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Резюме
В статье перечислены защитные эффекты индолкарбинола (IC) и его производного – дииндолилметана (DIM) – в отноше-
нии функционирования сердечно-сосудистой, нервной, репродуктивной, костно-мышечной и иммунной систем, а также 
печени. Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что IC и DIM обеспечивают защиту органов и тканей благодаря 
своим антиоксидантным, противовоспалительным, антиапоптотическим, иммуномодулирующим и ксенобиотическим свой
ствам. До настоящего времени большинство данных о защитных эффектах IC и DIM при лечении различных заболеваний 
получено только в доклинических исследованиях, что подчеркивает острую необходимость проведения крупномасштабных 
клинических испытаний этих многообещающих фитохимических веществ. В статье рассматриваются молекулярные меха-
низмы действия IC и DIM, их фармакокинетика и побочные эффекты в эксперименте. Представлены данные о клинической 
эффективности и безопасности лекарственного препарата на основе IC в клинической практике. Дальнейшее углубленное 
исследование эффективности и безопасности препаратов IC/DIM позволит значительно расширить арсенал фармакологи-
ческих средств для борьбы с социально значимыми заболеваниями. Проанализированные нами исследования показали, 
что DIM и IC имеют общие и несколько различных механизмов противоопухолевого действия, эффективность которых 
зависит от вида опухоли и/или генотипа линии раковых клеток. Например, оба соединения влияют на развитие клеточного 
цикла рака молочной железы и подавляют рост и миграцию клеток. Кроме того, эти соединения повышают экспрессию 
детоксицирующих и антиоксидантных ферментов посредством активации Nrf2-зависимого пути, а также могут влиять на 
пролиферацию клеток, апоптоз, миграцию, инвазию, ангиогенез и иммунитет. В статье рассмотрены все основные меха-
низмы противоопухолевого действия.
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Abstract
This article describes the protective effects of indolecarbinol (IC) and its derivative diindolylmethane (DIM) on the functioning 
of the cardiovascular, nervous, reproductive, musculoskeletal, and immune systems, as well as the liver. Experimental data 
indicate that IC and DIM provide organ and tissue protection through their antioxidant, anti-inflammatory, antiapoptotic, 
immunomodulatory, and xenobiotic properties. To date, most reports of the protective effects of IC and DIM in the treatment 
of various diseases have been obtained only in preclinical studies; this underscores the urgent need for large-scale clinical 
trials of these promising phytochemicals. The molecular mechanisms of action of IC and DIM, their pharmacokinetics, and exper-
imental side effects are discussed. Data on the clinical efficacy and safety of an IC-based medicinal product in clinical practice 
are presented. Further in-depth studies of the efficacy and safety of IC/DIM preparations will significantly expand the arsenal 
of pharmacological agents for combating socially significant diseases. The studies we analysed have demonstrated that DIM 
and IC have common and several unique anti-tumour mechanisms, which efficacy depends on the tumour type and/or genotype 
of the cancer cell line. For example, both compounds influence BC cell cycle progression and inhibit cell growth and migra-
tion. In addition, these compounds enhance the expression of detoxifying and antioxidant enzymes by the activation of the 
Nrf2-dependent pathway and can also influence cell proliferation, apoptosis, migration, invasion, angiogenesis, and immunity. 
This article examines all the major mechanisms of antitumor action.
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ВВЕДЕНИЕ

Препараты из растительного сырья привлекают вни-
мание в  контексте терапии онкологических, невроло-
гических, сердечно-сосудистых, эндокринных и инфек-
ционных заболеваний. Индол-3-карбинол (индинол, IC) 
и 3,3′-дииндолилметан (DIM) обладают рядом полезных 
для здоровья человека свойств и в настоящее время ис-
пользуются в виде нутрицевтиков для предотвращения 
гормонального дисбаланса, прибавки массы тела и рака, 
а также в качестве иммуномодуляторов [1].

Большинство клинических исследований посвящено 
изучению противоопухолевых эффектов IC и DIM при раз-
личных типах неоплазий, включая рак молочной желе-
зы, предстательной железы и печени. Параллельно уве-
личивается число исследований, посвященных влиянию 
этих соединений на другие заболевания. В статье пред-
ставлена информация о фармакологических свойствах IC 
и DIM, а также текущие знания об их защитных эффектах 
при сердечно-сосудистых и неврологических заболевани-
ях, патологиях печени, нарушениях обмена веществ, ми-
кробных инфекциях, воспалительных заболеваниях, ле-
карственной токсичности и радиационных осложнениях. 
Обсуждается вопрос безопасности применения IC и DIM.

МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ

Механизм действия IC и DIM включает целый спектр 
внутриклеточных сигнальных путей, которые зависят от 
активности арильного углеводородного рецептора (AhR).

AhR относится к суперсемейству ядерных рецепторов 
(лиганд-активируемый транскрипционный фактор) [2]. Эн-
догенными лигандами AhR, по-видимому, являются индо-
лы, образующиеся в результате метаболизма триптофана. 
Связывание с лигандом вызывает транспорт AhR в ядро, 
где он образует комплекс с белком ядерного транслокато-
ра AhR (ARNT), после чего комплекс AhR/ARNT связывается 
со специфическими последовательностями ДНК, известны-
ми как элементы ответа на ксенобиотики (XRE), в регуля-
торных областях генов-мишеней [3]. Генов-мишеней AhR 
несколько – среди них гены микросомальных ферментов 
печени, белков апоптоза и регуляторов клеточного цикла, 
факторов ангиогенеза и др. Рассмотрим наиболее изучен-
ные вторичные мишени IC (первичная – AhR).

XRE локализованы в промоторах генов, кодирующих 
ряд ферментов фазы I метаболизма (CYP) и несколько 
ферментов фазы II. IC и DIM повышают активность CYP1A1 
и CYP1A2, глутатион-S-трансферазы тета-1 (GST q1) и аль-
докеторедуктазы  [4]. Таким образом, IC и  DIM прояв-
ляют антитоксическое действие, активируя защитную 
функцию печени в отношении гидрофобных субстратов 

и ксенобиотиков, что способствует усиленному выведе-
нию потенциальных канцерогенов или токсинов. В то же 
время индукция ферментов метаболизма повышает ве-
роятность побочных эффектов, включая риск межлекар-
ственных взаимодействий.

Помимо вышеописанного механизма, IC и DIM по-
вышают экспрессию детоксицирующих и антиоксидант-
ных ферментов посредством активации Nrf2-зависимо-
го пути [5]. Nrf2 (NF-E2-related factor 2) – это ключевой 
транскрипционный фактор, участвующий в защите клеток 
от повреждений при различных стрессовых воздействи-
ях. Nrf2 представлен во всех клетках организма, и под его 
контролем находятся более 500 генов, которые запуска-
ют цепь реакций, оказывающих противовоспалительный, 
противоопухолевый, проапоптотический, антиоксидант-
ный и другие эффекты [6].

В ядре Nrf2 связывается и активирует элемент антиокси-
дантного ответа (ARE), расположенный в промоторах генов, 
кодирующих антиоксидантные/детоксицирующие ферменты. 
Nrf2/ARE-зависимые гены кодируют такие антиоксидантные 
ферменты, как глутатион-S-трансфераза (GST), тиоредоксин, 
NAD(P)H-хиноноксидоредуктаза 1 (NQO-1) и  гемоксиге-
наза 1 (HO-1) [7]. DIM и IC пробуждают ген Nrf2 [8].

Регуляция транскрипции зависимых генов DIM и IC не 
ограничивается только индукцией. Так, IC и DIM тормозят 
экспрессию ароматазы – фермента завершающей стадии 
синтеза эстрогенов, тем самым проявляя антиэстроген-
ное действие [9]. Более того, DIM и IC влияют на окисли-
тельный метаболизм эстрогенов через ферменты CYP1A1, 
CYP1A2 и CYP1B1. Два метаболита 17β-эстрадиола вов-
лечены в патогенез новообразований молочной желе-
зы – 16α-гидроксиэстрон (16α-HE1) и 2-гидроксиэстрон 
(2-HE1). В отличие от 2-HE1, являющегося слабым эстро-
геном, 16α-HE1 обладает высокой эстрогенностью и, как 
было обнаружено, стимулирует пролиферацию клеток не-
которых эстроген-чувствительных опухолевых линий [10]. 
Было высказано предположение, что смещение мета-
болизма 17β-эстрадиола в сторону 2-HE1 и уменьшение 
количества 16α-HE1 может снизить риск возникновения 
эстроген-чувствительного рака молочной железы [11] . 
В контролируемых клинических исследованиях перораль-
ный прием IC и DIM повышал концентрацию 2-HE1 или со-
отношение 2-HE1:16α-HE1 в моче у женщин [12].

Антиэстрогенный эффект IC реализуется также за счет 
активируемого AhR протеасомно-зависимого разрушения 
ERα [13], т. е. снижения чувствительности клеток к эстро-
генному сигналу.

IC и DIM влияют на несколько сигнальных путей, ко-
торые в опухолевых клетках часто нарушены. Противо-
опухолевая активность DIM и IC основана на механиз-
мах, включающих передачу сигналов NF-κB, Akt, Wnt, 
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PI3K/Akt/mTOR и AhR. Кроме того, miRNAs, которые дей-
ствуют как супрессоры опухолей, активируются под дей-
ствием DIM [14]. Воздействуя на перечисленные сигналь-
ные пути, IC и DIM могут влиять на пролиферацию клеток, 
апоптоз, миграцию, инвазию, ангиогенез и иммунитет [15].

IC ингибирует эпителиально-мезенхимальный пере-
ход в клетках рака молочной железы [16]. DIM также ин-
гибирует миграцию и инвазию клеток рака печени in vit-
ro и  in vivo посредством инактивации сигнального пути 
FAK [17]. Более того, DIM обращает вспять связанную с ме-
тилированием дисрегуляцию генов, участвующих в кле-
точной адгезии, хемотаксисе и воспалении, которые спо-
собствуют прогрессированию неоплазии [18].

Для обеспечения собственного роста инвазивные опу-
холи вынуждены развивать сосудистую сеть из уже суще-
ствующих кровеносных сосудов. IC ингибирует индуциро-
ванную липополисахаридом (LPS) активацию макрофагов 
и секрецию ими проангиогенных молекул, таких как оксид 
азота (NO), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), интер-
лейкин-6 (IL-6) и MMP-9, и предотвращает образование 
капилляроподобных структур из культивируемых эндо-
телиальных клеток пуповины человека [19]. Аналогично, 
IC ингибирует образование капилляроподобных структур 
из эндотелиальных клеток, стимулированных форболми-
ристатацетатом (PMA) [20]. DIM блокирует PMA-индуциро-
ванную ангиогенную активность в эндотелиальных клет-
ках пуповины человека [21].

Исследования in vitro показали, что DIM и IC имеют об-
щие и несколько различных механизмов противоопухо-
левого действия, которые работают в зависимости от вида 
опухоли и/или генотипа линии раковых клеток. Например, 
оба соединения влияют на развитие клеточного цикла кле-
ток рака молочной железы и подавляют рост и миграцию. 
Однако DIM вызывает апоптоз и аноикис в клетках рака 
молочной железы, тогда как IC индуцирует только апоптоз. 

В целом механизмы противоопухолевого действия IC и DIM 
включают положительную и/или отрицательную регуляцию 
экспрессии и активности белков, регулирующих клеточные 
процессы, которые считаются признаками рака.

Противовоспалительное действие IC сводится к сни-
жению уровня провоспалительных цитокинов и умень-
шению плотности их рецепторов. IC ингибирует выра-
ботку NO, а  также увеличивает его клиренс и снижает 
продукцию TNF-α и IL-10 активированными макрофага-
ми  [22]. Этот противовоспалительный эффект осущест-
вляется за счет регуляции IC сигнального пути Toll/IL-1R, 
индуцирующего IFN-β [23]. Подобно IC, DIM снижает уров-
ни NO, простагландина E2 (PGE2), TNF-α, IL-6, IL-1β, iNOS, 
мРНК фосфолипазы A2 (PLA2), NF-κB в клетках Raw264.7, 
обработанных LPS [24]. Он также смягчает воспаление за 
счет снижения экспрессии ЦОГ2, iNOS, CXCL15, IL-6 и ин-
гибитора киназы NF-κB (IKB) [25]. По совокупности экспе-
риментальных данных IC и DIM можно рассматривать как 
мощные противовоспалительные средства.

IC и/или DIM дифференцированно регулируют субпо-
пуляции Т-клеток посредством активации или подавления 
микроРНК-зависимых путей, контролирующих прогресси-
рование клеточного цикла и апоптоз. IC и/или DIM могут 
модулировать клеточно-опосредованный иммунный ответ 
при экспериментальном аутоиммунном энцефаломиели-
те [26], стафилококковом энтеротоксин-индуцированном 
воспалении легких [27] и гиперчувствительности замед-
ленного типа [28].

IC и DIM связываются с AhR, после чего AhR проникает 
в ядро, где он образует комплекс с ARNT (рис. 1). Этот ком-
плекс AhR/ARNT связывается со специфическими последо-
вательностями ДНК, известными как XRE, в регуляторных 
областях генов-мишеней, в  частности тех, которые уча-
ствуют в метаболизме ксенобиотиков. Nrf2 = фактор транс-
крипции, который связан с  белком 1, ассоциированным 

2  Рисунок 1. Молекулярные механизмы действия индолкарбинола и дииндолилметана (адаптировано из [1, 29])
2  Figure 1. Molecular mechanisms of action of indolecarbinol and diindolylmethane (adapted from [1, 29])
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с Kelch-подобным белком (Keap1) в цитозоле. Keap1 реа-
гирует на сигналы окислительного стресса или химиче-
ские индукторы, высвобождая Nrf2. После высвобождения 
Nrf2 транслоцируется в ядро и связывается с ARE, располо-
женным в промоторах генов, кодирующих антиоксидантные/
детоксицирующие ферменты. Связывание IC с AhR запускает 
протеасомно-зависимую деградацию ERα, в конечном итоге 
отменяя сигнальный путь ERα.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ

Совокупность механизмов действия IC и DIM объяс-
няет широкий спектр их фармакологической активности. 
Он включает защитные эффекты при метаболических на-
рушениях, неврологических заболеваниях, заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой и им-
мунной патологии, онкологических процессах. Большин-
ство из перечисленных свойств IC были определены на 
доклинических стадиях с использованием эксперимен-
тальных животных или в исследованиях in vitro.

Данные клинических испытаний касаются преимуще-
ственно противоопухолевого потенциала IC и DIM.

Защитные эффекты индолкарбинола 
и дииндолилметана при различных заболеваниях

Метаболические нарушения. IC и DIM модулировали 
уровень глюкозы, инсулина и гликированного гемогло-
бина, снижали уровень диеновых конъюгатов и гидро-
перекисей липидов, а также увеличивали уровень анти-
оксидантных ферментов и содержание витаминов C и E 
у экспериментальных животных, получавших высокожир-
ную диету. Согласно последним данным, применение IC 
и DIM предупреждает развитие диабетической ретинопа-
тии и диабетической нефропатии [30].

IC в дозах 100 и 250 мг/кг регулирует уровень холесте-
рина и ингибирует синтез триглицеридов [31]. Лечение IC 
уменьшало массу тела и накопление жира у мышей с из-
быточной массой тела. IC улучшает толерантность к глю-
козе и снижает уровни сывороточной глюкозы, триацил
глицеридов, инсулина и лептина [32].

Кроме того, IC и DIM регулируют дифференцировку 
адипоцитов. IC подавляет липогенез в адипоцитах, одно-
временно усиливая липолиз [33]. DIM ингибирует ади-
погенез 3T3-L1, вызванный MDI (метилизобутилксантин, 
дексаметазон и инсулин), и ожирение, вызванное высо-
кожировой диетой, у мышей за счет снижения адипоген-
ных белков, таких как PPAR-γ и C/EBPα. Также DIM тормо-
зит фазу G1 (раннюю стадию адипогенеза).

Учитывая, что макрофагальный IL-6 усиливает накопле-
ние липидов в адипоцитах, ингибирование воспаления, 
опосредованного макрофагами, может предотвратить от-
ложение липидов. IC ингибировал внутриклеточное нако-
пление липидов в гипертрофированных адипоцитах по-
средством ингибирования IL-6 в  совместных культурах 
макрофагов и адипоцитов, ингибировал инфильтрацию ма-
крофагов, снижал экспрессию индуцибельной синтазы ок-
сида азота (iNOS) и увеличивал экспрессию PPAR-γ. Высоко-
жировая диета подавляет сиртуин 1 (SIRT1), IC связывается 

с деацетилазой SIRT1 и активирует его в адипоцитах [34]. 
IC ингибирует раннюю дифференцировку адипоцитов по-
средством снижения уровня адипогенных факторов, таких 
как C/EBPβ, C/EBPδ, PPAR-γ и C/EBPα. В совокупности эти ре-
зультаты предполагают, что IC ингибирует адипогенез по-
средством активации SIRT1 и AMPKα.

IC проявляет антиатеросклеротические эффекты, сни-
жая накопление липидов и воспаление и улучшая состав 
микробиоты кишечника [35].

Заболевания печени. Печень играет решающую роль 
в выведении токсичных веществ из организма. Многие за-
болевания и химические вещества вызывают поврежде-
ние печени, нарушая ее защитные и  метаболические 
функции [36]. Поэтому защита печени важна для сохране-
ния нормальной физиологии организма. Результаты экс-
периментальных исследований показывают, что IC и DIM 
обладают потенциальным гепатопротекторным действием.

В недавнем исследовании IC и DIM продемонстриро-
вали смягчение гепатотоксичности, вызванной CCl4, за счет 
активации ядерного фактора Nrf2 и экспрессии гемокси
геназы-1 (HO-1), а  также ингибирования NF-κB, TNF-α 
и апоптоза [37]. IC снижает гепатотоксичность ацетальдеги-
да и ингибирует повреждение печени и мозга, вызванное 
тиоацетамидом, за счет снижения уровня аммиака, ингиби-
рования активности CYP1E1, подавления воспаления, окис-
лительного стресса и митохондриальной дисфункции [38].

IC ослабляет повреждение печени и апоптоз гепатоци-
тов, вызванные этанолом, но не влияет на стеатоз, за счет 
ингибирования перекисного окисления липидов, проти-
вовоспалительного действия (снижение IL-1β и инфиль-
трации нейтрофилов) и поддержания уровней и активно-
сти белков митохондриальных комплексов I, II и III. Кроме 
того, IC уменьшает проницаемость кишечника, вызванную 
этанолом, снижая уровень эндотоксина в сыворотке, пре-
дотвращая окислительный стресс, апоптоз энтероцитов 
и изменение уровня клаудина-1 [39].

При развитии фиброза печени наблюдается повыше-
ние уровня нескольких патологических факторов, таких 
как MDA, гидроксипролин, γ-актин гладких мышц, некроз, 
отложение коллагеновых волокон и α-SMA, и снижение 
активности супероксиддисмутазы (SOD) и MMP-2 [40]. IC 
уменьшает фиброз печени.

Таким образом, IC и DIM проявляют гепатопротекторное 
действие за счет модуляции окислительного стресса, воспа-
ления, митохондриальной дисфункции и апоптоза, а также 
улучшения микробиоты кишечника, что подчеркивает их 
потенциал как мощных гепатопротекторных агентов. Хотя 
многочисленные исследования подтвердили гепатопротек-
торные свойства IC и DIM, их клиническая эффективность 
в защите печени от различных токсинов и инфекций оста-
ется недостаточно изученной. Следовательно, будущие ис-
следования должны быть направлены на оценку клиниче-
ского потенциала IC и DIM при заболеваниях печени.

Неврологические заболевания. IC и DIM интенсивно из-
учаются в контексте нейропротекторных механизмов при 
различных неврологических заболеваниях. IC ингибиру-
ет агрегацию тромбоцитов, вызванную коллагеном, аде-
нозиндифосфатом, тромбином и арахидоновой кислотой, 
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тем самым предотвращая образование тромбов [41]. В ле-
чении экспериментального инсульта у крыс, вызванно-
го окклюзией средней мозговой артерии, IC способствует 
восстановлению неврологического дефицита [42].

DIM также ингибировал агрегацию тромбоцитов, вы-
званную аденозиндифосфатом, коллагеном, тромбином 
и арахидоновой кислотой, снижал образование тромбов 
и смягчал неврологический дефицит у крыс с инсультом. 
При этом DIM уменьшал ишемию в нейронах гиппокам-
па, ингибируя аутофагию и апоптоз через активацию AhR/
CYPIA1 и усиление активности гистондеацетилазы [43]. 
Введение IC грызунам с церебральным ишемическим ре-
перфузионным повреждением вызывает снижение воспа-
лительных параметров, маркеров окислительного стресса 
и интенсивности апоптоза. IC проявил нейропротекторное 
действие посредством облегчения воспаления и апопто-
за [44]. DIM активирует AhR, что эффективно устраняет не-
врологические нарушения, вызванные внутримозговым 
кровоизлиянием у мышей. Активация AhR не только улуч-
шала двигательную функцию, но и снижала уровень IL-6 
и хемокинового лиганда 1 (CXCLI), уменьшала микрогли-
альную инфильтрацию и предотвращала потерю нейро-
нов [45]. Кроме того, IC и DIM могут облегчать нейропати-
ческую боль, однако механизмы их действия в модуляции 
болевого синдрома требуют дальнейшего изучения в бу-
дущих исследованиях [46].

В целом эти результаты показывают, что IC и DIM ин-
гибируют нейротоксичность, вызванную лекарственными 
средствами и химическими веществами, и улучшают им-
мунную функцию, регулируют микро- и макроглию в мозге 
посредством активации AhR, т. е. обеспечивают обширную 
нейропротекцию при различных неврологических состоя-
ниях, включая инсульт, депрессию, стресс и лекарственную 
нейротоксичность. Следовательно, IC и DIM демонстриру-
ют явный потенциал для перехода от лабораторного изу-
чения к лечению пациентов.

Сердечно-сосудистые заболевания. IC вызывает увеличе-
ние фракции выброса левого желудочка, снижение конеч-
ного диастолического диаметра левого желудочка и соотно-
шения масса сердца/вес тела в эксперименте. Кроме того, IC 
предотвращал и обращал вспять ремоделирование сердца 
посредством активации сигнализации AMPK-α [47]. DIM так-
же усиливал энергетический метаболизм миокарда в мо-
дели ремоделирования сердца, вызванного перегрузкой 
давлением, тем самым эффективно предотвращая ремоде-
лирование сердца [48]. IC и DIM дозозависимо снижают вы-
званное ангиотензином II (Ang II) увеличение предсердного 
натрийуретического пептида (ANP), мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) и тяжелой цепи β-миозина (MHC) 
в клетках H9C2. В целом IC и DIM могут тормозить воспале-
ние, окислительный стресс и апоптоз в кардиомиоцитах, тем 
самым ингибируя ремоделирование и гипертрофию сердца. 
Для изучения терапевтического потенциала этих двух соеди-
нений необходимы дальнейшие исследования.

IC снижает агрегацию тромбоцитов, окислительный 
стресс, воспаление, апоптоз и кровяное давление, нор-
мализует сердечный ритм, снижает повреждение миокар-
да, вызванного изопротеренолом у крыс [49]. IC подавляет 

экспрессию воспалительных маркеров, таких как E-селек-
тин, ICAM-1, антиген 1, ассоциированный с функцией лим-
фоцитов (LFA-1), и Mac-1, тем самым способствуя поддер-
жанию здоровья эндотелия сосудов [50].

В совокупности результаты экспериментальных иссле-
дований свидетельствуют о том, что IC и DIM обладают анти
агрегантной и  антитромботической активностью, но не 
проявляют тромболитических свойств. Оба соединения за-
щищают эндотелиальные клетки от воспалительного и окис-
лительного повреждения и могут оказаться полезными для 
профилактики или лечения заболеваний, связанных с дис-
функцией тромбоцитов и эндотелиальной дисфункцией. Не-
обходимо провести дальнейшие исследования для опреде-
ления клинической эффективности этих соединений.

Заболевания репродуктивной системы женщины. Ста-
рение яичников, обусловленное фиброзом, апоптозом 
и окислительным повреждением, приводит к бесплодию 
и врожденным дефектам [51]. Введение IC (20 мг/кг) старым 
мышам линии ICR (8 мес.) смягчает признаки возрастного 
повреждения яичников за счет ингибирования окислитель-
ного стресса и уменьшения фиброза [52]. В целом экспери-
ментальные данные показывают, что IC защищает мужские 
и женские репродуктивные органы, которые пострадали из-
за интоксикации бисфенолом. Дальнейшие исследования 
необходимы для изучения защитных и возможных токсиче-
ских эффектов IC и DIM на репродуктивные органы.

Химиопрофилактика
IC и DIM повышают безопасность ряда цитостатиче-

ских препаратов без снижения их противоопухолевой 
активности. IC смягчает вызванную цисплатином острую 
нефротоксичность без изменения противоопухолевой эф-
фективности цитостатика в эксперименте [53]. IC снижает 
кардиотоксичность, вызванную доксорубицином, за счет 
ингибирования воспаления и окислительного стресса (ак-
тивация пути NRF1/HO-1/NQO1) [54] в кардиомиоцитах 
и клетках костного мозга мышей. Более того, сочетание 
доксорубицина и IC показало лучшую противоопухоле-
вую активность, чем монотерапия [55]. В целом сообща-
лось, что IC облегчает эти побочные эффекты, не изменяя 
противоопухолевые эффекты цисплатина, метотрексата, 
доксорубицина, циклофосфамида и блеомицина. Следо-
вательно, существует перспектива совместного примене-
ния IC с этими средствами для снижения их токсичности.

Побочные эффекты и других препаратов могут быть 
теоретически скорректированы применением IC/DIM. Из-
вестно, что глюкокортикоиды (дексаметазон) вызывают 
апоптоз в остеобластах, который в дальнейшем прогрес-
сирует до остеопороза, потери костной массы и окисли-
тельного стресса [56]. IC (5, 10, 20 мкМ, инкубация 2 ч) 
снижает вызванную дексаметазоном (1 мкМ, 24 ч) ци-
тотоксичность и  гибель клеток MC3T3-E1  за счет сни-
жения активности каспаз 9, 8, 3 и PARP, а также повы-
шения уровня антиоксидантных медиаторов, таких как 
NRF2, HO1 и NQO1  [57]. Как и его исходное соедине-
ние IC, DIM усиливает формирование костной ткани, о чем 
свидетельствует остеогенная дифференцировка клеток 
MC3T3-E1  in  vitro, и  усиливает экспрессию различных 
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маркеров формирования кости  [58]. В результате и  IC, 
и DIM были идентифицированы как эффективные химио-
профилактические средства [59, 60].

Дополнительная активность
IC и DIM нарушают рост и инвазию простейших, бак-

терий, грибов и вирусов, вмешиваясь в энергетический 
метаболизм и репликацию этих видов микроорганизмов.

Защитные свойства IC и DIM при различных заболева-
ниях представлены на рис. 2.

IC и DIM проявили защитные свойства при ряде сома-
тических и эндокринных заболеваний, а также при токсич-
ности, вызванной лекарственными средствами, химически-
ми веществами и радиацией. Эти эффекты обусловлены 
способностью IC и DIM смягчать митохондриальную дис-
функцию, окислительный стресс, глутаматную эксайтоток-
сичность, стресс эндоплазматического ретикулума, патоло-
гическую модификацию белков и повреждение ДНК, тем 
самым обеспечивая защиту при различных заболеваниях.

ИЗУЧЕНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ ИНДОЛКАРБИНОЛА 
И ДИИНДОЛИЛМЕТАНА

Несмотря на многочисленные положительные эффек-
ты, IC и DIM могут вызывать некоторые побочные реакции, 
которые, как правило, наблюдаются при применении доз, 
значительно превышающих терапевтические. Так, в экспе-
рименте показано, что субхроническое введение крысам IC 
в высоких дозах (≥150 мг/кг перорально) вызывает дозоза-
висимое развитие лимфангиэктазии двенадцатиперстной 
кишки, тощей кишки и брыжеечных лимфатических узлов, 
а также накопление липидов в собственной пластинке не-
которых сосудов [61]. Для сравнения: в клинических иссле-
дованиях терапевтического потенциала IC используют су-
точную дозу от 200 до 400 мг. Для человека массой 70 кг 
эти дозы соответствуют экспозиции от 2,9 до 5,7 мг/кг [62]. 
В клинических исследованиях отмечено небольшое повы-
шение концентрации аланинаминотрансферазы в сыво-
ротке крови (у двух женщин, принимавших неуказанные 
дозы добавок IC в течение 4 нед.) [63]. Один человек сооб-
щил о кожной сыпи при приеме 375 мг IC в день [64]. Вы-
сокие дозы IC (800 мг в день) были связаны с симптома-
ми нарушения равновесия и тремора, которые исчезали 
при снижении дозы [65]. В исследовании фазы I у женщин 
с высоким риском развития рака молочной железы у 5 из 
20 участниц наблюдались желудочно-кишечные симптомы 
при приеме разовых доз ≥600 мг, тогда как у других участ-
ниц не было побочных эффектов при приеме разовых доз 
до 1 200 мг. При ежедневном употреблении 400 мг IC в те-
чение 4 нед. побочные эффекты не наблюдались [66].

ПРЕПАРАТЫ С ДИИНДОЛИЛМЕТАНОМ 
И ИНДОЛКАРБИНОЛОМ

Несмотря на длительную историю изучения и исполь-
зования средств на основе IC и DIM, практически все они 
представлены нутрицевтиками. Единственным лекарствен-
ным препаратом с соответствующим данному определению 

уровнем доказательной базы и действующим началом IC яв-
ляется Индинол Форто®. Основное показание для его назна-
чения – циклическая масталгия, в том числе на фоне добро-
качественной гиперплазии молочной железы.

Данные, подтверждающие терапевтическую эффек-
тивность Индинол Форто® в лечении различных форм 
фиброзно-кистозной мастопатии, были получены в ряде 
клинических исследований, проведенных в  москов-
ских и региональных медицинских центрах РФ в пе-
риод с 2007 по 2023 г. [67]. В общей сложности в этих 
исследованиях приняли участие около 1 тыс. женщин 
пременопаузального возраста. У подавляющего боль-
шинства пациенток, принимавших Индинол Форто®, вы-
явлено cнижение и/или полное купирование болево-
го синдрома (ослабление или исчезновение масталгии); 
снижение пальпаторной, эхографической и маммографи-
ческой плотности молочных желез; положительная ди-
намика показателей УЗИ молочных желез (уменьшение 
размеров и количества кист, полный регресс небольших 
кист); положительное влияние на структуру ткани молоч-
ных желез по результатам оценки BI-RADS; улучшение 
эмоционального состояния, положительная динамика 
тревожно-депрессивных симптомов и повышение ка-
чества жизни. Учитывая, что известные механизмы дей-
ствия  IC характеризуют его как средство, обладающее 
онкопротекторным эффектом, данный результат имеет 
важное значение для профилактики рака молочной же-
лезы у пациенток с циклической масталгией.

Индинол Форто® принимают внутрь дважды в день не-
задолго до еды. Рекомендуемая доза составляет 200 мг, 
максимальная суточная – 400 мг. Стандартная терапия 
продолжается до 6  мес., ее длительность определяет 
и корректирует врач. Курсовая терапия IC в течение 6 мес. 

2  Рисунок 2. Защитные свойства индолкарбинола и дииндо-
лилметана при различных заболеваниях
2  Figure 2. Protective effects of indolecarbinol and diindolyl-
methane against various diseases
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необходима для реализации терапевтического эффекта, 
т. к. такая продолжительность позволяет повлиять на пато-
генез мастопатии и гиперпластических процессов, способ-
ствующих развитию рака молочной железы.

ФАРМАКОКИНЕТИКА

После перорального приема здоровыми женщина-
ми с высоким риском рака молочной железы однократных 
доз IC в диапазоне от 200 до 1 200 мг IC в плазме крови не 
обнаруживается через 1 ч после приема [68], тогда как уро-
вень DIM достигает пика в плазме примерно через 2 ч по-
сле приема IC и выводится из крови в течение 24 ч. IC всасы-
вается из кишечника и системно распределяется в хорошо 
перфузируемых тканях, таких как печень, легкие, мозг, поч-
ки и др. [69]. Кислая среда желудка позволяет молекулам IC 
конденсироваться, поэтому лекарства, которые снижают кон-
центрацию кислоты в желудке (антациды, антагонисты ре-
цепторов гистамина 2-го типа и ингибиторы протонной пом-
пы), могут затруднить образование DIM. Однако неизвестно, 
ограничивают ли эти препараты биологическую активность, 
свойственную IC и его производным [65].

IC метаболизируется в основном в фазы I и II печеноч-
ного метаболизма, индуцируя ферменты CYP1A2 и CYP3A4; 
DIM подвергается печеночному окислению и глюкурониза-
ции. Период полувыведения IC из плазмы короткий – 1–2 ч, 
тогда как у DIM он более длительный – 4–8 ч. Среднее 
остаточное время (MRT) составило 1,16 ч, а Cmax и Tmax – 
менее 30 мин. Сообщалось, что оба соединения выводят-
ся в основном через кишечник и с мочой. AUC (от 329 до 
3376 ч × нг/мл), t ½ (от 3 до 5 ч) и Tmax (от 2 до 3 ч) варьи-
ровали между дозами IC 400 и 1 200 мг [71], что указывает 

на возможность использования этих доз для достижения 
химиопрофилактического эффекта [70]. DIM повышает экс-
прессию CYP3A4 и MDR1. Поэтому рекомендуется избегать 
одновременного использования DIM с препаратами, кото-
рые быстро метаболизируются CYP3A4 и MDR1 [71].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

IC и DIM продемонстрировали многочисленные за-
щитные эффекты за счет антиоксидантной, противовос-
палительной, антиапоптотической, иммуномодулирую-
щей и детоксицирующей активности. Они модулируют 
экспрессию ферментов биотрансформации, которые уча-
ствуют в метаболизме и выведении многих биологически 
активных соединений, включая стероидные гормоны, ле-
карственные препараты, канцерогены и токсины. Докли-
нические и клинические исследования показали, что анти
эстрогенная активность IC и DIM может помочь снизить 
риск развития гормонозависимых видов рака. IC и олиго-
меры IC способны влиять на множественные сигнальные 
пути, которые нарушены в опухолевых клетках, например, 
те, которые контролируют пролиферацию клеток, апоптоз, 
миграцию, инвазию и ангиогенез. Введение лекарствен-
ного препарата Индинол Форто® в клинические рекомен-
дации – первое успешное внедрение научно обоснован-
ного и клинически доказанного эффективного способа 
контроля симптомов доброкачественной мастопатии. Бу-
дущие исследования должны быть направлены на изуче-
ние всего спектра клинического применения IC и DIM.� 0
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