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Резюме
Введение. Разработка и внедрение новых эффективных и безопасных лекарственных средств с остеогенной активностью является 
актуальной проблемой современной медицинской и фармацевтической наук. Это обусловлено широкой распространенностью и 
сложностью терапии заболеваний опорно-двигательного аппарата, что влечет за собой значительные экономические затраты на лечение 
и восстановление данной группы пациентов. В последнее время стандартные схемы терапии все больше дополняются препаратами, 
полученными из лекарственных растений, что связано с их достаточно выраженным терапевтическим воздействием и отсутствием или 
слабой выраженностью побочных эффектов по сравнению с более дорогими современными медицинскими аналогами. В связи с этим 
актуальным становится развитие новых направлений в стратегии разработки фармакологических средств из растительных источников. 
Изучение вторичных метаболитов растений является одной из таких областей, которая уже дала хорошие результаты в отношении 
разработки лекарств, и имеет большие перспективы. В обзоре представлена информация о биологических свойствах хелидоновой 
кислоты и возможных ее дериватов, с целью продемонстрировать перспективы применения этих объектов для разработки лекарственных 
средств, в том числе, с остеогенной активностью. 
Текст. Хелидоновая кислота является веществом, присутствующим во многих лекарственных растениях, и обладающая широким 
спектром фармакологических эффектов – обезболивающий, противомикробный, противовоспалительный, онкостатический и 
седативный. На данный момент разработаны способы получения хелидоновой кислоты и ее дериватов из природных источников. Кроме 
того, хелидоновая кислота относится к так называемым «малым» молекулам с остеогенными свойствами, что делает ее перспективной в 
создании препаратов для лечения заболеваний опорно-двигательного аппарата, вызванных нарушением формирования и регенерации 
костной ткани. Нативная хелидоновая кислота обладает невысокой остеогенной активностью, но учитывая ее способность образовывать 
комплексные соединения, она может выступать системой доставки остеопротекторных микро- и макроэлементов. Так, хелидонат кальция 
в экспериментах in vitro и in vivo проявляет выраженную остеогенную активность: стимулирует жизнеспособность, адгезию и остеогенную 
дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток, усиливает минерализацию внеклеточного матрикса. 
Заключение. Принимая во внимание широкий спектр биологической активности хелидоновой кислоты, представляется актуальным 
ее использование в комплексной терапии аллергий, депрессий, сахарного диабета, воспалительных заболеваний, злокачественных 
новообразований и других патологических состояний. Хелидонат кальция является перспективным лекарственным кандидатом, который 
можно будет применять для ускорения процессов регенерации и в инженерии костной ткани. 
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Abstract
Introduction. The development and implementation of new effective and safe drugs with osteogenic activity is an urgent problem of modern 
medical and pharmaceutical sciences. This is due to the wide prevalence and complexity of the treatment of diseases of the musculoskeletal 
system, which entails significant economic costs for the treatment and recovery of this group of patients. Recently, standard therapy regimens are 
increasingly being supplemented with drugs derived from medicinal plants, which is associated with their rather pronounced therapeutic effect 
and the absence or mild side effects compared to more expensive modern medical analogues. In this regard, the development of new directions 
in the strategy for the development of pharmacological agents from plant sources becomes relevant. The study of plant secondary metabolites is 
one such area that has already yielded good results in relation to the development of such drugs, and holds great promise. The review provides 
information on the biological properties of chelidonic acid and its possible derivatives in order to demonstrate the prospects for the use of these 
objects for the development of drugs, including those with osteogenic activity.
Text. Chelidonic acid is a substance present in many medicinal plants and has a wide range of pharmacological effects – analgesic, antimicrobial, 
anti-inflammatory, oncostatic and sedative. At the moment, methods have been developed for obtaining chelidonic acid and its derivatives from 
natural sources. In addition, chelidonic acid belongs to the so-called “small” molecules with osteogenic properties, which makes it promising in the 
creation of drugs for the treatment of diseases of the musculoskeletal system caused by impaired formation and regeneration of bone tissue. Native 
chelidonic acid has a low osteogenic activity, but given its ability to form complex compounds, it can act as a delivery system for osteoprotective 
micro- and macroelements. So, calcium chelidonate in experiments in vitro and in vivo shows a pronounced osteogenic activity: it stimulates the 
viability, adhesion and osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells, enhances the mineralization of the extracellular matrix.
Conclusion. Taking into account the wide range of biological activity of chelidonic acid, its use in the complex therapy of allergies, depression, 
diabetes mellitus, inflammatory diseases, malignant neoplasms and other pathological conditions seems relevant. Calcium chelidonate is a 
promising drug candidate that can be used to accelerate regeneration processes and in bone tissue engineering.
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ВВЕДЕНИЕ
Вопросы регенерации костной ткани в условиях 

старения населения, роста травматизма и заболева-
ний опорно-двигательного аппарата (ОДА), являют-
ся глобальной фундаментально-прикладной научной 
проблемой современной регенеративной медицины. 
Заболевания ОДА в настоящее время отличаются не 
только широкой распространенностью, разнообра-
зием, но и сложностью лечения. Такие заболевания 
имеют высокую социальную значимость, так как сни-
жают качество жизни и нередко приводят к инвалид-
ности и смерти. В структуре заболеваний ОДА зна-
чительный процент занимают патологии, связанные 
с нарушением формирования и регенерации кост-
ной ткани, а значит возникает необходимость стиму-
лировать процесс остеогенеза. Осложнения хирур-
гического лечения переломов костей (остеомиелит, 
несрастающиеся переломы, ложные суставы) с ис-
пользованием имплантатов и эндопротезов, также 
требуют фармакологической коррекции с помощью 
остеогенных средств. Применение лекарственных 
препаратов, стимулирующих остеогенез, чрезвычай-
но актуально в реконструктивной хирургии при воз-
мещении объемных дефектов при опухолевых пора-

жениях костной ткани. В последнее время вследствие 
роста травматизма и широкого использования мето-
дов металлоостеосинтеза в лечении переломов на-
блюдается увеличение числа больных с хрониче-
ским остеомиелитом [1, 2]. Несмотря на достигнутые  
успехи в лечении остеомиелита, частота рецидивов 
достигает 40 %, что сопряжено с необходимостью  
повторных операций. Последствия заболевания со-
провождаются значительными экономическими за-
тратами на лечение и пенсионное обеспечение па-
циентов. Таким образом, заболевания ОДА являются 
не только крупной медицинской, но и социально-зна-
чимой проблемой.

В клинической медицине для контроля процес-
сов ремоделирования кости при разных патологиях 
используют бисфосфонаты, деносумаб, кальцитонин, 
морфогенетические белки кости (BMP) [3] и некото-
рые другие факторы роста, которые обладают рядом 
серьезных побочных эффектов, часто нивелирующих 
пользу от специфической остеогенной активности [4]. 

В последнее время стандартные схемы терапии 
все больше дополняются препаратами, полученны-
ми из лекарственных растений. Растущий интерес к 
средствам природного происхождения обусловлен 
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их достаточно выраженным терапевтическим воз- 
действием и отсутствием или слабой выраженностью 
побочных эффектов по сравнению с более дорогими 
современными медицинскими аналогами. В связи с 
этим актуальным становится развитие новых направ-
лений в стратегии разработки фармакологических 
средств из растительных источников. Изучение вто-
ричных метаболитов растений является одной из та-
ких областей, которая уже показала хорошие резуль-
таты в отношении разработки таких лекарственных 
средств и имеет большие перспективы. Современные 
исследования новых молекул с остеогенной активно-
стью также развиваются в области природных соеди- 
нений [5].

Особый интерес в области разработки остеоген-
ных средств привлекают так называемые «малые» мо- 
лекулы с остеогенными свойствами, к которым отно-
сится и хелидоновая кислота (ХК), содержащаяся в 
ряде лекарственных растений, которая обладает раз-
личными видами биологической активности, в том 
числе, и остеогенной [6–9].

Способность ХК хелатировать жизненно-важные 
ионы металлов за счет координационных связей  [10] 
расширяет спектр ее фармакологической активности. 

В обзоре обобщены литературные данные по био-
логической активности хелидоновой кислоты, одно- 
му из важнейших природных соединений γ-пирона, с 
целью оценки специфической активности и возмож-
ности применения в качестве лекарственных средств 
для стимуляции регенерации костной ткани. 

ИСТОЧНИКИ ХЕЛИДОНОВОЙ КИСЛОТЫ  
И ЕЕ ДЕРИВАТЫ 

Впервые хелидоновая кислота (ХК) также извест-
ная как 2,6-дикарбокси-4-пирон, 4-оксо-1,4-пиран-2,6- 
дикарбоновая кислота, 4-оксо-4H-пиран-2,6-дикарбо-
новая кислота, Джерва кислота, Джерваиновая кисло-
та и Джервазиновая кислота [11] выделена в 1839  го-
ду из млечного сока стебля чистотела большого 
(Chelidonium majus L.) [12, 13], откуда и получила свое 
название. ХК представляет собой гетероциклическую 
органическую кислоту, содержащуюся в более чем 
688  видах растений, таких как: плоды марроканской 
пальмы, цветки ландыша майского, проростки сор-
го двуцветного и др. [14–17]. Хелидоновая кислота так 
же обнаружена в растениях-продуцентах алкалоидов,  
где она образует с последними ионные ассоциаты  [18].  
В тоже время, в качестве вторичного метаболита хели-
доновая кислота способна модулировать фармаколо-
гическую активность растительных алкалоидов [16].

Первые работы, проводимые в 1960–1970 годах, 
посвящены изучению процессов, лежащих в основе  
синтеза данного природного соединения некоторы- 
ми видами растений. Показано, что ХК не является 
продуктом ароматического метаболизма (рисунок  1). 
Исходя из результатов, полученных при изучении 
встраивания радиоактивных молекул глюкозы и ри-
бозы в молекулу ХК, биосинтез кислоты может идти  

по углеводному пути. На основе данных исследова-
ний в качестве строительных блоков γ-пирона пред-
ложены трехуглеродная и четырехуглеродная едини-
цы, образующиеся в результате фотосинтетического 
восстановительного цикла [19, 20]. 

Позднее появились исследования, касающиеся 
роли ХК и ее производных в обеспечении процессов 
жизнедеятельности растительных организмов. Так, 
было обнаружено, что хелидонат калия отвечает за 
никтинасты (циркадные движения листьев) у некото-
рых растений. В частности, было обнаружено, что он 
регулирует закрытие листьев Cassia mimosoides с на-
ступлением темноты [21].

Но даже в работах начала XXI века полный путь 
метаболизма ХК остается до конца неясным. Выясне-
ние биосинтеза хелидоновой кислоты существенно  
затруднено вследствие присущей молекуле симме-
трии [22, 23]. Однако ряд исследователей, используя 
ретробиосинтетический подход на клеточных суспен-
зионных культурах Leucojum aestivum, установили, что 
углеродный скелет хелидоновой кислоты собран из 
одной молекулы пентозы и фосфоенолпирувата [22]. 

Синтез ХК возможен и в растениях – гиперакку-
муляторах металлов, накапливающих органические 

Рисунок 1. Схема биосинтеза хелидоновой кислоты по Маль-
кольму [20]

Figure 1. Scheme of the biosynthesis of chelidonic acid by 
Malcolm [20]
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кислоты и аминокислоты (в качестве лигандов) в от-
вет на возрастающее поступление металлов. Так, в ис-
следованиях Chrisanne Naicker показано, что Berkheya 
coddii при воздействии на нее раствором с высокой 
концентрацией никеля усиливает синтез ХК более 
чем в 3 раза по сравнению с контролем. Это возможно  
является ответом растения на стресс-реакцию, свя-
занную с увеличением содержания никеля, что при-
водит к активации синтеза ХК для связывания из-
быточного Ni. Основываясь на данных результатах, 
можно сделать вывод, что ХК фактически является ли-
гандом, ответственным за комплексообразование с Ni 
в Berkheya coddii [23]. 

Данное свойство ХК, а именно способность хела- 
тировать ионы металлов за счет координационных 
связей  [10], позволило за последние несколько деся-
тилетий синтезировать и зарегистрировать различные 
комплексы хелидоновой кислоты и следующих ме- 
таллов – бария, цинка, меди, редкоземельных элемен-
тов, никеля и др. [10, 24–28]. Данные металлокомплек-
сы структурно охарактеризованы, а для некоторых  
из них также исследована биологическая активно- 
сть  [30–41]. Например, металлоорганическое соеди-
нение рутения (II), содержащее хелидонатный лиганд, 
оказалось более токсичным против некоторых мик- 
роорганизмов, чем его исходный лиганд, и при этом 
обладало антиоксидантными свойствами [40, 42].

Также имеется информация о молекулярных и  
супрамолекулярных структурах пяти металлокомп- 
лексов, синтезированных из 4-оксо-4Н-пиран-2,6-ди- 
карбоновой кислоты, а именно тетрааквабериллия 4- 
оксо-4Н-пиран-2,6-дикарбоксилата (I), гидразиний(2+) 
диаква(4-оксо-4H-пиран-2,6-дикарбоксилато)каль-
цит (II), тетрааква(4-оксо-4H-пиран-2,6-дикарбоксила- 
то)марганец(II) дигидрат (III), тетрааква(4-оксо-4H-пи-
ран-2,6-дикарбоксилато) меди (II) (IV) и диаква(4-оксо- 
4H-пиран-2,6-дикарбоксилато) моногидрат кадмия (V). 
Комплексы (I), (III) и (V) получены прямым взаимо-
действием в водном растворе 4-оксо-4Н-пиран-2,6- 
дикарбоновой кислоты с тетрагидратом сульфата бе-
риллия, ацетатом марганца (II) и нитратом кадмия, со-
ответственно. Комплекс (IV) синтезирован аналогич- 
ным способом с использованием основного карбона-
та меди. Анионный комплекс (II) был получен также 
с помощью данной реакции, но в однократно перег-
нанной воде, где предположительно остается каль-
циевый компонент. Полученные данные также указы- 
вают на отличную координационную универсаль- 
ность ХК как лиганда и, как следствие, возможность 
участвовать в образовании разнообразных структур-
ных комплексов [10].

Несколько новых металлокомплексов хелидоно-
вой кислоты (хелН2), а именно 

[Ca(хел)(Н2О)3], [Cu(хел)(Н2О)5] . 2Н2О 

и [VO (хел)(H2O)3] . 2H2O, 

были получены и идентифицированы элементным 
анализом, охарактеризованы электрохимическими 
методами и ИК-спектроскопией, а их термическая 
стабильность исследована методом ТГА/ДТА. Меха-
низм электрохимического восстановления ХК на ста-
тическом ртутно-капельном-электроде (СРК-элект- 
род) исследован методом циклической прямоуголь-
ной вольтамперометрии при различных значениях 
рН. Ее восстановление на СРК – электроде являет-
ся кинетически контролируемой электродной реак-
цией, протекающей с переносом одного электрона 
и двух протонов при 1 < рН < 6, тогда как в сильно 
щелочных средах перенос электрона не зависит от 
рН [42].

Также был разработан улучшенный синтез биоло-
гически активного диэтил-4-оксо-4H-пиран-2,5-дикар-
боксилата (диэтилизохелидоната), который включает 
конденсацию этил-2-(диметиламино)метилен-3-оксо- 
бутаноата с диэтилоксалатом в присутствии гидрида 
натрия. Данный метод имеет несколько преимуществ, 
основными из которых являются простота, эффек-
тивность и доступность исходных материалов. Из ди- 
этилизохелидоната впервые с хорошим выходом по-
лучены изохелидоновая кислота и ее производные. 
Принимая во внимание данный факт, а именно спо-
собность превращать сложноэфирную группу в дру-
гие функциональные группы, еще раз подтверждено, 
что ядро 4-пирон-2,5-дикарбоксилата является уни-

Рисунок 2. Схема биосинтеза хелидоновой кислоты по 
Уеда [22]

Figure 2. Scheme of the biosynthesis of chelidonic acid by 
Ueda [22] 
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версальным «строительным блоком» для создания  
широкого спектра производных 4-пирона [9].

При этом растущий интерес к ХК обусловлен не 
только ее использованием в промышленности в ка-
честве лиганда в металло-органических соединений  
для их разделения, но и возможностью ХК оказы-
вать широкий спектр фармакологических эффектов,  
а именно  – обезболивающее, противомикробное, 
противовоспалительное, онкостатическое и седатив-
ное действия [9, 17, 48–51].

ОБЩИЙ СПЕКТР  
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ

Антидепрессивные свойства  
хелидоновой кислоты

Изучение антидепрессивных свойств ХК в тесте 
«принудительное плавание» и «открытое поле» пока-
зало, что введение перорально кислоты мышам 1 раз 
в сутки в течение 14 дней приводило к достоверно-
му уменьшению времени неподвижности в тесте при-
нудительного плавания без изменения двигательной 
активности в тесте «открытое поле». Кроме того, на-
блюдалось увеличение количества телец Ниссля в 
гиппокампе, экспрессии нейротрофического факто-
ра головного мозга и мРНК рецептора эстрогена-β на 
фоне активации фосфорилирования протеинкиназы 
ERK [52]. 

Противовоспалительные  
и иммуномодулирующие свойства  
хелидоновой кислоты

Противовоспалительные свойства ХК характери-
зовались снижением уровня гиппокампального ИЛ-1β,  
IL-6 и ФНО-α на фоне значительного повышения 
уровней серотонина, дофамина и норэпинефрина по 
сравнению с таковыми у мышей, которым вводили 
дистиллированную воду [52]. 

Противовоспалительные свойства ХК также вы-
явлены на модели язвенного колита, индуцирован-
ного декстрансульфатом натрия. Введение кислоты 
ослабляло проявление клинических признаков вос-
паления кишечника (потеря массы тела и укорочение  
длины толстой кишки). Кроме того, было обнаружено, 
что ХК регулирует уровни ИЛ-6 и ФНО-α в сыворотке, 
а в тканях толстой кишки продукцию простагланди-
на Е2 (PGE2) и уровни экспрессии циклооксигеназы-2  
(ЦОГ-2) и индуцированного гипоксией фактора-1α 
(HIF-1α), нивелируя их увеличение [51]. Значительное 
снижение уровня ФНО-α также наблюдалось на моде-
ли воспаления пероральных кератиноцитов, культи-
вированных в течение 24 часов с 5 % экстрактом си-
гаретного дыма и обработанных Kouyanqing Granule, 
в состав которых в качестве одного из биологически 
активных ингредиентов входит ХК [53]. Рецидивиру-
ющие афтозные язвы, мукозит полости рта, красный 
плоский лишай полости рта и другие воспалительные 

нарушения в полости рта обычно связаны с секрецией 
различных провоспалительных цитокинов (например, 
TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 и т. д.) [54–57]. Таким образом,  
модуляция продукции данных цитокинов ХК может 
способствовать восстановлению слизистой оболочки 
при воспалительных заболеваниях полости рта. 

Hyun-Ji Shin с соавторами исследовали влияние 
ХК на механизмы регуляции воспалительного ответа, 
опосредованного тучными клетками линии HMC-1, с 
помощью форболового эфира C36H56O8 (форбол-12-ми-
ристат-13-ацетат) и ионофора кальция A23187  [50]. 
Показано, что кислота ингибирует продукцию ИЛ-6 и 
экспрессию мРНК ИЛ-6 за счет блокировки ядерного 
фактора NF-кB. Хелидоновая кислота уменьшала вос-
палительные реакции также за счет подавления акти- 
вации и экспрессии каспазы-1, что также подтверж- 
дается данными, полученными Hyun-A Oh с коллега-
ми, на модели аллергического ринита у мышей, сен- 
сибилизированных овальбумином. Пероральное вве-
дение ХК значительно уменьшило количество поти-
раний носа/ушей у мышей с аллергическим ринитом 
за счет снижения уровня гистамина, IgE, уменьшения 
инфильтрации эозинофилами и тучными клетками. 
Снижение уровня ИЛ-4 сопровождалось значитель-
ным повышением уровня ИФН-γ, что позволяет сде-
лать предположение о влиянии ХК в направлении кле-
точного звена иммунного ответа [58]. 

Иммуномодулирующие эффекты ХК подтвержде-
ны в исследованиях на крысах, иммунизированных 
овальбумином. ХК вводили животным внутрибрюшин-
но в дозах 1, 3 и 10 мг/кг. В экспериментах ex vivo и in 
vitro показано, что ХК ингибирует дегрануляцию туч-
ных клеток, вызванную овальбумином, и высвобож- 
дение гистамина независимо от иммунологических 
или иных механизмов, участвующих в таком высво-
бождении. Кроме того, наблюдалось дозозависимое 
снижение количества эозинофилов и уровня IgE в 
крови после введения ХК [59]. В связи с этим можно 
предположить, что иммуномодулирующие реакции 
ХК на аллергические агенты (овальбумин), зависели  
от уровня IgE и были опосредованы Th2 клетками. 
Следует отметить, что указанные эффекты исследу-
емого препарата оказались сопоставимы с эффекта-
ми преднизолона. При этом применение ХК снижало 
на 40 % гибель животных от анафилактического шо-
ка, вызванного введением преднизолона. Кроме того, 
14-дневное введение ХК в дозе до 20 мг/кг не вызы-
вало признаков острой токсичности. 

В классических тестах по оценке гуморального 
и клеточно-опосредованного иммунитета показано, 
что исследуемое вещество ингибирует у мышей анти-
телопосредованный ответ на введение эритроцитов 
барана, а также снижает количество клеток, образу-
ющих селезеночные бляшки. Кроме того, специфиче-
ский уровень IgG также снижался на фоне введения  
ХК по сравнению с контрольным (без лечения ХК). В  
тоже время в тестах на гиперчувствительность замед-
ленного типа (ГЗТ), ХК вызывала снижение реакции 
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ГЗТ по сравнению с контрольной группой, что пред-
положительно свидетельствует о подавлении клеточ- 
но-опосредованного иммунитета исследуемым пре-
паратом. Однако эти эффекты не зависели от дозы ХК 
и могли быть связаны с неспецифическим характе-
ром иммунного ответа [59]. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что ХК оказывает иммунодепрессивное 
действие в тестах на адаптивный иммунитет, что мо-
жет подчеркнуть ее модулирующее воздействие и  
при других иммуноопосредованных расстройствах. 

Полученные данные подтверждают значительные  
иммуномодулирующие и противовоспалительные 
свойства хелидоновой кислоты в экспериментальных 
моделях аллергии и предполагают возможность ис-
пользования данной молекулы растительного проис-
хождения в терапии аллергических и противовоспа-
лительных заболеваний. 

Ингибирующее действие  
хелидоновой кислоты

В исследованиях T. G. Porter и D. L. Martin показа-
но, что ХК является мощным ингибитором глутамат-
дегидрогеназы. Кинетический анализ ингибирования 
ХК выявил, что это соединение было конкурентоспо-
собным с глутаматом со значением Ki 1,2 мкМ, она  
ингибировала глутамат-зависимое образование апо-
фермента за счет блокирования проникновения глу-
тамата в активный центр фермента, но при этом не 
влияла на поглощение свободного пиридоксальфос-
фата. Таким образом, ХК может рассматриваться как 
потенциальный агент, участвующий в регуляции син-
теза гамма-аминомасляной кислоты [60]. 

ХК также является ингибитором дигидродипико-
линатсинтазы, ключевого фермента биосинтеза лизи-
на через аминопимелатный путь [61]. 

Имеются данные о возможности использования 
производных ХК в качестве ингибитора ВАСЕ1 (b-сек- 
ретаза, белок-предшественник амилоида). Группой 
авторов синтезированы непептидные и малоразмер-
ные ингибиторы ВАСЕ1, имеющие хелидоновый или 
2,6-пиридиндикарбоновый гетероциклический кар-
кас в положении Р2, которые по проницаемости через 
гематоэнцефалический барьер сравнимы с мощными 
пентапептидными ингибиторами BACE1, но обладают 
гораздо лучшей биодоступностью благодаря высо-
кой ферментативной стабильности [62]. 

Противоопухолевые эффекты  
хелидоновой кислоты

Исследование антиканцерогенных свойств оло-
воорганических полиэфиров ХК обусловлено име-
ющимися данными о противоопухолевых эффектах 
оловоорганических соединений [63–65], а также о 
высокой биологической активности ХК. Оловоорга-
нические полиэфиры ХК получены в результате меж-
фазной реакции между динатриевой солью хелидо-
новой кислоты и различными оловоорганическими 
дигалогенидами. Токсичность каждого тестируемого 

соединения оценивали на клеточной линии аденокар- 
циномы поджелудочной железы человека (AsPC-1) и 
клеточной линии эпителиоидной протоковой карци-
номы поджелудочной железы человека (PANC-1). По-
казано, что оловоорганические полимеры ХК более 
значимо ингибируют рост раковых клеток поджелу-
дочной железы в сравнении с мономерными олово- 
органическими фрагментами. Аналогичные резуль-
таты получены и при сопоставлении с цисплатином. 
Возможно, это связано как с полимерной природой 
материалов, так и с возможностью оловоорганиче- 
ских соединений тормозить рост раковых клеток сра-
зу на нескольких этапах, тогда как цитостатик дейст- 
вует только через хелатирование самой ДНК [11]. По-
лученные данные безусловно позволят продвинуть-
ся в вопросе расширения арсенала противораковых 
средств.

Антидиабетические свойства  
хелидоновой кислоты

Согласно литературным данным, у крыс с сахар-
ным диабетом, индуцированным стрептозотоцином, 
введение метанольного экстракта T. cannabina при-
водило к снижению уровня глюкозы в крови [66].  
Полученная информация позволила предположить 
наличие гипогликемичского действия у эфира пира-
на (бис-(6-метилгептиловый) эфир 4-оксо-4Н-пиран- 
2,6-дикарбоновой кислоты), выделенного из хлоро-
формного экстракта корня T. cannabina, путем коло-
ночной хроматографии. На модели оплодотворенных 
яиц цыплят белого леггорна, обработанных стрепто-
зотоцином, показано, что введение данного соедине-
ния в дозах 0,5 мг/яйцо и 1 мг/яйцо оказывало дозо- 
зависимое антигипергликемическое действие. Слож-
ный эфир пирана в докинг-анализе показал хоро-
шую связывающую способность с активным центром 
АМФ-киназы, сопоставимую с метформином. Резуль-
таты, полученные в исследованиях in silico, продемон-
стрировали дозозависимую эффективность и корре-
ляцию с экспериментами in vitro. Однако для полной 
оценки антидиабетических эффектов данного вещест- 
ва необходимы дополнительные исследования in 
vivo, а также глубокое изучение биологической безо-
пасности и клинической эффективности [67].

Экспериментально выявлена выраженная аналь-
гезирующая активность производных γ-пиронов, в 
том числе ХК [68–71].

В том числе ХК представляет интерес и как лиганд 
метало-органических соединений в растениях [10, 29],  
и возможный способ доставки жизненно-важных эле-
ментов к органам-мишеням. 

Остеогенная активность  
хелидоновой кислоты in vivo и in vitro

В серии экспериментов впервые получены дан-
ные об остеогенной активности ХК, выделенной из 
Saussurea controversa как в нативном состоянии, так 
и в комплексе с кальцием [Са(Cha)(Н2О)3], а также 
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синтезированного н-монобутилового эфира хели-
доновой кислоты и хелидоната кальция, полученно-
го полусинтетически с использованием природной  
ХК [72, 73].

Согласно результатам тестирования стромальных 
клеток in vitro, ХК и н-монобутиловый эфир ХК пока-
зали невысокую активность относительно остеоген-
ной дифференцировки культуры мультипотентных  
мезенхимальных стромальных клеток из жировой 
ткани человека (чММСК-ЖТ). При этом высокие дозы  
данных веществ проявляли цитотоксичность и сни-
жали количество клеток в культуре, зависящее от ба-
ланса процессов клеточной пролиферации, диффе-
ренцировки и апоптоза. В свою очередь, исследуемые 
дозы природного хелидоната кальция значительно 
стимулировали уровень жизнеспособности клеток, 
усиливали дифференцировку чММСК-ЖТ в остеобла-
сты и минерализацию культуры чММСК-ЖТ по срав-
нению как с контролем, так и с препаратами сравне-
ния. Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
фракция экстракта S.  controversa, содержащая хели-
донат кальция, проявляла остеогенную активность in  
vivo при экспериментальном остеомиелите у крыс  
(таблица 1) [74, 75].

Рентгеноструктурный анализ продемонстрировал 
идентичность структуры полусинтетического хели- 
доната кальция и образца, выделенного из природ- 
ного сырья [72]. Остеогенную активность полусин-
тетического хелидоната кальция изучали in vitro на 
21-дневной культуре чММСК-ЖТ и in vivo на мышах 
с помощью эктопической (подкожной) имплантации  
титановых пластин, покрытых СаР, насыщенных in  
vitro сингенным костным мозгом. При использовании 
водного раствора хелидоната кальция в дозе 10  мг/кг 
происходило усиление минерализации внеклеточно- 
го матрикса in vitro и формирование эктопической 
костной ткани in situ. Тестируемое вещество способст- 
вовало дифференцировке мультипотентных мезен-
химальных стромальных/стволовых клеток жировой 
ткани человека, а также мезенхимальных стволовых 
клеток мыши в остеобласты in vitro и in vivo соответст- 
венно (таблица 1) [73]. 

Полученные результаты позволили авторам пред-
ложить потенциальные мишени для хелидоната каль-
ция. Это могут быть костный морфогенетический 
белок 2 (BMP-2), фактор транскрипции 2 (RUNX2) и 
Wnt-путь [76], а также малые остеогенные молекулы, 
такие как β-глицерофосфат, дексаметазон и аскор-
биновая кислота; аденозин [через ось фосфат-адено-
зинтрифосфат (АТФ) – аденозиновый рецептор A2b 
(A2bR)] и производное гелиоксантина 4-(4-метокси-
фенил)-пиридо[40,30:4,5]тиено-[2,3-b]пиридин-2-кар-
боксамид [77] или кальция (через Ca2+-чувствитель-
ный рецептор). Учитывая все вышесказанное, а также 
не токсичность кальциевой соли ХК, авторы считают, 
что хелидонат кальция является перспективным ве- 
ществом для ускорения процессов регенерации и  
инженерии костной ткани.

Таким образом, несмотря на невысокую остео-
генную активность нативной ХК, но учитывая ее спо-
собность образовывать хелатные соединения, она мо-
жет выступать системой доставки остеопротекторных 
микроэлементов, таких как кальций, магний, строн-
ций, оказывающие значительное влияние на процес- 
сы регенерации костной ткани и на нормальную струк-
туру кости [78–81]. 

Необходимо отметить, что поиск систем достав-
ки и нацеливания терапевтических агентов на кост-
ную ткань является важной проблемой [82–84]. При  
этом известно, что органические молекулы с хелати-
рующими свойствами, в том числе и ХК, могут быть 
способом доставки минеральных компонентов к тка-
ням и приводить к повышению селективности их те- 
рапевтического воздействия на костную ткань [85].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая литературные данные, можно сделать  

заключение, что дальнейшее проведение поисковых 
и доклинических фармакологических исследований 
специфической активности хелидоновой кислоты и 
ее соединений, поиск мишеней их фармакологиче-
ского воздействия, а также возможность использова-
ния хелидоновой кислоты в комплексной терапии за-
болеваний опорно-двигательного аппарата, аллергий, 
депрессий, сахарного диабета, воспалительных забо-
леваний, злокачественных новообразований и дру- 
гих патологических состояний является весьма пер-
спективным. При этом значительный интерес пред-
ставляет не только изучение природных комплекс- 
ных соединений хелидоновой кислоты, но и возмож-
ность синтеза веществ-кандидатов на ее основе в ка-
честве перспективных остеопротекторов.
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Таблица 1. Остеогенная активность хелидоновой кислоты и ее производных in vivo и in vitro

Table 1. Osteogenic activity of chelidonic acid and its derivatives in vivo and in vitro

Вещество
Substance

Способ получения
Production method

Остеогенная активность
Osteogenic activity Ссылки

References
in vitro in vivo

Хелидоновая кислота
Chelidonic acid

Природный источник
Natural source

Слабый активатор остеогенной диф-
ференцировки культуры чММСК-ЖТ. 
Цитотоксична в высоких дозах
Weak activator of osteogenic differen- 
tiation of hAMMSC culture. Cytotoxin in 
high doses

[72]

Хелидонат кальция
Calcium chelidonate 

Природный источник
Natural source

Стимуляция жизнеспособности кле-
ток, усиление дифференцировки 
чММСК-ЖТ в остеобласты и минера-
лизации культуры чММСК-ЖТ
Stimulation of cell viability, enhance-
ment of hAMMSC differentiation into 
osteoblasts and mineralization of 
hAMMSC culture

Остеогенная активность при экспе-
риментальном остеомиелите у крыс
Osteogenic activity in experimental 
osteomyelitis in rats

[72, 74, 75]

н-монобутиловый эфир 
хелидоновой кислоты
n-monobutyl ester of 
chelidonic acid

Полусинтетический
Semi-synthetic

Слабый активатор остеогенной диф- 
ференцировки культуры мультипо-
тентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток из жировой ткани челове-
ка. Цитотоксичен в высоких дозах
Weak activator of osteogenic differen-
tiation of hAMMSC culture. Cytotoxin in 
high doses

[72]

Хелидонат кальция
Calcium chelidonate

Полусинтетический
Semi-synthetic

Усиление минерализации внеклеточ-
ного матрикса и остеогенной диффе-
ренцировки чММСК-ЖТ. Нетоксичен 
Increased mineralization of the extracel-
lular matrix and osteogenic differentia-
tion of hAMMSC

Усиление жизнеспособности, адге- 
зии и остеогенной дифференциров-
ки МСК на поверхности импланта-
тов, покрытых CaP, при биомеха-
нических циклических нагрузках, 
вызванных движением мышц и ко- 
жи у мышей.
Enhancement of viability, adhesion 
and osteogenic differentiation of 
MSCs on the surface of CaP-coated 
implants under biomechanical cyclic 
loads caused by movement of muscles 
and skin in mice.

[73]
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