
ISSN 2181-7812 www.tma-journals.uz 13

О
бзоры

ОБЗОРЫ
УДК: 615.32:615.276

ПРИРОДНЫЕ ВЕЩЕСТВА С ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
Абдувалиев А.А., Хакимов З.З., Рахманов А.Х.
ЯЛЛИҒЛАНИШГА ҚАРШИ ФАОЛЛИКГА ЭГА БЎЛГАН ТАБИИЙ МОДДАЛАР
Абдувалиев А.А., Хакимов З.З., Рахманов А.Х.
NATURAL SUBSTANCES OWN WITH ANTI-INFLAMMATORY ACTIVITY
Abduvaliev A.A., Khakimov Z.Z., Rakhmanov A.Kh.
Ташкентская медицинская академия

Ушбу адабиёт шархида келтирилган маълумотлар табиий маҳсулотлардан олинган бирикмалар кучли 
яллиғланишга қарши хоссага эга эканликлари хулоса қилинган. Республикамизда Глицирам, Конварен, Лесбо-
хол каби бир қатор дори воситалари ўрганилган. Ўсимликлар асосида яратилган дори воситаларни кам 
заҳарлилиги, юқори фаолликга эга эканликлари ушбу йўналишда янги дори воситаларини яратишга асос 
бўла олади.

Калит сўзлар: табиий бирикмалар, яллиғланишга қарши фаоллик, флавоноидлар, цитокинлар, ял-
лиғланиш медиаторлари.

The summarized data in this review indicate that many compounds derived from natural products have strong 
anti-inflammatory properties. Such natural compounds and preparations based on them have been studying in our 
Republic. Glyciram, Konvaren, Lesbokhol are an incomplete list of anti-inflammatory herbal medicines developed in 
Uzbekistan. Although the abИЛity to derive pure anti-inflammatory compounds extracted from natural products 
seems difficult, extracts and pure compounds of natural products may stИЛl reveal new properties for therapeutic 
interventions. 
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В формировании воспаления участвует в основ-
ном как врожденный, так и приобретенный 

иммунный ответ [14,31,46,55,61,75]. Врожденная им-
мунная система является основным защитным меха-
низмом против вторжения микроорганизмов и рако-
вых клеток, включая активность различных клеток, 
таких как макрофаги, тучные и дендритные клетки. 
Адаптивные иммунные системы включают актив-
ность более специализированных клеток, таких как 
B- и Т-клетки, ответственные за искоренение инва-
зивных патогенов и раковых клеток путем продуци-
рования специфических рецепторов и антител.

Многочисленные воспалительные медиато-
ры синтезируются и секретируются во время реа-
нимационных реакций разных типов. Эти медиа-
торы обычно делятся на две основные категории: 
про- и противовоспалительные медиаторы. Тем не 
менее, некоторые медиаторы, такие как интерлей-
кин (ИЛ)-12, обладают как про-, так и противовос-
палительным свойством [74]. Среди посредниче-
ских медиаторов и клеточных путей, которые были 
широко изучены в связи с патологическими состо-
яниями человека, – цитокины (например, интерфе-
роны, интерлейкины и фактор некроза опухолей 
– TNF), хемокины (например, моноцитарный хемо-
аттрактантный белок 1), эйкозаноиды (например, 
простагландины и лейкотриены) и мощный фактор, 
влияющий на модулирующий фактор транскрип-
ции, – фактор B [23,24].

Фактор некроза опухоли-α – важный провоспа-
лительный цитокин, который секретируется из раз-
личных клеток и оказывает множество клеточных 

эффектов [48,81]. TNF-α был связан с множествен-
ными заболеваниями у людей, включая иммунные 
и флексиальные заболевания, рак, психические рас-
стройства и др. Другой цитокин, обладающий в ос-
новном провоспалительной активностью, – ИЛ-1 
[22,29,59]. ИЛ-1 также ассоциируется с противовос-
палительной активностью. Как и ИЛ-1, ИЛ-6 обыч-
но действует как проинфильтрационный цитокин, 
но обладает также и некоторыми противовоспали-
тельными эффектами. Как было отмечено выше, се-
мейство цитокинов ИЛ-12 (включая ИЛ-12, ИЛ-23, 
ИЛ-27 и ИЛ-35) обладают как про-, так и противо-
воспалительными свойствами [20,40,74]. С другой 
стороны, ИЛ-10 представляет собой мощный про-
тивовоспалительный цитокин, который служит 
препятствием для многих провоспалительных ме-
диаторов. Ослаблением и контролем реактивного 
ответа ИЛ-10 помогает поддерживать тканевый го-
меостаз и ослабляет повреждение, которое может 
быть результатом преувеличенной реактивной ре-
акции [38,51,65].

Простагландин (Пг) E2, вероятно, является наи-
более изученным из Пг в сочетании с физиологи-
ческими и патологическими состояниями человека 
[25]. Он играет различные физиологические роли, 
включая регуляцию нормальной температуры тела, 
целостность слизистой оболочки желудка, почеч-
ный кровоток и функцию женской репродуктивной 
системы. С другой стороны, изменения в активности 
Пг E2 связаны с патологическими состояниями, та-
кими как флексиальные заболевания, аномальные 
изменения температуры тела, колоректальный рак 
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и др. Путь синтеза Пг начинается с генерации арахи-
доновой кислоты из фосфолипидов клеточной мем-
браны фосфолипазой A2 (PLA2). Затем арахидоновая 
кислота превращается в Пг ферментом циклоогиге-
назой (СОХ) [25]. Среди трех известных изоформ СОХ 
(СОХ-1, СОХ-2 и СОХ-3) индуцибельный фермент СОХ-
2 признан наиболее активным во время воспали-
тельных процессов.

Лейкотриены (LTs), такие как LTB4, также связа-
ны с состояниями заболевания человека, включая 
воспаление, астму и депрессию [42,57]. LTs произво-
дятся ферментом 5-липооксигеназой (5-LOX) [57].

Другим ферментом, который сильно связан с 
воспалением, является синтаза окиси азота (NOS), 
которая продуцирует оксид азота (NO) [47]. Подобно 
COX-2, индуцибельная NOS (iNOS) является самой 
про-воспалительной изофорой NOS [30,45].

Ядерный фактор транскрипции B (NF B) – выда-
ющийся регулятор иммунных и воспалительных ре-
акций, который весьма активно участвует в патофи-
зиологии рака [44,53,58]. У млекопитающих аппарат 
NF B содержит несколько элементов (например, p50 
и p65), которые регулируют как физиологические, 
так и патологические процессы [53,58]. В условиях 
покоя (не стимулированных) NF B находится в цито-
плазме [53]. После активации различными инфекци-
онными/инфильтрационными/митогенными раз-
дражителями белки NF B транслоцируются в ядро, 

вызывая транскрипцию генов, связанных с воспале-
нием [44,53].

Практика использования растений, их частей 
или экстрактов в качестве противовоспалительных 
соединений известна с древности [72]. Например, 
концентрированный вязкий водный экстракт зре-
лого рожкового дерева (Ceratonia siliqua L.) в течение 
десятилетий использовался в арабской народной 
медицине, особенно для лечения воспалительных 
заболеваний ротовой полости [36].

Одна из ранних статей, в которых описыва-
лась противовоспалительная активность грибов и 
некоторых их соединений, была опубликована U. 
Zindequist и соавт. в 2005 году [82]. Были рассмотре-
ны четыре вида грибов: Phellinus linteus, который 
используется в традиционных лекарственных сред-
ствах культур Восточной Азии, Ganoderma lucidum 
(Lingzhi mushroom), который также имеет долгую 
историю использования в Китае, широко распро-
страненный Pleurotus pulmonarius (субтропические 
леса) и съедобный Grifola frondosa. Некоторые био-
логически активные соединения были извлечены 
из каждого из этих грибов. Например, из G. lucidum 
было выделено восемь различных тритерпеноид-
ных ганодических кислот, но только четыре из них 
были изучены в дальнейшем (на рис. 1а показано 
одно из этих соединений). Из G. frondosa выделяли 
продукт окисления эргостерола, активный в каче-
стве противовоспалительного агента (рис. 1б). 

Рис. 1. Химическая структура ганодериковой кислоты (а) и эргоста-4-6-8(14),22-тетраэн-3-она 
(б) [82].

Всесторонний обзор особенностей противовос-
палительного действия грибов был опубликован 
Е.А. Elsayed и соавт в 2014 году [21]. В обзоре пред-
ставлена подробная систематическая информация 
о большом количестве видов грибов, многих биоло-
гически активных соединениях и, что немаловажно, 
о предполагаемых механизмах действия. Среди наи-
более известных противовоспалительных эффектов 
грибов, о которых упоминалось в статье, были: сни-
жение уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, LTs, Пг и TNF-α и инги-
бирование активности COX-2, iNOS и NFκB. Авторы 
подчеркивают, что терпеноиды являются самой 
большой группой противовоспалительных соедине-
ний в грибах и представлены некоторыми семичлен-
ными, структурно интересными соединениями. Эти 

вещества, такие как циатины и родственные соеди-
нения, представлены на рис. 2.

Е.А. Elsayed и соавт. [21] обратились к исследо-
ванию Р.Н.К. Ngai и соавт. [51], которые сообщили об 
изоляции пептида из 15 аминокислот из Agrocybe 
cylindrace, названные авторами «агроцибин». Р.Н.К. 
Ngai и соавт. [52] сообщили, что «агроцибин» оказы-
вает противогрибковую, но не противовоспалитель-
ную активность. Однако для точности важно упо-
мянуть, что название агроцибин также относится к 
другому соединению (не пептиду), о котором сооб-
щает Rosa и соавт. [62], которые изолировали его от 
другого вида Agrocybe A. perfecta. Насколько извест-
но, это соединение, также названное агроцибином, 
представляет собой полиейный амид [62,70] (рис. 3).
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Рис. 3. Химическая структура агроцибина [52].
Второй нерастительный источник, натуральный 

материал с противовоспалительной активностью – 
мед. Это – один из самых древних питательных про-
дуктов, который упоминается в большинстве свя-
щенных религиозных текстов. Мед использовался в 
лечебных целях с древности. О противовоспалитель-
ных свойствах меда опубликовано множество статей. 
Почти все обзоры сосредоточены на клинических до-
казательствах противовоспалительной активности 
меда, но их авторы не сообщают о наличии активных 
соединений. Более того, большинство исследовате-
лей указывают, что точный механизм, лежащий в ос-
нове противовоспалительной активности меда, не-
известен, хотя описаны некоторые предполагаемые 
механизмы [73,77]. В основном у меда имеются про-
тивовоспалительные эффекты (такие как снижение 
TNF-α, ослабление активности СОХ-2 и ингибирова-
ние транслокации NFκB в ядро), но также было про-
демонстрировано провоспалительное действие (на-
пример, повышение образования NO) [73,77].

Извлечение растительных материалов является 
первым важным шагом на пути к проверке биологи-
ческой активности экстракта. При этом существует 
множество преимуществ и недостатков, связанных 
с выделением чистых активных соединений. Когда 
используется весь экстракт, есть хороший шанс для 
синергизма между активными компонентами, ко-
торые могут быть потеряны, когда каждый из этих 
компонентов изолирован. Такой синергизм был об-
наружен в нескольких лекарственных испытани-
ях, в том числе для противовоспалительной актив-
ности [19,71]. Напротив, смесь разных соединений 
вместе может также приводить к ингибирующим 
эффектам, а именно, один компонент может умень-
шить биологическую активность другого. В соот-
ветствии с этим предположением некоторые ис-
следования показали, что противовоспалительная 
активность чистых соединений (таких как аменто 

флавон, псевдогиперицин и гиперфорин, выделен-
ные из экстрактов Hypericum perforatum) выше, чем 
у экстрактов [13,28]. В дополнение к растительным 
экстрактам, эфирные масла [56,66], растительные 
соки [49] и растительные порошки [33] также широ-
ко используются в медицинских целях.

Выбор растворителя для извлечения раститель-
ных материалов является одним из наиболее важ-
ных факторов при определении потенциальной 
активности экстракта, поскольку полярность рас-
творителя определяет, какие соединения будут из-
влекаться, а какие нет. Например, маловероятно, что 
вода (очень полярная) будет извлекать активный 
монотеппен 1,8-цинеол антихромного соединения 
(Achillea millefolium), но будет легко извлекать про-
токатехуиновую кислоту (Boswellia dalzielii) и, на-
против, для н-гексана (неполярное) [16,18].

Таким образом, во многих случаях вновь изучен-
ных растений различные экстракты готовят с ис-
пользованием растворителей с широким диапазо-
ном полярности. 

Corchorus olitorius, известный на Ближнем 
Востоке как Mulukhiyah, является одним из са-
мых важных съедобных растений в этом регионе. 
Несмотря на этот факт, исследований, посвящен-
ных лекарственным свойствам этого растения, от-
носительно немного. Исследование Z.A. Zakaria и 
соавт. [80] обнаружили, что оно оказывает силь-
ное противовоспалительное и жаропонижающее 
действие. Статья M.R. Islam и соавт. [32] утвержда-
ют, что для получения экстрактов из листьев ман-
го (Mangifera indica) использовали «этанол», однако 
в разделе «Материалы и методы» в качестве экстра-
гирующего растворителя упоминался только мета-
нол. В исследовании С. Li и соавт. [43] различные экс-
тракты были приготовлены из плодов боярышника 
(Crataegus pinnati fi da Bunge var. Typica Schneider). 
Первый экстракт был приготовлен с использовани-
ем 70% метанола в воде. Затем этот экстракт кон-
центрировали и снова экстрагировали каждым из 
следующих растворителей: водой, этилацетатом, 
н-бутанолом и дихлорметаном. Только водный экс-
тракт показал значительную противовоспалитель-
ную активность. Следует отметить, что из наиболее 
распространенных в восточно-средиземноморском 
регионе видов боярышника – Crataegus aronia – ни-
когда не упоминался, хотя многие из его лечебных 
свойств хорошо известны.

Рис. 2. Химическая структура некоторых циатинов, выделенных из грибов [21].
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При изучении противовоспалительного эффек-
та водного экстракта Micromeria fruticosa у мышей 
Abu-Gharbieh и соавт. наблюдали заметное уменьше-
ние вызванного каррагинаном отека лапки.

Кроме того, предварительная обработка экс-
трактом привела к значительному уменьшению 
повреждений слизистой оболочки желудка, вы-
званных высокими дозами индометацина, что под-
твердило гастрозащитный эффект экстракта.

Интересно, что M. fruticosa – одна из самых по-
лезных трав в Западной Азии, особенно на Ближнем 
Востоке. Тем не менее, специфический состав, ко-
торый отвечал бы за его противовоспалительную 
активность, до сих пор неизвестен. Кроме того, M. 
sylvestris L. широко используется для лекарственных 
целей в восточном Средиземноморском регионе. 

Исследование, проведенное J. Walker и соавт. 
[76], посвящено изучению противовоспалительных 
свойств Eriodictyon angustifolium (североамерикан-
ский кустарник) и его основным активным соедине-

ниям на примере LPS-индуцированном воспалении в 
человеческих десневых фибробластах. Высушенные 
листья растения экстрагировали и анализировали 
сырые экстракты. Было идентифицировано 8 актив-
ных соединений (рис. 4). Некоторые из экстрактов 
показали высокую противовоспалительную актив-
ность. Как было отмечено выше, водный экстракт 
спелого рожкового дерева (Ceratonia siliqua) являет-
ся одним из наиболее используемых средств лекар-
ственной защиты в арабской традиционной меди-
цине [36]. Недавнее исследование N. Lachkar и соавт. 
[39] продемонстрировало, что рожковый камень об-
ладает заметными противовоспалительными свой-
ствами, сопоставимыми с активностью индомета-
цина как противовоспалительного лекарственного 
средства. Спелые стручки рожкового дерева обеспе-
чивают пищу для людей и животных. Спелые струч-
ки традиционно экстрагируются кипящей водой по-
сле измельчения.

Рис. 4. Химическая структура противовоспалительных соединений, выделенных из Eriodictyon 
angustifolium [76].

Экстрагированный экстракт выпаривают до со-
стояния вязкой сладкой пасты. В дополнение к его 
питательной ценности эта паста имеет проверенные 
противовоспалительные свойства, особенно в отно-
шении воспалений во рту. Таким образом, странно, 
что эти качества в последние несколько лет только 
начинают изучаться [39,63,64].

Как было показано выше, изоляция и тестиро-
вание одного натурального продукта для биологи-
ческой активности имеют как достоинства, так и 
недостатки. Двумя основными преимуществами, ко-
торые не были упомянуты, являются: (1) тестирова-
ние одного активного соединения позволяет прове-
сти тщательное изучение и лучше понять механизм 
его действия; и (2) если одно соединение доказыва-
ет эффективность, можно выполнить небольшие мо-
дификации по своей структуре или синтезировать 
аналоги, чтобы получить более эффективные соеди-
нения. В этой связи половина Нобелевской премии 
в области медицины в 2015 году была присуждена 
W.C. Campbell в основном за синтез и открытие ан-
тималярийного соединения ивермектина, что явля-

ется результатом очень незначительной модифика-
ции (дигидропроизводное) естественного продукта 
авермектина [17]. 

М.В. Gupta и соавт. [27] сообщили, что урсоло-
вая кислота и кукурбитацин В не проявляют проти-
вовоспалительных свойств. Однако выводы, касаю-
щиеся урсоловой кислоты [27], противоречат более 
позднему исследованию. Многие исследования по-
казали, что урсоловая кислота является одним из 
основных соединений, ответственных за противо-
воспалительную активность различных растений 
[68,69]. Кроме того, как показано на рис. 5, олеано-
ловая (которая обладает противовоспалительным 
эффектом) и урсоловая кислоты являются струк-
турными изомерами с очень малой разницей в их 
структурах. Что же касается кукурбитацина B, то 
аналогичные результаты М.В. Gupta и соавт. [27] 
противоречат более поздним сообщениям, в кото-
рых четко указано, что противовоспалительная ак-
тивность Ecballium elaterium (squirting oucumber) 
[78,79] и Cucurbita andreana [34] в основном обуслов-
лена этим соединением.
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Рис. 5. Химическая структура олеаноловой кислоты, урсоловой кислоты и кукурбитацина В 
[27,68,69].

Т. Guardia и соавт. [26] обнаружили, что три рас-
тительных флавоноида – рутин, кверцетин и гес-
перидин – оказывают противовоспалительное 
действие. Кверцетин – полифенол, часто встречаю-
щийся в растительном царстве. Его структура (с дру-
гими соединениями) показана на рис. 6. Лук (Allium 
cepa) содержит высокую концентрацию кверцетина, 
и исследования подтвердили противовоспалитель-

ную активность лукового сока и экстрактов [54]. 
Abutilon indicummтакже содержит большое количе-
ство кверцетина и обладает значительной противо-
воспалительной активностью. Кроме того, чеснок 
содержит большое количество аллицина (структу-
ра которого показана на рис. 6), который оказывает 
сильное противовоспалительное действие [15].

Рис. 6. Химическая структура кверцетина, аллицина, (+)-α-пинена и (-)-миртенола [26].

Что касается подавляющего большинства нату-
ральных продуктов, то даже кратковременное на-
гревание чеснока снижает противовоспалительную 
активность аллицина [67]. Другим мощным проти-
вовоспалительным соединением является (-)-мир-
тенол [68]. Как видно из рис. 6, это, по сути, моноок-
сидированный изомер (-)-α-пинен.

Интересно отметить, что противовоспалитель-
ная активность (-)-а-пинена ничтожна мала по срав-
нению с таковой у (+)-а-пинена [67], в то время как 
о противовоспалительной активности (+)-миртено-
ла никогда не сообщалось.

Эта «энантиомерная селективность» не всегда 
встречается, например, как для одинаковой проти-
вовоспалительной активности энантиомеров шико-
нин и алканнин, обнаруженных у Alkanna tinctoria 
[50]. N.P. Thao и соавт. [69] обнаружили противовос-
палительные свойства различных терпенов и поли-
фенолов. Авторами были изучены 26 соединений, 
некоторые из которых были новыми.

Наиболее активным противовоспалитель-
ным соединением оказалось производное глюкона 

(5-гидрокси-7-метил-2-метокси-1,4-нафтахинон). 
Полученные результаты согласуются с данными о 
противовоспалительной активности юглона [41].

Проведенный обзор свидетельствует о том, что 
многие соединения, полученные из натуральных про-
дуктов, обладают сильными противовоспалительны-
ми свойствами. Такие природные соединения и препа-
раты на их основе исследуются и в нашей республике. 
Глицирам, конварен, Лесбохол – вот неполный список 
лекарственных противовоспалительных раститель-
ных препаратов, разработанных в Узбекистане. 

Исследованиями ряда авторов было установ-
лено, что сухой экстракт из растения вьюнок поле-
вой обладает отчетливым противовоспалительным 
действием. При этом по своей эффективности дан-
ный препарат не уступал известному ингибитору 
циклооксигеназы волтарену, бутадиону [1,11,12,35]. 
Изучен также механизм противовоспалительно-
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го действия сухого экстракта из вьюнка полевого 
[2,12]. Наряду с противовоспалительным действием, 
сумма биологически активных веществ, выделен-
ных из вьюнка полевого, обладала отчетливым ге-
патопротекторным и желчегонным действием [3,4]. 

Сотрудниками ИБОХ АН РУз в экспериментах 
обнаружена высокая противовирусная активность 
препарата рутан, представляющего собой экстракт 
из листьев различных сортов растения Сумахи, ко-
торый также обладал отчетливым противовоспали-
тельным действием [5,6,7,9]. 

Поскольку соединения, которым присуще анти-
оксидантное действие, подавляют интенсивность 
перекисного окисления липидов биологических 
мембран и уменьшают образование арахидоновой 
кислоты, из которой синтезируются простагланди-
ны – медиаторы воспаления, можно было предпо-
ложить, что флавоноиды должны обладать проти-
вовоспалительной активностью. И, действительно, 
как показали исследования ряда авторов, сумма 
сухих экстрактов из ряда растений (зверобоя ше-
роховатого, зизифоры цветоножечной, медиазии 
крупнолистной, корня солодки голой), условно на-
званный Лесбохол, оказывал противовоспалитель-
ный эффект практически, не уступающий таковому 
классического НПВС волтарена [5,8,10]. 

Хотя способность к очистке чистых противовос-
палительных соединений, экстрагированных из на-
туральных продуктов, кажется сложной задачей, экс-
тракты и чистые соединения натуральных продуктов 
могут по-прежнему открывать новые свойства для 
терапевтических вмешательств. Фармацевтические 
компании, вероятно, не будут проявлять большой ин-
терес и вкладывать огромные средства в соединения, 
которые трудно запатентовать.

Тем не менее, если доказана эффективность и 
безопасность, использование препаратов, получен-
ных из натуральных продуктов, должно защищать-
ся на государственном уровне и органами здравоох-
ранения. Регулярное потребление таких продуктов 
может стать успешной и безопасной стратегией ле-
чения хронических воспалительных состояний.
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ПРИРОДНЫЕ ВЕЩЕСТВА, ОБЛАДАЮЩИЕ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
Абдувалиев А.А., Хакимов З.З., Рахманов А.Х.

Изучение специальной литературы показа-
ло, что многие соединения, полученные из на-
туральных продуктов, обладают сильными 
противовоспалительными свойствами. Такие 
природные соединения и препараты на их осно-
ве исследуются и в нашей республике. Глицирам, 
Конварен, Лесбохол – вот неполный список ле-
карственных противовоспалительных расти-
тельных препаратов, разработанных в Узбе-
кистане. Хотя способность к очистке чистых 
противовоспалительных соединений, экстраги-
рованных из натуральных продуктов, кажется 
сложной задачей, экстракты и чистые соедине-
ния натуральных продуктов могут по-прежне-
му открывать новые свойства для терапевти-
ческих вмешательств. 

Ключевые слова: природные соединения, 
противовоспалительная активность, маркеры 
воспаления, цитокины, флавоноиды. 


