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Ретрохалконы представляют собой своеобразный класс 
полифенольных природных соединений, отличающихся 
от обычных халконов по замещению у положений С-2 и 
С-6. Как правило у ретрохалконов гидроксильная группа 
в положении у С-2 А-кольца отсутствует, при наличии 
последней у халконов [1, 3]. 

Ранее нами был приведен обзор литературы по ретро-
халконам, их распространению, выделению, химической 
классификации. Обсуждена роль ликохалкона А-4,4'-ди-
гидрокси, 6'-метокси, 3'-(2-метилбут-3-ен-2-ил) ретрохал-
кона и ликохалкона С-4,4'-дигидрокси, 6'-метокси, 5'-изоп-
ренил-ретрохалкона в качестве перспективных природных 
соединений для создания лекарственных средств, имею-
щих антимикробные, антимикобактериальные, антилейш-
маниозные и антиоксидантные свойства [4]. 

Целью настоящей работы является продолжение обзо-
ра литературных данных о некоторых видах фармакологи-
ческого действия представителей класса ретрохалконов. 

Противоопухолевые свойства 
Рак желудка - одно из самых распространенных зло-

качественных новообразований с высоким уровнем смер-
тности во всем мире. В настоящее время, как правило, 
основная медицинская помощь при раке желудка заклю-
чается в хирургическом вмешательстве. В то же время 
около половины всех пациентов имеют неоперабельные 
опухоли [33, 34]. 

Химиотерапия - важный терапевтический подход в 
лечении рака желудка, но из-за серьезных побочных эф-
фектов его клиническое применение ограничено. В то же 
время ряд новых препаратов, включая оксалиплатин, так-
саны, паклитаксел и ингибитор топоизомеразы-1 ириноте-
кан, обеспечивают положительный прогноз для пациентов 
с раком желудка лишь у 20-40 % [9, 14, 32]. Поэтому в на-
стоящее время химиотерапия в комбинации с лекарствен-

ными средствами применяется на 1-й стадии лечения при 
данной патологии. Вместе с тем эффективность примене-
ния подобной стандартной схемы составляет менее чем 
50 % при наличии высокого процента побочных эффектов 
[16]. В связи с возникающими осложнениями, внимание 
исследователей при создании оригинальных лекарствен-
ных средств для лечения рака желудка сосредоточено на 
исследовании и применении препаратов направленного 
действия в основе которых потенциальные природные со-
единения различных классов. 

Корень солодки, лакричник (Radix Glycyrrhizae) - тра-
диционное растительное лекарственное сырьё - издавна 
остается одним из наиболее популярных и обычно назна-
чаемых во многих странах для лечения различных забо-
леваний от микробной инфекции до онкозаболеваний [11, 
24]. Однако, несмотря на это, лишь небольшое количество 
исследований посвящено изучению противоопухолевого 
действия ряда активных компонентов лакричника при ле-
чении рака желудка. В этом плане представляет интерес 
ликохалкон А - ретрохалкон, полученный из корня лак-
ричника, имеющий антибактериальные и противоопухоле-
вые свойства [16, 19, 27, 31]. В цитируемом исследовании 
авторами было установлено, что природные соединения 
из лакричника тормозят рост некоторых видов злока-
чественных новообразований желудка на линиях клеток 
(MKN28, AGS, SGC7901 и MKN45) с различной стадией 
дифференцирования, и что наиболее активным соедине-
нием был ликохалкон A (LCA) и дозозависимо тормозил 
рост раковых клеток желудка со значением IC50 около 40 
1M [8, 16]. Авторами по результатам исследований было 
предположено, что LCA имеет биологически активный 
потенциал для создания эффективного терапевтического 
комплекса для лечения злокачественных новообразований 
желудка. Известно, что некоторые из изученных соедине-
ний лакричника хоть и подобны по структуре, но имеют 
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различные по силе действия фармакологические эффекты 
на раковые и нормальные клетки слизистой желудка чело-
века. В данном исследовании авторами также было пока-
зано, что LCA существенно сокращал жизнеспособность 
раковых клеток желудка человека со значительно более 
низкой токсичностью по отношению к нормальным клет-
кам слизистой желудка, то есть LCA является специфич-
ным и эффективным соединением в отношении раковых 
клеток желудка человека. Авторами также было доказано, 
что LCA в низких концентрациях обладает стимулиру-
ющим эффектом на рост клеток желудка. Этот феномен 
представляет особый интерес, и наблюдается не так уж 
редко [17, 20, 34]. В частности известно, что препарат ад-
риамицин в небольших дозах стимулирует подобный рост 
клеток. Увеличение активности рецептора EGF представ-
ляет собой, вероятно, адаптивный ответ на токсичность 
клетки, а не критический аспект механизма действия [34]. 
Таким образом, истинная причина подобного стимулиро-
вания при низких концентрациях LCA не совсем ясна и 
представляет интерес для проведения дальнейших иссле-
дований. Кроме того, также выделенный из лакричника 
изофлавон глабридин показал в условиях in vitro МОЩНУЮ 

противоопухолевую активность, что требует проведения 
дальнейших исследований. Установлено, что ликохалкон 
ингибирует рост раковых клеток желудка, прекращая цикл 
развития клетки и вызывает апоптоз [30]. Хотя LCA и его 
производные показали, что они могут вызывать апоптоз в 
раковых клетках, однако данный механизм полностью не 
объяснён [25, 29, 31]. Установление механизмов, с помо-
щью которых LCA вызывает апоптоз в раковых клетках 
желудка, может помочь исследователям оптимизировать 
его противоопухолевую активность [10]. 

Ингибирование цикла развития клетки является эф-
фективной стратегией для контроля роста опухоли. Су-
ществующие некоторые сообщения относительно фар-
макологических эффектов LCA на цикл развития клетки 
свидетельствуют, что LCA тормозит быстрое увеличение 
клеток гладких мышц сосудов, блокируя G1 к прогрес-
сии фазы S и ингибирует цикл клетки при переходе фазы 
G2/M в злокачественную [21, 26, 28]. 

Установлено, что применение в лечении LCA приводи-
ло к дозозависимой активации каспазы-3 и распаду PARP. 
Таким образом, полученные результаты подтверждали 
роль каспазы-3 в LCA - вызванном апоптозе раковых кле-
ток желудка человека, независимо от степени патологии 
их развития. Апоптоз раковых клеток желудка под дей-
ствием LCA через каспазо-зависимый митохондриальный 
механизм и полное ингибирование цикла клетки G2 про-
ходит через путь регулирования белков фазы G2/M. Эти 
данные являются подпверждением доказательства того, 
что LCA имеет перспективу для создания лекарственно-
го средства в лечении злокачественных новообразований 
желудка человека [23]. 

Установлено, что LCA, выделенный из G. inflata, ак-
тивно тормозит развитие опухоли (TNF) путем непо-
средственного ингибирования комплекса фермента кина-

зы NF-ikappaB [12]. LCA тормозит также рост карциномы 
прямой кишки мышей и снижает токсичность, вызванную 
цисплатиной, не уменьшая при этом потери химиотера-
певтической эффективности [32]. 

Научный и практический интерес учёных направлен 
на исследования хемопревентивных эффектов потенци-
альных биологически активных соединений в ингибиро-
вании роста раковых клеток и снижении токсичности при 
применении комбинации фитопрепаратов с химиотерапи-
ей [15]. 

Цель следующего исследования состояла в определе-
нии роли и потенциала LCA в проведении химиотерапии 
цисплатиной. Установлено, что введение одного LCA су-
щественно уменьшало размер твердых опухолей в СТ 26 у 
мышей Balb/c без увеличения нефротоксичности, гепато-
токсичности и окислительного стресса. LCA также подав-
лял быстрый рост клетки, уменьшал дозозависимо синтез 
ДНК на СТ 26 в раковых клетках прямой кишки крыс. При 
этом LCA не влиял на терапевтическую эффективность 
цисплатины. Кроме того, LCA предотвращал вызванные 
цисплатиной нарушения функции почек, для которых бы-
ло характерно увеличение креатинина сыворотки и азо-
та мочевины крови, а также изменение функции печени, 
которое проявлялось увеличением аланинтрансферазы 
сыворотки и аспартаттрансферазы. Повторное перораль-
ное введение LCA до начала лечения цисплатиной вызы-
вало профилактический эффект относительно увеличения 
уровня пероксидации липидов ткани, и нормализовало 
сниженный уровень глутатиона в тканях, которые были 
обусловлены побочным действием цисплатины [17]. Эти 
результаты позволили предположить авторам статьи, что 
комбинация с LCA может быть положительной в комп-
лексной терапии с целью уменьшения побочного дейс-
твия цисплатины у больных раком. 

В следующей работе впервые было установлено, что 
выделенный из лакричника Glycyrrhiza glabra ликохалкон 
- LCAможет вызвать аутофагию в дополнение к апоптозу 
в раковых клетках простаты человека LNCaP. Воздействие 
LCA на раковые клетки приводило к подтвержденным 
особенностям аутофагии, включая появление аутофагных 
вакуолей [5, 7, 31]. Таким образом, соединения лакрични-
ка могут вызывать каспазо-зависимый и аутофагово-свя-
занный апоптоз в клетках LNCaP [21]. 

Два известных ретрохалкона, ликохалкон А (1) и ли-
кохалкон C (2), и один новый ретрохалкон, ликохалкон 
E (4) были выделены из корней Glycyrrhiza inflata наря-
ду с обычным халконом изоликвиритигенином (ИЛГ) (3). 
Структура нового ретрохалкона была установлена путём 
спектроскопического анализа [13, 24]. 

Предварительно авторами было показано, что LCA 
уменьшал активность фермента циклооксигеназы и инду-
цибeльной азотной окиси синтазы (iNOS) путём модуля-
ции ядерного фактора - кВ и белка активатора 1 активации 
в клеточной культуре. Было изучено ингибирование LCA 
карциногенеза и метастаза в опытах на мышах. Результа-
ты проведенных доклинических исследований свидетель-
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ствовали, что LCA имеет мощною противоопухолевую 
и антиметастатическую активность с перспективой того, 
что он может потенцировать эффект и улучшить резуль-
таты в лечении колоректального рака [20]. 

Спазмолитические свойства 
Изучена спазмолитическая активность ликохалкона 

A из корней Glycyrrhiza шРЫа. LCA владеет дозозависи-
мым спазмолитическим эффектом на сокращение мышц, 
вызванных карбахолом [18]. Предварительная обработка 
LCA обеспечила спазмолитический эффект форсколина, 
активатора аденилциклазы на аналогичный эффект сокра-
щения к 3-изобутил-1-метилксантина (IBMX), ингибитора 
фосфодиэстеразы (PDE). Эти результаты свидетельству-
ют, что LCA по всей видимости, отвечает за спазмолити-
ческую активность, а его действие определяется за счёт 
ингибирования PDE. 

Антидиабетические свойства 
Ликохалкон E (LCE) - ретрохалкон, выделен из кор-

ня G. inflata. Указанный ретрохалкон проявлял различные 
фармакологические эффекты, включая противопухоле-

вые, инсектицидные, антибактериальные, антиоксидант-
ные свойства [22]. Применение LCE в течение двух недель 
снизило уровень глюкозы и триглицеридов сыворотки 
крови в опытах на мышах с диабетом. Дополнительно бы-
ло показано, что лечение с LCE привело к уменьшению 
размеров адипоцитов и увеличению mRNA уровней обра-
зования PPAR у [6]. 

В заключение можно сделать вывод, что LCE увели-
чивает уровни РРАЯу по крайней мере частично, через 
возбуждение сигналов АЙ и функционирует как РРАЯу, 
увеличивает дифференцирование адипоцитов и приводит 
к стабилизации гипергликемии при диабетических состо-
яниях. 

Выводы 
1. LСA ингибирует рост раковых клеток желуд-

ка, предотвращая цикл развития клетки, вызывая 
апоптоз, может быть перспективным лекарственным 
средством для комплексной терапии рака желудка. 

2. LСA, LСЕ можно рассматривать в качестве пер-
спективных лекарственных средств со спазмолитиче-
ским, противодиабетическим действием. 
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Приведен анализ литературы по изучению ретрохалконов некото-
рых растений рода Солодка (Glycyrrhiza). Показана перспективность 
создания лекарственных средств на основе ликохалкона А, С и ликохал-
кона Е, имеющих противоопухолевые, спазмолитические и антидиабе-
тические свойства. 

V. I. Litvinenko, A. S. Ammosov, T. P. Popova, 
N. V. Popova, S. I. Dikhtyarev, N. F. Maslova 
RETROCHALKONES. 
PROSPECTS OF APPLICATION OF LICOCHALCONES ARE 
IN CREATION OF ORIGINAL MEDICATIONS 
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EFFECTS. Report 2. 
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The analysis of literature is resulted on the study of of some plants 
retrochalcones of family Glycyrrhiza. Perspective of creation of medications 
is rotined on the basis of Licochalcone A, С and Licochalcone E having 
anticancer, spasmolytic and antidiabetic effect. 
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