиче-
ского эффекта I3C составляет антиэстрогенное и антипро-
лиферативное действие. Индол-3-карбинол метаболизиру-
ется с образованием 3,3’-дииндолилметана (DIM), также 
имеющего выраженные антипролиферативные свойства. 
Обе молекулы, являясь агонистами арил-гидрокарбонового 
рецептора (AНR), увеличивают скорость детоксикационного 
каскада. Их противовоспалительное действие обусловлено 
снижением уровня ИЛ-1β, что имеет значение, в числе проче-
го, в репрессии циклооксигеназы 2-го типа (ЦОГ-2) и синтеза 
провоспалительных простагландинов [41]. Препятствуя 
связыванию с AНR углеводородов, поступающих из окру-
жающей среды, I3C противодействует как воспалению, так 
и избыточной пролиферации [42]. Вместе с тем лиганд-рецеп-
торный комплекс, образованный I3C, способствует усилению 
экспрессии CYP1A1 – изоформы цитохрома Р450, гидрок-
силирующего эстрон с образованием 2-ОНЕ1, метаболита 
с антипролиферативными свойствами. Таким образом, I3C 
уменьшает потенциал клеточной пролиферации, во-первых, 
конкурируя с активными эстрогенами за связывание с ER, 
во-вторых, редуцируя долю 16α-ОНЕ1 среди эстрогенных 
метаболитов [36, 43]. В результате снижается индукция 
эстроген-зависимых генов и синтез их продуктов.

Активность I3C распространяется также на клетки, в ко-
торых пролиферативные каскады осуществляются без уча-
стия эстрогенов. Противоопухолевые свойства I3C обуслов-
лены способностью блокировать эстроген-независимые 
сигнальные пути трансдукции внутриклеточных сигналов, 
стимулирующих клеточный рост. Проникая в клетку, I3C пре-
пятствует фосфорилированию тирозиновых остатков киназ, 
что мешает каскадной передаче пролиферативных сигналов 
с поверхности к ядру клетки и цитокиновых сигнальных 
путей, стимулирующих клеточный рост в тканях молочной 
железы [41]. Мишенями I3C являются NF-κB и ядерный 
фактор 2, связанный с эритроидом-2 (Nrf2), которые играют 
важную роль в контроле воспаления и окислительного стрес-
са. Противовоспалительная активность I3C реализуется через 
сигнальные пути PI3K/AKT/mTOR, MAPK/EKR/JNK [44]. 
Эффекты I3C нацелены на гены, кодирующие рецепторы 
EGF и фактора роста кератиноцитов, регуляторы клеточ-
ного цикла – белки-циклины и циклин-зависимые киназы, 
cосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), инсу-
линоподобный фактор роста и множество других молекул. 
Оказывая системные положительные эффекты на метаболизм 
и воспаление [44], I3C снижает общий риск формирования 
заболеваний, связанных с патологической пролиферацией.

Как регуляторы эпигенетической модификации I3C 
и DIM действуют на все три механизма, участвующие 
в канцерогенезе: метилирование ДНК, деацетилирование 
гистонов и экспрессия некодирующих проканцерогенных 
миРНК [45], причем влияние распространяется преимуще-
ственно на ERα-позитивные опухолевые клетки [46, 47].

Уникальной особенностью I3C является его способность 
избирательно индуцировать в опухолевых клетках и/или 
в измененных клетках с аномально высоким пролифератив-
ным потенциалом процессы программированной клеточной 
гибели – апоптоза [43, 47, 48]. Добавление в среду куль-
тивирования опухолевых стволовых клеток I3C приводит 
к их гибели, что связывают с действием DIM [49].

В клинических исследованиях было установлено, что 
I3C при пероральном приеме в дозе 300–400 мг/сут в тече-
ние 1–3 месяцев оказывает выраженный антиэстрогенный 
эффект и стимулирует образование 2-ОНЕ1, увеличивая тем 
самым соотношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1. При использовании 
I3C в суточной дозе 400 мг на протяжении 6 месяцев на-
блюдались достоверное уменьшение жалоб на масталгию 
и ее выраженность, стабилизация кистозных образований 
и рост исходно низкого индекса 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 до нор-
мальных значений [1, 48]. Таким образом, лекарственные 
препараты и БАД с I3C могут быть рекомендованы при 
циклической масталгии (мастодинии), в том числе на фоне 
ДДМЖ, с целью облегчения болезненных ощущений, 
а также для терапии ДДМЖ и профилактики РМЖ [47, 48].

Ресвератрол в терапии и профилактике заболеваний 
молочной железы

Незаслуженно менее известен в контексте терапии мастал-
гии и ДДМЖ ресвератрол – представитель класса полифе-
нольных соединений, объединенных названием стильбены. 
В природе ресвератрол продуцируется, по меньшей мере, 
72 видами растений [50] в ответ на стрессовые воздействия, 
включая механическое повреждение, инфекцию и ультрафиоле-
товое излучение [51]. Биологическая активность ресвератрола 
охватывает широкий спектр эффектов, включая антиоксидант-
ное, противовоспалительное и противоопухолевое действие 
[52–54], – все эти эффекты значимы в защите молочной железы 
от доброкачественной и злокачественной патологии.

Из двух описанных изоформ ресвератрола – 
транс-реcвератрол и цис-ресвератрол – большей биоло-
гической активностью, химической стабильностью и био-
доступностью обладает транс-ресвератрол [55]. В моле-
кулярные механизмы действия данного биологически 
активного соединения включены селективная модуляция 
ER, подавление ЦОГ-2, up-регуляция SIRT-1, ингибирова-
ние TNFα, снижение активности сигнальных путей NF-κВ 
и Wnt/β-катенин, модификация миРНК [22, 56].

Структурное сходство с эстрадиолом позволяет ресвера-
тролу связываться с ER при аффинности, существенно усту-
пающей таковой у эстрадиола [57]. В отличие от изофлавонов 
сои, которые преимущественно связываются с ERβ, ресвера-
трол взаимодействует с обоими типами ER, выступая при этом 
как антагонист ERα и агонист ERβ, то есть представляя собой 
истинный селективный модулятор эстрогеновых рецепторов 
(СМЭР). Аффинность ресвератрола к ERα в несколько раз 
выше, чем к ERβ, характеристики эффекта дозозависимы: 
в высоких дозах ресвератрол выступает в качестве антагониста 
обоих типов рецепторов. В зависимости от присутствия ERα 
или ERβ, а также от степени продукции эндогенных эстроге-
нов ресвератрол может проявлять не связанное с пролифера-
цией эстрогенное либо антиэстрогенное действие, сохраняя 
безопасность в отношении тканей с высокой экспрессией 
эстрогенов и их активных метаболитов. Истинные возмож-
ности СМЭР присущи только транс-ресвератролу, потому что 
цис-изомер способен лишь на слабое агонистическое действие 
в отсутствие эндогенного эстрадиола. Применительно к мо-
лочной железе следует особо отметить его антагонистическое 
влияние на ERα и обусловленный этим протективный эффект 
у женщин группы высокого риска РМЖ [58].
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Положительное воздействие ресвератрола при доброкаче-
ственных заболеваниях молочной железы реализуется также 
через неспецифическое действие на болевые симптомы, улуч-
шение общего самочувствия и качества жизни [59]. В двойном 
слепом рандомизированном плацебоконтролируемом иссле-
довании (РПКИ), проводившемся в течение 14 недель среди 
80 женщин, прием ресвератрола существенно уменьшал боль, 
улучшал общее самочувствие, что коррелировало с положи-
тельными изменениями цереброваскулярной функции [60].

Наблюдаемые в клинике обезболивающие эффекты 
ресвератрола могут быть обусловлены его действием 
СМЭР. Антагонистический эффект ресвератрола на ER 
объясняет снижение активности ЦОГ, экспрессируемой 
эстрогенами, а также редукцию нейрональной возбуди-
мости. В экспериментальных исследованиях было проде-
монстрировано, что ресвератрол подавляет возбудимость 
периферических нервных окончаний, ингибирует сенсор-
ную нейротрансмиссию и уменьшает вызванную воспале-
нием механическую гиперальгезию [61]. Положительное 
влияние молекулы через периферические и центральные 
механизмы проведения болевых сигналов обеспечивает 
комплексный анальгетический эффект и, очевидно, вклю-
чает в себя несколько путей, кроме модуляции ER.

Эстроген-независимые механизмы действия ресвератро-
ла реализуются через тирозинкиназный каскад (аденозин 
монофосфат активированная протеин киназа (AMPK)-путь), 
eNOS и белки-сиртуины (повышение экспрессии SIRT1) [62]. 
Сиртуины (SIRT) – семейство белков, которые относятся 
к НАД+-зависимым деацетилазам и оказывают защитное 
действие при болезнях, связанных со старением. Стимулируя 
SIRT1, ресвератрол влияет на белки семейства FOXO 
(Forkhead box O), транскрипционные факторы, контроли-
рующие экспрессию генов, ответственных за пролиферацию, 
дифференциацию, апоптоз и реакцию на стресс. Регулируя 
экспрессию таргетных генов, FOXO защищают организм 
от неблагоприятных внешних воздействий. Считается, что 
именно путем активации сиртуинов ресвератрол уменьшает 
экспрессию NF-κВ, а также редуцирует уровни TNFα.

Антиоксидантный и противовоспалительный эффекты 
ресвератрола обеспечиваются несколькими механизмами, 
такими как удаление АФК, изменение экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов, липоксигеназы, синтазы оксида 
азота (NOS) и ЦОГ [63]. Ресвератрол индуцирует доза-зави-
симую супрессию продукции ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-17 и TNFα [64], 
снижение уровня последнего достигается двумя механизма-
ми – через NF-κВ и транскрипционную активность р65 [65]. 
Посредством влияния на каскад арахидоновой кислоты ресве-
ратрол подавляет экспрессию ЦОГ-2 и регулирует продукцию 
простагландинов, снижая воспалительный потенциал [66].

В клинических исследованиях был подтвержден про-
тивовоспалительный эффект ресвератрола. В частности, 
его прием в суточной дозе до 2 г уменьшал уровни ами-
лоида и матриксных металлопротеиназ, модулировал 
нейровоспаление и индуцировал адаптивный иммунитет 
у пациентов с болезнью Альцгеймера, получавших ре-
свератрол в течение 52 недель в рамках РПКИ [67, 68]. 
Противовоспалительные свойства ресвератрола полезны 
как с точки зрения облегчения масталгии, так и с позиций 
терапии и профилактики ДДМЖ и РМЖ.

Многочисленные эффекты молекулы ресвератрола 
направлены на поддержку антиоксидантной системы ор-
ганизма. Ресвератрол действительно является мощным 
природным антиоксидантом, превосходящим по своей 
активности β-каротин в 5 раз, витамин Е – в 50 раз, ви-
тамин С – в 20 раз, коэнзим Q10 – в 17 раз. Применение 
ресвератрола ослабляет повреждающее действие теплового 
шока на функции кишечного барьера, восстанавливая его 
структуры, влияя на экспрессию мРНК кишечных белков 
теплового шока, секрецию иммуноглобулина А, гены 
белков плотных межклеточных соединений и ингибируя 
секрецию провоспалительных факторов [69].

Другие антиоксидантные механизмы, реализуемые 
полифенолами, представлены блокадой митохондриальной 
дыхательной цепи, а также репрессией аденозинтрифос-
фатазы и ксантиноксидазы [70]. Как и иные полифенолы, 
ресвератрол повышает содержание Nrf2 – транскрипцион-
ного фактора, контролирующего ферменты детоксикации, 
которые участвуют в клеточном ответе на окислительный 
стресс. В исследованиях in vitro было показано, что ресве-
ратрол препятствует реакциям перекисного окисления ли-
пидов. Наконец, под влиянием ресвератрола растет синтез 
антиоксидантных ферментов – СОД, ГТП и каталазы [71].

В клинических исследованиях антиоксидантный эф-
фект ресвератрола был продемонстрирован среди больных 
с атаксией Фредерика, когда прием 5 г препарата в течение 
12 недель сопровождался редукцией маркеров стресса 
и клиническим улучшением [72]. Учитывая представ-
ленные выше данные о наличии окислительного стресса, 
снижении уровня антиоксидантной защиты и повышении 
уровня воспаления у пациенток с ДДМЖ [32], примене-
ние ресвератрола получает дополнительное обоснование.

Антипролиферативное действие ресвератрола опосре-
дуется эффектами СМЭР, стимуляцией антиоксидантной 
защиты, апоптоза, регуляцией пролиферации, уменьшени-
ем липогенеза, снижением ангиогенеза и метастазирования. 
Недавние исследования показали, что онкопротективные 
способности ресвератрола могут быть обусловлены по-
вышением противоопухолевого иммунитета и обратным 
развитием опухолевых иммуносупрессивных микросо-
бытий, которые реализуются через стимуляцию секреции 
цитокинов/хемокинов и экспрессию нескольких генов, 
ответственных за иммунный ответ [73].

Помимо описанных выше фундаментальных эффектов, 
ресвератрол обладает прямыми антиканцерогенными 
свойствами [74]. На клеточном уровне возможный про-
тивоопухолевый механизм связан с киназами, которые 
играют критически важную роль в клеточном росте и про-
лиферации. Эффекты ресвератрола, направленные на EGF, 
VEGF и экстрацеллюлярные сигнал-регулирующие киназы 
(EPK), уменьшают экспрессию перечисленных факторов 
и приводят в результате к торможению пролиферативной 
активности [75]. Накоплены свидетельства способности 
ресвератрола индуцировать апоптоз в злокачественных 
клетках. Механизмы этого действия могут существенно 
различаться в зависимости от цитологического фенотипа, 
но в числе главных – ингибирование гликолиза и AMPK/
mTOR сигнальный путь [76]. Важным признается также 
препятствие метастазированию путем снижения потен-
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циала опухолевой диссеминации модуляцией факторов, 
связанных с эпителиально-мезенхимальным переходом, 
через сигнальный путь PI3K/Akt/NF-κВ [77].

Антиканцерогенные эффекты ресвератрола были под-
тверждены в экспериментах на моделях РМЖ [78, 79]. 
В исследованиях на мышах было показано, что ресвератрол 
сдерживает опухолевую прогрессию и метастазирова-
ние РМЖ [80]. У больных РМЖ, получавших ресвера-
трол в течение 12 недель, было обнаружено снижение 
метиляции опухоль-супрессорного гена RASSF1α [81]. 
В исследованиях in vitro использование ресвератрола 
помогало преодолеть резистентность клеточных линий 
РМЖ к химиотерапии [82].

Комплексное действие ресвератрола на гормональную 
и иммунную регуляцию, метаболизм, пролиферацию и воспа-
ление делает его перспективным агентом для лечения самых 
разных заболеваний, включая функциональную и струк-
турную патологию молочной железы. Ресвератрол может 
использоваться как в виде монодобавки, так и в комплексе 
с другими биологически активными молекулами. В част-
ности, представляется интересным сочетание ресвератрола 
и I3C, которое несет в себе потенциал синергичного действия 
двух веществ, имеющих общие и отличающиеся мишени. 
Совместные, но не идентичные эффекты I3C и ресвера-
трола хорошо иллюстрируются на примере гормональной 
регуляции. Ресвератрол, как истинный СМЭР, модулирует 
активность ER, а I3C уменьшает экспрессию активных 
метаболитов эстрогенов. Такой двойной эффект может 
приводить к более выраженному подавлению избыточной 
пролиферации и профилактике заболеваний молочной же-
лезы. Аналогичный синергизм характеризует эстроген-неза-
висимые пути пролиферации, воспаления и канцерогенеза.

На отечественном фармацевтическом рынке пред-
ставлен БАД, содержащий 200 мг I3C и 60 мг транс-ре-
свератрола в одной таблетке, – «Имастон». Комплексное 
средство «Имастон» предназначено для профилактики 
и вспомогательной терапии широкого круга заболеваний, 
связанных с избыточной пролиферацией. БАД «Имастон» 
целесообразно применять, в числе прочего, при мастал-
гии – изолированном состоянии или при ДДМЖ, а также 
в качестве профилактики РМЖ в группах риска. Схема 
применения средства «Имастон» предполагает прием 
одной таблетки два раза в день в течение 3–6 месяцев 
с возможными повторными курсами терапии.

Заключение
Заболевания молочной железы остаются самой рас-

пространенной патологией, связанной с патологической 
пролиферацией, у женщин. Доброкачественные заболева-
ния молочной железы не только снижают качество жизни 
женщин, но и предрасполагают к РМЖ, который до сих 
пор удерживает пальму первенства среди онкопатологии 
в женской популяции. Возможности лекарственной тера-
пии масталгии и ДДМЖ ограничены, поэтому в данной 
области широко используются вспомогательные средства, 
включая БАД, имеющие потенциал контроля избыточной 
пролиферации и воспаления. Сочетание ресвератрола 
и индол-3-карбинола в этом ряду представляет несомнен-
ный интерес.
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