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ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ СОЕДИНЕНИЙ РАСТИТЕЛЬНОГО 
И ГРИБНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ В ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ

Т.В. Гасанова, М.Н. Репина, П.А. Иванов

Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия

Введение. Ингибиторы растительного и грибного происхождения (ИРГП) представляют собой перспективное направление в про-
тивоопухолевой терапии, предлагая разнообразные механизмы действия, в большинстве случаев отличающиеся от традиционных 
химиотерапевтических препаратов. Как правило, ИРГП одновременно влияют на несколько метаболических путей, что снижает 
вероятность развития резистентности, оказывая комбинированный эффект на разные мишени в раковой клетке.
Цель. Изучить перспективные направления в создании новых противоопухолевых препаратов для последующего лечения, обоб-
щить современные данные о механизмах действия ИРГП в контексте комплексного подхода к лечению злокачественных опухолей.
Обсуждение. В настоящее время усиленно проводится поиск новых соединений с противоопухолевым потенциалом. ИРГП пред-
ставляют собой перспективное направление в противоопухолевой терапии, предлагая разнообразные механизмы действия. Мно-
гие традиционные химиотерапевтические препараты также имеют растительное происхождение и обладают хорошей эффек-
тивностью, что подтверждает актуальность изучения данной тематики. Солидные опухоли обладают повышенной способностью 
к активной пролиферации и ангиогенезу, что объясняет неизменный интерес к активному поиску новых соединений растительного 
происхождения с антиангиогенными свойствами, наряду с исследованиями других ИРГП. Как правило, ИРГП одновременно влия-
ют на несколько метаболических путей, что снижает вероятность развития резистентности, оказывая комбинированный эффект 
на разные мишени в раковой клетке.
Выводы. В обзоре рассмотрены молекулярные механизмы действия ИРГП, включающие в себя подавление ангиогенеза и про-
лиферации раковых клеток, индукцию апоптоза, модуляцию клеточного цикла, а также прямой цитотоксический эффект путем 
стимуляции активности CD8+ Т-лимфоцитов, NK-клеток и макрофагов.
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Introduction. Anticancer inhibitors of plant and fungal origin (IPFOs) represent a promising direction in antitumor therapy, offering a variety 
of mechanisms of action, in most cases different from conventional chemotherapeutic drugs. As a rule, IPFOs simultaneously affect several 
metabolic pathways, exerting a combined effect on different targets in the cancer cell and reducing the risk of drug resistance development.
Objective. To study promising directions in the development of new antitumor drugs, to generalize current data on the IPFO mechanism of 
action in the context of a combined approach to cancer treatment.
Discussion. Compounds exhibiting antitumor activity are increasingly attracting the research attention. Due to their diverse mechanisms of 
action, anticancer IPFOs represent a promising direction in cancer treatment. A large number of conventional chemotherapy drugs, although 
being of plant origin, demonstrate high effectiveness, which confirms the relevance of searching for new anticancer IPFO compounds. Solid 
tumors exhibit a pronounced ability to both proliferate and induce angiogenesis, which justifies the current active search for new plant-derived 
compounds with antiangiogenic properties, along with other IPFOs. As a rule, anticancer IPFOs simultaneously affect several metabolic path-
ways, exerting a combined effect on different targets in the cancer cell and reducing the risk of drug resistance. 
Conclusions. This review has examined the molecular mechanisms of IPFO action, including suppression of angiogenesis and cancer cells 
proliferation, apoptosis induction, cell cycle modulation, and direct cytotoxic effect by stimulating the activity of CD8+ T lymphocytes, NK cells, 
and macrophages.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на широкий спектр полученных и активно ис-
пользуемых лекарственных средств в противоопухоле-
вой терапии, данная область изучения всегда остается 
актуальной в связи с поиском наиболее оптимальных 
сочетаний с наименьшим количеством побочных эф-
фектов. Основным направлением поиска являются 
соединения растительного и грибного происхожде-
ния [1]. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что природные соединения, влияющие на аутофагиче-
ские и апоптотические пути, являются эффективны-
ми медиаторами терапии рака, а также специфичны 
для раковых клеток-мишеней. Многонаправленность 
противоопухолевого действия природных соединений 
различных классов в сочетании с низкой токсичностью 
являются значимыми аспектами при разработке пре-
паратов для профилактики и лечения злокачествен-
ных опухолей [1].

Механизмы действия ингибиторов растительного 
и грибного происхождения (ИРГП) в противоопухоле-
вой терапии отличаются незначительно. Растительный 
класс ингибиторов преимущественно воздействует 
на клеточные сигнальные пути процесса канцероге-
неза, а также обеспечивает противовоспалительный 
эффект. В случае ингибиторов грибного происхож-
дения их воздействие может быть направлено на сти-
муляцию иммунного ответа с последующим распоз-
наванием опухоли или на предотвращение деления 
раковых клеток. Важным преимуществом ИРГП, пре-
тендующих на роль веществ-кандидатов, является на-
личие свойств, необходимых для лекарственных пре-
паратов, таких как абсорбция в желудочно-кишечном 
тракте и воздействие на метаболизм, а также высокое 
химическое разнообразие, необходимое для изучения 
корреляций «активность–структура» [2]. Некоторые 
препараты (паклитаксел, Винбластин®, винкристин, 
топотекан, иринотекан и тенипозид), впервые выде-
ленные из растений, были подробно исследованы, 
частично модифицированы, получили одобрение FDA 
(U.S. Food and Drug Administration, США) и не являются 
предметом данного обзора [3].

Цель исследования — изучить перспективные на-
правления в создании новых противоопухолевых 
препаратов для последующего лечения, обобщить 
современные данные о механизмах действия ИРГП 
в контексте комплексного подхода к лечению злокаче-
ственных опухолей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе над текстом, помимо ресурсов поисковых 
систем Google Scholar и PubMed, была использована 
база данных природных противораковых соедине-
ний растительного происхождения, а именно Naturally 
Occurring Plant-based Anti-cancer Compound-Activity-
Target Database (NPACT, http://crdd.osdd.net/raghava/
npact/), где представлено около 1980 эксперименталь-
но подтвержденных взаимодействий соединений и ми-
шеней. Поисковые запросы включали ключевые слова: 
противоопухолевая терапия; растительные и грибные 
ингибиторы опухолей; апоптоз; запрограммированная 
клеточная смерть; ангиогенез; аутофагия; ферроптоз; 

регуляция клеточного цикла; anticancer therapy; plant 
and fungal cancer inhibitors; apoptosis; programmed cell 
death; angiogenesis; autophagy; ferroptosis; cell cycle 
regulation на русском и английском языках. Глубина по-
иска составила 10 лет. Критериями включения лите-
ратурных источников в исследование являлись: акту-
альность, практическая значимость, наличие данных 
доклинических и клинических испытаний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время усиленно проводится поиск но-
вых соединений с противоопухолевым потенциалом. 
ИРГП представляют собой перспективное направле-
ние в противоопухолевой терапии, предлагая разно-
образные механизмы действия. Многие традицион-
ные химиотерапевтические препараты также имеют 
растительное происхождение и обладают хорошей 
эффективностью, что подтверждает актуальность из-
учения данной тематики. Солидные опухоли обладают 
повышенной способностью к активной пролиферации 
и ангиогенезу, что объясняет неизменный интерес 
к активному поиску новых соединений растительно-
го происхождения с антиангиогенными свойствами, 
наряду с исследованиями других ИРГП. Как правило, 
ИРГП одновременно влияют на несколько метаболи-
ческих путей, что снижает вероятность развития ре-
зистентности, оказывая комбинированный эффект 
на разные мишени в раковой клетке.

Базовыми методами, используемыми для иден-
тификации соединения, обладающего определенной 
активностью, являются: клонирование генов, секве-
нирование ДНК и РНК, изучение влияния соединений 
на активность ферментов, участвующих в соответ-
ствующих метаболических путях, оценка дифферен-
циальной экспрессии генов с помощью микрочипов, 
проточная цитофлуориметрия, применение различных 
клеточных культур, в том числе опухолевого происхож-
дения, использование животных моделей для оценки 
системного эффекта соединения, а также его фарма-
кокинетики и фармакодинамики, многомерный ста-
тистический анализ для оценки достоверности полу-
ченных результатов. Основное количество данных 
в NPACT о противораковых природных соединениях 
относится к растениям [4]. Многие ИРГП были выделе-
ны из трав, используемых в традиционной китайской 
медицине [5]. Однако необходимо отметить, что далеко 
не только у растительных препаратов был обнаружен 
потенциал в борьбе с различными видами рака: нарав-
не с ними в противоопухолевой терапии используют 
вещества, выделенные из грибов. Ключевыми клас-
сами соединений-ингибиторов для растений и гри-
бов являются фенольные соединения и терпеноиды. 
При этом сходными противораковыми свойствами 
у растений обладают алкалоиды, флавоноиды и кума-
рины, а у грибов полисахариды, глюканы, стероиды, 
цереброзиды и белки. Разнообразные механизмы дей-
ствия таких соединений включают индукцию апоптоза, 
ингибирование ангиогенеза и клеточного цикла, имму-
номодуляцию, перепрограммирование клеточных сиг-
нальных путей, участвующих в канцерогенезе, а также 
различные антиоксидантные и противовоспалитель-
ные эффекты (табл. 1).
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Индукция запрограммированной клеточной 
смерти

Апоптоз

Среди различных процессов, включающих регуляцию 
клеточного цикла, корректное развитие и функциони-
рование иммунной системы, гормонально-зависимую 
атрофию, эмбриональное развитие, особое значение 
имеет апоптоз, то есть индуцированная клеточная 
смерть [9]. Способность к подобной индукции опре-
деляет значительный терапевтический потенциал со-
ответствующих химических соединений. Примерами 
могут служить следующие ИРГП:

Икаритин вызывает программируемую клеточную 
смерть клеток рака яичников посредством актива-
ции пути апоптоза через p53 и ингибирования сиг-
нального пути Akt/mTOR [10], а противоопухолевая 
активность куркумина может напрямую зависеть 
от воздействия на путь р53 в клетках остеосаркомы 
человека (HOS) [11]. Запуск внутренних и внешних пу-
тей апоптоза также ответственен за противоопухо-
левые эффекты куркумина в клетках моноцитарного 
лейкоза (SHI-1) [12]. Показано, что матрин способен 
стимулировать основные апоптотические каскады пу-
тем повышения уровня накопления белков Fas и FasL, 
Bax, а также снижать количество регулятора апопто-
за Bcl-2, что приводит к активации каспаз-3, -8 и -9 
в клетках человеческой остеосаркомы MG-63, а так-
же U-2OS, Saos-2 и MNNG/HOS [6, 13]. Молекулярные 

механизмы действия тетрандрина в раковых клетках 
направлены на увеличение количества апоптотиче-
ских белков Bax, Bak, Bad и Apaf-1, при этом количе-
ство антиапоптотических белков Bcl-2 и Bcl-xl в клет-
ке снижается с высвобождением цитохрома c (cyt c) 
и активацией каспазы-3 и каспазы-9 в митохондри-
альном пути апоптоза [14, 15].

Многие исследования на животных показывают, 
что галлат эпигалокатехина (EGCG) может ингибиро-
вать рост злокачественных клеток и вызывать апоп-
тоз даже в раковых клеточных линиях, устойчивых 
к апоптозу, опосредованному CD95 [16]. Сайкосапонин 
А обладает проапоптотической активностью, а имен-
но положительно регулирует путь, опосредованный 
Bax/Bcl-2/каспазой-9/каспазой-7/PARP [17], вызывая 
апоптоз клеток рака толстой кишки человека SW480 
и SW620 (клеточных линий рака толстой кишки, по-
лученных из первичной опухоли и метастазов в лим-
фатических узлах соответственно) дозозависимым 
образом, что, очевидно, связано с ингибированием 
сигнального пути PI3K/Akt/mTOR [18]. Бавахинин спо-
собен влиять на экспрессию Bcl-2, Bax, каспаз-3/9 
и рецептора, реагирующего на пролифератор перок-
сисом γ (PPARγ). Вызванная бавахинином генерация 
активных форм кислорода (АФК) зависит от активации 
PPARγ, которая способна индуцировать гибель клеток 
A549. Эффект, обусловленный повышением уровня 
активных форм кислорода (АФК), подчеркивает по-
тенциальную роль бавахинина в качестве химиоте-
рапевтического средства против немелкоклеточного 

Таблица 1. Классы соединений-ингибиторов и механизмы их действия

Растения Грибы

Классы соединений-ингибиторов

алкалоиды полисахариды

фенольные соединения (полифенолы)

флавоноиды глюканы

терпеноиды

кумарины стероиды

цереброзиды

белки

Механизмы действия

Индукция апоптоза (запрограммированной клеточной смерти) в раковых клетках

Ингибирование ангиогенеза (образование новых кровеносных сосудов, питающих опухоль)

Модуляция клеточных сигнальных 
путей, участвующих в развитии рака

Иммуномодуляция: некоторые грибковые соединения могут 
стимулировать иммунную систему к распознаванию и атаке 

опухолевых клеток. Это включает в себя повышение активности 
естественных клеток-киллеров (NK), Т-лимфоцитов и макрофагов

Антиоксидантные и противовоспали-
тельные эффекты

Ингибирование клеточного цикла: другие препараты действуют 
на важнейшие белки и процессы, участвующие в делении клеток, 

не позволяя опухолевым клеткам размножаться

Таблица составлена авторами по данным источников [1–3, 5–8] 
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рака легких [19]. Госсипол может взаимодействовать 
с канавкой связывания домена BH3 антиапоптотиче-
ских белков Bcl-xL и Bcl-2. Одновременная инкубация 
клеток неходжкинской лимфомы Рамоса с госсипо-
лом и этопозидом усиливает апоптоз за счет интен-
сивного высвобождения цитозольного cyt c и акти-
вации передачи сигналов каспазы-3 в зависимости 
от временных интервалов. Эти результаты являются 
основой для будущих доклинических и клинических 
исследований госсипола в лечении неходжкинской 
лимфомы [20]. Показано, что механизм действия рес-
вератрола подразумевает блокирование некоторых 
транскрипционных факторов, таких как ядерный фак-
тор В-клеток (NF-kB), AP-1 и Egr-1, а также снижение 
экспрессии антиапоптотических генов и активацию 
каспаз. Выявлена его способность влиять на иммун-
ный ответ, опосредованный В-клетками, и повышать 
уровень антител в сыворотке, оказывая противоопухо-
левое действие [21].

Аутофагия и ферроптоз

Аутофагия  —  процесс разрушения клетки, приводя-
щий к удалению неправильно свернутых или агрегиро-
ванных белков, а также деградации поврежденных ор-
ганелл, таких как митохондрии, эндоплазматический 
ретикулум (ЭПР) и пероксисомы [22]. Аутофагия может 
подавлять рост и прогрессирование злокачествен-
ных опухолей, поскольку удаление поврежденных 
или нефункционирующих органелл предотвращает он-
когенез. При этом стимуляция аутофагии по-прежнему 
остается эффективным подходом в противоопухоле-
вой терапии.

Мишень рапамицина у млекопитающих  —  mTOR, 
обладающая свойствами модулятора роста и проли-
ферации клеток, и AMP-активируемая протеинкиназа 
(AMPK), ответственная за преобразование сигналов 
в ответ на различные метаболические стрессы, яв-
ляются регуляторами инициации аутофагии [23]. Этот 
процесс предотвращения развития опухоли действует 
только в случае возможности избирательной аутофа-
гии, направленной на определенные органеллы клет-
ки [24]. Если опухоль уже сформирована, подавление 
аутофагии часто приводит к развитию менее агрес-
сивных форм рака [25]. Показано, что синтетические 
аналоги хинина хлорохин (CQ), полученный из коры 
хинного дерева (Cinchona officinalis), и гидроксихло-
рохин (HCQ) являются наиболее распространенными 
препаратами, используемыми для лечения острых 
и хронических воспалительных заболеваний. Эти ле-
карственные средства также используют в противо-
опухолевой терапии, основанной на механизмах инги-
бирования аутофагии, заключающихся в прерывании 
слияния аутофагосом и лизосом [26].

По данным Э.Ш. Соломко и соавт., матрин-индуци-
рованные сигналы в опухолевых клетках могут приво-
дить к ферроптозу (оказывает защитное действие про-
тив рака шейки матки) [6, 13]. Матрин обладает сильной 
противоопухолевой активностью как in vitro, так и in 
vivo, а также многими другими полезными эффектами, 
например способностью оказывать противотревож-
ные и антидепрессивные действия, снимая нейрово-
спаление в мозге, вызванное тяжелыми заболевани-
ями. Механизм действия этого соединения основан 

на подавлении пролиферации клеток и индукции апоп-
тоза, например у высоко метастатической клеточной 
линии рака молочной железы MDA-MB-231 использу-
ется сигнальный путь VEGF-Akt-NF-kB. К сожалению, 
многочисленные противоопухолевые препараты (на-
пример, этопозид, ингибиторы тирозинкиназы, триок-
сид мышьяка, 5-фторурацил), вызывающие ферроп-
тоз, обладают кардиотоксичностью [27]. Для решения 
этого вопроса были разработаны нетоксичные кар-
диопротекторные противоопухолевые растительные 
препараты, обладающие противоопухолевой актив-
ностью, такие как берберин, галлат эпигаллокатехин, 
ресвератрол, используемые в сочетании с традицион-
ными химиотерапевтическими средствами [16, 21, 28].

Ингибирование ангиогенеза

Опухоли вызывают рост новых кровеносных сосудов, 
высвобождая различные факторы роста, включая 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), который сти-
мулирует образование кровеносных капилляров вну-
три опухоли. Протеинкиназа G (PKG) регулирует уров-
ни бета-катенина в здоровых клетках, способствуя 
ангиогенезу. Ангиогенез, в свою очередь, является 
важным фактором распространения метастазов опу-
холи. Экстракты фенхеля, Trianthema portulacastrum 
и Spatholobus suberectus ингибируют рост опухоли 
и ангиогенез, а также изменяют экспрессию белка 
теплового шока HSP90 и его ко-шапероновые взаи-
модействия в мышиных моделях рака молочной желе-
зы. Эти данные о роли HSP90 в биологии и терапии 
рака молочной железы согласуются с эффектами, 
описанными в современной литературе. Фактически 
рост опухоли и ангиогенез уменьшаются, когда HSP90 
подавляется взаимодействием ингибитора KU-32 
с C-концевым доменом данного шаперона в устойчи-
вых к трастузумабу HER2-положительных клетках рака 
молочной железы [29]. Мореллофлавон блокирует вы-
званную травмой неоинтимальную гиперплазию по-
средством ингибирования миграции гладкомышечных 
клеток сосудов, не вызывая апоптоз или остановку 
клеточного цикла [30]. Таким образом, использование 
определенных соединений природного происхожде-
ния подавляет развитие новых кровеносных сосудов, 
требующих для своего роста значительное количество 
кислорода и питательных веществ, что может увели-
чить противоопухолевый эффект [7].

Модуляция клеточных сигнальных путей

Пути MAPK. Фитохимические вещества могут воздей-
ствовать как на киназу каскадного пути, регулируемую 
внеклеточными сигналами (ERK), так и на митоген-ак-
тивируемые протеинкиназы (MAPK), регулирующие 
клеточный рост и выживание клеток. Сообщалось, 
что фитосоединения, такие как урсоловая кислота, 
кемпферол, ресвератрол, гингерол, сульфорафан, ге-
нистеин и изотиоцианаты, вызывают апоптоз раковых 
клеток через пути MAPK и ERK [31]; было показано, 
что противораковые механизмы куркумина в клетках 
ретинобластомы (RB, Y79) функционируют за счет ак-
тивации только пути MAPK.

Сигнальные пути Akt. При развитии рака сигнальный 
путь Akt/PI3 играет решающую роль. Эпидермальный 
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фактор роста (EGF) регулирует ряд молекулярных 
механизмов, включая активацию NF-κB и фосфо-
рилирование Akt; это способствует устойчивости 
к апоптозу и неконтролируемой пролиферации клеток, 
что, в свою очередь, приводит к воздействию на ка-
спазы, Bcl-2 и киназы гликогенсинтазы 3-β (GSK3β), 
а также mTOR. Алкалоиды и фенольные соединения 
вносят значительный вклад в контроль экспрессии 
этих факторов. Ресвератрол, куркумин, лютеолин, 
флавон и сульфорафан проявляют противораковые 
свойства посредством остановки клеточного цикла 
и апоптоза, препятствуя передаче сигналов Akt/PI3K 
[32]. Кроме того, сайкосапонин А ингибирует инвазию 
и миграцию клеток SK-N-AS (клетки нейробластомы 
человека) посредством регулирования сопряженно-
го с ангиогенезом пути VEGFR2/Src/Akt и экспрессии 
белка, связанного с эпителиально-мезенхимальным 
переходом (EMT) [17].

Пути передачи сигналов JAK/STAT. Сдерживая ак-
тивность передачи сигналов JAK/STAT и активируя 
апоптотические каскады, фитохимические соединения 
куркумин, ресвератрол и EGCG ингибируют трансло-
кацию и сбор β-катенина в ядре путем стимуляции ки-
назы гликогенсинтазы 3 (GSK3), что может приводить 
к гибели клеток при некоторых формах рака [33].

Антиоксиданты, оказывающие 
противовоспалительные эффекты

Экстракт Гармалы (Peganum harmala) способен сни-
жать жизнеспособность клеток карциномы шейки 
матки и рака толстой кишки за счет действия алкалои-
дов, содержащихся в высокой концентрации в данном 
растении. В исследовании, направленном на изучение 
цитотоксичности по отношению к нормальным и опу-
холевым клеткам, была отмечена антиоксидантная 
активность этих алкалоидов против клеток рака мо-
лочной железы человека [34]. В опухолевых клетках, 
обработанных растительными полифенолами, проис-
ходят три основных эпигенетических изменения: из-
менение структуры хроматина, метилирование ДНК 
и, что более важно, изменение уровня микроРНК, при-
чем для одних и тех же микроРНК в одних опухолях 
экспрессия повышена, а в других — наоборот, сниже-
на. Например, экспрессия кластера mi-let 7 повышает-
ся в опухолях молочных желез и, наоборот, снижается 
в опухолях легких. Примечательно, что EGCG, курку-
мин и ресвератрол модулируют несколько классов 
микроРНК, которые участвуют на всех стадиях разви-
тия рака и регулируют онкогены или опухолевые су-
прессоры различных видов рака [16, 21]. В частности, 
было показано, что тетрандрин проявляет антипроли-
феративные эффекты и цитотоксическую активность 
против рака молочной железы (MDA-MB-231, HCC1937, 
MCF7) [14, 15].

Регуляция клеточного цикла

Клеточный цикл представляет собой последователь-
ность событий, происходящих в клетке, приводящих 
к ее делению. Прохождение этапов клеточного цик-
ла опосредуется циклин-зависимыми киназами (CDK) 
и их регуляторными циклиновыми субъединицами [35]. 
Виндолин и катарантин оказывают противоопухолевое 

действие за счет влияния на клетки в М-фазе клеточ-
ного цикла. Они способствуют гибели раковых клеток, 
укорачивая микротрубочки и нарушая их функцию, 
что приводит к исчезновению митотического веретена, 
тем самым подавляя пролиферацию клеток [34].

Кверцетин способен воздействовать на клеточ-
ный цикл в контрольных точках G1/S и G2/M, инду-
цируя ингибитор CDK p21 и снижая уровень фосфо-
рилирования ключевого регуляторного белка pRb 
и опосредованно блокируя E2F, которые являются 
важными факторами транскрипции белков и синте-
за ДНК [36]. Синтетическое соединение росковитин, 
полученное из природного вещества оломуцина, вы-
деленного из дайкона Raphanus sativus (Brassicaceae), 
прошло клинические испытания, показало высокую 
активность против различных видов рака и в настоя-
щее время находится на стадии клинической оценки 
эффективности при лечении болезни Кушинга и рев-
матоидного артрита [37]. Этот препарат является ин-
гибитором циклин-зависимых киназ, предотвращая 
их активацию и препятствуя репарации ДНК за счет 
негомологичного соединения концов (NHEJ). Одним 
из наиболее заметных эффектов препарата является 
ингибирование образования комплексов CDK2/циклин 
E, что вызывает снижение уровня фосфорилирования 
pRb и последующую инактивацию членов семейства 
E2F, приводя к подавлению транскрипции циклинов 
и, в конечном счете, к остановке клеточного цикла. 
В этом случае остановка клеточного цикла приводит 
к запуску апоптотической смерти [6].

Механизмы действия флавопиридола связывают 
с фосфорилированием циклин-зависимых киназ, ко-
торые блокируют клеточную пролиферацию в фазах 
G1 и G2, и индукцией апоптоза путем повышения со-
держания фактора E2F и инактивации белка Mcl-1. 
Исследование, в котором влияние EGCG на онкогенез 
было проверено на клеточных линиях рака полости 
рта (NOE) вместе с куркумином, показало способ-
ность EGCG блокировать клеточное деление в G1, 
тогда как куркумин блокировал клеточное деление 
в S/G2/M фазах. Антагонистическое взаимодействие 
между куркумином и этопозидом обусловлено оста-
новкой клеточного цикла, что дает время для восста-
новления повреждений ДНК и предотвращает гибель 
клеток. Другой полифенол, кверцетин, может ограни-
чивать действие этопозида. Кверцетин оказывает за-
щитный эффект на клетки HL-60 от этопозида, снижая 
уровень АФК, генерируемых в обработанных лекар-
ством клетках (табл. 2) [38, 39].

Соединения грибного происхождения

Фунготерапия рака и поиск новых противоопухолевых 
средств не ограничиваются видами грибов Fomitopsis 
pinicola, Hericium erinaceus, Trametes versicolor и Inonotus 
obliquus из класса Basidiomycota. Однако упомянутые 
четыре вида могут служить типичными представите-
лями лекарственных грибов, широко используемых 
как в традиционной медицине, так и в современных био-
медицинских исследованиях. Они принадлежат к трем 
различным порядкам и являются богатым источником 
биоактивных соединений, таких как полифенолы, по-
лисахариды, глюканы, терпеноиды, стероиды, цере-
брозиды и белки, которые могут быть использованы 
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Таблица 2. Противоопухолевые ингибиторы растительного и грибного происхождения 

Название
Класс 

соединения
Выделено 

из
Механизм Клеточные линии

Источник 
литературы

Соединения растительного происхождения

Виндолин 
и Ката-
рантин

Алкалоид Vinca rosea Влияние на клетку 
в М-фазе клеточного цикла; 
укорочение микротрубочек, 

нарушение их функции, 
что приводит к исчезнове-
нию митотического вере-

тена, тем самым подавляет 
пролиферацию клеток

Саркома Капоши, мела-
нома, рак носоглотки, 
рак молочной железы, 

почки, мочевого пузыря, 
клетки молочной железы, 

предстательной желе-
зы, шейки матки (MCF-7, 

PC3-1C, HeLa

[6, 34]

Матрин Алкалоид Sophora 
flavescens

Стимулирует основные 
апоптотические каскады 

путем накопления Fas/FasL, 
Bax и снижения уровня 

Bcl-2, что приводит к акти-
вации каспазы-3, -8 и -9

Клетки человеческой 
остеосаркомы (MG-63, 
U-2OS, Saos-2 и MNNG/

HOS)

[6, 13]

Тетран-
дрин

Алкалоид Stephania 
tetrandra

Положительная регуляция 
пути Bax, Bak, Bad и apaf-1, 

снижение уровня Bcl-2 
и Bcl-xl, высвобождение 
цитохрома c и активация 

каспазы-3 и -9

Клетки рака молочной 
железы  

(MDA-MB-231, HCC1937, 
MCF7)

[14, 15]

Галлат 
эпигал-
локате-
хина

Полифенол Зеленый чай
Camellia 
sinensis

Индукция апоптоза, оста-
новка роста клеток с помо-
щью изменения экспрессии 
регуляторных белков кле-
точного цикла; активация 
киллерных каспаз и пода-
вление активации NF-κB; 

ингибирование экспрессии 
Bcl-2 и Bcl-XL, а также инду-

ция экспрессии Bax, Bak, 
Bcl-XS и PUMA

Модель in vitro: пище-
вод; ротовая полость; 

предстательная железа; 
молочная железа; моче-
выводящие пути; легкие; 
толстая кишка; лейкемия; 

лимфома
Модель in vivo: рак кожи, 
простаты, толстой кишки 

и матки; рак желудка, 
поджелудочной железы 

и полости рта у человека

[16, 21]

Куркумин Полифенол Корневище 
Curcuma 

longa

Воздействие на путь р53, 
активация пути MAPK, 

увеличение соотношения 
Bax : Bcl-2 и высвобожде-
ние цитохрома c, второго 
митохондриального акти-
ватора каспаз / прямого 
связывающего белка IAP

Клетки остеосаркомы 
человека (HOS), клетки 

ретинобластомы (RB 
Y79), клетки моноцитар-

ного лейкоза (SHI-1)

[11, 12, 38, 
40]

Ресвера-
трол

Полифенол Составная 
часть кор-
ней чеме-

рицы белой 
Veratrum 

grandiflorum

Блокирование некоторых 
транскрипционных факто-
ров, таких как NFkB, AP-1 
и Egr-1, снижение экспрес-

сии антиапоптотических 
генов и активация каспаз

Плоскоклеточный рак 
пищевода человека

[6, 21, 31, 
32]

Госсипол Полифе-
нольный 
альдегид

Растение 
хлопчатника 
Gossypium 
sp., Malva­

ceae

Связывание с канавкой до-
мена BH3 антиапоптотиче-
ских белков Bcl-xL и Bcl-2, 
усиление апоптоза за счет 
высвобождения цитозоль-
ного цитохрома с и акти-
вации передачи сигналов 

каспазы-3

Клетки неходжкинской 
лимфомы 

[20]
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Продолжение таблицы 2

Название
Класс 

соединения
Выделено 

из
Механизм Клеточные линии

Источник 
литературы

Сайкоса-
понин А

Терпеноид Корень 
Radix 

Bupleuri

Активация каскада Bax/
Bcl2 и каспазы-9, каспа-

зы-3, что связано с ингиби-
рованием сигнального пути 

PI3K/Akt/mTOR

Клетки нейробластомы 
человека (SK-N-AS), клет-

ки рака толстой кишки 
человека (SW480, SW60)

[17, 18]

Бавахи-
нин

Флавоноид Psoralea 
corylifolia, 

семейство 
бобовые

Активация PPARγ, приводя-
щая к образованию АФК

Немелкоклеточный рак 
легких (A549)

[19]

Икаритин Флавоноид Традицион-
ная китай-
ская трава 
Epimedium 

Genus

Активация апоптоза 
через p53 и ингибирование 

пути Akt/mTOR

Рак яичников, 
лейкемия, лимфома 

и множественная 
миелома 

[10, 41, 42]

Кверце-
тин

Флавоноид Древесина 
лиственни-

цы Larix

Генерация свободных ра-
дикалов, которые приводят 
к окислительному повреж-
дению нуклеиновых кислот, 

перекисному окислению 
липидов и гибели клеток; 
может вызывать апоптоз 
через сигнальный путь 

AMPK-α или COX-2

Клетки человеческих 
гепатоцитов, эпители-

альные клеточные линии 
рака предстательной 

железы

[14, 36, 38, 
39]

Морел-
лофла-
вон

Флавоноид Семена 
Garcinia 
morella

Ингибирование активации 
RhoA, так и Rac1 ГТФаз 

при малом влиянии на акти-
вацию Cdc42 ГТФазы. Инги-
бирование фосфорилирова-
ния и активации киназ пути 
Raf/MEK/ERK, без влияния 

на активность VEGFR2

Клетки глиомы U87 
и клетки крысиной 

глиомы C6

[30, 43, 44]

Соединения, полученные из грибов

Крестин Полисаха-
рид

Мицелий 
древесно-
го гриба 
Trametes 
versicolor

Лиганд для рецепторов 
TLR4 приводит к индукции 
воспалительных цитокинов  

TNF-альфа и IL-6

Аллогенные и сингенные 
опухоли животных

[45, 46]

Лентинан Полисаха-
рид

Древес-
ный гриб 
Lentinus 
edodes

Стимуляциия 
Т-лимфоцитов, индукция 

интерлейкина 1 и 3, а также 
выработка оксида азота им-
мунными клетками, приво-

дящая к повышению уровня 
колониестимулирующего 
фактора и уровня белков 
острой фазы воспаления

Опухоли желудка, костей 
и груди

[47]

Эргосте-
рол

Полисаха-
рид

Fomitopsis 
pinicola

Индукция апоптоза: повы-
шение уровня проапоп-

тотических белков, таких 
как BAX, каспаза-7 и PARP, 
и уменьшение количества 

антиапоптотических белков 
BCL-2 и STAT-3

Клеточные линии рака 
молочной железы

[48, 49]

Водный 
экстракт 

Hericium 
erinaceus

Подавление 
антиапоптотических белков 
(Bcl-2, Bcl-xL(S), XIAP и cIAPs) 
при отсутствии повышения 
проапоптотических белков

Различные линии 
раковых клеток 

и опухолей, связанные 
с пищеварительным 

трактом

[50, 51]

Таблица составлена авторами по данным источников [6, 10–21, 31, 32, 34, 36, 38–50] 
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для лечения различных видов рака [8]. Одним из дей-
ствующих соединений гриба Fomitopsis pinicola явля-
ется эргостерол  —  основной компонент экстрактов, 
способный оказывать воздействие на клетки SW-480, 
вызывая их апоптоз. Интересно, что комбинированное 
лечение мышей таким экстрактом и распространен-
ным химиотерапевтическим средством цисплатином 
обеспечивает синергетический эффект замедления 
роста опухоли. В совокупности эти результаты дают 
веские доказательства того, что, помимо неспецифи-
ческих цитотоксических соединений, F. pinicola содер-
жит вещества, обладающие специфическим антион-
когенным потенциалом, которые, вероятно, действуют 
через индукцию апоптоза [48].

Крестин, который получают из мицелия древес-
ного гриба Trametes versicolor, относится к классу по-
лисахаридов. Соединение показывает значительную 
противоопухолевую активность против аллогенных 
и сингенных опухолей животных [45].

Полисахарид-K (PSK) демонстрирует аналогич-
ную активность при различных видах рака, особен-
но при раке желудочно-кишечного тракта, и одобрен 
в Японии и Китае для использования в лечении он-
кологических заболеваний [49]. Лентинан из Lentinus 
edodes тоже относится к классу полисахаридов. 
Соединение предотвращает неопластическую транс-
формацию, вызванную химическими канцерогенами 
и вирусами, а также подавляет развитие аллоген-
ных и некоторых сингенных опухолей. Этот полиса-
харид чаще всего используется при лечении опухо-
лей желудка, костей и молочной железы. Механизм 
действия лентинана заключается в стимуляции CD8+ 
Т-лимфоцитов, индукции интерлейкинов 1 и 3, а так-
же выработке оксида азота иммунными клетками. 
Это приводит к повышению уровня синтеза колоние-
стимулирующего фактора (CSF) и уровня накопления 
белков острой фазы воспаления в сочетании с пря-
мым и косвенным (через Т-лимфоциты) воздействием 
на макрофаги. Такой препарат показывает клини-
ческую эффективность при различных видах рака, 
включая рак желудка и легких [47]. Другое исследова-
ние той же научной группы было посвящено исполь-
зованию экстрактов из плодового тела гриба Hericium 
erinaceus с различными растворителями и проверке 
на цитотоксичность в отношении U937-клеток моно-
цитарного лейкоза человека. Результаты показали, 
что как водные, так и этиловые экстракты способны 
индуцировать апоптоз. Предположительный меха-
низм действия заключается в подавлении антиапоп-
тотических факторов (Bcl-2, Bcl-xL(S), XIAP и cIAPs) 
в сочетании с отсутствием повышения уровня про-
апоптотических белков.

Эринацин А, мицелиальное производное H. erina­
ceus, демонстрирует активность, подавляющую рост 
различных линий опухолей пищеварительного тракта 
[50]. Было показано, что экстракты H. erinaceus или их 
фракции/компоненты проявляют иммуностимулиру-
ющую активность; антиметастатическую активность 
посредством ингибирования матриксных металло-
протеиназ; активность, способствующую росту про-
биотической флоры кишечника; антиоксидантный 
потенциал; проапоптотическую активность; ингиби-
рование ангиогенеза. Этот спектр противораковых 
свойств обеспечивается различными соединениями: 

полисахаридами, липидами, терпеноидами (включая 
уникальные эринацины) и даже белками. Таким об-
разом, существуют две возможные стратегии приме-
нения H. erinaceus для лечения рака: изучение ком-
плексного воздействия экстрактов с их дальнейшим 
использованием в качестве профилактических пище-
вых добавок и детальное исследование механизмов 
действия отдельных соединений, выделенных из гри-
ба, для использования в целевой персонализирован-
ной противораковой терапии [51].

Противораковый потенциал гриба Inonotus obliquus 
представлен несколькими группами компонентов. 
Уникальные тритерпеноиды типа ланостан, иноното-
диол и инонотсуоксиды действуют in vivo на препара-
ты мышиной кожи и опухолей ксенотрансплантатов 
мыши, полученных на основе человеческого хрониче-
ского лимфоцитарного лейкоза. Низкомолекулярные 
полифенольные соединения этого гриба способны 
ингибировать топоизомеразу II, что приводит к сниже-
нию роста культивируемых клеток карциномы толстой 
кишки человека HCT116. Как и H. erinaceus, гриб чага 
(Inonotus obliquus) чрезвычайно богат полисахарида-
ми, которые могут выполнять иммуномодулирующие 
функции и ингибировать онкогенез [52].

Гриб Cordyceps militaris показывает многообещаю-
щие результаты в доклинических исследованиях анти-
пролиферативного и антиметастатического действия 
в отношении различных типов опухолей. Ganoderma 
lucidum, известный как гриб рейши, содержит гано-
дериновые кислоты, которые оказывают противо-
опухолевое и иммуномодулирующее действие. Grifola 
frondosa, известный также как маитаке, содержит та-
кие соединения, как полисахариды маитаке, которые 
демонстрируют противораковую активность в докли-
нических исследованиях [53].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Многие растения содержат разнообразный спектр 
биологически активных соединений, включая алкало-
иды, флавоноиды, терпеноиды и полифенолы, кото-
рые традиционно использовали в лечебной практике. 
Несмотря на многообещающие результаты лаборатор-
ных исследований подавления роста и метастазирова-
ния опухолей, многие растительные соединения тре-
буют дальнейшего изучения и клинических испытаний 
для подтверждения их эффективности и безопасности. 
Среди упоминаемых в обзоре ИРГП, не являющихся 
заменой классическим препаратам, но перспективных 
для сопроводительной терапии, наиболее интенсив-
но исследуются матрин, этопозид, ресвератрол, эр-
гостерол [30, 39, 48]. Поиск оптимальных дозировок 
и состава каждого потенциального препарата имеет 
решающее значение для оценки перспектив его прак-
тического использования. Возможные взаимодей-
ствия с другими лекарственными препаратами также 
должны быть тщательно изучены, при этом обеспече-
ние устойчивого выращивания и сбора растительных 
источников имеет критическое значение.

Важно отметить, что методы лечения перспек-
тивными растительными препаратами не заменяют 
традиционные подходы в борьбе с раком. В целом 
для оценки терапевтического потенциала раститель-
ных ингибиторов опухолей необходим комплексный 
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подход. Грибы — обширная и разнообразная группа 
организмов, известная своей сложной химией и уни-
кальной биологической активностью. Их потенциал 
для получения мощных противораковых соединений 
был известен на протяжении десятилетий, что при-
вело к значительным исследовательским усилиям, 
направленным на выявление и характеристику инги-
биторов опухолей грибного происхождения. С другой 
стороны, некоторые соединения грибов могут быть 
токсичны для здоровых клеток. Как и в случае рас-
тительных, грибные препараты требуют оптимизации 
для обеспечения безопасной и эффективной дози-
ровки, а также адресной доставки. На сегодняшний 

момент существуют проблемы при проведении клини-
ческих испытаний: многие перспективные соединения 
не прошли тестирование из-за ограниченного финан-
сирования и нормативных препятствий. Разработка 
безопасных и эффективных лекарств на основе со-
единений грибного происхождения требует сложных 
методов очистки и создания соответствующих рецеп-
тур, а также внедрения научных инноваций для ре-
шения данных проблем. Для понимания механизмов 
действия этих соединений и определения целевых 
терапевтических стратегий, как и в случае с расти-
тельными препаратами, необходимы дальнейшие ис-
следования.
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