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ВВЕДЕНИЕ
Рак молочной железы – наиболее распространен-
ное онкологическое заболевание среди женщин, за-
нимающее второе место по частоте среди населения 
России после новообразований кожи [1–4]. Поиск но-
вых потенциальных соединений, останавливающих 
развитие рака молочной железы, и анализ их воз-
действия на клетки опухоли – одна из приоритет-
ных задач онкологии. Учитывая важную роль гормо-
нов в развитии опухолей репродуктивной системы, 
особый интерес вызывают соединения, близкие 
по структуре к эстрогенам, такие, как фитоэстро-
гены. Фитоэстрогены – соединения растительного 
происхождения, имеющие стероидоподобную струк-
туру [5]. Благодаря «гормональным» свойствам фито-
эстрогены также называют «пищевыми гормонами». 
Уникальность фитоэстрогенов заключается в их па-
радоксальном действии на клетки: при одних услови-
ях они могут тормозить рост опухоли, при других – 
выполнять функции клеточного протектора [5–7].

Первоначально интерес к исследованию фито-
эстрогенов сформировался в результате анали-
за эпидемиологических данных, свидетельствую-
щих о снижении частоты возникновения опухолей 
и смертности от онкологических заболеваний в ряде 
географических районов с высоким потреблением 
фруктов и овощей [8–10]. Проведенное в Финляндии 
Knekt и соавт. [8] исследование включало 9959 че-
ловек, которых систематически наблюдали с 1967 
по 1991 г. и анализировали в этой группе индивиду-
альное потребление фитоэстрогенов с пищей. За весь 
период наблюдения выявлено 997 случаев (около 
10% от всей выборки) онкологических заболеваний, 
из которых 151 – рак легкого. Статистический ана-
лиз показал, что в группе с высоким потреблением 
фитоэстрогенов относительный риск возникновения 
опухолей (всех локализаций) снижается до 0.8 (за 1 
условно принят уровень риска в группе с низким по-
треблением фитоэстрогенов). Наиболее значимые 
результаты получены при анализе заболеваемости 
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РЕФЕРАТ Фитоэстрогены – соединения растительного происхождения, обладающие эстрогеноподобной 
активностью. В организме млекопитающих фитоэстрогены связываются с рецепторами эстрогенов (ER) 
и участвуют в регуляции роста клеток и транскрипции генов. Некоторые фитоэстрогены могут оказывать 
цитотоксическое и антипролиферативное воздействие на опухолевые клетки. Изучено действие пред-
ставителей основных групп фитоэстрогенов на клетки рака молочной железы с различным рецепторным 
статусом, проанализированы молекулярные пути, отвечающие за реализацию антипролиферативного эф-
фекта лидерного соединения. Антипролиферативный эффект высоких доз фитоэстрогенов (апигенина, ге-
нистеина, кверцетина, нарингенина) не зависел от статуса рецепторов стероидных гормонов в клетках рака 
молочной железы. Соединения этого класса проявили сходную эффективность в ER-положительной и ER-
отрицательной модели. Наибольшая антипролиферативная активность обнаружена при инкубации клеток 
рака молочной железы с апигенином, наименьшая – с нарингенином. Апигенин в высоких дозах (50 мкМ) 
ингибировал активность рецепторов эстрогенов, индуцированную 17β-эстрадиолом, и не проявлял эстро-
геноподобную активность. Культивирование HER2-положительных клеток линии SKBR3 с апигенином 
приводит к снижению экспрессии HER2/neu с параллельной деградацией последнего субстрата каспаз – 
белка PARP. Таким образом, антипролиферативные эффекты высоких доз фитоэстрогенов в клетках рака 
молочной железы не зависят от рецепторов стероидных гормонов. Среди изученных соединений наиболее 
перспективным в качестве противоопухолевого средства является апигенин, значительно ингибирующий 
пролиферацию и вызывающий гибель клеток рака молочной железы, в том числе HER2-положительных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА рак молочной железы, рецепторы эстрогенов, фитоэстрогены, HER2/neu.
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раком легких – в этом случае в группе с высоким по-
треблением фитоэстрогенов риск падал до 0.54 [8]. 
Схожие тенденции обнаружены при обследовании 
1031 больной раком яичников и 2411 здоровых доно-
ров в Италии в период с 1992 по 1999 г. [11]. Согласно 
Rossi и соавт. [11], риск возникновения рака яични-
ков в группе с высоким потреблением флавонолов 
(в частности, кверцетина) падает до 0.63, а в группе 
с высоким употреблением пищи, богатой изофлаво-
нами (например, генистеином), – до 0.51. Таким об-
разом, эпидемиологические данные доказывают це-
лесообразность увеличения потребления продуктов, 
богатых фитоэстрогенами, для профилактики онко-
логической заболеваемости. 

Эпидемиологические данные не позволяют точно 
понять с помощью каких молекулярных механизмов 
фитоэстрогены воздействуют на опухолевые клетки 
и/или защищают нормальные клетки от злокаче-
ственной трансформации. Именно поэтому в насто-
ящее время проводятся активные поиски основных 
внутриклеточных мишеней соединений этого класса 
на моделях in vitro [12–17]. Ключевыми мишенями 
фитоэстрогенов в опухолевых клетках принято счи-
тать рецепторные тирозинкиназы, такие, как EGFR 
(Epidermal growth factor receptor) [18–20], FGFR2 
(Fibroblast growth factor receptor 2) [21], HER2/neu 
[22], VEGFR3 (Vascular endothelial growth factor 
receptor 3) [21, 23], PDGFRα,-ß (Platelet-derived 
growth factor receptor alpha, -beta) [21] и др. Помимо 
рецепторного аппарата, некоторые представители 
класса фитоэстрогенов эффективно ингибируют 
внутриклеточные киназы, участвующие в регуля-
ции пролиферации и выживаемости клеток: PAK3 
(p21-activated kinase 3), PI3K (Phosphatidylinositol 
3-kinase), Akt, PIM1, Aurora-A, JAK3 (Janus kinase 
3) и др. [15, 16, 21]. Широкий спектр потенциальных 
мишеней фитоэстрогенов делает эти соединения до-
статочно перспективными для дальнейших экспери-
ментальных и клинических исследований. 

Необходим ли рецептор эстрогенов (ER) для ре-
ализации антипролиферативного действия фи-
тоэстрогенов на опухолевые клетки, изменяет-
ся ли гормоноподобный эффект этих соединений 
при увеличении концентрации? Окончательный 
ответ на эти вопросы не получен [5, 6, 17]. Целью 
настоящей работы было исследование действия 
представителей основных групп фитоэстрогенов 
на клетки рака молочной железы с различным ре-
цепторным статусом, а также анализ молекулярных 
путей, отвечающих за реализацию антипролифе-
ративного и цитотоксического эффекта лидерного 
соединения. На клеточных линиях рака молочной 
железы человека мы показали, что антипролифе-
ративное воздействие высоких доз фитоэстроге-

нов (апигенин, генистеин, кверцетин, нарингенин) 
не зависело от статуса рецепторов стероидных 
гормонов. В экспериментах in vitro обнаружена 
сходная эффективность соединений этого класса 
на ER-положительной линии клеток MCF-7 и ER-
отрицательной модели SKBR3. Максимальное ан-
типролиферативное действие оказывал флавон 
апигенин, который мы анализировали более под-
робно в качестве лидерного соединения. Показано, 
что с увеличением концентрации апигенина с 5 
до 50 мкМ в клетках MCF-7 происходит «переклю-
чение» с эстрогеноподобных (схожих с действием 
17β-эстрадиола, естественного лиганда ERα) эф-
фектов на антиэстрогеновые (схожие с действием 
препаратов группы антиэстрогенов): в высокой дозе 
апигенин препятствовал активирующему действию 
17β-эстрадиола на рецептор эстрогенов. Известно, 
что для ER-негативных клеток рака молочной же-
лезы SKBR3 характерно высокое содержание 
HER2/neu – одного из ключевых рецепторов, опре-
деляющих высокую выживаемость и агрессивность 
опухолевых клеток [24]. Методом иммуноблотинга 
показано, что апигенин в дозе более 25 мкМ снижает 
экспрессию HER2/neu в клетках SKBR3 с парал-
лельной деградацией субстрата эффекторов апопто-
за – PARP (poly ADP-ribose polymerase). Среди ис-
следованных соединений наиболее перспективным 
оказался апигенин, значительно ингибирующий 
рост клеток рака молочной железы с различным 
статусом ERα, в том числе HER2-положительных.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Изучали фитоэстрогены различных групп – апи-
генин (флавон), нарингенин (флаванон), генистеин 
(изофлавон), кверцетин (флавонол). Кверцетин, ге-
нистеин и нарингенин приобретены в Sigma-Aldrich 
(США), апигенин – в Enzo Biochem (США), хими-
ческая чистота каждого препарата была не ниже 
97%. Химические структуры соединений приведены 
на рис. 1. Соединения растворяли в диметилсуль-
фоксиде в концентрации 50 мМ и хранили растворы 
до использования при –20°С.

Клетки рака молочной железы человека MCF-7 
(ERα+/HER2-) и SKBR3 (ERα-/HER2+) получены 
из коллекции РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Клеточные 
линии культивировали in vitro в стандартной среде 
DMEM («Биолот», Россия), содержавшей 10% эмбри-
ональной сыворотки телят (HyClone, CША) и ген-
тамицин (50 ед./мл, «ПанЭко», Россия) при 37°С, 5% 
СО2 

и относительной влажности 80–90%. Скорость 
роста клеток определяли с использованием МТТ-
теста, основанного на утилизации живыми клет-
ками реагента МТТ (3-[4,5-диметилтиазол-2]-2,5-
дифенилтетразолбромида) [25, 26].
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Для определения транскрипционной активно-
сти ERα клетки трансфицировали плазмидой, со-
держащей репортерный ген люциферазы под кон-
тролем элемента, реагирующего на ER (ERE/Luc), 
плазмида была любезно предоставлена George Reid 
(European Molecular Biology Laboratory, Германия) 
[27]. Клетки трансфицировали с использованием 
реагента Metafectene® PRO, следуя рекомендаци-
ям производителя (Biontex Laboratories, Германия). 
Эффективность и потенциальную токсичность транс-
фекции контролировали с помощью котрансфекции 
клеток плазмидой, содержащей ген β-галактозидазы. 
Активность люциферазы рассчитывали в условных 
единицах (отношение общей активности люцифера-
зы к активности галактозидазы в образцах).

Для проведения иммуноблотинга клетки на ста-
дии 80% монослоя снимали с чашек (60 мм, Corning, 
США) в 1 мл фосфатного буфера. Далее для полу-
чения суммарного клеточного экстракта к образцам 
добавляли по 130 мкл буфера следующего соста-
ва: 50 мM Трис-HCl pH 7.4, 1% SDS (sodium dodecyl 
sulfate), 1% Igepal CA-630, 0.25% дезоксихолат Na, 
150 мM NaCl, 1 мM EDTA (ethylenediaminetetraacetic 
acid), 1 мM PMSF (phenylmethanesulfonyl fluoride); 
1 мкг/мл апротинина, лейпептина и пепстатина; 1 мM 
ортованадат Na и 1 мM NaF. Суммарные клеточные 
экстракты обрабатывали ультразвуком на дезинте-
граторе SoniPrep 150 Plus (MSE) (пять циклов по 10 с 
с амплитудой 3.2) для снижения вязкости раствора. 
Затем образцы клеточных экстрактов центрифуги-
ровали (10 000 g, 10 мин, +40С, центрифуга Eppendorf 
5417R, Германия) и проводили стандартный электро-
форез и иммуноблотинг. Уровень HER2/neu и PARP 
определяли с помощью первичных антител (Cell 
Signaling Technology, США). Для контроля эффек-

тивности иммуноблотинга и нормирования результа-
тов использовали антитела к β-актину (Cell Signaling 
Technology, США). Детекцию проводили с помощью 
вторичных антител, конъюгированных с пероксида-
зой хрена (Jackson ImmunoResearch, США), в си-
стеме для анализа LAS 4000 (GE HealthCare, США). 
Статистическую обработку данных осуществляли 
с помощью программы DATAPLOT (США). Во всех 
случаях статистические критерии считали значимы-
ми при p < 0.05; каждый опыт воспроизводили мини-
мум 3 раза.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Сравнение цитостатических свойств 
фитоэстрогенов из различных групп в отношении 
клеток рака молочной железы: выбор лидерного 
соединения
На первом этапе исследования оценивали антипро-
лиферативное действие высоких доз фитоэстроге-
нов с помощью теста MTT. ERα-позитивные клетки 
линии MCF-7 рассевали на культуральные плаш-
ки и через 24 ч добавляли фитоэстрогены апигенин 
(флавон), нарингенин (флаванон), генистеин (изофла-
вон), кверцетин (флавонол). Обнаружено, что инкуба-
ция клеток в течение 3 сут с нарингенином практиче-
ски не вызывает антипролиферативных эффектов. 
Генистеин оказывал большее антипролифератив-
ное действие и в дозе 50 мкМ приводил к снижению 
на 40% количества живых клеток. Схожую с гени-
стеином активность проявлял кверцетин – предста-
витель группы флавонолов. Наибольший антипро-
лиферативный эффект оказывал апигенин (рис. 2А) 
в концентрации 50 мкМ (по данным МТТ-теста 20% 
клеток MCF-7 по сравнению с контролем).

Для ответа на вопрос о возможном влиянии экс-
прессии ERα на чувствительность клеток к антипро-
лифератиному действию фитоэстрогенов (в высо-
ких концентрациях) использовали ERα-негативную 
клеточную линию SKBR3. Распределение клеток 
SKBR3 по чувствительности к различным фито-
эстрогенам было сходным с распределением ERα-
положительных клеток MCF-7. Наименее токсичным 
оказался также нарингенин. Генистеин и кверцетин 
показали средний антипролиферативный эффект. 
Самой высокой антипролиферативной активностью 
обладал апигенин: в дозе 50 мкМ этот препарат вы-
зывал гибель 60% клеток SKBR3 (инкубация 3 сут 
с фитоэстрогенами, рис. 2Б). Необходимо отметить, 
что при инкубации клеток с фитоэстрогенами в ука-
занном диапазоне концентраций (до 50 мкМ) только 
кверцетин (клетки MCF-7) и апигенин (клетки MCF-7 
и SKBR3) достигают уровня IC50

 (таблица). Таким 
образом, нарингенин и генистеин являются достаточ-

Рис. 1. Химические структуры фитоэстрогенов (апиге-
нин, нарингенин, генистеин, кверцетин) 

Апигенин Нарингенин

Генистеин Кверцетин
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но «слабыми» антипролиферативными агентами, их 
целесообразно тестировать в комбинации с соедине-
ниями других классов, например, с антиэстрогенами 
группы SERM (тамоксифеном и др.) или специфиче-
скими ингибиторами тирозинкиназ. Сравнение ко-
личества жизнеспособных клеток MCF-7 и SKBR3 
после инкубации в течение 3 сут с апигенином в кон-
центрации 50 мкМ показало, что линия SKBR3 более 
устойчива к цитостатическому действию апигенина, 
чем MCF-7 (40 и 20% клеток по сравнению с контро-
лем соответственно, p < 0.05). Основываясь на этом 
наблюдении, мы предположили, что апигенин в вы-
соких дозах может подавлять как сигнальный путь 
рецептора эстрогенов (важный фактор для роста 
клеток MCF-7), так и рецепторные тирозинкиназы, 
в частности HER2/neu (сверхэкспрессия этого рецеп-
тора выявлена в клетках SKBR3). 

Результаты данной серии опытов позволяют сде-
лать вывод о том, что наибольший антипролифе-
ративный эффект среди проанализированных фи-
тоэстрогенов оказывает апигенин. В дальнейшем 
изучали молекулярные механизмы действия высо-
ких доз этого фитоэстрогена на клетки рака молоч-
ной железы.

Влияние апигенина на активность рецептора 
эстрогенов
Тенденции, рассмотренные в предыдущем разделе, 
свидетельствуют о том, что антипролиферативный 
эффект фитоэстрогенов в отношении клеток рака 
молочной железы увеличивается с ростом их кон-
центрации. Важно отметить, что обнаруженный эф-
фект не зависит от гормонального статуса клеток, 
однако линия MCF-7, в которой экспрессируется 
ERα, более чувствительна к антипролиферативно-
му действию апигенина в высоких дозах (50 мкМ), 
чем ERα-негативная линия SKBR3. Мы предполо-
жили, что с ростом концентрации апигенина про-
исходит «выключение» гормонального компонента 
в его действии на клетки рака молочной железы. 
Для проверки этой гипотезы клетки MCF-7 транс-
фицировали плазмидой, содержащей репортерную 
конструкцию с геном люциферазы под контролем 
эстроген-чувствительного промотора. Затем клетки 
переводили в среду DМЕМ без фенолового красно-
го («ПанЭко», Россия) и культивировали в течение 
24 ч с добавлением 10% бесстероидной эмбриональ-
ной сыворотки телят (HyClone, США). Активность 
люциферазы определяли через 7 ч роста клеток 
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Рис. 2. Цитостатические свойства фитоэстрогенов в отношении клеток рака молочной железы MCF-7 (А) и SKBR3 
(Б). Результаты МТТ-теста, проведенного через 3 сут роста клеток с фитоэстрогенами: 1 – нарингенин, 2 – ге-
нистеин, 3 – кверцетин, 4 – апигенин. На диаграмме представлены данные о количестве живых клеток после 
обработки фитоэстрогенами. За 100% принимали количество контрольных клеток соответствующей клеточной 
линии. *p < 0.05 – при сравнении с количеством клеток MCF-7, выживших при дозе апигенина 50 мкМ 
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с 17β-эстрадиолом и апигенином. Как представлено 
на рис. 3, апигенин в низкой дозе оказывал эстро-
геноподобный эффект и усиливал индуцирующее 
воздействие 17β-эстрадиола на рецептор эстроге-
нов. Увеличение концентрации апигенина в 10 раз 
(до 50 мкМ) приводило к обратному эффекту: фито-
эстроген подавлял активность рецептора эстрогенов 
и препятствовал действию 17β-эстрадиола. Таким 

образом, одним из объяснений цитостатических эф-
фектов высоких (50 мкМ) доз апигенина могут быть 
его антиэстрогеновые свойства. Полученные данные 
частично объясняют действие апигенина в клетках 
MCF-7 – апигенин блокирует основной пролифера-
тивный стимул для этой опухолевой линии. Какую 
«мишень» блокирует апигенин в ERα-негативных 
клетках рака молочной железы линии SKBR3? Этот 
вопрос изучали в следующей серии опытов.

Изменение уровня HER2/neu при инкубации 
клеток рака молочной железы с апигенином
Известно, что в 10–30% случаев рака молочной желе-
зы выявляется экспрессия HER2/neu, который рас-
сматривается как маркер плохого прогноза [28, 29]. 
Нами проанализировано влияние апигенина на экс-
прессию HER2/neu в клетках SKBR3, продуциру-
ющих этот белок в достаточно большом количестве. 
Из рис. 4 видно, что в концентрации от 3 до 12 мкМ 
апигенин не вызывает изменения уровня HER2/neu 
в клетках SKBR3. Про инкубации клеток с апигени-
ном в более высоких дозах (25 и 50 мкМ) обнаруже-
но значительное подавление экспрессии HER2/neu. 
Иммуноблотинг с антителами к PARP, субстрату 
эффекторов апоптоза, выявил его частичную дегра-
дацию (фиксируется как накопление укороченной 
формы PARP 89 кДа) при увеличении концентрации 
апигенина в клетках SKBR3. 

Способность фитоэстрогенов снижать содер-
жание HER2/neu в опухолевых клетках была об-
наружена Mai и соавт. [30] при инкубации клеточ-
ной линии рака молочной железы человека BT-474 
(HER2/neu+, ERα+) с генистеином в концентра-
ции 25 мкМ. Кроме того, культивирование клеток 
BT-474 с генистеином и антиэстрогеном тамоксифе-
ном приводило к еще большему снижению экспрес-
сии HER2/neu. Аналогичный эффект наблюдали 
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Рис. 3. Влияние апигенина на активность рецептора 
эстрогенов, индуцированную 17β-эстрадиолом. После 
трансфекции репортерной плазмиды клетки MCF-7 
рассевали на 24-луночный планшет и через 24 ч об-
рабатывали 17β-эстрадиолом и апигенином (1 – кон-
трольные клетки MCF-7, 2 – 10 нМ 17β-эстрадиола,  
3 – 10 нМ 17β-эстрадиола и 5 мкМ апигенина, 
4 – 10 нМ 17β-эстрадиола и 50 мкМ апигенина). 
Активность люциферазы определяли после роста 
в течение 7 ч с фитоэстрогенами по стандартному 
протоколу производителя реактивов (Promega, США). 
*p < 0.05 – при сравнении с контрольными клетками;  
#p < 0.05 – при сравнении столбцов № 4 и № 3

Рис. 4. Влияние апиге-
нина на экспрессию 
HER2/neu и деграда-
цию PARP в клетках 
SKBR3. Клетки SKBR3 
обрабатывали в тече-
ние 3 сут апигенином 
в концентрации, ука-
занной на рисунке. 
Приведены резуль-
таты одного из трех 
независимых опытов

185 кДа HER2/neu

112 кДа PARP
89 кДа

42 кДа β-актин

Апигенин, мкМ0 3 6 12 25 50
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и для другого представителя семейства рецепторов 
HER – EGFR (HER1) [30]. Уровень фосфорилиро-
вания киназ HER2/neu и EGFR не анализировали, 
так как биологический эффект генистеина в дан-
ном случае определялся именно снижением содер-
жания его белка-мишени (но не его активности). 
Sakla и соавт. [31] подтвердили данные о снижении 
уровня HER2/neu [30], а также показали, что даже 
в низких дозах (1 мкМ) генистеин снижает уровень 
фосфорилирования HER2/neu в клетках BT-474. 
Представленные нами данные о снижении уровня 
HER2/neu в клетках SKBR3 при инкубации с апи-
генином согласуются с полученными на другой 
клеточной модели, линии рака молочной железы 
MDA-MB-453, результатами [32]. Показано, что фи-
тоэстрогены апигенин, лютеолин, нарингенин, эрио-
диктиол и хесперетин в высокой дозе (40 мкМ) вызы-
вают деградацию HER2/neu в клетках MDA-MB-453. 
Обнаружено, что инициация апоптоза при инкубации 
клеток с апигенином происходит через высвобожде-
ние цитохрома с и активацию каспазы 3. Суммируя 
наши результаты и опубликованные данные, мож-
но заключить, что высокие дозы апигенина снижают 
экспрессию одной из основных тирозинкиназ, под-
держивающих рост HER2-положительных клеток, 
и параллельно инициируют процессы апоптоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цитотоксические и антипролиферативные свойства 
фитоэстрогенов в отношении злокачественных кле-
ток активно исследуются в настоящее время [14, 33–
38]. Интерес к фитоэстрогенам в значительной сте-
пени подкреплен природным происхождением этих 
соединений и относительно низкой себестоимостью 
синтеза и очистки. Кроме того, получены данные 
о перспективности использования фитоэстрогенов 
для профилактики онкологических заболеваний [38, 
39]. В нашей работе основное внимание уделено из-
учению свойств флавона апигенина, проявившего 
высокую антипролиферативную активность на клет-
ках с различным статусом рецепторов эстрогенов. 

Показано, что в высоких дозах апигенин препятству-
ет активации рецептора эстрогенов 17β-эстрадиолом, 
а в HER2-положительных клетках рака молочной 
железы вызывает подавление экспрессии HER2/neu 
с параллельной деградацией PARP. В клетках рака 
молочной железы найдены и другие мишени апи-
генина, в том числе белки, поддерживающие рост 
и выживаемость опухоли: PI3K/Akt [40], STAT3 
[33], NF-κB [34], p53 [34, 41], p21 [41], JAK3 [42], ци-
клины D1, D3 и Cdk4 [43], VEGF [44]. По-видимому, 
апигенин является мультитаргетным соединением, 
запускающим гибель клеток рака молочной желе-
зы через ингибирование рецепторных тирозинкиназ, 
снижение экспрессии факторов роста, активацию 
p53 и подавление ключевых факторов транскрип-
ции. В 2008 г. в базе данных ClinicalTrials.gov зареги-
стрировано клиническое исследование второй фазы 
(NCT00609310) препарата, содержащего 20 мг апиге-
нина и 20 мг эпигаллокатехина, у больных колорек-
тальным раком. В 2016 г. в рамках этого исследования 
планируется получить первые сведения об изме-
нении частоты рецидивов заболевания у больных, 
получавших смесь этих фитоэстрогенов. Другие 
клинические исследования апигенина (как противо-
опухолевого средства) в базе ClinicalTrials.gov в на-
стоящий момент не зарегистрированы. Дальнейшее 
исследование противоопухолевой активности апи-
генина и его синтетических производных представ-
ляется достаточно перспективным, особенно в от-
ношении HER2-положительных опухолей молочной 
железы. 
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