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В обзоре представлены современные данные о возможности применения природных веществ, как 
официально разрешенных препаратов, так и объектов научного поиска, для защиты структурно-
функционального состояния клеток в восстановительном периоде после лечения противоопухолевыми 
средствами или одновременно с ними. Актуальность разработки цитопротекторных препаратов в 
онкологии определяется тем, что цитотоксичность большинства противоопухолевых препаратов 
существенно ограничивает их эффективное использование в онкотерапии, обусловливая необходимость 
применения цитопротекторных препаратов. Цитопротекторные свойства природных соединений 
проанализированы с позиций их эффективности при коррекции энергетического обмена, окислительно-
восстановительных реакций, ингибирования клеточной гибели, восстановления функций клеток. 
Обсуждаются возможные молекулярные механизмы действия природных цитопротекторов с акцентом 
на их плейотропные эффекты. Отмечено, что для многих природных соединений не установлены все 
возможные молекулярные мишени и не выявлен весь спектр их биологических эффектов, особенно 
применительно к разным схемам и дозам их использования. Особенно подчеркнута способность 
большинства из рассматриваемых природных соединений проявлять одновременно умеренное 
противоопухолевое действие, что позволяет рассматривать их не только в качестве средств, 
повышающих неспецифическую резистентность организма в постхимиотерапевтическом периоде, но и 
средств профилактики рецидивов основного заболевания.  
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The review presents current data on the possibility of using natural substances, both officially approved drugs, 
and objects of scientific research, to protect the structural and functional state of cells in the recovery period 
after treatment with antitumor agents or at the same time. The relevance of the development of cytoprotective 
drugs in oncology is determined by the fact that the cytotoxicity of most anticancer drugs significantly limits 
their effective use in oncotherapy, necessitating the use of cytoprotective drugs. The cytoprotective properties of 
natural compounds are analyzed from the standpoint of their effectiveness in correcting energy metabolism, 
redox reactions, inhibiting cell death, restoring cell functions. Possible molecular mechanisms of action of 
natural cytoprotectors with an emphasis on their pleiotropic effects are discussed. It is noted that for many 
natural compounds all possible molecular targets are not established and the whole spectrum of their biological 
effects has not been identified, especially in relation to different schemes and doses of their use. Particularly 
emphasized that most of considered natural compounds may exhibit at the same time moderate antitumor effect, 
which allows considering them not only as agents that increase the nonspecific resistance of the organism in the 
post-chemotherapy period, but also as means of preventing relapse of the underlying disease. 
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Применение цитостатических и цитотоксических препаратов по-прежнему остается 

наиболее распространенным и эффективным подходом лечения онкологических 

заболеваний. При этом в зону цитостатического/цитотоксического воздействия попадают 

здоровые клетки и ткани организма. Побочные цитотоксические эффекты 



противоопухолевой химиотерапии включают в себя как необратимые процессы (гибель 

неопухолевых клеток), так и частично или полностью обратимые (нарушение метаболизма 

клеток, замедление/подавление регенераторных процессов), что обусловливает в разных 

сочетаниях иммуносупрессию, нарушения кроветворения, кардио-, гепато-, нефро-, гастро-, 

нейротоксичность и др. патологические процессы, которые снижают продолжительность и 

качество жизни пациентов [1]. Для каждой из вышеперечисленных категорий побочных или 

отсроченных эффектов существует соответствующая группа протекторных препаратов, 

применение которых способствует уменьшению специфического негативного воздействия 

цитостатиков (антидотная терапия), восстановлению поврежденных тканей (регенерационно-

репарационная терапия), предупреждению развития метастазов или рецидива опухоли у 

больных III клинической группы, а также повышению общих защитных сил организма 

(биостимуляторы, иммуномодуляторы). Среди них особое место занимают 

цитопротекторные препараты, поддерживающие базовые обменные процессы в клетке для ее 

выживаемости.  

Системными цитопротекторами являются антигипоксанты, механизмы действия 

которых заключаются в изменении энергопотенциала клеток и снижении ее потребности в 

кислороде (внутримитохондриальные цитопротекторы, тормозящие окисление жирных 

кислот, прямые стимуляторы окисления глюкозы, стимуляторы цитохромной цепи) и 

мембранопротекторы (антиоксиданты), а также стимуляторы антиоксидантной защиты 

клетки [2]. К специфическим цитопротекторам относят вещества с преимущественным 

воздействием на определенные органы: кардиопротекторы, гепатопротекторы, 

нефропротекторы, гемостимуляторы, иммуномодуляторы и др. С целью снижения 

полиморбидности представляется рациональным применение препаратов, совмещающих 

цитопротекторную активность и способность блокировать рецидивы заболевания, усиливать 

противоопухолевое действие основного цитостатика, уменьшать проявления множественной 

лекарственной устойчивости. Следует отметить, что среди разнообразных известных 

цитопротекторов особое внимание уделяется веществам природного происхождения как 

политаргетным соединениям с плейотропным действием, которые по механизмам своего 

воздействия способны наиболее эффективно стимулировать и регулировать каскад 

цитопротекторных реакций в клетках. 

Цель исследования – проанализировать современные данные о возможности 

применения природных веществ как возможных стимуляторов цитопротекторных реакций в 

постхимиотерапевтический период. 

Вещества, замедляющие/подавляющие гибель клеток. Для большинства 

противоопухолевых соединений основным механизмом действия является индукция 



клеточной смерти – апоптоза или некроза. Для снижения цитотоксического эффекта 

химиотерапии в отношении неопухолевых клеток в последние десятилетия интенсивно 

исследуются цитопротекторные свойства композиций на основе экстрактов из различных 

растений [3]. Наиболее выраженные фармакологические эффекты зарегистрированы для 

экстрактов из женшеня (Ginsenoside Rg3) [4], шалфея (Tanshinone IIA) [5], листьев 

боярышника (Vitexin) [6], листьев дерева манго (Mangiferin) [7], аглайи (флаваглины) [8]. 

Широко известны цитопротекторные свойства таких природных соединений, как 

флавоноиды [9], объединяющие тысячи природных компонентов, среди которых наиболее 

изученными являются кверцетин, рутин и гесперидин. Эти растительные соединения 

способствуют активации таких сигнальных путей, как PI3K/Akt, Nrf2-ARE/Akt, 

митохондриального STAT3/PHB1 комплекса, увеличению экспрессии Bcl 2, мРНК SERCA2a, 

транскрипционного фактора FOXO3a, снижению активности каспазы-3, каспазы-9 и 

содержания цитохрома с в цитозоле, в результате снижается апоптотическая гибель 

неопухолевых клеток. 

Вещества, модулирующие метаболические процессы. Из природных веществ, 

модулирующих синтез макроэргов в условиях гипоксии и ишемии, ограничивающих 

окислительный стресс, известны эндогенные метаболики коэнзим Q10, янтарная кислота, 

альфа-липоевая кислота, L-карнитин [10; 11]. Эти вещества чаще используются как кардио- 

и нейропротекторы. Коэнзим Q10 (убихинон, ранее БАД, в настоящее время действующее 

вещество препарата Кудесан) – компонент электронтранспортной цепи митохондрий, 

внутриклеточный антиоксидант, который предотвращает гибель клеток при ишемии и 

последующей реперфузии, улучшает сократительную функцию миокарда, эффективен при 

нейродегенерации. Механизм его воздействия связан с активацией сигнального пути PI3K и 

ингибированием митохондриальной мегапоры [12; 13]. Метаболический эффект L-карнитина 

обусловлен его способностью транспортировать жирные кислоты в митохондриальный 

матрикс, выводить из митохондрий синтезированный ацетил-коэнзим А. Рекомендован для 

повышения адаптивных процессов, при различных нейропатиях, особенно в сочетании с 

убихиноном.  

Однако кардиопротекторная активность L-карнитина и альфа-липоевой кислоты пока 

не подтверждена на долгосрочных моделях с использованием нескольких параметров оценки 

кардиотоксичности [14]. В частности, известно, что совместное введение ацетил-L-

карнитина и цитостатиков цисплатина и паклитаксела уменьшает нейротоксичность 

последних, не снижая противоопухолевого эффекта [15]. В свою очередь, альфа-липоевая 

кислота уменьшает выраженность процессов перекисного окисления липидов, цитолиза и 

холестаза в печени, способствует повышению уровня общих тиолов, глутатиона, активности 



глутатион-s-трансферазы, супероксиддисмутазы и в целом увеличивает выживаемость 

животных в эксперименте [16]. Исходя из полученных данных о механизмах действия этих 

эндогенных метаболиков, можно предположить наличие у L-карнитина и альфа-липоевой 

кислоты цитопротекторного действия в постхимиотерапевтический период, тем более что 

установлена их роль в качестве нормализатора дисбаланса клеточного редокс-статуса при 

малигнизации тканей [17; 18].  

Среди природных антигипоксантов заслуживают внимания другие представители 

флавоноидов из субкласса флавонолов – полимерные проантоцианидины, содержащиеся во 

многих овощах, фруктах и орехах. Полезные свойства этих соединений были известны 

давно, однако молекулярные механизмы взаимодействия с поврежденными клетками стали 

проясняться в медико-биологических исследованиях последних лет. Во многих работах, 

выполненных в основном на экспериментальных моделях, была показана способность 

проантоцианидинов восстанавливать поврежденные клетки. В частности, механизм 

специфического антигипоксического действия этих веществ обусловлен способностью 

шунтировать перенос электронов в дыхательной цепи митохондрий, они могут выступать 

аналогами убихинона. Кроме того, они усиливают активность ферментов дыхательной цепи 

митохондрий, способствуют восстановлению функциональной целостности мембран этих 

органелл после повреждений [19].  

Проантоцианидины могут осуществлять модулирующие действия в клетках, 

взаимодействуя с широким спектром молекулярных мишеней, являющихся центральными 

звеньями внутриклеточных сигнальных путей, среди которых митоген-активирующая 

протеинкиназа (MAPK), протеинкиназа C (PKC), серин/треонин протеинкиназа PKB/ Akt, 

PI3K. Важным свойством проантоцианидинов является подавление активности 

провоспалительных ферментов, в частности циклооксигеназы-2 и индуцибельной синтазы 

оксида азота, через систему рецепторов, активированных пероксисомным пролифератором-γ 

(PPAR γ); они регулируют внутриклеточный кальциевый гомеостаз и модулируют 

экспрессию нескольких генов выживаемости клеток и клеточного цикла (Bax, Bcl-2, p53 и c-

myc) [20]. 

В последние годы во всем мире благодаря химиотерапии достигнута долгосрочная 

выживаемость пациентов, которые в детском или подростковом возрасте перенесли лечение 

от злокачественных новообразований. В результате во всех странах возрастает популяция 

взрослых людей, у которых выявляются отдаленные последствия применявшейся терапии, 

включающие, в частности, развитие сердечной недостаточности, обусловленной приемом 

антрациклиновых антибиотиков [21]. Предпринимаемые попытки, направленные на 

снижение кардиотоксичности антрациклинов, в результате чего произошло бы существенное 



снижение развития поздних кардиомиопатий, пока не привели в желаемому эффекту, 

поэтому во всем мире продолжается поиск кардиопротекторов. В качестве 

кардиопротекторных средств в последнее время рассматривают циклоартановые гликозиды 

из различных растительных источников, улучшающие биоэнергетический статус миокарда, 

оказывающие антиоксидантное и мембраностабилизирующее действие, нормализующие 

уровень оксида азота в эндотелиальных клетках сосудов сердца [22]. Установлено 

регенераторное, противовоспалительное, кровоостанавливающее и иммуномодулирующее 

действие циклоартановых гликозидов, выделенных из растений рода Astragalus, что делает 

их перспективными для коррекции метаболизма при различных патологических состояниях 

[23; 24].  

Антиоксиданты. Большинство противоопухолевых препаратов, относящихся к 

разным химическим соединениям, проявляют выраженные оксидантные свойства, в 

результате чего происходят повреждения внутриклеточных структур, в ряде случаев 

необратимые, обусловливающие гибель клеток. Эти цитотоксические эффекты в 

совокупности с цитостатическими свойствами используемых противоопухолевых препаратов 

усиливают их фармакологический эффект и нередко являются основным механизмом 

повреждения и гибели неопухолевых клеток, особенно постмитотических клеточных 

популяций. Поэтому одной из стратегий цитопротекции является усиление антиоксидантной 

защиты.  

В настоящее время в качестве кардиопротектора при лечении антрациклиновыми 

антибиотиками используют только один зарегистрированный лекарственный препарат – 

кардиоксан (декстразоксан), предотвращающий синтез свободных радикалов и перекисное 

окисление липидов в клетках миокарда путем хелатирования свободного железа и его ионов 

из комплекса антрациклин-железо. Однако его применение ограничено недавно доказанным 

миелосупрессивным побочным действием [25]. Это обстоятельство побуждает усиливать 

поиск фитохимических агентов, лишенных патологических побочных действий. Надо 

отметить, что в этой области найдено уже немало перспективных соединений с 

кардиопротективным и – шире – цитопротективным действием. 

Одним из многообещающих фитохимических агентов с кардиопротекторным 

действием считается ресвератрол – природный фитоалексин (растительный токсин) из 

группы биофлавоноидов, обладающий широким спектром биологической активности. 

Благодаря своей выраженной антиоксидантной способности ресвератрол облегчает тяжесть 

доксорубицин-индуцированного окислительного стресса благодаря стабилизации 

митохондриальных мембран [26; 27]. Было показано в эксперименте на крысах, что 

использование ресвератрола перед введением терапевтической дозы доксорубицина 



значительно снижало перекисное окисление липидов, уровень экспрессии TNF-α, каспазы-3 

и TGFβ, что позволяет рассматривать данный химический агент в качестве перспективной 

основы для разработки кардиопротекторного препарата [28].  

Антиоксидантные свойства присущи и растительным фенолам – так называемым 

физиологически совместимым антиоксидантам, специфическое действие которых легко 

синхронизируется с естественным клеточным метаболизмом [29]. Среди них также 

обнаружены соединения с выраженной противоопухолевой активностью. Вещества 

фенольной структуры проявляют в первую очередь антиоксидантное, а также 

антитоксическое, антигипоксическое, иммуномодулирующее, капилляроукрепляющее, 

кардиопротекторное, гепатопротекторное, противовоспалительное, гиполипидемическое 

действие, повышают общую неспецифическую резистентность организма, в том числе и к 

канцерогенезу [30].  

Широким спектром биологической активности обладает еще один представитель 

растительных полифенолов – эллаговая кислота, входящая в состав дубильных веществ 

более 700 видов высших растений. Помимо сильных антиоксидантных свойств, выявлены 

противовоспалительное, антиапоптотическое, гиполипидемическое, противофибротическое 

и ряд других эффектов этого вещества. Экспериментально установлено, что предварительное 

длительное введение животным эллаговой кислоты до введения доксорубицина в 

кумулятивной дозе 15 мг/кг позволило значительно уменьшить кардиотоксическое действие 

цитостатика, в том числе за счет повышения уровеней каталазы, супероксиддисмутазы и 

глутатионтрансферазы в сыворотке крови [31]. 

При выраженных нарушениях функции печени, часто имеющих место при лечении 

метотрексатом, антиметаболитами из группы фторпиримидинов, дактиномицином, 

циклофосфаном, применяют гепатопротекторы гептрал, силимарин, фосфолипидсодержащие 

препараты, лохеин и др. Они обладают детоксицирующим, регенерирующим, 

антиоксидантным, антифиброзным действием. Так, гептрал стимулирует выработку 

эндогенного адеметионина, который участвует в метилировании фосфолипидов липидного 

слоя клеточных мембран, является предшественником тиоловых соединений, участвует в 

образовании полиаминов, стимулирующих регенерацию гепатоцитов. Назначается при 

проявлениях гепатотоксических свойств противоопухолевых препаратов при лечении 

гемобластозов, рака яичников, желудка, молочной железы [32].  

Силимарин из цветков Silybum marianum, представляющий собой комплекс 

флаволигнанов (силикристин, силибинин и др.) и флавоноида таксифолина, действует в 

основном как антиоксидант и повышает уровень восстановленного глутатиона, благодаря 

чему может проявлять антитоксические свойства, обладает противовоспалительной, 



иммуномодулирующей активностью, стимулирует регенераторную функцию печени 

посредством усиления биосинтеза белка [33; 34]. В опытах на крысах силимарин оказывал 

протекторное действие против цисплатин- и винкристин-индуцированной 

нефротоксичности, защищал кардиомиоциты от окислительного стресса, вызванного 

доксорубицином, при совместном введении с последним ингибировал рост легочной 

карциномы [35; 36].  

Метаболически активные тритерпеноиды лупанового ряда бетулоновая кислота и ее 

аланинамидные производные обладают гепатопротекторным действием, определяющимся 

антиоксидантными, антигипоксическими, репарационными свойствами, способствуют 

уменьшению выраженности процессов деструкции и улучшению микрогемодинамики в 

печени и почках, активированию монооксигеназной системы гепатоцитов при 

моделировании цитотоксических повреждений [37]. В то же время следует отметить, что 

цитопротекторные свойства тритерпеноидов зависят от применяемой дозы. В экспериментах 

показано возможное потенцирование терапевтического действия циклофосфана и 

доксорубицина при использовании бетулоновой кислоты и ее β–амида в дозе 100 мг/кг [38]. 

При снижении доз этих химических агентов до 50 мг/кг проявляются преимущественно их 

цитопротекторные свойства, о чем можно судить по усилению репарационных и обменных 

процессов в кардиомиоцитах на фоне действия цитостатиков. 

Внимание исследователей в последние годы привлекают растительные полисахариды 

(крахмал, инулин, фруктан, пектин, пектовая кислота и др.), обладающие широким спектром 

фармакологической активности и не имеющие побочных действий. Показано, что их 

протективное действие связано со стимуляцией иммунной системы и повышением 

количества лимфоцитов в крови и лимфоидных органах, кроме того, растительные 

полисахариды стимулируют фагоцитарные функции макрофагов (как тканевых, так и 

циркулирующих в крови), пролиферацию и дифференцировку лейкоцитов и лимфоцитов 

[39].  

В эксперименте установлена способность полисахаридов аира и мать-и-мачехи 

защищать клетки эпителия тонкого кишечника и уменьшать активность аминотрансфераз и 

щелочной фосфатазы в сыворотке крови крыс с карциносаркомой Уокер-256, повышенную в 

результате введения циклофосфана. Показано также их гемостимулирующее воздействие на 

периферическую кровь и костный мозг мышей с карциномой легких Льюис, сравнимое с 

эффектом препарата колониестимулирующего фактора нейпогена, в условиях терапии 

паклитакселом [40]. Гепатотоксическое действие циклофосфана, как показано на 

экспериментальной модели, заметно снижается при совместном введении цитостатика и 

водорастворимых полисахаридов, что выражается в снижении активности печеночных 



трансаминаз и щелочной фосфатазы. Кроме того, обнаружено усиление 

антиметастатического эффекта циклофосфана [41]. 

Таким образом, природные цитопротекторы представлены большим числом моно- и 

комплексных соединений с различными механизмами действия, и число их увеличивается за 

счет постоянного научного поиска и появления новых терапевтических подходов на основе 

развивающихся представлений о механизмах развития опухолевого процесса. Следует 

отметить, что для многих природных соединений не установлены все возможные 

молекулярные мишени и не выявлен весь спектр их биологических эффектов, особенно 

применительно к разным схемам и дозам их использования. Важно отметить, что многие 

природные соединения в зависимости от доз их применения могут оказывать как 

цитопротекторные эффекты (преимущественно в низких дозах), так и цитотоксические 

эффекты (при значительном увеличении доз), что необходимо учитывать при проведении 

реабилитационных мероприятий. Новые исследования по оценке биологических эффектов 

природных соединений позволят расширить спектр предлагаемых веществ для разработки 

новых препаратов, усовершенствования уже имеющихся фармацевтических конструкций. 
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