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Приведены данные литературы о противотуберкулезной активности некоторых полиацетиленовых соеди-
нений, выделенных из высших растений. Рассмотрены аспекты взаимосвязи структуры – противотуберкулез-
ной активности отдельных полиацетиленов. 
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The review presents the literature data on anti-TB activity of some polyacetylene compounds isolated from higher 
plants, aspects of the relationship structure – TB activity of certain polyacetylenes. 
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По данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), туберкулез по-прежнему 
входит в число инфекционных болезней, 

уносящих значительное число жизней. Число за-
болевших в 2013 году составило 9,0 млн человек, 
а 1,5 млн человек умерли от туберкулеза [1]. Про-
блема усугубляется распространением случаев 
лекарственной устойчивости возбудителя. Доля 
новых случаев туберкулеза с множественной ле-

карственной устойчивостью в 2013 году состави-
ла 3,5 %, более половины из которых приходится 
на три страны: Индию, Китай и Российскую Феде-
рацию.

В последние годы внимание исследователей, за-
нимающихся разработкой новых противотуберкулез-
ных препаратов, вновь привлечено к природным ис-
точникам их получения. Это обусловлено не только 
проблемой множественной лекарственной устойчи-



596596

reviewsОБЗОРы

596

вости, но и поиском новых веществ-лидеров в ряду 
малоизученных классов природных соединений. Од-
ним из таких классов являются полиацетиленовые 
соединения.

Природными полиацетиленами принято называть 
соединения, содержащие в своей структуре две или 
более тройные связи. В широком смысле ацетилено-
вые соединения включают все вещества с углерод-
углеродной тройной связью или алкинильной функ-
циональной группой. 

Ацетилены широко распространены в природе и 
обнаружены в высших растениях, мхах, лишайниках, 
грибах, микроорганизмах, морских водорослях, губ-
ках, оболочниках, насекомых, лягушках [10–13]. 

Полиацетилены наиболее часто встречают-
ся в семи семействах высших растений: Apiaceae, 
Araliaceae, Asteraceae, Campanulaceae, Olacaceae, 
Pittosporaceae и Santalaceae. Спорадически обна-
руживаются ещё в семнадцати растительных семей-
ствах [2, 9]. 

Oplopanax horridus (Smith) Miq. – кустарник из се-
мейства аралиевых (Araliaceae), широко произраста-
ющий в лесах на западе Северной Америки и исполь-
зующийся в традиционных лекарственных средствах 
коренного населения Британской Колумбии для 
лечения туберкулеза. В процессе исследования ме-
танольного извлечения из флоэмы стебля растения 
была установлена его антибактериальная активность 
в отношении Mycobacterium tuberculosis и стойкого к 
изониазиду штамма M. avium [17]. 

В результате фракционирования было выделено 5 
полиацетиленов (рис. 1). Соединения 1 и 5 полностью 
ингибировали рост микроорганизмов в концентрации 
10 мкг/диск. 

Соединение R1 R2 C1-C2

1 H СН3 -
2 OH СН3 -
3 OH СН3 дигидро
4 OH CH3COO -
5 OH CH3COO дигидро

Рис. 1. Полиацетилены, выделенные из O. horridus

Angelica sinensis (Oliv). Diels  – многолетнее рас-
тение из семейства сельдерейных, встречающееся 
на северо-западе Китая. Корни растения, как лекар-
ственное растительное сырье, включены в Фармако-
пею Китайской народной республики [8].

Исследование противотуберкулезной активно-
сти отдельных фракций (метанольной, петролейно-
эфирной и хлороформной), выделенных из сырья 
Angelica sinensis, выявило активности со значения-
ми минимально ингибирующих концентраций (МИК) 
85,1; 64,0 и 63,1 мкг/мл соответственно. Последую-
щие исследования привели к выделению и иденти-
фикации пяти полиинов: фалькариндиола (6), 9Z,17-
октадекадиен-12,14-диин-1,11,16-триол, 1-ацетата 
(7), оплопандиола (8), гептадека-1-ен-9,10-эпокси-
4,6-диин-3,8-диола (9) и 8-гидрокси-1-метокси-(Z)-
9-гептадецен-4,6-диин-3-она (10). Все вещества 
были изучены в отношении двух патогенных линий  
M. tuberculosis (H37Rv и ERDMAN). Наиболее актив-
ными оказались соединения 6 и 7, показав значе-
ния МИК от 1,4 до 26,7 мкг/мл. Соединения 8 (49,5 
и 50,2  мкг/мл соответственно), 9 и 10 (> 60 мкг/мл) 

существенно им в этом уступали. Однако ни одно из 
пяти полиацетиленовых соединений не проявило вы-
раженную цитотоксичность в отношении линии кле-
ток VERO, хотя этот вид активности хорошо известен 
для данного класса соединений [4, 5]. 

Сравнивая структуры выделенных соединений и 
установленную в эксперименте противотуберкулез-
ную активность, авторы обосновывают их возможные 
взаимосвязи (рис. 2). Это сравнение показывает, что 
функциональные группы в области А и области B, по 
мнению исследователей, важны для проявления дан-
ной активности. Кроме того, присутствие функцио-
нальных групп в области C (например, терминальная 
ацетатная группа в соединении 7) может существен-
но ее увеличить.

 

Рис. 2. Взаимосвязь противотуберкулезной активности  
и структуры полиинов, выделенных из A. sinensis

При скрининговом исследовании на противоту-
беркулезную активность (в отношении M. tuberculosis 
H37Ra) некоторых извлечений из побегов Exocarpos 
latifolius R. Br. (сем. Santalaceae)  – вечнозелёного 
кустарника со съедобными плодами и ароматной 
древесиной в качестве самых активных компонентов 
была выделена экзокарповая кислота и несколько 
биосинтетически близких соединений (табл.). 

Таблица 
МИК100 полиацетиленов из побегов Exocarpos 

latifolius и рифампицина в отношении 
Mycobacterium tuberculosis

Соединение МИК100 (мкг/мл) МИК100 (мкM)
11 20 73
12 50 164
13 50 133
14 125 452
15 75 271

Рифампицин 0,25 0,3

Соединения 12 и 13 показали противотуберкулез-
ную активность, сопоставимую с активностью экзо-
карповой кислоты (73 µM) [18].

Используя результаты иерархического кластер-
ного анализа, авторы утверждают, что характер экс-
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прессии генов при воздействии экзокарповой кисло-
ты очень близок известным ингибиторам биосинтеза 
миколовой кислоты. 

Первичное исследование метанольного извлече-
ния из воздушно-сухих корней Polyalthia debilis (Piere) 
Finet & Ganep. (сем. Annonaceae) – травянистого рас-
тения, широко произрастающего в северо-восточной 
части Таиланда, показало его активность в отноше-
нии M. tuberculosis H37Ra (МИК 12,5 мкг/мл) в тесте 
с аламаровым синим (Microplate Alamar Blue Assay). В 
качестве препаратов сравнения были использованы 
изониазид и канамицина сульфат (МИК 0,04–0,09 и 
2,0–5,0 мкг/мл, соответственно) [22].

Последующее изучение позволило выделить и 
идентифицировать шесть новых линейных C25- и C27-
полиацетиленовых ацетогенинов, получивших назва-
ние дебилизинонов A-F. Некоторые из этих веществ по-
казали умеренную противотуберкулезную активность  
в отношении M. tuberculosis (МИК 12,5–25,0 мкг/мл).

Aralia nudicaulis, или дикая сарсапарель, произ-
растает в Северной Америке и используется как тра-
диционное лекарственное растение. Водный экстракт 
корневищ Aralia nudicaulis, собранных в New Brunswick 
(Канада), продемонстрировал противотуберкулез-
ную активность в отношении M. tuberculosis H37Ra и 
M.  avium [24]. Метанольный экстракт, полученный из 
высушенных корневищ растения, D. Webster с соавто-
рами разделили на фракции и исследовали в отноше-
нии M. tuberculosis H37Ra на микропланшете с исполь-
зованием красителя аламаровый синий (Alamar Blue). 
В процессе фракционирования, флеш-хроматографии 
и нормально-фазной высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии (ВЭЖХ) были выделены и иден-
тифицированы (3R)-фалькаринол и (3R, 9R, 10S)-
панаксидол как главные активные компоненты [19]. Их 
содержание составило 0,33 и 0,32  % соответственно 
(в пересчете на абсолютно сухой вес корневищ).

Содержание этих соединений в корневищах Aralia 
nudicaulis намного выше, чем в других известных ис-
точниках фалькаринола и производных C17-диинов, 
таких как красный женьшень и морковь дикая.

Фалькаринол показал выраженное ингибирова-
ние M. tuberculosis H37Ra в концентрации 25,6 мкM 
(6,25 мкг/мл) при IC50 = 15,3 мкM (3,73 мкг/мл), а па-
наксидол – 36,0 мкM (9,38 мкг/мл) при IC50 = 23,5 мкM 
(6,13 мкг/мл). 

Гексановое извлечение из корней любистка зна-
чительно подавляло в эксперименте in vitro рост 
клеток штаммов M. smegmatis mc2155 и M. bovis 
BCG. (Z)-Лигустилид, (Z)-3-бутилиденфталид, (E)-3-
бутилиденфталид, 3-бутилфталид, α-претапсенол, 
фалькариндиол, левистолид A, псорален и бергаптен 
были выделены из этого извлечения и исследованы 
J.  Guzman с соавт. на их способность ингибировать 
рост клеток M. tuberculosis H37Rv [15]. Фалькаринди-
ол показал наибольшую активность (МИК = 20 мг/л). 
Фалькариндиол ранее был обнаружен в корнях лю-
бистка в достаточно значительном для полиацетиле-
нов количестве (0,1 %) [14, 23].

Корни Heracleum maximum W. Bartram (сем. 
Apiaceae) в традиционной медицине народов Север-
ной Америки ранее в виде водного отвара (чая) широ-
ко использовались при лечении различных инфекций, 
включая заболевания легких и туберкулез. Дальней-
шие исследования подтвердили, что водные извлече-
ния из корней Heracleum maximum обладают выражен-

ной противотуберкулезной активностью, стимулируя 
иммунную систему через продукцию интерлeйкина 6, 
при этом являясь практически нетоксичными к ряду 
исследованных клеточных линий человека [24]. По-
добная активность была установлена и у метанольных 
извлечений из корней этого растения. Последующее 
фракционирование, флеш-хроматография и нор-
мально-фазная ВЭЖХ позволили выделить и иден-
тифицировать фалькариндиол (0,31  % на сухой вес), 
бергаптен, изобергаптен, ангелицин, сфондин, пим-
пинеллин, изопимпинеллин и 6-изопентенилоксиизо-
бергаптен как главные компоненты, для которых была 
установлена МИК в отношении M. tuberculosis H37Ra 
[21].

В сравнении с другими выделенными соединени-
ями (3R, 8S)-фалькариндиол показал наибольшую ак-
тивность (МИК 6,25 и IC50 1,6±0,2 мкг/мл). В качестве 
позитивного контроля использовался рифампин (МИК 
3,13×10-3 и IC50 2,1×10-4±0,2×10-5 мкг/мл).

Данные о том, что фалькариндиол характеризуется 
очень низкими уровнями токсичности к клеткам мле-
копитающих in vitro [16] и in vivo [20], предполагают 
перспективы дальнейшего исследования этого соеди-
нения в качестве противотуберкулезного агента. 

Проведенные ранее нами предварительные иссле-
дования эфирных масел некоторых представителей 
семейства астровых, произрастающих на Кавказе, 
показали, что некоторые из них являются перспектив-
ными объектами для последующего изучения и разра-
ботки лекарственных средств противотуберкулезной 
направленности [3].

При этом определение чувствительности микобак-
терий туберкулёза (МБТ) к официнальным противоту-
беркулезным препаратам (стрептомицин  – 10  мг/мл; 
изониазид – 2 мг/мл; канамицин – 45 мг/мл; рифампи-
цин – 20 мг/мл; этамбутол – 7,5 мг/мл; протионамид – 
30 мг/мл) и к образцам испытуемых эфирных масел 
(20 мг/мл) проводилось методом, в основе которого 
лежит использование нитратредуктазной реакции для 
раннего выявления МБТ [7]. Метод используется для 
штаммов M. tuberculosis, обладающих нитратредук-
тазной активностью. Выявление нитратредуктазной 
реакции проводилось стандартным реактивом Грисса.

Исследования установили выраженную противо-
туберкулезную активность эфирных масел череды по-
никшей и полыни метельчатой [6]. Интересно, что в 
этих эфирных маслах в качестве основных компонен-
тов (более 50  % от суммы соединений) обнаружены 
ароматические полиацетиленовые соединения: ка-
пиллен и капиллин в эфирном масле полыни метель-
чатой, а фенилгептатриин в эфирном масле череды 
поникшей.

Таким образом, полученные различными иссле-
довательскими группами результаты по изучению 
противотуберкулезной активности полиацетиленов 
растительного происхождения показывают, что это 
перспективный класс природных соединений с точки 
зрения поиска новых соединений-лидеров и создания 
на их основе эффективных лекарственных средств. 
Установленные отдельными авторами закономерно-
сти проявления этого вида фармакологической ак-
тивности в связи со структурой выделенных полиаце-
тиленов позволяют также надеяться на возможность 
получения на их основе различных производных с бо-
лее высокой активностью.
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Микроскопический колит  – хроническое ре-
цидивирующее воспалительное заболева-
ние толстой кишки неизвестной этиологии, 

характеризующееся водянистой диареей продол-
жительностью более 4 недель, отсутствием эн-
доскопических и наличием характерных гистоло-
гических изменений слизистой оболочки толстой 
кишки [20, 45, 50]. Микроскопический колит под-
разделяется на лимфоцитарный и коллагеновый 
колиты, имеющие схожую клиническую картину и 
различающиеся морфологическими проявления-
ми [44, 51].

Эпидемиология
Предполагается, что от 4 до 10–20 % случаев хро-

нической диареи обусловлены микроскопическим 
колитом, а его заболеваемость и распространен-
ность сопоставимы с таковыми при язвенном колите 
и болезни Крона [8, 20, 36, 46]. В Европе и Северной 
Америке ежегодная заболеваемость коллагеновым 
и лимфоцитарным колитами составляет 2,6–10,8 и 
2,2–14,0 случаев на 100 000 населения соответствен-
но [20, 37, 40, 46, 58]. В западных странах заболевае-
мость микроскопическим колитом колеблется от 1 до 
19 случаев на 100 000 населения в год, а его распро-
страненность достигает 48–219 человек на 100  000 
населения [15, 43, 46, 55, 58]. 

В 80–90-е годы прошлого века отмечено увели-
чение заболеваемости микроскопическим колитом. 
Так, в Северной Америке с 1985 по 2001 год наблю-
дения она увеличилась практически в 20 раз  – с 1,1 
до 19,6 случаев на 100  000 населения в год, а рас-
пространенность составила 103 случая на 100  000 
населения (39,3 и 63,7 случаев для коллагенового и 
лимфоцитарного колитов соответственно) [46]. По 
данным европейского исследования, заболевае-
мость микроскопическим колитом возросла с 6,8 до 
11,8 случаев на 100 000 населения в год [40]. Пред-
полагается, что в основе этого роста лежит старение 
популяции или улучшение диагностики, в том числе 
более частое использование колоноскопии с биопси-
ей [60]. В пользу последнего факта свидетельствует 
стабилизация уровней заболеваемости в этих регио-
нах за последние 10–15 лет [15, 55]. 

Хотя микроскопический колит может быть диа-
гностирован в любом возрасте, чаще он встречает-
ся у лиц старше 50 лет (средний возраст  – 65 лет), 
однако возраст 25  % больных не превышает 45 лет 
[36, 46, 58]. В ряде исследований продемонстри-
рован более молодой возраст больных коллагено-
вым колитом по сравнению с лимфоцитарным [20]. 
Среди заболевших преобладают женщины, что осо-
бенно характерно для коллагенового колита (соот-
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MODERN PARADIGM OF MICROSCOPIC COLITIS
Koroy P. V., Yagoda A. V. 

Stavropol State Medical University, Russia

Освещено современное состояние проблемы относительно редко пока ещё диагностируемого заболева-
ния – микроскопического колита, включая вопросы эпидемиологии, патогенеза, клиники, новых диагностиче-
ских подходов и терапевтических стратегий.
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The article presents the current state of the problem of rarely yet diagnosed disease – microscopic colitis, including 
epidemiology, pathogenesis, clinical manifestation, new diagnostic approaches and therapeutic strategy.
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