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Резюме
Введение. Эпидемический рост заболеваемости сахарным диабетом (СД) обуславливает актуальность поиска новых антидиабетических 
средств. В клинической практике остро стоит вопрос об улучшении и/или замене инсулиновой терапии заболевания. Особый интерес 
представляют соединения ванадия в связи с выявлением у них многофакторного воздействия на организм, в том числе инсулиноподобных 
и гипогликемических свойств, что открывает перспективы создания нового поколения терапевтических средств для лечения СД 1-го  
и 2-го типов. Основное внимание в этом обзоре уделяется изучению структуры и антидиабетических свойств органических комплексов 
ванадия.
Текст. Данный обзор посвящен анализу научной литературы по исследованиям ванадийсодержащих соединений в качестве 
потенциальных антидиабетических средств. Обсуждаются механизмы антидиабетической активности ванадийсодержащих комплексных 
соединений. Проведена оценка перспективности поиска комплексов оксованадия(IV) с О4-координацией. 
Заключение. В результате проведенного анализа литературных данных установлено, что ванадийсодержащие комплексные 
соединения имеют значительный потенциал для использования в качестве антидиабетических средств. Показана актуальность поиска 
высокоэффективных оксованадиевых металлокомплексов на основе лигандов, близких к эндогенным субстратам, например, на основе 
производных ароилпировиноградной кислоты.
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Abstract
Introduction. The epidemic increase in the incidence of diabetes mellitus (DM) makes it urgent to search for new antidiabetic agents. In clinical 
practice, there is an urgent question about improving and/or replacing insulin therapy for the disease. Vanadium compounds are of particular interest 
in connection with the identification of their multifactorial effects on the body, including insulin-like and hypoglycemic properties, which opens up 
prospects for the creation of a new generation of therapeutic agents for the treatment of types 1 and 2 diabetes. The focus of this review is on the 
structure and antidiabetic properties of vanadium complexes.
Text. This review is devoted to the analysis of scientific literature on studies of vanadium-containing compounds as potential antidiabetic agents. The 
mechanisms of antidiabetic activity of vanadium-containing complex compounds are discussed. The prospects for searching for oxovanadium(IV) 
complexes with O4-coordination have been assessed.
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Conclusion. As a result of the analysis of the literature data, it was found that vanadium-containing complex compounds have a significant potential 
for use as antidiabetic agents. The relevance of the search for highly effective oxo-vanadium metal complexes based on ligands close to endogenous 
substrates, for example, based on derivatives of aroylpyruvic acid, is shown.
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ВВЕДЕНИЕ
Ванадий относится к биологически значимой  

группе переходных элементов. Благодаря переход-
ной валентности, ванадий имеет широкое распрост- 
ранение в природе, встречаясь в химически связан-
ной форме. В тканях организма ванадий присутствует  
в минимальной концентрации – около 1 мг [1]. В вод- 
ных средах при физиологическом pH = 7 ионы ва-
надия образуют стабильные соединения в степенях  
окисления +4 (IV) и +5 (V), при этом в организме ко-
ординационные формы ванадиевых соединений су-
ществуют за счет подходящих молекулярных хелато- 
ров  – лигандов (L) в виде комплексов общей структ- 
ры VОL или VО2L. Биогенными хелаторами и транс-
портерами ванадия в организме являются известные 
биохимические компоненты: глутатион, цитрат, лак- 
тат, трансферрин, альбумин, иммуноглобулин, аскор-
бат и др. [2–5].

При этом уникальность поведения ванадия в ор-
ганизме связана, как минимум, с двумя аспектами: 
во-первых, структурные, электростатические и хи-
мические особенности оксованадат-анионов (IV: O= 
V(OH)–

3  ; V: O=V(OH)2(O)ˉ) свидетельствуют о схожести  
с моноанионным фосфатом (O=P(OH)2(О)ˉ), что обес- 
печивает взаимодействие оксованадатов с различны-
ми физиологическими ферментативными субстрата-
ми, которые осуществляют взаимодействие с фосфа-
тами, а также позволяет ванадию замещать фосфор в 
ряде ферментов. Подобный антагонизм фосфата-ва-
надат(V) отмечается в фосфатазах, фосфорилазах и 
киназах [6]. 

С другой стороны, ванадий, как переходный ме-
талл, может легко изменять свою тетраэдрическую  
координацию и переключаться между тремя валент-
ностями – V, IV и III в физиологических средах. Из-
вестно, что в организме под влиянием никотинами- 
дадениндинуклеотида (НАД(Н)), глутатиона, хиноно-

вых (фенольных) соединений ванадат способен пре- 
образовываться в ванадил [7].

Изучение фармакокинетических аспектов вана-
дийсодержащих комплексов показывает, что посту-
пление в клетки ванадатов происходит через ани-
онные каналы, тогда как у ванадила(IV) поступление 
реализуется путем пассивной диффузии, а связан-
ный с трансферрином ванадил транспортируется 
внутрь клетки путем эндоцитоза [8]. Структурное 
сходство с фосфат-ионами, переменная валентность 
и сложная геометрия координационных соединений 
ванадия с возможностью обмена лигандов с окру- 
жающей средой для обеспечения подходящего но-
сителя (биогенного лиганда) для прохождения че-
рез клеточную мембрану, объясняет широкий спектр 
физиологических свойств ванадия и его соединений  
в организме.

Влияние ванадия и его соединений  
на углеводный обмен

Механизмы действия ванадия на углеводно-ли-
пидный обмен можно условно разделить на инсули- 
нозависимый и инсулиннезависимый. Эффекты вана-
дия могут реализовываться непосредственно на уров-
не адипоцитов [9]. При моделировании алиментарно-
го ожирения содержание ванадия в жировой ткани 
значимо снижается по мере усиления воспалитель- 
ной реакции и инсулинорезистентности [10]. В ря-
де исследований показана возможность влияния ва-
надийсодержащих соединений на дифференцировку 
адипоцитов и подавление адипогенеза путем подав- 
ления экспрессии белка целого ряда адипогенных 
факторов транскрипции [11]. 

Несмотря на интенсивное изучение в течение по-
следних десятилетий, механизм инсулиноподобного 
действия ванадия во многом остается невыясненным 
(рисунок 1). 
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С одной стороны, предполагается, что соедине-
ния ванадия могут блокировать некоторые протеин-
тирозинфосфатазы (PTP, особенно PTP1β), которые 
являются негативным регулятором инсулинового 
сигнального каскада и проявляют неадекватную ак-
тивность при отсутствии инсулина или его недоста-
точном присутствии и распознавании (СД типа 1)  [12–
15]. Проведен целый ряд исследований, в том числе 
in vitro, в которых показано, что PTP1β является од-
ной из важных мишеней для проявления инсулино-
миметического механизма действия [16, 17]. Свя-
зываясь с боковыми цепями цистеината в активных 
центрах ферментов PTP, анионы ванадата действуют  
как антагонисты, блокируя доступ агонистических 
фосфатных групп (например, фосфорилированных 
остатков тирозина). Впоследствии некоторые тиро-
зиновые остатки внутриклеточной бета-субъедини-
цы трансмембранного инсулинового рецептора (IR-ß) 
остаются фосфорилированными, тем самым под-
держивая передачу сигнала, и глюкоза продолжает  
поступать в клетки. Получение подобного сигнала 
схоже с процессом активизации инсулиновых рецеп-
торов большим количеством инсулина. Таким обра-
зом, за счет реализации подобного механизма мо- 
жет наблюдаться инсулиноподобное действие у ва- 
надийсодержащих веществ.

С другой стороны, роль PTP1β как ключевой  
мишени не признана основной, вопрос о биомоле- 
кулах-мишенях для реализации инсулиноподобных 
эффектов остается открытым [18, 19]. Проведен ряд 
исследований, где мишенями рассматривались дру-
гие ферменты (в основном фосфатазы и киназы), 
участвующие в утилизации глюкозы [20, 21]. Вана-
дий и его соединения способствуют увеличению ко-
личества переносчиков глюкозы 4-го типа (GLUT-4) 
в клеточной мембране  [22], что улучшает транспор-
тировку молекул глюкозы в адипоциты и мышеч-
ные клетки, проявляют активность в стимуляции гли- 
когеногенеза, ингибировании гликогенолиза и глю- 
конеогенеза [23].

Таким образом, в многочисленных исследовани-
ях показана многофакторность воздействия ванадия 
на организм. Учитывая, что ванадий, взаимодействуя 
с инсулин-сигнальной системой (на уровне рецеп-
тора или на пострецепторном уровне), может ими-
тировать метаболические эффекты инсулина, усили-
вать чувствительность к этому гормону и продлевать  
действие биологического ответа ткани на инсулин,  
его использование открывает перспективы создания 
нового поколения терапевтических средств для ле- 
чения СД 1-го и 2-го типов.

Рисунок 1. Возможные механизмы действия соединений ванадия. 

Примечание: PTP1β – фосфотирозинфосфатаза 1β; IRS – субстрат инсулинового рецептора; GLUT – транспортер глюкозы

Figure 1. Possible mechanisms of action of vanadium compounds. 

Note: PTP1β – phosphotyrosine phosphatase 1β; IRS – an insulin receptor substrate; GLUT – a glucose transporter
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Разработка оксованадиевых комплексов  
как потенциальных  
антидиабетических агентов

Неорганические соли ванадия, как правило, 
плохо всасываются в желудочно-кишечном тракте  
и обладают токсическими свойствами (ванадаты в 
бóльшей степени) [24]. В связи с этим, наибольший  
интерес представляют координационные соедине-
ния ванадия(IV), как наиболее эффективного и без- 
опасного агента.

Последние десятилетия характеризовались бур-
ным ростом исследований в области синтеза вана- 
диевых металлокомплексов на основе различных  
органических лигандов [25, 26]. На сегодняшний  
день получено достаточно большое количество комп- 
лексных соединений оксованадия с различными спо-

собами координации, в зависимости от наличия до-
норных атомов азота (N), кислорода (O), серы (S) в 
лигандах. Наиболее изученные соединения с выяв-
ленной гипогликемической активностью приведены 
в таблице 1. 

Cледует отметить, что расширяется область ис-
следований о возможности комплексообразования  
ванадия(IV) с лекарственными препаратами. Так, по-
мимо синтеза и изучения оксованадиевых хелатов  
на основе бигуанидов [27], приводятся сведения  
о получении комплексных соединений ванадия на 
основе производных тиазолидиндионов [47], фтор- 
хинолонов, в частности, ципрофлоксацина [48]. Име-
ются разработки в области создания комплексов ва-
надия на основе производных изоникотиновой  [49], 
оротовой кислот [50] и др. 

Таблица 1. Оксованадиевые комплексы на основе различных органических лигандов, обладающие  
гипогликемической активностью

Table 1. Oxovanadium complexes based on various organic ligands with hypoglycemic activity

Координация
Coordination

Химическая структура
Chemical structure

Выявленный фармакологический эффект
Identified pharmacological effect

Литература
References

N4  

Выраженная гипогликемическая активность, не пре-
восходящая метформин
Pronounced hypoglycemic activity not superior to met-
formin

[27]

N2S2

↓ уровня глюкозы на 62 % по отношению к исходному 
уровню
↓ glucose level by 62 % compared to the initial level

[28, 29]

N2O2

↓ уровня глюкозы в пределах от 33 до 64 %
↓ glucose level by 62 % compared to the initial level

[30, 31]

↓ уровня глюкозы в плазме до нормы
↓ plasma glucose level to normal

[32]

S2O2

 

Высокий гипогликемический эффект в опытах in vitro, 
in vivo
High hypoglycemic effect in in vitro and in vivo expe- 
riments

[33]

Изучается наличие инсулиноподобных свойств
The presence of insulin-like properties is being studied

[34]
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Координация
Coordination

Химическая структура
Chemical structure

Выявленный фармакологический эффект
Identified pharmacological effect

Литература
References

S4

↓ уровня глюкозы, выброса свободных жирных кислот
↓ glucose levels, release of free fatty acids

[35]

O4 

Высокая гипогликемическая активность
High hypoglycemic activity

[29, 36]

↓ уровня глюкозы на фоне стрептозотоцинового СД, 
активация малатного шунта
↓ glucose level against the background of streptozotocin 
diabetes, activation of the malate shunt

[37, 38]

  
Высокая гипогликемическая активность
High hypoglycemic activity

[29, 39]

 
Дозозависимое ↓ уровня глюкозы
Dose-dependent ↓ glucose level

[29, 40, 41]

Высокий гипогликемический эффект 
High hypoglycemic effect

[42]

Нормализация уровня глюкозы в крови крыс с индуци-
рованным СД
Normalization of blood glucose levels in rats with induced 
diabetes

[43]

 
Высокая гипогликемическая активность в дозе 10 мг/кг
High hypoglycemic activity at a dose of 10 mg/kg

[29]

Дозозависимое ↓ уровня глюкозы в 2–3 раза
Dose-dependent ↓ glucose level 2–3 times

[44, 45]

 
Антидиабетическая активность in vitro, in vivo
Antidiabetic activity in vitro, in vivo

[46]

* Примечание. ↓ – снижение. 

* Note. ↓ – decrease.

Окончание таблицы 1
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На современном этапе изучения фармакокине-
тических особенностей поведения ванадийсодержа- 
щих комплексов в организме появилось много ис-
следований о вероятной их трансформации биоли-
гандами в реакциях конкурентного рехелатирования 
в эндогенных условиях. Поэтому синтетические (ис-
ходные) комплексы ванадия становятся, как правило, 
предшественниками активной формы, которые в ито-
ге взаимодействуют с целевыми рецепторами в клет-
ках  [51]. В связи с этим, произошла смена парадигмы 
в сторону преимуществ комплексообразования ва- 
надия с лигандами с определенными характеристи-
ками: лучшей переносимостью и меньшей их токсич- 
ностью, после высвобождения в результате повтор- 
ного хелатирования в организме; с повышенной кле-
точной утилизацией, предпочтительно с помощью  
активных транспортных систем через клеточные  
мембраны, как в комплексной, так и в некомплекс- 
ной форме; со способностью превращать уже при- 
сутствующий внутриклеточный ванадий в инсулино-
миметически активные виды [52].

Перспективными лигандами для хелатирования 
могут служить производные такого эндогенного со-
единения как пировиноградная кислота, которая  
является одним из ключевых метаболитов в аэроб- 
ном гликолизе – расщеплении глюкозы при участии 
кислорода. В частности, особый интерес могут пред-
ставлять соединения, полученные на основе хими-
ческих превращений 4-арил-2-гидрокси-4-оксо-2-бу-
теновых (ароилпировиноградных) кислот (АрПК). 
Данные соединения являются удобными синтонами, 
на основе которых получен широкий спектр разно- 
образных веществ с выраженным фармакологиче- 
ским действием и низкой токсичностью [53, 54]. Син-
тезированные на основе производных АрПК оксова-
надиевые комплексы демонстрируют выраженную 
гипогликемическую активность, антигипоксические, 
иммуномодулирующие свойства, положительное воз-
действие на поведение и память экспериментальных 
животных, что можно охарактеризовать как комп- 
лексное влияние на различные звенья патогенеза са-
харного диабета и его осложнений [55, 56].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного анализа литератур- 

ных данных установлено, что ванадийсодержащие 
комплексные соединения имеют значительный по- 
тенциал для использования в качестве антидиабети- 
ческих средств. Показана актуальность поиска высо-
коэффективных оксованадиевых металлокомплексов 
на основе лигандов, близких к эндогенным субстра-
там, например, на основе производных ароилпиро- 
виноградной кислоты.
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