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Цель обзора: провести суммарную оценку потенциального химиопрофилактического эффек-
та производных глюкозинолатов (3,3'-дииндолилметана) на основании данных литературы из 
ресурсов PubMed и MEDLINE за последние 5 лет.
Основные положения. Несмотря на прогресс в реализации мультимодального подхода 
к профилактике и лечению онкологических заболеваний, в том числе имплементацию таргет-
ной противоопухолевой терапии, эта группа нозологий остается ведущей причиной смерт-
ности во всем мире. При изучении канцерогенеза один из основных векторов внимания 
направлен на установление роли и коррекцию потенциально обратимых эпигенетических 
перестроек, которые характеризуются изменением активности генов на протяжении всего 
клеточного цикла. В статье рассматриваются фактический опыт и возможности использова-
ния природного «биоактивного фитохимического вещества» с многообещающим ингибирую-
щим и терапевтическим потенциалом в отношении канцерогенеза — 3,3'-дииндолилметана.
Заключение. Большинство опубликованных исследований подтверждают мультитаргетное 
противоопухолевое, проапоптотическое, антиангиогенное, антиметастатическое или анти-
инвазивное влияние 3,3'-дииндолилметана в контексте профилактики и/или терапии онколо-
гических заболеваний.

Ключевые слова: 3,3'-дииндолилметан, канцерогенез, крестоцветные рода Brassicaceae, 
индол-3-карбинол, химиопрофилактика, эпигенетическая терапия.
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MODULATION OF EPIGENETIC CHANGES 
AND CHEMOPROPHYLAXIS: 3,3'-DIINDOLYLMETHANE
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Aim. To conduct a summary assessment of the potential chemopreventive effect of glucosinolate 
derivatives (3,3'-diindolylmethane) based on five years of literature data from PubMED and MEDLINE.
Key Points. Despite progress in the implementation of a multimodal approach to the prevention and 
treatment of oncological diseases, including the implementation of targeted antitumor therapy, the 
latter remain the leading cause of death worldwide. In the study of carcinogenesis, one of the main 
vectors of attention is aimed at establishing the role and correction of potentially reversible epigenetic 
rearrangements, which are characterized by changes in gene activity throughout the cell cycle. This 
article reviews the actual experience and potential use of a natural "bioactive phytochemical" with 
promising inhibitory and therapeutic potential against carcinogenesis, 3,3'-diindolylmethane.
Conclusion. Most published studies support multitargeted antitumor, proapoptotic, antiangiogenic, 
antimetastatic or antiinvasive effects of 3,3'-diindolylmethane.

Key words: 3,3'-diindolylmethane, carcinogenesis, brassicaceae, indole-3-carbinol, chemoprevention, 
epigenetic therapy.

Введение

Последние достижения в науке, диагностиче-
ские и терапевтические разработки заметно 
облегчили течение онкологических заболеваний 
и осложнений, ассоциированных с противоопу-
холевым лечением. При изучении канцерогенеза 
один из основных векторов внимания направлен 
на установление роли и коррекцию потенциально 
обратимых эпигенетических перестроек, которые 
характеризуются изменением активности генов 
на протяжении всего клеточного цикла. К факто-
рам инициации неопластического процесса можно 
отнести следующие клеточно-молекулярные меха-
низмы: дискоординация пролиферации и диффе-
ренцировки клеток, нарушение репарации ДНК, 
изменение закономерностей клеточного цикла 
и  внутриклеточных сигналов, нарушение равно-
весия про/воспалительных цитокинов и т.д. Таким 
образом, в основе концепции «готовности тканей» 
к опухолевому росту лежат эпигенетические изме-
нения. Исходная идея канцеропротекции заключа-
ется в коррекции инициальных молекулярно-био-
логических нарушений, в связи с чем активно 
развивается и оптимизируется сфера терапевтиче-
ской эпигенетики [1–4]. Химиопрофилактика отно-
сится к довольно новому направлению в меди-
цине, целью которого является осуществление 
реверсии патологического эпигенома. Однако 
в связи с ее мультитаргетным характером влияния 
на отдельные звенья эпигенетических перестроек 
возникает необходимость четкого определения 
профилей эпигенетического контроля экспрессии 

генов при различных типах онкологических забо-
леваний [1, 2].

Несмотря на прогресс в реализации мульти-
модального подхода к профилактике и лечению 
онкологических заболеваний, в том числе импле-
ментацию таргетной противоопухолевой терапии, 
последние остаются ведущей причиной смертнос­
ти во всем мире. Прирост показателя заболеваемо-
сти на 100 тыс. населения России за 10 лет — 12,1%, 
что в основном обусловлено неблагоприятным 
течением демографических процессов («старение» 
населения) в популяции. В соответствии с особен-
ностями экологических, экономических и других 
факторов прогнозируется рост заболеваемости 
злокачественными новообразованиями во всем 
мире [5]. Отмеченная тенденция подчеркивает 
необходимость оптимизации стратегии профилак-
тических мер в группах высокого риска онкологи-
ческих заболеваний благодаря внедрению совре-
менных эффективных методов.

В настоящее время утвердилось четкое пони-
мание того, что негативные последствия наше-
го пищевого поведения вносят определенный 
вклад в формирование различных онкологических 
рисков. Наиболее привлекательным считается 
увеличение употребления в пищу крестоцветных 
овощей семейства Brassicaceae (капуста белокочан-
ная и краснокочанная, цветная капуста, брокколи, 
брюссельская капуста, капуста кольраби, листовая 
капуста (пекинская), руккола, шпинат, редька, репа, 
редис и др.) [6]. В эпидемиологических наблю-
дениях установлена обратная корреляция между 
употреблением крестоцветных овощей в пищу  
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со снижением риска развития рака легких, желудка, 
поджелудочной железы, кишечника, почек, моче-
вого пузыря [7]. Специалисты из Китая провели 
исследование, касающееся защитного противоопу-
холевого влияния крестоцветных овощей семейст­
ва Brassicaceae, которое было также подтверждено 
и в отношении органов репродуктивной систе-
мы: молочной железы, яичников и  эндометрия 
у женщин и предстательной железы у мужчин. 
Регулярное ежедневное потребление крестоцвет-
ных в объеме не менее 100 г сопровождалось 
снижением риска развития рака молочной желе-
зы  (РМЖ) в среднем на 15%, яичников — на 11%, 
эндометрия — на 21% [8–10].

Основными соединениями крестоцветных ово-
щей семейства Brassicaceae являются глюкозинола-
ты. Нативные глюкозинолаты относят к неактивным 
соединениям, их ферметация в присутствии миро-
зиназы, источником которой является микробиота 
толстой кишки, приводит к синтезу промежуточных 
метаболитов. С медицинской точки зрения наибо-
лее интересны индол‑3-карбинол (I3C) и его произ-
водное соединение — 3,3'-дииндолилметан  (DIM). 
В исследованиях по изучению фармакокинетики 
и фармакодинамики глюкозинолатов выявлено, что 
I3C химически неустойчив и в кислой среде желудка 
почти полностью превращается в DIM и другие сое-
динения. Поэтому I3C является нестабильным пред-
шественником DIM, функционирующим как «проле-
карство» [11, 12]. На  экспериментальных моделях 
установлено, что I3C конденсируется с образова-
нием DIM в соотношении 2  : 1. На долю DIM как 
конечного продукта I3C приходится примерно 60%. 
Метаболиты DIM обнаруживаются как в сыворотке 
крови, так и в моче человека, но демонстрируют 
основной клиренс в  течение 24 ч. Таким образом, 
фармакологическое действие на ткани-мишени 
осуществляется исключительно исходным соеди-
нением DIM. Данное соединение характеризуется 
опухолеспецифической эпигенетической и мульти-
таргетной противооопухолевой активностью при   
благоприятном профиле безопасности [13, 14].

DIM и ферменты цитохрома P450
Метаболиты половых стероидов, особенно 

эстрогенов, играют ключевую роль в возникнове-
нии и прогрессировании злокачественных ново-
образований органов репродуктивной системы, 
в  первую очередь РМЖ. Считается, что влияние 
DIM на активность эстрогена осуществляется 
путем изменения метаболизма фермента цитохро-
ма P450 (CYP).

Многими исследованиями было продемонстри-
ровано, что DIM дифференцировано ингибирует 
каталитическую активность ряда изоформ CYP, 
некоторые из которых ответственны за метабо-
лизм эстрогенов [3]. Во время опыта с крысами 
DIM препятствовала активации ферментов CYP, 
переводящих эстрогены в метаболиты с высоким 
канцерогенным потенциалом [15, 16].

DIM-опосредованное ингибирование компле-
мента CYP, катализирующего 4-гидроксилирование 
(CYP3A1/2), приводит к увеличению способности пе­
ченочных микросом метаболизировать 17b-эстра- 

диол (E2) и эстрон (E1) до менее активных метабо-
литов (2,4-катехины, 6α, 6β, 16α-гидрокси(OH)-про-
изводные) [17]. Соответственно, обеспечивается 
важный механизм предотвращения онкогенного 
процесса в эстрогенчувствительных участках.

Изменения в метаболизме эстрогенов важны 
для подавления экспрессии вирусных онкогенов, 
особенно при инфицировании 16 и 18 типами 
вируса папилломы человека (ВПЧ), которые обна-
руживаются примерно в 70% случаев в структуре 
ВПЧ-ассоциированных злокачественных новоо-
бразований шейки матки [18].

DIM и клеточный цикл
Пролиферация опухолевых клеток контроли-

руются циклинзависимой киназой (CDK). В ряде 
исследований показано, что в фазу клеточного 
цикла G1 под влиянием DIM активность CDK2 сни-
жается за счет повышения экспрессии ингибитора 
CDK — p21Cip1/Waf1.

Остановка клеточного цикла также возможна 
вследствие модуляции экспрессии микроРНК, кото-
рая, в свою очередь, регулирует активность генов, 
контролирующих фазу G1/S. Цитостатическое вли-
яние DIM было продемонстрировано на культуре 
клеток РМЖ, яичников, простаты, толстой кишки 
и щитовидной железы [19–26].

DIM и оксидативный стресс
Оксидативный стресс является ключевым тригге­

ром в инициации механизмов гибели и выживания 
клеток. DIM может индуцировать высвобождение 
активных форм кислорода (АФК) из митохондрий 
клеток РМЖ и простаты, клеток гепатомы, бластных 
клеток крови и первичных эндотелиальных клеток. 
Этот процесс инициирует каскад плейотропных 
эффектов, включающих активацию сигнализации 
контрольных точек повреждения ДНК, гиперпо-
ляризацию внутренней мембраны митохондрий, 
наряду со снижением уровня клеточного адено-
зинтрифосфата. Производство АФК оказывает 
ингибирующее влияние на пролиферацию опухо-
левых клеток [27].

В исследовании S. Lanza-Jacoby и соавт. было 
показано, что изменение образования АФК 
на фоне использования DIM лежит в основе повы-
шения чувствительности клеток РМЖ к химиоте-
рапевтическому агенту (доцетаксел), что приводит 
к снижению выживаемости трансформированных 
клеток и их апоптозу. На культуре клеток РМЖ ком-
бинация доцетасела с DIM усиливала продукцию 
АФК на 46,5% и апоптоз более чем на 20% (p ≤ 0,01) 
в сравнении с использованием только доцетак-
села [28]. Авторы подчеркивают, что DIM вызыва-
ет реакцию оксидативного стресса, основанную 
на специфичности типа клеток.

DIM и ингибирование 
деацетилирования гистонов

Экспрессия генов и синтез белков регулиру-
ются важнейшими механизмами: деацетилирова-
нием, ацетилированием гистонов в организме.  
Исследования доказали, что экспрессию бел-
ковых генов в злокачественных клетках можно  
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ингибировать с помощью обработки клеточной 
линии специфичным ингибитором. Например, 
показано, что DIM ингибирует гистон-деацетила-
зы, осуществляя при этом высокую специфическую 
противоопухолевую активность [3].

Бутират естественным образом вырабатывается 
в толстой кишке путем бактериальной фермента-
ции пищевых волокон. Y. Li и соавт. установили, 
что бутират ингибирует рост опухоли и индуци-
рует апоптоз за счет ингибирования деацетилазы 
гистонов, — DIM усиливал индуцированный бути-
ратом апоптоз в клетках рака толстой кишки in vitro 
и in vivo [29].

DIM и ингибирование аутофагии 
Аутофагия представляет собой эволюционно 

консервативное внутриклеточное событие, кото-
рое сопровождается изоляцией и разрушением 
цитозольных белков и поврежденных органелл 
внутри аутофагосом с целью поддержания кле-
точного энергетического гомеостаза в условиях 
ограниченности питательных веществ или стрес-
са. Парадоксально, но в зависимости от обстоя-
тельств процесс аутофагии может использоваться 
в качестве механизма выживания опухолевых кле-
ток в условиях ограничения питательных веществ. 
В экспериментах in vitro при обработке DIM клеток 
РМЖ наблюдались нейтрализация и деградация 
белков, характеризующих аутофагию [30].

DIM и апоптоз
При использовании DIM очевидный избира-

тельный эффект в виде индукции апоптоза рако-
вых клеток сопровождается снижением активности 
антиапоптотического белка Bcl-2 и усилением про-
апоптотической экспрессии белка Bax.

На культуре раковых клеток шейки матки, молоч-
ной железы, простаты DIM усиливал стресс в эндо-
плазматическом ретикулуме (за счет изменения 
гомеостаза ионов Са2+) с последующим усилением 
апоптоза [31, 32].

Эпигенетические изменения, включая аберрант-
ное метилирование ДНК, приводят к изменению 
экспрессии генов и играют важную роль в канце-
рогенезе. В исследовании C.P. Wong и соавт. DIM 
индуцировал повторную экспрессию генов-супрес-
соров опухолей, «молчавших» в раковых клет-
ках, посредством модуляции метилирования ДНК. 
Однако оставалось неясным влияние DIM на мети-
лирование ДНК в геномном масштабе [33].

Индукция апоптоза при участии DIM была обна-
ружена в культуре клеток аденокарциномы толстой 
кишки, пищевода, карциномы молочной железы, 
включая высокоинвазивную и метастатическую кле-
точную линию РМЖ, меланомы, карциномы подже-
лудочной железы, гепатомы, папиллярной и фолли-
кулярной карциномы щитовидной железы, легких, 
клеточных линий лейкемии человека [3]. При ана-
лизе митохондриальной функции в культуре клеток 
рака шейки матки человека противоопухолевый 
эффект DIM превосходил таковой I3C в 4 раза [34].

В настоящее время ведутся работы по модифика-
ции противоопухолевой активности DIM. G.  Shilpa 
и  соавт. изучали влияние 12 синтетических произ-

водных DIM на культуру клеток трижды негативного 
РМЖ и их цитотоксичность на модели эмбрионов 
рыбок Danio. Синтетические модификации исходной 
структуры многократно усиливали его активность. 
Результаты экспериментов показали, что обработ-
ка синтетическими производными DIM снижает 
экспрессию рецепторов эпидермального фактора 
роста, что, в свою очередь, дезактивирует белок Ras 
и сигнальный путь PI3K/Akt/mTOR, который отвеча-
ет за индукцию апоптоза и аноикиса. В ходе иссле-
дования DIM-1 и DIM-4 были идентифицированы 
как потенциальные ведущие кандидаты в качестве 
химиотерапевтических средств. Результаты также 
подтверждают нетоксичную природу DIM-1 и DIM-4, 
поскольку процент смертности животных во всех 
экспериментах оказался нулевым [35].

DIM и ангиогенез
Митогенактивируемые протеинкиназы (МАРК) 

широко распространены в эукариотических орга-
низмах и передают сигналы от клеточной мем-
браны к ядру через каскад из 3 последовательно 
действующих киназ. Конечная MAPK в каскаде фос-
форилирует различные факторы транскрипции, 
управляет активацией экспрессии специфических 
генов путем регуляции репертуара необходимых 
транскрипционных механизмов.

Важным терапевтическим свойством DIM явля-
ется его способность нарушать передачу сигналов 
MAPK в эндотелиальных клетках сосудов. Это при-
водит к нарушению миграции и дифференциров-
ки эндотелиальных клеток, влияя на ангиогенез, 
инвазию, метастазирование и эпигенетическое 
поведение опухолевых клеток [4, 36].

DIM и эпителиально-мезенхимальный переход
Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) — 

процесс изменения клетками эпителиального фено-
типа на мезенхимальный. ЭМП лежит в  основе 
инвазии и метастазирования: клетки эпителиаль-
ной опухоли становятся подвижными и приобрета-
ют способность к миграции. Торможение процесса 
ЭМП может иметь потенциальную пользу в виде 
предотвращения распространения неопластическо-
го процесса.

В исследовании, которое проводилось при под-
держке гранта Национального исследовательского 
фонда Кореи, была продемонстрирована инги-
бирующая активность DIM на ЭМП посредством 
подавления звеньев сигнальных путей, связанных 
с  фактором некроза опухоли-α/трансформирую-
щим фактором роста-β, в клетках РМЖ [42]. По мне-
нию многих авторов, подтверждается роль DIM 
как потенциального противоопухолевого агента, 
который можно использовать в качестве дополне-
ния к традиционным методам лечения пациентов 
со злокачественными новообразованиями.

Влияние DIM на риск РМЖ  
(клинические исследования)

Известно, что ген BRCA1 участвует в различ-
ных процессах репарации ДНК. DIM может уси-
ливать экспрессию BRCA1 в клетках РМЖ. В иссле-
довании J. Kotsopoulos и соавт. приняли участие  
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13 женщин-носителей патогенного гена BRCA1, 
которые получали 300 мг DIM ежедневно в тече-
ние 4–6 нед. Относительное изменение экспрес-
сии мРНК BRCA1 среди женщин в основной груп-
пе достигло пограничной значимости (p = 0,05). 
В  среднем у женщин наблюдалось увеличение 
экспрессии мРНК BRCA1 на 34% (диапазон от –24 до 
194%). По мнению авторов, возможность смягче-
ния эффекта мутации BRCA1 с помощью DIM пред-
ставляет собой клинически важный сдвиг пара-
дигмы в стратегиях канцеропревенции в группах 
высокого риска. Ожидается проведение исследова-
ний с бóльшим размером выборки [37].

S. Fan и соавт. также продемонстрировали спо-
собность DIM стимулировать экспрессию BRCA1 [38]. 
В проспективном исследовании они изучали вли-
яние DIM на маммографическую плотность как 
признанный прогностический фактор риска РМЖ. 
Участницы (23 здоровые женщины — носительни-
цы патогенного гена BRCA1; средний возраст 47 лет; 
78% в постменопаузе) получали DIM перорально по 
100 мг/сут в течение 1 года. Результаты показали 
снижение среднего балла по сумме фиброзно-же-
лезистой ткани с 2,8 ± 0,8 в начале заболевания 
до 2,65 ± 0,84 через 1 год (p = 0,031) без существен-
ных изменений фонового паренхиматозного усиле-
ния молочных желез (p = 0,429) [39].

Рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование было проведено 
с целью определения активности и безопасности 
комбинированного применения DIM с тамоксифе-
ном, назначенным по поводу РМЖ: 98 пациенток 
получали только тамоксифен, а 47 выбранных из них 
случайным образом — DIM по 150 мг 2 раза в день 
перорально в течение 12 мес. В группе женщин, 
использующих комбинацию тамоксифена с  DIM, 
отмечалось увеличение соотношения метаболитов 
эстрогенов 2:16α-OHE (+3,2 [0,8–8,4]) по сравнению 
с плацебо (–0,7 [–1,7–0,8]; p < 0,001). Глобулин, свя-
зывающий половые гормоны, в сыворотке также 
повышался при приеме DIM по сравнению с пла-
цебо (25 ± 22 и 1,1 ± 19,0 нмоль/л соответствен-
но). Изменений плотности молочной железы при 
приеме комбинации тамоксифена с  DIM, измерен-
ной с помощью маммографии или магнитно-резо-
нансной томографии, не наблюдалось. Сообщалось 
о минимальных нежелательных явлениях, которые 
статистически не различались по группам исследо-
вания. Таким образом, у пациентов, принимавших 
тамоксифен в сочетании с  DIM, фиксировались 
благоприятные изменения в профиле метаболитов 
эстрогенов и циркулирующих уровнях глобулина, 
связывающего половые гормоны [40].

D. Nikitina и соавт. провели оценку влияния 
ежедневного приема DIM (в дозе 300 мг) на соотно-
шение метаболитов эстрогенов (2:16α-OHE) в моче 
у 15  женщин-носителей патогенного гена BRCA1. 
После 4–6 нед наблюдения не было выявлено 
значительного влияния DIM на указанное соотно-
шение 2 (исходно 2,4 против 3,0 после вмешатель-
ства; p = 0,35). По мнению авторов, оправданны 
более масштабные исследования женщин из груп-
пы высокого риска по развитию РМЖ в  тече-
ние жизни [41].

Обсуждение
Предшествующие диспластические процессы 

являются маркерами предиспозиции тканей к опу-
холевому росту. Важную роль в данном патологи-
ческом переходе играют эпигенетические наруше-
ния экспрессии генов. На основании результатов 
доклинических и  клинических испытаний сфор-
мировано представление о целом спектре эпиге-
нетических механизмов DIM, которые определя-
ют возможность отнесения данного соединения 
к многообещающему химиопрофилактическому 
средству. Однако точные механизмы, посредством 
которых DIM проявляет мультитаргетное опухоль-
специфическое противоопухолевое влияние, еще 
полностью не установлены [43].

В настоящее время продолжает кумулироваться 
опыт использования DIM в клинической практике. 
Однако основной потенциал химиопрофилакти­
ческой активности DIM и профиль его безопас-
ности должны быть оценены в масштабных кли-
нических исследованиях. До сих пор большинст­
во результатов, касающихся использования DIM, 
получено на основании изучения потребления 
овощей семейства крестоцветных, но не препа-
ратов. Ограниченные выборки (менее 50 участни-
ков), наличие нескольких химических форм DIM 
(кристаллическая, микрокапсулированная) огра-
ничивают интерпретацию результатов исследова-
ний. В целом имеющиеся данные неоднозначны, 
но достаточно убедительны, чтобы продолжить 
поиск подтверждения профилактического и тера-
певтического потенциала крестоцветных овощей 
и их биологически активных соединений.

Роль биологически активных соединений пище-
вого происхождения, в том числе содержащихся 
в крестоцветных овощах, является активной облас­
тью исследований в сфере химиопрофилактики 
онкологических заболеваний. В данном обзоре 
внимание уделяется DIM (сухой экстракт брокко-
ли)  — основному биоактивному индолу кресто­
цветных. Препараты, содержащие DIM, продол-
жают проходить спонсируемые Национальным 
институтом здравоохранения клинические испы-
тания по профилактике и терапии онкологических 
заболеваний [3]. В 2021 г. в России зарегистрирова-
ны препараты, относящиеся к группе БАДов:

•	 Фемодол® (DIM; 200 мг). Рекомендован для нор-
мализации функционального состояния и пред-
упреждения гиперпластических процессов 
в молочных железах, снижения уровня пролак-
тина (за счет взаимодействия с дофаминовыми 
D2-рецепторами гипоталамуса). Способствует 
нормализации метаболизма эстрогенов. 
Имеет антипролиферативные и  антиоксидант-
ные свойства. Назначается при циклической 
масталгии и  мастодинии, для профилактики 
фиброзно-кистозной мастопатии и  в качестве 
комплексного лечения, а также для коррекции 
функциональных состояний молочных желез, 
детерминированных данной патологией. Режим 
дозирования: взрослым по 1 капсуле 1 раз в день 
во  время приема пищи. Продолжительность 
приема: 3  мес. При  необходимости прием 
можно повторить через 2 нед;
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•	 Фемодол плюс® (DIM, катехины зелёного чая, 
цинк, железо, магний, марганец, медь, калий, 
селен; 390 мг). Рекомендован в качестве био-
логически активной добавки к пище — источ-
ника катехинов, DIM, дополнительного источ-
ника минеральных веществ (цинка, железа, 
магния, марганца, меди, калия, селена). В ка­
честве дополнительного средства в период 
лечения и реабилитации пациенткам с гинеко-
логическими заболеваниями.

Заключение

Доклинические и клинические исследования, 
проведенные на клеточных линиях, животных 
и людях, подтверждают противоопухолевую актив-
ность DIM. На основании изложенных данных 
обоснованно предположить эффективность DIM 
в монорежиме для профилактики заболеваний, 
а также для лечения в комбинации с противоопу-
холевыми препаратами.
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