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Резюме 
 
В настоящее время большое внимание исследователей привлекает проблема поиска новых антиангио-

генных препаратов растительного происхождения. Программы скрининга существуют в США, Южной Амери-
ке, Китае и других странах. В обзоре обобщены данные о наиболее перспективных веществах, выделенных из 
растений и обладающих антиангиогенными свойствами.  
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Abstract 

 
At present, screening for agents derived from plants that inhibit tumor angiogenesis becomes one of the promising 

approaches to treat tumor. The program of plant’ anti-angiogenic activity screening exists in USA, South America and 
other countries. In this review we discuss the data accumulated of plant origin’ agents with high anti-angiogenic activity. 
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Введение 

 
В течение последних 50 лет был создан оп-

ределенный арсенал эффективных противоопухо-
левых препаратов [91; 11], что позволило достиг-
нуть значительных успехов в лечении злокачест-
венных опухолей человека [40]. Однако большин-
ство новообразований являются/становятся рези-
стентными к проводимой противоопухолевой хи-
миотерапии [23; 91], ограничивая эффективность 
лечения [91; 11]. Требуется разработка новых со-
временных высокоэффективных противоопухоле-
вых препаратов. 

Одной из причин редкого появления новых 
противоопухолевых препаратов в онкологической 
практике и их высокой стоимости называется не-
сбалансированность показателя «цена – успех» 
традиционной методологии поиска и усовершенст-
вования новых лекарств. В настоящее время основ-
ной методологией является проведение химическо-
го синтеза большого количества химически подоб-
ных веществ и скрининга высокой плотности [31]. 
Используя комбинаторный химический подход, 
синтезируется большое количество структурно свя-
занных веществ [19; 34], которые затем исследуют-
ся на противоопухолевую биологическую актив-
ность с помощью скрининга высокой плотности. С 

помощью данного подхода были синтезированы и 
исследованы многочисленные библиотеки потен-
циально биоактивных пептидов, олигонуклеотидов 
и небольших органических молекул [61].  

Однако результаты, полученные с помощью 
данной методологии, часто не оправдывают всех 
ожиданий. Большинство полученных пептидов и 
олигонуклеотидов не имеют полезных фармаколо-
гических свойств, тогда как химическое разнообра-
зие органических соединений, которые по физико-
химическим свойствам пригодны для создания ле-
карств, было меньше, чем ожидалось [61].  

В последнее время возрос интерес к другому 
часто используемому подходу – скринингу веществ 
природного происхождения [16; 31], преимущество 
которого в том, что вещества-кандидаты уже обла-
дают некоторыми свойствами, необходимыми для 
лекарств (например, абсорбцией в желудочно-
кишечном тракте и метаболизмом), а также высо-
ким химическим разнообразием, необходимым для 
изучения корреляций активность–структура [31]. 
Выделенные из природных источников вещества 
могут быть использованы в скрининге высокой 
плотности, и лидерное соединение может быть оп-
тимизировано с помощью методов комбинаторной 
химии или других подходов современной клиниче-
ской химии [15]. 
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Однако стратегия создания новых противоопу-
холевых препаратов, основанная на использовании 
веществ растительного происхождения, имеет ряд 
сложностей, которые не возникают при использова-
нии методов рационального синтеза, которые связаны 
с получением полной коллекции растений, произра-
стающих на определенной территории, трудностями 
изоляции и получения фармакологически активных 
веществ и правами на интеллектуальную собствен-
ность. Даже с учетом всех сложностей, скрининг при-
родных веществ может быть более эффективен, чем 
таковой рационально созданных соединений.  

В настоящее время во многих странах – США, 
Южной Америке, Китае и других – имеются програм-
мы, направленные на разработку противоопухолевых 
препаратов на основе веществ, полученных из при-
родных источников [54; 56; 62]. 

 
Вещества природного происхождения  
как противоопухолевые препараты 
Соединения, впервые полученные из растений, 

активно используются в современной онкологии 
(табл. 1). Все из них были впервые обнаружены при 
изучении противоопухолевых свойств различных 
фракций, выделенных из растений, затем, в большин-
стве случаев, путем химической модификации исход-
ного активного вещества получены его полусинтети-
ческие высокоэффективные аналоги. 

Винкаалкалоиды – структурно родственные 
вещества, в химической структуре которых присутст-
вуют две полициклические единицы – виндолин и 
катарантин. К винкаалкалоидам относятся винбластин 
и винкристин – алкалоиды, выделенные из растения 
барвинок розовый (Vinca rosea L.), а также виндезин и 
винорельбин – полусинтетические производные винб-
ластина. Винорельбин отличается по структуре от 
других алкалоидов барвинка наличием 8-членного 
кольца катарантина (вместо 9-членного). Противо-
опухолевое действие этих алкалоидов обусловлено 
влиянием на клетки в М-фазе клеточного цикла. Ис-
пользование винкаалкалоидов впервые позволило 
достигнуть высокого эффекта в лечении ряда злокаче-
ственных заболеваний – саркомы Капоши, меланомы, 
рака носоглотки, рака молочной железы, почки, моче-
вого пузыря и других [1; 18]. 

К противоопухолевым средствам растительного 
происхождения также относят подофиллин (смесь 
природных веществ, выделяемая из корневищ подо-
филла щитовидного (Podophyllum peltatum L.) семей-
ства барбарисовых (Berberidaceae)). Подофиллин со-
держит не менее 40 % подофиллотоксина, α- и β-
пельтатины. В клинической практике широко исполь-
зуются полусинтетические производные подофилло-
токсина – эпиподофиллотоксины (этопозид и тени-
позид), относящиеся по механизму действия к инги-
биторам топоизомеразы II. Комбинации с использова-
нием этопозида в настоящее время широко использу-
ются для лечения рака яичка, мочевого пузыря, мел-
коклеточного рака легкого, гематосаркомы, нейробла-
стомы и медулобластомы [1]. 

Разработанные в 1990-х гг. таксаны произвели 
настоящую революцию, позволившую достигнуть 
значительных результатов в лечении сóлидных опу-
холей. Паклитаксел – первое производное таксана с 
противоопухолевой активностью, был выделен в 1967 
г. из коры тиса тихоокеанского (Taxus brevifolia), в 
1971 г. была расшифрована его химическая структура 
(является дитерпеноидным таксаном). В настоящее 
время паклитаксел получают также полусинтетиче-
ским и синтетическим путем. Доцетаксел, близкий к 
паклитакселу по структуре и механизму действия, 

получают путем химического синтеза из природного 
сырья – игл тиса европейского (Taxus baccata). Такса-
ны относятся к классу препаратов, действующих на 
микротрубочки. Они одобрены для лечения больных 
раком яичников, молочной железы, немелкоклеточно-
го рака легких и опухолей головы и шеи [1; 29].  

Полусинтетические производные алкалоида камп-
тотецина, выделенного из стеблей кустарника Camp-
totheca acuminata, представлены Иринотеканом и То-
потеканом. В соответствии с механизмом действия они 
относятся к группе ингибиторов топоизомеразы I. Ири-
нотекан и топотекан одобрены для лечения больных 
колоректальным раком и как 2 линия химиотерапии 
для больных раком яичников [1]. Эти препараты также 
активны против других сóлидных злокачественных 
новообразований, таких как рак толстой кишки, легких, 
шейки матки и яичников [1; 30]. 

Поиск природных веществ, обладающих про-
тивоопухолевым действием, продолжается и в на-
стоящее время. Некоторые перспективные препараты 
находятся в клинических испытаниях.  

Среди них флавопиридол – синтетический фла-
вон, полученный из растительного алкалоида рохиту-
кина (rohitukine), выделенного из листьев и стеблей 
Amoora rohituka и позже из Dysoxylum binectariferum 
(Maliaceae) [1]. Он является одним из наиболее много-
обещающих соединений, выделенным из растений. 
Механизмы действия флавопиридола связывают с 
фосфорилированием циклин-зависимых киназ, которые 
блокируют клеточную пролиферацию в фазах G1 и G2, 
и индукцией апоптоза путем повышения содержания 
белка E2F1 и инактивации белка Mcl-1. [1]. В первой 
фазе клинических исследований флавопиридол [1] про-
явил дозолимитирующую токсичность и показал высо-
кую эффективность при лечении различных солидных 
и гематологических новообразований. Эти результаты 
позволили начать II фазу клинических испытаний у 
больных колоректальным раком, раком простаты, не-
мелкоклеточным раком легких, почки, неходжкински-
ми лимфомами и хроническим лимфолейкозом.  

Синтетическое соединение росковитин (rosco-
vitin), полученное из природного вещества оломуцина 
(olomucine), выделенного из дайкона Raphanus sativus L. 
(Brassicaeae), в настоящее время также проходит II фазу 
клинических испытаний в Европе [14; 58]. Этот препарат 
также является ингибитором циклин-зависимых киназ. 

 
Вещества природного происхождения  
как ингибиторы опухолевого ангиогенеза 
Вещества, которые мы получаем с пищей, могут 

влиять на ангиогенную активность различных типов 
клеток организма. В ряде случаев, это влияние косвен-
ное через различные патолофизиологические изменения 
организма. Так, соблюдение определенной диеты приво-
дит к снижению количества холестерина в крови, что 
может снижать синтез VEGF в различных (макрофагах, 
гладкомышечных клетках и других) клетка [37; 38; 73]. 
Длительные изменения в составе липидов крови, кото-
рые являются результатом неправильной диеты, могут 
влиять на ангиогенез и быть частью патогенеза кардио-
васкулярной болезни у больного. Возможность исполь-
зования составляющих пищи для успешного модулиро-
вания ангиогенеза человека еще до конца не доказана, 
хотя экспериментальные данные свидетельствуют, что 
это возможно. Существует множество съедобных расте-
ний, которые с давних времен используются человеком 
для предотвращения и/или лечения онкологических за-
болеваний. Однако их эффективность в большинстве 
случаев не доказана и часто очень сложна для оценки, 
поэтому их использование в онкологии должно обсуж-
даться с некоторым скептицизмом [14].  
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Так исследования показывают, что регуляр-
ное употребление некоторых фруктов и овощей 
может снизить статистический риск возникновения 
определенных типов опухолей [14]. Эффект данных 
растений связан с определенными соединениями, 
которые находят в них. Среди них наиболее актив-
ными являются ресвератрол, катехины, генистейн, 
куркумин. Активно изучают и другие вещества, 
такие как диаллил сульфид, S-аллил цистеин, алли-
цин, ликопен, капсаицин, 6-джинджерол, эллаговая 
кислота, урсолиевая кислота, силимарин, анетол и 
евгенол [3; 20]. Они, как показано в исследованиях 
in vivo и in vitro, блокируют пролиферацию клеток, 
ингибируют сигнальные пути ростовых факторов, 
индуцируют апоптоз [20].  

Считается, что первое антиангиогенное ве-
щество растительного происхождения было выде-
лено в 1990 г. Ингбером и соавторами, которые 
сообщили об антиангиогенных свойствах фумаги-
лина, секретируемого антибиотика гриба Aspergil-
lus fumifatus [36].  

Различные про- и антиангиогенные вещества 
растительного происхождения с недавнего времени 
тестируются для потенциального клинического ис-
пользования [21]. В табл. 2 приведены соединения, 

изолированные из различных растений и обладаю-
щие антиангиогенной активностью. Однако стоит 
помнить, что у большей части описанных веществ 
активность подтверждена только в предварительных 
исследованиях in vitro и требуется больше данных 
для подтверждения перспектив их использования в 
клинической практике. Необходима тщательная и 
аккуратная характеристика активных химических 
соединений, определение молекулярных механизмов 
их действия, оценки в исследованиях in vivo на адек-
ватных моделях болезней человека и, наконец, дока-
зательства их безопасности и эффективности в кли-
нических исследованиях [21; 68].  

В настоящее время признано, что полифено-
лы являются самой активно изучаемой группой 
соединений для профилактики и лечения различ-
ных болезней человека. Среди них первое место 
занимают флавоноиды.  

Флавоноиды принадлежат к группе природ-
ных веществ с разнообразной фенольной структу-
рой. Идентифицировано более 4 000 видов флаво-
ноидов, из которых боле 500 находятся в свобод-
ном состоянии (негликозилированы). Это низкомо-
лекулярные соединения, имеющие 3 бензольных 
кольца с различными заместителями.  

 
Таблиц а  1  

Противоопухолевые препараты, полученные из растительных источников 
Препарат Механизм действия Растение-источник 

Винбластин,  
Винкристин Ингибирование полимеризации тубулина Catharanthus roseus (Apocynaceae) 

Этопозид,  
Тенипозид Ингибирование топоизомеразы II Podophyllum peltatum, P. emodi (Berberidaceae) 

Паклитаксел,  
Доцетаксел Индукция стабилизации тубулина Taxus brevifolia (Taxaeae) 

Иринотекан,  
Топотекан Ингибирование топоизомеразы I Camptotheca acuminate (Nyssaseae) 

 
Выделяют несколько субклассов флавоноидов:  
– антоцианиды, выделяемые из ягод и ви-

нограда,  
– флаванолы – из чая,  
– флавононы – из цитрусов,  
– флавоны – из различных растений и перца, 
– изофлавоны – из сои.  
Наибольший интерес представляют флавоны 

и катехины [76]. 
Важным эффектом флавоноидов является ин-

гибирование свободных форм радикалов. Экспери-
менты in vitro показали, что флавоноиды обладают 
противовоспалительным, антиаллергическим, про-
тивовирусными, и антиканцерогенными свойствами. 
Противовоспалительные и антиоксидантные свойст-
ва флавоноидов являются основными механизмами 
их антиангиогенного действия.  

Ресвератрол был впервые выделен в 1940 
году как составная часть корней чемерицы белой 
(Veretrum grandiflorum), в дальнейшем был также 
обнаружен в различных растениях, включая вино-
град, ягоды и арахис. Кроме кардиопротекторного 
эффекта проявляет и противоопухолевые свойства, 
блокируя рост лимфоидных и миелоидных опухо-
лей, рака молочной железы, простаты, пищевода, 
толстой кишки, поджелудочной и щитовидной же-
лезы, меланомы и многих других [3]. Молекуляр-
ный механизм ингибирования пролиферации опу-
холевых клеток изучен только частично. Показано, 
что вовлечено блокирование некоторых транскрип-
тационных факторов, таких как NFkB, AP-1и Egr-1, 
снижение экспрессии антиапоптотических генов и 
активация каспаз [3; 71].  

 
В отношении ангиогенеза ресвератрол снижа-

ет экспрессию некоторых ангиогенных цитокинов, 
включая VEGF и интерлейкин–8 [10].  

Защитное влияние ресвератрола на ЭК часто 
инактивацией АФК [35]. АФК, такие как перекись 
водорода, полагают, играет важную роль в механиз-
мах опухолевого ангиогнеза [57], запуская экспрес-
сию ангиогенных стимуляторов, среди которых и 
VEGF [27; 80].  

В исследованиях показано, что клеточной ли-
нии ЭК пупочного канатика человека HUVEC с рес-
вератролом (от 1 до 2,5 µМ) значительно блокирует 
VEGF-зависимую миграцию клеток и формирование 
трубочко-подобных структур, но не пролиферацию. 
Ресвератрол эффективно блокирует VEGF-зависи-
мую тирозинкиназную активность VE-кадхерина и 
при его связывании с β-катенином [53]. In vivo рес-
вератрол, вводимый вместе с питьевой водой, бло-
кирует ангиогенез в модели стимуляции ангиогенеза 
глаза мыши [9].  

Эффект связан с блокированием как VEGF, 
так и bFGF-рецептор-лигандного ответа с вовлече-
нием фосфорилирования МАР киназы.  

Показано, что ресвератрол может ингибиро-
вать опухолевый рост in vivo путем ингибирования 
ангиогенеза [9]. Введение ресвератрола per os ин-
гибирует рост фибросаркомы мыши и значительно 
снижает заживление раны, процесса также зависи-
мого от ангиогенеза [9].  

Ресвератрол в дозе 40 мг/кг/день супресси-
рует ангиогенез и рост глиомы in vivo [85]. Эффект 
связан с проапототическим действием вещества на 
опухолевые клетки и снижением синтеза VEGF.  
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По другим данным, куркумин полностью пре-
дотвращает индукцию синтеза VEGF микроваскуляр-
ными ЭК, стимулированную с конечными продуктами 
гликолиза [65]. Куркумин влияет на ангиогенез в зави-
симости от других ростовых факторов. Недавно пока-
зано, что куркумин и его производные значительно 
ингибируют bFGF-зависимую неоваскуляризацию гла-
за мыши [6]. Однако он не оказывал эффект на продук-
цию VEGF, стимулированную форбол эстером [6]. 
Также куркмин блокирует синтез некоторых матрикс-
ных металлопротеиназ, в частности ММР-9 и амини-
пептидазу N [83]. На моделях in vivo было показано, 
что куркумин ингибирует прогрессию химически ин-
дуцированного рака толстой кишки и кожи [6]. Курку-
мин также ингибирует рост меланомы В16 in vivo, как 
полагают, через ингибирование ангиогенеза и сниже-
ние синтеза NO и фактора некроза опухоли альфа [52].  

Однако куркумин плохо адсорбируется из же-
лудочно-кишечного тракта. В I фазе клинических ис-
следований больные получали per os очень высокую 
дозу (до 1 гр.) куркумина, однако в сыворотке крови 
концентрация соединения определялась в наномоляр-
ных концентрациях [82]. Таким образом, эффектив-
ную дозу куркумина для осуществления фармаколо-
гической активности у человека достичь невозможно, 
его применение человека может быть ограничено ме-
стным применением. 

Чай является одним из самых потребляемых на-
питков в мире. Ряд эпидемиологических исследований 
показывают: те люди, которые употребляют большое 
количество зеленого чая, имеют более низкий риск раз-
вития некоторых типов рака [41]. Основными дейст-
вующими активными веществами зеленого чая являют-
ся катехины, в частности (–)–эпигаллокатехин галлат 
(EGCG), (–)–эпигаллоктахин (EGC), (–)–эпикатехин 
галлат (ECG) и (–)–эпикатехин (EC) [42]. EGCG явля-
ется основным активным соединением. Он активирует 
апоптоз в опухолевых клетках, а также ингибирует 
опухолевую инвазию и ангиогенез. 

Экспериментальные исследования показывают, 
что потребление зеленого чая мышами значительно 
снижает ангиогенез [41]. Механизмом антиангиоген-
ного действия является ингибирование пролиферации 
ЭК в ответ на стимуляцию ангиогенными ростовыми 
факторами [47]. Данные эффекты достигаются блоки-
рованием рецепторов к VEGF, фосфорилированием 
VE-кадхерина и Akt, активацией некоторых транс-
криптационных факторов, таких как AP-1, NFkB и 
Ets-1 [49; 67; 84]. Также EGCG блокирует синтез ме-
таллопротеиназ, необходимых для миграции ЭК и 
инвазии опухолевых клеток [47; 49]. Он также блоки-
рует синтез VEGF, bFGF, и ИЛ-8 [77; 78].  

Однако II фаза клинических исследований у 
больных раком простаты не показало увеличение эф-
фективности лечения [39]. Из 42 больных, кто полу-
чал большое количество зеленого чая, простата-
специфический антиген снизился только у одного 
больного. Проводятся дополнительные исследования 
эффективности катехинов зеленого чая [26].  

Для клинического использования в США одоб-
рена мазь Полифенон Е (Polyphenon E, Verregen, 15 %-
ная мазь Bradley/MediGene). Мазь является определен-
ной смесью полифенольных катехинов, экстрагирован-
ных из листьев зеленого чая.  

Показан для местного действия при доброкаче-
ственных опухолях половой системы. 

Комбретастатины были выделены из коры 
южно-африканского дерева Combretum caffrum (Eckl. 
& Zeyh) Kuntze (Combretaceae) [69]. Комбретастатины 
– производные стильбенов, которые обладают анти-
васкулярными свойствами (разрушают вновь образо-

ванные сосуды), что приводит к некрозу опухоли [69; 
71]. Они ингибируют полимеризацию тубулина [42]. 
Комбретастатин А-4 является эффективным против 
рака толстой кишки, легких и лейкозов. Исследования 
показывают, что он является многообещающим про-
тивоопухолевым антиангиогенным фитопрепаратом, 
выделенным в последнее время [22; 32; 64; 70; 74]. 

 
Особенности скрининга веществ  
растительного происхождения  
на антиангиогенную активность  
Успехи в молекулярной биологии рака позво-

лили создать новые подходы к противоопухолевой 
терапии больных, основанные на блокировании опре-
деленных механизмов роста и прогрессии опухолей. 
Поиск препаратов направленного действия требует 
усовершенствования специализированной методоло-
гии проведения скрининга. Требуется поиск не только 
цитотоксических веществ, но и ингибиторов ангиоге-
неза и метастазирования [17], активаторов иммунной 
системы [25], антагонистов митогенных сигналов рос-
та клеток [43], блокаторов клеточного цикла [12; 92]. 

Не только отдельные активные соединения, но 
также активные фракции (экстракты) или валидиро-
ванные и улучшенные рецепторные составы из не-
скольких растений, могут исследоваться для изучения 
их противоопухолевых и антиангиогенных свойств. 
Должен проводиться строгий анализ при переходе от 
фольклорного к основному международному исполь-
зованию, который включает контроль состава, качест-
ва, безопасности и эффективности. Должны быть га-
рантированы высокое качество, постоянство от лота к 
лоту и эффективность/безопасность каждого этапа в 
создании стандартизированного нового препарата 
(одиночного или многокомпонентного) растительного 
происхождения в соответствии с контролем качества 
измерений GAP, GMP и GCP, [51].  

Во многих лабораториях поиск ведется методом 
биоактивность – прямое фракционирование – изоляция 
BDFI с последующим циклическим процессом оптими-
зации препарата. Он включает разработку дизайна, 
синтез, скрининг и анализ улучшенных аналогов с ис-
пользованием взаимосвязи структура-активность, изу-
чение механизмов действия, метаболизма препарата, 
молекулярного моделирования и параллельного иссле-
довательского синтеза, а также проведение исследова-
ний по введению препарата, распределению, метабо-
лизму, выведению и токсикологии ADMET и клиниче-
ские испытания [50; 51]. 

Для скрининга природных веществ с антиан-
гиогенными свойствами используются различные ме-
тоды [2; 48; 59; 86].  

In vitro тесты являются быстрыми методами для 
первичного скрининга большого количества соедине-
ний. Были разработаны методы оценки ангиогенной и 
антиангиогенной активности различных типов веществ 
in vitro с учетом основных этапов формирования новых 
кровеносных сосудов. Каждый из этих этапов: разрыв 
базальной мембраны, миграция, пролиферация и форми-
рование трубочки – может являться мишенью для воз-
действия и может быть протестирован in vitro. Эти мето-
ды (пролиферации, миграции и формирования трубочек) 
могут быть использованы для идентификации ангиоген-
ных факторов роста и прямых ингибиторов ангиогенеза. 
Например, антиангиогенная активность может быть 
оценена путем потенциала вещества ингибировать ми-
грацию ЭК через камеру Бойдена. In vitro тесты сравни-
тельно не дороги и дают более быстрый результат. Од-
нако способность ингибировать пролиферацию ЭК, ми-
грацию и формирование трубочко-подобных структур in 
vitro может не предсказывать эффект in vivo.  

№ 4/том 9/2010   РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ 



 
 Таблиц а  2  

Биоактивные растительные вещества и их эффект на ангиогенез 

Общее название Химическое название Источник Активность Ссылка 

Ресвератрол 3,5,4’-trihydroxy-trans-stilbene Виноград 

Ингибирование синтеза АФК  
и АФК-зависимое болкирование  
ангиогенеза (пролиферации ЭК, синтеза  
VEGF, bFGF, ИЛ-8) 

Lin MT, 2003;  
Brakenhielm E, 2001 [9; 53] 

Куркумин diferuloymethane Curcuma longa 
Ингибирование VEGF, Ang1 и Ang2 
Ингибирование VEGF  
и bFGF-зависимого ангиогенеза 

Gururaj AE, 2002 [28] 
Arbiser JL, 1998 [6] 

Катехины чая 
(-)-epigallocatechin gallate, 

(-)-epigallocatechin 3,5-di O-gallate, 
epitheaflagallin 3-O gallate 

Camellia sinensis 

Ингибирование МТ1-ММР  
и формирования активной ММР-2 
Блокирование VE-кадхерина  
и фосфорилирования Akt 
Ингибирование VEGF рецепторов на ЭК 
Снижение активности c-fos, c-jun и Ets-1 

Yamakawa S, 2004;  
Fassina G, 2004 [24; 90] 
Tang FY, 2003 [84] 
Kojima-Yuasa A, 2003 [47] 
Lai HC, 2004 [49] 

Флавон 
Родственные 
соединения 
флавоноидов 

Различные растения 
Ингибирование Rb,  
фосфорилирования Cdk2 и Cdk4 
Ингибирование пролиферации ЭК 

Arakaki N, 2004 [5] 

Лютеолин Tetrahydroxyflavone 
Петрушка, артишок, 

перец, оливковое масло, 
лимон, мята, шалфей, тимьян 

Ингибирование PI3K  
и VEGF-индуцированной пролиферации ЭК Bagli E,2004 [7] 

Генистейн – Семейство Leguminosae 
(включая соевые бобы) 

Ингибирование тирозин-киназ 
Ингибирование VEGF и ММР-9 

Radzikowski C, 2004 [72] 
Ravindranath MH, 2004 [75] 

Апигенин 5,7,4’-trihydroxyflavone 

Яблоки, фасоль, брокколи, 
вишня, виноград, лук, 
петрушка, помидоры, 

чай и вино 

Ингибирование HIF-1 и синтеза VEGF Osada M, 2004 [66] 

Поницидин 
и оридонин – Rabdosia rubescens Ингибирование Akt и MAPK киназ Sartippour MR, 2005 [78] 

Ginseng Ginsenosides 
(triterpene dammarenes) Panax ginseng Ингибирование ангиогенеза (опухоль) Sengupta S, 2004;  

Sato K, 1994 [79; 81] 

Ginseng Ginsenosides 
(triterpene dammarenes) Radix rubra Стимуляция ангиогенеза (заживление ран) Sengupta S, 2004;  

Morisaki N, 1995 [60; 81] 
Полисахаро-
пептид PSP ? Съедобные грибы  

Coriolus versicolor 
Ингибирование опухолевого ангиогенеза,  
блокирование VEGF Ho JC, 2004 [33] 

Полиацетилен 
(травяной чай) ? Bidens pilosa Ингибирование пролиферации ЭК,  

повышение активности p27(Kip) и p21(Cip1) Wu LW, 2004 [89] 

Баикалеин, 
эпикатехин, 
бреберин 
и ацетозид 

? 

Травы, входящие 
в состав сборов 

китайской медицины 
(Berberis paraspecta, 

Taxus chinensis и другие) 

Снижение активности ММР-1,-2,-9 
Ингибирование АФК 
Блокирование пролиферации ЭК  
и ангиогенеза 

 

Wartenberg M, 2003 [87] 
Wang S, 2004 [86] 

Птерогинидин ? Alchornea grandulosa 
Блокирование образования  
трубочко-подобных структур ЭК 
Снижение активности NFkB 

Lopes FCM, 2009 [55] 

Артесунат ? Полусинтетическое оединение 
Артемизина из Artemisia annua 

Ингибирование пролиферации ЭК  
Ингибирование VEGF  
рецептор-лигандной системы 

Chen HH, 2004 [13] 
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Короткая или длительная инкубация гладко-
мышечных клеток сосудов с полифенольными со-
единениями красного вина ингибирует синтез 
VEGF и его высвобождение в ответ на действие 
тромбоцитарного фактора роста АВ (PDGF AB), 
трансформирующего фактора β-1 (TGF-β1) или 
тромбина [44; 63].  

Подобный эффект оказывает ресвератрол, 
выделенный из других растений, например из кор-
ней Polygonum cuspidatum, предотвращая опухоле-
вый рост карциномы Льюис мыши, метастазирова-
ние в легкие и ангиогенез [45; 46].  

Куркумин – соединение небольшого молеку-
лярного веса, выделенное из традиционно исполь-
зуемой специи куркумы. Куркумин снижает актив-
ность транскриптационного фактора NFkB, AP-1 и 
Egr-1, ингибирует экспрессию циклоксигеназы 2, 
активатора плазминогена урокиназного типа, фак-
тора некроза опухоли альфа, хемикинов, молекул 
адгезии клеточной поверхности и циклина D1, ин-
гибирует активность рецепторов факторов роста 
(например, эпидрмального фактора роста 1 и 2 ти-
па). Также он блокирует активность c-Jun киназы, 
других тирозинкиназ и серин/треониновых киназ 
[4; 88]. Блокирование NFkB и AP-1 куркумином 
снижает экспрессию ИЛ–8 в клетках рака молочной 
железы, но не влияет на синтез VEGF [8]. 

По другим данным, куркумин полностью пре-
дотвращает индукцию синтеза VEGF микроваску-
лярными ЭК, стимулированную с конечными про-
дуктами гликолиза [65]. Куркумин влияет на ангио-
генез в зависимости от других ростовых факторов. 
Недавно показано, что куркумин и его производные 
значительно ингибируют bFGF-зависимую неова-
скуляризацию глаза мыши [6]. Однако он не оказы-
вал эффект на продукцию VEGF, стимулированную 
форбол эстером [6]. Также куркмин блокирует син-
тез некоторых матриксных металлопротеиназ, в ча-
стности ММР-9 и аминипептидазу N [83]. На моде-
лях in vivo было показано, что куркумин ингибирует 
прогрессию химически индуцированного рака тол-
стой кишки и кожи [6]. Куркумин также ингибирует 
рост меланомы В16 in vivo, как полагают, через ин-
гибирование ангиогенеза и снижение синтеза NO и 
фактора некроза опухоли альфа [52].  

Однако куркумин плохо адсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта. В I фазе клиниче-
ских исследований больные получали per os очень 
высокую дозу (до 1 гр.) куркумина, однако в сыво-
ротке крови концентрация соединения определя-
лась в наномолярных концентрациях [82]. Таким 
образом, эффективную дозу куркумина для осуще-
ствления фармакологической активности у челове-
ка достичь невозможно, его применение человека 
может быть ограничено местным применением. 

Чай является одним из самых потребляемых на-
питков в мире. Ряд эпидемиологических исследований 
показывают: те люди, которые употребляют большое 
количество зеленого чая, имеют более низкий риск 
развития некоторых типов рака [41]. Основными дей-
ствующими активными веществами зеленого чая яв-
ляются катехины, в частности (–)–эпигаллокатехин 
галлат (EGCG), (–)–эпигаллоктахин (EGC), (–)–
эпикатехин галлат (ECG) и (–)–эпикатехин (EC) [42]. 
EGCG является основным активным соединением. Он 
активирует апоптоз в опухолевых клетках, а также ин-
гибирует опухолевую инвазию и ангиогенез. 

Экспериментальные исследования показы-
вают, что потребление зеленого чая мышами зна-
чительно снижает ангиогенез [41]. Механизмом 
антиангиогенного действия является ингибирова-

ние пролиферации ЭК в ответ на стимуляцию ан-
гиогенными ростовыми факторами [47]. Данные 
эффекты достигаются блокированием рецепторов к 
VEGF, фосфорилированием VE-кадхерина и Akt, 
активацией некоторых транскриптационных факто-
ров, таких как AP-1, NFkB и Ets-1 [49; 67; 84]. Так-
же EGCG блокирует синтез металлопротеиназ, не-
обходимых для миграции ЭК и инвазии опухоле-
вых клеток [47; 49]. Он также блокирует синтез 
VEGF, bFGF, и ИЛ-8 [77; 78].  

Однако II фаза клинических исследований у 
больных раком простаты не показало увеличение 
эффективности лечения [39]. Из 42 больных, кто 
получал большое количество зеленого чая, проста-
та-специфический антиген снизился только у одно-
го больного. Проводятся дополнительные исследо-
вания эффективности катехинов зеленого чая [26].  

Для клинического использования в США одоб-
рена мазь Полифенон Е (Polyphenon E, Verregen,  
15 %-ная мазь Bradley/MediGene). Мазь является оп-
ределенной смесью полифенольных катехинов, экст-
рагированных из листьев зеленого чая. Показан для 
местного действия при доброкачественных опухолях 
половой системы. 

Комбретастатины были выделены из коры 
южно-африканского дерева Combretum caffrum 
(Eckl. & Zeyh) Kuntze (Combretaceae) [69]. Комбре-
тастатины – производные стильбенов, которые об-
ладают антиваскулярными свойствами (разрушают 
вновь образованные сосуды), что приводит к нек-
розу опухоли [69; 71].  

Они ингибируют полимеризацию тубулина 
[42]. Комбретастатин А-4 является эффективным 
против рака толстой кишки, легких и лейкозов. Ис-
следования показывают, что он является много-
обещающим противоопухолевым антиангиогенным 
фитопрепаратом, выделенным в последнее время 
[22; 32; 64; 70; 74]. 

 
Особенности скрининга веществ  
растительного происхождения  
на антиангиогенную активность  
Успехи в молекулярной биологии рака по-

зволили создать новые подходы к противоопухоле-
вой терапии больных, основанные на блокировании 
определенных механизмов роста и прогрессии опу-
холей. Поиск препаратов направленного действия 
требует усовершенствования специализированной 
методологии проведения скрининга.  

Требуется поиск не только цитотоксических 
веществ, но и ингибиторов ангиогенеза и метаста-
зирования [17], активаторов иммунной системы 
[25], антагонистов митогенных сигналов роста кле-
ток [43], блокаторов клеточного цикла [12; 92]. 

Не только отдельные активные соединения, 
но также активные фракции (экстракты) или вали-
дированные и улучшенные рецепторные составы из 
нескольких растений, могут исследоваться для изу-
чения их противоопухолевых и антиангиогенных 
свойств.  

Должен проводиться строгий анализ при пе-
реходе от фольклорного к основному международ-
ному использованию, который включает контроль 
состава, качества, безопасности и эффективности. 
Должны быть гарантированы высокое качество, 
постоянство от лота к лоту и эффективность/бе-
зопасность каждого этапа в создании стандартизи-
рованного нового препарата (одиночного или мно-
гокомпонентного) растительного происхождения в 
соответствии с контролем качества измерений 
GAP, GMP и GCP, [51].  
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Во многих лабораториях поиск ведется методом 
биоактивность – прямое фракционирование – изоляция 
BDFI с последующим циклическим процессом оптимиза-
ции препарата.  

Он включает разработку дизайна, синтез, скрининг 
и анализ улучшенных аналогов с использованием взаимо-
связи структура-активность, изучение механизмов дейст-
вия, метаболизма препарата, молекулярного моделирова-
ния и параллельного исследовательского синтеза, а также 
проведение исследований по введению препарата, рас-
пределению, метаболизму, выведению и токсикологии 
ADMET и клинические испытания [50; 51]. 

Для скрининга природных веществ с антиан-
гиогенными свойствами используются различные ме-
тоды [2; 48; 59; 86].  

In vitro тесты являются быстрыми методами для 
первичного скрининга большого количества соедине-
ний. Были разработаны методы оценки ангиогенной и 
антиангиогенной активности различных типов веществ 
in vitro с учетом основных этапов формирования новых 
кровеносных сосудов. Каждый из этих этапов: разрыв 
базальной мембраны, миграция, пролиферация и форми-
рование трубочки – может являться мишенью для воз-
действия и может быть протестирован in vitro. Эти мето-
ды (пролиферации, миграции и формирования трубочек) 
могут быть использованы для идентификации ангиоген-
ных факторов роста и прямых ингибиторов ангиогенеза.  

Например, антиангиогенная активность может 
быть оценена путем потенциала вещества ингибировать 
миграцию ЭК через камеру Бойдена. In vitro тесты срав-
нительно не дороги и дают более быстрый результат. 
Однако способность ингибировать пролиферацию ЭК, 
миграцию и формирование трубочко-подобных структур 
in vitro может не предсказывать эффект in vivo.  

Окончательные выводы об антиангиогенных 
свойствах вещества не могут быть сделаны только на 
основе анализа in vitro.  

In vivo тесты являются более специфическими 
для детекции антиангиогенной активности. Методы 
анализа включают введение в глаз животным имплан-
тата, индуцирующего ангиогенез, систему введения 
подкожно мышам имплантата Матригеля, оценка ан-
гиогенеза на модели ксенографтов опухолей человека 
и мышей. Анализ in vivo обеспечивает более полную 
физиологическую оценку ангиогенеза, однако, более 
длительный и дорогой. 

Степень антиангиогенной активности является 
дозозависимой. Большинство химиопрепаратов с ан-
тиангиогенными свойствами проявляют свою актив-
ность при введении в высоких дозах. В клинической 
практике особенно большой интерес вызывают со-
единения, которые проявляют свою активность при 
введении в низких дозах. Эти препараты имеют срав-
нительно низкую токсичность и могут иметь высокий 
терапевтический эффект.  

 
Заключение 
 
В настоящее время идут клинические исследо-

вания эффективности антиангиогенных препаратов, 
выделенных из растений. Тесная взаимосвязь между 
фундаментальными и клиническими исследователями 
обеспечит создание новых высокоэффективных анти-
ангиогенных препаратов из растений, произрастаю-
щих на территории Российской Федерации. 

Работа поддержана Федеральным агентст-
вом по науке и инновациям (государственный кон-
тракт № 02.512.11.2195 от «12» мая 2008 г). 
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