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Резюме. Проведена оценка предварительных результатов исследования безопасности и переносимо-
сти нового препарата Цинетон на основе дииндолилметана (ДИМ), капсулы. В исследование были 
включены 81 пациентка с гистологически верифицированным диагнозом гиперплазия эндометрия без 
атипии. В течение 80 дней две экспериментальные группы получали препарат Цинетон в дозах 400 
мг ДИМ в сутки и 600 мг ДИМ в сутки соответственно, третья группа получала плацебо. Дополни-
тельно к приему исследуемого препарата и плацебо пациентки получали стандартную гормональную 
терапию. 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 11 НЯ (13,6%) (4 – в группе 
приема Цинетон 400 мг ДИМ в сутки, 5 – в группе приема Цинетон 600 мг ДИМ в сутки, 2 – в группе 
плацебо), среди которых 5 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 плаце-
бо). Полученные результаты могут быть признаны многообещающими и будут проверены в даль-
нейших клинических исследованиях. 
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PRELIMINARY RESULTS FROM A SAFETY AND TOLERABILITY STUDY OF 
 THE PHARMACEUTICAL COMPOSITION BASED ON DIINDOLYLMETHANE IN PATIENTS 

WITH ENDOMETRIAL HYPERPLASIA WITHOUT ATYPIA 
Summary. We assessed preliminary results from a safety and tolerability study of the new pharmaceutical 
composition Cineton based on diindolylmethane (DIM), capsules. The safety study included 81 patients with 
histologically verified diagnosis of endometrial hyperplasia without atypia. For 80 days two experimental 
groups received Cineton in doses of 400 mg DIM per day and 600 mg DIM per day, respectively, the third 
group received placebo. In addition to receiving Cineton and placebo, the participants are also given stan-
dard hormone treatment. Safety was evaluated by registration of adverse events (AEs), physical examination, 
laboratory and instrumental testing. A total of 11 AEs (13.6%) were reported during the study (4 – in the 
group receiving 400 mg of DIM per day, 5 – in the group receiving 600 mg DIM per day, 2 – in the placebo 
group), 5 of which were associated with the discontinuation of the drug (1 - in the group receiving 400 mg of 
DIM per day 3 – in the group receiving 600 mg DIM per day, 1 - in the placebo group).The results are con-
sidered encouraging and will be tested in further clinical trials. 
Keywords: 3,3’-diindolylmethane (DIM); bioavailability; pluronic; endometrial hyperplasia; clinical study, 
safety, tolerability. 

Введение. Гиперплазия эндометрия (ГЭ) – это часто встречающееся гинекологиче-
ское заболевание, в основе которого лежит аномальная пролиферация желез и стромы эндо-
метрия. Известно, что некоторые разновидности ГЭ, в частности ее осложненные клинико-
морфологические формы, могут рассматриваться как предшественники рака эндометрия 
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(РЭ). Широкая распространенность РЭ диктует необходимость поиска новых патогенетиче-
ски обоснованных методов его профилактики и лечения [11]. В 2012 г. во всем мире было 
зарегистрировано 319605 новых случаев заболеваемости РЭ и 76160 случаев смертности от 
РЭ. В России показатели заболеваемости и смертности от РЭ составляют, соответственно, 
16,26 и 8,56 случаев на 100000 населения (данные за 2012 г.) [2]. 

Согласно классификации ВОЗ (1994 г.) различают гиперплазию без клеточной атипии 
и гиперплазию с клеточной атипией. При этом прогрессирование ГЭ в РЭ наиболее вероятно 
у пациенток с пролиферацией эндометриальных желез с признаками цитологической атипии. 
Так в отсутствие клеточной атипии риск малигнизации эндометриальной гиперплазии со-
ставляет не более 1-3%, в то время как онкологический потенциал атипической гиперплазии 
– до 30-50% [22]. Женщины любого возраста подвержены риску развития ГЭ, особенно при
наличии дополнительных факторов риска, таких, как ожирение (преимущественно висце-
ральное) нарушения менструального цикла длительностью 12 лет и более, синдром поликис-
тозных яичников (СПКЯ), отсутствие родов в анамнезе, инсулин-независимый сахарный 
диабет и другие тяжелые хронические заболевания [16].  

Ключевым этиологическим фактором, являющимся причиной развития как ГЭ с ати-
пией, так и ГЭ без атипии, однозначно признается избыточная эстрогенная стимуляция, вы-
зывающая пролиферацию эндометрия в отсутствие антипролиферативного влияния прогес-
тина [15]. Важное значение в патогенезе ГЭ имеет активность факторов роста. Так в недав-
ней работе [21] у пациенток с ГЭ с атипией была показана высокая интенсивность экспрес-
сии рецептора эпидермального фактора роста EGFR, которая в целом коррелировала со сте-
пенью тяжести патологических процессов в эндометрии. Ранее было показано, что EGF и 
трансформирующий фактор роста α (TGF-α) стимулируют рост клеток рака эндометрия in 
vitro и in vivo [14, 23]. К другим факторам роста, участвующим в канцерогенезе эндометрия, 
относят трансформирующий фактор роста β (TGF-β), основной фактор роста фибробластов 
(bFGF) и инсулиноподобный фактор роста I (IGF-I) [5, 10, 18]. В последнее время все чаще 
отмечается роль эпигеномных нарушений в прогрессировании патологических процессов 
эндометрия. В исследованиях [3, 24] показано, что гиперметилирование промоторов генов-
супрессоров опухолевого роста MLH1, RASSF1, GSTP1, р16, RAR-b, CDX1 может явиться 
прогностическим фактором развития РЭ.  

Выбор лечения пациенток с ГЭ зависит от возраста женщины, наличия цитологиче-
ской атипии, планирования беременности, а также операционного риска. Традиционным те-
рапевтическим подходом к ГЭ является назначение гормональной терапии (ГЭ без атипии 
хорошо реагирует на прогестины), а в большинстве случаев гиперплазии с атипией, а также 
при неэффективности гормонотерапии назначают стандартное хирургическое лечение: гис-
терэктомию, удаление придатков матки и/или лимфодиссекцию [6]. Однако известно, что 
гормональная терапия и хирургическое вмешательство зачастую сопровождаются осложне-
ниями со стороны некоторых органов и систем, а также наличием значительных противопо-
казаний, ограничивающих их применение [19]. Кроме того, после проведенного стандартно-
го курса лечения нередко возникают рецидивы заболевания [20].  

На протяжении последних десятилетий наблюдается повышенный интерес к изуче-
нию молекулярных механизмов, обуславливающих патогенез гиперпластических патологи-
ческих процессов органов репродуктивной системы, что создает основу для поиска и разра-
ботки таргетных фармакологических средств. К таким средствам таргетной фармакологиче-
ской коррекции относится, в частности, 3,3'-дииндолилметан (ДИМ) и его метаболический 
предшественник индол-3-карбинол (И3К). Известно, что активные субстанции И3К и ДИМ 
нормализируют метаболизм эстрадиола, ингибируя синтез 16α-гидроксиэстрона, обладаю-
щего выраженными канцерогенными свойствами, а также подавляет активность эстрогено-
вых рецепторов, снижая их количество в тканях-мишенях [8, 12]. Также было показано, что 
ДИМ нейтрализует действие ростовых факторов, стимулирующих развитие опухолей и ин-
дуцирует избирательный апоптоз опухолевых клеток [4, 13]. Большое значение имеет недав-
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но обнаруженная ДНК-деметилирующая активность ДИМ, приводящая к восстановлению 
активности опухоль-супрессорных генов [9].  

В состав разработанного нами препарата Цинетон входит высокобиодоступный ДИМ, 
помещенный в наноконтейнеры из плюроника, который позволяет существенно увеличивать 
биологическую доступность активной субстанции при пероральном применении [17]. Безо-
пасность и эффективность данной формуляции была подтверждена в проведенных ранее 
доклинических исследованиях [1, 7]. 

Целью настоящего исследования являлась оценка безопасности и переносимости те-
рапии препаратом Цинетон, применявшегося в сочетании со стандартной гормональной те-
рапией, у пациенток с ГЭ без атипии (продолжительность терапии – 3 месяца). 

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 на-
трия, магния стеарат; капсулы с плацебо (содержат только вспомогательные вещества). Пре-
парат Дюфастон (Эбботт Биолоджикалз Б.В, Нидерланды): дидрогестерон, 10 мг. 

Пациенты и лечение. В исследование безопасности препарата Цинетон была вклю-
чена 81 пациентка в возрасте 38-50 лет с гистологически верифицированным диагнозом ги-
перплазия эндометрия без атипии. Результаты изучения безопасности и переносимости пре-
парата 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 обсле-
дование, включающее сбор анамнеза, физикальный осмотр, пайпель-биопсию эндометрия 
либо лечебно-диагностическое выскабливание полости матки с гистологическим исследова-
нием материала, УЗИ органов малого таза, гинекологический мазок на флору, тесты на ин-
фекционные заболевания, клинический и биохимический анализ крови, ЭКГ. В исследование 
не включались пациентки в период пременопаузального и менопаузального возраста; жен-
щины, страдающие субмукозной миомой матки, эндометриозом III степени, СПКЯ, а также 
имеющие РЭ или злокачественные новообразования любой другой локализации, артериаль-
ные или венозные тромбоэмболические нарушения, непереносимость лактозы, сахарный 
диабет, заболевания сердечно-сосудистой и нервной системы, почечную или печеночную не-
достаточность. В качестве критериев невключения в исследование были также приняты бе-
ременность и лактация, положительные тесты на RW и/или ВИЧ, злоупотребление алкого-
лем, 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 
три группы (две экспериментальные и контрольную). Пациенткам первой эксперименталь-
ной группы исследуемый препарат назначался в дозе 200 мг (2 капсулы по 100 мг) два раза в 
день (суточная доза 400 мг ДИМ) в течение 80 дней. Пациенткам второй экспериментальной 
группы – в дозе 300 мг (3 капсулы по 100 мг) два раза в день (суточная доза 600 мг ДИМ) в 
течение 80 дней. Пациентки контрольной группы получали 400 или 600 мг плацебо (2 или 3 
капсулы плацебо два раза в день, соответственно) в течение 80 дней. 

Дополнительно к приему исследуемого препарата все пациентки получают стандарт-
ную гормональную терапию в соответствии с рекомендациями Национального Руководства 
по гинекологии: дидрогестерон 10 мг/сут (1 таблетка 1 раз в день) с 16 по 25 день цикла, 
суммарно в течение 80 дней. 

Исследование предусматривало три контрольных визита: в начале исследования, че-
рез 80 дней и через 160 дней после начала исследования.  

Оценка безопасности и переносимости терапии проводилась клинически и с помощью 
инструментально-лабораторных методов исследования. Все нежелательные явления (НЯ), на-
блюдавшиеся в процессе исследования, регистрировались с учетом их характера, степени вы-
раженности, длительности и установленной связи с приемом исследуемого препарата. Мони-
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торинг 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), алани-
наминотрансферазы (АЛТ)). Также проводилось измерение температуры тела, частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), частоты дыхательных движений (ЧДД), систолического и диасто-
лического артериального давления (САД и ДАД), регистрация ЭКГ. Непереносимостью счи-
тался факт прекращения приема препарата по причинам, связанным с развитием НЯ. 

В исследовании предусматривалось, что окончательный анализ данных будет произ-
веден по окончании шести месяцев терапии. 

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

Результаты исследования и их обсуждение. В исследовании приняли участие 81 па-
циентка с диагнозом ГЭ без атипии в возрасте от 38 до 50 лет. У пациенток предварительно 
были проанализированы демографические показатели: рост, возраст, масса тела и ИМТ (ин-
декс массы тела). Также в ходе инструментальных исследований и клинических анализов ре-
гистрировались данные по основным жизненным показателям: температура тела, САД, ДАД, 
ЧДД и ЧСС, а также показатели ЭКГ, клинического и биохимического анализов крови. Ана-
лизируемые показатели значимо не отличались друг от друга в группах, что позволило объе-
динить пациенток в группы исследования, считая выборку гомогенной.  

Пациентки первой экспериментальной группы (получавшие препарат Цинетон в су-
точной дозе 400 мг ДИМ) имели средний возраст 40,6±7,9 лет и индекс массы тела 26,4±6,8, 
вторая экспериментальная группа (суточная доза 600 мг ДИМ) имели средний возраст 
39,0±8,2 лет и индекс массы тела 25,0±5,5. Контрольная группа (получавшие плацебо) имели 
средний возраст 38,9±8,8 лет и индекс массы тела 25,8±4,9. Значимых отличий между груп-
пами по возрасту и индексу массы тела не было. 

На протяжении исследования было суммарно отмечено 11 случаев НЯ (13,6%) в ис-
следуемых группах: в группе плацебо 2 случая из 27; в группе терапии Цинетон 400 мг ДИМ 
в сутки – 4 из 27, в группе терапии Цинетон 600 мг ДИМ в сутки – 5 из 27 (Табл. 1 и Рис. 1). 
На протяжении всего периода наблюдения не было отмечено ни одного случая возникнове-
ния серьезных НЯ в исследуемых группах. Отличия между группами по частоте нежелатель-
ных явлений статистически незначимы (р=0,33 и 0,21 при сравнении групп с дозой Цинетона 
400 мг/сут и 600 мг/сут с группой плацебо, соответственно); однако, с ростом числа наблю-
дений возможно появление значимых отличий. 

Таблица 1 
Количество пациенток с нежелательными явлениями в группах исследования 

(3 мес. терапии) 
Наличие 

нежелательных 
явлений 

Количество пациенток с нежелательными явлениями 
Цинетон 

(400 мг/сут) 
+дидрогестерон 

(n=27) 

Цинетон 
(600 мг/сут) + 

 дидрогестерон 
(n=27) 

Плацебо 
+дигидростерон 

(n=27) 

Абс. Доля 
(%) 

95% 
ДИ Абс. Доля 

(%) 
95% 
ДИ Абс. Доля 

(%) 
95% 
ДИ 

Нет 23 85,2 4,2-
33,7 

22 82,5 6,3-
38,1 

25 92,6 0,9-
24,3 Да 4 14,8 5 18,5 2 7,4 
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Рис. 1. Количество пациенток с нежелательными явлениями 
в группах исследования (3 мес. терапии). 

Необходимо отметить, что настоящий отчет о результатах исследования является 
промежуточным. Долгосрочную безопасность применения препарата Цинетон, в том числе 
динамику изменения ряда клинико-лабораторных показателей (уровень общего белка, аль-
бумина, креатинина, глюкозы, общего билирубина, АЛТ, АСТ в биохимическом анализе 
крови; показатели PQ, QRS, QT на кардиограмме), можно будет оценить после получения 
окончательных результатов исследования. 

В настоящем исследовании также был проведен анализ переносимости проводимой 
терапии препаратом Цинетон в сочетании с гормональной терапией дигидростероном у па-
циенток с ГЭ без атипии. По результатам исследования были отмечены редкие случаи пре-
кращения лечения из-за появления НЯ в исследуемых группах. Количество случаев непере-
носимости в группе плацебо составляло 1 из 27; в группе терапии Цинетон 400 мг ДИМ в 
сутки составляло 1 из 27, в группе терапии Цинетон 600 мг ДИМ в сутки – 3 из 27 (Табл. 2 и 
Рис. 2). 

Таблица 2 
Количество пациенток со случаями непереносимости в группах исследования 

(3 мес. терапии) 

Наличие 
случаев неперено-

симости 

Количество пациенток со случаями непереносимости 
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 26 96,3 0,1-
18,9 

24 87,5 2,4-
29,2 

26 96,3 0,1-
18,9 Да 1 3,7 3 12,5 1 3,7 

Отличия между группами по частоте случаев непереносимости статистически незна-
чимы (р=0,75 и 0,31 при сравнении групп с дозой Цинетона 400 мг/сут и 600 мг/сут с груп-
пой плацебо, соответственно). 
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Рис. 2. Количество пациентов со случаями непереносимости в группах исследования 
(3 мес. терапии). 

Как мы уже отмечали, приведенные результаты изучения безопасности и пере-
носимости препарата Цинетон, полученные в рамках II фазы двойного слепого, рандомизи-
рованного, плацебо-контролируемого многоцентрового исследования, являются промежу-
точными (исследование планируется закончить в 2016 г.). Согласно полученным в ходе ис-
следований промежуточным данным у пациенток, отвечающих критериям включения (диаг-
ноз ГЭ без атипии, с показаниями к консервативному лечению), применение препарата Ци-
нетон не вызывало развитие серьезных НЯ, при этом значимых отличий в частотах НЯ меж-
ду группами не было. Несмотря на то, что данное исследование включало небольшое коли-
чество пациентов (81 человек), полученные результаты можно назвать многообещающими и 
предположить подтверждение в будущем хорошего профиля безопасности препарата. При 
дальнейшем проведении II фазы клинических исследований будет изучена безопасность пре-
парата при более длительном применении у большого числа пациенток, а также его эффек-
тивность в лечении ГЭ без атипии. 

Научно-исследовательские и опытно-конструкторские работы были выполнены в 
ФГБОУ ВПО «Российский университет дружбы народов» в рамках исполнения договора № 
02.G25.31.0080 от «23» мая 2013 г. на реализацию комплексного проекта по созданию 
высокотехнологичного производства «Производство лекарственных средств на основе 
биотехнологий для лечения социально-значимых заболеваний», финанси-руемого 
Министерством образования и науки Российской Федерации в соответствии с по-
становлением Правительства РФ №218. 
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