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В  обзоре  литературы  рассмотрены  результаты  исследований  различных  ингибиторов  тубулина  (основного 
компонента микротрубочек), преимущественно колхициноподобных соединений – комбретастатинов А-4 и А-1 
(СА-4  и  СА-1).  Представлены  данные  исследований  SAR  (structure  activity  relation),  механизмов  действия, 
оцененных в системах in vitro (на культурах опухолевых клеток) и in vivo (у животных с привитыми опухолями 
мышей и ксенографтами опухолей человека различного гистогенеза), охарактеризовано фосфатное производ-
ное комбретастатина А-4 как vascular disrupting agent (VDAs), описаны подходы к получению аналогов СА-4, 
стабильных в cis-конфигурации, и способы повышения гидрофильности перспективных производных при со-
хранении их высокой цитотоксичности. Приведены данные о результатах клинических испытаний СА-4Р и СА-1Р, 
назначаемых индивидуально или в комбинации с химиопрепаратами.
На основании анализа имеющихся результатов исследований производных комбретастатинов А-4 и А-1 сделан 
вывод  об  отсутствии  среди  них  в  настоящее  время  идеального  водорастворимого  вещества  со  стабильной 
cis-конфигурацией молекулы и высокой цитотоксической активностью, на основе которого можно создать ак-
тивное противоопухолевое лекарственное средство.
Целью обзора является систематизация данных о противоопухолевой активности, путях модификации и воз-
можностях терапевтического использования соединений на основе комбретастатинов (СА-4 и СА-1) и их про-
изводных.
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This modern literature review covers the results of study of the tubulin inhibitors, mainly combretastatins A-4 and 
A-1 (CA-4 and CA-1) or colhicinoids. The article presents data of SAR (Structure Activity Relation) study of numerous 
CA-4  analogues  as  well  as  mechanisms  of  their  action  evaluated  in vitro  (using  cultured  tumor  cells)  and  in vivo 
 (using animals with transplanted murine tumors or with xenografts of human tumors of various histogenesis). The 
phosphate  CA-4  derivative  (CA-4P)  is  characterized  as  a  vascular  disrupting  agent  (VDAs).  Approaches  are  de-
scribed for developing CA-4 analogues stable in cis-configuration as well as methods for enhancing hydrophility  
of promising derivatives along with retention of their high cytotoxicity. The results of various clinical trials both 
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Our  conclusion  is  that  despite  numerous  studies  performed  during  the  last  thirty  years  no  ideal  water-soluble 
mole cule with stable cis-configuration and high cytotoxic activity has been obtained which could become the ba-
sis of an active anti-tumor medicine.
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Введение
Основной биологический процесс, обусловлива-

ющий канцерогенез и развитие опухоли, – неконтро-
лируемое деление клеток. Ключевую роль в клеточ-
ном цикле играют микротрубочки [1]. Они были 
открыты примерно 50 лет назад и к настоящему вре-
мени стали одной из основных мишеней противо-
опухолевой терапии [2, 3]. Микротрубочки являются 
основным компонентом скелета эукариотических 
клеток и играют существенную роль в делении и фор-
мировании клеток вследствие образования веретена 
деления, а также в обеспечении подвижности клеток 
и внутриклеточного транспорта. Цитоскелет микро-
трубочек представляет собой разветвленную сеть 
филаментов, пронизывающих внутреннюю часть 
клетки [3]. Несмотря на функциональную гетероген-
ность, микротрубочки имеют высококонсервативную 
структуру, которая построена из однотипных моле-
кулярных блоков гетеродимеров α- и β-тубулина, 
взаимодействующих с образованием протофиламен-
тов, которые латерально связываются и формируют 
микротрубочки. Эти динамичные структуры посто-
янно удлиняются и укорачиваются во всех фазах кле-
точного цикла за счет добавления и удаления гетеро-
димеров тубулина на концах микротрубочек, а их 
взаимодействие с окружающими белками регулирует 
стабильность и подвижность [4, 5].

Основной компонент этих структур – белок ту-
булин – содержит несколько различных центров свя-
зывания: таксановый, лаулималидный, винкаалка-
лоидный и колхициновый, названных в соответствии 
с соединениями, способными связываться с тубули-
ном [6, 7]. Упомянутые молекулы являются антими-
тотическими агентами, которые ингибируют не толь-
ко митоз, предотвращая образование веретена 
деления, но и осуществляют арест клеточного цикла 
в интерфазе по различным механизмам [8, 9].

Таксаны, включая паклитаксел и доцетаксел, свя-
зываются с полимеризованными микротрубочками, 
способствуют их стабилизации и таким образом на-
рушают их динамику [10]. Лаулималид действует ана-
логично таксанам, но связывается с другим центром 
на микротрубочках [11]. Винкаалкалоиды, включая 
винбластин, винкристин и винорелбин, способству-
ют деполимеризации микротрубочек [12, 13]. Как 
правило, они с высокой аффинностью связываются 

с молекулами тубулина на верхушках микротрубочек, 
но не сополимеризуются с ними, и это препятствует 
полимеризации тубулина. Еще одна группа соеди-
нений, влияющих на функциональное состояние 
микротрубочек, представлена колхицином и подоб-
ными ему агентами, которые также вызывают депо-
лимеризацию [14–17]. В отличие от соединений, 
которые связываются с тремя другими центрами, 
колхицин и подобные ему соединения способны вза-
имодействовать с β-тубулином, в норме сополиме-
ризующимся с α-тубулином с образованием микро-
трубочек. Однако в результате взаимодействия 
с колхицином образуется изогнутый димер тубулина, 
который не способен выпрямляться вследствие сте-
рического конфликта между колхицином и α-тубу-
лином, что создает препятствие для формирования 
микротрубочек.

Хорошо известно, что в результате широкомас-
штабных исследований, проведенных в мире с мо-
мента открытия важнейшей роли микротрубочек 
в динамике клеточного цикла и, соответственно, 
деления клеток, доказано противоопухолевое дей-
ствие таксанов [10] и винкаалкалоидов [17]. Вслед-
ствие этого в последние 30 лет внимание исследова-
телей привлекают в основном колхициноподобные 
соединения [18–20].

Колхицин эффективно ингибирует митоз путем 
дестабилизации тубулина. Поскольку скорость вхож-
дения в митоз опухолевых клеток выше, чем нормаль-
ных, представлялось, что он может служить проти-
воопухолевым средством. Однако оказалось, 
что колхицин имеет низкий терапевтический индекс 
в результате его выраженных токсических свойств. 
Колхицин вызывает повреждение костного мозга, 
обусловливающее снижение кроветворения по обоим 
росткам – красному и белому, а также поражение 
органов желудочно-кишечного тракта.

Несмотря на то что колхицин не используется 
в качестве противоопухолевого средства, широко 
развиваются исследования по разработке соедине-
ний, способных эффективно связываться с колхици-
новым центром на микротрубочках и ингибировать 
процессы деления опухолевых клеток и васкуляри-
зации опухолей. Многие агенты, находящиеся в на-
стоящее время в разработке, доклинических иссле-
дованиях и клинических испытаниях, являются 
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природными или полусинтетическими соединения-
ми – комбретастатинами. Благодаря структурному 
и функциональному сходству с колхицином они по-
лучили также название колхициноидов [20, 21].

Целью обзора является систематизация данных 
о противоопухолевой активности, путях модифика-
ции и возможностях терапевтического использования 
соединений на основе комбретастатинов (СА-4 и СА-1) 
и их производных.

Комбретастатины – ингибиторы 
полимеризации тубулина
Комбретастатины – это класс cis-стильбеновых 

фенолов, впервые выделенных из африканской ивы – 
Combretum caffrum – в 1970-х годах [22]. Комбретаста-
тин А-4 (СА-4) (рис. 1, а) является наиболее изученным 
природным соединением этого класса, обладающим 
способностью связываться с колхициновым центром 
тубулина и ингибировать его полимеризацию, 
что приводит к повреждению микротрубочек и аресту 
клеточного цикла в стадии митоза вследствие пре-
дотвращения образования веретена деления [21]. 
Благодаря этому механизму СА-4 проявляет высокую 
цитотоксическую активность в отношении культи-
вируемых опухолевых клеток.

Другим комбретастатином, изучаемым для меди-
цинских целей, хотя и меньше, чем СА-4, является 
комбретастатин A-1 (CА-1); рис. 1, б [23].

Однако природные комбретастатины, обладая 
липофильной структурой молекулы, очень слабо рас-
творимы в водных средах, что сильно затрудняет раз-
работку противоопухолевых препаратов на их основе 
и вынуждает исследователей искать более раствори-
мые соединения – аналоги СА-4 и СА-1, не уступа-
ющие им в специфической активности.

Изучение зависимости функции СА-4 от струк-
туры его молекулы (направление исследований, по-
лучившее название SAR Study – Structure Activity 
Relashionship Study) позволило выяснить, что для оп-
тимального проявления цитотоксической активности 
молекула комбретастатина или его аналога должна 
обладать тремя основными характеристиками: иметь 
cis-ориентацию обоих ароматических колец, 
3,4,5-триметоксигруппы на кольце А и пара-меток-
сигруппу на кольце В [24, 25].

Низкая растворимость комбретастатинов в вод-
ных средах обусловливает их ограниченную биодо-
ступность и быструю фармакокинетику в организме. 
Получение фосфорилированных молекул СА-4 и СА-1 
(СА-4Р и СА-1Р соответственно) (рис. 2, а, б) явля-
ется самым простым и очевидным способом улучшить 
растворимость комбретастатинов [25, 23]. СА-4Р 
и СА-1Р являются пролекарствами, которые в орга-
низме быстро дефосфорилируются с образованием 
активных цитотоксических молекул СА-4 и СА-1.

Недостатком СА-4 и СА-1 является также их спо-
собность в белковых средах изомеризоваться по оле-
финовой двойной связи из активной цитотоксиче-
ской cis-конформации в соответствующую 
trans-неактивную форму, что значительно снижает 
их ценность в качестве активного компонента про-
тивоопухолевого препарата и накладывает существен-
ные ограничения на их клиническое применение. 
Вместе с тем разнообразные подходы, включающие 
получение пролекарств, солей, структурных моди-
фикаций, предотвращение конверсии олефиновой 
двойной связи и включение заместителей в аромати-
ческие кольца молекул, привели к успешному син-
тезу многих аналогов и производных комбретастати-
нов, прежде всего СА-4, которые проявляют 
активность в отношении различных типов опухоле-
вых клеток и ксенографтов в исследованиях in vitro 
и in vivo [21, 26–29].

Комбретастатины – агенты, разрушающие 
сосуды
Наряду со способностью ингибировать образова-

ние микротрубочек и тем самым влиять на процессы 
деления клеток СА-4, СА-1 и их более растворимые 

Рис. 1. Структуры молекул комбретастатина: а – CA-4; б – CA-1

Fig. 1. Structures of сombretastatin: а – CA-4; б – CA-1

Рис. 2. Фосфорилированные производные комбретастатина: а – А-4 
(СА-4Р); б – комбретастатин А-1 (СА-1Р)

Fig. 2. Phosphorylated derivatives of combretastatin: а – A-4 (CA-4P); 
б – A-1 (СА-1Р)

1                                                                        2
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фосфатные формы – СА-4Р и СА-1Р – проявляют 
также антиваскулярную активность, что способству-
ет их противоопухолевому действию [30–32].

Формирование кровеносных сосудов в опухоли 
(ангиогенез) играет ключевую роль в ее развитии 
и прогрессии. При этом вновь образованные опухо-
левые сосуды отличаются от нормальных по клеточ-
ному составу и строению, но благодаря этим отличи-
ям внутриопухолевая сосудистая система, помимо 
снабжения ткани кислородом и питательными веще-
ствами, существенно влияет на развитие гипоксии 
в новообразовании и формирование путей метаста-
зирования и, соответственно, привлекает внимание 
исследователей как мишень противоопухолевой те-
рапии.

Существуют 2 подхода к терапии, которые наце-
лены на внутриопухолевую сосудистую сеть: 1-й – ин-
гибирование процесса ангиогенеза, т. е. формирования 
новых сосудов; 2-й – специфическое воздействие 
на существующие опухолевые сосуды агентами, раз-
рушающими сосуды (vascular disrupting agents – VDAs).

Известны 3 группы VDAs:
1) препараты, дестабилизирующие микротрубочки;
2) флавоноиды с антиваскулярными функциями;
3) препараты, мишенью которых являются рецеп-

торы эндотелиальных клеток.
Применение стратегии разрушения внутриопу-

холевых сосудов приводит к повреждению сосудистой 
сети, необходимой для прогрессии злокачественного 
процесса – роста первичного опухолевого узла 
и метастазирования. Антиваскулярные агенты вызы-
вают быструю и селективную блокировку сосудов 
в опухоли, что обусловливает ишемию, индуцирую-
щую гибель опухолевых клеток.

Наиболее изученным агентом в этой терапевти-
ческой стратегии является фосфат комбретастатина 
А-4 (СА-4Р), относящийся к 1-й группе VDAs [33]. 
Несмотря на то, что механизм избирательного по-
вреждения опухолевых сосудов изучен не до конца, 
существуют данные о том, что этот эффект СА-4Р 
обусловлен морфологическими и функциональными 
изменениями в пролиферирующих эндотелиальных 
клетках в опухоли за счет разрушения их цитоскеле-
та. В основе этого процесса, по-видимому, лежит 
тот же механизм, что и при остановке деления опу-
холевых клеток. После поступления пролекарства 
СА-4Р в эндотелиальные клетки и его дефосфорили-
рования активное лекарственное вещество СА-4 свя-
зывается с тубулином в колхициновом центре, что 
приводит к деполимеризации тубулина. В результате 
подавляется образование микротрубочек в клетках 
опухолевых сосудов, что обусловливает изменение 
формы и отрыв незрелых пролиферирующих эндо-
телиальных клеток [34]. Это, в свою очередь, вызы-
вает повышение проницаемости сосудов и вязкости 

крови, а соответственно, и прокоагуляционные эф-
фекты [35]. Увеличение давления интерстициальной 
жидкости приводит к повреждению незрелых сосу-
дов. В противоположность этим процессам, проис-
ходящим в незрелых клетках, высокоразвитый акти-
новый скелет нормальных зрелых эндотелиальных 
клеток противостоит такому разрушению, несмотря 
на деполимеризацию тубулина в цитоскелете. Помимо 
этого, присутствие нормальных гладкомышечных 
клеток ингибирует разрыв контактов между нормаль-
ными эндотелиальными клетками. Быстрые и селек-
тивные эффекты СА-4Р в отношении внутриопухоле-
вой васкуляризации были показаны in vivo в опухолевых 
моделях на грызунах и у пациентов со злокачественны-
ми новообразованиями [36–42].

Выключение опухолевых сосудов вследствие опи-
санных процессов происходит в течение 1 ч после 
введения СА-4Р крысам с подкожными ксенограф-
тами злокачественных опухолей [35, 37, 43], а также 
у пролеченных больных [41]. Максимальное сниже-
ние внутриопухолевого кровотока наблюдается через 
4–6 ч после введения СА-4Р как у животных с опу-
холями, так и у исследуемых больных, и в зависи-
мости от дозы лекарственного средства сохраняется 
в течение 12–24 ч. На основании данных накопления 
радиомеченного йодантипирина у крыс с подкож-
ными ксенографтами саркомы в течение 6 ч после 
введения СА-4Р внутриопухолевый кровоток в цен-
тральной части опухоли был 100-кратно снижен 
по сравнению с таковым у контрольных животных, 
тогда как кровоток в сердце, почках и тонком кишеч-
нике практически не был изменен. Через 24 ч после 
введения СА-4Р отмечена гибель большинства опу-
холевых клеток у грызунов.

Необходимо отметить, что у онкопациентов на-
блюдали минимальные побочные эффекты СA-4Р 
после его введения, что, по-видимому, обусловлено 
коротким периодом полужизни (не более 30 мин) 
и обратимыми механизмами действия СА-4Р [44–46].

Однако быстрое изменение пространственной 
конфигурации СА-4 и СА-4Р и переход их в неактив-
ную trans-форму обусловили необходимость искать 
пути стабилизации молекулы в cis-конфигурации.

Аналоги СА-4
Большинство исследований по разработке ана-

логов СА-4 было направлено на модификацию cis-
олефиновой связи с целью предотвращения транс-
формации молекулы в trans-форму путем введения 
гетероциклических групп или замены олефиновой 
связи другим линкером. Параллельно с модифика-
цией олефиновой связи нередко в кольцо А или В вво-
дили различные заместители. В некоторых работах 
исследователи ограничивались только модификаци-
ей бензольных колец [21].
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Гетероциклы играют важную роль в различных 
лекарственных средствах и активно используются 
для придания перспективным молекулам необходи-
мых свойств. В большинстве случаев молекула ком-
бретастатина А-4 была модифицирована путем заме-
ны олефиновой связи на 5-членный гетероцикл 
с получением пирролов, имидазолов, изоксазолов, 
тиазолов и других производных [21].

Большая серия соединений на основе 1-(3,4,5-три-
метилоксифенил)-2-арил-1Н-имидазола была полу-
чена международной группой ученых [21, 47]. Ис-
следователями было изучено влияние различных 
заместителей фенила во 2-м положении имидазоль-
ного кольца на биологическую активность соедине-
ний. Показано, что введение хлора и этоксигруппы 
в мета- и пара-положения, соответственно, приво-
дило к получению наиболее активного соединения 5 
(рис. 3), ингибирующего полимеризацию тубулина 
и, следовательно, нарушающего сборку микротрубочек, 
IC

50
 которого в отношении опухолевых клеток чело-

века 7 различных клеточных линий (HeLa – карцино-
ма шейки матки, HT-29 – карцинома толстой кишки, 
A-549 – карцинома легкого, MCF7-аденокарцинома 
молочной железы, Jurkat – Т-лимфоциты первона-
чально из крови больного острым лимфобластным 
лейкозом, RS4; 11 – лимфобласты из крови больно-
го острым лимфобластным лейкозом, HL-60 – клет-
ки из крови больного острым миелобластным лейко-
зом) находилась в пределах 0,4–3,8 нМ.

В системе in vivo на модели сингенной опухоли 
мышей (меланома мыши BL6-B16) была подтвержде-
на противоопухолевая активность соединения 5 в до-
зе, в 30 раз меньшей, чем доза СА-4, использованно-
го в качестве контроля.

Продолжение исследований привело к синтезу 
различных молекул на основе 2-метил-4-(3,4,5-три-
метоксифенил)-5-замещенных оксазолов и связан-
ных с ними 4-замещенных-5-(3,4,5-триметоксифе-
нил) региоизомерных производных [48]. Большая 

панель синтезированных соединений была протести-
рована для оценки их антипролиферативной активно-
сти, взаимодействия с тубулином, влияния на клеточ-
ный цикл в системе in vitro на культивируемых 
опухолевых клетках человека 7 линий, а также в систе-
ме in vivo для оценки противоопухолевой активности.

Соединение 6, содержащее п-этоксифенильную 
группу в 5-м положении 2-метилоксазольного коль-
ца (рис. 4), обладало IC

50 
0,5–20,2 нМ в отношении 

исследованных опухолевых клеток и связывалось 
с колхициновым центром тубулина, ингибируя его 
полимеризацию в субмикромолярных концентраци-
ях. Более того, оно выраженно индуцировало апоптоз 
по митохондриальному пути, а в системе in vivo на 
сингенной модели опухоли мышей (меланома мыши 
BL6-B16) существенно ингибировало рост опухоли 
в дозе, в 10 раз меньшей, чем СА-4 на той же моде-
ли [48].

Группой российских ученых по оригинальной 
методике также синтезирована серия аналогов СА-4 
путем замещения олефиновой двойной связи гетеро-
циклами, в ряде соединений дополненного введени-
ем заместителей в кольцо В [29].

Анализ цитотоксической активности полученных 
соединений на опухолевых клетках человека (А549 – 
карцинома легкого, РС-3 – аденокарцинома пред-
стательной железы) позволил выявить наиболее 
 активные из них – 4-(4-метоксифенил)-5-(3,4,5-три-
метоксифенил) изоксазол (7) и 3-(3,4,5-триметокси-
фенил)-4-(4-метоксифенил)изоксазол (8), с IC

50 
≈ 8 нМ 

(рис. 5, a, б) [49].
Из сказанного очевидно, что методы медицинской 

химии позволяют синтезировать множество ингиби-
торов полимеризации тубулина – аналогов СА-4, ко-
торые превышают по цитотоксической активности 
природное соединение – комбретастатин А-4 – и об-
ладают другими преимуществами по сравнению 
с ним [50]. Однако модификация молекулы СА-4 по 

Рис. 3. Структура аналога комбретастатина А-4 на основе N-за-
мещенного имидазола (5), проявившего наибольшую активность в се-
рии соединений, по данным [21]

Fig. 3. Structure of combretastatin A-4 analogue on the basis of 
N-substituted imidazole (5) with the most pronounced activity in the series 
of compounds according to data of [21]

Рис. 4. Структура аналога комбретастатина А-4 на основе 2-ме-
тилоксазола (6), проявившего наибольшую активность в серии сое-
динений, по данным [48]

Fig. 4. Structure of combretastatin A-4 analogue on the basis of 2-me thyl-
oxazole (6) with the most pronounced activity in the series of compounds 
according to data of [48]

5

6
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олефиновой связи не приводит к изменению очень 
важного для медицинского применения свойства – 
его растворимости в водных биологических средах 
[51–54]. Именно поэтому исследования продолжа-
ются в направлении создания активных водораство-
римых молекул, отвечающих требованиям современ-
ной фармацевтики.

Как правило, растворимость соединений в вод-
ных средах можно повысить путем подбора соответ-
ствующей лекарственной формы или химической 
модификацией структуры молекулы. Недостатком 
первого пути может явиться повышение токсичности 
лекарственного средства вследствие необходимости 
добавления небезопасных вспомогательных веществ, 
способствующих растворению, поэтому химическая 
модификация самой молекулы представляется более 
предпочтительной.

Предпринятые усилия преодолеть низкую рас-
творимость СА-4 привели к получению нескольких 
растворимых соединений – пролекарств, среди ко-
торых динатриевая соль фосфата СА-4 (СА-4Р, fos-
bretabulin, Zybrestat™), соль аминокислоты AVE8062 
(ombrabulin, Sanofi-Aventis, аналог СА-4) и OXi4503 – 
фосфат комбретастатина А1 (СА-1Р), которые полу-
чили разрешение на клинические испытания [55, 23].

Клинические испытания СА-4Р и СА-1Р
В 2003 г. фосфат СА-4 (СА-4Р, fosbretabulin, Zyb-

restat™) был одобрен FDA (США) и ЕМА (Европей-
ское медицинское агентство) в качестве орфанного 
препарата для лечения больных анапластическим 
раком щитовидной железы. Несколько других ана-
логов СА-4 и СА-1 проходят доклиническое изучение 
в качестве противоопухолевых агентов, а 3 препарата 
(fosbretabulin, OXi4503, AVE8062) находятся на кли-
нических испытаниях в рамках протоколов сочетан-
ного применения с доцетакселом и другими химио-
препаратами.

В испытаниях I фазы СА-4Р вводили внутривен-
но однократно, в организме пролекарство быстро 
дефосфорилировалось и вызывало снижение крово-
тока в опухоли [25]. Полученный у больных эффект 
коррелировал с действием СА-4Р в качестве VDA, 
детектированным в доклинических испытаниях у жи-
вотных [3, 43]. Разрушение сосудов опухоли приводит 
к прекращению снабжения опухолевых клеток кис-
лородом и питательными веществами, что обуслов-
ливает их гибель. Клинические данные показали, что 
СА-4Р является короткоживущим – период его по-
лужизни не превышает 30 мин. Он быстро выводит-
ся из кровотока, что способствует его хорошей пере-
носимости.

Учитывая его антисосудистый эффект, предполо-
жили, что наибольшего эффекта можно ожидать при 
лечении больных с хорошо васкуляризированными 
опухолями [56]. Вследствие этого дальнейшие клини-
ческие испытания II фазы были проведены у больных 
анапластической карциномой щитовидной железы 
[57]. Однако в этом исследовании не удалость добить-
ся увеличения общей и безрецидивной выживаемости, 
поэтому исследование было прекращено в 2007 г.

При оценке результатов комбинированной тера-
пии (СА-4Р, карбоплатин, паклитаксел) в рамках 
III фазы клинических испытаний у больных анапла-
стической карциномой щитовидной железы было 
выявлено, что пролекарство СА-4Р увеличивало об-
щую выживаемость больных по сравнению с группой 
сравнения без СА-4Р на фоне приемлемого профиля 
токсичности. Однако поставленная цель двукратно-
го увеличения медианы выживаемости не была до-
стигнута [58]. По-видимому, быстрая трансформация 
молекулы в trans-форму, в 100 раз менее активную, 
чем cis-форма, обусловила недостаточно выраженный 
терапевтический эффект. Это предположение стиму-
лировало синтез аналогов, модифицированных 
по двойной олефиновой связи, описанных выше, 
а также последнее исследование, описанное в лите-
ратуре к настоящему моменту [59].

Параллельно в Великобритании проведено кли-
ническое исследование IA-фазы, направленное на 
изучение безопасности и эффективности применения 

Рис. 5. Структуры аналогов комбретастатина А-4 (7) и (8) (a, б), 
проявивших наибольшую активность в серии соединений, по дан-
ным [49]

Fig. 5. Structures of combretastatin A-4 analogues (7) and (8) (a, б) with 
the most pronounced activity in the series of compounds according to data 
of [49]

а

б
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8
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препарата OXi4503 (СА-1Р) для лечения острого мие-
лобластного лейкоза [23]. Результаты этого пилотного 
исследования показали, что препарат имеет приемле-
мый профиль токсичности и, по предварительным дан-
ным, проявляет терапевтическую эффективность.

Однако задача получения высокоактивного во-
дорастворимого аналога СА-4, сохраняющего cis-
конфигурацию молекулы в биологических средах, 
по-прежнему оставалась весьма актуальной.

Группой китайских ученых проведено интересное 
исследование, позволившее в значительной степени 
приблизиться к решению этой задачи [59]. Первона-
чально к молекуле СА-4 была присоединена амино-
группа в кольце В, а затем цианогруппа по олефино-
вой связи с получением соединения 9a, что, с одной 
стороны, сделало структуру нитрилостильбена более 
устойчивой, а с другой стороны, еще менее водорас-
творимой (рис. 6, a). Поскольку это соединение со-
держит аминогруппу в кольце В, которая достаточно 
реакционноспособна, была получена серия произ-
водных с присоединенным пиперазиновым кольцом 
с различными заместителями и оценено их влияние 
на растворимость соединений.

Наиболее растворимыми оказались соединения 
9b и 9c (см. рис. 6, в, г), растворимость которых в во-
де превышала таковую у соединения 9а (см. рис. 6, a) 
примерно в 1700 и 2500 раз соответственно. Однако 
изменение структуры молекулы с целью увеличения 
ее гидрофильности снижало цитотоксическую актив-
ность соединений.

Тщательное сравнение свойств полученных сое-
динений позволило сделать вывод о том, что моле-
кула 9b (см. рис. 6, в) является наиболее перспектив-
ной для использования ее в качестве активного 
компонента при разработке лекарственного средства. 
Тем не менее исследователи справедливо заключают, 
что требуется провести полноценные доклинические 
испытания этого вещества, прежде чем его можно 
будет рекомендовать для клинического изучения.

Заключение
В обзоре представлены современные данные 

о комбретастатинах А4 и А1, путях их модификации 

и получении производных с различной структурой 
молекул, связи ее с цитотоксичностью. Рассмотрены 
также возможности использования аналогов комбре-
тастатинов для создания активного противоопухоле-
вого средства. Обсуждены недостатки комбретаста-
тинов как гидрофобных соединений и их структурные 
особенности – переход из активной cis-формы в не-
активную trans-форму в биологических средах, кото-
рый диктует необходимость синтезировать новые 
более активные соединения.

К сожалению, приходится констатировать, что, 
несмотря на многолетние разнообразные исследова-
ния, проведенные в области синтеза и изучения ана-
логов комбретастатинов А-4 и А-1, к настоящему 
моменту не получено водорастворимой молекулы 
с высокой цитотоксической активностью, полностью 
отвечающей требованиям фармацевтики в плане соз-
дания биодоступного противоопухолевого лекарст-
венного средства на ее основе.
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