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Исследованию биологической активности дихлорацетата натрия посвящено более 1400 работ в зарубежных из-
даниях. Между тем в отечественной литературе представленный обзор является первым и имеет цель объединить 
и систематизировать результаты многочисленных исследований его эффектов in vitro, на разнообразных клеточ-
ных линиях, экспериментальных моделях, а также на целостном организме при широком спектре патологических 
состояний и заболеваний, сопровождающихся митохондриальной дисфункцией. Механизм его действия связан с 
активацией пируватдегидрогеназного комплекса, результатом чего в нормальных клетках, находящихся в условиях 
тканевой гипоксии, является оптимизация расходования кислорода и снижение уровня ацидификации среды, что 
позволяет относить его к метаболическим цитопротекторам. В атипичных же клетках результатом этого является 
инверсия метаболизма с интенсификацией свободнорадикальных процессов, активацией каспазного ферментного 
каскада, снижением активности пропролиферативных и проангиогенетических транскрипционных факторов, что 
объясняет позитивный эффект в лечении целого ряда опухолей.
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Âведение
Экспериментально-клинические исследова-

ния натрия дихлорацетата (НДХА) и других солей 
дихлоруксусной кислоты проводятся в медицине 
более сорока пяти лет [44]. НДХА представляет 
собой структурный аналог пировиноградной кис-
лоты, а его биологическая активность напрямую 
связана с активацией пируватдегидрогеназно-
го комплекса. Одним из наиболее значимых ре-
зультатов этого является снижение концентрации 
лактата на локальном уровне и, соответственно, 
в крови, что позволяет относить НДХА к метабо-
лическим цитопротекторам. Механизм действия и 
его свойства подробно описаны в статье [2].

Первое упоминание в литературе относится к 
работе [44], в которой описывается опыт его при-
менения при митохондриальных заболеваниях 
(МЗ). При этом у больных лактатацидозом отме-
чалось уменьшение уровня лактата и симптомов, 
связанных с отсутствием или сниженной экспрес-
сией важнейших ферментов, участвующих в окис-
лении глюкозы, таких как пируватдегидрогеназа 
(ПДГ), что делает невозможным окисление пиру-
вата в митохондриях.

Кроме того, лактатацидозом сопровождается 
и ряд других, немитохондриальных заболеваний 
(НМЗ), при которых гипоперфузия и тканевая ги-
поксия приводят к метаболическому ацидозу. Таким 
образом, биологическая активность НДХА изуча-
лась как при МЗ, так и НМЗ, с целью уменьшения 
лактатацидоза [50]. При этом использование НДХА 
оказалось эффективным для снижения уровней мо-
лочной кислоты, однако не влияло на первопричи-
ны, такие как, например, отсутствие ключевых фер-
ментов клеточного дыхания или тканевая гипоксия.

В настоящее время активность НДХА продол-
жает изучаться при различных заболеваниях и 
состояниях как в виде монотерапии, так и в соче-
тании с другими методами для лечения тяжелых 
метаболических расстройств, кардиоваскулярной 
патологии и в онкологии.

Исследования НДХА in vitro
Известно, что при низком рO2 в эритроцитах 

большинства видов, в том числе и человека, уве-
личивается высвобождение АТФ, которая, воздей-
ствуя на пуринергические рецепторы, иницииру-
ет вазомоторную реакцию, сопровождающуюся 
повышением кровотока в тканях. Это выступает 
в качестве регуляторного механизма сосудисто-
го тонуса, соизмеряя обеспечение кислородом с 
его потреблением. Лактатацидоз, сопровождаю-
щий многие патологические состояния, приводит 
к нарушению такого адаптивного механизма. В 
исследовании in vitro [38] изучалась способность 
эритроцитов кролика к релизу АТФ при инкубации 
с лактатом в условиях низкого парциального дав-
ления кислорода. Установлено, что в присутствии 
молочной кислоты высвобождение АТФ из крас-
ных кровяных клеток прекращалось, однако при 
добавлении НДХА восстанавливалось до уровней 
контрольной группы, при этом содержание АТФ 
внутри клетки не восполнялось. Таким образом, 
при снижении уровня лактата сосудисто-регуля-
торный потенциал эритроцитов должен восста-
навливаться, позволяя обеспечить адекватное по-
требности тканей обеспечение кислородом.

Изучалось также влияние на альвеолоциты II 
типа крысы (L2) различных концентраций (0-24 
ммоль/л) и экспозиций НДХА (6-24 часа). Пока-
зано, что увеличение экспозиции не влияло на 
биомаркеры оксидативного стресса (ОС), глутати-
он, супероксиддисмутазу (СОД) и каталазу (КАТ). 
Увеличение концентрации не оказывало влияния 
на содержание общего глутатиона и соотношение 
его окисленной и восстановленной форм, одна-
ко приводило к повышению активности фермен-
тов антиоксидантной защиты, таких как СОД и 
КАТ. Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что в условиях НДХА-индуцированного ОС в 
альвеолоцитах II типа большую роль в протекции 
от активных форм кислорода (АФК) играют СОД и 
КАТ, нежели глутатион [55].
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Over 1400 papers in foreign publications are dealing with the research of the biological activity of sodium dichloroacetate. 
Meanwhile in the domestic scientific literature the present review is the first one and has the purpose to unite and 
systematize the results of numerous studies of its effects in vitro on different cell lines and experimental models as well as 
on the whole organism with the broad spectrum of pathological conditions and disorders accompanied by the mitochondrial 
dysfunction. The mechanism of its effect is connected with the activation of the pyruvatdehydrogenase complex that 
causes the optimization of the oxygen consumption and the decrease in the acidification level of environment in normal 
cells in conditions of the tissue hypoxemia which enables us to label it as a metabolic cytoprotector. In atypical cells the 
result is present as the metabolic inversion with the intensification of free-radical processes as well as the activation of 
the caspase enzyme cascade, the activity decrease of proproliferative and proangiogenetic transcriptional factors which 
explains the positive effect in treatment of a whole number of tumours.

Keywords: sodium dichloroacetate, mitochondrial dysfunction, pyruvatdehydrogenase, metabolic cytoprotection, 
antitumourous therapy.
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Метаболические и физиологические эффекты 
НДХА на целостном организме

Клинические исследования на лицах, страда-
ющих гиперлипопротеинемиями (ГЛП), показали, 
что применение НДХА приводит к существенному 
снижению повышенного в крови уровня холесте-
рина и триглицеридов, вероятнее всего, за счет 
стимуляции их окисления в печени [46]. Наиболь-
шего успеха в этом плане удалось достигнуть 
у пациентов с IIb и IV типами ГЛП. Так, в первой 
группе исследуемые с сахарным диабетом и IIb 
или IV типом ГЛП принимали ежедневно от 2 до 
8 капсул, содержащих по 500 мг НДХА. Среди 10 
пациентов, получавших такие капсулы в течение 
недели, отмечалось снижение уровня холестери-
на в плазме крови в среднем на 19 %, а триглице-
ридов – в среднем на 53 %. Аналогичные резуль-
таты были получены в группе пациентов с ГЛП IIb 
или IV типа, не страдающих сахарным диабетом. 
Таким образом, НДХА оказался высокоэффектив-
ным при различных типах ГЛП. Особенно ценно, 
что он снижает одновременно содержание в плаз-
ме крови и холестерина, и триглицеридов. 

В экспериментальном исследовании [36] одно-
кратное пероральное введение НДХА в дозировке 
150 мг/кг здоровым собакам приводило к стреми-
тельному снижению уровней лактата, пирувата, 
триглицеридов и глюкозы в крови с сохранением 
этого эффекта на протяжении более чем суток. У 
собак с аллоксан-индуцированным диабетом, не 
получавших инсулин за 72 часа до начала экспе-
римента, введение НДХА приводило к снижению 
концентрации глюкозы, лактата и пирувата, а так-
же уменьшению глюкозурии, но не повлияло су-
щественным образом на липидный спектр плазмы 
и содержание кетоновых тел в крови и моче. Про-
должительное введение НДХА (в течение 7 дней) 
здоровым собакам в той же дозировке приводило 
к снижению показателей глюкозы, лактата, пиру-
вата, холестерина и оксалоацетата, которые воз-
вращались к изначальным значениям спустя 2-5 
дней после заключительного введения. При этом 
уровни β-гидроксибутирата и ацетоацетата зна-
чительно возрастали. У собак с аллоксан-индуци-
рованным диабетом, получавших только инсулин, 
сохранялись высокие показатели глюкозы в крови, 
возрастало содержание липидов и кетоновых тел, 
при этом концентрации лактата, пирувата и окса-
лоацетата не отличались существенным образом 
от таковых у здоровых животных. Дополнительное 
введение НДХА в дозировке 75 мг/кг в течение 
недели способствовало снижению показателей 
лактата, пирувата, оксалоацетата, глюкозы, об-
щих липидов, холестерина и триглицеридов в кро-
ви, однако, не повлияло на изначально высокие 
уровни β-гидроксибутирата и ацетоацетата. Также 
отмечалось быстрое и выраженное уменьшение 
глюкозурии, сочетавшееся с увеличением содер-
жания в моче β-гидроксибутирата и ацетона. 

В исследовании на здоровых добровольцах из-

учалось влияние НДХА на некоторые гемодинами-
ческие параметры [28]. Исследуемым однократно 
внутривенно вводился НДХА в дозировке 50 мг/кг. 
Отмечается, что спустя 60 минут после введения 
сердечный индекс вырос с 2,3±0,03 до 2,7±0,1 л/
(мин∙м2) (p<0,05), общее периферическое сопро-
тивление сосудов (ОПСС) снизилось с 2662±97 до 
2398±169 Дин∙с∙см-5 (p<0,05), доставка кислорода 
возросла с 442±16 до 535±30 мл/(мин∙м2) (p<0,05), 
а уровень лактата снизился с 1,4±0,14 до 0,6±0,1 
ммоль/л (p<0,05). Таким образом, полученные 
данные позволяют рассматривать НДХА в каче-
стве альтернативной терапии при различных фор-
мах метаболического ацидоза.

НДХА при митохондриальных заболеваниях
НДХА в течение долгого времени использовал-

ся для лечения некоторых МЗ, в частности, син-
дрома MELAS (митохондриальная энцефаломи-
опатия, лактатацидоз и инсультоподобные эпизо-
ды). В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании эффективности НДХА пациенты с 
различными МЗ [10, 34] принимали его по схеме 
50 мг/кг в сутки в течение недели двумя курсами с 
интервалом три месяца. При этом было отмечено 
значительное снижение концентраций лактата, пи-
рувата и аланина в крови в покое и после нагрузки, 
а также выраженное снижение соотношения лактат/
креатин и повышение соотношений холин/креатин 
и ацетиласпартат/креатин в мозге. В других подоб-
ных исследованиях [12, 49, 57] после приема НДХА 
также отмечалась нормализация уровня молочной 
кислоты, а в первых двух из этих работ – и пирувата.

НДХА при опухолевой патологии
Наиболее активно изучаемым является приме-

нение НДХА при разнообразных опухолях. Много-
численные экспериментально-клинические иссле-
дования указывают на инверсию НДХА метабо-
лизма в опухолевых клетках с интенсификацией 
свободнорадикальных процессов (СРП), актива-
цией каспазного ферментного каскада, снижени-
ем активности пропролиферативных и проанги-
огенетических транскрипционных факторов, что 
объясняет позитивный эффект в лечении целого 
ряда опухолей.

НДХА и противоопухолевый иммунитет
Известно, что молочная кислота, секретируе-

мая опухолевыми клетками, является провоспали-
тельным медиатором, активирующим ИЛ-23/ИЛ-17 
путь, приводя тем самым к воспалению, неоанги-
огенезу и тканевому ремоделированию. Ацидифи-
кация среды приводит к увеличению экспрессии 
аргиназы-1 (АРГ-1) в макрофагах, ингибируя при 
этом Т-клеточную пролиферацию и активацию. В 
исследовании [32] было показано, что НДХА, яв-
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ляясь ингибитором киназы пируватдегидрогеназы 
(КПДГ), снижает концентрацию молочной кислоты 
и, опосредованно воздействуя на макрофаги, по-
давляет активацию ИЛ-23/ИЛ-17 пути и экспрес-
сию АРГ-1. Кроме того, макрофаги, предваритель-
но обработанные только лактатом, ингибировали 
CD8+ T-клеточную пролиферацию, при этом обра-
ботка их лактатом и НДХА приводила к ее восста-
новлению. НДХА также снижал экспрессию АРГ-1 
в тумор-инфильтрированных иммунных клетках 
и повышал численность ИФН-γ-продуцирующих 
CD8+ T- и NK-клеток в селезенке мышей-носите-
лей опухоли. Кроме того, НДХА повышал противо-
опухолевую иммунотерапевтическую активность 
Poly(I:C) в моделях опухолей, чувствительных к 
CD8+ T- и NK-клеткам. Таким образом, НДХА не 
только подавляет гликолиз в клетках неоплазмы, 
но и повышает противоопухолевую иммунореак-
тивность организма.

Исследования на многочисленных клеточных 
линиях

В работе [59] здоровые клетки и 6 клеточных 
линий различных типов рака обрабатывали НДХА 
в возрастающих концентрациях. При этом высо-
кие уровни гибели были зафиксированы в пяти ли-
ниях раковых клеток на начальном этапе исследо-
вания, а в трех линиях гибель наступила на более 
поздних этапах. Клеточная линия HCT116 оказа-
лась устойчивой к НДХА в низких концентрациях. 
Две линии здоровых клеток также погибли при об-
работке НДХА. При использовании максимальных 
концентраций НДХА во всех линиях отмечался 
высокий уровень смертности клеток [59]. Данное 
исследование было первым в своем роде с целью 
продемонстрировать, что нераковые клетки не аб-
солютно устойчивы к НДХА.

Также НДХА в комбинации с омепразолом и та-
моксифеном исследовался на клеточных линиях 
фибросаркомы (HT1080) и фибробластов челове-
ка (WI-38), в результате чего было установлено, 
что такое сочетание обладает более выраженным 
противоопухолевым действием, чем НДХА. При 
этом влияния на пролиферацию клеточной линии 
WI-38 отмечено не было. Сочетание этих препара-
тов вызывает каспаза-зависимое ингибирование 
клеточного роста за счет продукции супероксида 
[18].

Цитостатический эффект 26 производных 
НДХА, полученных новым способом синтеза, из-
учался на различных клеточных линиях рака че-
ловека: NCI-H460 (легких), HCA-7 (толстого ки-
шечника) и MCF-7 (молочной железы). Результаты 
показали, что аналоги 2,2-дихлороацетамида от-
личались высокой цитостатической активностью. 
Среди них наиболее эффективным и наименее 
токсичным оказалось соединение N-(3-(трифтор-
метилсульфонил)-фенил)-2,2-дихлороацетамид, 
которое характеризовалось IC50 6,5 ммоль/л для 

клеток NCI-H460, 10,5 ммоль/л для клеток HCA-7 
и 9,4 ммоль/л для MCF-7 клеток соответственно. 
Таким образом, это вещество представляет ин-
терес для дальнейших исследований в качестве 
перспективного противоопухолевого агента [13].

На клеточных линиях опухолей головы и шеи 
человека (AMC-HN4R и -HN9R) изучалась воз-
можность преодоления резистентности к циспла-
тину при применении его в комбинации с НДХА 
[37]. Установлено, что в этих клетках отмечалась 
гиперэкспрессия второй изоформы КПДГ, а повы-
шение гликолиза коррелировало со снижением 
чувствительности к цисплатину, которая восста-
навливалась НДХА. При этом индукция гибели 
резистентных к цисплатину клеток происходила 
за счет снижения мембранного потенциала мито-
хондрий, промоции продукции в них АФК и запуска 
передачи митохондриальных проапоптотических 
сигналов.

Гемобластозы
Сущность гемобластозов делает их более 

труднодоступной целью для лечения. В послед-
нем оригинальном исследовании описывается 
разработанный НДХА-гемоглобиновый конъюгат, 
посредством которого НДХА доставляется непо-
средственно в опухолевые моноцитарные клетки. 
Результаты показали, что НДХА активирует мито-
хондрии, деполяризует их мембраны и в результа-
те запускает программу апоптоза. Таким образом, 
предлагается использовать для лечения моноци-
тарного лейкоза НДХА, конъюгированный с ге-
моглобином [66]. 

Недавно также опубликован клинический слу-
чай наблюдения за пациентом с рецидивом не-
ходжкинской лимфомы после проведенной ранее 
химиотерапии по стандартной схеме R-CHOP (ри-
туксимаб+циклофосфамид, гидроксидауномицин, 
онковин и преднизолон) [51]. Больному был прове-
ден курс НДХА с α-липоевой кислотой и витамина-
ми группы B, в результате чего удалось достигнуть 
полной ремиссии заболевания на протяжении че-
тырех лет, подтвержденной данными ПЭТ, КТ и ла-
бораторных исследований [51].

Опухоли нервной системы
В первых исследованиях на клеточной линии 

глиобластомы человека была установлена спо-
собность НДХА индуцировать апоптоз и ингиби-
ровать дальнейший опухолевый рост [7]. Еще в 
одном исследовании показана его способность 
снимать гиперполяризацию в 49 клеточных лини-
ях глиобластомы человека, не влияя при этом на 
поляризацию клеток здоровой ткани мозга [30]. 

В работе [41] на клеточных линиях глиобласто-
мы (U87, U251, LN229, DBTRG) изучалась эффек-
тивность комбинированного применения НДХА и 
PENAO – мышьяксодержащего митохондриально-
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го токсина, подавляющего потребление кислорода 
и индуцирующего ОС и деполяризацию мембран 
митохондрий, приводя к запрограммированной 
клеточной гибели. НДХА, в свою очередь, пода-
вляет гликолиз и продукцию кислот, вызванную 
PENAO, а также ингибирует экспрессию протеина 
MRP1, что ведет к увеличению накопления PENAO 
в цитозоле. В результате было показано синерги-
ческое ингибирующее влияние на пролиферацию 
опухолевых клеток, ухудшение их клоногенности, 
развитие митохондрий-опосредованного апопто-
за без влияния на здоровые клетки. ОС митохон-
дриального генеза занимает центральное место в 
механизме комбинированного действия НДХА и 
PENAO, приводящего к клеточной гибели.

 В одном из недавно опубликованных иссле-
дований описывается применение НДХА у пяти 
больных с первичным диагнозом глиобластомы. В 
этом небольшом неконтролируемом клиническом 
исследовании двое пациентов получали стандарт-
ное лечение, трое – паллиативное. После 15 меся-
цев приема НДХА у троих из пяти пациентов отме-
чалась регрессия глиобластомы, подтвержденная 
результатами МРТ, четвертый пациент оставался 
клинически стабильным [7, 31]. Спустя 18 месяцев 
после начала лечения НДХА четверо пациентов 
продолжали жить, при этом у них не отмечалось 
каких-либо признаков гематологической и гепато-
ренальной токсичности.

В исследовании на мышах с привитой нейро-
бластомой человека на фоне терапии НДХА от-
мечалось ингибирование роста злокачественных, 
недифференцированных клеток при отсутствии 
влияния на здоровые клетки [56].

Рак щитовидной железы
В клиническом случае описывается наблюде-

ние за пациентом в возрасте 51 года с медулляр-
ным раком щитовидной железы, метастазировав-
шим в легкие, с достигнутой частичной ремиссией 
на протяжении 7 лет после многочисленных курсов 
химиотерапии. Однако позже у больного возник 
рецидив с множественными метастазами. Пациент 
начал прием НДХА, в результате чего наметилась 
положительная динамика: снизились уровни онко-
маркеров и кальцитонина, значительно уменьши-
лись в размерах все метастазы по данным ПЭТ. На 
момент публикации статьи пациент находился в 
ремиссии и продолжал принимать НДХА [15]. 

Рак легких
В ходе недавнего исследования на клеточной 

линии рака легких оценивалась эффективность 
применения комбинации НДХА как апоптотиче-
ского сенсибилизатора с препаратами платины 
[14]. Было установлено, что in vitro обработанные 
НДХА клеточные линии рака легких оказались 
чувствительными к большинству химиотерапевти-

ческих препаратов. В высокорезистентных к хими-
отерапии клеточных линиях использование НДХА 
способствовало повышению чувствительности к 
препаратам платины [14].

Рак печени
Было установлено, что НДХА вызывает дозоза-

висимое снижение продукции лактата и повыше-
ние активности ПДГ в клетках гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК), что указывает на переключение 
метаболизма глюкозы с гликолиза на окислитель-
ное фосфорилирование. Применение НДХА в 
комбинации с сорафенибом показало синергиче-
ский рост-ингибирующий и проапоптотический эф-
фекты в большинстве исследованных клеточных 
линий ГЦК [42]. 

Также в исследовании на мышах с привитой 
подкожно или интрапеченочно Hep3B было пока-
зано, что введение через желудочный зонд НДХА 
в эквивалентных применяемым при лактатацидо-
зе у людей дозировках (100 мг/кг/сут) в комбина-
ции с сорафенибом (в дозировке 10 мг/кг/день) на 
протяжении 21 дня приводило к подавлению ро-
ста опухоли, не влияя при этом на массу мышей. 
Кроме того, методом TUNEL-анализа установлена 
синергическая индукция апоптоза. Авторы пред-
полагают, что модуляция аберрантного клеточного 
метаболизма в ГЦК при применении НДХА может 
повысить клиническую эффективность сорафени-
ба [42].

Описан также клинический случай, в котором 
пациентке в возрасте 51 года с холангиокарци-
номой, безуспешно получавшей ранее гемцита-
бин в сочетании с S-1 и адоптивную иммунотера-
пию NK-клетками, была назначена комбинация, 
включающая НДХА, тамоксифен и омепразол. В 
результате чего в течение трех месяцев удалось 
добиться ремиссии заболевания, что подтвержда-
лось нормальным уровнем онкомаркера CA 19-9 и 
результатами КТ [18]. 

Рак толстого кишечника
Проведены три доклинических исследования 

для оценки влияния НДХА на клетки рака толстого 
кишечника, в результате чего были получены не-
однозначные результаты. В первом исследовании 
атипичные и нормальные клетки обрабатывались 
НДХА. Было установлено дозозависимое ингиби-
рование роста, а также блокирование клеточно-
го цикла и апоптоз в случае со злокачественны-
ми клетками, в то время как на здоровые клетки 
никакого влияния не отмечалось [29]. Во втором 
исследовании клетки колоректального рака об-
рабатывались НДХА вместе с 5-фторурацилом – 
химиотерапевтическим препаратом первой линии 
при данных опухолях [54]. Результаты продемон-
стрировали синергическое антипролиферативное 
действие, блокирование клеточного цикла и апоп-
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тоз злокачественных клеток. На основании этих 
результатов авторы предполагают, что такая ком-
бинация может повысить эффективность терапии 
за счет потенцирования действия химиотерапев-
тических препаратов [54]. Третье исследование 
посвящено изучению влияния гипоксии на апоптоз 
клеток колоректального рака in vitro и in vivo [40]. 
НДХА действительно вызывает выраженный апоп-
тоз этих клеток в условиях нормоксии, но при ги-
поксии он уменьшается, что приводит к усилению 
роста опухолевого ксенотрансплантата в частях 
новообразований, подвергшихся гипоксическому 
влиянию. Следовательно, полученные в этом ис-
следовании результаты указывают на потенциаль-
ное цитопротекторное действие НДХА для клеток 
колоректального рака в условиях гипоксии.

Изучались также молекулярные и клеточные 
механизмы потенцирования токсического дей-
ствия на опухолевые клетки производного плати-
ны оксалиплатина, содержащего в структуре акси-
альные лиганды НДХА – сенсибилизатора апоп-
тоза [65]. Авторы отмечают заметное повышение 
токсического влияния на клетки опухоли, которое 
усиливалось при обработке их в комбинации с 
5-фторурацилом, преодоление врожденной и при-
обретенной резистентности к цисплатину и окса-
липлатину и аккумулирование в них значительного 
количества конъюгатов НДХА с оксалиплатином с 
дальнейшим высвобождением свободного НДХА. 
Кроме того, в клетках колоректального рака чело-
века активировалась аутофагическая реакция. 

Рак молочной железы
Влияние НДХА на клетки рака молочной желе-

зы изучалось in vitro и in vivo. Антипролифератив-
ный и проапоптотический эффекты НДХА заклю-
чались в ингибировании роста раковых клеток in 
vitro и в уменьшении на 58 % метастазов в легких 
in vivo [53]. Во втором исследовании, проведенном 
на клеточной линии рака молочной железы, НДХА 
применяли в комбинации с триоксидом мышья-
ка – препаратом, который обычно используют для 
лечения промиелоидной лейкемии [52]. Результа-
ты исследования продемонстрировали синергиче-
ский антипролиферативный и проапоптотический 
эффекты такой комбинации, бóльшую эффектив-
ность совместного их применения, нежели в виде 
монотерапии.

Рак яичников, шейки матки и эндометрия
Клетки эпителиального рака яичников нахо-

дятся в условиях выраженного ОС, изменяющего 
их метаболическую активность и приводящего к 
снижению апоптоза. В исследовании [39] клетки 
эпителиального рака яичников человека обраба-
тывали только НДХА, что приводило к увеличению 
темпов апоптоза. Также отмечалась способность 
НДХА индуцировать апоптоз атипичных клеток без 

влияния на нормальные и в клеточной линии рака 
эндометрия [60]. Результаты последнего исследо-
вания на клетках рака яичника продемонстриро-
вали усиление цитотоксического эффекта циспла-
тина при применении его в комбинации с НДХА 
[61]. В аналогичном исследовании, проведенном 
на клетках рака шейки матки HeLa, НДХА исполь-
зовали изолированно и в комбинации с циспла-
тином. В результате чего было установлено, что 
самостоятельное применение НДХА приводило к 
клеточному апоптозу, а при использовании в ком-
бинации отмечалось синергическое ингибирую-
щее влияние на рост опухолевых клеток [63].

Почечно-клеточный рак
Две клеточные линии рака почки человека об-

рабатывались НДХА, в результате чего отмеча-
лось снижение неоангиогенеза и пролиферации 
опухолевых клеток, а также возрастание их апоп-
тоза [23]. 

В недавно опубликованном клиническом слу-
чае описывается полная длительная ремиссия у 
72-летней пациентки с метастатическим плоско-
клеточным раком почки. Пациентке была произве-
дена нефрэктомия, в ходе которой определена ин-
вазия опухоли в почечную вену и многочисленные 
метастазы в абдоминальных лимфоузлах. Далее, 
после завершения паллиативной лучевой терапии 
4500cGy за 25 фракций на протяжении пяти не-
дель, она принимала перорально НДХА в течение 
трех месяцев по цикличной схеме. При проведе-
нии периодических томографических исследо-
ваний у пациентки не обнаруживается признаков 
прогрессирования заболевания уже в течение 
пяти лет с момента начала ремиссии, индуциро-
ванной НДХА [21].

Светлоклеточный почечно-клеточный рак отли-
чается подавленной митохондриальной функцией 
и предпочтительным использованием гликолиза 
даже в условиях нормоксии, способствуя таким 
образом пролиферации и подавлению апоптоза. 
Резистентность к терапии при этом обусловлена 
выраженной экспрессией HIF по причине потери 
фактора Гиппеля–Линдау. Кроме стимуляции не-
оангиогенеза, HIF также подавляет функцию ми-
тохондрий за счет индукции КПДГ – фермента, 
отвечающего за митохондриальное окисление 
глюкозы [24]. 

В исследовании [24] в биопсийном матери-
але, полученном от больных светлоклеточным 
раком почки после радикальных нефрэктомий, 
оценивалась экспрессия КПДГ, а клеточная линия 
светлоклеточного рака почки 786-O и модели на 
животных (ксенотраснплантация мышам и в кури-
ное яйцо клеток 786-O) были использованы для 
механистических исследований. Экспрессия КПДГ 
была повышена в клетках линии 786-O, а также в 
биопсийном материале в сравнении с нормальной 
почечной тканью тех же пациентов. Эффект НДХА 
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заключался в реактивации функций митохондрий 
(восстанавливалось клеточное дыхание, уровни 
метаболитов цикла Кребса, таких как α-кетоглута-
рат, являющийся кофактором фактора, ингибиру-
ющего HIF, а также митохондриальных АФК воз-
растали), повышении активности p53 и апоптоза, 
снижении пролиферации в клеточной линии 786-
O. При этом также снижалась транскрипционная 
активность HIF за счет кислород-зависимого фер-
мента FIH (фактор, ингибирующий HIF) и ангиоге-
нез in vitro. Кроме того, отмечалось уменьшение 
размера опухоли и снижение ангиогенеза в двух 
исследованных моделях in vivo. 

Рак предстательной железы
Влияние НДХА на клеточные линии рака про-

статы человека изучалось в работе [9], в которой 
описывается его высокая цитотоксичность в отно-
шении атипичных клеток, обусловленная блоком 
G1-фазы их клеточного цикла, и возрастание тем-
пов апоптоза. Также изучалась лучевая терапия 
рака простаты в комбинации с приемом НДХА. 
Известно, что самостоятельная радиотерапия, 
ввиду использования низких доз облучения в этой 
зоне, часто приводит к рецидивам опухоли. В этом 
исследовании впервые НДХА рассматривался в 
качестве лучевого сенсибилизатора и продемон-
стрировал многообещающие результаты, заслу-
живающие для дальнейшего его изучения в этом 
качестве.

Саркома 37
Известно, что рост саркомы 37 сопровожда-

ется определенными изменениями структуры 
и физических свойств внутренней мембраны 
митохондрий и мембран микросом опухолевых 
клеток, которые заключаются в модификации по-
верхностных слоев мембран, структурной упоря-
доченности липидной компоненты, гидрофобных 
белок-липидных взаимодействий, конформации 
мембранных белков. Введение НДХА в экспери-
менте мышам с саркомой 37 способствовало усу-
гублению изменений структурно-динамической 
упорядоченности мембран опухолевых клеток, 
в большей степени митохондриальных, что мо-
жет приводить к изменению функционирования 
их транспортных систем, процессов сигнальной 
трансдукции с их участием, процессов энерге-
тического обмена в митохондриях. Это может 
выступать составляющей механизма действия 
НДХА на опухоль, что подтверждается результа-
тами в отношении ингибирования роста саркомы 
37 [4]. 

В экспериментальном исследовании [3] пока-
зано, что НДХА в дозировке 86 мг/кг в сутки (1548 
мг/кг на курс) ингибировал рост саркомы 37 на 
64 %. Также была выявлена способность данного 
вещества повышать интенсивность СРП, что под-

тверждалось накоплением ТБК-активных продук-
тов, снижать активность СОД и КАТ в опухоли, а 
также влиять на окислительно-восстановительное 
равновесие в сыворотке крови мышей с саркомой 
37. Установлено преобладающее влияние НДХА 
на характер проокислительно-антиоксидантных 
процессов в опухоли, что может выступать в ка-
честве механизма, положенного в основу способ-
ности данного соединения ингибировать рост опу-
холи.

Сочетание со стандартными подходами 
в лечении опухолей

В многочисленных доклинических исследова-
ниях изучалась комбинированная терапия НДХА 
со стандартными подходами в лечении опухолей, 
такими как химио-, радио- и фототерапия [64]. 
Комбинация цисплатина с НДХА приводит к соз-
данию универсального пролекарства – митапла-
тина, при этом установлено потенцирование цито-
токсического действия на клеточные линии рака 
яичек и яичников, рака шейки матки, остеосарко-
мы, карциномы легких и рака молочной железы 
человека [11, 61]. Совместное применение НДХА 
и элескломола, разработанного для лечения ме-
ланомы и обладающего прооксидативными свой-
ствами, дало лучшие результаты лечения, чем 
монотерапия [25]. Описан также синергический 
противоопухолевый эффект комбинации НДХА и 
5-фторурацила на клетки колоректального рака in 
vitro [54].

Кроме того, применение НДХА способствова-
ло повышению чувствительности резистентных к 
химиотерапии клеточных линий рака легких к кар-
боплатину и оксоплатину [14]. Установлено также, 
что НДХА заметно повышал чувствительность ре-
зистентных к сорафенибу клеток рака печени, по-
тенцируя его проапоптотическое действие и при-
водя к выраженной регрессии опухоли в сравне-
нии с монотерапией [43]. Таргетная генновироте-
рапия в сочетании с НДХА также рассматривается 
как эффективная стратегия в лечении рака [62]. 
Наконец, было установлено, что НДХА облада-
ет способностью сенсибилизировать опухолевые 
клетки, повышая при этом эффективность радио- 
и фототерапии [9, 26]. 

В то же время в исследовании, оценивавшем 
применение НДХА в комбинации с тремя проти-
воопухолевыми препаратами, применяемыми в 
педиатрии [16], он снижал цитотоксичность цис-
платина и доксорубицина и не влиял на цитоток-
сичность темозоломида. В другом исследовании 
было установлено, что НДХА увеличивал цито-
токсичность карбоплатина, сатраплатина, JM118, 
оксоплатина in vitro, а цисплатина, пикоплатина и 
оксалиплатина нет [33]. Таким образом, каждый 
отдельный случай комбинированной с НДХА тера-
пии требует индивидуальной оценки общего риска 
и пользы.
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Обезболивающий эффект НДХА
Описывается клинический случай, в котором 

71-летний пациент с низкодифференцированным 
метастатическим раком принимал НДХА в каче-
стве паллиативного лечения [22]. Спустя 5 меся-
цев после начала терапии качество жизни боль-
ного заметно улучшилось за счет купирования 
болевого синдрома в ноге, в результате чего был 
прекращен прием всех обезболивающих препа-
ратов [22]. В другом исследовании описывается 
наблюдение за 18 пациентами с опухолями пан-
креатических и желчных протоков, принимавшими 
НДХА в комбинации с омепразолом. В результате 
болевой синдром удавалось либо предотвратить, 
либо полностью купировать за одну неделю такой 
терапии. Кроме того, также отмечалось уменьше-
ние на 50 % напряженного асцита без адъювант-
ной химиотерапии [17].

НДХА при кардиоваскулярной патологии
В клинических и экспериментальных исследо-

ваниях было показано, что НДХА обладает анти-
ишемическими свойствами, а также способству-
ет ускоренному восстановлению контрактильной 
функции миокарда в постишемическом периоде 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1].

В исследовании [58] пациенты, страдающие 
ИБС, получали внутривенно НДХА в дозировке 
35 мг/кг внутривенно. В результате чего ударный 
объем (УО) левого желудочка (ЛЖ) увеличился с 
77±7 до 87±7 мл, а ОПСС снизилось с 1573±199 
до 1319±180 Дин∙с∙см-5 (p<0,01). При этом не отме-
чалось существенных изменений частоты сердеч-
ных сокращений, среднего аортального давления 
и конечно-диастолического давления в ЛЖ, макси-
мального градиента давления в ЛЖ, потока в ко-
ронарном синусе, коронарного сопротивления и по-
требления кислорода миокардом. Индекс миокар-
диальной эффективности улучшился с 24 до 32 % 
(p<0,05). Потребление лактата миокардом поддер-
живалось на уровне 21±8 против 19±11х103 мЭкв/
мин (p<0,05) при более низкой его концентрации в 
артериях (0,72±0,09 до 0,47±0,08 мЭкв/л, p<0,05). 

Таким образом, применение НДХА привело к уве-
личению утилизации лактата миокардом и сниже-
нию его концентрации в артериях, периферической 
вазодилатации, а также увеличению УО и повыше-
нию эффективности миокарда у больных ИБС.

В условиях церебральной ишемии происходит 
накопление больших количеств молочной кис-
лоты в ткани мозга, что приводит к развитию об-
ширных и необратимых повреждений его клеток и 
значительно снижает вероятность благополучного 
неврологического исхода. В экспериментальном 
исследовании на крысах-самцах Вистар [6] моде-
лировалась церебральная ишемия билатераль-
ным пережатием сонных артерий с гипотонией. В 
группе животных без введения НДХА содержание 
лактата в ткани мозга составило 9,85 u M/g. При 

внутривенном введении раствора НДХА в дози-
ровке 25 мг/кг веса отмечалось снижение содер-
жания лактата до 3,29 u M/g в группе с введением 
до начала ишемии, до 3,20 u M/g в группе с вве-
дением спустя 30 минут от начала ишемии и до 
5,65 u M/g в группе с введением спустя 45 минут 
от начала ишемии.

На экспериментальных моделях легочной ар-
териальной гипертензии (хронической гипоксиче-
ской, монокроталиновой и FHR) НДХА приводил к 
регрессии ее симптомов и рассматривается сегод-
ня в качестве составляющей комплексной терапии 
этой группы заболеваний [5].

НДХА при вирусном гепатите С
В исследовании [19] оценивается возможность 

регуляторного влияния на репликацию вируса ге-
патита С ключевого митохондриального фермента 
– КПДГ. Уровни c-Myc, HIF-1α, киназы-1 и -3 ПДГ, 
глюкокиназы, а также серин-биосинтетических 
ферментов сравнивали в печени, инфицированной 
вирусом гепатита С и здоровой, а также в интакт-
ных и инфицированных вирусом гепатита С клет-
ках линии Huh-7,5. Экспрессия протеинов и м-РНК 
c-Myc, HIF-1α и гликолитических ферментов была 
значительно выше в инфицированных клетках ли-
нии и печени, чем в контроле, что сопровождалось 
повышением активности серин-биосинтетических 
энзимов и указывает на перестройку метаболизма 
для синтеза нуклеотидов, необходимых для репли-
кации вируса. JQ1, ингибитор c-Myc, и НДХА, инги-
битор КПДГ, снижали синтез гликолитических и се-
рин-биосинтетических ферментов в инфицирован-
ных гепатоцитах, в результате чего подавлялась 
репликация вируса. Кроме того, комбинирование 
НДХА с ИФН-α или рибавирином потенцировало 
их противовирусное действие. Таким образом, ви-
рус гепатита С переводит метаболизм гепатоцита 
на гликолиз и синтез серина, что опосредовано вы-
сокой активностью КПДГ и обеспечивает избыток 
нуклеотидных прекурсоров. Ингибирование этого 
фермента НДХА может иметь терапевтический 
эффект в отношении гепатита С [19] .

Побочные эффекты
НДХА хорошо переносится большинством па-

циентов. Побочные эффекты незначительны, но 
могут включать спутанность сознания, тремор, 
галлюцинации, седативное действие, потерю па-
мяти, депрессию, психомоторное возбуждение, 
усталость, тошноту и изжогу при пероральном его 
применении. Из известных нежелательных эф-
фектов при терапевтическом применении НДХА 
отмечались незначительное повышение уровней 
печеночных трансаминаз, гипокальциемия, тран-
зиторная центральная и периферическая ней-
ропатии, которые носили обратимый характер 
и исчезали после окончания его приема [20, 27]. 
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Аллергических реакций при применении НДХА не 
отмечалось. 

В исследовании на взрослых с синдромом 
MELAS пациенты принимали перорально НДХА 
на протяжении 6 месяцев в дозе 25 мг/кг/день, 
что привело к развитию обратимой перифери-
ческой нейропатии (ПН) [20]. В то же время при 
продолжительном применении НДХА для лечения 
врожденного лактатацидоза у детей в тех же дози-
ровках развития ПН не отмечали [49].

Особые указания и противопоказания
НДХА используется для лечения различных за-

болеваний и состояний у взрослых и у детей на 
протяжении многих лет. За это время было уста-
новлено, что он безопасен даже в дозировках, 
значительно превышающих применяемые в он-
кологической практике [45, 49]. Исследования в 
период беременности и лактации не проводились, 
поэтому использование НДХА в эти периоды про-
тивопоказано. Во время приема НДХА следует ис-
пользовать надежные контрацептивные средства.

Как известно, НДХА метаболизируется в печени, 
поэтому при применении у лиц с нарушенной ее 
функцией следует проявить осторожность. Прием 
НДХА приводит к транзиторному повышению пече-
ночных трансаминаз, поэтому требуется тщатель-
ный мониторинг этих показателей до начала тера-
пии и через определенные интервалы времени [48].

В целом терапия НДХА хорошо переносится, 
однако отмечается ряд побочных эффектов, встре-
чающихся у большинства пациентов. Основной 
дозозависимый побочный эффект – ПН, особенно 
выраженная у больных с синдромом MELAS при 
ежедневном пероральном приеме на протяжении 
длительного времени [20]. Как при пероральном 
приеме, рекомендуемом по цикличной схеме, так и 
при внутривенном введении, для снижения прояв-
лений ПН используют сопроводительную терапию 
α-липоевой кислотой [20, 49]. НДХА-индуцирован-
ный делирий отмечался у некоторых пациентов, 
однако это проявление также носило обратимый 
характер и исчезало после отмены терапии [8]. Ре-
комендуется избегать терапии НДХА у пациентов, 
принимающих бензодиазепины и любые другие 
препараты с потенциальными побочными эффек-
тами со стороны нервной системы.

В первой фазе клинических испытаний при пе-
роральном приеме НДХА у взрослых с рецидиви-
рующими опухолями мозга было установлено, что 
у носителей дикого гаплотипа EGT изоформы ζ-1 
глутатионтрансферазы/малеилацетоацетатизоме-
разы (ГТζ1/МААИ) отмечался более быстрый его 
плазменный клиренс [47]. У одного из пациентов с 
гаплотипом EGM отмечали более высокие уровни 
НДХА в плазме крови, чем у других исследуемых, 
в связи с чем отмечалась более выраженная ПН. 
Полученные данные свидетельствуют о важности 
представлений о генотипах ГТζ1/МААИ при назна-

чении НДХА перорально.
Также известно, что при комбинировании хими-

отерапии с НДХА повышается риск развития син-
дрома острого лизиса опухоли (СОЛО), что наи-
более часто встречается у пациентов с лейкеми-
ей и лимфомами, а также при больших опухолях 
вследствие чрезвычайно быстрой гибели клеток 
[35]. Необходим тщательный мониторинг симпто-
мов СОЛО, таких как лихорадка, озноб, потли-
вость, кровотечение из распадающейся опухоли, 
дисбаланс натрия, сердечные аритмии и наруше-
ние функции почек.

Таким образом, НДХА показал свою эффек-
тивность при широком спектре состояний и забо-
леваний, сопровождающихся митохондриальной 
дисфункцией, – от врожденного лактатацидоза и 
тканевой гипоксии до опухолевой патологии. Ре-
зультаты параллельно проводимых испытаний на 
клеточных линиях самых разнообразных бластом 
тому подтверждение. Продолжающиеся экспе-
риментально-клинические исследования в этом 
направлении являются перспективными и могут 
быть полезны для более глубокого понимания 
механизмов действия этой органической соли на 
клеточном и субклеточном уровне, а также воз-
можностей сочетания различных видов лечения и 
их комбинаций с НДХА для взаимного потенциро-
вания позитивного эффекта в лечении опухолей. 

Работа выполнена при поддержке государствен-
ного задания Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (от 28.01.2015 г. ч. 1, раздел 1) 
«Осуществление прикладных научных исследова-
ний, в том числе проведение доклинических иссле-
дований лекарственных средств и клинических ис-
следований лекарственных препаратов».
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