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Среди всех свойств 7-гидроксимaтaирезинолa (7-ГМР) наименее изучены противоопухолевые, в т.ч. на фоне фиброз-
но-кистозной мастопатии (ФКМ).
Цель. Изучить эффекты влияния 7-ГМР на скорость роста опухолевого узла у аутбредных мышей самок со стандарт-
ной моделью спонтанного рака молочной железы (карцинома Эрлиха (КЭ)), а также влияние перорального приема 
7-ГМР на показатели баланса метаболитов эстрогенов и их соотношения, липидного профиля и некоторых клиниче-
ских аспектов течения ФКМ.
Материалы и методы. Эксперимент: модель КЭ с провокациями роста эстрадиола валератом (ЭВ, 0,51 мг/кг), мыши-
самки (n = 90), 5 групп (n = 18): 1) КЭ, 7-ГМР, 60 мг/кг/сутки, в/ж; 2) КЭ, 7-ГМР, 120 мг/кг/сутки, в/ж; 3) КЭ, 7-ГМР, 
120 мг/кг/сутки + ЭВ, в/ж; 4) КЭ + ЭВ, в/ж, 21 сутки; 5) контроль, КЭ, препаратов нет.
Результаты. Прием ЭВ приводил к незначительному увеличению скорости роста опухолевых узлов, которая статисти-
чески значимо тормозилось на фоне приема 7-ГМР (120 мг/кг/сутки) на 21-й день: средний объем опухолевого узла – 
321,9 мм3 (p = 0,007) (контроль с ЭВ).
Наблюдались 60 женщин: пациентки с ФКМ (≈52,6 года) и участницы без ФКМ (n = 20, ≈55 лет). Измерены эстрогено-
вые производные и их соотношения в моче за сутки: 16а-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 2-ОНЕ1, 4-ОМеЕ2, 2-ОМеЕ1, 4-ОНЕ1, 
2-ОНЕ1/16а-ОНЕ1, 2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1. У пациенток с ФКМ выявлена гиперэстрогения. Исполь-
зование 7-ГМР (60 мг/сутки, 30 дней) снизило содержания эстрадиола (исх. 15,10 ± 4,8 мкг/сутки; после приема 
7-ГМР – 1,63 ± 0,2 мкг/сутки; рисх.-после л. < 0,05), эстрона (исх. – 13,99 ± 3,02 мкг/сутки; после приема 7-ГМР –  
2,42 ± 0,03 мкг/сутки, рисх.-после л. < 0,05) в группе ФКМ. 7-ГМР позволил снизить концентрацию 16а-ОНЕ1 у пациенток 
с ФКМ на 1,80 мкг/сутки (p = 0.03). На фоне лечения было выявлено повышение показателей соотношения метаболи-
тов 2-ОНЕ1/16а-ОНЕ1 в группе ФКМ (исх. 1,69 ± 0,09 мкг/сутки, после 7-ГМР – 3,7 ± 0,48 мкг/сутки, тренд, p = 0,09). 
В целом у 67,5% пациенток с ФКМ установлена положительная динамика терапии, включая устранение болевого 
синдрома ФКМ. 
Заключение. 7-ГМР в дозах 60 и 120 мг/кг/сутки оказывает статистически значимое противоопухолевое воздействие 
при моделировании КЭ у мышей. 7-ГМР способствует уменьшению клинических проявлений ФКМ, связанных с гипер-
эстрогенией, а также уменьшению или исчезновению кистозных образований в молочных железах. 
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Among all the properties of 7-hydroxymatairesinol (7-HMR), the least studied are antitumor ones, including against the 
background of fibrocystic mastopathy (FCM). 
Objective. To study the effects of 7-HMR on the growth rate of the tumor node in outbred female mice with a standard model 
of spontaneous breast cancer (BC; Ehrlich carcinoma, EC), as well as the effect of oral administration of 7-HMR on the balance 
of estrogen metabolites and their ratios, lipid profile and some clinical aspects of the course of FCM.
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Biological and clinical significance of 7-hydroxymatairesinol: from theory to practice

Л игнан 7-гидроксиматаирезинол (7-ГМР) обладает мно-
жеством фармакологических свойств, однако наи-

больший интерес представляет его противоопухолевое 
свойство. Данное вещество, полученное из сучков европей-
ской ели (Picea abies), ингибирует рост гепатом, опухолей 
предстательной железы, аденокарцином молочной железы, 
матки и др. [1]. Хемореактомное моделирование 7-ГМР ука-
зало на антиоксидантный эффект, ингибирование циклин-
зависимых киназ, гемоксигеназ, фактора роста эпидермиса 
и белка mTOR как потенциальные механизмы осуществле-
ния противоопухолевых эффектов молекулы [2].

В мире неуклонно продолжается рост заболеваний 
молоч ных желез. Это связано не только с результатами 
своевременной диагностики, но и с негативными фактора-
ми: гормональными изменениями, травмами молочных 
желез, алкоголем, курением и др. Одним из наиболее важ-
ных факторов возникновения заболеваний молочных 
желез является гиперэстрогения, как абсолютная, так и 
относительная [3]. Часто та этих заболеваний варьирует в 
зависимости от возраста женщины и достигает 60% в по-
пуляции в перименопаузальном периоде. При этом, как 
правило, в более молодом возрасте далеко не все женщи-
ны связывают клинические проявления заболеваний с са-
мими заболеваниями и считают их вариантами нормы. 
Фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ) часто является 
предшественником рака молочной железы (РМЖ) вслед-
ствие дисбаланса стероидов (прогестерона, эстрогенов, 
андрогенов и др.) [4, 5]. 

В работе представлены результаты экспериментального и 
клинического исследований 7-ГМР. 

Цель – изучить эффекты влияния 7-ГМР на скорость 
роста опухолевого узла у аутбредных мышей самок со стан-
дартной моделью спонтанного РМЖ (карцинома Эрлиха 
(КЭ)) [6], а также влияние перорального приема 7-ГМР 
на показатели баланса метаболитов эстрогенов и их соот-
ношения, липидного профиля и некоторых клинических 
аспектов течения ФКМ.

Экспериментальная часть исследования

Материалы и методы

Лабораторные животные. 90 аутбредных сертифициро-
ванных мышей-самок (питомник ФГБУН НЦБМТ ФМБА). 
Исследования проведены в полном соответствии с правила-
ми биомедицинской этики (положение №708н от Минздрава 
России, международная конвенция ETS 123). Работа выпол-
нена на модели КЭ (воспроизведение посредством введе-
ния п/к 2,5·106 кл./0,1 мл суспензии, формирование опухоли 
на 5-е сутки) в 5 группах (n = 18 в каждой).

Препараты: 7-ГМР (дозы 60 или 120 мг/кг) и эстрадиола 
валерат (ЭВ) в дозе 0,51 мг/кг вводились с 7-х по 21-е сутки 
эксперимента. Зондирование проводили в 1%-м крахмаль-
ном геле (0,1 мл/10 г массы тела); раствор ЭВ получали с ис-
пользованием эмульгатора TWIN-80.

Исследованные группы животных с КЭ включили: 
1) 7-ГМР, 60 мг/кг; 2) 7-ГМР, 120 мг/кг/сутки; 3) ЭВ + 7-ГМР, 
120 мг/кг; 4) только ЭВ; 5) контроль (модель КЭ без приема 
ЭВ или 7-ГМР).

Оценка эффективности терапии: неврологические 
оценки, поведение (в т.ч. пищевое), динамика массы тела, 
измерение объема опухолей по формуле V = (L × W2) × (p/6), 
индекс торможения роста опухоли, кривая выживаемости 
Каплана–Мейера, средняя продолжительность жизни. 

Стaтистическaя обрaботка: тест Колмогоровa–Смир-
новa (КС), выживaемость проводили по F-критерию Коксa 
в пакете Statistica 13.0.

Результаты исследования и их обсуждение

Введение 7-ГМР и ЭВ вместе или по отдельности не вы-
зывало негативных изменений со стороны желудочно-ки-
шечного тракта, неврологических и поведенческих наруше-
ний. Проявлений интоксикации не обнаружено, динамика 
массы тела без отклонений от контроля (таблица).

Materials and methods. Experiment: Ehrlich carcinoma (EC) model with growth stimulation with estradiol valerate (EV, 
0.51 mg/kg, female mice (n = 90), 5 groups (n = 18): (1) EC, 7-HMR, 60 mg/ kg/day, i.g., (2) EC, 7-GMR, 120 mg/kg/day, i.g., 
(3) EC, 7-GMR at a dose of 120 mg/kg per day + EV, i.g., (4) CE + EV, i.g., 21 days, (5) control, CE, no drugs.
Results. Administration of EVs led to a slight increase in the growth rate of tumor nodes, which was statistically significantly 
inhibited by taking 7-HMR (120 mg/kg/day) on day 21: the average volume of a tumor node was 321.9 mm3, (p = 0.007), (control 
with EV).
Sixty women were observed: patients with FCM (~52.6 years) and participants without FCM (n = 20, ~55 years). Estrogen 
derivatives and their ratios in urine per day were measured: 16a-ONE1, 2-ONE2, 2-ONE1, 4-OMEE2, 2-OMEE1, 4-ONE1, 
2-ONE1/16a-ONE1, 2-ONE1/2-OMeE1 and 4-OHE1/4-OMeE1. Hyperestrogenism was detected in patients with FCM. The use 
of 7-HMR (60 mg/day, 30 days) decreased the content of estradiol (at baseline – 15.10 ± 4.8 μg/day; after taking 7-HMR – 
1.63 ± 0.2 μg/day; p < 0.05), estrone (at baseline – 13.99 ± 3.02 mcg/day; after taking 7-GMR. – 2.42 ± 0.03 mcg/day, p < 0.05) 
in the FCM group. The use of 7-HMR reduced the concentration of 16a-ONE1 in patients with FCM by -1.80 μg/day, p = 0.03. 
During treatment, an increase in the ratio of 2-ONE1/16a-ONE1 metabolites was detected in the FCM group (at baseline – 
1.69 ± 0.09 μg/day, after 7-HMR – 3.7 ± 0.48 μg/day, trend, p = 0.09). In general, in 67.5% of patients with FCM, positive 
dynamics of therapy were established, including elimination of the pain syndrome of FCM.
Key words:  Lignans, 7-hydroxymatairesinol, Ehrlich's solid carcinoma, mice, estrogens, combination therapy,  

fibrocystic breast disease
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 Противоопухолевое действие  
7-гидроксиматаирезинола 
Во время приема 7-ГМР установлено, что стандартное 

откло нение массы тела растет в динамике эксперимента 
(таблица). 

Динамика среднего объемa злокачественного новообра-
зования показала, что применение 7-ГМР снижало интенсив-
ность ростa опухолей (рис. 1). Самый выраженный эффект 
был выявлен при применении 7-ГМР в дозе 120 мг/кг/сутки.

В результате статистического анализа данных по прие-
му 7-ГМР (рис. 2) найдены значимые различия в среднем 
объеме новообразований (60 мг/сутки: снижение объема 
-406,9 мм3 на 21-е сутки, КС-уклонение D = 0,39, p = 0,051). 
Еще более выраженные результаты были обнаружены при 
применении более высокой дозы 7-ГМР (120 мг/сутки: 
-621 мм3 на 21-е сутки, КС-уклонение D = 0,59, p = 0,0004) 
(рис. 2). Важно подчеркнуть, что прием 7-ГМР способство-
вал ограничению максимального объема опухолевого 
узла на 21-е сутки: при приеме 120 мг/кг ни у одного из 
животных не наблюдался объем >1101 мм3, а в контроле 

(группа 5) такие изменения отмечались у половины живот-
ных (n = 7).

 Противоопухолевое действие 7-ГМР  
на фоне применения эстрогенов
После приема ЭВ отмечено, что рост узлов увеличивался 

(p > 0,25) (рис. 3 А, B). Прием 7-ГМР per os (120 мг/кг) тормо-
зил интенсивность роста опухолевых узлов на фоне прово-
кации опухолевого роста ЭВ (рис. 3 C, D). Наиболее выра-
женный противоопухолевый эффект отмечен на 21-е сутки: 
снижение объема (-321,9 мм3, D = 0,43, p = 0,007 при сравне-
нии с группой только на ЭВ). 

7-ГМР и выживаемость при КЭ
Выживаемость у единичных мышей (1–2 особи) у получав-

ших 7-ГМР, сильно повышалась продолжительность жиз ни 
без достоверных различий в целом по группе. Из 18 мышей 

Таблица. Изменения мaссы телa в динамике эксперимента 
Table. Dynamics of body weight of mice in experimental groups

Группа / Group Средняя относительная масса тела, % (M ± m)* / Mean relative body weight, % (M ± m) *
7-е сутки / Day 7 10-е сутки / Day 10 13-е сутки / Day 13 17-е сутки / Day 17 21-е сутки / Day 21

Контроль / Control (n = 18) 100,0 (n = 18) 101,9 ± 1,2 (n = 18) 100,7 ± 1,7 (n = 18) 107,5 ± 1,0 (n = 17) 109,3 ± 1,6 (n = 17)
7-ГМР 60 мг/кг / 7-HMR 60 mg/kg (n = 18) 100,0 (n = 18) 102,0 ± 1,3 (n = 18) 101,6 ± 1,7 (n = 18) 102,5 ± 2,4 (n = 18) 105,2 ± 2,6 (n = 18)
7-ГМР 120 мг/кг / 7-HMR 120 mg/kg (n = 18) 100,0 (n = 18) 99,5 ± 1,7 (n = 18) 102,2 ± 1,9 (n = 18) 102,8 ± 2,5 (n = 18) 107,4 ± 2,8 (n = 17)
Эстрадиола валерат + 7-ГМР 120 мг/кг / 
Estradiol valerate + 7- HMR 120 mg/kg (n = 18) 100,0 (n = 18) 100,7 ± 1,4 (n = 18) 99,9 ± 1,4 (n = 18) 101,7 ± 1,9 (n = 18) 103,1 ± 1,5 (n = 17)

Эстрадиола валерат / Estradiol valerate (n = 18) 100,0 (n = 18) 103,6 ± 1,8 (n = 18) 102,6 ± 2,2 (n = 18) 106,5 ± 2,3 (n = 18) 101,8 ± 2,6 (n = 18)

* показатели нормированы на массу тела на 7-е сутки роста опухоли. 
* values are normalized to body weight on day 7 of tumor growth.
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Рис. 1. Динамика ростa объемa злокачественного узла. А) 7-ГМР 
60 мг/кг, индивидуaльные кривые. B) 7-ГМР 60 мг/кг, усредненные 
кривые. C) 7-ГМР 120 мг/кг, индивидуaльные кривые. D) 7-ГМР 
120 мг/кг, усредненные кривые.

Fig. 1. Tumor growth dynamics. A) 7-HMR 60 mg/kg, individual curves. 
B) 7-HMR 60 mg/kg, averaged curves. C) 7-HMR 120 mg/kg, individual 
curves. D) 7-HMR 120 mg/kg, averaged curves
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Fig. 2. Tumor growth inhibition (7-HMR at a dose of 120 mg/kg): 
Kolmogorov–Smirnov test. The values of the maximum deviation (D) 
and the corresponding values of the statistical significance (P) are given.
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лишь две, получавшие 7-ГМР 120 мг/сутки, и одна из 18 мы-
шей, получавших 7-ГМР 60 мг/сутки, выживали в течение 
3,5 мес. К 60-му дню в контроле погибли все животные. 
Таким образом, прием 7-ГМР, ограничивая скорость роста и 
максимальный объем опухолей, может создавать возмож-
ности для увеличения выживания отдельных особей мышей 
с КЭ. Заметим, что 7-ГМР также подавляет рост опухолевых 
моделей даже на основе бензантраценов [7, 8].

Клиническая часть исследования 

Нами обследованы 60 женщин: 40 пациенток с ФКМ, 20 – 
без патологии, средний возраст 55 лет. Диагноз фиброзно-
кистозной мастопатии поставлен врачом-маммологом по 
результатам анамнеза, осмотра, ультразвукового исследо-
вания (УЗИ) молочных желез (c оценкой по классификации 
BI-RADS), маммографии, при необходимости – пункции мо-
лочной железы под контролем УЗИ. УЗИ молочных желез 
выполнялось до начала терапии, а также в динамике через 
3 и 6 мес. Обследуемым было выполнено определение ме-
таболитов эстрогенов в моче в сутки (16а-ОНЕ1, 2-ОНЕ1, 
2-ОНЕ2, 2-ОМеЕ1, 4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1, соотношение 
2-ОНЕ1/16а-ОНЕ1, 2-ОНЕ1/2-OMeE1 и 4-OHE1/4-OMeE1) и 
биохимические анализы (в т.ч. на липиды крови).

Пациентки с ФКМ получали 7-ГМР (60 мг/сутки, 30 дней). 
Перед началом терапии у пациенток с ФКМ выявлена гипе-
рэстрогения: повышение эстрадиола (ФКМ: 15 ± 5 мкг/сутки, 
контроль: 3,9 ± 0,9 мкг/сутки, p = 0,02), повышение эстрона 
(ФКМ: 14 ± 3 мкг/сутки; контроль – 3,4 ± 0,5 мкг/сутки, 

p = 0,002), тогда как уровни 2-ОНЕ1, 2-ОНЕ1/16а-ОНЕ1, 
4-ОНЕ1 не отличались между группами.

После приема 7-ГМР у пациенток исследуемой группы 
отме чено снижение содержания эстрадиола (исх. 15,10 ± 
± 4,8 мкг/сутки; после приема 7-ГМР – 1,63 ± 0,2 мкг/сутки; 
контроль – 3,86 ± 0,89 мкг/сутки; рисх.-после л. < 0,05), эстрона 
(исх. – 13,99 ± 3,02 мкг/сутки; после приема 7-ГМР – 2,42 ± 
± 0,03 мкг/сутки; контроль – 3,4 ± 0,45 мкг/сутки; р = 0,05). 
Прием 7-ГМР per os способствовал снижению 16а-ОНЕ1 
(от 3,5 ± 0,3 мкг/сутки до 1,7 ± 0,2 мкг/сутки, p = 0.03) и повы-
шению значений пропорции 2-ОНЕ1/16а-ОНЕ1 (от 1,7 ± 0,1 
мкг/сутки до 3,7 ± 0,5 мкг/сутки, тренд p = 0,09), что соот-
ветствует торможению развития ФКМ и снижению риска 
РМЖ.

При применении 7-ГМР в венозной крови снижался уро-
вень атерогенной активности (исх. 4,59 ± 0,98; после лече-
ния 2,21 ± 0,51; контроль 3,03 ± 1,13; pисх.-после л. < 0,05;  
pисх.-контроль < 0,05), отмечено снижение общего холестерина 
(исх. 7,01 ± 0,57 ммоль/л; после лечения 5,02 ± 0,64 ммоль/л; 
контроль 5,22 ± 0,9 ммоль/л;  pисх.-после л. < 0,05; pисх.-контроль < 0,05). 
Также на фоне терапии отметилась положительная тенден-
ция в виде повышения фракции липопротеинов высокой 
плотности (исх. 1,19 ± 0,14 ммоль/л; после лечения 1,69 ± 
± 0,14 ммоль/л; контроль 1,56 ± 0,33 ммоль/л; pисх.-после л. < 0,05; 
pисх.-контроль < 0,05), при этом уровень липопротеинов низкой 
плотности снижался (исх. 4,96 ± 0,67 ммоль/л; после лече-
ния 3,37 ± 0,48 ммоль/л; контроль 3,7 ± 0,87 ммоль/л,  
pисх.-после л. < 0,05; pисх.-контроль < 0,05). Показатели триглицеридов 
до и после лечения находились в пределах референсных 
значений (исх. 1,72 ± 0,45 ммоль/л; после лечения 1,22 ± 
± 0,31 ммоль/л; контроль 1,61 ± 0,98 ммоль/л).

Среди пациенток исследуемой группы в 100% случаев 
имела место кистозная форма ФКМ, по классификации 
BI-RADS 2. Положительная динамика через 3 и 6 мес. после 
начала лечения была отмечена у 37,5 и 67,5% пациенток со-
ответственно. Через 3 мес. с момента приема 7-ГМР полно-
стью исчезли кистозные образования и уменьшилось число 
уплотнений в молочных железах у 10% наблюдаемых жен-
щин, у 27,5% женщин отмечена тенденция к уменьшению 
кистозных образований. Через 6 мес. кистозные образова-
ния полностью рассосались еще у 7,5% наблюдаемых жен-
щин, у 50% женщин также отмечено статистически значи-
мое уменьшение кистозных образований в молочных желе-
зах. Пациентки с ФКМ, получавшие 7-ГРМ, отмечали умень-
шение болевых ощущений в молочных железах. Эти измене-
ния могут соответствовать понижению эстрогенной актив-
ности на фоне приема 7-ГМР, которая была выявлена 
посред ством измерений эстроген-метаболитов мочи, что 
соответствовало и улучшению общего самочувствия.

Заключение

В данной работе исследованы эффекты фармацевтиче-
ской субстанции, содержащей 90% 7-ГРМ производства 
Linnea S Natural Pharma Solutions, Switzerland, в дозах 60 и 
120 мг/кг/сутки на скорость роста опухолевых узлов солид-
ной карциномы Эрлиха. Наиболее эффективна была доза 
7-ГМР 120 мг/сутки, приводившая к снижению объема опухо-
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Рис. 3. Средний объем роста опухолей на фоне ЭВ per os. 
А) Данные для индивидуaльных животных на ЭВ. B) Усредненные 
кривые. C) Индивидуaльные кривые с эстрaдиол валерaтом + 
120 мг/кг/сут 7-ГМР. D) Усредненные кривые с ЭВ + 120 мг/кг/сутки 
7-ГМР.

Fig. 3. Mean growth rate of tumor volume on the background of 
estradiol valerate administration (0.51 mg/kg/day). A) Estradiol 
valerate, individual curves. B) Estradiol valerate, averaged curves. 
C) Estradiol valerate + 120 mg/kg/day 7-HMR, individual curves. 
D) Estradiol valerate + 120 mg/kg/day 7-НMR, averaged curves.
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левых узлов в среднем на 620 мм3 (p = 0,0004 по КС-тесту). 
При приеме 7-ГМР 120 мг/сутки статистически значимо тор-
мозилась интенсивность роста опухолевых узлов у мышей 
на фоне приема эстрадиола валерата (p = 0,007). По резуль-
татам анализа выживаемости у небольшого количества по-
допытных мышей-опухоленосителей (14%), получавших 
7-ГМР в дозе 120 мг/сутки, наблюдалось значительное повы-
шение продолжительности жизни (более 3 мес.). Поэтому 
7-ГРМ в дозах 60 и 120 мг/кг/сутки оказывает статистически 
значимое противоопухолевое воздействие при моделирова-
нии РМЖ посредством КЭ у мышей.

Чтобы снизить риск возникновения РМЖ, важно прово-
дить своевременную профилактическую терапию ФКМ. 
7-ГМР оказывает влияние на профиль эстрогеновых метабо-
литов и их соотношение, что свидетельствует о снижении 
канцерогенных рисков. 7-ГМР способствует уменьшению 
клинических проявлений ФКМ, связанных с гиперэстрогени-
ей, а также способствует уменьшению или исчезновению 
кистозных образований в молочных железах. Поэтому про-
ведение клинических анализов эффектов 7-ГМР при масто-
патии – актуальное направление дальнейших исследований.
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