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Цель. Сравнительный анализ данных о различных растительных экстрактах и их компонентах, характеризующихся 
противоопухолевыми и противовоспалительными эффектами.
Материалы и методы. Систематический анализ данных методами топологической теории распознавания, клиниче-
ское исследование пациенток с фиброзно-кистозной мастопатией (ФКМ).
Результаты. Проведенный анализ показал, что противовоспалительные, антиоксидантные и противоопухолевые 
свойства экстрактов олеандра, хауттюйнии сердцевидной, омелы, горькой дыни, гинкго двулопастного, косточек 
винограда, цимицифуги ветвистой, витекса и ели обыкновенной могут быть полезны в лечении мастопатии и про-
филактике рака молочной железы. Из экстрактов ели обыкновенной выделен новый класс молекул-кандидатов с 
особыми противоопухолевыми свойствами – резиноловые лигнаны. В частности, 7-гидроксиматаирезинол может 
применяться при ФКМ, сопровождающейся различными проявлениями климактерического синдрома, в т.ч. мастал-
гией. Приводимые результаты оригинального клинического исследования показали, что на фоне терапии ФКМ 
7-гидроксиматаирезинолом отмечалось уменьшение или полное исчезновение климактерического синдрома, болез-
ненности в молочных железах и других симптомов. Отмечена положительная динамика метаболитов эстрогенов, их 
соотношений и показателей липидного профиля крови, указывающая на нормализацию обмена эстрогенов. По дан-
ным ультразвукового исследования, после терапии 7-гидроксиматаирезинолом отмечено снижение количества и 
размера кистозных образований при ФКМ.
Заключение. Несмотря на то, что лигнаны из экстрактов ели наименее изучены, данная группа соединений перспек-
тивна для применения при ФКМ для нормализации обмена эстрогенов и снижения фиброзно-кистозных изменений 
молочных желез.
Ключевые слова: фитоэкстракты, фиброзно-кистозная мастопатия, масталгия, климактерический синдром, 7-гидрок-
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Objective. Comparative analysis of data on various plant extracts and their components, characterized by antitumor and anti-
inflammatory effects.
Materials and methods. Systematic data analysis using topological recognition theory methods, clinical study of patients with 
fibrocystic mastopathy (FCM).
Results. The analysis showed that the anti-inflammatory, antioxidant and antitumor properties of extracts of oleander, 
hauttuynia cordata, mistletoe, bitter melon, ginkgo biloba, grape seeds, cohosh,  chasteberry and common spruce may be 
useful in the treatment of mastopathy and the prevention of breast cancer. A new class of candidate molecules with special 
antitumor properties, resinol lignans, has been isolated from Norway spruce extracts. In particular, 7-hydroxymatairesinol can 
be used for FCM, accompanied by various manifestations of menopausal syndrome, incl. mastalgia. The presented results of 
the original clinical study showed that during therapy with FCM 7-hydroxymatairesinol, there was a decrease or complete 
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М астопатия и другие заболевания молочных желез – 
большая проблема женского здоровья, особенно в 

перименопаузу и в последующие периоды жизни. Наличие 
доброкачественного заболевания молочной железы может 
быть потенциальным риском развития рака молочной желе-
зы в дальнейшем. Наиболее часто встречающейся добро-
качественной патологией молочных желез является фиброз-
но-кистозная мастопатия (ФКМ). К моменту наступления 
менопаузы встречаемость ФКМ составляет до 60% популя-
ции. Основными жалобами при ФКМ являются масталгии 
(мастодинии) и выделения из сосков. При постановке диа-
гноза учитываются результаты жалобы, результаты физи-
кальных и инструментальных исследований пациентки [1].

Лечение ФКМ предполагает консервативную (медикамен-
тозную и немедикаментозную) и хирургическую терапию. К 
медикаментозному направлению консервативной терапии 
относится заместительная гормональная терапия (ЗГТ), ха-
рактеризующаяся значительными побочными эффектами. 
Кроме того, ЗГТ на основе эстрогенов не может использо-
ваться при повышенном риске рака молочной железы 
(РМЖ). В отдельных случаях пациенткам могут быть назна-
чены гормоны щитовидной железы.

Большое число препаратов для немедикаментозного ле-
чения ФКМ и профилактики РМЖ имеют природное проис-
хождение – прежде всего растительное. Фитотерапия пред-
ставляет собой широко распространенную альтернативу 
ЗГТ при мастопатии. Фармакологические свойства стандар-
тизированных экстрактов олеандра, хауттюйнии сердцевид-
ной, омелы, горькой дыни, гинкго двулопастного, косточек 
винограда, цимицифуги ветвистой, витекса позволяют при-
менять их у женщин в климактерии для терапии ФКМ. 
Перспективно изучение резиноловых лигнанов, входящих в 
состав экстрактов ели обыкновенной.

Экстракты листьев олеандра
Оценен противораковый потенциал стандартизированно-

го водного экстракта листьев олеандра (Nerium oleander L.). 
Основными компонентами экстракта являются моноглико-
зидные карденолиды (адинерин, нериталозид, одорозиды 
А/Н, олеандрин, вандерозид), оказывающие противоопухо-
левое и противовоспалительное действие посредством ин-
гибирования ядерного каппа фактора В (NF-kB) [2–4]. 
Стандартизированный экстракт олеандра ингибировал рост 
14 клеточных линий гемопоэтических опухолей и 5 видов 
карцином. Анализ фармакологии 153 противораковых пре-
паратов на 74 линиях опухолевых клеток показал, что стан-
дартизированный экстракт олеандра проявлял противоопу-
холевые свойства, сопоставимые с эффектами препаратов 

для химиотерапии, направленных на ингибирование проли-
ферации. Более того, стандартизированный экстракт ли-
стьев олеандра не только ингибирует опухоль при подсадке 
ксенотрансплантата рака молочной железы in vivo (мыши), 
но и, в отличие от препаратов для химиотерапии, не форми-
рует резистентность опухолевых клеток к терапии [3].

Экстракты хауттюйнии сердцевидной
Стандартизированные экстракты Houttuynia cordata ока-

зывают избирательный цитотоксический эффект на клетки 
РМЖ линии TNBC (treat triple-negative breast cancer), воздей-
ствуя на каспазу-3, стимулируя фрагментацию ДНК, гибель 
митохондрий и, в целом, апоптоз опухолевых клеток. Уста- 
новлено преимущество использования нанофитосомальной 
доставки фитоэкстрактов H. cordata (PhytoS/H. cordata 
extract), в сравнении с обычными экстрактами  для лечения 
тройного негативного РМЖ [5].

Экстракты омелы
При проведении биоразведки лекарственных растений 

Индонезии на предмет противораковых активностей обнаде-
живающие результаты показали стандартизированные экс-
тракты омелы. В экстрактах омелы содержатся γ-аминомас- 
ляная кислота, холин, терпеноиды, сапонины тритерпено-
вые, биофлавоноиды (изорамнетин, кверцетин, рамнетин), 
полифенольные соединения (кофейная, хлорогеновая кис-
лоты), токоферолы и др. Проведен систематический анализ 
102 клинических исследований пациентов (n = 19 441), полу-
чавших стандартизированные экстракты омелы при любых 
типах рака. Наиболее распространенными видами рака 
были РМЖ, рак поджелудочной железы, колоректальный 
рак и злокачественная меланома. Стандартизированные 
экстракты омелы в виде фармацевтических препаратов и 
фитоэкстрактов проявляли противоопухолевое действие 
против различных видов опухолей [5, 6].

Экстракты горькой дыни
Горькая дыня (Bitter melon) – овощ, распространенный в 

Азии и на ближнем Востоке, отличающийся своим необыч-
но горьким вкусом (близким родственником этого растения 
почти что отравились ученики пророка Елисея, 4-я книга 
Царств, 4:40). В последние годы ряд исследований показа-
ли наличие у стандартизированных экстрактов данного 
растения противоопухолевого действия против многих 
видов рака, в т.ч. РМЖ и рака яичников [7]. Экстракты горь-
кой дыни могут быть полезны для лечения мастопатии 
[7, 8]. Систематизированы эффекты экстрактов горькой 
дыни на клетки рака молочной железы, яичников и шейки 

disappearance of menopausal syndrome, pain in the mammary glands and other symptoms. Positive dynamics of estrogen 
metabolites, their ratios and blood lipid profile indicators were noted, indicating normalization of estrogen metabolism. According 
to ultrasound data, after therapy with 7-hydroxymatairesinol, a decrease in the number and size of cystic formations in FCM 
was noted.
Conclusion. Despite the fact that lignans from spruce extracts are the least studied, this group of compounds is promising for 
use in FCM to normalize estrogen metabolism and reduce fibrocystic changes in the mammary glands.
Key words: phytoextracts, fibrocystic mastopathy, mastalgia, menopausal syndrome, 7-hydroxymatairesinol
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матки [9]. Экстракты горькой дыни ингибируют пролифера-
цию (разрастание ткани), индуцирует апоптоз и активирует 
протеинкиназы, снижающие экспрессию про-опухолевых 
белков [10].

Экстракты листьев гинкго двулопастного
Экстракты гинкго двухлопастного (ЭГД) и их активные 

ингредиенты проявляют противоопухолевые свойства. При 
анализе данных в PubMed обнаружено 84 статьи, из которых 
28 – систематические обзоры фармакологии ЭГД, а осталь-
ные – исследования противораковых свойств ЭГД и их ком-
понентов [11]. Систематический анализ исследований по 
раку легких, гепатоцеллюлярной карциноме, раку желудка, 
РМЖ, колоректальному раку и раку шейки матки показал, 
что ЭГД оказывают противоопухолевое действие посред-
ством модуляции различных сигнальных путей, инициируя 
остановку клеточного цикла, аутофагию и апоптоз опухоле-
вых клеток, ингибируя метастазирование [12].

Экстракты косточек винограда
Виноград и виноградные косточки содержат процианиди-

ны, высокоактивный подкласс флавоноидов с действием, 
подобным фармацевтическим ингибиторам ароматазы, ис-
пользуемым в химиотерапии. Процианидины подавляют 
биосинтез эстрогена как in vitro, так и на животных моделях 
[13], проявляют выраженное антиоксидантное, провоспали-
тельное, антиангиогенетическое и противоопухолевое дей-
ствие [14].

 Экстракты цимицифуги ветвистой 
(Cimicifuga racemosa)
Растения рода Cimicifuga (клопогон) долгое время исполь-

зуются в народной медицине. Результаты систематического 
анализа научной литературы по фармакологии клопогона, 
включившего более 800 публикаций, показал, что важной 
разновидностью фармакологического действия экстрактов 
цимицифуги является противоопухолевый эффект. Актеин и 
другие компоненты экстрактов C. racemosa потенцируют 
антипролиферативные эффекты химиотерапевтических 
агентов на культуре клеток опухолей молочной железы че-
ловека MDA-MB-453. В частности, актеин усиливал индук-
цию апоптоза опухолевых клеток паклитакселом, 5-флуоро-
урацилом или доксорубицином [15]. Эффекты актеина и 
другого тритерпеноида из C. racemosa, цимигенола, осу-
ществляются при увеличении уровней проапоптотических 
белков – каспаз типов 3 и 8 [16, 17].

Экстракты витекса священного
Витекс священный (Vitex аgnus-сastus) – древовидный 

кустарник, произрастающий в субтропиках, на юге Европы, 
в Азии, а также в северной Африке [18]. В лечении ФКМ 
активно используют экстракты из плодов витекса священно-
го. Экстракты витекса проявляют пролактинингибирующие, 
эстрогенмодулирующие, противовоспалительные эффекты; 
показана возможность нейромодулятивного действия через 
воздействие на опиоидергическую и допаминергическую 
активности нейронов [19]. Один из важных эффектов витек-
са является противоопухолевый эффект [20]. Способствуя 
регуляции апоптоза, компоненты экстрактов витекса цито-

токсичны для онкотрансформированных клеток. Показано, 
что противоопухолевыми эффектами обладают и отдельные 
соединения в составе экстрактов витекса: кастицин, витек-
сины, витетрифолин. Кастицин продемонстрировал цитоток-
сическую активность при лейкозе (HL-60, U-937) [21], раке 
печени, раке толстого кишечника [22]. Противоопухолевые 
эффекты кастицина связаны с остановкой роста клеток в 
фазе деления G2/M с последующей инициацией апоптоза. 
Кастицин индуцирует белок р21, который ингибирует ци-
клинзависимую киназу CDK1, регулирует уровни циклина А, 
тем самым тормозя пролиферацию [23]. Витексин-1 ингиби-
рует опухолевый рост и ангиогенез за счет инактивации 
протеинкиназы В [24]. Витексuн-6 индуцирует аутофагию и 
апоптоз злокачественных клеток путем дозазависимой ак-
тивации Jun-киназы [25]. Стандартизированные экстракты 
витекса являются весьма перспективным средством повы-
шения противоопухолевого иммунитета [26]. Установлена 
цитотоксичность экстракта для клеток злокачественных но-
вообразований молочной железы [27]; показана перспектив-
ность применения стандартизированных экстрактов витекса 
при мастодинии различной интенсивности, в т.ч. при пред-
менструальный синдром (ПМС) и при ФКМ [28].

Выбор объекта исследования: Исходя из цели нашей 
работы, прежде чем начать исследование, мы провели тща-
тельный анализ ряда растений, которые потенциально об-
ладали противоопухолевыми и противовоспалительными 
свойствами. В результате анализа литературы было выявле-
но большое количество публикаций по исследованиям экс-
трактов листьев олеандра, хауттюйнии сердцевидной, 
омелы, горькой дыни, листьев гинкго двулопастного, косто-
чек винограда, цимицифуги ветвистой и витекса священно-
го. Публикаций по результатам исследования экстракта ели 
обычной или ели европейской  было немного. В связи с этим 
было приято решение, что для изучения противоопухолевых 
и противовоспалительных эффектов нами будет взят экс-
тракт ели обычной или ели европейской.  

Экстракты ели европейской и ели обыкновенной
Особый интерес представляет экстракты, выделенные из 

сучков ели европейской, ели обыкновенной, пихты белой, 
дугласовой пихты и других хвойных деревьев. Из перечис-
ленных выше фитоэкстрактов фармакология экстрактов ели 
и их компонентов наименее изучена. Анализы цитотоксич-
ности in vitro (МТТ-тест) показали, что различные клеточные 
линии РМЖ (Kpl-1, MCF-7 и Mfm-223) реагируют на экстрак-
ты омелы, сосны, ели. Результаты анализа транскриптома 
указали на активацию генов противоопухолевого иммуните-
та, апоптоза и путей межклеточной адгезии [29].

Из экстрактов ели выделен лигнан 7-гидроксиматаирези-
нол, обладающий рядом фармакологических свойств, важ-
ных для противоопухолевой терапии. В частности, противо-
опухолевые свойства могут быть обусловлены ингибирова-
нием гемоксигеназы 2, циклинзависимых киназ 3 и 4, факто-
ра роста эпидермиса, белка mTOR. 7-гидроксиматаирезинол 
и его метаболит энтеролактон ингибируют рост модели 
опухоли молочной железы [30]. При оценке эффектов на 
опухолевый узел карциномы Эрлиха у мышей-самок 7-ги-
дроксиматаирезинол показал выраженное противоопухоле-
вое действие, даже при совместном применении с эстради-
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ола валератом. Чем выше доза, тем сильнее была противо-
опухолевая активность [31].

Установление эффектов противоопухолевых средств на 
транскриптом – важная процедура постгеномной фармако-
логии, необходимая для комплексной оценки желательных и 
нежелательных эффектов лекарств-кандидатов. Хемотранс- 
криптомный анализ 7-гидроксиматаирезинола при модели-
ровании эффектов на клетки РМЖ (линия MCF7) указал на 
достоверное уменьшение транскрипции генов пролифера-
ции клеток (401 ген), синтеза белка (194 гена), деградации 
белка (70 генов), энергетического метаболизма опухолевых 
клеток (91 ген) и хронического воспаления (148 генов) на 
фоне увеличения экспрессии противораковых групп генов 
(100 генов), в т.ч. генов противоопухолевого иммунитета [32] 
(рис. 1).

В представляемом в настоящей работе клиническом ис-
следовании 60 пациенток с диффузной ФКМ оценены эф-
фекты 7-гидроксиматаирезинола (60 мг/сутки, 1 мес.) на 
клинику ФКМ и на показатели эстрогенового баланса. С 
использованием иммуноферментного анализа осуществлен 
анализ эстрогеновых производных 16a-ОНЕ1, 2-ОНЕ2, 
2-ОНЕ1, 2-ОМеЕ1, 4-ОМеЕ2, 4-ОНЕ1 и показано, что данный 
лигнан способствует нормализации метаболизма эстроге-
нов (снижение эстрадиола, эстрона, эстриола, 16а-ОНЕ1), 
улучшению клинической симптоматики мастопатии. При ко-
личественной оценке показателей метаболитов эстрогенов 
и их соотношений на фоне приема 7-гидроксиматаирезино-
ла отмечена положительная динамика в виде нормализации 
уровня эстрогенов, а также увеличения показателя соотно-
шения метаболитов 2-гидроксиэстрона к 16а-гидроксиэстрону 
(рис. 2).

Визуальный анализ метрических карт показывает, что 
комплексным изменениям уровней эстрогенов соответство-
вует «центростремительное» движение точек, обозначаю-
щих отдельные метаболиты, в область центрального класте-
ра (рис. 2 В). Иначе говоря, до лечения точки были весьма 
разрознены, т.е. уровни различных метаболитов эстрогенов 
достаточно слабо коррелировали друг с другом. Этому соот-
ветствует состояние дизрегуляции метаболизма эстрогенов. 

В то же время в результате применения 7-гидроксиматаире-
зинола точки становились менее разрозненными и собира-
лись в центральный кластер диаграммы, т.е. корреляции 
между уровнями различных метаболитов эстрогенов усили-
вались. Соответственно, 7-гидроксиматаирезинол способ-
ствовал повышению координации метаболизма эстрогенов 
и, как следствие, осуществлению биологических эффектов 
эстрогенов. В результате приема 7-гидроксиматаирезинола 
также снижался уровень атерогенной активности и общего 
холестерина, липопротеинов низкой плотности, при этом по-
казатели липопротеинов высокой плотности становились 
выше. Уровень триглицеридов не выходил за пределы рефе-
ренсных значений [33].

На фоне применения 7-гидроксиматаирезинола у женщин 
с ФКМ в менопаузальном периоде отмечалось значительное 
уменьшение проявлений климактерического синдрома, в 
частности интенсивности приливов, уменьшалась болезнен-
ность в молочных железах, улучшалось общее самочув-
ствие. При ультразвуковом исследовании отмечалась поло-
жительная динамика в виде уменьшения или исчезновения 
кистозных образований в молочных железах в 67,5% случа-
ев (рис. 3).

Заключение
Препараты для лечения ФКМ и профилактики РМЖ весь-

ма разнообразны, единой схемы для лечения этого заболе-
вания не существует. В то же время известно значительное 
количество фитоэкстрактов, фармацевтически стандартизи-
рованные формы которых оказывают верифицированное 
противоопухолевое действие (в сочетании с антиоксидант-
ным, противоспалительным и др.). Активно изучаются свой-
ства и внедряются в практику другие фитопрепараты ли-
стьев олеандра (N. oleander L.), хауттюйнии сердцевидной 
(H. cordata), горькой дыни (Bitter melon), витекса священного 
(V. аgnus сastus), листьев гинкго двулопастного (Ginkgo 
Bilobae folia), цимицифуги (C. racemosa), косточек виногра-
да, ели обыкновенной и другие. Лигнан 7-гидроксиматаире-
зинол, выделенный из экстракта ели обыкновенной, наиме-
нее исследован и в то же время представляет особый инте-

Противоопухолевое
действие; 9

Хроническое
воспаление; 148

Энергетический
метаболизм; 91

Синтез белка; 194
Пролиферация

клеток; 401

Протеасомная
деградация белков; 70

Противоопухолевое
действие; 100

Хроническое
воспаление; 73

Энергетический
метаболизм; 14

Синтез белка; 22

Пролиферация
клеток; 35

Протеасомная
деградация белков; 6

Группы генов, экспрессия которых снижается
при воздействии 7ГМР («Список-»)

Группы генов, экспрессия которых снижается
при воздействии 7ГМР («Список+»)

Рис. 1. Группы генов, транкрипция которых в клетках рака молочной железы достоверно изменяется (в соответствии с хемотран-
скриптомным моделированием) под воздействием 7-гидроксиматаирезинола.
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Рис. 2. Комплексные изменения концентраций метаболитов эстрогенов в динамике лечения 7-ГМР (60 мг/сутки, 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 метаболита эстрогенов. 
Красными стрелками отмечены статистически достоверные изменения показателей метаболизма эстрогенов.

А)

Б)

В)
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рес вследствие доказанных эстроген-модулирующих 
свойств. В процессе исследований выявилось множество 
свойств 7-гидроксиматаирезинола, в частности противоопу-
холевое и противовоспалительное. В экспериментах с кар-
циномой Эрлиха 7-гидроксиматаирезинол являлся эффек-
тивным противоопухолевых средством даже на фоне приема 
эстрогенового препарата. При терапии ФКМ у женщин мено-
паузального периода 7-гидроксиматаирезинол снижал про-
явления климактерического синдрома и масталгии, норма-
лизовал уровни метаболитов эстрогенов и их соотношения, 
нормализовал показатели липидного профиля. Отмечена 
объективная положительная динамика по результатам ин-
струментальных методов обследования в 67,5% случаев. 
Исходя из этого, можно сделать вывод, что 7-гидроксимата-
ирезинол является перспективной молекулой для дальней-
шего изучения противоопухолевых свойств.
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