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Целью исследования являлась оценка безопасности и переносимости терапии препаратом
«Цинетон» на основе дииндолилметана (ДИМ) у пациенток с диагнозом гиперплазия
эндометрия без атипии. Участницы исследования (81 пациентка) были рандомизированы
на 3 группы. Пациентки 1-й группы получали исследуемый препарат в дозе 400 мг ДИМ
в сутки. Пациентки 2-й группы получали исследуемый препарат в дозе 600 мг ДИМ
в сутки. Пациентки 3-й группы получали плацебо. Дополнительно к приему исследуемого
препарата и плацебо пациентки получали стандартную гормональную терапию в течение
160-ти дней. Оценка безопасности и переносимости терапии проводилась по результатам
регистрации нежелательных явлений (НЯ) клинически и с помощью
инструментально-лабораторных методов исследования. В ходе исследования суммарно
было зарегистрировано 16 НЯ (19,8 %) в основном со стороны репродуктивной системы,
7 НЯ были связаны с прекращением приема препарата (1 — в группе приема «Цинетон»
400 мг ДИМ в сутки, 3 — в группе приема «Цинетон» 600 мг ДИМ в сутки, 1 — в группе
плацебо). Отличия между группами по частоте НЯ и случаям непереносимости при
сравнении с группой плацебо были статистически незначимы при применении обеих доз.
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Введение. В 2012 году во всем мире было зарегистрировано около 320-ти тыс. новых
случаев заболеваемости раком эндометрия (РЭ) и 76 тыс. случаев смертности от РЭ [1].
При этом все чаще отмечается тенденция к увеличению доброкачественных
и предраковых заболеваний эндометрия, которые составляют в структуре
гинекологической патологии от 5 до 25 % [2].

Гиперплазия эндометрия (ГЭ) представляет собой группу заболеваний, обусловленных
морфологическими изменениями желез и стромы эндометрия. Риск злокачественной
трансформации ГЭ зависит, прежде всего, от выраженности клеточной атипии, а также
от таких факторов риска, как пременопазуальный период, синдром поликистозных
яичников (СПКЯ), ожирение, бесплодие, диабет [3]. В настоящее время выделяют
простую и комплексную ГЭ без атипии и простую и комплексную ГЭ с атипией.
ГЭ с атипией ассоциируется с высоким риском злокачественной трансформации в очагах
усиленной пролиферации и структурной перестройки эпителия [4, 5].

Избыточная эстрогенная стимуляция, вызывающая пролиферацию эндометрия, является
фактором, определяющим частоту и характер различных форм гиперплазии в отсутствие
антипролиферативного влияния прогестина [6, 7]. Подавление апоптоза в эндометрии
также может привести к неуправляемой клеточной пролиферации и развитию
гиперпластических процессов и опухолей [8]. В генезе развития патологии эндометрия
особое место занимает активность факторов роста, а именно эпидермального фактора
роста (EGF), трансформирующего фактора роста β (TGF-β), основного фактора роста
фибробластов (bFGF) и инсулиноподобного фактора роста I (IGF-I), которые стимулируют
рост клеток РЭ [9–12]. В последнее время все чаще отмечается роль воспалительных
процессов, а также эпигеномных нарушений в прогрессировании патологических
процессов эндометрия [13, 14]. Общие патогенетические механизмы возникновения ГЭ
и РЭ могут свидетельствовать о взаимосвязи между ними и системном характере
поражения тела матки.

Традиционным терапевтическим подходом к ГЭ является назначение гормональной
терапии, или стандартное хирургическое лечение: лапароскопическая гистерэктомия,
удаление придатков матки и/или лимфодиссекция [15]. Зачастую у больных, получивших
хирургическое и/или гормональное лечение, отмечается рецидив и дальнейшее
прогрессирование заболевания [16].

К средствам таргетной фармакологической коррекции гиперпластических процессов
эндометрия относится, в частности, индол-3-карбинол (И3К) и его метаболический



продукт 3,3’-дииндолилметан (ДИМ) [17, 18]. Данные активные субстанции
восстанавливают баланс эстрогенов в организме женщин [19, 20], нейтрализуют действие
ростовых факторов, стимулирующих развитие ГЭ и РЭ, а также индуцируют
избирательный апоптоз трансформированных клеток [8, 21]. Есть данные,
подтверждающие противоопухолевую эпигенетическую активность ДИМ, обусловленную
ДНК-деметилированием «молчащих» опухоль-супрессорных генов [22].

С учетом мультитаргетного действия ДИМ был разработан лекарственный препарат
«Цинетон» [23]. Входящий в его состав плюроник позволяет существенно увеличивать
биологическую доступность активной субстанции при пероральном применении.

Нами было проведено двойное слепое, рандомизированное, плацебо-контролируемое
многоцентровое клиническое исследование препарата «Цинетон» с целью оценки его
безопасности и переносимости в сочетании со стандартной гормональной терапией
у пациенток с диагнозом ГЭ без атипии.

Материалы и методы

Тестовые композиции. Капсулы (3,3’-дииндолилметан, 100 мг ДИМ в капсуле, ЗАО
«ИльмиксГрупп», Россия), содержащие в качестве вспомогательных веществ коллифор
407 (плюроник), лактозы моногидрат, целлюлозу микрокристаллическую,
кроскармеллозу натрия, магния стеарат; капсулы с плацебо (содержат только
вспомогательные вещества). Препарат «Дюфастон» (Эбботт Биолоджикалз Б.В.,
Нидерланды): Дидрогестерон, 10 мг.

Пациенты и лечение. В исследование безопасности препарата «Цинетон» была включена
81 пациентка в возрасте 38–50 лет с гистологически верифицированным диагнозом ГЭ
без атипии. Результаты изучения безопасности и переносимости препарата «Цинетон»
были получены в рамках II фазы двойного слепого, рандомизированного,
плацебо-контролируемого многоцентрового исследования и являются промежуточными.

За 15 дней до начала активной терапии испытуемые проходили скрининговое
обследование, включающее сбор анамнеза, физикальный осмотр, пайпель-биопсию
эндометрия либо лечебно-диагностическое выскабливание полости матки
с гистологическим исследованием материала, УЗИ органов малого таза,
гинекологический мазок на флору, тесты на инфекционные заболевания, клинический
и биохимический анализ крови, ЭКГ. В исследование не включались пациентки в период
пременопаузального и менопаузального возраста; женщины, страдающие субмукозной
миомой матки, эндометриозом III степени, СПКЯ, а также имеющие 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 невключения в исследование 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.

После подписания информированного согласия испытуемых распределили поровну
на 3 группы (n = 27): 2 экспериментальные и контрольную. Пациенткам 1-й
экспериментальной группы исследуемый препарат назначался в дозе 200 мг (2 капсулы
по 100 мг) 2 раза в день (суточная доза 400 мг ДИМ) в течение 160-ти дней. Пациенткам
2-й экспериментальной группы — в дозе 300 мг (3 капсулы по 100 мг) 2 раза в день



(суточная доза 600 мг ДИМ) в течение 160-ти дней. Пациентки контрольной группы
получали 400 или 600 мг плацебо (2 или 3 капсулы плацебо два раза в день
соответственно) в течение 160-ти дней.

Дополнительно к приему исследуемого препарата все пациентки получали стандартную
гормональную терапию в соответствии с рекомендациями Национального руководства
по гинекологии: «Дидрогестерон» 10 мг/сут (1 таблетка 1 раз в день) с 16-го по 25-й день
цикла, суммарно в течение 160-ти дней.

Исследование предусматривало 3 контрольных визита: в начале исследования, через
80 и 160 дней после начала исследования.

Оценка безопасности и переносимости терапии проводилась клинически и с помощью
инструментально-лабораторных методов исследования. Все нежелательные явления (НЯ),
наблюдавшиеся в процессе исследования, регистрировались с учетом их характера,
степени выраженности, длительности и установленной связи с приемом исследуемого
препарата. Мониторинг безопасности исследуемой терапии проводился на основании
клинического анализа крови, общего анализа мочи, биохимического анализа крови
(определение уровня глюкозы, белка, креатинина, общего билирубина, активности
аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ)). Также проводилось
измерение температуры тела, частоты сердечных сокращений (ЧСС), частоты
дыхательных движений (ЧДД), систолического и диастолического артериального
давления (САД и ДАД), регистрация ЭКГ. Непереносимостью считался факт прекращения
приема препарата по причинам, связанным с развитием НЯ.

Статистическая обработка. Для определения статистической значимости различий
между группами был использован точный критерий Фишера. Для оценки значимости
отличий между группами по возрасту и индексу массы тела использован критерий
Краскела-Уоллиса. Оценка 95 % доверительных интервалов (ДИ) проводилась
с использованием метода Клоппера-Пирсона. Статистическая обработка результатов
исследования проводилась с помощью программы SPSS Statistics 19.0.

Результаты исследования и их обсуждение. Безопасность терапии препаратом
«Цинетон» у 81-й пациентки с диагнозом ГЭ без атипии оценивалась по результатам
инструментальных исследований и клинических анализов. На этапе скрининга
у пациенток были проанализированы демографические показатели (рост, возраст, масса
тела и ИМТ (индекс массы тела)), данные по основным жизненным показателям, а также
показатели ЭКГ, клинического и биохимического анализов крови. Исследуемые группы
пациенток были сопоставимы по анализируемым показателям, что позволило объединить
пациенток в группы исследования.

В результате исследования был определен профиль безопасности препарата «Цинетон»
при применении различных дозировок в течение 160-ти дней исследования.
На протяжении исследования в группах случаи НЯ отмечены у 16-ти пациенток (19,8 %):
в группе плацебо (n = 27) у 4-х пациенток; в группе терапии «Цинетон» 400 мг ДИМ
в сутки (n = 27) — у 7-ми пациенток, в группе терапии «Цинетон» 600 мг ДИМ в сутки (n
= 27) — у 5-ти пациенток (табл. 1 и рис. 1). На протяжении всего периода наблюдения
не было отмечено ни одного случая возникновения серьезных НЯ в исследуемых группах.
Отличия между группами по частоте НЯ статистически незначимы (р = 0,503 и 1,000 при
сравнении групп с дозой «Цинетона» 400 и 600 мг/сут с группой плацебо соответственно);
однако, с ростом числа наблюдений возможно появление значимых отличий.

Таблица 1



Количество пациенток с нежелательными явлениями в группах исследования
(160 дней терапии)

Наличие
НЯ

Количество пациенток с НЯ

«Цинетон» (400 мг/сут) +
«Дидрогестерон»

(n = 27)

«Цинетон» (600 мг/сут) +
«Дидрогестерон»

(n = 27)

Плацебо +
«Дидрогестерон»

(n = 27)

Абс. Доля
(%) 95% ДИ Абс. Доля

(%) 95% ДИ Абс. Доля
(%) 95% ДИ

Нет 20 74,1
11,1–46,3

22 82,5
6,3–38,1

23 85,2
4,2–33,7

Да 7 25,9 5 18,5 4 14,8

Рис. 1. Количество пациенток с НЯ в группах исследования (160 дней терапии)

Преимущественно наблюдаемые НЯ были связаны с органами репродуктивной системы
(табл. 2).

Таблица 2

Виды НЯ в группах исследования (160 дней терапии)

Вид НЯ

Количество НЯ

«Цинетон»
(400 мг/сут) +

«Дидрогестерон»
(n = 27)

«Цинетон»
(600 мг/сут) +

«Дидрогестерон»
(n = 27)

Плацебо +
«Дидрогестерон»

(n = 27)

Анемия — 1 — 

Боли в эпигастрии — 1 — 

Жидкий стул, метеоризм 1 — — 

Изжога, отрыжка — 1 — 

Кожный зуд 1 — — 

Маточное кровотечение — — 1

Повышение уровня АЛТ и АСТ
в плазме 2 1 — 



Полип цервикального канала — — 1

Полип эндометрия 1 — — 

Увеличение менструальной
кровопотери — 1 — 

Увеличение менструальной
кровопотери, анемия 1 — — 

Удлинение менструального
цикла — — 1

Фолликулярная киста яичника — — 1

Фурункулез 1 — — 

Эзофагальный рефлюкс 1 — — 

В настоящем исследовании также был проведен анализ переносимости проводимой
терапии препаратом «Цинетон» в сочетании с гормональной терапией дигидростероном
у пациенток с ГЭ без атипии. По результатам исследования были отмечены редкие
случаи прекращения лечения из-за появления НЯ в исследуемых группах. Количество
случаев непереносимости в группе плацебо (n = 27) составило 2 случая; в группе терапии
«Цинетон» 400 мг ДИМ в сутки составило (n = 27) — 1 случай, в группе терапии
«Цинетон» 600 мг ДИМ в сутки (n = 27) — 4 случая (табл. 3 и рис. 2).

Таблица 3

Количество пациенток со случаями непереносимости в группах исследования
(160 дней терапии)

Наличие случаев
непереносимости

Количество пациенток со случаями непереносимости

«Цинетон»
(400 мг/сут)

+ «Дигидростерон»
(n = 27)

«Цинетон»
(600 мг/сут)

+ «Дигидростерон»
(n = 27)

Плацебо +
«Дигидростерон»

(n = 27)

Абс. Доля
(%) 95% ДИ Абс. Доля

(%) 95% ДИ Абс. Доля
(%) 95% ДИ

Нет 26 96,3
0,1–18,9

23 85,2
4,2–33,7

25 92,6
0,9–24,3

Да 1 3,7 4 14,8 2 7,4

Отличия между группами по частоте случаев непереносимости статистически незначимы
(р = 0,618 и 0,669 при сравнении групп с дозой «Цинетона» 400 и 600 мг/сут с группой
плацебо соответственно).



Рис. 2. Количество пациенток со случаями непереносимости в группах исследования (160
дней терапии)

Приведенные результаты изучения безопасности и переносимости препарата «Цинетон»,
полученные в рамках двойного слепого, рандомизированного, плацебо-контролируемого
многоцентрового исследования, являются промежуточными (исследование планируется
закончить в 2016 году). Согласно полученным в ходе исследований промежуточным
данным у пациенток, отвечающих критериям включения (диагноз ГЭ без атипии),
применение препарата «Цинетон» не вызывало развитие серьезных НЯ, при этом
значимых отличий в частотах НЯ между группами не было. При дальнейшем
проведении II фазы клинических исследований будет изучена безопасность препарата
у большего числа пациенток, а также его эффективность в лечении ГЭ без атипии.

«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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RESULTS OF RESEARCH OF SAFETY AND
ACCEPTABILITY OF NEW

FORMULIZATION
OF DIINDOLYLMETHANE AT PATIENTS

WITH HYPERPLASIA OF ENDOMETRIUM
WITHOUT ATYPIA

V. M. Drukh1, M. A. Paltsev2, I. N. Kuznetsov3, E. A. Andrianova4, P. M. Baranovskiy5
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3SBEI HPE «Moscow state medical stomatological university n. a. A. I. Evdokimov» of Ministry
of Health (Moscow)

4JSC «IlmixGroup» (Moscow)
5SRC «The Kurchatov Institute» (Moscow)

The objective of research was the assessment of safety and acceptability of therapy
by «Cineton» preparation on the basis of diindolylmethane (DIM) at patients with the diagnosis
of hyperplasia of endometrium without atypia. Participants of research (81 patients) were
randomized into 3 groups. Patients of the 1st group received the studied preparation in a dose
of 400 mg of DIM per day. Patients of the 2nd group received the studied preparation in a dose
of 600 mg of DIM per day. Patients of the 3rd group received placebo. The patients received
standard hormonal therapy within 160 days in addition to taking of the studied preparation and
placebo. The assessment of safety and acceptability of therapy was carried out according
to results of registration of the undesirable phenomena (UP) clinically and by means of tool and
laboratory methods of research. Totally during research 16 UP (19,8 %) were registered
generally from reproductive system, 7 UP were connected with the termination of taking
of preparation (1 — in group of «Cineton» taking of 400 mg of DIM per day, 3 — in group
of «Cineton» taking of 600 mg of DIM per day, 1 — in group of placebo). Differences between
groups on the UP frequency and cases of intolerance when comparing with placebo group
weren’t statistically significant at application of both doses.

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