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Введение
Проблема состояния репродуктивной функции женщин 

приобретает большую актуальность в связи с омоложением 
гиперпластических заболеваний, с одной стороны, и поздним 
планированием беременности (после 40 лет) – с другой [1]. 
Большое значение имеют ранняя диагностика и лечение из-
менений в гормонозависимых тканях, в том числе в рамках 
комплексной прегравидарной подготовки, так как пролифе-
ративные состояния имеют тенденцию к прогрессированию 
во время беременности, а рак молочной железы – самая частая 
злокачественная опухоль женской репродуктивной системы [2]. 

Рак яичников занимает шестое место среди наиболее часто 
диагностируемых онкозаболеваний у женщин и является 
второй по распространенности причиной смертности от рака 
женских половых органов во всем мире [3]. При планировании 
беременности необходимо проведение мероприятий, направ-
ленных на коррекцию гормональной дисфункции и торможе-
ние процессов гиперплазии в половых органах.

Растения семейства капустных, или крестоцветных, 
являются хорошим пищевым источником витамина С, каль-
ция и серосодержащих минорных биологически активных 
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. В структуре патологии женской репродуктивной системы гиперпластические заболевания находятся на втором месте после 
инфекционных, а по тяжести последствий занимают первое место. Известно, что отдельные фитонутриенты обладают хемопротекторным 
действием в отношении органов репродуктивной системы.
Цель обзора. Оценить потенциальный защитный эффект глюкозинолатов и их производных, выделенных из крестоцветных растений, 
на репродуктивные органы женщины.
Материалы и методы. Проведен системный обзор литературных данных из PubMED, MEDLINE, КиберЛенинка и т. д.
Результаты и обсуждение. Заключение. Обзор показал высокий хемопротекторный потенциал глюкозинолатов в коррекции гиперпластических 
и пролиферативных заболеваний репродуктивной системы женщин. Производные глюкозинолатов индол‑3-карбинол (И3К), дииндолилметан 
(ДИМ) и сульфорафан являются перспективными природными соединениями в отношении профилактики различных опухолевых 
заболеваний. Требуются дальнейшие исследования по выбору эффективной дозы активных соединений, комбинаций и рекомендаций 
по практическому применению.
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SUMMARY
Introduction. Hyperplastic diseases of the female reproductive system are localized in second place after infectious diseases, and take first place 
by severity. It is known that certain phytonutrients have a chemoprotective effect on the organs of the reproductive system.
The purpose of this review is to evaluate the potential protective effect of glucosinolates and their derivatives isolated from cruciferous plants 
on the female reproductive organs.
Material and methods. A systematic review of literature data from PubMED, MEDLINE, CyberLeninka, etc. was carried out.
Results and discussion. Conclusion. The review showed a significant potential chemoprophylactic potential of glucosinolates in the correction of 
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веществ – глюкозинолатов. Глюкозинолаты играют важную 
роль в адаптационных реакциях организма и поддержании 
здоровья клеток и органов. В настоящее время извест-
но более 130 глюкозинолатов, но лишь небольшая часть 
из них присутствует в составе продуктов, традиционно 
употребляемых человеком [4]. В небольших количествах 
глюкозинолаты обнаруживаются у представителей еще 
15 семейств, относящихся к порядку капустоцветных 
(Brassicales). Самыми распространенными глюкозинолата-
ми в рационе питания человека являются глюкобрассицин, 
синигрин, глюкоиберин и глюкорафанин.

Нативные глюкозинолаты в клетках крестоцветных 
не активны, но под действием фермента мирозиназы, высво-
бождающегося при разрушении клеток растения или син-
тезируемого микробиотой толстой кишки, образуются 
высокоактивные метаболиты. В зависимости от исходного 
типа глюкозинолата и условий окружающей среды формиру-
ются разные классы соединений – индолы, изотиоцианаты, 
тиоцианаты, нитрилы или эпитионитрилы. Наибольшей 
биологической активностью обладают такие производные 
глюкозинолатов, как индол‑3-карбинол и изотиоцианаты.

Индол‑3-карбинол образуется при распаде глюкобрас-
сицина, содержащегося в большом количестве в брокколи, 
брюссельской, савойской, кудрявой, цветной и, в меньшей 
степени, белокочанной капусте [4]. В качестве индуктора 
ферментов метаболизма ксенобиотиков И‑3-К рекомен-
дуется взрослым для ежедневного приема в количестве 
50 мг в сутки [5]. Исследования показали, что фактическое 
потребление глюкозинолатов с пищей в развитых странах 
значительно ниже. В Германии мужчины и женщины 
получают с пищей 3,5 и 4,2 мг глюкобрассицина соот-
ветственно [4], в Испании среднесуточное потребление 
всех глюкозинолатов составляет 6,5 мг [6]. В Российской 
Федерации, согласно опросу, основным крестоцветным 
растением в рационе молодых людей является белоко-
чанная капуста [7], при этом 44 % опрошенных вообще 
не включали капустные в ежедневный рацион питания.

В качестве дополнительного источника индол‑3-кар-
бинола для оптимизации рациона питания могут быть ис-
пользованы биологически активные добавки к пище, а при 
необходимости терапевтического эффекта – лекарственные 
препараты. В кислой среде желудка индол‑3-карбинол 
конденсируется с образованием различных вариантов 
олигомеров, из которых наиболее значимым является 
дииндолилметан (ДИМ). Именно этот метаболит обна-
руживается в моче и плазме крови человека [8].

Еще один значимый ингредиент крестоцветных – суль-
форафан – образуется из глюкорафанина. Сульфорафан 
быстро проникает в клетки, конъюгируется с глутатио-
ном и глутатион-S-трансферазой, что способствует его 
накоплению [9–10].

В настоящее время производные глюкозинолатов рас-
сматриваются в качестве одной из основных групп минор-
ных биологически активных веществ, обеспечивающих 
повышение адаптационного потенциала организма, акти-
вацию систем детоксикации ксенобиотиков и регуляцию 
сигнальных систем клеток, принимающих участие в защите 
от развития онкологических заболеваний.

Механизм действия
Производные глюкозинолатов (И‑3-К, ДИМ и др.) 

повышают активность ферментов I и II фаз детоксикаци-
онной системы печени, принимают участие в активации 
антиоксидантной защиты и регуляции клеточного цикла.

Известно, что цитохромы Р‑450 катализируют ключе-
вые фазы метаболизма эстрогенов, в частности, увеличи-
вают образование «физиологического» 2-гидроксиэстрона 
(2-ОНЕ1), известного своими антипролиферативными 
свойствами, вместо «агрессивного» 16α-гидроксиэстрона 
(16α-ОНЕ1), обладающего генотоксическими свойствами, 
а также образующего с эстрогеновыми рецепторами проч-
ную ковалентную связь и, как следствие, индуцирующего 
пролонгированный пролиферативный сигнал [11]. 2-ги-
дроксиэстрон известен своим защитным эффектом в отно-
шении риска развития РМЖ, тогда как 16α-гидроксиэстрон 
является выраженным митогенным и проканцерогенным 
метаболитом эстрона [12]. Известно, что преобладание 
16α-ОНЕ1 и снижение соотношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 
отражает высокий риск развития рака матки и молочной 
железы [13]. Индол‑3-карбинол, стимулируя образование 
антипролиферативного 2-гидроксиэстрона, изменяет соот-
ношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в пользу первого, препятствует 
фосфорилированию цитоплазматических белков – участ-
ников каскадной передачи, индуцируемой эпидермальным 
фактором роста (ЭФР), стимулирует апоптоз опухолевых 
клеток [14].

За счет смещения соотношения метаболитов женских 
половых гормонов И‑3-К и ДИМ приводят к торможению 
развития вируса папилломатоза человека (ВПЧ) и приоста-
навливают формирование папилломатозных образований, 
склонных к инфильтративному росту и малигнизации. 
Помимо влияния на гормональный обмен И‑3-К блокирует 
онкобелки Е6 и Е7, препятствуя пролиферации инфициро-
ванных ВПЧ клеток и делая их доступными для действия 
интерферона, а также индуцирует их апоптоз [15].

Рецепторы к эстрогенам имеют решающее значение 
для митогенного ответа на эстрогены при большинстве 
злокачественных опухолей репродуктивной системы. 
Индол‑3-карбинол и ДИМ также снижают экспрессию 
генов эстрогеновых рецепторов альфа [16], что приводит 
к сдвигу в эстроген-опосредованном клеточном и биохи-
мическом эффектах в эстроген-чувствительных клетках 
и тканях [17–18].

Противоопухолевое действие И‑3-К и ДИМ реализу-
ется также за счет стимуляции апоптотической гибели 
опухолевых клеток, блокирования деления трансформи-
рованных клеток, торможения пролиферативных сиг-
налов, индуцированных цитокинами и полипептидны-
ми ростовыми факторами, причем как на рецепторном 
уровне, так и на уровне цитоплазматических сигнальных 
киназ [19–21]. Воздействуя на несколько внутрикле-
точных сигнальных путей, И‑3-К и ДИМ принимают 
участие в репарации поврежденной ДНК и регулировке 
роста и апоптоза раковых клеток [22–23]. Они подавляют 
активацию транскрипционного фактора NF-κB, вызван-
ную воздействием различных внешних стимулов [24]. 
Через систему микроРНК И‑3-К тормозит несколько 
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сигнальных путей в раковых клетках, ответственных 
за клеточную инвазию (EGFR, MTA‑2, ИЛ‑1Р киназы) 
[17, 25]. В исследованиях in vivo было показано регули-
рующее влияние И‑3-К на сигнальный путь PTEN/AKT. 
Ген PTEN является супрессором опухолевого роста, его 
экспрессия снижается по мере прогрессирования церви-
кальной неоплазии от низкой к высоким степеням и раку 
шейки матки. В экспериментальных исследованиях И‑3-К 
показал способность стимулировать экспрессию PTEN, 
подавляя адгезию и инвазию опухолевых клеток [26].

Сульфорафан повышает уровень ферментов II фазы 
биотрансформации проканцерогенов и канцерогенов 
в клетках печени [27]. Сульфорафан способен ингиби-
ровать индукцию CYP1A1 и способствует замедлению 
транслокации NF-kB, что блокирует передачу воспалитель-
ных сигналов ядру [28]. И-3-К и ДИМ могут действовать 
синергетически с сульфорафаном в передаче сигналов Nrf‑2 
в линии раковых клеток человека (HepG2-C 8) и ингиби-
ровании клеточной пролиферации в клетках рака толстой 
кишки человека [29].

Наблюдательные исследования
В настоящий момент установлено наличие достоверной 

обратной корреляции между высоким уровнем употребле-
ния в пищу овощей семейства крестоцветных и частотой 
возникновения различных онкологических заболеваний, 
а также более низкой концентрацией маркеров оксидатив-
ного стресса [30–32]. В эпидемиологических наблюдениях 
было обнаружено, что употребление крестоцветных рас-
тений ассоциировано со снижением риска развития рака 
легких, желудка, толстой кишки, поджелудочной железы, 
почек и мочевого пузыря [33–41]. Также было обнаружено 
защитное действие крестоцветных в отношении развития 
онкологических процессов органов репродуктивной сис-
темы: молочной железы, яичников и эндометрия у женщин 
и предстательной железы у мужчин. В метаанализах было 
показано, что высокое потребление крестоцветных ассо-
циировано со снижением риска развития рака молочной 
железы в среднем на 15 % [42], яичников – на 11 % [43]. 
Каждые 100 г капустных овощей в день способствовали 
снижению относительного риска развития рака эндомет-
рия на 21 % [44].

Также заслуживают интереса данные об эффективности 
применения состава, который содержит И‑3-К в сочетании 
с аскорбигеном. Аскорбиген – это природное соединение, 
главный продукт трансформации алкалоида глюкобрасси-
цина, содержащегося в высоких концентрациях в овощах 
семейства крестоцветных [57], в частности, в капусте 
брокколи. Аскорбиген усиливает активность ферментов, 
принимающих участие в метаболизме ксенобиотиков, 
и ослабляет токсические эффекты ряда веществ [57]. 
Исследование, проведенное на животных, показало, что 
применение состава, содержащего как И‑3-К, так и аскор-
биген, лучше активировали работу кишечных многофунк-
циональных оксидаз (80-кратное увеличение), чем каждое 
из этих веществ по отдельности [58]. Напомним, что много-
функциональные оксидазы – одна из главных ферментных 
детоксикационных систем организма.

Сегодня на фармацевтическом рынке есть препара-
ты российского производства, в состав которых входит 
не только высокоочищенный И‑3-К, но и концентрат ка-
пусты брокколи – естественный источник аскорбигена.

Исследования in vivo
В экспериментальных моделях было показано, что 

И‑3-К повышает 2-гидроксилирование эстрогена и сни-
жает вероятность развития рака эндометрия у генетически 
предрасположенных к нему животных [45].

В клинических исследованиях кратковременный прием 
И‑3-К приводил к повышению содержания в моче 2-ОНЕ1 
в среднем на 91 % и снижению содержания 16α-ОНЕ1 
на 45 % у здоровых добровольцев [46]. У женщин из группы 
высокого риска развития рака груди прием И‑3-К на протя-
жении нескольких недель также показал способность стиму-
лировать образование 2-ОНЕ1, при этом эффект наблюдался 
при использовании не менее 300 мг И-3-К, а максимальное 
увеличение соотношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 наблюдалось 
при приеме 400 мг И-3-К [47–48]. Прием И‑3-К способство-
вал повышению активности ферментов антиоксидантной 
системы: активность глутатионтрансферазы лимфоцитов 
увеличивалась на 69 % [48].

Повышение соотношения ОНЕ1/16α-ОНЕ1 наблюда-
лось также на фоне дополнительного приема ДИМ у жен-
щин, получавших тамоксифен по поводу рака груди. Также 
прием ДИМ способствовал повышению концентрации 
глобулина, связывающего половые гормоны в сыворот-
ке [49]. У мужчин с раком простаты прием ДИМ оказывал 
антиандрогенный эффект [50].

В клинических исследованиях индол‑3-карбинол 
и ДИМ показали высокую эффективность и хороший 
профиль безопасности при различных гинекологических 
заболеваниях, включая предраковые состояния [29].

У женщин с гистологически подтвержденной цервикальной 
интраэпителиальной неоплазией (CIN) II–III степени перораль-
ный прием И‑3-К в дозе 200 или 400 мг приводил к полной 
регрессии неоплазии у 50 % и 44 % женщин соответственно. 
В группе плацебо случаев полной регрессии неоплазии за-
регистрировано не было [51]. ДИМ в форме вагинальных 
суппозиториев в дозе 100 и 200 мг также способствовал 
исчезновению CIN I–II степени у 90,5 % и 100 % женщин 
соответственно по сравнению с 61,1 % в группе плацебо [52].

При гистологически подтвержденной интраэпители-
альной неоплазии вульвы (VIN) высокой степени злока-
чественности прием И‑3-К в течение 6 месяцев способ-
ствовал увеличению соотношения ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в моче 
и улучшению клинической симптоматики. У женщин 
наблюдалось уменьшение боли, зуда и размеров неоплазии 
без изменения степени VIN [53].

Прием И‑3-К способствовал снижению рецидива добро-
качественных узловых образований молочных желез после 
их оперативного удаления у 97,2 % пациенток [54]. И‑3-К 
также показал способность предупреждать рецидив кист 
яичников (фолликулярных, желтого тела). Прием И‑3-К 
на протяжении 3 месяцев после цистэктомии предупреждал 
повторное образование кист, сравнимо с эффектом от при-
ема комбинированных оральных контрацептивов (КОК). 
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При этом частота наступления беременности в следующие 
6 месяцев была достоверно выше (53,0 %) в группе жен-
щин, принимавших И‑3-К, по сравнению с 26,7 % среди 
женщин, получавших КОК [55].

Прием И‑3-К на протяжении 6 месяцев способствовал 
улучшению самочувствия или полному исчезновению 
симптомов у 90 % женщин с фиброзно-кистозной масто-
патией. Регресс уплотнений и объемных образований 
различной степени наблюдался у 63 % женщин [56].

У женщин с миомой матки малых размеров, имевших 
различные нарушения менструального цикла, прием И‑3-К 
способствовал уменьшению диаметра миом в среднем 
на 10 % через 6 месяцев и также улучшал репродуктивную 
функцию. У 34,5 % женщин наступила запланированная 
беременность [1].

Прием И‑3-К снижал вероятность рецидива, прогрес-
сирования и появления новых остроконечных кондилом 
аногенитальной области, а также способствовал более 
эффективной элиминации ВПЧ из организма [15].

Заключение
Участие производных глюкозинолатов в метаболизме 

половых гормонов и ксенобиотиков, в регуляции воспаления, 
апоптоза, деления клеток и ангиогенеза позволяет отнести 
этот класс биологически активных веществ к перспектив-
ным средствам профилактики онкологических заболева-
ний. Проведенные на данный момент обсервационные 
и клинические исследования указывают на потенциальный 
антиканцерогенный эффект глюкозинолатов и их отдель-
ных производных, таких как И‑3-К, ДИМ и сульфорафан. 
Учитывая низкое потребление крестоцветных с пищей, 
не позволяющее удовлетворить физиологическую потреб-
ность организма в глюкозинолатах, необходимо рассмотреть 
возможность более широкого использования биологически 
активных добавок к пище – источников И-З-К, ДИМ и суль-
форафана для оптимизации рациона питания, в первую 
очередь женщин репродуктивного возраста.

Сегодня на фармацевтическом рынке есть препара-
ты российского производства, в состав которых входит 
не только И‑3-К, но и экстракт брокколи – естественный 
источник аскорбигена.

Вместе с тем необходимо отметить, что большинство 
проведенных клинических исследований включали не-
большие группы пациентов, а средняя продолжительность 
приема производных глюкозинолатов не превышала 3–6 
месяцев. Для разработки оптимальных схем применения 
И‑3-К, ДИМ и др. необходимо проведение крупных кли-
нических исследований в разных возрастных группах.
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