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Авторы оценили влияние лигнана 7-гидроксиматаирезинола (7-HMR), 
проявляющего противоопухолевые свойства, в дозах 60 и 120 мг/кг/сут 
на интенсивность роста солидной карциномы Эрлиха и выживаемость 
самок мышей. Противоопухолевый эффект был наиболее выражен 
при использовании 7-HMR в дозе 120 мг/кг/сут: на 21-е сутки средний объем 
опухоли снизился на 620 мм3 (разница с группой контроля достоверна, 
p = 0,00036 по тесту Колмогорова – Смирнова). 7-HMR в дозе 120 мг/кг/сут 
достоверно тормозил интенсивность роста опухолевых узлов на фоне 
приема эстрадиола валерата: средний объем опухолевого узла на 21-е сутки 
снизился на 322 мм3 (p = 0,007).
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Введение
Лигнан 7-гидроксиматаирези-
нол (7-hydroxymatairesinol  – 
7-HMR), получаемый из  сучков 
ели европейской (Picea abies), 
проявляет антиоксидантные, 

противовоспалительные, про-
тивомикробные и  противоопу-
холевые свойства. Системати-
ческий анализ исследований 
указал на  высокую биоусвоя-
емость (более 50%) и  низкую 

токсичность молекулы 7-HMR. 
Установлены противовоспали-
тельные свойства 7-HMR, обус-
ловленные ингибированием 
белка NF-κB (опосредующего 
провоспалительные эффекты ци-
токина фактора некроза опухоли 
альфа) и  повышением экспрес-
сии ферментов антиоксидантной 
защиты (супероксиддисму та-
зы, гемоксигеназы 1) [1].
В  частности, особый интерес 
представляют противоопухоле-
вые эффекты 7-HMR. Показано, 
что 7-HMR ингибирует рост  ге-
патомы, опухолей молочной же-
лезы, матки, предстательной же-
лезы и  толстого кишечника [1]. 
Хемореактомные оценки свойств 
7-HMR позволили сформулиро-
вать молекулярные механизмы 
противоопухолевых эффектов мо-
лекулы (антиоксидантный эффект 
за счет ингибирования гемоксиге-
наз, циклинзависимых киназ 3 и 4, 
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фактора роста эпидермиса и белка 
mTOR) [2]. 
В настоящей статье представлены 
результаты исследования влия-
ния 7-HMR (Лигнариус) в  дозах 
60 и  120 мг/кг/сут на  интенсив-
ность роста злокачественной 
опухоли (солидной карциномы 
Эрлиха) – одной из стандартных 
моделей изучения противоопу-
холевых свойств веществ. Дан-
ная опухоль представляет собой 
спонтанный рак молочной желе-
зы у самок мышей [3].

Материал и методы
Лабораторные животные. Ис-
следования проведены на 74 аут-
б р е д н ы х  м ы ш а х - с а м к а х . 
Ж ивотные были пол у чены 
из  питомника Научного цент-
ра биомедицинских технологий 
ФМБА России, имели ветеринар-
ный сертификат и прошли 20-су-
точный карантин в виварии Ме-
дицинского радиологического 
научного центра им. А.Ф. Цыба. 
Животные содержались в соот-
ветствии с  требованиями при-
каза МЗ РФ  № 708н: в  клетках 
Т-3 в  условиях естественного 
освещения и  принудительной 
16-кратной вентиляции, при 
температуре 18–20 °C и относи-
тельной влажности воздуха 40–
70%, на подстилке из простери-
лизованных древесных стружек, 
со свободным доступом к пить-
евой воде и  стандартному бри-
кетированному корму ПК-120-1 
(ООО «Лабораторснаб», РФ). Все 
работы с лабораторными живот-
ными выполнены в соответствии 
с  общепринятыми этическими 
нормами, на  основе стандарт-
ных операционных процедур, 
которые приняты в  Медицинс-
ком радиологическом научном 
центре им. А.Ф. Цыба и отвечают 
правилам Европейской конвен-
ции по  защите животных, ис-
пользуемых для научных целей 
(ETS 123).
Опухолевая модель. Исследова-
ния проведены на перевиваемой 
мышиной карциноме Эрлиха. 
Штамм поддерживался на  аут-
бредных мышах-самках в  виде 
асцитной карциномы. Транс-

плантацию солидной карциномы 
Эрлиха аутбредным мышам-сам-
кам проводили подкожным вве-
дением 2,5 × 106 опухолевых кле-
ток в 0,1 мл суспензии в область 
латеральной поверхности право-
го бедра, на  которой предвари-
тельно депилировали шерст ный 
покров.
Экспериментальные  группы, спо-
соб введения и  дозы препаратов. 
После трансплантации карцино-
мы Эрлиха мышей-опухолено-
сителей распределили методом 
рандомизации в  пять экспери-
ментальных  групп  – одну конт-
рольную и  четыре подопытных, 
по  14–16 особей в  каждой. Жи-
вотных включали в опыт на пятые 
сутки после перевивки карци-
номы Эрлиха, когда опухолевый 
узел уже сформировался и достиг 
измеряемого размера практически 
у всех мышей.
Животные контрольной  груп-
пы в  дальнейшем не  получали 
никаких воздействий. Живот-
ным первой опытной  группы 
с  седьмых по  21-е сутки роста 
солидной карциномы Эрлиха 
ежедневно однократно внутри-
желудочно (в/ж) вводили 7-HMR 
в дозе 60 мг/кг/сут. Особям вто-
рой подопытной  группы с  седь-
мых по 21-е сутки роста опухоли 
ежедневно однократно в/ж вво-
дили 7-HMR в дозе 120 мг/кг/сут. 
Животным третьей подопыт-
ной  группы на  пятые и  шестые 
сутки роста карциномы Эрлиха 
однократно в/ж вводили эстра-
диола валерат (0,51 мг/кг/сут) 
и  далее с  седьмых по  21-е сутки 
роста опухоли ежедневно в/ж вво-
дили эстрадиола валерат и через 
30 минут 7-HMR в дозе 120 мг/кг/
сут. Животным четвертой подо-
пытной группы с седьмых по 21-е 
сутки роста опухоли ежедневно 
однократно в/ж вводили эстра-
диола валерат в  дозе 0,51 мг/кг/
сут. Рабочие растворы препара-
тов изготавливались непосредст-
венно перед введением на 1%-ном 
крахмальном геле в концентраци-
ях из расчета 0,1 мл на 10 г массы 
тела животных. Растворы эстра-
диола валерата готовили с добав-
лением TWIN 80.

Оценка эффектов. Переноси-
мость изучаемых препаратов 
оценивали по реакции животных 
на их введение и путем ежеднев-
ного осмотра и  наблюдения за 
животными, в котором изучался 
неврологический статус по  ха-
рактеру спонтанной двигательной 
активности, общей возбудимости 
и реакции на тактильные и звуко-
вые раздражители, а также по пи-
щевой активности животных 
и  динамике прироста их массы 
тела.
Влияние препаратов на  опухо-
левый процесс изучали по  ди-
намике роста солидной карци-
номы Эрлиха. Для этого каждые 
три-четыре дня у  всех живот-
ных измеряли калипером мак-
симальный (L) и минимальный 
(W) диаметр опухолевых узлов 
и оценивали их объем в прибли-
жении V = (L × W2) × (π/6), кото-
рое надежно коррелирует с дан-
ными магнитно-резонансной 
томографии. Влияние на  раз-
витие карциномы Эрлиха оце-
нивали путем статистического 
сравнения объема опухолевых 
узлов в  контрольной и  подо-
пытных группах на различных 
сроках наблюдения, а  также 
путем статистического сравне-
ния диаграмм выживаемости 
Каплана  – Мейера и  средней 
п родол ж ительнос т и ж изни 
животных.
Статистическая обработка. 
Статистическую оценку значи-
мости межгрупповых разли-
чий объемов опухолевых узлов 
карциномы Эрлиха выполняли 
с  использованием универсаль-
ного метода непараметрической 
статистики  – критерия Кол-
могорова  – Смирнова. Статис-
тическое сравнение диаграмм 
в ы ж и в а е м о с т и  п р о в од и л и 
по  F-критерию Кокса. Расчеты 
выполнены с  помощью про-
граммного пакета Statistica 7.0 
(StatSoft Inc., США).

Результаты и их обсуждение
Раздельное и комбинированное 
субхроническое в/ж введение 
растворов 7-HMR и  эстрадио-
ла валерата в  использованных 
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доза х животные переносили 
легко. Каких-либо проявлений 
интоксикации, изменений в по-
ведении и  двигательной ак-
тивности подопытных мышей 
не наблюдалось. В течение всего 
эксперимента пищевая актив-
ность в  подопытных  группах 
не  отличалась от  пищевой ак-
тивности контрольны х жи-
вотных. Масса тела животных 
в  подопытных  группах колеба-
лась в  пределах погрешности 

и  статистически не  отличалась 
от массы тела животных в конт-
рольной группе (табл. 1).
В данной работе было проведено 
две серии экспериментов. В  пер-
вой серии оценивалось влия-
ние двух различных доз 7-HMR 
(60 и 120 мг/кг/сут) на интенсив-
ность роста опухоли и выживае-
мость животных. Во второй серии 
изучалось воздействие 7-HMR 
на рост опухоли на фоне приема 
эстрадиола валерата.

Противоопухолевое действие 
7-гидроксиматаирезинола 
В то время как достоверных раз-
личий в  динамике массы тела 
среди опытных и  контроль-
ных животных не  наблюдалось 
(см.  табл.  1), было установлено 
достоверное увеличение значений 
стандартного отклонения массы 
тела на  фоне введения 7-HMR 
(рис.  1). Иначе  говоря, у  одних 
животных рост массы тела за-
медлялся, у  других  – ускорялся. 
Такой дифференцированный от-
клик косвенно свидетельствовал 
о  противоопухолевом действии 
препарата.
Согласно анализу динамики роста 
среднего объема опухолевого узла, 
применение 7-HMR тормозило 
интенсивность роста опухолей 
(рис.  2). Наиболее выраженный 
эффект отмечался при использо-
вании 120 мг/кг/сут 7-HMR.
Анализ данных, проведенный 
с  использованием теста Кол-
могорова  – Смирнова, пока-
зал, что при введении 7-HMR 
в дозе в  60 мг/кг/сут достовер-
ные различия в среднем объеме 
опухолей наблюдались только 
на  21-е сутки (см. рис.  2). Так, 
средний объем опухоли в груп-
пе 7-HMR 60 мг/кг/сут   сни-
жался на  407  мм3, что было до-
стоверно ниже, чем в  группе 
контроля (максимальное уклоне-
ние D = 0,39, число точек сравне-
ния n = 11, p = 0,051). 
При повышении дозы 7-HMR 
противоопу холевый эффект 
был более очевиден. Так, на фоне 
введения 7-HMR 120 мг/кг/сут 
средний объем опухоли был 
достоверно ниже, чем в  груп-
пе контроля, уже на  седьмые 
сутки. В  дальнейшем разница 
между опытной и  контроль-
ной группами нарастала и была 
статистически достоверной 
на  13, 17 и  21-е сутки (рис.  3). 
Например, на  21-е сутки сред-
ний объем опухолевого узла в 
основной группе был на 620 мм3 
меньше такового в группе конт-
роля (максимальное уклонение 
D = 0,59, n = 11, p = 0,00036, см. 
рис. 3). Более того, на 21-е сутки 
ни  у одного из  животных, по-

Таблица 1. Динамика массы тела мышей в экспериментальных группах

Группа Средняя относительная масса тела, % (M ± m)*

7-е сутки 10-е сутки 13-е сутки 17-е сутки 21-е сутки

Контроль 100,0
(n = 14)

101,9 ± 1,2
(n = 14)

100,7 ± 1,7
(n = 14)

107,5 ± 1,0
(n = 13)

109,3 ± 1,6
(n = 13)

7-HMR 60 мг/кг/сут 100,0
(n = 14)

102,0 ± 1,3
(n = 14)

101,6 ± 1,7
(n = 14)

102,5 ± 2,4
(n = 14)

105,2 ± 2,6
(n = 14)

7-HMR 120 мг/кг/сут 100,0
(n = 15)

99,5 ± 1,7
(n = 15)

102,2 ± 1,9
(n = 15)

102,8 ± 2,5
(n = 15)

107,4 ± 2,8
(n = 14)

Эстрадиола валерат + 
7-HMR 120 мг/кг/сут

100,0
(n = 16)

100,7 ± 1,4
(n = 16)

99,9 ± 1,4
(n = 16)

101,7 ± 1,9
(n = 16)

103,1 ± 1,5
(n = 15)

Эстрадиола валерат 100,0
(n = 15)

103,6 ± 1,8
(n = 15)

102,6 ± 2,2
(n = 15)

106,5 ± 2,3
(n = 15)

101,8 ± 2,6
(n = 15)

* Показатели нормированы на массу тела на седьмые сутки роста опухоли.

Рис. 1. Стандартное отклонение массы тела при приеме 7-HMR в дозах 60 мг/кг/сут (А) 
и 120 мг/кг/сут (Б)
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лучавших 120 мг/кг/сут 7-HMR, 
не наблюдались значения объ-
ема опухоли более 1100 мм3, 
в то время как в группе контро-
ля такие значения отмечались 
у  половины животных (50%, 
n = 7).

Противоопухолевое действие 
7-гидроксиматаирезинола на фоне 
приема эстрогенов
Прием эстрогенсодержащего пре-
парата после создания опухоли 
приводил к некоторому увеличе-
нию интенсивности роста опухо-
левых узлов (рис. 4А, Б). Однако 
наблюдаемые различия не  были 
достоверными (p > 0,25). 7-HMR 
в  дозе 120 мг/кг/сут достоверно 
тормозил интенсивность роста 
опухолевых узлов на фоне введе-
ния эстрогенов (рис.  4В, Г). Раз-
личия были статистически досто-
верными на 10, 13, 17 и 21-е сутки. 
Наиболее выраженным был эф-
фект на 21-е сутки: средний объем 
опухолевого узла уменьшился 
на 322 мм3, что достоверно ниже, 
чем в группе животных, получав-
ших только эстрадиола валерат 
(D = 0,43, p = 0,007).

Анализ выживаемости 
животных при приеме 
7-гидроксиматаирезинола
При анализе выживаемости 
животных обращало на  себя 
внимание то, что у  единичных 
(одной-двух) мышей в группах, 
получавших 7-HMR, отмечалось 
существенное увеличение про-
должительности жизни, хотя 
при статистическом анализе эти 
эффекты оставались в пределах 
статистической погрешности 
(табл.  2). Две из  14 мышей, по-
лучавших 120 мг/кг/сут 7-HMR, 
и одна из 14 мышей, получавших 
60 мг/кг/сут 7-HMR, были живы 
после трех с половиной месяцев 
от начала эксперимента. В кон-
трольной  группе к  60-му дню 
эксперимента все животные 
погибли. Таким образом, прием 
7-HMR создавал прецеденты не-
обычно продолжительного вы-
живания животных в условиях 
роста солидной карциномы Эр-
лиха и, как было показано выше, 

Рис. 2. Динамика роста объема опухолевого узла: А – 7-HMR 60 мг/кг/сут, индивидуальные 
кривые; Б – 7-HMR 60 мг/кг/сут, усредненные кривые; В – 7-HMR 120 мг/кг/сут, индивидуальные 
кривые; Г – 7-HMR 120 мг/кг/сут, усредненные кривые

Рис. 3. Динамика роста среднего объема опухолевого узла при приеме 7-HMR в дозе 120 мг/кг/сут: 
тест Колмогорова – Смирнова на седьмые (А), 13-е (Б), 17-е (В), 21-е (Г) сутки. Приведены значения 
максимального уклонения (D) и соответствующие значения статистической достоверности (р)
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существенно снижал интенсив-
ность роста опухолей.
Результаты настоящей работы 
подтверждают противоопухоле-
вые свойства 7-HMR и указывают 
на  достоверное ингибирование 
роста опухолей модели рака мо-
лочной железы (солидная карци-
нома Эрлиха). Ранее было показа-
но, что 7-HMR ингибирует рост 
модели опухоли молочной железы, 
индуцированной 7,12-диметил-
бензантраценом [4, 5]. При этом 
7-HMR уменьшал образование 
полипов и предотвращал накопле-
ние бета-катенина в ядре (патофи-
зиологическая метка образования 
полипов) [6].
В  эксперименте 7-HMR и  его 
метаболит энтеролактон умень-
шают рост и  метастазы клеток 
опухоли печени, привитых под-
кожно крысам (клеток гепатомы 
линии AH109A). 7-HMR подав-
лял пролиферацию клеток  ге-
патомы, удлиняя время деления 
клеток  гепатомы и  увеличивая 
скорость апоптоза раковых кле-
ток [7].
Показано, что 7-HMR позволя-
ет осуществлять эффективную 
профилактику опухолей матки, 
вызванных однократным воз-
действием канцерогена N-этил-
N'-нитро-N-нитрозогуанидина 
на крыс в 11-недельном возрас-
те. После воздействия канцеро-
гена осуществлялись дотации 
весьма больших доз 7-HMR 
(200 или 600 мг/кг/сут в  соста-
ве соевой диеты) до возрас-
та 15 месяцев. Заболеваемость 
аденокарциномой матки была 
значительно снижена уже при 
приеме 200 мг/кг/сут 7-HMR 
(11%, контрольная группа – 50%, 
р < 0,05) [8].
Химиопрофилактическая ак-
тивность 7-HMR также была 
показана на  модели аденома-
тозной полипозной кишечной 
неоплазии у  мышей. Среднее 
число аденом в  тонком кишеч-
нике при приеме 7-HMR было 
значительно ниже (26,6 ± 11,0, 
р < 0,05) по сравнению с плаце-
бо (39,6 ± 8,9). Введение 7-HMR 
приводило к  нормализации 
уровня бета-катенина в  ткани 

Таблица 2. Средняя продолжительность жизни животных и статистические показатели

Группа Средняя продолжительность 
жизни, сутки (M ± m)

Вероятность нулевой гипотезы

p1* p2**

Контроль 41,9 ± 12,4
n = 14

0,4912

7-HMR 60 мг/кг/сут 47,4 ± 16,9
n = 14

0,2838

7-HMR 120 мг/кг/сут 44,5 ± 15,8
n = 15

0,5448

Эстрадиола валерат 
+ 7-HMR 120 мг/кг/сут

42,5 ± 12,3
n = 16

0,8995

Эстрадиола валерат 47,9 ± 17,4
n = 15

0,3077

 * По тесту Крускала – Уоллиса.
 ** Для диаграмм выживаемости по F-критерию Кокса.

Рис. 4. Динамика роста среднего объема опухолевого узла на фоне приема эстрадиола 
валерата (0,51 мг/кг/сут): А – эстрадиола валерат, индивидуальные кривые; 
Б – эстрадиола валерат, усредненные кривые; В – эстрадиола валерат + 120 мг/кг/сут 
7-HMR, индивидуальные кривые; Г – эстрадиола валерат + 120 мг/кг/сут 7-HMR, 
усредненные кривые
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Adjuvant Therapy of the Lignane 7-Hydroxymatairesinol as the Method to Increase 
the Oncologic Safety of Estrogen Taking 

O.A. Gromova1, 2, A.N. Rubashkina2, M.V. Filimonova3, I.Yu. Torshin1, N.K. Tetruashvili4, N.P. Lapochkina2
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Contact person: Olga Alekseyevna Gromova, unesco.gromova@gmail.com

� e authors assessed the e� ect of 7-HMR, showing antitumor e�  ciency in doses of 60 and 120 mg/kg/day on the growth 
rate of solid Erlich carcinoma and survival of female mice. � e antitumor e� ect was the most manifested in the case 
of 7-HMR using at a dose of 120 mg/kg/day: on the 21st day the average volume decreased by 620 mm3, which 
is signi� cantly lower than in the control (p = 0.00036 for the Kolmogorov-Smirnov test). Application of 120 mg/kg/day 
of 7-HMR signi� cantly inhibited the intensity of tumor growth on the background of estradiol valerate application: 
on the 21st day the average volume of the tumor node decreased by 322 mm3 (p = 0.007).
Key words: 7-hydroxymatairesinol, solid Ehrlich carcinoma, mice, estrogen, combined therapy

аденомы, что указывает на  то, 
что 7-HMR опосредует химио-
профилактический эффект через 
бета-катениновый сигнальный 
путь. Заметим, что использова-
ние 7-HMR позволило восста-
новить внутриядерный уровень 
бета-катенина в ткани аденомы 
(0,41 ± 0,25 у.е.) до уровня, об-
наруженного в  неизмененных 
клетках окружающей слизистой 
оболочки (0,36 ± 0,28 у.е.) [9].

Выводы
В  работе иследовано влияние 
7-HMR в дозах 60 и 120 мг/кг/сут 
на  скорость роста опухолевых 

узлов солидной карциномы Эр-
лиха. Наиболее выраженный 
эффект отмечался при исполь-
зовании 120 мг/кг/сут 7-HMR: 
на  21-е  сутки средний объем 
опухоли достоверно снижался 
на  620  мм3 (разница с  группой 
контроля достоверна, p = 0,00036 
по  тесту Колмогорова  – Смир-
нова). Ни у одного из животных 
на  фоне введения 120 мг/кг/сут 
7-HMR не наблюдались значения 
объема опухоли более 1100 мм3, 
в то время как в группе контро-
ля такие значения отмечались 
у  50% животных. 7-HMR в дозе 
120 мг/кг/сут достоверно тормо-

зил интенсивность роста опухо-
левых узлов на  фоне введения 
эстрадиола валерата: средний 
объем опухолевого узла на  21-е 
су тки снижался на  322  мм3 
(p = 0,007). При анализе выжи-
ваемости у  малой части подо-
пытных мышей-опухоленосите-
лей, получавших 7-HMR в дозе 
120 мг/кг/сут (14%), наблюдалось 
значительное увеличение про-
должительности жизни (более 
трех месяцев). Таким образом, 
7-HMR в дозах 60 и 120 мг/кг/сут 
оказывает достоверное противо-
опухолевое воздействие на рост 
солидной карциномы Эрлиха.  
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