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Резюме 
 
Представлены данные о противоопухолевой активности отдельных терпеноидов и их комплексов, полу-

ченных из хвойных деревьев семейства Pinaceae. Обсуждаются потенциальные молекулярные мишени их дей-
ствия и перспективность создания новых противоопухолевых лекарственных средств на их основе. 
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Abstract 
 
In this review presented data on antitumor activity of some terpenoids and it’s complexes from coniferous tree 

Pinaceae family. Authors discussed potential molecular targets of terpenoids and availability of creation a new antitu-
mor drugs with terpenoids. 
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Введение 
 
Терпеноиды (изопреноиды), являющиеся од-

ним из самых крупных классов природных соеди-
нений, стремительно приобретают статус перспек-
тивных лекарственных средств. Выявлено большое 
разнообразие терапевтических свойств – противо-
опухолевых, антимикробных, противопаразитар-
ных, спазмолитических, противовоспалительных, 
иммуномодулирующих, антиаллергических, харак-
терных для представителей этого класса веществ 
[8; 9; 14]. 

Целый ряд потенциальных фармацевтиче-
ских средств, созданных на основе терпеноидных 
соединений, выделенных не только из семейства 
Pinaceae, но и из различных представителей мор-
ской экосистемы (губок, водорослей, кораллов, 
грибов), овощей, фруктов и цветковых растений, 
находятся на разных стадиях доклинических или 
клинических испытаний [29; 42; 46; 56; 57]. 

Однако, несмотря на выявленную перспек-
тивность терапевтического использования отдель-
ных молекул терпеноидов или их комплексов, су-
ществует ограниченная возможность естественного 
промышленного получения таких субстратов. Ог-
ромное химическое и структурное разнообразие 
терпеноидов позволяет осуществлять поиск новых 
биосинтетических путей их получения, путем мо-
дификации природных продуктов и использовани-
ем клеточных культур.  

Так, например таксаны, первоначально по-
лученные из коры тиса тихоокеанского (Taxus bre-
viefolia Nutt), которые успешно применяются при 
лечении рака молочной железы, яичников и других 

видов опухолей [3; 12; 62] в настоящее время явля-
ются синтетическими продуктами. 

Основным естественным источником полу-
чения терпеноидов являются хвойные породы де-
ревьев семейства Pinaceae (сосна, пихта, ель, лист-
венница), которые по количественному и качест-
венному составу терпеновых соединений значи-
тельно превосходят все другие виды растений [11; 
13; 33].  

Терпеновые соединения или как их еще на-
зывают изопреноиды, состоят из многих изопрено-
вых единиц (С5Н8)n и в зависимости от их количе-
ства относятся к моно-, сескви-, ди-, три-, тетра- и 
политерпеноидам. Они чаще всего липофильны по 
своей природе и выполняют в клетках самые раз-
нообразные физиологические функции. Эта удиви-
тельная группа вторичных метаболитов растений 
не имеет аналогов по разнообразию структурных 
типов и биологической роли в регуляции процессов 
жизнедеятельности и взаимодействия живых орга-
низмов. По современным представлениям терпе-
ноиды для растений рассматриваются как защит-
ные вещества от неблагоприятных экологических 
условий, от насекомых – вредителей и патогенных 
микроорганизмов. В ходе эволюции у растений, и 
особенно у хвойных деревьев, как своеобразный 
механизм защиты к суровым условиям выживания 
сформировался наиболее выраженный секреторный 
аппарат биосинтеза этих древнейших веществ, ко-
торым насчитывается 2,5 млрд. лет [10; 65]. В орга-
низме животных и человека некоторые терпеноиды 
принимают участие в биосинтезе холестерина, 
сквалена, убихинона, долихола, стероидных гормо-
нов, желчных кислот, витаминов А и Д, некоторых 
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ферментов и в других процессах обеспечения жиз-
недеятельности. Многие терпеноиды растительного 
происхождения близки по структуре естественным 
метаболитам организма, обладают широким спек-
тром регулирующих эффектов, низкой токсично-
стью и высокой биологической активностью [10; 
21; 26; 29; 54]. 

Особую актуальность приобретает целесооб-
разность изучения различных комплексов терпено-
вых соединений, так как это позволяет получить 
полиактивные соединения, что повышает их тера-
певтическую значимость. Так способность ингиби-
ровать развитие опухолевых процессов выявлена у 
фармацевтической композиции Абисилин®, разра-
ботанной на основе лекарственной субстанции 
Абисил®, природный комплекс ингредиентов ко-
торой представлен терпенами хвойных деревьев 
семейства Pinaceae, включающий монотерпеноиды, 
сесквитерпеноиды, нейтральные дитерпеноиды, 
дитерпеновые и тритерпеновые кислоты [45]. 

Целью настоящей работы является обобще-
ние литературных данных и данных собственных 
исследований о противоопухолевой активности 
представителей отдельных групп природных тер-
пеноидов, а также их комплексов, входящих в со-
став хвойных деревьев семейства Pinaceae и потен-
циальных молекулярных мишенях их действия. 

 
Монотерпеноиды  
Среди представителей этой группы терпе-

ноидов, идентифицированных в хвойных деревьях 
семейства Pinaceae, противоопухолевые эффекты 
при исследовании на различных моделях выявлены 
у таких ингредиентов как α-и β-пинен, лимонен и 
его производные (периллиловый спирт, перил аль-
дегид), α -терпенеол, гераниол, α-терпинен, терпи-
нолен, борнеол и цитраль [25; 30; 31; 42; 48]. 

Наибольшее количество исследований про-
ведено по изучению противоопухолевых свойств 
гераниола, лимонена и его гидроксилированного 
аналога – периллил алкоголя (РОН). В многочис-
ленных экспериментах in vitro и in vivo выявлена их 
способность тормозить рост опухолевых клеток 
рака поджелудочной железы, кожи, пищевода, мо-
лочной железы, толстой кишки и других видов 
опухолей [16; 24; 30; 40; 46]. Подавление этими 
монотерпеноидами размножения опухолевых кле-
ток связывают с торможением перехода от G1-фазы 
к S-фазе клеточного цикла. При воздействии гера-
ниола и РОН на клетки рака поджелудочной желе-
зы выявлено дозозависимое увеличение процента 
клеток в G0/G1 фазе клеточного цикла и снижение 
процента клеток в S и G2/М фазах [58]. Подобные 
данные по задержке клеточного цикла в G1 фазе 
были получены при воздействии РОН на опухоле-
вые клетки рака прямой кишки и молочной железы 
[30; 42]. Противоопухолевую активность лимонена, 
РОН и гераниола связывают с индукцией апоптоза 
[28; 46; 52]. Установлено, что эти монотерпеноиды 
снижают экспрессию циклин-зависимых киназ 
СДК2, СДК3 и СДК4, а также способствуют повы-
шению уровня специфических ингибиторов кле-
точного цикла – белков р21 и р27, что приводило к 
необратимой остановке клеточного цикла в фазе 
G0/G1 [58]. 

Выявлено влияние мевалоновой кислоты – 
основного предшественника биосинтеза терпенои-
дов в регуляции репликации ДНК, в частности в 
фазе S клеточного цикла. Есть мнение, что некон-
тролируемый синтез мевалоновой кислоты в рако-
вых и предраковых клетках – это уникальная и спе-

цифическая черта злокачественных опухолевых 
клеток, связанная с гиперпотребностью в ней при 
синтезе ДНК. Поэтому монотерненоиды рассмат-
риваются как возможные ингибиторы этого важно-
го изопреноидного соединения, а также других про-
дуктов, образующихся из этого предшественника 
на мевалонатном пути биосинтеза и вовлеченных в 
процесс регуляции многих клеточных функций, 
связанных со злокачественной трансформацией и 
метастатазированием. Многоуровневая модуляция 
мевалоната является привлекательной мишенью и 
может быть клинически более эффективной страте-
гией противоопухолевой терапии[19; 20; 23; 28; 42; 
52; 57; 59]. 

Получены убедительные данные, свидетель-
ствующие о том, что природные монотерпеноиды 
могут иметь значительный потенциал ингибирова-
ния ядерного фактора транскрипции NF-kB, кото-
рый играет важную роль в регуляции более чем 400 
генов, участвующих в процессах ангиогенеза, апоп-
тоза, пролиферации, клеточной подвижности и ин-
вазии [43; 47]. Среди монотерпеноидов, идентифи-
цированных в семействе Pinaceae, способность 
блокировать активность фактора NF-kB выявлена у 
лимонена [20], α-пинена [63] и α-терпенеола [31]. 
Есть мнение, что компоненты древних растений, к 
которым относится хвойные деревья, могут быть 
эффективными ингибиторами ядерного фактора 
NF-kB – одной из ключевых мишеней противоопу-
холевой терапии [32]. На основе таких широко рас-
пространенных и доступных природных монотер-
пеноидов, как α-пинен, камфен и лимонен, пред-
принимаются попытки их химической модифика-
ции с целью усиления противоопухолевой активно-
сти и возможности использования в качестве по-
тенциальных лекарственных препаратов для лече-
ния онкологических заболеваний, в частности, как 
ингибиторов множественной лекарственной устой-
чивости [6; 36; 61]. 

 
Сесквитерпеноиды 
Из группы сесквитерпеноидов, представлен-

ных в семействе Pinaceae, имеются сведения о про-
тивоопухолевых свойствах фарнезола и его анало-
гах, α- гумулена и β- кариофиллена, в основном про-
являющиеся блокированием активации белков Ras, 
ингибированием фарнезилтрансферазы и геранилге-
ранилтрансферазы, в задержке клеточного цикла и 
инициировании апоптоза опухолевых клеток [18; 22; 
58]. Отмечено, что фарнезол может взаимодейство-
вать с наибольшим количеством рецепторов, чем 
монотерпеноиды, такие как гераниол и лимонен [58]. 

Совместное применение β-кариофиллена с 
другими сесквитерпеноидами – α-гумуленом, изо-
кариофилленом и противоопухолевым препаратом 
– паклитаксел значительно увеличивало их проти-
воопухолевую активность в отношении человече-
ских опухолевых клеточных линий (MCF-7, MF-1 и 
L-929). Кроме этого показано, что β-кариофиллен 
способствует внутриклеточному накоплению пак-
литаксела и облегчает его прохождение через ци-
топлазматическую мембрану и таким образом уси-
ливает его противоопухолевую активность [37]. 

Вероятным механизмом действия сесквитер-
пеноидов является индукция апоптоза вследствие 
ингибирования фарнезилтрансферазы и сигнальных 
путей Ras/MAPK/PI3K [5; 17; 35; 52]. Ингибиторы 
фарнезилтрансферазы в основном действуют толь-
ко на клетки с выраженной экспрессией онкогена 
Ras, не подвергая воздействию нормальные клетки 
{52; 64]. Структурная схожесть терпеноидов с кле-
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точными изопреноидами делает их перспективны-
ми для изучения в качестве возможных ингибито-
ров фарнезилтрансферазы и активированных бел-
ков семейства Ras [41; 51]. Известно, что рост и 
метастазирование опухолевых клеток, при многих 
видах рака, происходит в связи с аномальной акти-
вацией генов Ras, отвечающих за синтез белков, 
встроенных в мембрану клетки и участвующих в 
передаче молекулярных сигналов клеточного деле-
ния. По-видимому, именно с этими потенциальными 
терапевтическими мишенями и связан повышенный 
интерес к сесквитерпеноидам [27], среди которых 
выявлено более 200 соединений из растений с выра-
женными противоопухолевыми свойствами. 

 
Дитерпеноиды  
В семействе Pinaceae эта группа терпеноидов 

в основном представлена дитерпеновыми кислота-
ми (абиетиновой, неоабиетиновой, дегидроабиети-
новой, пимаровой, левопимаровой, изопимаровой и 
палюстровой). Все они имеют 20 атомов углерода и 
являются производными от геранилгеранил-
пирофосфата. По химической структуре дитерпе-
ноиды близки эстрогенам, андрогенам и другим 
стероидным соединениям [10; 11; 60]. 

Из компонентов семейства Pinaceae, иссле-
дованных на противоопухолевую активность, име-
ются отдельные сообщения о способности абиети-
новой кислоты проявлять антипролиферативную 
активность в отношении клеток человеческой эпи-
телиальной карциномы А431 и рака легких А549 
[59], оказывать тормозящее действие на множест-
венную лекарственную устойчивость [36; 61]. 
Предлагается использовать абиетиновую кислоту и 
ее производные для усиления активности противо-
опухолевых препаратов и повышения их прони-
цаемости через мембраны клеток [39, 53]. 
Cчитается, что для достижения желаемого проти-
воопухолевого эффекта, сочетание абиетиновой 
кислоты и противоопухолевых препаратов в сни-
женной концентрации, может устранить негатив-
ные последствия высокой дозировки противоопу-
холевых агентов.  

Для неоабиетиновой, гидроабиетиновой, па-
люстровой и пимаровой кислот установлены спо-
собность оказывать апоптозиндуцирующее действие 
на некоторые клеточные линии опухолевых клеток и 
ингибировать образование индуцированных папил-
лом кожи мыши, как при индивидуальном, так и 
комплексном использовании [53]. При этом совме-
стное применение этих дитерпеноидов приводило к 
повышению их активности, что по мнению авторов 
связано с синергизмом их действия.  

Необходимо отметить, что для этой группы 
терпеноидов выявлены также довольно выражен-
ные противоопухолевые свойства, характеризую-
щие подавлением роста раковых клеток, индукцией 
апоптоза и ингибированием ядерного фактора NF-
kB [47; 50; 53]. Лечебная эффективность дитерпе-
ноидов из группы таксанов – паклитаксела (Таксол) 
и доцетоксела (Таксотер) подтверждены клиниче-
ской практикой [3; 12]. 

 
Тритерпеноиды 
Из хвои, коры и других частей деревьев се-

мейства Pinaceae идентифицировано большое ко-
личество тритерпеновых кислот и лактонов лано-
станового типа, изучение которых было начато 
впервые с 1985 г. Первичный скрининг на культу-
рах опухолевых клеток, позволил обнаружить у 
некоторых представителей тритерпеноидов лано-

станового типа умеренную цитотоксичность [34; 
55]. В последнее десятилетие на основании прове-
денных работ некоторые исследователи рассматри-
вают тритерпеновые соединения в качестве новых 
противоопухолевых препаратов [15; 38; 49; 55]. Про-
тивоопухолевая активность тритерпеноидов опреде-
ляется в первую очередь их способностью ингиби-
ровать белки сигнального пути ядерного фактора 
NF-kB, регулирующие процессы воспаления, апоп-
тоза, дифференцировки и ангиогенеза [44; 47]. 

Таким образом, результаты многочисленных 
исследований свидетельствуют о том, что индиви-
дульные терпеноидные соединения, содержащиеся 
в семействе Pinaceae и относящиеся к различным 
группам (моно-, сескви-, ди- и тритерпеноидов), 
могут оказывать выраженное противоопухолевое 
действие, направленное на широкий спектр моле-
кулярных мишеней. 

 
Комплексное действие терпеноидов 
Проведенные в последние годы эксперимен-

тальные исследования показали, что определенное 
сочетание терпеноидов друг с другом или с извест-
ным противоопухолевым препаратом может быть 
исключительно эффективным при подавлении рос-
та опухолевых клеток [37; 46; 53]. 

При разработке противоопухолевых лекар-
ственных средств внимание исследователей при-
влекают также природные эволюционно сбаланси-
рованные комплексы терпеноидов. Так, исследова-
ниями сотрудников Томского научного центра СО 
РАМН [1; 4] доказана возможность умеренно тор-
мозить рост опухолей, ингибировать процесс мета-
стазирования и повышать эффективность цитоста-
тического лечения при действии эфирного масла 
пихты сибирской, содержащем в своем составе в 
основном комплекс монотерпеноидов (α- и β-
пинен, камфен, лимонен, камфора , борнилацетат и 
другие). Авторы обосновывают общие подходы к 
разработке новых способов фармакологического 
воздействия на процесс метастазирования опухолей 
с использованием средств растительного происхо-
ждения и выделения их в новую группу препаратов 
– антиметастатиков. Показана принципиальная 
возможность повышения противоопухолевой рези-
стентности организма, эффективности химиотера-
пии и хирургического лечения больных со злокаче-
ственными опухолями с использованием биологи-
чески активных веществ растений, в том числе со-
единений терпеноидной структуры. 

Результаты собственных экспериментальных 
исследований терпеноидной фармацевтической 
композиции Абисилин® (моно-, сескви-, ди- и три-
терпеноиды хвойных деревьев), проведенные на 
базе РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, выявили раз-
нонаправленность его противоопухолевых эффек-
тов, обусловленных синергетическим действием 
всего комплекса этих природных веществ, направ-
ленных на различные мишени, вовлеченные в про-
цессы предотвращения злокачественной трансфор-
мации [45]. Так, в результате исследований, прове-
денных на некоторых клеточных линиях опухолей 
человека, выявлено избирательное цитотоксическое 
действие терпеноидсодержащего препарата Абиси-
лин® на опухолевые клетки Jurkat (Т-клеточный 
лимфобластозный лейкоз), Raji (В-клеточный лей-
коз), U937 (миелолейкоз) и РС-3 (рак предстатель-
ной железы). С использованием метода прижиз-
ненного двойного окрашивания Annexin V/PI уста-
новлено, что препарат вызывает гибель этих опухо-
левых клеток по типу апоптоза. При изучении про-
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тивоопухолевого действия препарата Абисилин® 
на перевиваемых опухолях мышей и крыс выявлено 
статистически достоверное торможение роста (ТРО 
=50-89 %) аденокарциномы молочной железы (Са-
755), эпидермоидной карциномы легкого Льюис 
(LLC), меланомы (В-16), рака шейки матки (РШМ-
5) и саркомы М-1 крыс.  

Показано, что применение Абисилина® со-
вместно с известным противоопухолевым препара-
том цисплатин в ½ терапевтических дозах при аде-
нокарциноме толстой кишки АКАТОЛ оказывало 
выраженное увеличение противоопухолевого дей-
ствия. Установлен также потенцирующий эффект 
терпеноидсодержащего препарата Абисилин® при 
сочетании его с цисплатином на Са-755.  

На модели эксперименальной карциномы 
легкого Льюис препарат Абисилин® ингибировал 
процесс метастазирования, а также спонтанного и 
искусственного рецидивирования.  

В опытах in vitro и in vivo обнаружена спо-
собность Абисилина® блокировать миграцию эн-
дотелиальных клеток, препятствовать образованию 
трубочкоподобных структур и ингибировать появ-
ление новых сосудов в инплантанте Митрогеля со 
стимулятором ангиогенеза bFGF, что свидетельст-
вует о его антиангиогенных свойствах [7; 45]. 

На основании результатов проведенных 
доклинических исследований терпеноидсодержа-
щий препарат Абисилин® рекомендован для кли-
нических испытаний в 1–2 фазе, которые в на-
стоящее время проводятся в онкологических кли-
никах у пациентов при диссеминированных опу-
холях различной локализации – легкого, желудка, 
поджелудочной и молочной железы, толстой киш-
ки и меланомы. 

О комплексном действии суммы природных 
терпеноидов свидетельствуют результаты экспери-
ментов, проведенных в НИИ онкологии им. Н.Н. 
Петрова (Санкт-Петербург) на различных моделях 
опухолей у животных, индуцированных химиче-
скими канцерогенами [2].  

Использование полученных из хвои сосны и 
ели субстанции «Комплекс хвойный натуральный» и 
препарата «Феакарпин» на его основе, действующими 
веществами которых являлись соединения терпено-
идной структуры (монотерпеноиды, дитерпеновые 
кислоты, полипренолы, фитостерины, сквален) пока-
зало, что они эффективно тормозили развитие опухо-
лей молочной железы, кожи, шейки матки и легких. 
Антиканцирогенные механизмы действия всей груп-
пы природных веществ, полученных из хвойных де-
ревьев, авторы объясняют их антимутагенными, ан-
тиоксидантными, иммуностимулирующими свойст-
вами, способностью тормозить опухолевый рост, 
стимулировать детоксифицирующие ферменты, ин-
дуцировать апоптоз, ингибировать активность проте-
аз и медиаторов воспаления. 

 
Заключение 
 
Как следует из приведенных данных, обнару-

жение противоопухолевой активности среди индиви-
дуальных терпеноидов хвойных деревьев семейства 
Pinaceae, так и их комплексов, обосновывают даль-
нейшее их изучение в качестве возможных противо-
опухолевых агентов. Способность природных терпе-
ноидов ингибировать пролиферацию клеток опухо-
лей, вызывать их гибель при воздействии на сигналь-
ные пути апоптоза, ядерные факторы NF-kB и другие 
потенциальные молекулярные мишени, регулирую-
щие процессы воспаления, дифференцировки, инва-
зии и ангиогенеза, характеризуют эти соединения как 
перспективный класс противоопухолевых препаратов. 
При использовании терпеноидов в комбинации с из-
вестными цитостатиками возможно их смягчающее 
действие токсических эффектов ХТ и предотвращения 
развития множественной лекарственной устойчивости 
опухолевых клеток. Многонаправленность противоопу-
холевого действия природных терпеноидов в сочетании 
с низкой токсичностью и полиактивностью, являются 
важными преимуществами этих соединений при разра-
ботке препаратов для профилактики и лечения ЗНО. 
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