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Введение
Образование новых кровеносных сосудов (ангиогенез) в здо-

ровом организме возможно встретить только в процессе репа-
рации раневой поверхности, коллатеризации при ишемии и в 
фолликулярную фазу менструального цикла [1, 2]. При этом 

аномальный ангиогенез диагностируется при ряде хроничес-
ких заболеваний (сахарный диабет, ревматоидный артрит, 
псориаз, другие заболевания соединительной ткани, опухоли) 
и характеризуется формированием слепо заканчивающихся 
сосудов с повышенной проницаемостью и дезорганизацией 

Динамика ангиогенеза при узловой форме 
доброкачественной дисплазии молочной железы на фоне 
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Аннотация 
Введение. Образование новых кровеносных сосудов называется ангиогенезом. По мере роста опухоли потребности патологических клеток в кислороде и пи-
тательных веществах непрерывно возрастают, происходит образование новых кровеносных сосудов. Данные процессы нарушаются под действием лекарств –  
ингибиторов ангиогенеза. В этой связи представляет выраженный практический интерес исследование путей расширения возможностей ингибиторов ангио-
генеза – алкалоидов, флавоноидов и гликозидов.
Цель. Обосновать расширение возможностей клинического применения алкалоидов, флавоноидов и гликозидов (болиголова пятнистого, гидрастиса канадс кого, 
туи западной), входящих в состав комплексного лекарственного средства Мастопол®, с учетом полученных данных ангиогенного баланса при узловой форме 
доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие на основе добровольного информированного согласия 69 человек, разделенные на 2 группы: в 1-ю группу 
включены 27 пациентов, прооперированных с узловой формой ДДМЖ, которым на дооперационном этапе проводилась антипролиферативная терапия препа-
ратом Мастопол® в течение 12 нед. Во 2-ю, группу сравнения (n=42), вошли также прооперированные пациенты с узловой формой ДДМЖ, но без лекарствен-
ного дооперационного сопровождения растительным препаратом Мастопол®. Изучались показатели ангиогенеза (VEGF-А – Vascular endothelial growth factor и 
рVEGF-1), иммуногистохимический маркер CD34 (кластер дифференцировки – Сluster of differentiation, Сluster designation – CD).
Результаты. Обнаружено достоверно более частая (p<0,001) визуализация CD34 на сосудах среднего и мелкого калибра в группе сравнения, т.е. у больных, 
которым не проводилась предоперационная терапия алкалоидами, флавоноидами и гликозидами (Мастопол®), тогда как кровоснабжение узловых образований 
средними и мелкими сосудами в группе пациентов 1-й группы было снижено в 1,4 и 1,8 раза соответственно. Анализ экспрессии VEGF показывает повышение 
ангиогенных промоутеров VEGF-A и рVEGF-1 в сывортоке крови до начала лечения биологически активными растительными компонентами фитопрепарата 
Мастопол® в обеих группах. Статистически значимые различия в показателях сосудистых маркеров отсутствуют. Однако после терапии Мастополом в 1-й группе 
отмечено статистически достоверное снижение VEGF-A и рVEGF-1 (p<0,001). Важной особенностью явилось наличие прямой корреляционной зависимости 
умеренной силы (rs=0,49) экспрессии CD34 от экспрессии VEGF-A в 1-й группе и rs=0,41 во 2-й группе, что свидетельствовало о непосредственной взаимосвязи 
ангиогенеза и проангиогенных факторов.
Заключение. Наряду с доказанными антипролиферативным, противовоспалительным, цитокинстабилизирующим, противоболевым, противоотечным свойс-
твами Мастопола® в проведенном исследовании определено и антиангиогенное влияние растительных компонентов препарата. Принимая во внимание факт 
снижения активности роста сосудов в фиброаденомах на фоне приема Мастопола, возможно расширить показания к применению данного препарата в процессе 
предоперационной подготовки пациентов с узловыми формами ДДМЖ. Специфический иммунологический тест с оценкой VEGF может быть предложен как 
скрининговый неинвазивный метод оценки эффективности консервативного лечения в широкой клинической практике.
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архитектуры [1, 3]. Понятно, что для роста любой первичной 
опухоли ангиогенез просто необходим. Отмечается, что опу-
холь не может вырасти до размера 106 клеток (или 1–2 мм3) без 
адекватного ангиогенеза [1]. По мере размножения опухоли и 
роста ее размеров потребности патологических клеток в кис-
лороде и питательных веществах непрерывно возрастают. Они 
посылают своеобразные «сигналы», запускающие процессы 
ангиогенеза, результатом которых является образование но-
вых кровеносных сосудов, дающих толчок для дальнейшего 
роста опухоли. Если эти процессы нарушаются под действием 
лекарств, новые сосуды не образуются, голодание опухолевых 
клеток усугубляется, и они погибают. Этот принцип и лежит в 
основе применения ингибиторов ангиогенеза.

В связи с вышеизложенным цель исследования – обосно-
вание расширения возможностей клинического применения 
алкалоидов, флавоноидов и гликозидов (болиголова пятнисто-
го и гидрастиса канадского, туи западной), входящих в состав 
комплексного лекарственного средства Мастопол®, с учетом 
полученных данных ангиогенного баланса при узловой форме 
доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ).

Материалы и методы
В лонгитюдное проспективное исследование включены 

69 больных узловой формой ДДМЖ, которым проведено 
хирургическое удаление фиброаденомы в период с 2020 по 
2022 г. Выборка разделена на 2 группы: 1-я группа сформи-
рована из 27 прооперированных женщин с узловой формой 
ДДМЖ, которым на дооперационном этапе проводилась 
антипролиферативная терапия препаратом Мастопол® в те-

чение 12 нед. Группу сравнения, 2-ю (n=42), составили также 
прооперированные пациенты с узловой формой ДДМЖ, но 
без лекарственного дооперационного сопровождения расти-
тельным препаратом Мастопол®. Средний возраст больных – 
37,3±1,5 года. Отмечены особенности репродуктивного анам-
неза: у 67% (n=46) респондентов одни роды в анамнезе, из них 
только 17% (n=8) кормили грудью 8–12 мес, при этом 9% (n=6) 
женщин не имели беременностей. Два и более раза рожали 
и кормили грудью ребенка 24% (n=17) пациенток. Отличи-
тельной чертой всей выборки было большое число больных 
(84,1%) с наличием сочетанных с ДДМЖ пролиферативных 
заболеваний женской репродуктивной системы (миома мат-
ки, аденомиоз, гиперпластические процессы эндометрия).

Длительность заболевания в среднем составила 
3,7±0,9 года. В целом по характеру соматического, гинеколо-
гического статуса группы больных были сопоставимы.

Все пациентки подписали текст информированного со-
гласия на участие в исследовании.

Критерии включения в исследование: наличие ДДМЖ уз-
ловой формы.

Критерии исключения: рак молочной железы (МЖ), при-
ем гормональных препаратов, аутоиммунные заболевания, 
прием дезагрегантов.

Содержание (в пг/мл) VEGF-А (VEGF-А – Vascular 
endothelial growth factor), 1-го растворимого рецептора к 
VEGF в сыворотке крови, взятой натощак из кубитальной 
вены, определяли методом иммуноферментного анализа 
при помощи готовых наборов фирмы Cusabio (КНР) в соот-
ветствии с инструкциями производителей.

ORIGINAL ARTICLE
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Abstract
Introduction. The formation of new blood vessels is called angiogenesis. As the tumor grows, the oxygen and nutrient requirements of the abnormal cells 
continuously increase, and new blood vessels are formed. These processes are disrupted by angiogenesis inhibitors. Therefore, it is warranted to investigate 
ways to enhance the capabilities of angiogenesis inhibitors – alkaloids, flavonoids, and glycosides.
Aim. To justify the extension of clinical use of alkaloids, flavonoids and glycosides (Conium maculatum and Hydrastis canadensis, Thuja occidentalis), being 
a part of the complex medical product Mastopol®, taking into account the obtained data on the angiogenic balance in the nodular form of benign mammary 
dysplasia (BMD).
Materials and methods. The study included 69 volunteers divided into two groups: Group 1 included 27 patients with medical history of surgery for 
nodular BMD who received antiproliferative preoperative therapy with Mastopol® for 12 weeks. Group 2 (comparison group), n=42, also included patients 
with medical history of surgery for nodular BMD but without preoperative therapy with the herbal medicine Mastopol®. We studied angiogenesis markers 
(VEGF-A [vascular endothelial growth factor] and pVEGF-1) and immunohistochemical marker CD34 (cluster of differentiation – CD).
Results. We found a significantly higher (p<0.001) rate of CD34 detection on medium and small caliber vessels in the comparison group, i.e., in the 
patients who were not treated preoperatively with alkaloids, flavonoids, and glycosides (Mastopol®), while blood supply to the nodules by the medium and 
small vessels was 1.4 and 1.8 times lower in the Group 1, respectively. Analysis of VEGF expression shows an increase of angiogenic promoters VEGF-A 
and pVEGF-1 in serum before treatment with biologically active herbal components of Mastopol® in both groups. There were no statistically significant 
differences in vascular markers. However, a statistically significant decrease in VEGF-A and pVEGF-1 (p<0.001) was noted in Group 1 after Mastopol® 
therapy. Note the presence of a moderate direct correlation (rs=0.49) of CD34 expression with VEGF-A expression in Group 1 and rs=0.41 in Group 2, which 
indicated a direct relationship between angiogenesis and proangiogenic factors.
Conclusion. In addition to the proven antiproliferative, anti-inflammatory, cytokine stabilizing, analgesic, and anti-edema properties of Mastopol®, the 
study also showed the antiangiogenic effect of the herbal drug components.  Considering the decreased vascular growth in fibroadenomas during Mastopol® 
treatment, the indications for its use in patients with fibroadenomas before the surgery can be extended. Specific immunological test to measure VEGF can 
be proposed as a noninvasive screening method to evaluate the effectiveness of conservative treatment in general clinical practice.

Keywords: angiogenesis, Mastopol®, benign mammary dysplasia
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Исследование образований МЖ оценивалось морфоло-
гическими и иммуногистохимическими методами. 

Для иммунного окрашивания использовали двухэтапный 
с демаскировкой антигена стрептавидин-биотин-перокси-
дазный метод с применением стандартных наборов моно-
клональных антител фирмы DAKO, DBS, LabVision (Дания, 
США). Определение экспрессии CD34 проведено на парафи-
новых срезах по стандартной методике с предварительной 
демаскировкой антигенов в цитратном буфере. Проявле-
ние реакции осуществлялось системой визуализации Dako 
Cytomation EnVision+System-HRP (DAB). Результаты реакции 
идентифицировались по ядерному или мембранному окра-
шиванию клеток для соответствующих маркеров с оценкой 
процента окрашенных клеток (proportion score PS) и интен-
сивностью окраски клеток (intensity score IS). Окончательный 
вывод получался суммированием показателей TS=PS+IS. 
В  качестве положительного контроля принималась ткань 
МЖ. Количество и размер визуализируемых при помощи 
CD34 (кластер дифференцировки – cluster of differentiation, 
cluster designation – CD) сосудов подсчитывались в единицах 
в поле зрения микроскопа при увеличении микроскопа, объ-
ектив ×40, окуляр ×7, по методу Автандилова с применени-
ем морфометрической сетки, шаг которой составлял 10 мкм.  
В случае визуализации диаметра сосуда 6,6 мкм он оценивал-
ся как сосуд мелкого калибра, от 6 до 15  мкм – среднего и 
более 15 мкм – крупного калибра. 

Математическую обработку данных проводили с исполь-
зованием стандартного пакета Statistica 6.0 и медико-биоло-
гической программы BioStat Professional 5.25.

Для параметров, имеющих отклонение от нормального 
распределения, определяли медиану – Ме и ошибку сред-
ней – m (в скобках указаны значения процентилей Q1-25%–
Q2-75%). Оценка нормальности распределения полученных 
результатов по каждой величине проводилась с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова с поправкой Лиллие-
форса, критерия Шапиро–Уилка (W), вычисления эксцесса 
и асимметрии. При распределении признаков, не соответ-
ствующих нормальному, использованы непараметрические 
критерии: U-критерий Манна–Уитни (Z-критерий стандар-
тизированный). Критическое значение уровня значимости 
принимается равным 5%. Анализ взаимосвязей перемен-
ных проведен методом ранговой корреляции Спирмена (rs).

Для всех результатов сравнений различия считались дос-
товерными при уровне значимости не менее 95,0% (р<0,05).

Результаты и обсуждение
Изучение особенностей кровоснабжения в удаленных 

фиброаденомах у больных в группах продемонстрировало 
в целом преобладание микроциркуляции сосудами мелкого 
калибра c немногочисленной представленностью сосудов 
крупного и среднего диаметра (табл. 1).

Однако отмечается достоверно более частая визуализа-
ция CD34 на сосудах среднего и мелкого калибра (p<0,001) в 
группе сравнения 2, т.е. у больных, которым не проводилась 
предоперационная терапия алкалоидами, флавоноидами и 
гликозидами (Мастопол®), тогда как кровоснабжение узловых 
образований средними и мелкими сосудами в 1-й группе па-
циентов было снижено в 1,4 и 1,8 раза соответственно. Данный 
феномен косвенно давал основание предположить менее ак-
тивную пролиферацию в опухолях больных 1-й группы после 
лечения Мастополом в сравнении с больными группы 2. 

CD34 – молекула адгезии, экспрессирующаяся во многих 
тканях, в том числе в клетках-предшественниках эндотели-
альных клеток и в самих эндотелиальных клетках [4]. Дан-
ный маркер традиционно используется для выявления кро-

веносных сосудов и оценки плотности этих сосудов в ткани, 
что было реализовано и в нашем исследовании [1].

Согласно имеющимся в литературе представлениям ан-
гиогенез – процесс образования новых кровеносных сосу-
дов из уже существующих сосудов. Ангиогенез происходит 
как в интактных, так и измененных тканях под влиянием 
ауто- и паракринных регуляторов [5, 6]. Пройдя ряд после-
довательных этапов, клетки эндотелия начинают активно 
пролиферировать, формируя каналы, которые позже транс-
формируются в зрелые кровеносные сосуды. Целостность 
и выживание эндотелиальных клеток зависят от факторов 
роста эндотелия сосудов VEGF [5, 6]. Факторы, входящие в 
семейство VEGF, являются основными проангиогенными 
факторами. Впервые данные белки встречаются в 1989  г. 
как гепарин-связывающие ангиогенные факторы роста, 
оказывающие специфическое митогенное воздействие на 
эндотелиальные клетки [5, 7]. Семейство VEGF включает 
5  факторов, основным из которых является VEGF-А, сти-
мулирующий митоз эндотелиоцитов, усиливающий сосуди-
стую проницаемость и формирование новых капилляров.

Анализ экспрессии VEGF, представленный в табл. 2, по-
казывает повышение ангиогенных промоутеров VEGF-A и 
рVEGF-1 в сыворотке крови в обеих группах, в том числе и 
до начала лечения биологически активными растительными 
компонентами фитопрепарата Мастопол®. Статистически зна-
чимо показатели сосудистых маркеров не различались, однако 
после терапии Мастополом в 1-й группе отмечено снижение 
VEGF-A в сравнении с показателем во 2-й группе (p<0,001).

Такой же показательной была и динамика первого раствори-
мого рецептора к VEGF (pVEGF-1). В частности, в обеих груп-
пах до лечения pVEGF-1 не различался, в то время как после 
12-недельной терапии Мастополом в 1-й группе больных мар-
кер был достоверно ниже, чем в группе сравнения (p<0,001).

Важной особенностью явилось наличие прямой корреля-
ционной зависимости умеренной силы (rs=0,49) экспрессий 
CD34 и VEGF-A в группе 1 и rs=0,41 в группе 2, что свиде-
тельствует о непосредственной взаимосвязи ангиогенеза и 
проангиогенных факторов.

Заключение
Полученные результаты дают основание подтвердить пара- 

и аутокринный патогенетический механизм ангиогенеза при 
узловой форме ДДМЖ. Активность процесса (ангиогенеза) 

Таблица 1. Показатели уровня экспрессии CD34 у больных  
в исследуемых группах, Mе (Q25–Q75), ед. в поле зрения
Table 1. CD34 expression levels in study patients, Me (Q25–Q75), U/FOV

Группы
Частота встречаемости маркера

сосуды крупного 
диаметра

сосуды среднего 
диаметра

сосуды мелкого 
диаметра

1-я (n=27) 0,46 (0,24–0,82) 2,63 (2,02–3,13)* 4,89 (4,04–5,59)*

2-я (n=42) 0,55 (0,36–0,66) 3,73 (2,49–3,63)* 8,88 (7,58–9,54)*

*Здесь и в табл. 2: достоверность различий (U-критерий Манна–Уитни–Уилкоксона), p<0,001.

Таблица 2. Содержание ангиогенных маркеров в сыворотке 
крови у больных в группах, Ме (Q25%–Q75%), пг/мл
Table 2. Angiogenesis markers in serum of study patients,  
Me (Q25–Q75), pg/mL

Группа
До лечения После лечения

VEGF-A pVEGF-1 VEGF-A pVEGF-1

1-я (n=27) 114,2 
(100,0–126,0)

60,0 
(56,7–66,7)

70,6 
(62,3–77,1)*

33,6 
(31,0–38,6)*

2-я (n=42) 120,8 
(112,4–129,7)

71,1 
(68,8–76,4)

116,1 
(109,4–120,5)*

98,6 
(89,2–100,2)*
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находится под контролем ингибиторов факторов роста эндо-
телия. В отличие от противоопухолевых препаратов ингибито-
ры ангиогенеза не оказывают прямого губительного влияния 
на клетки опухоли. Они воздействуют на клетки, окружающие 
опухоль и помогающие ей расти. Этот принцип лежит в осно-
ве применения ингибиторов ангиогенеза [8, 9]. В проведенном 
исследовании данным ингибитором ангиогенеза явился био-
логически активный растительный лекарственный препарат 
на основе алкалоидов, флавоноидов и гликозидов – Мастопол®. 
Наряду с доказанными антипролиферативным, противовос-
палительным, цитокинстабилизирующим, противоболевым, 
противоотечным свойствами Мастопола в проведенном ис-
следовании определено и антиангиогенное влияние расти-
тельных компонентов препарата [10–13], что реализовалось 
в достоверном снижении кровоснабжения узловых доброка-
чественных образований МЖ. Таким образом, принимая во 
внимание факт снижения активности роста сосудов в фибро-
аденомах на фоне приема Мастопола, возможно расширить 
показания к применению препарата в качестве предопераци-
онной подготовки у пациентов с узловыми формами ДДМЖ. 
Специфический иммунологический тест с оценкой VEGF мо-
жет быть предложен как скрининговый неинвазивный метод 
оценки эффективности консервативного лечения ДДМЖ в 
широкой клинической практике. 
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