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По статистическим данным, в последнее время

отмечается тенденция увеличения числа пациентов,

обращающихся к специалисту по поводу гиперпла-

стических заболеваний молочной железы, к числу

которых относится мастопатия, или фиброзно-кис-

тозная болезнь (ФКБ). При этом увеличивается

процент больных раннего возраста (до 30 лет).

В настоящее время в России патологические

состояния молочных желез выявляются более чем

в 60% случаев у пациенток старше 40 лет и в 25% —

моложе 30 лет. Причем диффузная форма масто-

патии наблюдается у 50% больных, а узловой ва-

риант — в 20% клинических случаев.

Интерес специалистов к этому заболеванию

связан не только с частой его встречаемостью, до-

статочно ограниченным стереотипом лечения,

но и с увеличением риска развития на его фоне ра-

ка молочной железы (РМЖ). По мнению ряда ав-

торов, на фоне различных вариантов ФКБ риск

возрастает в 4—37 раз при диффузной форме мас-

топатии и в 30—40 раз — при узловой [1].

Причинно-следственная связь нарушения

пролиферативных и регрессивных процессов

в ткани молочной железы достаточно разнообраз-

на. Одним из основных провоцирующих факторов

является наличие различных нарушений нейроэн-

докринной регуляции, прежде всего в репродук-

тивной сфере женщины. Поскольку молочная же-

леза служит органом-мишенью для гормонов, лю-

бые патологические изменения в уровнях пролак-

тина, эстрадиола или прогестерона вызывают на-

рушение процессов пролиферации и регрессии

в эпителиальных и опорных тканях.

Несмотря на то что лечение мастопатии насчи-

тывает более чем 100-летнюю историю, его по-преж-

нему скорее можно назвать симптоматическим. 

В то же время, с учетом того что некоторые

формы мастопатии являются предвестниками

процессов малигнизации тканей молочных желез,

их лечение должно проводиться с применением

препаратов, блокирующих основные патогенети-

ческие звенья данного заболевания. 

Сейчас уже известны молекулярные меха-

низмы, приводящие к развитию пролифератив-

ных процессов в молочных железах. Среди них

можно выделить 3 основных внутриклеточных

механизма: 1) гормональный (или эстрогеноза-

висимый) путь; 2) путь, индуцируемый ростовы-

ми факторами; 3) путь, активируемый провоспа-

лительными цитокинами.

В первую очередь следует подчеркнуть роль

эстрогенов. Попадая в клетку, эстроген (Е) сти-

мулирует эстрогеновый рецептор (ER), находя-

щийся в цитоплазме в неактивном состоянии.

Взаимодействие гормона с рецептором активи-

рует последний и способствует его проникнове-

нию в ядро. Попав в ядро, гормонорецепторный

комплекс стимулирует экспрессию так называе-

мых эстрогенозависимых генов, среди которых

большая часть прямо или опосредованно конт-

ролирует клеточную пролиферацию, а также по-

вышает чувствительность клеток к факторам, ак-

тивирующим гиперпластические процессы. Это

гены, кодирующие рецептор эпидермального

фактора роста (EGFR), фактор роста кератино-

цитов (KGF), регуляторы клеточного цикла —

белки-циклины и циклинозависимые киназы

(CDK), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF),

инсулиноподобный фактор роста (IGF) и мно-

жество других белков. 

В случае если в организме женщины имеется

повышенное содержание одного из производных

эстрогенов, а именно 16α-гидроксиэстрона, пато-

логические пролиферативные процессы в гормо-

нозависимых тканях многократно усиливаются

[2]. Именно поэтому повышенное содержание

16α-гидроксиэстрона рассматривается в настоя-

щее время как фактор риска развития РМЖ.
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Однако патологическая клеточная пролифе-

рация может протекать и по эстрогенонезависи-

мому механизму. В этом случае включаются сиг-

нальные каскады, стимулируемые полипептидны-

ми ростовыми факторами и цитокинами. 

Основным полипептидным фактором, сти-

мулирующим рост клеток молочной железы, явля-

ется эпидермальный фактор роста (EGF). EGF че-

рез последовательность сигнальных белков акти-

вирует ядерный фактор транскрипции NF-κВ —

стимулятор экспрессии большого числа генов, от-

ветственных за клеточную выживаемость и проли-

ферацию. Среди них — гены, кодирующие EGFR,

KGF, циклинозависимые киназы, VEGF, IGF

и другие белки. 

Цитокиновый путь регуляции клеточного ро-

ста, в первую очередь, связан с фактором некроза

опухоли α (TNF-α). В больших концентрациях

этот цитокин активирует проапоптотические ре-

цептор-опосредованные сигнальные каскады, т.е.

останавливает процессы клеточного деления и вы-

зывает физиологическую гибель клеток. Однако

в малых дозах он же действует как фактор выжива-

ния и пролиферации клеток. При этом повышает-

ся активность циклооксигеназы-2 (COX-2) — ос-

новного фермента, участвующего в биосинтезе

простагландинов и стимулирующего экспрессию

фактора NF-κB, который, как уже упоминалось,

включает экспрессию генов, стимулирующих кле-

точное деление.

Таким образом, в настоящее время достаточ-

но хорошо изучены патогенетические механизмы

развития гиперпластических процессов в молоч-

ной железе. Очевидно, что, блокируя основные

каналы проведения сигналов, стимулирующих

пролиферацию клеток молочной железы, мы мо-

жем рассчитывать на успех в профилактике и ле-

чении возникающих на этой основе патологиче-

ских состояний. Другими словами, фармакологи-

ческая коррекция гиперпролиферативных забо-

леваний молочной железы должна осуществлять-

ся на всех этапах и по отношению ко всем сиг-

нальным каскадам, опосредующим ключевые па-

тофизиологические функции.

Многолетние поиски природных соедине-

ний, блокирующих развитие гиперпластических

процессов в гормонозависимых тканях, наконец

увенчались успехом. Одно из таких соединений —

содержащийся в овощах семейства крестоцветных

(различных видах капусты) фитонутриент ин-

дол-3-карбинол, на основе которого разработан

препарат Индинол®.

Это препарат растительного происхождения

с высоким профилем безопасности. Привлекатель-

ность его заключается в широком спектре антипро-

лиферативных активностей [3]. К основным фар-

макологическим эффектам Индинола® относятся:

1) нормализация метаболизма эстрогенов и,

в частности, снижение уровня «агрессивного»

16α-гидроксиэстрона;

2) блокада сигнальных путей, индуцирован-

ных ростовыми факторами и цитокинами;

3) стимуляция избирательного апоптоза

(программированной клеточной гибели) транс-

формированных клеток молочной железы.

Рекомендуемая доза Индинола® составляет 2

капсулы 2 раза в день в течение 6 мес в зависимо-

сти от достигаемого клинического и рентгеносо-

нографического эффекта.

Контроль эффективности осуществляется

после 3 и 6 мес использования. 

В ряде клинических исследований по приме-

нению Индинола® для лечения пациенток с раз-

личными вариантами мастопатии были продемон-

стрированы многообещающие результаты.

На базе ФГУ Российский научный центр

рентгенорадиологии Росмедтехнологий проведе-

но исследование «Применение препарата Инди-

нол® с учетом новейших технологий скрининга

при доброкачественных заболеваниях молочной

железы» [4] по эффективности применения Инди-

нола® у 93 пациенток с различными формами

ФКБ. Препарат назначался в дозе 2 капсулы 2 раза

в день. Авторы отмечают, что в 98% клинических

случаев уже на первой неделе при приеме Индино-

ла® у пациенток снижалась интенсивность болево-

го синдрома в молочных железах.

На рентгено- и сонограммах уменьшалась

плотность ткани, исчезал отек, на 2—3 мм

уменьшался размер кист при кистозной форме

ФКБ. В период лечения только у 5,3% больных

регистрировались нежелательные эффекты:

тошнота — в 2 наблюдениях, уменьшение дли-

тельности менструации — у 2 пациенток и в

1 клиническом случае возникла аллергическая

реакция по типу крапивницы. Однако, по мне-

нию авторов, достоверной связи этих явлений

с приемом Индинола не установлено.

В исследование «Индол-3-карбинол в лече-

нии доброкачественных заболеваний молочной

железы» (Э.Т. Зулькарнаева1, Р.Х. Хакимова1,

Е.И. Лапан2, И.Л. Благодетелев3 — 1Республикан-

ский клинический онкологический диспансер;
2Городская поликлиника №43; 3поликлиника Го-

родской клинической больницы №21, Уфа) были

включены 114 пациенток с различными формами

дисгормональной дисплазии и 9 — с фиброадено-

мой молочной железы, получавшие Индинол® по

1—2 капсулы 2—3 раза в день в течение 3—6 мес.

Длительность терапии зависела от достигнутого

эффекта. Авторы отмечают полную ликвидацию

масталгии у 83% пациенток. Наилучшие результа-

ты были достигнуты в группе больных с желези-

стой формой ФКБ — 93%. Препарат оказался эф-
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фективным в отношении галактореи. Так, из 9 па-

циенток, до лечения отмечавших выделения из со-

сков, к концу курса у 100% отмечено отсутствие

патологической секреции. В целом авторы сооб-

щают об отсутствии субъективных жалоб к концу

3-месячного курса терапии Индинолом® у 85%

больных, а после 6-месячного использования —

в 90% клинических случаев. Объективный эффект

зарегистрирован у 44% больных после 3-месячно-

го курса и у 63% — после 6-месячного. Побочные

эффекты встречались крайне редко. Так, у 2 боль-

ных возникли боли в эпигастральной области,

а в 1 случае — диарея. Данные нежелательные яв-

ления не потребовали отмены препарата, посколь-

ку в течение нескольких дней были купированы

симптоматической терапией.

По данным Ю.В. Бикеева, Н.Ф. Маковецкой

(«Применение препарата Индинол® при лечении

различных форм мастопатии», ГУЗ Самарский об-

ластной клинический онкологический диспан-

сер), при лечении 87 пациенток с диффузной фор-

мой мастопатии препаратом Индинол® общий по-

ложительный эффект отмечался у 83 (95,4%) боль-

ных. В 73 случаях уменьшились боли и диском-

форт в молочных железах, а у 10 больных они ис-

чезли полностью.

При объективном исследовании (пальпация

+ ультразвуковое компьютерно-томографическое

обследование) положительная динамика была за-

регистрирована в 70% клинических случаев. По-

бочных эффектов авторы не отмечают.

Таким образом, Индинол® продемонстриро-

вал высокую эффективность в терапии различных

форм мастопатии. Механизмы его действия тако-

вы, что позволяют осуществлять избирательную

фармакологическую коррекцию нарушенных про-

цессов клеточной пролиферации. 

Регуляция гормонального гомеостаза и сиг-

нальных путей пролиферативной активности поз-

воляет все более широко применять Индинол®

в практической деятельности как маммологов, так

и гинекологов.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Современное состояние науки о лекарст-

венной терапии опухолей характеризуется не

только созданием и изучением новых, появляю-

щихся ежегодно в большом количестве и преи-

мущественно таргетных препаратов, но и пла-

номерным детальным изучением уже хорошо

охарактеризованных лекарственных средств.

С определенной периодичностью появляются

результаты промежуточных и окончательных

анализов многоцентровых рандомизированных

исследований, на основании которых вносятся

коррективы в существующие стандарты лекар-

ственной терапии. В данной статье будут рас-

смотрены сообщения, представленные на 31-м

ежегодном симпозиуме по раку молочной желе-

зы (РМЖ), проходившем в Сан-Антонио
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