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Введение 
Лигнан 7-гидроксиматаирезинол (7-hydroxymatairesi-

nol – 7-HMR) из экстракта ели (Picea abies) является одним 
из основных лигнанов хвойных деревьев (до 80% от об-
щего количества лигнанов) [1]. 7-HMR проявляет анти-
оксидантные [2], противовоспалительные, противомик-
робные и противоопухолевые свойства [3, 4]. Системати-
ческий анализ исследований 7-HMR указал на высокую 
биоусвояемость (>50%) и низкую токсичность молекулы. 
Противовоспалительные свойства 7-HMR обусловлены 
ингибированием белка нуклеарный фактор kB, опосре-
дующего провоспалительные эффекты фактора некроза 
опухоли a, повышением экспрессии ферментов анти-
оксидантной защиты супероксиддисмутазы и гемоксиге-
назы-1 [5]. 

В экспериментах показано, что 7-HMR ингибирует рост 
гепатомы, опухолей молочной железы, матки, предстатель-
ной железы и аденоматозной полипозной кишечной нео-
плазии. Ранее нами было показано, что 7-HMR дозозави-

симо тормозит рост солидной карциномы Эрлиха даже на 
фоне приема эстрадиола [5]. Противоопухолевый эффект 
7-HMR наиболее выражен при использовании 120 мг/сут 
7-HMR: на 21-е сутки средний объем снижался на 620 мм3, 
что достоверно ниже, чем в группе контроля (D=0,59, 
p=0,00036). Прием 120 мг/сут 7-HMR достоверно тормозил 
интенсивность роста опухолевых узлов на фоне приема 
эстрогенов: средний объем опухолевого узла на 21-е сутки 
снижался на 322 мм3 (p=0,007) [6]. Хемореактомное модели-
рование свойств молекулы 7-HMR показало, что противо-
опухолевые свойства 7-HMR могут реализоваться посред-
ством антиоксидантного эффекта (ингибирование гемок-
сигеназы-2), ингибирования белков циклинзависимых ки-
наз 3/4, ингибирования эффектов фактора роста эпидер-
миса и белка mTOR [5]. Таким образом, имеющиеся данные 
указывают на противоопухолевый потенциал 7-HMR, в том 
числе и в случае эстрогензависимых опухолей.  

Большинство опухолей молочной железы является 
эстрогензависимыми [7]. Развитию опухоли молочной же-
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Аннотация 
В настоящей работе проведены количественные оценки влияния приема 7-гидроксиматаирезинола (7-hydroxymatairesinol – 7-HMR) на показатели эстрогено-
вого баланса и клинические аспекты течения фиброзно-кистозной мастопатии (ФКМ). 
Цель. Оценка эффектов 7-HMR на метаболизм эстрогенов и прогестерона в суточной моче у пациенток с ФКМ в постменопаузальном периоде. 
Материалы и методы. Проведен анализ метаболитов эстрогена (16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1, 4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношения 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1,  
2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) и прогестерона с использованием твердофазного иммуноферментного анализа.  
Результаты. Установлено, что прием 7-HMR (60 мг/сут, 1 мес) способствует нормализации метаболизма эстрогенов (снижение эстрадиола, эстрона, эстриола, 
16а-ОНЕ1) и улучшению клинической симптоматики мастопатии. 
Заключение. 7-HMR, снижая уровни эстрогеновых метаболитов у пациенток с ФКМ, способствует снижению опухолевых рисков, связанных с гиперэстрогенией.  
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Abstract 
Quantitative estimates of the effect of 7-hydroxymatairesinol (7-HMR) intake on estrogen balance and clinical aspects of the course of fibrocystic mastopathy have been 
carried out. 
Aim. Assessment of effects 7-HMR on metabolism of estrogen (16a-OHE1, 2-OHE2, 2-OHE1, 2-OMEE1, 4-OMEE2, 4-OHE1, a ratio 2-OHE1/16a-OHE1, 2-OHE1/2-OMeE1 
and 4-OHE1/4-OMeE1) and progesterone in daily urine at patients with fibrous and cystous mastopathy in the post-menopausal period. 
Materials and methods. The analysis of metabolites of estrogen (16a-OHE1, 2-OHE2, 2-OHE1, 2-OMEE1, 4-OMEE2, 4-OHE1, ratios 2-OHE1/16a-OHE1, 2-OHE1/2-OMeE1 
and 4-OHE1/4-OMeE1) and progesterone in daily urine with use of solid-phase immunofermental set (IFA) of "Amerscham International" on the analyzer of Amerkard by 
means of standard sets is carried out. Statistical 10.0 and Microsoft Excel spreadsheets were used in statistical material processing. 
Results. It was found that taking 7-HMR (60 mg/day, 1 month) contributes to normalizing estrogen metabolism (decreasing estradiol, estrone, estriol, 16a-OHE1) and im-
proves the clinical symptoms of mastopathy. 
Conclusions. In patients with FCM, 7-HMR contributes to a decrease in hyperestrogenia-related tumor risks by lowering estrogen metabolites levels.  
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лезы часто предшествует диффузная кистозная мастопатия 
(ДКМ). Доброкачественные дисплазии молочной железы 
(N60.1 по Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра) связаны с нарушениями баланса эстрогенов 
(недостаток прогестерона, хроническая гиперэстрогения с 
преобладанием эстрадиола), приводящими к гиперпроли-
ферации протокового и долькового эпителия молочных 
желез [8]. Развитие мастопатии ассоциировано с рядом осо-
бенностей гинекологического анамнеза (аборты, отсут-
ствие кормления грудью, раннее менархе, поздняя мено-
пауза, поздняя первая беременность и др.) и соматического 
анамнеза (нейроэндокринные патологии, ожирение, дли-
тельный психологический стресс) [9]. Поэтому использова-
ние 7-HMR у пациенток с фиброзно-кистозной мастопа-
тией (ФКМ) с целью модуляции баланса эстрогенов может 
являться одним из важных способов торможения пролифе-
ративных процессов в тканях молочной железы на самых 
ранних стадиях, наряду с купированием симптомов кли-
мактерического синдрома. 

В настоящей работе проведены количественные оценки 
влияния приема 7-HMR на показатели эстрогенового ба-
ланса и клинические аспекты течения ДКМ. 

Цель исследования – оценка эффектов 7-HMR на метабо-
лизм эстрогенов (16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1,  
4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношение 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1,  
2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) и прогестерона у 
женщин с ДКМ в постменопаузальном периоде. 

 
Материалы и методы 

Обследованы 90 женщин, проходивших лечение в ОБУЗ 
«Ивановский областной онкологический диспансер» в пе-
риод с 2017 по 2020 г. Из них 60 пациенток составили пер-
вую группу с ДКМ. В контрольную группу вошли 30 женщин 
без признаков патологии молочной железы. Средний воз-
раст обследуемых пациенток с ФКМ 52,57±0,81 года, паци-
енток контрольной группы – 57,13±0,46 года. Диагноз ФКМ 
поставлен маммологом по результатам маммографии, 
пункции под контролем УЗИ. Цитологическое исследова-
ние проводилось в цитологической лаборатории ОБУЗ 
ИООД. У всех женщин имели место проявления климакте-

рического синдрома (КС), степень выраженности которого 
оценивали по шкале Грина. 

Пациенткам произведено количественное определение ме-
таболитов эстрогенов (16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1, 
4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношение 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1,  
2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) в суточной моче с ис-
пользованием твердофазного иммуноферментного набора 
(иммуноферментный анализ) «Amerscham International» на 
анализаторе фирмы «Амеркард» (Россия) при помощи стан-
дартных наборов. 

Пациентки с ФКМ в составе комплексной терапии полу-
чали лигнан 7-HMR в дозе 60 мг/сут в течение 30 сут. Мета-
болиты эстрогенов исследовали дважды – исходно (день 
«0» и после приема препарата день «30»). 

Для стандартной обработки результатов исследования 
использовались методы математической статистики, вклю-
чающие расчет числовых характеристик случайных вели-
чин, проверки статистических гипотез с использованием 
параметрических и непараметрических критериев, корре-
ляционного и дисперсионного анализа. Сравнение про-
гнозируемых и наблюдаемых частот встречаемости иссле-
дуемых признаков проводилось с помощью критерия χ2, T-
критерия Вилкоксона–Манна–Уитни и теста Стьюдента. 
Использовались прикладная программа Statistica 10.0 и 
электронные таблицы Microsoft Excel. Помимо стандарт-
ных методов статистики в ходе анализа данных скрининга 
использованы новые математические подходы для уста-
новления интервалов информативных значений числен-
ных параметров [10], нахождения метрических сгущений в 
пространстве параметров биомедицинского исследования 
[11] и построения метрических карт [12]. 

 
Результаты и обсуждение 

Обследованы 90 женщин в возрасте от 45 до 59 лет. Паци-
ентки с ФКМ чаще имели высшее образование (ФКМ – 70%; 
относительный риск – ОР 3,5; 95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,68–7,29; контроль – 20%; p=0,000002), а паци-
ентки контрольной группы (80%) – среднее образование 
(p=0,000002). Большинство обследованных женщин со-
стояли в браке (ФКМ – 70%; контроль – 80%; p>0,05).  
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Рис. 1. Метрическая диаграмма взаимодействий между показателями метаболизма эстрогенов и другими клинико-лабораторными параметрами.  
Fig. 1. A metric diagram of interactions between estrogen metabolism indicators and other clinical and laboratory parameters.

Примечание. Расстояние между любой парой точек на диаграмме соответствует степени «взаимодействия» показателей: чем ближе точки, тем сильнее взаимодействуют 
(коррелируют) соответствующие показатели. Практически все метаболиты эстрогенов вошли в центральный кластер взаимодействий параметров. «Группа» – числовой параметр, 
отражающий основной диагноз пациентки (0 – контрольная группа, 1 – ФКМ (фиброзно-кистозная мастопатия), 2 – РМЖ (рак молочной железы)). 
Note. The distance between any pair of points on the diagram corresponds to the degree of indicator “interaction”: the closer the points are, the stronger the corresponding indicators interact (cor-
relate). Almost all estrogen metabolites are included in the central cluster of parameter interactions. “Group” – a numerical parameter reflecting the main diagnosis of the patient (0 – control group, 
1 – FCM (fibrocystic mastopathy), 2 – breast cancer (breast cancer)).
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По особенностям менструальной и репродуктивной 
функции женщины исследованных групп не различались. 
Лактационный мастит чаще отмечен в анамнезе пациенток 
с ФКМ (ОР 3,5; 95% ДИ 1,68–7,29; p=0,000002), чем в конт-
роле. Среди гинекологических заболеваний гиперплазия 
эндометрия чаще диагностировалась у пациенток с ФКМ 
(ОР 9,5; 95% ДИ 1,33–67,62; p=0,00001) в сравнении с груп-
пой контроля. 

В структуре экстрагенитальных заболеваний пациенток с 
ФКМ по частоте встречаемости на первом месте находились 
заболевания системы кровообращения (IX), на втором – бо-
лезни органов пищеварения (XI), на третьем – болезни 
мочеполовой системы (XIV). 

Средняя продолжительность КС – 2 года. Одни из веду-
щих проявлений КС у женщин обеих групп – приливы 
(86,6 и 90%; p>0,05) преимущественно легкой (76,6 и 80%; 
p>0,05) и средней (20 и 10%; p>0,05) степени тяжести. По 
шкале Грина у пациенток обеих групп преобладали психо-
эмоциональное напряжение – шкала психических симп-
томов (15,2±1,3 и 9,7±1,4 балла; p=0,02), шкала тревоги 
(6,7±0,7 и 6,1±0,8 балла, p>0,05), шкала депрессии (6,7±0,7 и 
3,6±0,8 балла; p=0,001), вегетативные расстройства (4,0±0,4 
и 4,5±0,5; p>0,05) и снижение сексуальной функции (46,6 и 
53,5%; p>0,05). 

 
Анализ взаимодействий уровней 
эстрогенов с другими клинико-
лабораторными показателями пациенток 

В ходе проведения исследования собрана информация о 
возрасте, анамнезе, уровнях различных метаболитов 
эстрогенов до и после приема 7-HMR. На рис. 1 приведена 
метрическая диаграмма, отражающая взаимодействия 
между исследованными параметрами.  

Метрическая диаграмма показывает: корреляции между 
уровнями различных эстрогенов образуют единственный 
кластер на метрической диаграмме. В центре кластера рас-
положены точки, соответствующие уровню основных ме-
таболитов эстрогенов (эстрадиола и эстриола). Точки, ле-
жащие вне кластера (уровни прегнандиола, 25(OH)D, глу-
татиона, нитраты и др.) гораздо слабее взаимодействуют с 
уровнями метаболитов эстрогенов, чем уровни метаболи-
тов эстрогенов друг с другом. 

В результате исследования метаболитов эстрогенов у па-
циенток с ФКМ выявлена гиперэстрогения в виде увеличе-
ния эстрадиола (ФКМ – 14,05±4,5 мкг/сут, p=0,02, рак мо-
лочной железы – РМЖ – 3,73±0,2 мкг/сут, p=0,02, контроль 
– 3,02±0,9 мкг/сут) и эстрона (ФКМ – 13,59±3,01 мкг/сут, 
p=0,002; РМЖ – 6,09±0,29 мкг/сут; контроль – 3,5±0,43 
мкг/сут; p=0,002). Как известно, главными индукторами гор-
монозависимой пролиферации служат активные метабо-
литы эстрогена. Метаболитами эстрадиола являются два его 
гидроксипроизводных: 2-гидроксиэстрон (2-ОНЕ1) и  
16a-гидроксиэстрон (16a-OHE1), соотношение которых 
имеет ключевое значение в развитии пролиферативных 
процессов молочных желез [6]. 

Взаимопревращения метаболитов эстрогена осуществ-
ляются монооксигеназами печени – цитохромами Р450 
(СУР450), катализирующими образование гидроксипроиз-
водных различных стероидов, что облегчает их раствори-
мость и выведение с мочой. Цитохром СУР1А1 катализи-
рует присоединение гидроксила во 2 и 16-м положениях 
углерода в молекуле эстрона (Е1). Изофермент СУР1А1, ин-
дуцируемый ксенобиотиками, в том числе продуктами тер-
мического разложения табака, катализирует образование 
2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1). Фермент CYP1B1 индуциру-
ется канцерогенами и пестицидами и катализирует образо-

вание 16a-ОНЕ1 [13]. Метаболиты 2-ОНЕ1 и 16a-ОНЕ1 яв-
ляются важными биомаркерами риска развития эстроген-
зависимых опухолей.  

В частности, при повышении уровня 2-ОНЕ1 наблюда-
ется усиление гибели опухолевых клеток in vitro. Экспери-
менты in vivo показали, что отношение концентраций  
2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1 является полезным биомаркером для 
оценки риска развития эстрогензависимых опухолей [14]. 
Значение 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1>2,0 соответствует снижен-
ному риску развития ФКМ, РМЖ [15], эндометриоза, дис-
плазии и рака шейки матки, колоректального рака [16]. 

Средний уровень метаболита 2-ОНЕ1 в группах обследо-
ванных женщин находился в пределах референсных значе-
ний (ФКМ – 4,72±0,58 мкг/сут; РМЖ – 6,41±0,75 мкг/сут; 
контроль – 5,05±0,87 мкг/сут; p>0,05). Соотношение мета-
болитов 2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1 в группах статистически до-
стоверно не отличались (ФКМ – 1,67±0,09 мкг/сут; РМЖ – 
1,71±0,21 мкг/сут; контроль – 1,9±0,09 мкг/сут). Высокие 
уровни агониста рецепторов эстрогенов 4-ОНЕ1 вы-
явлены в группе пациенток с РМЖ (2,85±0,37 мкг/сут) по 
сравнению с уровнями у групп пациенток с ФКМ 
(0,88±0,09 мкг/сут, p=0,008) и контроля (1,19±0,09 мкг/сут, 
p=0,009). 

 
Динамика показателей концентраций 
метаболитов эстрогенов у пациенток, 
получавших 7-HMR 

В течение 1 мес пациентки с ФКМ получали 7-HMR по  
30 мг 2 раза в сутки. В результате приема 7-HMR отмечены 
комплексные изменения концентраций метаболитов 
эстрогенов в суточной моче. Для представления динамики 
этих изменений в целом мы построили метрические карты, 
точки которых соответствуют определенным метаболитам 
(рис. 2). 

В результате анализа метрических карт очевидно, что 
комплексным изменениям уровней эстрогенов соответ-
ствовало «центростремительное» движение точек, обозна-
чающих отдельные метаболиты, в область центрального 
кластера (см. рис. 1). Особенно наглядно это центростре-
мительное движение видно на рис. 2, в. Иначе говоря, до 
лечения точки были весьма разрозненны, т.е. уровни раз-
личных метаболитов эстрогенов достаточно слабо корре-
лировали друг с другом. Этому соответствует состояние ди-
зрегуляции метаболизма эстрогенов.  

В результате применения 7-HMR точки становились ме-
нее разрозненными и собирались в центральный кластер 
диаграммы (рис. 2, б), т.е. корреляции между уровнями раз-
личных метаболитов эстрогенов усиливались. Соответ-
ственно, 7-HMR способствовал повышению координации 
метаболизма эстрогенов и как следствие – осуществления 
биологических эффектов эстрогенов. 

Установленному повышению координации метаболизма 
эстрогенов соответствуют результаты хемотранскриптом-
ного анализа молекулы 7-HMR, в котором моделировались 
эффекты 7-HMR на изменения транскрипции генов в клет-
ках опухоли молочной железы человека (линия клеток 
MCF7, неопубликованные данные). 7-HMR может снижать 
транскрипцию генов ATAD2 [17], WBP2 [18] и ARGLU1 [19], 
которые являются коактиваторами рецептора эстрогенов 
ESR1, стимулирующими транскрипцию эстрогензависи-
мых генов. 

По результатам хемотранскриптомного анализа моле-
кула 7-HMR также способствовала повышению транскрип-
ции генов LATS1 (негативный регулятор сигнального пути 
Hippo, ограничивающий пролиферацию клеток и стимули-
рующий реградацию рецептора эстрогенов ESR1 [20]), 

Влияние применения 7-HMR по 60 мг/сут в течение 30 дней на метаболизм эстрогенов у женщин с ФКМ (p<0,05) 
The effect of 60 mg/day 7-HMR for 30 days on estrogen metabolism in women with FCM (p<0.05)

Эстроген Группа ФКМ, день «0» (n=60), мкг/сут Группа ФКМ, день «30» (n=60), мкг/сут Группа контроля (n=30), мкг/сут

Эстрадиол 14,05±4,5 1,57±0,1 2,91±0,9

Эстрон 13,59±3,01 2,37±0,01 2,23±0,75

Эстриол 13,58±2,58 3,17±0,35 6,48±0,04



NR2C2 и SAFB2 (корепрессоры рецепторов эстрогенов 
[21]), BCAR3 (адаптерный белок, снижающий пролифера-
цию клеток при РМЖ за счет анти-эстрогенового действия 
[22]). Описанные изменения транскрипции соответствуют 
усилению контроля метаболизма эстрогенов и корреляций 

между уровнями различных метаболитов эстрогенов (на 
что и указывает «центробежное» движение точек на диа-
грамме на рис. 2). 

В результате приема 7-HMR выявлено снижение содержа-
ния эстрадиола (исходно – 14,05±4,5 мкг/сут; после приема 
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Рис. 2. Комплексные изменения концентраций метаболитов эстрогенов в динамике лечения 7-HMR (60 мг/сут, 1 мес) пациенток с ФКМ. Выделен кластер, 
соответствующий корреляциям концентраций метаболитов эстрогенов: а – метрическая диаграмма, день «0»; б – метрическая диаграмма, день «30»; в – динамика 
перемещения точек, соответствующих различным метаболитам эстрогенов. Красными стрелками отмечены статистически достоверные изменения показателей метаболизма 
эстрогенов. 
Fig. 2. Complex changes in estrogen metabolites concentrations in the dynamics of treatment of FMC patients with 7-HMR (60 mg / day, 1 month). A cluster corresponding to corre-
lations of estrogen metabolites concentrations was identified: a – metric diagram, day “0”; b – metric diagram, day "30"; c – the dynamics of points movement corresponding to various estro-
gen metabolites. Red arrows indicate statistically significant changes in estrogen metabolism.а 
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7-HMR – 1,57±0,1мкг/сут; контроль – 2,91±0,9 мкг/сут; 
pисх.-после<0,05), эстрона (исходно – 13,59±3,01 мкг/сут; 
после приема 7-HMR – 2,37±0,01 мкг/сут; контроль – 
2,23±0,75 мкг/сут; рисх.-после<0,05) и эстриола (исходно – 
13,58±2,58 мкг/сут; после лечения 7-HMR –  
3,17±0,35 мкг/сут; контроль – 6,48±0,04 мкг/сут; pисх.-
после<0,05; pисх.-контроль<0,05) в группе пациенток с 
ФКМ (см. таблицу). 

7-HMR способствовал снижению концентрации  
16a-ОНЕ1 в суточной моче пациенток c ФКМ с 3,16±0,33 до 
1,69±0,14 мкг/сут (p=0,03) после лечения. Также отмечен 
тренд к повышению значений соотношения метаболитов 
2-ОНЕ1/16a-ОНЕ1 в группе пациенток с ФКМ (исходно – 
1,91±1,09; после лечения – 3,12±3,02; p=0,09). 

С клинической точки зрения прием 7-HMR в группе па-
циенток с ФКМ приводил к снижению болевых ощущений 
в молочной железе, повышенной чувствительности кожи, 
нагрубания и отечности. Эти изменения соответствуют 
снижению эстрогенной активности, которая зарегистри-
рована по результатам измерения уровней метаболитов 
эстрогена в суточной моче. Также отмечался выраженный 
клинический эффект в виде уменьшения психоэмоцио-
нального напряжения, снижения тревожности и депрес-
сивного состояния, уменьшения соматических, вегетатив-
ных и сексуальных расстройств. 

В результате терапии 7-HMR у пациенток с ФКМ улуч-
шился ряд показателей по шкале GCS: снизились психоэмо-
циональное напряжение – шкала психических симптомов 
(11,2±1,4 балла; p=0,048), снизились баллы по шкале тре-
воги (6,3±0,9 балла, p>0,05), шкале депрессии (4,8±0,6 балла; 
p=0,0046) и вегетативные расстройства (3,2±0,3 балла;  
p=0,0028). Таким образом, отмечался отчетливый клиниче-
ский эффект в виде уменьшения психоэмоционального на-
пряжения, а также соматических и вегетативных рас-
стройств. 

 
Заключение 

Доброкачественная дисплазия молочной железы яв-
ляется важным звеном в формировании опухолевой про-
лиферации. Для снижения риска возникновения РМЖ 
важно проводить адекватную терапию диффузной кистоз-
ной мастопатии, отличающейся наиболее выраженным 
риском малигнизации. Согласно клиническим рекоменда-
циям МЗ РФ 07 ноября 2018 №15-4/10/2-7235 [8] терапия 
ФКМ проводится с использованием препаратов прогесте-
рона, растительных негормональных препаратов на ос-
нове экстрактов витекса священного (Agnus Castus), индол-
3-карбинола, при гиперпролактинемии – агонистов дофа-
мина, агонистов гонадотропин-рилизинг-гормона, дана-
зола, нестероидных противовоспалительных средств и др. 
Тем не менее результаты лечения не всегда удовлетвори-
тельны и с точки зрения врача, и с точки зрения пациентки. 
7-HMR, влияя на профиль эстрогеновых метаболитов, спо-
собствует снижению клинических проявлений КС, опухо-
левых рисков, связанных с гиперэстрогенией при кистоз-
ной мастопатии. Поэтому весьма актуально проведение 
дальнейших клинических исследований по изучению эф-
фектов 7-HMR при мастопатии. 
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