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Изучена фармакокинетика новой формуляции «Цинетон» на основе действующего
вещества 3,3’-дииндолилметан (DIM), содержащей плюроник, у 5-ти пациенток
с гиперплазией эндометрия без атипии. Концентрацию DIM в плазме крови определяли
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ-детектированием после
однократного перорального приема препарата в дозе 300 мг DIM. Средняя величина AUC
составила 343,9 ± 112,9 нг·ч/мл, средняя максимальная концентрация (Cmax) DIM в
плазме крови — 121,5 ± 38,7 нг/мл, среднее время достижения Cmax — 2,2 ± 0,45 ч.
Установлено, что вещество DIM определяется в плазме крови пациенток на протяжении
10 часов после однократного введения препарата, рассчитанное среднее время
удержания препарата в системном кровотоке (MRT0inf) составило 4,4 ± 1,35 ч. Период
полувыведения (T1/2) составил 1,9 ± 1,6 ч. Полученные результаты подтвердили высокую
биодоступность препарата «Цинетон».
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Введение. Рак эндометрия (РЭ) — одна из самых распространенных
онкогинекологических патологий в развитых странах (14,7 случаев на 100 тыс. женского
населения), возникающая у женщин преимущественно в период пре- и перименопаузы
[1]. В структуре онкологической заболеваемости среди женщин РЭ занимает пятое место
в мире, составляя около 320 тыс. случаев в год, при этом уровень заболеваемости
и смертности от РЭ в последнее время неуклонно растет [2]. При лечении РЭ на ранних
стадиях заболевания в основном применяется хирургический метод, включающий
гистерэктомию или билатеральную оофорэктомию (хирургическое удаление обоих
яичников) в сочетании с тазовой лимфаденэктомией (иссечением тазовых лимфатических
узлов) [3]. Для пациенток, прошедших хирургическое лечение, прогноз для жизни
относительно благоприятный, однако остается вероятность возникновения рецидивов
и/или отрицательных побочных эффектов [4]. Чтобы уменьшить послеоперационный риск
развития рецидивов РЭ применяется адъювантная химио- и радиотерапия в различных
комбинациях, однако вопрос о необходимости проведения адъювантной терапии при РЭ
остается дискутабельным [5].

Известно, что существует ряд предраковых состояний, предрасполагающих
и запускающих канцерогенные процессы в эндометрии. Согласно современным
представлениям гиперплазии эндометрия (ГЭ), в частности их осложненные
клинико-морфологические формы, могут рассматриваться как предшественники РЭ [6].
В 1994 году ВОЗ приняла классификацию ГЭ, согласно которой выделяют простую
и сложную ГЭ без атипии, а также простую и сложную ГЭ с атипией. Установлено, что
существует корреляция между выраженностью атипических цитологических изменений
в эндометрии и риском развития РЭ [7–9].

На протяжении последних десятилетий наблюдается возрастающий интерес к разработке
новых терапевтических подходов к лечению ГЭ с целью предотвращения
озлокачествления неопластических процессов в ткани эндометрия. К настоящему
времени накоплен значительный экспериментальный и клинический материал
о молекулярных процессах, лежащих в основе патогенеза гиперпластических процессов
в органах и тканях репродуктивной системы женщин. Поиск, разработка и использование
фармацевтических агентов, таргетно воздействующих на ключевые молекулярные
мишени, могут позволить эффективное проведение профилактики развития РЭ.

Дииндолилметан (DIM) является стабильными хорошо абсорбируемым in vivo
метаболитом индол-3-карбинола (I3C) [10]. DIM обеспечивает мощную
противоопухолевую защиту клеток, благодаря широкому спектру его биологических
активностей [11], и является перспективным терапевтическим агентом в отношении ГЭ
и РЭ [12, 13].

Доказано, что эстрогены играют определяющую роль в стимуляции патологической



пролиферации трансформированных клеток эндометрия — типичной гормон-зависимой
ткани [14]. В клинических исследованиях продемонстрирована способность I3C и DIM
восстанавливать нарушенный баланс эстрогенов, благодаря стимуляции образования
2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1) — антипролиферативного метаболита эстрогена [15, 16].

В многочисленных экспериментах in vivo показана способность DIM подавлять развитие
злокачественных опухолей органов и тканей репродуктивной системы [17], в том
числе РЭ [18], благодаря одновременному проявлению антипролиферативного [19],
проапоптотического [20], антиангиогенного [22], противовоспалительного [23] и других
основополагающих эффектов. Большое значение имеет недавно обнаруженная
ДНК-деметилирующая активность DIM, приводящая к восстановлению активности
опухоль-супрессорных генов [21]. Известна также избирательная активность DIM в
отношении особого пула клеток опухоли — раковых стволовых клеток, которые,
согласно современным представлениям, являются главной причиной рецидивирования
и метастазирования злокачественных опухолей [24].

Известно, что терапевтическая активность лекарственного вещества является функцией
его концентрации в крови пациента. В тканях-мишенях DIM обычно проявляет низкую
биодоступность из-за низкой растворимости и ограниченной способности проникать
через барьерные мембраны [25]. Поэтому актуальной является задача разработки
инновационных фармацевтических композиций с улучшенными механизмами
биораспределения DIM. В состав разработанного нами препарата «Цинетон» входит
высокобиодоступный DIM, помещенный в наноконтейнеры из плюроника —
блок-сополимера оксиэтилена и оксипропилена, который позволяет существенно
увеличивать биологическую доступность активной субстанции при пероральном
применении. Безопасность и эффективность данной формуляции была подтверждена
в проведенных ранее доклинических испытаниях [26].

Цель исследования: изучение фармакокинетических параметров новой формуляции DIM
при однократном введении у пациенток с ГЭ без атипии.

Материалы и методы

Тестовые композиции. Капсулы (3,3’-дииндолилметан) (100 мг DIM в капсуле, ЗАО
«МираксБиоФарма», Россия), содержащие в качестве вспомогательных веществ коллифор
407 (плюроник), лактозы моногидрат, целлюлозу микрокристаллическую,
кроскармеллозу натрия, магния стеарат.

Пациенты и лечение. В исследовании приняли участие 5 пациенток в возрасте 28–49 лет
с гистологически верифицированным диагнозом ГЭ без атипии.

За 15 дней до начала исследования испытуемые проходили скрининговое обследование,
включающее сбор анамнеза, физикальный осмотр, пайпель-биопсию эндометрия
с гистологическим исследованием материала, УЗИ органов малого таза,
гинекологический мазок на флору, тесты на инфекционные заболевания, клинический
и биохимический анализы крови, ЭКГ. Из исследования исключались пациентки в период
пременопаузального и менопаузального возраста; женщины, страдающие субмукозной
миомой матки, эндометриозом III степени, синдромом поликистозных яичников (СПКЯ),
а также имеющие диагноз РЭ или злокачественные новообразования любой другой
локализации, артериальные или венозные тромбоэмболические нарушения,
непереносимость лактозы, сахарный диабет, заболевания сердечно-сосудистой и нервной
системы, почечную или печеночную недостаточность. В качестве критериев исключения
из исследования были также приняты беременность и лактация, положительные тесты



на RW и/или ВИЧ, злоупотребление алкоголем, наркотическая или лекарственная
зависимость. Не допускалось использование других лекарственных препаратов за 30 дней
до приема первой дозы исследуемого препарата.

Фармакокинетическое исследование проводилось в день приема первой дозы препарата
«Цинетон» (после приема утренней дозы — 300 мг DIM). При этом в день проведения
исследования и до момента отбора последней пробы крови пациентки препарат больше
не принимали. В кубитальную вену пациенток вводился внутривенный катетер.
До приема препарата отбиралась исходная проба крови (5–7 мл). Исследуемый препарат
«Цинетон» в дозе 300 мг (3 капсулы по 100 мг) пациентки получали натощак. Пациентки
проглатывали препарат, не разжевывая, запивая его 200 мл кипяченой воды комнатной
температуры в присутствии врача-исследователя. Первый прием пищи разрешался через
4 часа после приема препарата. Повторные заборы крови производились в пластиковые
пробирки (содержащие 2–3 капли гепарина) через 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12 и 24 часа после
приема препарата. Заборы крови осуществлялись с помощью кубитального катетера,
который удалялся из вены не позднее 24 часов после его установки. Плазму крови
отделяли центрифугированием и хранили при температуре —20 °С до проведения анализа.

Подготовка проб плазмы крови для последующего анализа. К 500 мкл плазмы добавляли
1000 мкл ацетонитрила и смешивали на вортексе в течение 10 с. Затем центрифугировали
при скорости 14 тыс. об/мин в течение 10 мин. Супернатант отделяли и упаривали
на ротационном вакуумном концентраторе. Полученный остаток растворяли в 100 мкл
ацетонитрила. Аликвота 50 мкл.

Определение концентрации DIM в плазме крови. Концентрация DIM в плазме крови
определялась методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).
Количественное определение DIM в образцах плазмы крови проводили на жидкостном
хроматографе с УФ-спектрометрическим детектированием «Agilent 1200» (Agilent
Technologies, США). Разделение проводили на колонке Eclipse XDB-C18 (150 × 2,1 мм;
5 мкм) (Agilent Technologies, США), при температуре 20 °С. В качестве подвижной фазы
использовали смесь ацетонитрила и 0,1 % раствора муравьиной кислоты
в деионизированной воде. Скорость потока составляла 1 мл/мин. Параметры
УФ-детектора: 280 нм. Время удерживания DIM — 8,0 мин. Предел определения DIM —
10 нг/мл.

На основании показателей концентрации был произведен расчет стандартных
фармакокинетических параметров: площади под фармакокинетической кривой (AUC);
значение максимальной концентрации в плазме крови (Cmax); время достижения
максимальной концентрации в плазме крови (Тmax); период полувыведения DIM
из плазмы крови (T1/2); объем распределения, нормализованный по биодоступности
(Vd/F); системный клиренс, нормализованный по биодоступности (CL/F); время
удержания препарата в организме (MRT0inf).

Статистический анализ. Статистический анализ данных и оформление результатов
проведены с использованием пакетов SPSS Statistics 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
и Microsoft Excel 2007. Рассчитывались следующие статистические параметры: среднее
арифметическое значение, стандартное отклонение. Фармакокинетические параметры
рассчитывали модельно-независимым методом статистических моментов с помощью
программы WinNonLin (Pharsight Corporation, Mountain View, California USA) для
персонального компьютера.

Результаты. С целью оценки биологической доступности исследуемого лекарственного



средства были определены концентрации DIM в образцах плазмы крови пациенток с ГЭ
без атипии при однократном применении препарата «Цинетон» (300 мг DIM). На основе
полученных данных были рассчитаны основные фармакокинетические параметры,
позволяющие количественно охарактеризовать параметры биодоступности (Cl/F; Vd/F),
величину площади под фармакокинетической кривой зависимости концентрация — время
(AUC0-t), время достижения максимальной концентрации в плазме крови (Тmax)
и значение максимальной концентрации в плазме крови (Сmax).

Фармакокинетическое исследование позволило установить, что препарат «Цинетон»
обладает хорошей биодоступностью, средняя величина AUC составила 343,9 ± 112,9
нг·ч/мл. Средняя максимальная концентрация (Cmax) DIM в плазме достигала 121,5 ±
38,7 нг/мл через Tmax 2,2 ± 0,45 ч, период полувыведения (T1/2) составил 1,9 ± 1,6 ч.
Более детально значения параметров фармакокинетики указаны в таблице.

Фармакокинетические параметры 3,3’-дииндолилметана (DIM) в плазме крови
пациенток с ГЭ без атипии после однократного приема препарата «Цинетон»

(300 мг DIM)

Параметры Cmax
(нг/мл)

AUC0t
(нг·ч/мл)

AUC0inf
(нг·ч/мл)

Cl/F
(л/ч)

Tmax
(ч)

T1/2
(ч)

Vd/F
(л/ч)

MRT0inf
(ч)

Среднее
значение 121,5 304,1 343,9 0,01 2,2 1,9 0,03 4,4

Стандартное
отклонение 38,7 107,6 112,9 0,01 0,45 1,6 0,02 1,35

Кривая фармакокинетики (усредненный фармакокинетический профиль DIM) после
однократного введения препарата «Цинетон» (300 мг DIM) представлена на рисунке.

Зависимость концентрации 3,3’-дииндолилметана (DIM) в плазме крови пациенток с ГЭ
без атипии от времени после однократного приема препарата «Цинетон» (300 мг DIM),



для каждого момента времени показано среднее значения и стандартное отклонение

Обсуждение. В целом характер кривой фармакокинетики DIM, полученный
на пациентках с ГЭ без атипии в данном исследовании, оказался подобен
фармакокинетическим профилям DIM, полученным ранее на здоровых пациентах [27]
и на животных [28]. По результатам доклинического исследования фармакокинетики
субстанции DIM [29] зависимость концентрации DIM в плазме крови от времени (AUC)
имела вид, характерный для перорального введения.

Приведенная на рисунке фармакокинетическая кривая DIM показывает, что исследуемое
соединение быстро поступает в системный кровоток из желудочно-кишечного тракта
и определяется в образцах плазмы крови на протяжении 10 часов после однократного
введения пациенткам исследуемого лекарственного препарата. Рассчитанная величина
MRT0inf, соответствующая среднему времени удержания активного вещества в организме,
составила 4,4 ± 1,35 ч (см. табл.). Данный промежуток времени является более чем
достаточным для максимального проявления терапевтической активности активного
вещества [30]. Полученные результаты подтвердили высокую биодоступность препарата
«Цинетон» — новой фармацевтической композиции на основе DIM, содержащей
плюроник.

Научно-исследовательские и опытно-конструкторские работы были выполнены
в ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» в рамках исполнения договора
№ 02.G25.31.0080 от 23 мая 2013 года на реализацию комплексного проекта
по созданию высокотехнологичного производства «Производство лекарственных
средств на основе биотехнологий для лечения социально значимых заболеваний»,
финансируемого Министерством образования и науки Российской Федерации
в соответствии с постановлением Правительства РФ № 218 от 9 апреля 2010 года.
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RESEARCH ON PHARMACOKINETICS
OF NEW FORMULIZATION

OF DIINDOLYLMETHANE AT PATIENTS
WITH HYPERPLASIA OF ENDOMETRIUM

V. M. Drukh1, M. A. Paltsev2, I. N. Kuznetsov3, E. A. Andrianova4, P. M. Baranovskiy5

1FSAEE HE «Peoples’ Friendship University of Russia» (Moscow)
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3SBEI HPE «Moscow state medical stomatological university n. a. A. I. Evdokimov» of Ministry
of Health (Moscow)
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5SRC «The Kurchatov Institute» (Moscow)

The pharmacokinetics of new formulization Cineton on the basis of active ingredient
33,3’-diindolylmethane (DIM) containing pluronic is studied, 5 patients with hyperplasia have
endometrium without atypia. DIM concentration in blood plasma was determined by method
of a highly effective liquid chromatography with UF-detecting after single oral administration
of preparation in a dose of 300 mg of DIM. The average AUC size made 343,9 ± 112,9 ng h/ml,
average maximum concentration (Cmax) of DIM in blood plasma — 121,5 ± 38,7 ng/ml,
average time of achievement of Cmax — 2,2 ± 0,45 h. It is established that the DIM substance
is defined in blood plasma of patients during 10 hours after single introduction of preparation,
calculated average time of deduction of preparation in systemic blood flow (MRT0inf) made 4,4
± 1,35 h. The period of semi-removal (T1/2) made 1,9 ± 1,6 h. The received results confirmed
high bioavailability of Cineton preparation.

Keywords: 3,3’-diindolylmethane (DIM), pharmacokinetics, bioavailability, pluronic,
hyperplasia of endometrium, clinical trial.
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