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40 років історії інгібіторів ароматази
Цьогоріч виповнюється рівно 40 років відтоді, як британський фармаколог Анжела Броді з Медичної школи 
Університету Меріленду разом з онкологом Чарльзом Кумбесом продемонстрували ефективність нового 
протипухлинного препарату, що належить до класу інгібіторів ароматази. Результати невеликого 
дослідження, проведеного в Лондоні за участю 11 пацієнтів із раком грудної залози, виявилися настільки 
обнадійливими, що фармацевтична компанія Novartis відразу заявила: готова фінансувати подальші клінічні 
дослідження у цьому напрямі ендокринної терапії. Так у 1994 році на фармацевтичному ринку з’явився 
перший інгібітор ароматази форместан, про який незабаром заявили як про «одну з найважливіших подій 
у лікуванні раку». Форместан виявився ефективнішим за тамоксифен, який вже майже 20 років застосовувався 
у жінок у постменопаузі для лікування раку грудної залози з експресією естрогенових рецепторів.
У статті використано фрагменти книги О.О. Ковальова «Цивілізація та рак: чи є шанс у багатоклітинних», 
яка нині перебуває у видавництві.

Вік естрогенів
Історія створення першого селективного інгібітору арома-

тази, який блокує синтез естрогенів, почалася значно раніше 
і була нерозривно пов’язана з вивченням гормонів цієї групи.

Вже у 1920-х роках робилися відчайдушні спроби синтезу-
вати статеві гормони шляхом витяжки з тканин та органів 
тварин. У результаті цього було отримано перший природний 
естроген, для очищення якого знадобилася 1 тонна яєчників 
свиней. Сьогодні масштаби цих наукових «подвигів» немож-
ливо уявити. У різних звітах стверджувалося, що в результаті 
погоні за естрогеном із 20 000 голів великої рогатої худоби було 
отримано 1000 кг яєчників, з яких виділено 900 г сирого кон-
центрату та синтезовано 26 г біологічно активної речовини.

Вартість навіть кількох кристалів натурального естрогену 
виявилася непомірно високою, до того ж було встановлено, 
що пероральний естрадіол швидко розкладається у кишечни-
ку та нейтралізується у печінці. Незабаром стало зрозуміло, 
що екстракти з яєчників тварин неможливо використовувати 
у клінічній практиці, а отри-
мувати естроген для медичних 
потреб необхідно іншим спо-
собом.

«Естрогенова лихоманка» 
охопила два континенти, про-
те прогрес був повільним. 
Спроби синтезувати стероїдну 
сполуку з гормональною ак-
тивністю незалежно один від 
одного робили різні наукові 
колективи під керівництвом 
американця Едварда Дойзі 
та німця Адольфа Бутенандта.

Наприкінці 1920-х років ні-
мецький гінеколог Бернхард 
Зондек встановив, що сеча 
вагітних містить велику кіль-
кість естрогенів. Із сотень лі-
трів сечі, яку звозили в лабо-
раторії у величезних мідних чанах, було отримано неве лику 

кількість кристалів естро-
гену, і відкриття представили 
на Між народ ному конгресі 
у Бостоні в 1929 році. «Сила 
цих кристалів настільки вели-
ка, що один грам може відно-
вити статевий цикл у більш 
ніж дев’яти мільйонів щу-
рів», – захоплювалися винахо-
дом учасники конгресу.

Оскільки стаття німецького 
вченого вийшла на кілька мі-
сяців раніше, саме Адольф 
Бутенандт у 1939 році розділив 
разом із Леопольдом Ружи ч-
кою Нобелівську премію «за 
дослідження у галузі статевих 
гормонів». Едвард Дойзі пізні-
ше отримав престижну наго-
роду, але вже за дослідження 
вітаміну К.

Конверсія андрогенів в естрогени
У 1930-х роках було встановлено, що два класи хімічних 

сполук, андрогени й естрогени, мають практично одну й ту 
саму формулу і можуть перетворюватися один на одного. 
Бернхард Зондек у зв’язку з цим писав, що «жіночий гормон, 
регулярно присутній у чоловічому організмі, є нормальним 

фізіологічним продуктом 
метаболізму, і перетворен-
ня чоловічого статевого 
гормону на жіночий є ціл-
ком можливим».

Догмою того часу була 
стандартна теорія, згідно 
з якою стероїдні гормони 
виробляються лише ендо-
кринними залозами, такими 
як яєчники, яєчка та над-
ниркові залози.

Перші припущення, що 
естрогени можуть утворю-
ватися в чоловічому орга-
нізмі, з’явилися на початку 
минулого століття, коли 
знаменитий австрійсь кий 
лікар і біохімік Євген 
Штей  нах почав проводити 
свої експерименти у спробі 
стимулювати «друге статеве 
дозрівання» у літніх чоло-
віків і змінити сексуальну 
орієнтацію гомосексуалістів, пересаджуючи їм яєчка. Вчений 
зауважив, що сеча чоловіків, які перенесли такі  операції або 
ін’єкції тестостерону, має високу естрогенову активність.

У 1950-х роках ці роботи у цьому напрямі продовжив аме-
риканський акушер Кеннет Раян, який експериментував 
зі свіжою людською плацентою, що завжди була під рукою. 
Таким чином Раян відкрив стероїдну ароматазу, яку він нази-
вав естроген-синтазою. Виявилося, що цей білок був здатний 
«ароматизувати» кільце А в андрогенах з утворенням естрону 
й естрадіолу.

Через багато років після робіт Штейнаха та Раяна біохіміки 
з Далласа Пол Макдональд і Пенті Сітері зробили відкриття, 
що як у чоловіків, так і у жінок у постменопаузі місцем син-
тезу естрогенів є не тільки залозисті органи, а й периферичні 
тканини.

Фермент, який контролює це перетворення, був названий 
ароматазою, а сам процес конверсії – ароматизацією. У дослі-
дженнях 1980-х років виявлено, що ароматазна активність 
властива лише одному ферменту в організмі – цитохрому Р450.

Сьогодні відомо, що в тканинах дорослого чоловіка арома-
тизація тестостерону в естрадіол відбувається у жировій тка-
нині, яєчках (клітинах Сертолі та клітинах Лейдига), голов-
ному мозку, кістках, м’язах, печінці та кровоносних судинах. 
У жінок фермент ароматаза міститься в яєчниках, плаценті 
та матці. Однак у жінок у постменопаузі основним джерелом 
естрадіолу є жирова тканина. У дослідженнях виявлено, що 
перетворення андростендіолу в естроген було вищим у осіб 
з ожирінням, це дозволило припустити, що саме жирова тка-
нина є основним місцем ароматизації. Ці дані вперше під-
твердили, що жирові клітини можуть експресувати ген аро-
матази. Це легко пояснювало, чому ожиріння здатне під-
вищувати ризик розвитку раку грудної залози й ендометрія.

Було виявлено також, що різко виражену ароматазну ак-
тивність мають тканини грудної залози. У дослідженнях пря-
мо продемонстровано високий рівень локального синтезу 
естрогенів не тільки у здорових клітинах, а й у тканинах до-
броякісних та злоякісних пухлин грудної залози.

Встановлено, що джерелами продукції естрогенів у ткани-
нах раку грудної залози людини є не лише стромальні й епіте-
ліальні клітини, а й макрофаги, які часто інфільтрують зло-
якісну пухлину. Клітини квадранта грудної залози, в якому є 
пухлина, зазвичай мають найвищу ароматазну активність. 
Це вкотре доводить, що рак частіше розвивається в тих ткани-
нах, де експресія ароматази є найвищою. Можливо, фактори, 
які продукують злоякісні клітини, локально стимулюють екс-
пресію ароматази у прилеглих мезенхімальних тканинах.

Гормональна адитивна терапія
Методи ендокринної терапії раку грудної залози беруть свій 

початок у 1896 році, коли сер Джордж Бітсон трьом жінкам 
із поширеною неоперабельною карциномою виконав двобіч-
ну оваріектомію із блискучим результатом. У першій полови-
ні ХХ століття цей підхід набув продовження у вигляді хірур-
гічної адреналектомії та гіпофізектомії. Розвиток клінічної 
фармакології дав змогу відмовитися від цих травматичних 
операцій і зосередитись на альтернативних медикаментозних 
методах лікування раку. Завдяки Олафу Пірсону й іншим до-
слідникам було розроблено так звану гормональну адитивну 
терапію, яка включала застосування кортикостероїдів, андро-
генів і навіть естрогенів.

Наприкінці 1950-х років багато фармацевтичних компа-
ній активно вивчали нещодавно відкритий клас хімічних 
сполук – антиестрогени. Оскільки на той час вважалося, що 
комерційного ринку препаратів для лікування раку не існує, 
основною метою досліджень нових гормональних ліків була 
оцінка їх контрацептивних, а не протипухлинних власти-
востей.

У 1962 році хімік Дора Річардсон у лабораторії компанії ICI 
Pharmaceuticals (сьогодні AstraZeneca) вперше синтезувала 
тамоксифен, який спочатку був заявлений як «ефективна жі-
ноча таблетка на ранок». Однак в експерименті у щурів цей 
препарат не забезпечував протизаплідних властивостей, а на-
впаки більше стимулював овуляцію.

Приблизно в цей же час були відкриті рецептори естрогенів 
і доведено теорію Чарльза Хаггінса, згідно з якою саме через 
гормональні стероїдні рецептори ракові клітини отримують 
сигнали для проліферації. Відразу після цих відкриттів було 
розпочато дослідження раніше синтезованих ендокринних 
хімічних сполук етамокситрифетолу та кломіфену, які могли 
потенційно блокувати ендокринні рецептори. Дослідження 
виявилися невдалими та завершилися достроково через ви-
соку токсичність нових препаратів.

Керівництво компанії ICI Pharmaceuticals неохоче погоди-
лося фінансувати вивчення протипухлинних властивостей 
тамоксифену. Перше клінічне дослідження препарату було 
проведено у Великій Британії у лікарні Крісті 1971 року. У стат-
ті про його результати дослідники писали, що «лабораторні 
тести, призначені для вибору пацієнтів, які можуть отримати 
користь від лікування, дали непереконливі результати, тому 
терапія проводилася методом проб і помилок». У ті роки для 
лікування раку грудної залози молодші пацієнтки протягом 
5 років після менопаузи отримували андрогени, а пацієнтки 
похилого віку – естрогени (сумно відомий діетилстильбестрол).

Новим антиестрогеновим агентом IC146474 було про-
ліковано 46 жінок, «у 10 з яких 
 отримано хороші результати». 
З фінансових причин і через 
відсутність видимої перспек-
тиви цього онкологічного на-
пряму фармацевтична компа-
нія відмовилася від подальшої 
розробки тамоксифену.

Пізніше Артур Волпол віді-
грав важливу роль у фіна н-
суванні роботи англійсько- 
американського вченого й он-
колога Крейга Джордана, 
який у рам ках своєї доктор-
ської дисертації продовжив 
до слідження препарату та до-
вів його високу ефективність 
в ад’ювантному, паліативному 
режимі та для профілактики 
раку грудної залози. Обсяг 
першого продажу тамоксифе-
ну як у Великій Британії, так 
і в США набагато перевищив 
початкову оцінку ICI Pharma-
ceuticals.

Ароматаза як ціль терапії
Першим інгібітором ароматази став аміноглютетимід, 

проти пухлинні властивості якого були відкриті випадково, 
оскільки спочатку препарат використовувався як протисудо-
мний. Після того, як під час терапії у молодої дівчини розви-
нулися симптоми хвороби Аддісона (недостатності наднирко-
вих залоз), стало ясно, що аміноглютетимід інгібує стероїди 
й андрогени, у зв’язку з чим через побічні ефекти його вилу-
чили з продажу. Однак оскільки в 1960-ті роки для лікування 
раку грудної залози все ще застосовувалася хірургічна адрена-
лектомія, новий антагоніст стероїдів був запропонований як хі-
мічна альтернатива цій операції.

Звіт про застосування аміноглютетиміду для лікування раку 
грудної залози було опубліковано у 1969 році. Цей препарат 
разом із тестолактоном став інгібітором ароматази першого 
покоління. Дещо пізніше, через низьку антиестрогенову ак-
тивність, побічні ефекти та необхідність введення кортикосте-
роїдів із замісною метою, аміноглютетимід не рекомендували 
до подальшого застосування. Такими чином, тамоксифен став 
єдиним на той час методом гормональної терапії 1-ї лінії 
у хворих на метастатичний рак грудної залози. Антиестрогени 
зберігали своє лідерство в онкології протягом 20 років.

Проте на початку 1970-х років співробітник Університету 
Меріленду Гаррі Броді усвідомив потенціал  нових препаратів 
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для ендокринної терапії та створив групу з розроблення 
 селективних інгібіторів ароматази. До нього приєдналися ві-
домі вчені, котрі вже працювали над проблемою гормон- 
індукованих пухлин, – Крейг Джордан і Майкл Харпер, які 
разом з Артуром Волполом кількома роками раніше створили 
перший в онкології анти естроген.

Підсумком спільної роботи став синтез першого селектив-
ного інгібітору аро матази 4-ОН-А, який був вивчений 
Анжелою Броді за назвою форме стан у 1982 році.

Форместан був затверджений Національною служ бою охо-
рони здоров’я Сполученого Коро лівства і став єдиним на той 
час схваленим селективним 
інгібітором ароматази для 
лікування хворих на рак 
грудної залози. Однак під 
час подальших досліджень 
стало зрозуміло, що цей 
препарат не блокує арома-
тазу тією мірою, як його 
токсичний попередник 
аміноглютетимід.

Визнаючи високий по-
тенціал нового напряму, 
багато фармацевтичних 
компаній зробили істотний 
внесок у клінічне розро-
блення сучасних сильно-
дійних стероїдних і несте-
роїдних селективних інгі-
біторів ароматази. Такими компаніями були Ciba-Geigy (тепер 
Novartis), Merrill-Dow, Imperial Chemical Industries (нині 
AstraZeneca), Lilly, Pharmitalia, Jannsen та Yamaguchi Pharma-
ceuticals. Врешті-решт це сприяло розробленню двох нестеро-
їдних зворотних інгібіторів ароматази анастрозолу та  летрозолу 
й одного стероїдного інактиватора ароматази  екземестану.

Клінічні дослідження інгібіторів ароматази
Тамоксифен розроблявся приблизно в той самий час, 

коли вивчалися інгібітори ароматази та прогестини, однак 
у 1980-х роках цей антиестроген уже міцно посів своє місце 
в 1-й лінії терапії метастатичного раку грудної залози, а та-
кож в ад’ювантному та неоад’ювантному режимах. Після 
появи одразу трьох новітніх препаратів виникла потреба 
у серйозному науковому аналізі двох принципово різних 
підходів до ендокринної терапії.

Ранні дослідження інгібіторів ароматази першого поколін-
ня проводилися за участю пацієнтів з раком грудної залози, 
у яких рецидив виникав після попередньої ендо кринної те-
рапії, такої як оваріектомія, прийом високих доз естрогенів 
або тамоксифену. У дослідженні інгібіторів  ароматази третьо-
го покоління виявлено, що нові пре парати мають у 10 000 ра-
зів вищу ефективність і нижчу ток сичність, ніж уже відомі 
аміноглютетимід, форместан і фадрозол.

У проведених чотирьох клінічних рандомізованих дослі-
дженнях, присвячених прямому порівнянню антиестрогену 
тамоксифену та нових інгібіторів ароматази, відзначено вищу 
ефективність останніх. У кожному з цих досліджень, у яких 
брали участь до 10 000 жінок, було вперше встановлено пе-
ревагу одного методу ендокринної терапії над іншим. Відмін-
ності були статистично значущими у всіх дослідженнях, крім 
одного, у якому рецепторний статус пухлини невідомий 
у 55% пацієнтів. У зв’язку з цим Управління з контролю 
 якості харчових продуктів і лікарських препаратів США 
в  рекордно короткий термін (43 дні) після подання запиту 
на схвалення прискорено зареєструвало застосування 
анастрозолу як метод ендокринної терапії хворих на метаста-
тичний естроген- рецепторпозитивний (ER+) рак грудної 
залози.

Якщо згідно з попередньою догмою кожна доступна ендо-
кринна терапія забезпечує однакову швидкість відповіді 
і може відрізнятися тільки за вартістю та побічними ефекта-
ми, проведені дослідження вперше показали, що одна ендо-
кринна терапія може бути кращою за іншу.

На сьогодні летрозол, анастрозол та екземестан схвалені 
як 1-ша лінія терапія при поширеному раку грудної залози 
у всьому світі.

Після доведення переваги інгібіторів ароматази третього 
покоління над тамоксифеном при поширеному раку грудної 
залози були проведені подібні дослідження у пацієнтів із ран-
німи стадіями захворювання із використанням цих препара-
тів в ад’ювантному режимі для запобігання рецидивам після 
мастектомії.

У великих дослідженнях ATAC і BIG-FEMTA порівняли 
вплив кожного з препаратів (анастрозол і тамоксифен окремо 
та в комбінації) на такі показники, як час до прогресування 
захворювання та загальна виживаність. Через 5 років резуль-
тати цих досліджень продемонстрували абсолютну перевагу 
інгібітору ароматази щодо виживаності без прогресування, 
тоді як загальна виживаність за будь-якого виду лікування 
була однаковою. У дослідженні також показано, що одночас-
ний прийом антиестрогенів та інгібіторів ароматази одним 
хворим недоцільний.

Застосування в ад’ювантному режимі тамоксифену зумов-
лювало збільшення кількості випадків раку ендометрія та 
епізодів венозних тромбозів. Прийом інгібіторів ароматази 
асоціювався із прискореною втратою кісткової маси, симп-
томами урогенітальної атрофії та артралгіями.

На підставі даних цих досліджень інгібітори ароматази були 
схвалені в усьому світі для використання в ад’ювантному 
 режимі в пацієнтів груп високого ризику, зокрема, з T2, N1 
і фенотипом пухлини ER/PG+, HER2+.

У дослідженні BIG-1-98 було проведено тестування чотирьох 
найбільш ефективних секвенсинг-стратегій ад’ювантної ендо-
кринотерапії у пацієнтів з операбельним раком грудної залози: 
застосування тамоксифену протягом 5 років; летрозолу протя-
гом 5 років; летрозолу протягом 2 років, потім – тамоксифену 
протягом 3 років; тамоксифену протягом 2 років, потім – ле-
трозолу протягом 3 років. Виявлено, що 5-річний курс летро-
золу ефективніший за 5-річний курс тамоксифену або 2-річний 
курс тамоксифену з подальшим застосуванням летрозолу.

Ендокринна терапія раку грудної залози летрозолом в нео-
ад’ювантному режимі забезпечувала зменшення об’єму пух-
лини на 81%, анастрозолом – на 75%, а тамоксифеном – 
на 48%. Органозберігальна операція на грудній залозі була 
проведена 45% жінок після прийому летрозолу і 35% – та-
моксифену. HER2+ пухлини краще реагували на використан-
ня інгібітору ароматази, ніж тамоксифену.

Застосування тамоксифену в деяких випадках супроводжу-
валося розвитком тромбозу глибоких вен і легеневої емболії, 
тоді як частота нудоти, припливів та шлунково-кишкових 
розладів була порівнянною в обох групах. Прийом інгібіторів 
ароматази частіше асоціювався з міалгією, артралгіями, остео-
порозом, остеопенією, прискоренням швидкості втрати кіст-
кової маси та збільшенням ризику переломів, яким можна 
було запобігти шляхом застосування бісфосфонатів.

Серйозних ускладнень з боку серцево-судинної системи 
описано не було, проте наявна тенденція все ж таки викликає 
занепокоєння. У пацієнтів із підвищеним ризиком серцево- 
судинних подій під час прийому інгібіторів ароматази може 
бути виправдане застосування статинів.

Прийом інгібіторів ароматази для лікування раку грудної 
залози у чоловіків має свої особливості. Результати ад’ювант-
ного лікування одним інгібітором ароматази у цій популяції 
хворих були гіршими порівняно з прийомом тамоксифену, 
ймовірно, через неадекватну супресію естрадіолу. Тому у чо-
ловіків монотерапія інгібіторами ароматази в ад’ювантному 
режимі не рекомендується.

При метастатичному раку грудної залози інгібітори арома-
тази також виявилися менш ефективними, можливо, через їх 
нездатність пригнічувати синтез естрогенів у яєчках. Для до-
сягнення ефекту при використанні інгібіторів ароматази 
 чоловіки мають одночасно приймати аналоги гонадотропін- 
рилізинг-гормону.

Тамоксифен залишається основним методом терапії у чо-
ловіків із метастатичним раком грудної залози, які не пере-
бувають у стані вісцерального кризу.

Резистентність до інгібіторів ароматази 
та стратегії ескалації терапії

Використання інгібіторів ароматази викликає стан трива-
лого дефіциту естрадіолу в ракових клітинах, що призводить 
до їх адаптації та виживання за рахунок експресії альтерна-
тивних сигнальних рецепторів ERα, HER2, EGFR, IGF. Акти-
вація шляхів MAPK, фосфатидилінозитол-3-кінази та міше-
ні рапаміцину (mTOR) стимулює проліферацію, підвищує 
швидкість транскрипції ERα через ядерні геномні та епігене-
тичні механізми (зниження метилювання промотору гена 
ERα). У цих умовах клітини починають парадоксально реагу-
вати проліферацією на низький рівень естра діолу.

Подолати первинну чи набуту резистентність до інгібіторів 
ароматази можна за рахунок ескалації терапії – поєднання 
гормональних і таргетних препаратів.

У дослідженні TANDEM було показано поліпшення клініч-
ної ефективності при поєднанні анастрозолу з трастузумабом, 
у дослідженні BOLERO – летрозолу з інгібітором mTOR еве-
ролімусом, у дослідженнях PALOMA та MONALEESA – лет-
розолу з інгібіторами циклінів палбоциклібом і рибоциклібом. 
Ця нова стратегія рекомендована сьогодні як 1-ша лінія тера-
пії метастатичного ER+ HER2- раку грудної залози.

Профілактика раку
Активність ароматази в організмі зростає з віком. З’ясо-

вано, що її рівень підвищується залежно від збільшення маси 
тіла та кількості жирової тканини. Стрес і відсутність фізич-
них вправ також викликають підвищення рівня цього фер-
менту. Вкрай неприємним відкриттям стало виявлення зв’яз-
ку між рівнем ароматази та розвитком раку.

Сьогодні вже не викликає сумнівів, що підвищення у на-
селення частоти збільшення маси тіла й ожиріння (а отже – 
збільшення загального рівня ароматази) призвело до зростан-
ня онкологічних захворювань у світі. Тому ефективною стра-
тегією запобігання розвитку злоякісних пухлин, крім збалан-
сованого харчування та фізичного навантаження, є природне 
зменшення надлишку ароматази в організмі.

Вплив естрогенів протягом життя корелює із захворювані-
стю на рак грудної залози у жінок групи ризику. Встановлено, 
що блокада рецепторів ER за допомогою тамоксифену та ра-
локсифену знижує ризик його виникнення.

Вивчення частоти розвитку нової пухлини контралатераль-
ної грудної залози після ад’ювантної терапії виявило зни ження 
рівня захворювання на понад 50% при застосуванні інгібіторів 
ароматази порівняно з прийомом тамоксифену. Ці спостере-
ження стали основою вивчення інгібіторів ароматази не тіль-
ки з лікувальною, а й з профілактичною метою. Сьогодні три-
вають міжнародні клінічні дослідження IBIS 2 і MAP 3, щоб 
визначити, чи інгібітори ароматази є більш ефективною стра-
тегією первинної хіміопрофілактики раку грудної залози, ніж 
антиестрогени тамоксифен і ралоксифен.

І все ж профілактичний прийом препаратів цієї групи об-
межується фізіологічним впливом ароматази на органи та тка-
нини. Цей фермент відіграє важливу роль у розвитку метабо-
лічного синдрому, він дуже важливий для нормального функ-
ціонування головного мозку, підтримки кісткового метабо-
лізму, витрати енергії, фізіології серцево-судинної системи 
та передміхурової залози, модуляції спермогенезу, регуляції 
секреції гонадотропіну у чоловіків. Продукція естрадіолу аро-
матазою в жировій тканині запобігає когнітивним та іншим 
порушенням у жінок у постменопаузі.

Доступні зараз лікарські інгібітори ароматази блокують про-
дукцію естрогенів майже в усіх тканинах. Небажані побічні яви-
ща, такі як остеопороз, атрофія піхви, звужують використання 
препаратів цієї групи з профілактичною метою. Було б ідеально 
мати ліки, які могли б пригнічувати ароматазу саме в грудній 
залозі, не впливаючи при цьому на кістки, мозок і судини.

Виявилося, що інгібувати активність ферменту і зменшити 
його надлишок в організмі можна не тільки хімічним шляхом, 
застосовуючи синтетичні інгібітори, а й за допомогою при-
родних речовин. Так, у деяких дослідженнях показано, що 
екстракти їстівних грибів здатні пригнічувати ароматазу, зо-
крема, білий гриб має антиароматазні властивості й анти-
естрогенну активність.

При вивченні харчових звичок 2000 жінок на південному 
сході Китаю було встановлено, що при споживанні понад 10 г 
свіжих або 4 г сушених грибів на день захворюваність на рак 
грудної залози порівняно з контролем знижується приблизно 
на 50%. У китаянок, які щодня вживали гриби та зелений чай, 
захворюваність на рак грудної залози була нижчою на 90%. 
Хоча це дослідження було відносно невеликим та обмежува-
лося лише китайськими жінками, воно дозволило висунути 
гіпотезу про доцільність профілактики раку грудної залози 
за допомогою відповідної дієти.

Виявляється, природні інгібітори ароматази є настільки 
ефективними, що можуть запобігти розвитку раку. У науковій 
літературі описано сім харчових продуктів, що пригнічують 
синтез ароматази (табл.). Саме їх слід додавати до раціону всіх 
дорослих чоловіків і жінок. Зниження рівня ароматази в ор-
ганізмі корисне будь-якій людині.

Таблиця. Харчові продукти для пригнічення синтезу 
ароматази та запобігання розвитку раку

Харчовий продукт Механізм зниження рівня ароматази

Селера Високий уміст лютеоліну в селері ефективно знижує 
активність ароматази в організмі

Червоне вино
Фітохімічні речовини, що містяться в червоному вині, 
здатні інгібувати вироблення ароматази 
дозозалежним чином

Оливкова олія Містить сполуку олеуропен, яка має потужну функцію 
інгібування ароматази

Білий гриб Екстракт цих грибів знижує активність ароматази 
дозозалежним чином

Устриці Цинк, що міститься в молюсках, є одним 
із найпотужніших природних інгібіторів ароматази

Хрестоцвіті овочі
Броколі, цвітна капуста, мак, листова та брюссельська 
капуста містять велику кількість 3,3’-дііндолілметану, 
що знижує активність ароматази

Петрушка
Апігеніни є потужним інгібітором ароматази 
і збільшують вироблення тестостерону в клітинах 
Лейдига

Висновки
Інгібітори ароматази є особливим класом протипухлинних 

препаратів, які протягом чотирьох десятиліть жодного разу 
не дозволили засумніватися у своїй ефективності. Основним 
показанням до їх призначення є рак грудної залози у жінок 
у постменопаузі, рак грудної залози та гінекомастія у чоловіків, 
а також необхідність зниження конверсії естрогенів при екзо-
генному введенні андрогенів (так званий спалах тестостерону).

Тривають експериментальні дослідження щодо вивчення 
інгібіторів ароматази для стимуляції овуляції, а також для лі-
кування підлітків із затримкою статевого дозрівання при пер-
винному гіпогонадизмі.

Ескалація лікування та комбінація ендокринної терапії з інгі-
біторами mTOR або інгібіторами циклінів CDK4/6 є сучасною 
прогресивною терапевтичною стратегією. Проте  основним 
компонентом цих схем все ж таки є інгібітори/інактиватори 
ароматази – летрозол, анастрозол і екземестан, які залишають-
ся базовою терапією ER+ HER2- раку грудної залози.
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