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Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) і
рак передміхурової залози (РПЗ) відносяться до основних
проблем сучасної урології, що перш за все зумовлено висо%
кою поширеністю даних захворювань. Для оцінювання
клінічної ефективності, морфологічних ефектів і безпеки
онкопротектора Епігалін® у дослідження були включені 
68 пацієнтів із ДГПЗ і РПЗ, які були рандомізовані на дві
групи: група I (36 пацієнтів) вживала Епігалін® по 2 капсу%
ли 2 рази на день, група II (32 пацієнти) – плацебо, також
по 2 капсули 2 рази на день. Середній вік пацієнтів I групи
склав 63,12±3,76 року, II групи – 64,11±4,89 року. На тлі
застосування препарату Епігалін® відзначено зниження ча%
стоти розвитку РПЗ в порівнянні з групою плацебо. Отри%
мані дані достовірно свідчать про на можливість досягнен%
ня регресії простатичної інтраепітеліальної неоплазії (ди%
сплазії) на тлі застосування препарату Епігалін®. Епігалін®

є безпечним засобом у пацієнтів з ДГПЗ і супутньою про%
статичною дисплазією для хіміопрофілактики РПЗ.
Ключові слова: доброякісна гіперплазія передміхурової зало0
зи, рак передміхурової залози, хіміопрофілактика, Епігалін®.

Доброякісна гіперплазія передміхурової залози (ДГПЗ) і
рак передміхурової залози (РПЗ) відносяться до основ-

них проблем сучасної урології, що перш за все зумовлено ви-
сокою поширеністю даних захворювань. Так, у 60-річному
віці ДГПЗ зустрічається більш ніж у половини чоловіків, а
після 80 років – вже у 80–90%. Методом лікування пацієнтів
з помірно вираженими симптомами розладів сечовипускан-
ня, а також тих, кому оперативне лікування протипоказано і
є високим ризиком через наявність важких супутніх захво-
рювань, є медикаментозна терапія. Отже, великий інтерес
представляє розроблення нових лікарських препаратів, здат-
них впливати як на ДГПЗ, так і на патологічні процеси, що
призводять до раку.

ДГПЗ значно поширений патологічний стан, що вражає
переважно чоловіків середнього та похилого віку. Дане за-
хворювання супроводжується обструктивними та іритатив-
ними симптомами, що істотно знижують якість життя
пацієнтів. Ознаки ДГПЗ зустрічаються більш ніж у 50%
пацієнтів у віці 51–60 років, і частота цих ознак
збільшується до 85–90% у чоловіків старше 80 років. Незва-
жаючи на те, що справжня етіологія ДГПЗ до теперішнього
часу залишається неясною, важливу роль у розвитку даного
стану пов’язують зі стромальною і залозистою проліфе-
рацією клітин в періуретральній зоні передміхурової залози.

Захворюваність на РПЗ стабільно зростає і в США, і в
Європі. РПЗ став другою основною причиною всіх пов’яза-
них з раком випадків смертності чоловіків у західних
країнах, що є великою і прогресивною як медичною, так і
соціальною проблемою, причому частота його виявлення

постійно зростає. За даними американської статистики від
17% до 20% чоловіків мають ризик захворіти клінічно значу-
щим РПЗ протягом життя, а від 2,82% до 4,73% – померти
від цього захворювання. Несприятливий прогноз розвитку
локалізованих і поширених форм пухлин підвищує інтерес
до програм ранньої ідентифікації потенційно виліковних
стадій злоякісного процесу. Скринінг РПЗ залишається
предметом дискусії. У цьому аспекті профілактичним захо-
дом, що, можливо, дозволить знизити смертність від РПЗ, є
раннє виявлення простатичної інтраепітеліальної неоплазії
(ПІН). При цьому в більшості досліджень не вдалося встано-
вити, що скринінг РПЗ знижує смертність чоловіків від цьо-
го захворювання. Лише в останні роки стали з’являтися ро-
боти, що свідчать про можливість зниження смертності від
РПЗ до 20% у результаті скринінгу. Відомо, що в більшості
епітеліальних тканин, включаючи передміхурову залозу, з
часом спостерігається низка генетичних порушень, що при-
зводять до втрати контролю за функціями клітини, зміни
клітинного і тканинного фенотипу від нормальної тканинної
структури до початкової дисплазії (LPIN), потім все більш
посилюючи до важкої дисплазії (HPIN), поверхневого і, на-
решті, інвазивного раку. Так, за даними світової літератури,
при повторній біопсії передміхурової залози у пацієнтів з ви-
явленим ПІН низького ступеня (LPIN) в 13–30%, а при ПІН
високого ступеня (HPIN) – у 27–66% випадків, діагнос-
тується рак. При цьому наявність ПІН високого ступеня при
повторних біопсіях підвищує ризик виявлення РПЗ до
70–73%. Описані тканинні трансформації в передміхуровій
залозі перебігають протягом тривалого часу: для розвитку
ПІН потрібно не менше 20 років. Необхідний термін від ви-
никнення LPIN до HPIN та раннього латентного раку стано-
вить 10 і більше років, а клінічно значуща карцинома після
цього іноді може не визначатися ще від 3 до 15 років. Зазна-
чені особливості перебігу патологічного процесу в пе-
редміхуровій залозі представляють добру можливість для
спроб корекції передракових станів. Неважко зробити вис-
новок, що розроблення ефективних методів і лікарських
агентів, що сприяють нормалізації функціональних і морфо-
логічних характеристик передміхурової залози, дозволить
значно знизити захворюваність і летальність від РПЗ.

Хіміопрофілактика – це використання засобів, що
уповільнюють прогресування неоплазії, спричинюють ре-
версію або зупинку розвитку процесів канцерогенезу з ме-
тою зниження ризику розвитку інвазивного або клінічно
значущого раку. Для цієї мети в якості перспективних розг-
лядаються речовини природного походження: індол-3-
карбінол (I3C), що міститься в овочах сімейства хрес-
тоцвітих, та найбільш активний з катехінів зеленого чаю –
епігаллокатехін-3-галат (EGCG), які є двома діючими ком-
понентами препарату Епігалін®.
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До теперішнього часу в світі накопичений цікавий експе-
риментальний і практичний матеріал, що свідчить про по-
тенційну значущість протипухлинної активності I3C і
EGCG відносно пухлин епітеліального походження. Експе-
риментально і клінічно обгрунтована їхня здатність здійсню-
вати множинне блокування молекулярних механізмів, що
стимулюють патологічну клітинну проліферацію і наступ-
ний канцерогенез. При комбінованому використанні I3C і
EGCG ефективно блокують основні (у тому числі гормон-
незалежні) сигнальні шляхи, що призводять до патологічної
клітинної проліферації, стимулюють апоптоз трансформова-
них клітин, пригнічують патологічний ангіогенез. 

Результати експериментальних досліджень свідчать, що
I3C і його основне метаболічне похідне – 3,3’-дііндолілметан
– проявляють високу протипухлинну ефективність відносно
РПЗ. Установлено, що в умовах in vitro I3C дозо- і часоза-
лежним чином пригнічують ріст андрогензалежних і андро-
геннезалежних клітинних культур передміхурової залози.
При цьому пригнічується експресія стимуляторів клітинно-
го циклу – циклінів і циклінзалежних кіназ і, навпаки, підви-
щується рівень білків – інгібіторів клітинного поділу – р21,
р27. Найважливішою біологічною властивістю I3C є
здатність блокувати проведення в клітинах передміхурової
залози андрогензалежних проліферативних сигналів на ета-
пах ініціації їх реалізації за допомогою інгібування експресії
андрогенових рецепторів. Як і в інших клітинних системах,
I3C індукує апоптоз простатичних клітин, опосередкованих
системою білків Bax/Bcl, а також блокує сигнальні каскади,
що активуються факторами росту і здійснюються за допомо-
гою ядерного фактора транскрипції NF-kB і протеїнкінази
Akt. Дані сигнальні шляхи регулюють баланс між клітинним
виживанням і загибеллю і розглядаються як додаткова мож-
ливість реалізації апоптозу в простатичних клітинах.

Другий компонент препарату Епігалін® – EGCG – не по-
ступається І3С в антипроліферативних і проапоптотичних
властивостях. Достовірно встановлено, що EGCG, так само
як і I3C, блокує внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, інду-
ковані поліпептидними ростовими факторами. Здатність
EGCG блокувати цитокінзалежні шляхи стимуляції пухлин-
ного росту, а отже, придушувати таким чином і патологічні
запальні реакції, доведена ще більш переконливо, ніж для
I3C. На епітеліальних пухлинних клітинах різного похо-
дження встановлено, що EGCG у фізіологічних концент-
раціях ефективно інгібує експресію ключового ферменту
циклу арахідонової кислоти – циклооксигенази 2 (ЦОГ-2),
що стимулюється під дією мітогенних форболових ефірів.
Крім того, є дані, що EGCG інгібує TNF-індуковану акти-
вацію ядерного фактора транскрипції NF-kB, який є кінце-
вим ефектором сигнальних шляхів, індукованих не тільки
ростовими факторами, але й прозапальних цитокінів.

Що стосується проапоптотичних властивостей EGCG,
то для нього також, як і для I3C, показана здатність до
комітування пухлинних клітин до апоптозу.

Селективна проапоптотична активність EGCG
(20–100 мкМ) була виявлена на клітинних моделях гормон-
чутливих і гормонрезистентних клітин РПЗ. При цьому
ініціювався той самий каскад подій, що і у випадку з І3С.

Слід зазначити, що в більшості робіт, що стосуються цієї
проблеми, проапоптотичні властивості EGCG відносно пух-
линних клітин тісно пов’язувалися з його пероксидантною
активністю, а саме зі здатністю EGCG утворювати реактивні
кисневі радикали (аніон-супероксид О2 і перекис водню
Н2О2), що спричинюють подальшу загибель пухлинних
клітин за допомогою активації процесу перекисного окис-
нення ліпідів, що входять до складу клітинних мембран.

Ще однією важливою складовою протипухлинної актив-
ності препарату Епігалін® є здатність його компонентів

пригнічувати патологічний ріст кровоносних судин, що час-
то супроводжує гіперпластичні клітинні процеси. У низці
експериментальних досліджень було встановлено, що EGCG
є ефективним інгібітором фактора росту ендотелію судин
VEGF – ключового індуктора ангіогенних процесів – і його
рецептора VEGFR. Крім того, EGCG перешкоджає власне
самому процесу взаємодії фактора VEGF з рецептором
VEGFR. З усього наведеного вище можна зробити висновок,
що активні діючі компоненти препарату Епігалін® – I3C і
EGCG – ефективно блокують основні сигнальні механізми
патологічної клітинної проліферації, індукують апоптоз
трансформованих клітин, а також пригнічують запальні ре-
акції і патологічний ріст судин, тобто здійснюють множинне
блокування основних ланок патогенезу гіперпластичних
процесів в тканинах передміхурової залози.

У даний час I3C і EGCG призначають переважно з
профілактичною та загальнозміцнювальною метою, без
усвідомлення дійсності онкопротекторних та антипроліфе-
ративних можливостей. У світовій літературі можна знайти
безліч доклінічних досліджень, зустрічаються також
публікації і доведеної клінічної ефективності. Так, у
дослідженні російських учених (2009) продемонстрована ан-
типроліферативна активність I3C і EGCG у пацієнтів з
ДГПЗ і супутньою простатичною інтраепітеліальною неоп-
лазією, що підтверджено значним поліпшенням морфо-
логічної структури тканини передміхурової залози (пози-
тивна динаміка у 90,9% пацієнтів з HPIN, поліпшення – у
57,1% пацієнтів з LPIN) і не зафіксовано жодного випадку
злоякісного переродження, у той час як у групі плацебо ди-
наміка негативна і РПЗ був виявлений у 25% пацієнтів. То-
му є всі підстави розраховувати на ефективне застосування
комбінованого препарату Епігалін® як з метою фармако-
логічної корекції ДГПЗ, так і профілактики РПЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З 2013 р. в ДУ «Інститут урології» розпочато роботу з ви-

вчення клінічної ефективності, морфологічних ефектів і без-
пеки онкопротектору Епігалін® у порівнянні з плацебо у хво-
рих на ДГПЗ і ПІН. Оцінювали вплив застосування препара-
ту на динаміку симптомів порушення функції нижніх сечових
шляхів, якість життя хворих, основні уродинамічні показники
(максимальну швидкість потоку сечі і об’єм залишкової сечі),
рівень ПСА, об’єм передміхурової залози і характер морфо-
логічних ефектів препарату Епігалін® у порівнянні з плацебо.
Також оцінювали безпеку препарату Епігалін® на підставі
аналізу частоти небажаних явищ, побічних ефектів і динаміки
основних параметрів сироватки крові.

Для оцінювання клінічної ефективності, морфологічних
ефектів і безпеки препарату Епігалін® в дослідження було
включено 68 пацієнтів з ДГПЗ і ПІН, які були рандомізовані
на дві групи: група I (36 пацієнтів) вживала Епігалін® по 2 кап-
сули 2 рази на день протягом 3 міс, група II (32 пацієнти) –
плацебо, також по 2 капсули 2 рази на день протягом 3 міс.
Середній вік пацієнтів I групи склав 63,12±3,76 року, II гру-
пи – 64,11±4,89 року. 

Критеріями включення в дослідження були :
– вік пацієнтів – старше 50 років;
– наявність симптоматичної, клінічно і морфологічно до-

веденої ДГПЗ;
– морфологічно доведена наявність HPIN або LPIN;
– наявність симптомів за шкалою IPSS – більше 7 балів;
– максимальна швидкість току сечі 5<Qmax<15 мл /с;
– об’єм залишкової сечі – не більше 150 мл;
– об’єм передміхурової залози – більше 35 см3;
– рівень ПСА – до 10 нг/мл.
Усі пацієнти дали письмову згоду на участь у

дослідженні та дотримувалися рекомендації лікаря щодо
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призначеної терапії. При цьому були виключені пацієнти,
які раніше піддавалися хірургічним втручанням на органах
малого таза, термотерапії, променевій терапії органів таза,
мають склероз шийки сечового міхура, збільшення середньої
частки передміхурової залози, стриктуру сечівника, усклад-
нений перебіг ДГПЗ (у тому числі камені і дивертикули се-
чового міхура, рецидивну сечову інфекцію, хронічну нирко-
ву недостатність, порушення функції верхніх сечових
шляхів), онкологічні захворювання (у тому числі РПЗ), зна-
чущі кардіо- або цереброваскулярні порушення, психічні за-
хворювання та ураження ЦНС, діабетичну нейропатію, ней-
рогенні розлади сечовипускання, ниркову і печінкову недо-
статність, а також інші загрозливі для життя стани. Також
були виключені пацієнти, що вживають препарати, які впли-
вають на якість сечовипускання, до моменту дослідження
менш ніж за 2 міс до нього (інгібітори 5-редуктази, 1-адре-
ноблокатори, рослинні екстракти, холінолітики, антидепре-
санти, діуретики).

Первинне обстеження (V-1) включало: збір анамнезу,
клінічний огляд, пальцеве ректальне дослідження пе-
редміхурової залози, стандартизоване оцінювання симп-
томів за шкалами IPSS і якості життя (QоL), аналіз крові на
ПСА, загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі,
біохімічний аналіз крові (креатинін, білірубін, холестерин,
ACT, ГГТ, глюкоза), урофлоуметрію з визначенням залиш-
кової сечі ультразвуковим методом, трансректальну ультра-
сонографію з визначенням об’єму передміхурової залози.

Кожному пацієнту проводили мультифокальну біопсію
передміхурової залози мінімум з 8 точок. Біопсію виконува-
ли не раніше ніж за 2 міс до початку вживання препарату.
Були застосовані такі методи морфологічного дослідження
біоптатів: світлооптичний, морфометричний, іму-
ногістохімічний, цитоспектрофотометричний.

Якщо пацієнт задовольняв усім критеріям включення і
не потрапляв ні під один з критеріїв виключення, то його
включали в дослідження, проводили етап рандомізації і ви-
давали досліджуваний препарат на 3 міс. Хворих інформува-
ли про необхідність правильного і регулярного вживання
препарату.

Через 3 міс після початку застосування препарату при-
значали другий візит (V-2). Обстеження в цілому відповіда-
ло такому при V-1, за винятком аналізу на ПСА, аналізу сечі
і біопсії передміхурової залози, які не проводили. Оцінюва-
ли небажані явища і побічні реакції. Пацієнту видавали пре-
парат на наступні 3 міс.

Візит 3 (V-3) призначали через 6 міс після початку вжи-
вання препарату, що досліджували («ефект післядії»). Об-
стеження відповідало такому при V-1. Також оцінювали не-
бажані явища і побічні реакції.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Метою проведеного дослідження була спроба довести
на клінічному матеріалі онкопротекторну та антипроліфе-
ративну дію препарату Епігалін® на розвиток РПЗ у
пацієнтів з ДГПЗ і ПІН. При оцінці результатів морфо-
логічних змін важливо відзначити, що розподіл хворих в
основній і контрольній групах було випадковим і відбува-
лося методом рандомізації. Дослідження було подвійним
сліпим і плацебо-контрольованим: ні дослідник, ні
фахівець-морфолог, ні пацієнт не знали – застосовується
Епігалін® або плацебо.

Спочатку в I групу (Епігалін®) було включено 14
пацієнтів з ПІН низького ступеня (LPIN) і 22 пацієнти з
простатичною інтраепітальною неоплазією високого ступе-
ня (HPIN). II група (плацебо) включала 10 пацієнтів з LPIN
і також 22 пацієнти з HPIN. Міжгрупові відмінності у
вихідних частках хворих з LPIN і HPIN були статистично
незначущі (р> 0,05, критерій Фішера). Після 6 міс лікування
повторна біопсія передміхурової залози виявила такі зміни
(таблиця):

– у групі хворих, які вживали Епігалін®, з 14 пацієнтів з
LPIN у 2 хворих виявлена знову LPIN, у 4 пацієнтів – HPIN,
у 8 пацієнтів – тільки ДГПЗ;

– у групі, що одержувала Епігалін®, з 22 пацієнтів з HPIN
у 2 хворих повторно виявлена HPIN , а у 20 – тільки ДГПЗ;

– у групі плацебо з 10 пацієнтів з LPIN в 2 випадках по-
вторно діагностовано LPIN, у 2 – HPIN, ще у 2 – тільки
ДГПЗ, а у 4 хворих виявлено РПЗ;

– у групі плацебо з 22 пацієнтів з HPIN у 14 хворих по-
вторно виявлена HPIN, у 4 – ДГПЗ, а ще у 4 – РПЗ.

Аналіз отриманих результатів свідчить, що на першому
візиті в обох групах були зафіксовані дві морфологічні ха-
рактеристики: LPIN і HPIN. В результаті лікування
(Епігалін® або плацебо) морфологічна картина погіршилася,
покращилася або залишилася незмінною.

За результатами впливу призначеної терапії групи, що
одержували Епігалін® і плацебо, суттєво розрізнялися
(р=0,002, критерій Манна–Уїтні).

Окремо вивчали відмінність частоти малігнізації в
досліджуваних групах. Характерно, що в основній групі ви-
падків малігнізації не відзначено. У контрольній групі (пла-
цебо) зареєстровано 8 випадків розвитку РПЗ (25%).
Відмінності за частотою малігнізації між досліджуваними
групами виявилися статистично значущими (р=0,039, кри-
терій Фішера).

Суттєве поліпшення морфологічної структури ткани-
ни передміхурової залози в основній групі спостерігало-
ся у 20 з 22 пацієнтів з HPIN (90,9%), а поліпшення – у
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Група
Вихідна морфологічна

характеристика

Морфологічна характеристика 

через 6 міс лікування

Епігалін®

HPIN (n=22)
HPIN (n=2)

ДГПЖ (n=20)

LPIN (n=14)
HPIN (n=4)
LPIN (n=2)

ДГПЖ (n=8)

Плацебо

HPIN (n=22)
HPIN (n=14)

ДГПЖ (n=4)
РПЗ (n=4)

LPIN (n=10)

HPIN (n=2)
LPIN (n=2)

ДГПЖ (n=2)

РПЗ (n=4)
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57,1% пацієнтів з LPIN. У групі плацебо відзначалася
протилежна картина. Отримані дані вірогідно свідчать
про можливість досягнення регресії ПІН (дисплазії) у
пацієнтів з ДГПЗ в результаті застосування препарату
Епігалін®.

При аналізі основних загальноклінічних параметрів
(IPSS, QоL, Qmax, об’єм передміхурової залози і залиш-
кової сечі, ПСА) відзначалася деяка позитивна динаміка,
однак певних відмінностей, як при порівнянні показників
у групах до і після лікування, так і між групами, виявле-
но не було. На фоні застосування онкопртектора
Епігалін® особливо слід зазначити, що рівень ПСА майже
без змін з незначною тенденцією до зменшення, у той час
як у групі плацебо – навпаки тенденція до зростання за
межі 10 нг/мл.

Принципово важливо відзначити, що в ході лікування
побічних ефектів і небажаних явищ у пацієнтів як I, так і II
груп, зареєстровано не було.

ВИСНОВКИ
1. На тлі застосування онкопротектора Епігалін® відзначено

відсутність прогресування неоплазії та розвитку раку пе-
редміхурової залози (РПЗ) у порівнянні з контрольною групою.

2. Отримані дані достовірно свідчать про можливість до-
сягнення регресії простатичної інтраепітеліальної неоплазії
– ПІН (дисплазії) на тлі застосування препарату Епігалін®,
що підтверджує його антипроліферативні можливості.

3. Епігалін® є безпечним засобом у пацієнтів з добро-
якісною гіперплазією передміхурової залози і супутньою
простатичною дисплазією для хіміопрофілактики РПЗ.

Вторичная химиопрофилактика рака 
предстательной железы: клиническая 
эффективность фитохимических молекул
А.И. Бойко, А.А. Губарь

Доброкачественная гиперплазия предстательной железы (ДГПЖ) и
рак предстательной железы (РПЖ) относятся к основным проблемам
современной урологии, что прежде всего обусловлено высокой распро-
страненностью данных заболеваний. Для оценки клинической эффек-
тивности, морфологических эффектов и безопасности онкопротектора
Епигалин® в исследование было включено 68 пациентов с ДГПЖ и
PПЖ, которые были рандомизированы на две группы: группа I (36 па-
циентов) принимала Епигалин по 2 капсулы 2 раза в день, группа II (32
пациента) – плацебо, также по 2 капсулы 2 раза в день. Средний воз-
раст пациентов I группы составил 63,12±3,76 года, II группы –
64,11±4,89 года. На фоне применения препарата Епигалин® отмечено
снижение частоты развития РПЖ по сравнению с контрольной груп-
пой. Полученные данные достоверно свидетельствуют о возможности
достижения регрессии простатической интраэпителиальной неопла-
зии (дисплазии) на фоне применения препарата Епигалин®. Епигалин®

является безопасным средством у пациентов с ДГПЖ и сопутствую-
щей простатической дисплазией для химиопрофилактики РПЖ.
Ключевые слова: ДГПЖ, рак предстательной железы, химиопро0
филактика, Эпигалин®.

Secondary chemoprevention 
of prostate cancer: clinical
efficiency of phytochemical molecules
A.I. Boyko, A.O. Gubar

Benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostate cancer (PCa) are
the main problems of modern urology, first of all due to the high
prevalence of these diseases. To evaluate the clinical efficacy, safe-
ty and morphological effects Epigalin® in the study included 68
patients with BPH and PCa, who were randomized into two
groups: group I (36 patients) took Epihalin® 2 capsules 2 times a
day, group II (32 patients) – placebo as 2 capsules 2 times a day.
The average age of patients in group I was 63,12±3,76 year, II group
– 64,11±4,89 years. In the background of Epigalin® a reduction in
the incidence of prostate cancer compared with control group.
Received data reliably indicate the possibility of achieving regres-
sion of prostatic intraepithelial neoplasia (dysplasia) in the back-
ground of Epigalin®. Epigalin® is a safe tool in patients with BPH
and concomitant prostatic dysplasia related to prostate cancer
chemoprevention.

Key words: BPH, prostate cancer, chemoprevention, Epigalin®. 
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