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Наведено огляд отриманих за останній час протипухлинних алкалоїдів, частину з 
яких застосовують у клінічній онкології (таксол, таксотер камптотецин і його по-
хідні, елліптицин), тоді як інші ще перебувають на стадії клінічного випробування 
(гомогаррінгтонін, доластатини 10–16, майтанзин, різоксин, індірубін). Приведена 
хемічна структура алкалоїдів, механізм їхньої дії на клітини, селективність, дозу-
вання та способи застосування. Коротко розкрито результати власних досліджень 
авторів щодо протипухлинної активності алкалоїдів чистотілу хелідоніну і хеле-
ритрину. 
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В арсеналі препаратів, які застосовують у хіміотерапії пухлин, алкалоїди займа-
ють визначне місце. Інформація про протипухлинні препарати, у тім числі алкалої-
ди, які застосовуються в онкології впродовж тривалого часу і ефективність яких 
чітко охарактеризована, міститься у довідниках З.П. Булкіної [1] і Олійніченко П.І 
і співавтори [2]. У зазначених довідниках описано алкалоїди вінкристин, вінблас-
тин, колхамін, цитарабін і таксол, тому в нашому огляді вони не наведені, за ви-
нятком таксолу. Доцільність розгляду таксолу зумовлена появою таксотеру – ново-
го препарату з аналогічною протипухлинною активністю.  

За останні 15 років кількість отриманих алкалоїдів із визначеною структурою 
стрімко збільшилась, що зумовлено швидким прогресом високих технологій в га-
лузі препаративної і аналітичної хемії (сучасні хроматографічні методи) і встанов-
лення структури органічних сполук (ЯМР, мас-спектрометрія, спектральні методи 
аналізу, рентгеноструктурний аналіз). За найдетальнішими даними Cordell G. et al. 
[3], станом на 1950 р. було відомо 1000 індивідуальних алкалоїдів, на 1973 р.– 
3300, на 1995 р. – 26900, у тім числі 21900 рослинного походження.  

Біологічну активність алкалоїдів досліджено значно гірше, ніж їхню хемічну 
структуру, причому з двох і більше видів біологічної активності досліджено лише 
12,7% відомих препаратів [3]. У результаті інтенсивного скринінгу виявлено бага-
то нових речовин алкалоїдної природи із протипухлинною активністю й короткий 
огляд саме цієї групи алкалоїдів наведено у цій статті. Серед них є декілька препа-
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ратів (таксол, таксотер, камптотецин і його похідні), які офіційно застосовують у 
хіміотерапії пухлин, тоді як більша частина з них перебуває на стадії доклінічного 
або клінічного випробування. Досвід їхнього клінічного застосування незначний, 
тому наведена інформація має орієнтовний характер і знайомить із алкалоїдами, 
які в недалекому майбутньому можуть з’явитись в клінічному арсеналі протипух-
линних препаратів. Крім того, ми навели вибрані результати власних досліджень 
протипухлинної активності алкалоїдів чистотілу – хелідоніну і хелеритрину. 

Таксол 
Отриманий із кори тиса виду Тaxus brevifolia [4]. Протипухлинну активність і 

ефективність продемонстрували у 1979 р. і з того часу його застосовують у хіміо-
терапії пухлин як офіційний медичний препарат. 

Властивості. Білий або білуватий кристалічний порошок, емпірична формула 
C47H51NO14, молекулярна маса 853,9. Нерозчинний у воді, температура плавлення 
216–217°С. 

Структура:  
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Механізм дії. Біологічна активність зумовлена стабілізацією полімерного тубу-

ліну, відповідно – мікротрубочок, що призводить до блокування мітозу. Таксол 
зв’язується з N-кінцевим фрагментом β-тубуліну із 31 амінокислотних залишків. 
Для зв’язування з тубуліном мають важливе значення гідрофобний боковий лан-
цюг при (С13), кетонна група і гідроксильна група при С2. Сама циклічна частина 
молекули без гідрофобного ланцюга при С13 не має біологічної активності. Таксол 
дуже слаборозчинний у водних середовищах, тому багато зусиль було присвячен-
ню синтезу похідних, розчинних у воді зі збереженням біологічної активності. 

Спектр пухлин, чутливих до препарату. Таксол застосовують для лікування 
карцином яйника, молочної залози, легенів (недрібноклітинної карциноми), сарко-
ми Капоші [4]. 

Препарат рекомендовано вводити один раз на 3 тижні у дозі 175 мг/м2 поверхні 
тіла довенним тригодинним вливанням з наступним застосуванням препарату пла-
тини. Альтернативно застосовіють міелосупресивну схему, в якій таксол вводять 
шляхом 24-годинного довенного вливання у дозі 135 мг/м2 з наступним введенням 
препарату платини кожні 3 тижні. 
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Перед введенням таксолу проводять премедикацію кортикостероїдами, антигіс-
тамінними препаратами і антагоністами Н2 рецепторів. 

Побічна дія. Пригнічення функції кісткового мозку є головним токсичним 
ефектом, що обмежує дозу таксолу. При лікуванні препаратом може простежува-
тися нейтропенія та лейкопенія різного ступеня вираженості, тромбоцитопенія, 
анемія, кровоточивість. Можливі ускладнення з боку серцево-судинної системи 
(гіпотензія, брадикардія), нервової системи (периферійна нейропатія), шлунково-
кишкового тракту (нудота, блювота, пронос). 

Таксотер 
Сировиною для отримання таксолу слугує кора малодоступного тису Taxus bre-

vifolia, що ускладнює отримання препарату у великих кількостях, а також призво-
дить до винищення рослини. В 1986 р. в лабораторіях компанії Rhone-Poulenc з 
біомаси голок європейського тиса Taxus baccata було одержано алкалоїд баккатин, 
який став основою для хімічного синтезу іншого таксанового похідного – доцетак-
села, який дістав назву таксотер (Taxotere) [5]. 

Емпірична формула таксотера С43Н53N014, молекулярна маса 807,9; нерозчин-
ний у воді, для виготовлення лікарської форми як розчинник використовують полі-
сорбат 80. 

Структура таксотера: 
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Механізм дії. Таксотер має більшу порівняно з таксолом здатність стабілізува-

ти полімерний тубулін, завдяки чому у клітині утворюється більша кількість де-
фектних мікротрубочок, він удвічі ефективніше гальмує деполімеризацію тубуліну 
[6]. Таксотер повільніше виводиться з пухлинної клітини і може накопичуватись 
там у великих концентраціях. 

Спектр пухлин, чутливих до препарату. Таксотер ефективний при лікуванні 
раку молочної залози, недрібноклітинного раку легені, раку яйника, плоскоклітин-
ного раку голови і шиї, раку шлунка і підшлункової залози, раку сечового міхура, 
при меланомі та м’якоклітинній саркомі. 
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Спосіб застосування і дозування. Стандартним режимом введення таксотера є 
одногодинна інфузія в дозі 100 мг/м2 поверхні тіла при монохіміотерапії або 
75 мг/м2 у комбінаціях 1 раз на 3 тижні. 

Побічна дія. може простежуватися нейтропенія, тромбоцитопенія, анемія, ну-
дота, блювання, шкірні висипання, бронхоспазми, набряки.  

 

Камптотецин  
Отримано у 1966 р. з китайського чагарника Camptotheca aсcuminata [7]. 
Структура камптотецину і його похідних [8]: 
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R1 = R2=R3 =- H - камптотецин 
R1=R3= -H, R2=-NH2 – 9-амінокамптотецин 
R1= -СH2-N(CH3)2, R2=-H,. R3=-OH – топотекан 
 
R1 =-C2H5, R2 = -H, R3 = – іринотекан 
 
 
Механізм дії. цитотоксичні властивості камптотецину пов’язані з інгібуванням 

синтезу РНК і ДНК, він викликає незворотні однониткові розриви у ДНК [9–11]. 
Специфічною внутрішньоклітинною мішенню камптотецину є ДНК-топоізомера-
за-1 [12]. У результаті численних спроб синтезувати похідні камптотецину з мен-
шою токсичністю отримано водорозчинний препарат СТР-11, або іринотекан, який 
швидко піддається гідролізу in vivo до активного метаболіту SN-38, який має про-
типухлинну активність у 100-разів вищу порівняно з камптотецином [13, 14]. 

Спектр пухлин, чутливих до дії препарату. Іринотекан застосовують при лі-
куванні колоректального раку, недрібноклітинного раку легені, у комбінації з ін-
шими цитостатиками препарат є ефективним при лікуванні раку яйника, шийки 
матки, шлунка. 

Спосіб застосування і дозування. препарат вводять у дозі 350 мг/м2 поверхні 
тіла у вигляді 30-хвилинної довенної інфузії один раз на 3 тижні, або раз на 2 тиж-
ні по 200–225 мг/м2, або щотижня по 125 мг/м2. Найбільш рекомендованим є засто-
сування препарату один раз на 3 тижні. 

Побічна дія. До ранніх ускладнень належить гострий холінергічний синдром, 
який простежується у 85% пацієнтів протягом першої доби після прийому препа-

NN C O O
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рату. Клінічно це виявляється у вигляді діареї, спастичного болю у животі, міозу, 
підвищеної пітливості і слиновідділення [15]. Дозолімітуючими ускладненнями 
при лікуванні іринотеканом є розлади травної системи (нудота, блювання, пронос) 
і кровотворної системи (анемія, лейко- і нейтропенія).  

Елліптицин 
Виділений з вічнозеленого дерева Оchrosia elliptica. Володіє протипухлинною 

активністю. Доочеревинне введення мишам 9-гідроксиелліптицину в дозі 50 мг/кг 
через 24 години після інокуляції клітин лейкозу L1210 повністю пригнічувало ріст 
асцитної пухлини [16]. Описано також виражену мутагенну дію. 

Емпірична формула елліптицину С17Н14N2, молекулярна маса 246,3.  
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Механізм дії. антинеопластична дія елліптицину зумовлена інгібуванням ДНК-

топоізомерази ІІ. 
Спектр пухлин, чутливих до дії препарату. Елліптицин апробований при 

лікуванні раку молочної залози, саркоми м’яких тканин, раку нирки. У 67 пацієн-
тів із пухлинами різної локалізації регресію пухлини спостерігали у 37 %, змен-
шення розмірів пухлини на 50% – у 10% хворих. Ліпший терапевтичний ефект 
спостерігали при раку молочної залози (позитивний результат у 10 із 24 пацієнтів). 
При саркомі покращання простежували у 3 із 9 лікованих, при раку нирки – у 2 із 8 
лікованих хворих [17]. 

Спосіб застосування і дозування. Препарат вводять шляхом 1-годинної інфу-
зії в дозі 100 мг/м2 поверхні тіла у 250 мл ізотонічного розчину глюкози один раз 
на тиждень. 

Побічна дія. токсичний ефект елліптицину зумовлений його гемолітичною 
активністю. 

Гомогаррінгтонін 
Одержаний з китайського вічнозеленого дерева Cephalotaxus harringtonia 

Powell R.G et al. [18, 19]. Емпірична формула: С29Н39NO9, молекулярна маса 546. 
Структура гомогаррінгтоніну: 
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Біологічна активність. Гомогаррінгтонін гальмує дозо- і часозалежно синтез 

білка в рибосомах пухлинних клітин. Він блокує клітинний цикл від G1 до S-фази і 
від G2- до М-фази [20]. 

Спектр пухлин, чутливих до дії препарату. Гомогаррінгтонін застосовують 
при гострій і хронічній мієлоїдній лейкемії, мієлодиспластичному синдромі, проте 
він не ефективний при гострій лімфобластичній лейкемії і солідних пухлинах. 

Спосіб застосування і доза. При хронічній мієлоїдній лейкемії застосовують у 
дозі 2,5 мг/м2 протягом 14 днів до досягнення ремісії і протягом 7 днів щомісячно 
для закріплення результату. Препарат пропонують поєднувати з іншими активни-
ми речовинами, зокрема, інтерфероном [21]. При мієлодиспластичному синдромі 
рекомендують застосовувати препарат у дозі 5 мг/м2 у вигляді 24-годинної інфузії 
щоденно протягом 9 днів [22]. 

Побічна дія. Дозолімітуючою токсичністю препарату є гіпотензивна дія і приг-
нічення мієлопоезу [20]. При застосуванні препарату може бути нудота, блювання, 
діарея, підвищення температури тіла, алопеція [23], гіперглікемія [24]. 

Доластатин 10 
Відомий також як NSC-376128. Вперше виділений з рослини Dolabella 

auricularia. Молекулярна маса – 785 Да. Доластатин стійкий, при кімнатній темпе-
ратурі не руйнується щонайменше 6 місяців. Його розчин (0,5 мг/мл) в цитратному 
буфері (pH=4,7) або фосфатному буфері (pH=7) зберігає активність протягом 3-х 
місяців при температурі 35оС. 

Для доластатину 10 встановлено таку структуру: 
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Біологічна активність. Доластатин 10 є антитубуліновим чинником, яктй інгі-

бує полімеризацію тубуліну й має антимітотичну дію [25]. Він зв’язується з тубу-
ліном через так званий vinca-домен, з яким також зв’язуються алкалоїди барвінку, 
[26]. У клінічних дослідженнях доластатин 10 виявив досить низьку протипухлин-
ну активність, тому в останні роки синтезують і досліджують його похідні: долас-
татини 11, 12, 13, 14 15, 16, 18, 19, симплостатин 3, LU103793 та ін. 

Спектр пухлин, чутливих до дії препарату. Доластатин 10 апробували у ліку-
ванні дрібноклітинного раку легені [27] та аденокарциномі простати [28].  

Спосіб застосування і дозування. У результаті клінічних досліджень у пацієн-
тів із солідними пухлинами були запропоновано такі дози: 400 мг/м2 для пацієнтів, 
що пройшли мінімальну премедікацію, і 325 мг/м2 для пацієнтів, які пройшли не 
менш, ніж 2 курси попередньої хіміотерапії. Препарат вводили внутрішньовенно 
раз на три тижні [29]. 

Побічна дія. Головна побічна дія препарату, яка обмежує його дозування – гра-
нулоцитопенія. Спостерігали також порушення з боку периферичної нервової сис-
теми [29]. 

Майтанзин 
Вперше виділений у 1972 р. з африканської рослини Maytenus ovatus (M. 

serrata) [30]. Володіє протипухлинною активністю стосовно лейкозу Р 388 миші. 
Структура. Структуру майтанзину показано на схемі: 
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Біологічна активність. Майтанзин, як і доластатини, є антитубуліновим чин-

ником, який зв’язується з тубуліном через vinca-домен [26]. Оскільки майтанзин 
високотоксичний і виявив недостатню терапевтичну ефективність у субтоксичних 
дозах, зараз продовжується пошук похідних цього препарату з меншою токсичніс-
тю, зокрема мертанзин, анзамітоцин Р-3 та інші майтанзиноїди [31–33]. 

Спектр пухлин, чутливих до дії препарату. До препарату виявляли чутли-
вість: меланома, карцинома молочної залози, світлоклітинна карцинома голови та 
шиї [34]. 

Спосіб застосування і дозування. Препарат застосовували шляхом внут-
рішньовенних ін’єкцій один раз на три тижні. Максимально толерантною була 
доза 2,0 мг/м2 поверхні тіла [35]. 

Побічна дія. Доза майтанзину обмежується токсичною дією на травну і нерво-
ву системи. Можуть також виявлятися нудота, блювання, пронос, стоматит і ало-
пеція [34]. 

Різоксин 
Отримали у 80-х роках ХХ сторіччя, як вважали, з гриба Rhizopus chinensis, що 

спричиняє специфічне захворювання насіння рису (blight) [36]. Пізніше з’ясували, 
що різоксин продукують бактерії-ендосимбіонти цього гриба Burkholderia rhizoxi-
na [37].  

Структура. За даними Roberge M. et al. [38] різоксин має таку структуру: 
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Біологічна активність. Різоксин – макролідний лактонний антибіотик, який 

інгібує мітоз подібно до алкалоїдів, блокаторів мітозу. Також він виявляє антимі-
тотичну дію й щодо ліній пухлинних клітин, резистентних до вінкристину й адріа-
міцину [39]. З’ясовано, що різоксин зв’язується з тубуліном через майтанзин-
зв’язуючий сайт [40]. 

Спектр пухлин, чутливих до препарату. Клінічні випробування проведені у 
хворих на рак молочної залози і меланому [41], а також недрібноклітинний рак ле-
гені [42].  

Спосіб застосування і дозування. Препарат вводили шляхом довенної інфузії в 
дозі 2 мг/м2 поверхні тіла раз на 3 тижні [41, 42]. На пізніх стадіях солідних пух-
лин проводили 72-годинне неперервне довенне вливання у дозі 1,2 мг/м2 поверхні 
тіла [43]. 

Побічна дія. При застосуванні різоксину у пацієнтів спостерігали нейтропенію 
та тромбоцитопенію різної вираженості. Негематологічна токсичність препарату 
виявляється у вигляді алопеції, стоматиту, астенії [42]. 

Індірубін 
Індірубін міститься у фітопрепараті китайської традиційної медицини Ganggui 

Luhui Wan, який складається з декількох рослин і застосовується при хронічних 
захворюваннях, в тім числі при лейкемії [44, 45]. Індірубін і його гомологи (інди-
гоїди) отримують із рослин Baphicacanthus cusia (род. Acanthaceae) та Indigofera 
suffruticosa (род. Fabaceae). 

Структура: 
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Біологічна активність. Індірубін та його похідні гальмують проліферацію 

пухлинних клітин шляхом інгібування циклін-залежної кінази-2 і зупинки клітин-
ного циклу, а також індукують апоптоз клітинних ліній карциноми молочної зало-
зи і простати шляхом блокування сигнального шляху за участю Stat3[46]. 

Спектр пухлин, чутливих до дії препарату. За попередніми даними індірубін 
може бути ефективним при хронічній мієлоїдній лейкемії, меланомі, аденомах, 
саркомі, лімфомі, нейробластомі, при метастазуванні [47]. 

Спосіб застосування і дозування. Даних щодо способу застосування та дозу-
вання препарату немає. 

Алкалоїди чистотілу хелідонін і хелеритрин 
Препарати чистотілу широко застосовують у народній медицині, у тім числі 

для лікування пухлин [48]. Вважається, що діючими чинниками чистотілу є алка-
лоїди, яких налічується біля 30. Методи аналізу і отримання чистих алкалоїдів 
чистотілу добре розроблені та систематично приведені в працях Slavik J. & Slavi-
kova L. і їхньої школи [49, 50]. На підставі цих даних нами розроблено оригінальні 
схеми фракціонування суми алкалоїдів, отримано ряд чистих препаратів і дослід-
жено протипухлинну активність хелідоніну і хелеритрину in vitro та in vivo. 

Нижче приведена структура зазначених алкалоїдів [51]. 
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Варто зазначити важливу відмінність у структурі цих алкалоїдів, яка полягає у 
повній ароматизації бензофенантренового циклу у хелеритрину і гідрогенізації кі-
лець 2 і 3 цього циклу у хелідоніну. Це має важливі стереохемічні наслідки: моле-
кула хелеритрину має копланарну структуру, тоді як молекула хелідоніну зігнута 
під певним кутом. Це зумовлює їхню різну біологічну активність, зокрема взаємо-
дію із ДНК (див. далі). 

Біологічна активність. Згідно з даними літератури і результатами наших дос-
ліджень хелідонін є антитубуліновим чинником і володіє антимітотичною дією, 
хелеритрин є цитотоксичним чинником, діючи на декілька внутріклітинних міше-
ней [52–57]. 

Зазначені алкалоїди різко відрізняються за токсичністю. У культурі клітин 
L1210 токсична концентрація хелеритрину становила 2 мкг/мл, хелідонін проявляв 
слабу цитотоксичність в концентрації 100 мкг/мл. LD50 при доочеревинному вве-
денні мишам становила для хелеритрину 30 мг/кг, а для хелідоніну – 110 мг/кг. 
Токсичність алкалоїдів тісно корелює із їхньою здатністю інтеркалювати в струк-
туру ДНК: хелеритрин дуже ефективний інтеркалятор, кращий, ніж актиноміцин 
Д, тоді як хелідонін не володіє властивостями інтеркалятора [53]. Це зумовлено 
різною стереохемічною конфігурацією цих алкалоїдів. Крім взаємодії із ДНК, 
хелеритрин виявляв виражену пошкоджуючу дію на ізольовані мітохондрії печін-
ки щурів, що виявлялось у вивільненні іонів кальцію і пригніченні окисного фос-
форилювання, а хелідонін такої дії не виявив [56]. 

Вплив на пухлинні клітини in vitro та in vivo. Хелеритрин виявляв цитоток-
сичний ефект в культурі клітин L1210 в концентрації 2–4 мкг/мл, індукуючи заги-
бель клітин і зменшення їхньої кількості порівняно з початковим рівнем. Хелідо-
нін у концентрації 50 мкг/мл гальмував проліферацію цих клітин, однак не приво-
див до їхньої загибелі і зменшення їхньої кількості в культурі. 

Дослідження протипухлинної активності алкалоїдів in vivo на модельній пухли-
ні L1210 не виявило достовірного впливу на ріст асцитної форми пухлини і трива-
лість життя тварин (трикратне введення хелеритрину в дозі 2,5 мг/кг, хелідоніну – 
25 мг/кг, початок доочеревинного введення через 24 години після інокуляції пух-
линних клітин). Негативний результат отримано також на асцитній лімфомі Неме-
та-Кельнера (NK/Ly). Звідси можна зробити висновок, що алкалоїди чистотілу не-
ефективні in vivo у лікуванні пухлин лімфоїдного походження. Враховуючи досвід 
народної медицини, можна припустити їхню дію на пухлини епідермального по-
ходження, однак це потребує додаткової експериментальної перевірки. 
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SUMMARY 

Maxim LOOTSIK1,2, Natalya BOIKO1, Maxim LUTSYK (Jr)2, Rostyslav STOIKA1 

ANTICANCER ALKALOIDS OF NEW GENERATION 

1Institute of Cell Biology, National Academy of Sciences of Ukraine, 
2Danylo Halytsky National Medical University, Lviv, Ukraine 

Review is presented on recently obtained antitumor alkaloids some of which are actually used in clinical 
oncology for tumor treatment (taxol, taxotere, camptothecine and its derivatives, ellipticine), while others are 
being at the stage of clinical study (homoharringtonine, dolastatins 10–16, maytansine, rhizoxine, indirubin). 
Chemical structure of alkaloids is shown, as well as the mechanisms of their effect upon cells, tumor 
selectivity, dosage and mode of application. The results of authors” investigations on the antitumor activity of 
Greater celandine alkaloids chelidonine and chelerythrine are also elucidated. 
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