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Аннотация. В обзоре авторы обсуждают возможность применения фитопрепаратов 
для лечения злокачественных новообразований. В историческом аспекте растительное сырье 
всегда было источником разработки противоопухолевых препаратов. В народной медицине 
чага, болиголов и другие использовались веками. Современная фармакология, выделяя из рас-
тений действующее начало, синтезирует аналоги, доводя их до уровня лекарственных препа-
ратов. Важная роль принадлежит растениям благодаря выработке фитохимических соеди-
нений, обладающих антипролиферативной, иммуномодулирующей активностью. Примерами 
терапевтического потенциала продуктов растительного происхождения являются ингиби-
рую щие микротрубочки алкалоиды барвинка, ингибитор ДНК-топоизомеразы I камптотецин, 
терпен-паклитаксел или лигнаны этопозид и тенипозид, полученные из подофиллотоксина. 
Использование «-омических» технологий, цитогенетические методы, метаболомные и т. п. 
обеспечивают получение субстанций из растительного сырья для создания таргетных препа-
ратов и прецизионной медицины.
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Abstract. In the review, the authors discuss the possibility of using herbal remedies for the treat-

ment of malignant neoplasms. In the historical aspect, plant raw materials have always been sources 
of the development of anticancer drugs. In folk medicine, chaga, hemlock and others have been used 
for centuries. Modern pharmacology, isolating the active principle from plants, synthesizes analogs 
leading them to the level of drugs. An important role belongs to plants due to the production of phyto-
chemical compounds with antiproliferative, immunomodulatory activity. examples of the therapeutic 
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potential of products of plant origin are microvule inhibitory vinca alkaloids, DNA-inhibitor topoi-
somerase I, camptothecin, terpene-paclitaxel or lignans obtained from podophyllotoxin, etoposide 
and teniposide. substances from vegetable raw materials for the creation of targeted drugs and preci-
sion medicine.

Keywords: phytochemicals, phytopreparations, tumors, targeted therapy

Актуальность. Натуральные продукты 
всегда служили жизненно важными ресур-
сами для лечения рака. Эффект фитотерапии 
обусловлен так называемыми действующи-
ми веществами, обладающими физиологиче-
ской активностью. В этой связи их называют 
фитохимическими или фармакологически 
активными фитопрепаратами. Они давно, 
широко и успешно используются не толь-
ко для лечения, но и в системе улучшения 
функционального состояния лиц, подвергаю-
щихся различным неблагоприятным воздей-
ствиям [1–6]. Действующие вещества — 
это сложные органические соединения, 
вырабатываемые растениями в процессе 
биосинтеза и являющиеся, таким образом, 
продуктами жизнедеятельности растений 
или продуктами вторичного метаболизма. 
Они вырабатываются растениями в неболь-
ших количествах, исчисляемых чаще сотыми 
или десятыми долями процента, реже це-
лыми числами и крайне редко — десятками 
процентов (например, содержание рутина 
в цветках софоры японской — до 20 %) [2].

Классическим историческим примером 
является употребление чаги, чистотела и дру-
гих. Еще Гиппократ предположил, что сок бо-
лиголова, если его брать в микродозах, может 
приносить пользу. Позднее в медицинской 
практике болиголов успешно использовал-
ся целителями Авиценной и Диоскоридом. 
На Руси болиголов с древних времен активно 
применялся народными целителями для лече-
ния самых разных заболеваний. В книге «Из-
борник Святослава Ярославича», появившей-
ся в 1074 г., есть рецепты лечения опухолей 
и венерических заболеваний с помощью на-
стоев и отваров болиголова [7]. Однако отсут-
ствие доказательной основы использования 
отваров, растительных настоев не приносит 
желаемого успеха в борьбе с опухолью. Зато 
хорошо известны факты развития тяжелых 
аллергических реакций и отравлений при по-
пытках использования токсичных растений.

И все же необходимо отдать должное фи-

топрепаратам, которые, так же как и антибио-
тики, обеспечили революционные изменения 
в медицине ХХ века. Хорошо известными при-
мерами терапевтического потенциала продук-
тов растительного происхождения являются 
алкалоиды барвинка, ингибитор ДНК-топо-
изомеразы I камптотецин, терпен-паклитак-
сел или лигнаны этопозид и тенипозид, полу-
ченные из подофиллотоксина [8].

Опрос Национального института рака 
США показал, что 69 % противоопухолевых 
препаратов, одобренных в период между 
1980-ми и 2002 годами, являются либо нату-
ральными продуктами, либо разработанны-
ми на основе знаний, полученных при изуче-
нии натуральных продуктов [9]. Интересно 
отметить, что в настоящее время около трех 
четвертей растительных лекарственных пре-
паратов, применяемых в клинической прак-
тике, имеют свои корни в традиционной фи-
тотерапии Востока или Запада.

Целью обзора было провести анализ ос-
новных направлений применения препаратов 
растительного происхождения для лечения 
пациентов со злокачественными новообра-
зованиями.

Основа фармакотерапии опухолевых 
процессов. Проблема с классической стан-
дартной химиотерапией заключается в том, 
что лекарства недостаточно различают расту-
щие клетки нормальные или злокачествен-
ные. Для противоопухолевой терапии эффект 
селекции нехарактерен. Пока клетки делятся, 
на них активно воздействуют цитостатиче-
ские препараты, именно поэтому в качестве 
побочного результата противоопухолевой 
терапии токсические реакции развиваются 
не только в опухоли, но и нормальных тканях 
организма. В сравнении с рутинной противо-
опухолевой терапией фитотерапия имеет не-
сравненно меньшую токсичность.

Растения вырабатывают основные фи-
тохимические вещества. Эти соединения 
часто обеспечивают пигмент или приводят 
к формированию аромата и вкуса растений, 
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которые выполняют различные функции, 
в том числе сдерживают развитие парази-
тов, их выработка может усиливаться в от-
вет на повреждение тканей или инфекцию 
[10]. В свою очередь растения синтезируют 
вторичные метаболиты в качестве защиты 
от конкурентов, травоядных и патогенных 
микроорганизмов и в качестве сигнальных 
соединений, которые привлекают насеко-
мых для размножения. Отпугивание хищ-
ников имеет решающее значение для расте-
ний, поскольку они не имеют разработанных 
механизмов иммунологической защиты 
и не могут летать, потому что они сидячие. 
Вторичные метаболиты поддерживают важ-
нейшие функции для выживания и репро-
дуктивного состояния растений [11, 12]. 
В дополнение к токсичности вторичные 
растительные метаболиты обладают фарма-
кологическими свойствами, которые делают 
их ценными для лечебных целей. Отделение 
этих полезных от вредных воздействий яв-
ляется целью современной фармакогнозии 
и фармакологии/токсикологии [13, 14].

Считается также, что фитохимические 
вещества оказывают благоприятное воз-
действие на здоровье человека благодаря 
антиоксидантной, противовоспалительной 
или антипролиферативной активности [15, 
16]. Некоторые из наиболее известных фито-
химических веществ, которые, как считает-
ся, обладают противоопухолевыми свойства-
ми, включают генистеин из сои, куркумин 
из корневищ корня куркумы, ресвератрол 
из винограда и ликопин из томатов. Но есть 
и множество других, найденных в овощах, 
фруктах и травах.

Новая концепция заключается в поиске 
молекулярных различий между нормальны-
ми и злокачественными клетками и специ-
фической атаке связанных с раком мишеней 
(target) с помощью лекарств. Таргетные пре-
параты предназначены для уничтожения ра-
ковых клеток путем их связывания с мише-
нью. Примеры:

• герцептин эффективен при HER2+ ста-
тусе для рака молочной железы;

• мутация V600E в гене BRAF для мела-
номы — эффективен вемурафениб;

• анти-EGFR терапия при колоректальном 
раке эффективна только для wt-KRAS;

• транслокация EML4-ALK: 3–7 % слу-
чаев немелкоклеточного рака легких, и кри-
зотиниб помогает — стабилизирует процесс 
у 90 % больных.

Сложные методы используются для опре-
деления мишеней для терапии рака, такие 
как «-омические» технологии, цитогенети-
ческие методы, метаболомные и т. п. Часто 
опухолевые клетки несут усиленные гены, 
приводящие к повышенной экспрессии белка 
в сравнении с нормальными клетками. Хро-
мосомные транслокации могут генерировать 
гибридные или химерные гены, кодирующие 
новые типы белков, которых нет в здоровых 
клетках. Некоторые из этих аберрантно экс-
прессируемых генов способствуют развитию 
рака, если они содержат онкогенные после-
довательности (драйверы). Другие генети-
ческие аберрации возникают в ходе прогрес-
сирования опухоли как следствие геномной 
нестабильности опухолей. Они не оказывают 
серьезного влияния на злокачественные но-
вообразования, но могут влиять на развитие 
лекарственной резистентности. Лекарствен-
ные средства, разработанные для специфиче-
ской борьбы с белками, кодируемыми гена-
ми-драйверами, представляют собой основу 
для индивидуальной или таргетной медици-
ны. Вместо стандартизированных схем лече-
ния для всех пациентов, страдающих одним 
и тем же типом опухоли, целевые/таргетные 
препараты могут использоваться индиви-
дуаль но в зависимости от специфической 
экспрессии аберрантных мишеней у каждого 
отдельного пациента. Были разработаны две 
основные категории лекарств-мишеней:

• моноклональные антитела, которые воз-
действуют на белки клеточной поверхно-
сти, — цетуксимаб и панитумумаб против 
рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), бевацизумаб против сосудистого эн-
дотелиального фактора роста (VEGF) и ри-
туксимаб против CD20;

• небольшие химические молекулы, кото-
рые легко могут проникать в опухолевые клет-
ки, чтобы атаковать внутриклеточные мишени 
(например, связанные с раком киназы). Мези-
лат иматиниба является показательным приме-
ром исторической значимости доказательства 
принципа всей концепции таргетной терапии. 
Этот препарат связывает и ингибирует онко-
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генный слитый белок BCR/ABL. Другими ма-
лыми молекулами являются эрлотиниб и ге-
фитиниб против EGFR, вемурафениб против 
BRAF и бортезомиб против протеасомы.

Таргетная терапия является быстро раз-
вивающейся областью исследований рака. 
Поскольку новые мишени будут идентифи-
цированы с помощью секвенирования опу-
холевой ДНК и других методов, могут быть 
разработаны более новые лекарства для их 
ингибирования. 

Тем не менее таргетные препараты также 
имеют значительные недостатки. Неожидан-
но таргетные препараты также обнаружи-
вают побочные эффекты в нормальных орга-
нах. Хотя цели, к которым обращаются эти 
препараты, не присутствуют в нормальных 
клетках, тем не менее существуют и другие 
неспецифические побочные эффекты. Из-
вестные побочные эффекты таргетной тера-
пии включают гепатотоксичность, дермато-
токсичность (кожная сыпь, депигментация 
волос, изменения ногтей), гипертонию и т. п.

Несмотря на избирательность воздей-
ствия, опухоли часто развивают устой-
чивость к таргетным препаратам. Изме-
нения в структуре-мишени (например, 
точечные мутации de novo), возникновение 
однонуклео тидных полиморфизмов, оста-
новка клеточного цикла, использование 
альтернативных сигнальных путей или вы-
деление антигена могут привести к неэффек-
тивности лечения [12, 13].

Растительные компоненты в современ-
ной фармакогенетике опухолевых заболе-
ваний. Концепции индивидуальной терапии 
в 1970-х и 1980-х гг. пытались разработать 
прогностические тесты in vitro для индиви-
дуальной лекарственной чувствительности 
без использования клинической рутины. Точ-
ная медицина пытается разработать новые 
индивидуальные стратегии лечения рака. 
С использованием биоинформатики соответ-
ствующие знания извлекаются из огромных 
объемов данных. Тем не менее гетероген-
ность опухоли создает проблемы химиотера-
пии из-за генетически и фенотипически раз-
личных клеточных субпопуляций, что может 
привести к рефрактерным опухолям.

Натуральные продукты растительного 
и другого природного происхождения яв-

ляются отличным ресурсом для разработ-
ки альтернативных препаратов, в том чис-
ле и таргетной терапии [15, 16]. Благодаря 
тому, что число целей для терапевтического 
вмешательства увеличивается, возникает 
потребность разработать новые таргетные 
препараты. Натуральные продукты могут 
служить важнейшими соединениями, кото-
рые способны быть химически модифици-
рованы для получения производных с улуч-
шенными фармакологическими свойствами.

Натуральные продукты всегда служат жиз-
ненно важными ресурсами для лечения рака 
(например, винаалкалоиды, камптотецин, 
паклитаксел и т. д.), а также являются источ-
никами новых лекарств. Целевые лекарствен-
ные средства, разработанные для специфи-
ческого воздействия на опухолевые белки, 
составляют основу таргетной медицины. На-
туральные продукты из растений представ-
ляют собой отличный ресурс для целевой 
терапии. Фитохимические и травяные смеси 
действуют достаточно конкретно, при этом 
они атакуют несколько целей одновременно. 
Современная фармакология облегчает вы-
явление сложности фармакогеномных сетей 
и идентификацию новых сигнальных сетей, 
которые искажены в опухолях [17, 18].

Чтобы проиллюстрировать потенциал на-
туральных продуктов для таргетной терапии, 
мы выбрали STAT3, выделенную из расте-
ний. Важная молекула в процессах переда-
чи сигнала опухолей представляет собой 
преобразователь сигнала и активатор транс-
крипции. При связывании специфических 
лигандов (интерферонов, эпидермального 
фактора роста, интерлейкина-5 и -6) со свои-
ми рецепторами активируются рецептор-ас-
социированные киназы JAK, которые, в свою 
очередь, активируют STAT3. После фосфо-
рилирования STAT3 тирозина в положении 
705 STAT3 димеризуется и транслоцируется 
в ядро, где он связывается с ДНК. Как фак-
тор транскрипции STAT3 индуцирует экс-
прессию генов, участвующих в росте кле-
ток, апоптозе, инвазии и метастазировании, 
ангио генезе и других клеточных процессах. 

Современные технологические платфор-
мы (например, «-омические» технологии, 
секвенирование ДНК/РНК и сетевая фарма-
кология) могут применяться для различных 
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методов лечения, таких как цитотоксическая 
и целевая химиотерапия, а также фитохи-
мические и фитотерапия (рис. 1). Таким об-
разом, эти технологии представляют собой 
интеграционный импульс для объединения 
лучшего из двух миров: клинической онко-

логии и народной медицины. В заключение 
интеграция фитохимических и фитотерапев-
тических препаратов в прецизионную меди-
цину рака представляет собой ценный актив 
для химически синтезированных химиче-
ских веществ и терапевтических антител.

Рис. 1. Интеграция фитохимикатов и фитотерапии в стандартную академическую онко-
логию [3]

Концепция прогностического тестиро-
вания на химическую чувствительность 
и резистентность натуральных продуктов 
и лекарственных средств растительного 
происхождения не была документирована 
в той же степени, как и для стандартной хи-
миотерапии рака [24]. В то время как в тра-
диционной китайской медицине, где инди-
видуализированная терапия является одной 
из наиболее заметных и важных особен-
ностей, решение о правильном сочетании 
препаратов для больного раком в основ-
ном основывается на конкретной китай-
ской диаг ностике, а не на прогнозировании 
in vitro. Натуральные продукты способны 
преодолевать лекарственную устойчивость. 

Примером является фенотип множественной 
лекарственной устойчивости [25]. Сезамин 
лигнина ингибирует АТФазную активность 
нескольких ABC-транспортеров и, таким 
образом, потенциально более эффективен 
в преодолении множественной лекарствен-
ной устойчивости [26]. В связи с этим тяже-
лые побочные эффекты классической цито-
токсической и таргетной терапии могут быть 
смягчены или исключены за счет примене-
ния натуральных субстанций и лекарствен-
ных растений (например, PHY906) [27–29].

Доказательства противораковых 
свойств. Фитохимиотерапия определяет-
ся как использование фармакологических 
или природных соединений для предот-
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вращения развития или прогрессирования 
опухоли. Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о том, что диета с высоким 
содержанием фруктов и овощей и, следова-
тельно, теоретически фитохимических ве-
ществ, может снизить риск развития рака. 
Например, метаанализ обсервационных ис-
следований показал, что более высокое по-
требление фруктов и овощей снижает риск 
почечно-клеточного рака [30]. Другой ме-
таанализ показал, что более высокое потре-
бление фруктов и овощей снижает риск рака 
легких, в том числе среди курильщиков [31, 
32]. Метаанализ исследований колоректаль-
ного рака показал, что более высокое потре-
бление фруктов, но не овощей было связано 
с уменьшением колоректального рака [33].

Кроме того, значительный объем доказа-
тельств в литературе позволяет предполо-
жить, что, например, соевые добавки могут 
повысить эффективность и предотвратить 
неблагоприятные последствия химиотера-
пии рака и лучевой терапии [34]. Изофлаво-
ноиды являются преобладающим противора-
ковым биологически активным соединением 
в сое. Генистеин, который является наиболее 
распространенным и активным изофлаво-
ноидом в сое, обладает множеством эффек-
тов на раковые клетки, включая ингибиро-
вание активации NF-κB и метилирование 
ДНК, усиление ацетилирования гистонов, 
ингибирование роста и метастазирования 
клеток, а также антиангиогенный, антивос-
палительный и антиоксидантный эффекты. 
Изофлавоны перорально биодоступны, лег-
ко метаболизируются и обычно считаются 
безопасными. Сегодня в аптеках и специа-
лизированных магазинах можно купить изо-
флавоны сои в виде препарата. В его составе 
даидзеин и генистеин. По составу они мало-
отличимы от эстрогена — гормона, имею-
щего большое значение для здоровья жен-
щин. Считается, что даидзеин и генистеин 
способны устранить недостаток эстрогена 
в организме, снизить онкологические риски, 
упрочнить кровеносную систему, поддер-
жать количество липопротеинов в пределах 
оптимального уровня и укрепить кости. Ре-
зультаты клинических и эпидемиологиче-
ских исследований воздействия соевых изо-
флавонов на повышение чувствительности 

раковых клеток к химиотерапии и облуче-
нию и усиление защиты нормальных клеток 
от вредного воздействия этих методов лече-
ния уже опубликованы [35].

Исследования in vitro и на животных также 
оценивали специфические фитохимические 
вещества. Многочисленные исследования 
на животных показали, что различные фи-
тохимические вещества уменьшают множе-
ственность или частоту возникновения инду-
цированных опухолей [36]. В подтверждение 
этих результатов многочисленные исследо-
вания in vitro демонстрируют, что фитохими-
ческие вещества ингибируют или подавляют 
многие факторы, участвующие в передаче 
сигналов клетки, важные для пролиферации 
и выживания клеток, или прогрессии клеточ-
ного цикла, а также усиливают передачу сиг-
налов, важных для апоптоза [37]. Обычные 
пути, на которые влияют фитохимические 
вещества в этих исследованиях, включают 
пути, стимулирующие опухоль, MAPK/ERK 
и PI3K/Akt и каспаз-зависимый апоптотиче-
ский путь.

Исследования на людях также прово-
дились, но в меньшей степени. Результа-
ты исследований in vitro и исследований 
на животных, как правило, не были про-
демонстрированы на людях до настояще-
го времени. Этому может способствовать 
множество проблем, таких как плохая био-
доступность фитохимикатов, дизайн испы-
таний и дозирование. Обзор эпидемиологи-
ческих данных о различных специфических 
фитохимических веществах и риске рака 
показал, что наиболее убедительными дока-
зательствами являются каротиноиды, такие 
как ликопин или бета-каротин, и снижение 
риска рака простаты, молочной железы, лег-
ких или поджелудочной железы; изофлаво-
ноиды сои и снижение риска рака молочной 
железы, толстой кишки, простаты и легких; 
изотиоцианаты и снижение риска рака мо-
лочной железы, колоректального рака, рака 
предстательной железы, почек, желудка 
и мочевого пузыря; аллилсульфатные соеди-
нения и снижение риска развития рака верх-
них дыхательных путей, желудка, простаты, 
колоректального рака и почек. Существуют 
слабые данные о ресвератроле и куркумине 
и снижении риска развития рака [38].
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Некоторые исследования показали, 
что определенные фитохимические вещества 
могут модулировать биомаркеры, связанные 
с раком. Например, исследование 20 пациен-
тов с колоректальным раком, которые полу-
чали ресвератрол, показало, что метаболиты 
ресвератрола можно было измерить в резе-
цированной колоректальной ткани, а марке-
ры пролиферации клеток были значительно 
снижены при сравнении до и после вмеша-
тельства [39]. Исследование 79 пациентов 
с раком простаты, которые принимали то-
матные продукты или контрольную диету, 
продемонстрировало, что томатные продук-
ты с самым высоким уровнем ликопина сни-
жают уровень простат-специфического ан-
тигена [19–23].

Растения вырабатывают фитогормоны 
для управления своей физиологией и влия-
ния на свою микробную среду. Аналогичным 
образом микробы также вырабатывают гор-
моны растений для манипулирования расте-
ниями-хозяевами. «Мы знаем, что кишечная 
микрофлора участвует в человеческих забо-
леваниях и что микробы могут биологиче-
ски синтезировать фитогормоны, которые 
влияют на человека, поэтому имеет смысл 
исследовать животно-микробные взаимодей-
ствия с точки зрения растения», — говорит 
ведущий автор исследования Бенуа Лакомб, 
биохимик из Французского Национального 
центра научных исследований. Гормон рас-
тений, индол уксусной кислоты [indole-acetic 
acid (IAA)], убивает раковые клетки при воз-
действии на возбужденные красители с вы-
сокой энергией в фотодинамической тера-
пии. Окисление IAA вызывает накопление 
цитотоксических видов радикалов в раковых 
клетках, что в результате ведет к целенаправ-
ленной гибели этих клеток без повреждения 
здоровых тканей. Исследователи добавляют, 
что определенные гормоны растений, в том 
числе IAA, должны быть дополнительно 
изучены на предмет противоопухолево-
го действия, учитывая, что они изменяют 
клеточный цикл в перспективную сторону 
для исключения раковых клеток [40].

Заключение. Хотя есть свидетельства 
того, что фитохимические вещества, особен-
но те, которые были хорошо изучены, могут 
обладать противоопухолевыми свойствами, 

недостаточно данных для того, чтобы кон-
кретно рекомендовать использование фито-
химических веществ для предотвращения 
рака. Однако, учитывая предполагаемое по-
ложительное влияние на здоровье большин-
ства фитохимикатов, вероятно, не будет ни-
какого вреда для пациентов, принимающих 
диету с высоким содержанием фитохими-
катов или принимающих фитохимические 
добавки, при условии, что они обсудят это 
со своим онкологом [41].

Согласно представленным данным, по-
лезность натуральных продуктов в качестве 
источников новых структур, но не обяза-
тельно конечного лекарственного средства, 
активно развивается. Таким образом, в обла-
сти рака за период с 1940-х гг. до настоящего 
времени из 155 малых молекул 73 % отличны 
от «S» (синтетических), причем 47 % фак-
тически являются либо натуральными про-
дуктами, либо непосредственно получены 
из них. В других областях влияние структур 
натуральных продуктов весьма заметно, по-
скольку, как и следовало из предшествующей 
информации, антиинфекционная зона зави-
сит от натуральных продуктов и их структур. 
Хотя методы комбинаторной химии преуспе-
ли в качестве методов оптимизации структур 
и фактически использовались при оптими-
зации многих недавно одобренных агентов, 
только одно комбинаторное соединение de 
novo одобрено в качестве лекарственного 
средства в течение 25 с лишним лет [9].

Растет признание того факта, что значи-
тельное количество лекарств-фитохимика-
тов из натуральных продуктов на самом деле 
вырабатывается микробами и/или путем ми-
кробных взаимодействий с «хозяином, отку-
да он был изолирован». Геномные ответы за-
щитного характера растений предпола гают, 
что они «подготовлены» к этому «друже-
ственными» бактериями способом, который 
очень отличается от их реакций на фитопа-
тогены [42]. Интересно, что многие из этих 
защитных генов также дифференцированно 
экспрессируются в зависимости от хозяина 
и бактериального генотипа. Эта область ис-
следования натуральных продуктов должна 
быть значительно расширена за счет изу-
чения комбинаций микробиом и микрону-
триентов.
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