
ХИМИЯ РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ. 2019. №4. С. 407–430. 

DOI: 10.14258/jcprm.2019045419 

 
 

Применение 
 
 
УДК 615.322 

ПРОИЗВОДНЫЕ БЕТУЛИНА. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

И ПОВЫШЕНИЕ РАСТВОРИМОСТИ 

© О.А. Воробьева, Д.С. Малыгина, Е.В. Грубова, Н.Б. Мельникова* 

Приволжский исследовательский медицинский университет,  
пл. Минина и Пожарского, 10/1, Нижний Новгород, 603950 (Россия),  
e-mail: melnikovanb@gmail.com 
 

Обзор посвящен анализу биологических свойств – противоопухолевых, противовирусных, гиполипидемических, 

противовоспалительных и др., производных бетулина и бетулиновой кислоты, выделяемых из различных природных ис-

точников, в том числе бересты березы (Betula, Betulaceae). Обсуждается взаимосвязь «структура-активность» в ряду наибо-

лее изученных из этих соединений. В экспериментах in vitro, in vivo и ex vivo продемонстрирована перспективность этой 

группы соединений в качестве фармацевтически активных субстанций. Спектр противоопухолевого действия зависит от 

заместителей, главным образом, при С-3- и С-28-углеродных атомах лупанового скелета, важным является сохранение кар-

боксильной группы бетулиновой кислоты в положении С-28. В этом случае цитотоксичность С-3 модифицированных про-

изводных является крайне высокой почти на всех испытуемых клеточных линиях.  

Внедрение этих соединений в широкую медицинскую практику осложнено по причине их крайне низкой биодо-

ступности и плохой растворимости в воде (от 1 до 100 мкг/л). В обзоре рассмотрены основные коллоидно-химические 

подходы и модификация соединений за счет прививки гидрофильных групп путем химического синтеза. Коллоидно-

химические подходы улучшения биодоступности тритерпеноидов включают: 1) встраивание этих соединений в липо-

сомы, везикулы и другие наночастицы; 2) получение мицелл на основе высокомолекулярных соединений; 3) коллоидно-

химическое растворение за счет физического воздействия; 4) образование комплексов включения; 5) использование по-

лимеров для прививки к тритерпеноидам. 

Рассмотрена химическая функционализация бетулина и бетулиновой кислоты полярными группами, такими как 

фосфатная/фосфонатная, сульфатная, аминокислотная и др., улучшающая биодоступность. 

Ключевые слова: бетулин, производные бетулина, биологическая активность, растворимость, биодоступность. 

Введение 

Тритерпеновые соединения являются важнейшим классом биологически активных веществ (БАВ), 

потенциальных фармацевтических активных субстанций (ФАС), лекарственных препаратов (ЛП) и фито-

препаратов. Интерес к этим низкотоксичным природным соединениям не ослабевает, несмотря на появление 

новых препаратов – продуктов нано- и биотехнологии, а также биоинженерии. 

 Особое место в ряду тритерпеноидов занимают пентациклические тритерпеноиды лупанового ряда – 

производные бетулина и бетулиновой кислоты, выделяемые из возобновляемых природных источников, в 

том числе бересты березы (Betula, Betulaceae). В экспериментах in vitro и in vivo соединения этой группы 

продемонстрировали противоопухолевые, противовирусные, гиполипидемические, гепатопротекторные, 

противовоспалительные и другие виды биологической активности. Механизм действия этой группы соеди-

нений мало изучен. Однако большинство исследователей пришли к одинаковым выводам в механизме про-

тивоопухолевой активности бетулиновой кислоты 

и ее производных: эти вещества дестабилизируют 

митохондрии и индуцируют апоптоз опухолевых 

клеток, активируя каспазы и фрагментацию ДНК, а 

нормальные клетки не затрагивают [1]. В то же 

время сведения о проверке эффективности дей-

ствия этих соединений in vivo на людях по причине 
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их крайне низкой биодоступности и плохой растворимости в воде (от 1 до 100 мкг/л), крайне скудны за ис-

ключением бетулина и бетулиновой кислоты. В настоящее время только бетулиновая кислота находится на 

стадии клинических исследований для лечения новообразований в коже, а также большим достижением яв-

ляются клинические испытания на III стадии (2017 г.) олеогеля бетулина в подсолнечном масле для лечения 

ожогов и буллезного эпидермолиза. 

Для преодоления плохой растворимости в воде тритерпеноидов лупанового ряда были предприняты 

многочисленные исследования по улучшению этого показателя. Исторически они включали в себя модифи-

кацию исходных соединений синтезом производных с гидрофильными группами, поиск новых лекарствен-

ных форм, позволяющих обеспечить векторную доставку труднорастворимых соединений, нано- и биотех-

нологические приемы улучшения растворимости, а также выявление видов биологической активности, при 

которых более важным является проявление липофильности этих соединений. В литературе отсутствуют 

какие-либо серьезные обобщения о связи модифицированной структуры тритерпеноида или его коллоидно-

химического состояния с его растворимостью. Особенно следует отметить, что в большинстве работ раство-

римость исследуется на качественном уровне (хорошая – плохая), при этом количественная характеристика 

не указана. 

Настоящий обзор посвящен обоснованию потенциальной возможности использования производных 

бетулина и бетулиновой кислоты с требуемой биодоступностью в качестве фармацевтически активного ин-

гредиента при создании новых лекарственных средств (ЛС). 

Основные виды биологической активности производных бетулина и бетулиновой кислоты 

Биологическая активность производных бетулина подтверждается многочисленными литературными 

данными. Информация о результатах действия этих соединений, методики их исследования, а также и меха-

низм их действия в основном носят описательный характер. 

1. Противоопухолевая активность бетулина, бетулиновой кислоты и их производных. На сегодняш-

ний день наиболее изученной является противоопухолевая активность бетулина (Б), бетулиновой кислоты 

(БК) и их производных (БП). В 1995 году впервые было обнаружено, что БК проявляет высокую цитоток-

сичность по отношению к меланоме человека путем индукции апоптоза опухолевых клеток. Замечательным 

является факт высокой селективности БК, выражающийся в том, что при высокой цитотоксичности к злока-

чественным клеткам БК не затрагивает нормальные клетки. Позже многочисленные исследования проде-

монстрировали, что нормальные клетки, такие как фибробласты кожи человека, лимфоциты перифериче-

ской крови и меланоциты более устойчивы к БК, чем раковые клетки. 

В дальнейшем появились сообщения о противоопухолевой активности БК, Б и БП в отношении ши-

рокого круга онкологических заболеваний (остеосаркома, саркома Юинга, фибросаркома, эмбриональная 

нейробластома, глиома, лейкемия, карциномы легких, толстой кишки, молочной железы, простаты, моче-

вого пузыря, желудка, поджелудочной железы, яичников, шейки матки и т.д.) [2–23]. Высокий уровень ци-

тотоксичности доказан в экспериментах in vitro, in vivo на моделях солидных опухолей, а также ex vivo на 

клеточных линиях (табл. 1). Бетулиновая кислота (БК) и ее производные (БП) обнаружили хорошую эффек-

тивность в опытах с трансплантированной опухолью поджелудочной железы, а также на моделях опухолей 

легкого и толстой кишки. В последнем случае вес опухоли значительно снижался, а продолжительность 

жизни животных увеличивалась [23]. 

Сложные эфиры БК в отношении меланомы B16 и опухоли печени H22, проявляли клинические эф-

фекты, схожие с препаратами циклофосфамид и 5-фторурацил [23]. 

На клеточном уровне БК подавляет множественные деубиквитиназы, увеличивает количество поли-

убиквитинированных белков и снижает уровень онкопротеинов, вызывая тем самым апоптоз в клетках рака 

предстательной железы, но не в нормальных клетках простаты. 

Бетулиновая кислота и ее синтетические БП дестабилизируют митохондрии (не затрагивая нормаль-

ные клетки), независимо от их p53 статуса [23, 24, 36]. Индукцию апоптоза под действием Б, БК и БП, как 

правило, связывают со следующим: 

1) с прямой регуляцией митохондриального апоптотического пути и нарушениями потенциала мито-

хондриальной мембраны [31, 32, 37]; 

2) высвобождением цитохрома c из митохондрий в цитозоль [12, 38, 39]; 

3) увеличением активированных форм полирибозной полимеразы, фрагментацией ДНК [3, 30]; 

4) активацией инициаторных и эффекторных каспаз (3, 8 и 9) [24, 28, 40]. 
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Таблица 1. Противоопухолевая активность бетулиновой кислоты (БК) и ее производных 

Активность Соединение Эксперимент Ссылки 

Противоопухо-

левая активность 

 
Бетулиновая кислота 

R1 -OH, R2 -CH2COOH 

Оценка IC50 Активность в отношении нейробластомы, 

глиобслатомы, лейкемии in vitro, in vivo. IC50 <10 µg/ml 
[2] 

1.1. Меланома 

Оценка IC50 ex vivo на клеточных линиях меланомы Me-

45, А-375, MelDuWi и MellJess/HoMelZh, in vivo на ло-

шадях. IC50=2.6–13.3 µM [24] 

Бетулин 

R1 -OH, R2 -CH2OH 

Оценка IC50 на клеточных линиях нейробластомы ex 

vivo IC50=2.5 μM 

[8, 10, 

25] 

1.1. Меланома 

Фосфонаты бетулина 

 
R1 -OH, -OCOR; 

R2 -CH2OH, -CH2OCOR 

Клеточные линии меланомы человека G361 и SK-MEL-

28 ex vivo 

IC50=12.4–16.2 μM 

[10, 26] 

1.2. Рак груди 

Бетулин 
Оценка IC50 на клеточных линиях ex vivo MCF-7 и 

Bcap-37, IC50=20 μM 
[4, 10] 

Фосфонаты бетулина 
Клеточные линии рака груди человека T47D ex vivo: 

IC50 < 80 µg/ml 
[27] 

1.3. Опухоли 

мозга 

Бетулин 
Оценка IC50 на первичной культуре мультиформной 

глиобластомы человека HPGBM ex vivo IC50=2.8–3.4 μM 
[10] 

Бетулиновая кислота 

Оценка IC50 на клеточных линиях глиобластомы 

U87MG ex vivo 

IC50≈30 μM 

[28] 

Фосфонаты бетулина 
Клеточные линии глиобластомы человека SNB-19 ex 

vivo IC50≈23 μM 
[27, 29] 

Нейро-бластома Бетулин 
Оценка IC50 на клеточных линиях нейробластомы чело-

века SK-N-SH ex vivo IC50=8 μM 
[10, 30] 

Рак простаты Бетулин 

Оценка антиинвазивной и антипролиферативной актив-

ности на клеточных линиях карциномы простаты чело-

века PC-3, LNCaP, Ep156T ex vivo 

IC50=45 μM 

[10, 31] 

Рак яичников 

Бетулиновая кислота 

Были изучены увеличение скорости апоптоза клеток и 

морфологические изменения в митохондриальной мем-

бране на клеточных линиях карциномы яичников 

OVCAR 432, RMS-13 и NIH-3T3 ex vivo 

IC50=5–10 μM 

[32] 

Бетулин 

Оценка IC50 на клеточных линиях A2780 и на первич-

ной культуре HPOC карциномы яичников человека ex 

vivo, IC50=2.26 –11.29 μM 

[10, 33, 

34] 

Рак шейки матки 

Бетулиновая кислота 

Исследование механизма индукции апоптоза на клеточ-

ных линиях карциномы шейки матки человека HeLa ex 

vivo, IC50=66 µmol/l после 24 ч 

[35] 

Бетулин 
Оценка IC50 на клеточных линиях HeLa ex vivo 

IC50=75  μM после 24 ч 
[10] 

Влияние бетулина на пролиферацию и апоптоз клеток нейробластомы SK-N-SH, экспрессию или 

транслокацию связанных с апоптозом биомаркеров, включающих семейство протеинкиназ С (РКС), анало-

гично действию БК. В результате бетулин значительно ингибировал рост клеток SK-N-SH с полумаксималь-

ной концентрацией ингибирования (IC50) 8 мкмоль/мл. Кроме того, увеличивалась активность фермента 

PKC-δ, активирующего каспазы 3, 8 и 9, таким образом инициируя эндогенный апоптоз [30]. 

Некоторыми исследователями показано, что первичные опухолевые клетки (например, рака яични-

ков) показали более высокую чувствительность к бетулину, чем к бетулиновой кислоте. Даже незначитель-

ные изменения в основной структуре бетулина могут быть достаточными для получения биологически и 

терапевтически важных производных. 
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Основные закономерности модификации структуры БК и противоопухолевой активности выража-

ются в следующем: 

– прививка аминокислот или других гидрофильных фрагментов к бетулиновой кислоте усиливает ее 

растворимость в воде, снижает токсичность при сохранении цитостатической активности [41]; 

– гетероциклы, конденсированные с кольцом А (при С-3), а также введение азотистых заместителей, 

таких как пиразиновый, пиразольный, оксазольный, индольный и пиридиновый фрагменты, усиливают по-

давление инвазивности клеток РС-3 [26, 42]; 

– производные дигидробетулиновой кислоты эффективнее, чем нативные соединения [26]; 

– окисление кратной связи при С-20 снижает цитостатическую активность [26]; 

– метаболиты БК снижают цитостатическую активность в отношении клеток меланомы [42]; 

– окисление до бетулонового или бетулинового альдегида усиливает антилейкемическую актив-

ность [2]. 

Влияние производных бетулина на цитотоксичность различных клеточных линий опухолей опреде-

ляется функциональными группами по положениям С-3, С-19, С-23, С-28 [2]. 

Цитотоксичность БП, модифицированных по С-28, выражаемая через IC50, uM/L, зависит как от при-

роды функциональной группы, так и от тестируемых клеточных линий:  

 
> 

 

> 

 

> 
 

> 

 

3.5 (HCT-116) 4.0 (SW1736) 10.7 (CEM) 28.5 (HeLa) 50 (EPG85-257P) 

Влияние модификации бетулиновой кислоты по С-19 и по С-23 на цитотоксичность клеточных линий 

мало изучено, IC50, uM/L и клеточные линии некоторых их них приведены ниже: 

А. По С-19 
 

> 

 

> 
 

 5.0 (L132) > 25 (HCT-116) > 52.23 (MCF-7) 

В. По С-23 

 

> 
 

  

 65.79 (B16) > 79.23 (B16)   

Крайне важным является сохранение карбоксильной группы бетулиновой кислоты в положении С-28. 

В этом случае цитотоксичность С-3 модифицированных производных является крайне высокой почти на 

всех испытуемых клеточных линиях. Ниже приведены заместители, позволяющие обеспечить минимальные 

значения IC50, uM/L: 

 
> 

 
> 

 
> 

 

32 (DLD-1) > 10.42 (MCF-7) >  5.5 (MCF - 7)  > 0.80 (MDA-MB-231) 

Обращает на себя внимание высокая цитотоксичность бетулоновой кислоты, которая часто является 

полупродуктом для синтетического получения природной бетулиновой кислоты, и нам представляется це-

лесообразным разработка ФАС на ее основе. 

В целом, анализ литературных данных показывает, что производные бетулиновой кислоты благодаря 

своей низкой токсичности и селективности воздействия на опухолевые клетки, а также широкому спектру 

действия являются многообещающими кандидатами на фармацевтически активные субстанции. В настоя-

щее время лидером в этом направлении остается исходная бетулиновая кислота, поскольку синтез ее произ-

водных является очень дорогостоящим и экологически небезопасным. 
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2. Противовирусная активность бетулиновой кислоты и ее производных. Потенциальным препара-

там с анти-ВИЧ активностью БК и ее производных, а также анализу взаимосвязи «структура-активность» 

посвящен ряд работ, наиболее полной из которых является обзор А.З. Абышева [25]. 

На анти-ВИЧ-активность влияют функциональные группы при атомах углерода С-3 и С-28 (замести-

тели спиртового гидроксила): 

1. Нецелесообразны 3α-гидрокси-, 3-кето-, 3-алкиламидо-3-дезокси-, 3-амино-2,3-ен-, 2,3-дикето- и 2-

гидрокси- заместители. При этом С-3 сложноэфирные боковые цепи, содержащие 4–5 каркасных атома с 3’-

метил-группой, значительно повышают активность. 

2. Изопропенильный фрагмент также оптимален для проявления анти-ВИЧ активности, а дигидриро-

вание по изопропенильному фрагменту или любое другое взаимодействие по С-30 приводит к повышению 

токсичности [25]. Авторы обзора также делают вывод, что все высокоактивные соединения этого ряда имеют 

в своей структуре как минимум одну свободную терминальную карбоксильную группу. 

В таблице 2 систематизированы литературные данные о соединениях этого ряда с противовирусной 

активностью. На сегодняшний день оптимальным анти-ВИЧ производным БК считается бевиримат, дей-

ствующий как на ВИЧ-1, так и на ВИЧ-2, аналогично зидовудину (рис. 1). 

Таблица 2. Противовирусная активность бетулиновой кислоты (БК) и ее производных  

Активность Соединение Эксперимент Ссылки 

1 2 3 4 

2.1. Анти-ВИЧ 

активность 

 
Бетулиновая кислота 

R1 -OH, R2 -CH2COOH 

 
Дигидробетулиновая кислота 

N

O

O

O

H2CR2:

 
Никотинат бетулиновой кислоты 

Подавление репродукции H9-лифоцитов ex 

vivo: 

EC50=1.4 мкМ – БК. 

EC50=0.9 мкМ 

Б – ниже активность, нужна карбонильная 

группа 

[48–50] 

Диметилсукцинил-производные, 

амиды и пептиды бетулиновой и бе-

тулоновой кислот. 

R1 -OH, =O; R2 -CH2COOH 

2.1. Анти-ВИЧ 

активность 

N’-{N-[36-гидроксил-20(29)ен-28-

оил]-8-амино октаноил}-1-статин 

R1 -OH 

R2  

Производные бетулиновой кислоты ex vivo 

блокируют слияние клеток и инфицирование 

ВИЧ-1 на стадии после связывания, препят-

ствуя достижению gp41 его активной кон-

формации 

[48, 49, 51] Диметилсукцинаты бетулиновой 

кислоты 

R1  

R2 -CH2COOH 
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1 2 3 4 

 

Бевиримат 

R1  

R2 -CH2COOH 

Проходит клинические испытания на пороге 

третьей фазы компанией Myriad 

Pharmaceuticals в США [52] 

2.1. Анти-ВИЧ 

активность 

3-О-ацильные производные БК 

R1 

 

 
и др. 

R2 -OH, -CH2COOH 

Оценка EC50 (мкM) и IC50 (мкM) против 

ВИЧ-1 штаммов IIIB/LAI in vitro 

[2, 23, 51] 

2.2. Актив-

ность против 

вируса про-

стого герпеса 1 

типа 

Бетулин и бетулиновая кислота, мо-

дифицированные по C-3 и C-28 

R1 -OH, -OCOR; 

R2 -CH2OH, -CH2OCOR 

Оценка EC50 относительно вируса простого 

герпеса 1 типа HSV-2 in vitro 

[49, 53] Амиды, уреиды, замещенные бен-

зальгидразины бетулина и бетули-

новой кислоты 

R1 -OH, -OCOR; 

R2 -CH2OH, -CH2OCOR 

2.3. Актив-

ность против 

вируса 

Эпштейна-Барр 

(вирус герпеса 

4) 

Бетулиновая кислота 

Показано, что исследуемое соединение по-

давляет репликацию вируса EBV посред-

ством супрессии SOD с последующей генера-

цией активных форм кислорода (ROS) и по-

вреждением ДНК в EBV-трансформирован-

ной лимфобластоидной клеточной линии in 

vitro 

[43] 

 

БК Бевиримат Зидовудин 

Рис. 1. Схематическое сравнение анти-ВИЧ активности бетулиновой кислоты, бевиримата 

и зидовудина [16] 

Таким образом, все производные бетулина и бетулиновой кислоты проявляют противовирусное дей-

ствие, в том числе анти-ВИЧ активность. Однако так же, как и в случае с противоопухолевой активностью, 

синтез всех высокоэффективных БП является крайне дорогостоящим, протекающим с низким выходом 

и экологически небезопасным. Именно этим объясняется тот факт, что для наиболее перспективного анти-

ВИЧ-соединения – Бевиримата, прошедшего III фазы клинических испытаний, в настоящее время дальней-

шие клинические испытания приостановлены.  

3. Другие виды активности бетулиновой кислоты и ее производных. Наиболее изученными для бету-

лина (Б), бетулиновой кислоты (БК) и их производных (БП) являются антибактериальное, противовоспали-

тельное (противоаллергическое), противомалярийное, антигельминтное и гепатопротекторное действие и 

др. (табл. 3, [6, 31, 39, 51, 54–66]). 

В настоящее время многие предлагаемые механизмы воздействия Б, БК и БП при лечении различных 

заболеваний переосмысляются [10, 32, 67]. Например, противоречивыми являются данные по механизму и 

подтверждению антибактериального действия Б и БК [67]. Антибактериальное действие в отношении E. coli, 
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P. aeruginosa, St. aureus Б, БК и БП обусловлено усилением оксидативного стресса за счет увеличения про-

дукции супероксид-анионных радикалов и увеличения отношения NAD+/NADH в бактериальных клетках, 

что, в конечном счете, приводит к гибели бактерий [68]. Прооксидантный эффект подтверждался повыше-

нием уровня малонового диальдегида в бактериальных клетках, при этом соотношение восстановленного и 

окисленного глутатиона характеризует усиление антиоксидантной активности редокс-ферментов. Бетулин 

и БП проявляют противовоспалительное и противоязвенное действие благодаря ингибирующим эффектам 

по отношению к монооксиду азота [33]. 

Таблица 3. Прочие виды активности бетулиновой кислоты (БК) и ее производных 

Активность Соединение Эксперимент Ссылки 

1 2 3 4 

3.1. Антибактериальная 

 
Бетулиновая кислота 

R1 -OH, R2 -CH2COOH 

28-O-(N-цетилантрани-

лоил) бетулин 

Влияет на штаммы Enterobacter aerogenes, 

Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Pseudo-

monas aeruginosa, Staphylococcus aureus и 

грибковый штамм Candida albicans. 

Активен против двух грамположительных бак-

терий, E. faecalis и S. aureus 

[31, 33, 

44, 56, 

63, 73] 

3.2. Противовоспали-

тельная (противоаллер-

гическая) 

Бетулиновая кислота Показано, что производные бетулина избира-

тельно ингибируют экспрессию индуцибель-

ной синтазы оксида азота (iNOS) посттран-

скрипционным способом, а также ингибируют 

образование оксида азота (NO), подавляют 

экспрессию цитокинов интерлейкина-6 (IL-6) и 

хемотаксического белка-1 моноцитов (МСР-1), 

а также экспрессию простагландин-синтазы-2 

(ЦОГ-2) 

[33, 55, 

62, 64, 

66, 73, 

74] 

3.3. Анальгетическая Бетулиновая кислота Выраженные антиноцицептивные свойства на 

модели «корчи» (writing test) и при инъекциях 

формалина у мышей in vivo 

[55, 73] 

3.4. Противомалярийная 

Бетулиновая кислота, 

Бетулин  

R1 -OH, R2 -CH2OH 

(менее эффективен) 

Антиплазмоидная активность ex vivo (IC50) 

против резистентного к хлорохину (K1) и чув-

ствительного (T9-96) Plasmodium falciparum, 

против штаммов K1 и T9-96. 

Бетулиновая кислота in vivo в модели малярии 

на мышах (P. berghi), верхняя доза неэффек-

тивна и токсична при паразитемии 

[31, 33, 

75] 

3.5. Антигельминтная 

Метанольные, гексановые 

и этилацетатные экстракты 

Berlina grandiflora, содер-

жащие бетулиновую кис-

лоту (основной компонент) 

Оценивали активность по количеству подвиж-

ных червей свободной живой нематоды in 

vitro. Сырые экстракты (500 ppm) показали ан-

тигельминтную активность в порядке этилаце-

тат> метанол> гексан. Бетулиновая кислота из 

этилацетатной фракции имеет сильную анти-

гельминтную активность при 100 ppm, сравни-

мую с пиперазином 

[31, 54] 

3.6. Гепатопротекторная 

активность 
Бетулин 

Подавление цитотоксического действия CdCl2 

в концентрации менее 0.1 мкг/мл (2.10-7М) 

на культуре раковых клеток печени человека 

ex vivo 

[34, 39, 

57] 

3.7. Ингибитор  

фосфолипазы 

Производные бетулина и 

бетулиновой кислоты 

R1 

-OSO2(OH) и их соли, 

-OР(O)(ОН)2 и их соли, 

-OСН2СООН и их соли; 

R2 

-CH2OSO2(OH) и их соли, 

-CH2OР(O)(ОН)2 и их соли, 

-CH2OСН2СООН и их соли 

Определение антигемолитической активности 

в гемолитической системе in vitro (бараньи 

эритроциты, комплемент морской свинки): 

сенсибилизированные кроличьими антителами 

бараньи эритроциты, образец исследуемого ве-

щества, комплемент морской свинки 

[76] 
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1 2 3 4 

3.8. Ингибитор  

остеокластогенеза 

Бетулин 

Бетулиновая кислота 

Ингибирование остеокластогенеза ex vivo (бло-

кировка экспрессии NFATc1) на клеточной ли-

нии макрофагов костного мозга мышей 

[69] 

3.9 Антикоагулянтная, 

антитромботическая  

активность 

Бетулиновая кислота 

R1 -OH 

R2 -CH2COOH 

Исследования in vitro на активность агрегации 

тромбоцитов в отношении тромбина, адено-

зиндифосфата (ADP) и индуцированной адре-

налином агрегации тромбоцитов у крыс. Три-

терпены проявляли дозозависимую ингибиру-

ющую активность в отношении агрегации 

тромбоцитов 

[77–79] 

3.10 Ранозаживляющая 

активность 
Бетулин 

Олеогель-S10 – гель для местного применения, 

изготовленный из масла подсолнечника с 10% 

содержанием тритерпенового экстракта из бе-

ресты. Исследовался на острых и хронических 

ранах 

[80] 

3.11 Антидиабетическая 

и антигипертензивная 

активность 

Бетулиновая кислота 

R1 -OH 

R2 -CH2COOH 

Бетулин 

Бетулиновая кислота продемонстрировала за-

щитные эффекты на сердечнососудистую си-

стему как на моделях in vivo, так и in vitro. 

У крыс с гипертонической болезнью, внутри-

брюшинное введение бетулиновой кислоты 

(20 мг/кг) в течение 2 недель приводило к за-

метному повышению уровня АФК и снижению 

уровнях NO и SOD, а также снижению актив-

ности eNOS в аорте 

[39, 62] 

Принципиально новым выявленным свойством БК и бетулина является способность этих соединений 

ингибировать остекластогенез [69]. Это свойство чрезвычайно важно для медицинской практики, поскольку 

открывает новый путь для получения новых препаратов для лечения заболеваний костной ткани и может 

быть компонентом биомиметической кости. 

Недавними исследованиями было показано антикоагуляционное и антиагрегационное действие бету-

линовой кислоты и 3-ацетата бетулина [70–72]. 

Таким образом, анализ литературных данных показывает, что производные бетулиновой кислоты яв-

ляются перспективными лекарственными веществами, спектр фармакологической активности которых за-

висит от заместителей, главным образом при С-3- и С-28-углеродных атомах лупанового скелета. Наиболее 

изученным видом биологической активности является противоопухолевое действие, при этом основным 

стандартом лекарственного вещества среди соединений лупанового ряда остается бетулиновая кислота. По-

иск новых производных бетулиновой кислоты, сохраняющих ее главное свойство – высокую цитотоксич-

ность по отношению к опухолевым клеткам и низкую токсичность для организма, является актуальной за-

дачей фармацевтической химии. 

Приемы увеличения растворимости производных бетулина и бетулиновой кислоты 

Биодоступность труднорастворимых лекарственных препаратов может быть улучшена за счет различ-

ных коллоидно-химических подходов и модификацией бетулина и бетулиновой кислоты прививкой гидро-

фильных групп путем химического синтеза. Химическая модификация позволяет также увеличить раство-

римость индивидуальных соединений. 

Коллоидно-химические подходы улучшения биодоступности тритерпеноидов 

Используют пять основных приемов улучшения биодоступности, представленных ниже. 

1. Встраивание этих соединений в липосомы, везикулы и другие наночастицы [22, 81]. Наиболее изу-

чены везикулы или липосомы из водных дисперсий, содержащих лецитин (например, фосфатидилхолин) 

и тритерпеноид, растворенный в диметилсульфоксиде или спирте [82]. Поверхностно активные вещества, в 

том числе полимерной природы (поливинилпирролидон, проксанол и др.), увеличивают агрегационную ста-

бильность липосом. Наночастицы с бетулиновой кислотой также получают из полимеров, при этом наиболее 

перспективным является легкодеградируемый сополимер молочной и гликолиевой кислот (PLGA) [81]. 
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2. Получение мицелл на основе высокомолекулярных соединений [21]. Примером полимеров, реко-

мендуемых к использованию в фармации, являются сополимеры водорастворимого, неиммуногенного 

и биосовместимого N-(2-гидроксипропил)метакриламида (пГПМА). На основе этого сополимера можно по-

лучать мицеллярные системы с бетулиновой и бетулоновой кислотами, в которых полимер будет выполнять 

роль вектора доставки [21, 82]. 

3. Коллоидно-химическое растворение за счет физического воздействия (ультразвуковое воздействие, 

механохимия и т.д. (табл. 4)). В работах С.А. Кузнецовой и др. Красноярского Института химии и химиче-

ской технологии СО РАН предложена механическая активация бетулина и эфиров бетулиновой кислоты в 

присутствии полимеров (поливинилпирролидона, полиэтиленгликоля, арабингалактана и др.) [84]. В резуль-

тате такого воздействия биологически активные (гастропротекторные и противоопухолевые) свойства три-

терпеноидов возрастают по сравнению с чистыми веществами. 

4. Образование комплексов включения [85]. Приемом увеличения растворимости тритерпеноидов мо-

жет быть комплексообразование с γ-циклодекстрином, глицирризиновой кислотой и другими соединениями, 

способными образовывать комплексы включения за счет гидрофобного связывания [20]. В работе Falamas 

проведены детальные спектроскопические исследования комплексов «хозяин-гость» образованных бетули-

ном и гидрокси-пропил-γ-циклодекстрином состава 1 : 1 и 1 : 2. 

Таблица 4. Коллоидно-химические подходы улучшения биодоступности бетулина и его производных 

Метод Структура Условия получения Результат Ссылки 

1. Механохими-

ческий 

Композиты: бетулин/ди-

ацетат бетулина 

с ПЭГ/ПВП 

Механическую активацию сме-

сей проводили в планетарно-цен-

тробежной мельнице в присут-

ствии 5–10% этанола 

Гомогенизация Б и 

ДАБ с полимерами 

С(Б+ПВП 12600+5% EtOH) 

=(52.4±2.0)·10–3 г/л 

[88] 

2. Образование комплексов и конъюгатов 

2.1. Получение 

комплексов 

производных 

бетулина с по-

лисахаридами и 

др. полимерами 

Комплексы диацетата 

бетулина с арабинога-

лактаном 

Cмесь арабиногалактана и диаце-

тата бетулина в воде перемеши-

вают при 37 °C в течение 48 ч. 

Из фильтрата при пониженном 

давлении при 35–40 °C получают 

тонкую гибкую пленку 

Комплекс арабинога-

лактана и диацетата бе-

тулина коллоидно рас-

творим в воде 

[89] 

2.2. Получение 

устойчивых 

коллоидных 

дисперсий 

Комплексы диацетата 

бетулина с аэросилом 

Механическую активацию сме-

сей ДАБ с аэросилом проводят 

в ударно-шаровой мельнице от 5 

до 30 мин. Соотношение компо-

нентов «диацил бетулина–аэро-

сил» составляет 1 : 9 (по массе) 

Растворимость ком-

плекса: 6.1 мг/л, что 

примерно в 8 раз выше, 

чем у исходных ве-

ществ 

[84] 

Анализ комплексов включения показал, во-первых, что молекула «гостя» находится в полости между 

внешними липофильными сторонами двух молекул бетулина. Во-вторых, молекулы бетулина связаны 

между собой водородными связями, так что в кристаллической структуре комплекса видны димеры, в кото-

рых молекулы бетулина связаны водородными связями по типу «голова к хвосту». Индивидуальный бетулин 

в кристалле, вероятно, существует в виде водородно-связанных димеров по типу «голова к голове», что на 

основании данных колебательных спектров и данных рентгеноструктурного анализа, характерно для всех 

карбоновых кислот [20]. 

Комплексы включения с циклодекстринами в воде диссоциируют на циклодекстрин и лекарственное 

вещество, проявляя биологические свойства последнего [17, 20, 86, 87]. 

Другими авторами предприняты попытки получить комплексы включения бетулина с лекарствен-

ными веществами типа пиразолов в растворе. Авторы работы [85] показали образование комплексов по типу 

«хозяин – гость» бетулина и его производных (аллобетулин, бетулиновая кислота, 3-кетобетулиновая кис-

лота) с пиразолами. 

5. Использование полимеров с привитыми тритерпеноидами как водорастворимых полимерных кон-

струкций. В соответствии с этим подходом на первой стадии обычно получают терпенсодержащий мономер, 

который затем вводится в радикальную сополимеризацию. Например, при взаимодействии бетулина с малеино-

вой кислотой в присутствии дициклогексилпероксидикарбоната при комнатной температуре образующийся мо-

номер 28-О-малеат бетулина вступает в реакцию сополимеризации с N-винилпирролидоном, акрилонитрилом, 
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винилацетатом в присутствии радикальных инициаторов. Полученные полимеры проявляют более высокую ак-

тивность в отношении культуры рабдомиосаркомы RD TE32 по сравнению с малеатом бетулина [90]. 

Таким образом, можно отметить, что повышение биодоступности бетулина и его производных с ис-

пользованием коллоидно-химических подходов, выражающихся в получении различных наночастиц, как ве-

зикулярных, так и мицеллярных, является очень плодотворным, но не решает проблему растворимости три-

терпеноидов лупанового ряда. 

Повышение растворимости путем химической модификации бетулина, бетулиновой кислоты и их 

производных 

Улучшение не только биодоступности, но и растворимости тритерпеноидов, как и любых гидрофобных 

ЛВ, может быть достигнута химическим синтезом, приводящим к прививке функциональных групп, таких как 

карбоксильная, гидроксильная, аминогруппа, фосфатная/фосфонатная и карбонильная. Химическая модифи-

кация исходных соединений – ЛВ, включает в себя образование эфиров, карбонатов, карбаматов, амидов, фос-

фатов, оксимов и других производных, которые часто рассматривают как пролекарства (рис. 2). 

Синтезу производных бетулина, обладающих биологической активностью, посвящено множество ис-

следований, в том числе в обзорах [12, 16, 17, 92]. Российская научная школа является лидером в синтезе 

биологически активных производных бетулина и бетулиновой кислоты [93]. В работах ведущих исследова-

телей [93–97] описаны синтезы новых функционализированных терпеноидов, однако детально раствори-

мость в этих работах не изучена. Работы по целенаправленному синтезу производных бетулина и бетулино-

вой кислоты с улучшенной растворимостью начались в 2000-2012 годах [53]. Следует отметить следующие 

основные направления по синтезу гидрофильных производных бетулина: 

1. Получение эфиров бетулина по положению С-3 и С-28 и бетулиновой кислоты по положению С-3 

с L-аминокислотами [92] (рис. 3). Синтез проводился с использованием каплинг-агентов (наиболее часто 

используемые – N,N-дициклогексилкарбоимид и 4-диметиламинопиридин) и L-Boc защищенными амино-

кислотами (глицин, аланин, метионин, лизин и др.). На рисунке 3 показаны сайты расщепления эфиров эс-

теразами.  

Растворимость оценивали методом ВЭЖХ после введения тритерпеноида в ДМСО (1 мг в 100 мкл) 

в дистиллированную воду. 

2. Синтез фосфолипидов бетулина (например, 28-О-(1,2-диацил-sn-глицеро-3-фосфо)-бетулина) и их 

солей [98] (рис. 4). Синтезы были проведены с применением различных связующих веществ (2-мезитилен-

сульфонил хлорид, п-толуолсульфонилхлорид и N,N'-дициклогексилкарбодиимид) и в присутствии 4-диме-

тиламинопиридина в пиридине. 

3. Синтез эфиров бетулиновой кислоты с конъюгатами линолевой кислотой [99]. Этерификация как 

бетулина, так и бетулиновой кислоты проводилась с использованием связующих агентов N, N'-дициклогек-

силкарбодиимида и 4-диметиламинопиридина (ДМАП) в дихлорметане (или пиридине). На рисунке 5 пред-

ставлено получение эфиров бетулина. Для получения монозамещенных эфиров по положениям С-3 и С-28 

гидролиз проводили либо уксусным ангидридом в пиридине, либо карбонатом калия в метаноле. Несмотря 

на то, что авторы ставили целью улучшение растворимости и биодоступности производных бетулина, в ра-

боте не приводятся количественные характеристики. 

4. Синтез глицериловых эфиров бетулиновой кислоты и бетулина [19]. Реагентом для синтеза слож-

ных эфиров бетулината глицерина из бетулиновой кислоты авторами был использован тозилированный (R)-

2,3-O-изопропилиден-глицерин (рис. 6). 

Для получения ацилглицерола бетулина авторы применяли (R)-2,3-O-изопропилиден-D-глицерилхлорид. 

5. Конъюгаты полиэтиленгликоля и бетулиновой кислоты [100]. Разветвленные полиэтиленгликоле-

вые карбоксильные кислоты с различной молекулярной массой прививались в присутствии каплинг-агента 

– ДМАП к бетулиновой кислоте (рис. 7). Полученный продукт в виде мицелл легко образует коллоидные 

растворы. 

6. Сульфатирование с получением соответствующих сульфатов бетулина и их солей [101–102]. 

Впервые это прием был описан в работе С. Буреевой [103]. Сульфатирование проводят либо смесью серной 

кислоты и серного ангидрида в неводной среде (пиридин и уксусный ангидрид), либо комплексом «серный 
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ангидрид–диметилсульфоксид». Более удобной схемой сульфатирования является обработка бетулина про-

изводными хлорсульфоновой кислоты в диоксане или диметилформамиде. Для достижения необходимой 

растворимости обычно получают натриевые соли. 

 

Рис. 2. Варианты модификации структуры лекарственных веществ [91] 

 

Рис. 3. Эфиры бетулина с аминокислотами 

и возможные сайты расщепления эстеразами [92]  
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7. Получение фосфатных или фосфонатных производных бетулина [18]. Синтез ацетиленовых фос-

фонатов бетулина протекает через реакцию Михаэля-Арбузова с триэтилфосфином, является сложным и до-

рогостоящим (рис. 8). 

Наибольший интерес представляют фосфатные производные ЛВ, поскольку фосфаты широко распро-

странены в организме человека и участвуют в большинстве метаболических процессов [29]. Фосфор входит 

в состав нуклеотидов, нуклеиновых кислот, фосфопротеидов, фосфолипидов, фосфорных эфиров углеводов, 

многих коферментов и других органических соединений, а также атомы фосфора способны к образованию 

богатых энергией связей в макроэргических соединениях: аденозинтрифосфорной кислоте (АТФ), креатин-

фосфате и других. 

HO

OH

O

O

C17H31

O

C17H31

O

HO

O C17H31

O

O

OH

C17H31

O

a

b

c, a, d

 

Рис. 5. Этерификация бетулина конъюгированной линолевой кислотой: а, b – в среде дихлорметана 

в присутствии связующих агентов – N,N’-дициклогексилкарбодиимида; ДМАП: (а) 4 экв. линолевой 

кислоты; (b) 2 экв. линолевой кислоты; (c) уксусным ангидридом (1 экв.) и пиридином; (d) K2CO3, 

CH3OH [99] 
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Рис. 8. Схема получения ацетиленовых фосфонатов бетулина [53] 

Фосфаты ЛВ в виде солей существенно улучшают их растворимость и, соответственно, биодоступ-

ность в организме человека. Так, дексаметазона фосфата натриевая соль, в отличие от исходного стероида, 

хорошо растворима в воде. Однако в ряде случаев излишняя растворимость дексаметазона фосфата натрие-

вой соли вредна, и это следует учитывать при разработке новых ЛС [104]. 

К важным преимуществам фосфатсодержащих молекул следует отнести их высокую способность свя-

зываться с аминами, аминокислотами, амино- и NH-группами белков, что, по выражению Коттона, является 

неотъемлемым свойством живых систем. Природа взаимодействия фосфатов с упомянутыми азотосодержа-

щими фрагментами разнообразна и включает в себя как образование ковалентных и водородных связей, соле-

образование, так и комплексообразование, обусловленное неспецифическим нековалентным связыванием. 

Синтез фосфатных пролекарств довольно прост, и присутствие фосфатных групп обычно значительно 

повышает растворимость в воде. Фосфорные пролекарства, как правило, показывают прекрасную или адек-

ватную химическую стабильность и быструю биотрансформацию до истинного ЛВ фосфатазами, присут-

ствующими в кишечнике или в печени. В отличие от сложных эфиров карбоновых кислот, сложные эфиры 

фосфорной кислоты, как правило, легко гидролизуются щелочными фосфатазами, и нет никаких опублико-

ванных данных о проблемах с фармакокинетикой в организме человека. 

Улучшение растворимости в воде фосфатных пролекарств позволяет использовать их для паренте-

рального введения в виде водных растворов, что имеет преимущества по сравнению с неинъекционными 

методами введения или по сравнению с масляными инъекциями, имеющими много сложностей и ограниче-

ний: подогревание, только внутримышечное введение, а также боль в месте инъекции. Боль в месте инъек-

ции обусловлена осаждением препарата, которое вызывает клеточный лизис и повреждение тканей. Среди 

фосфатных пролекарств с улучшенной биодоступностью можно упомянуть фосампренавир [91, 105], эстра-

мустин фосфат [106–108], преднизолон фосфат [91], флудабрин фосфат [109] для энтерального введения и 

фосфлуконазол [110], фосфенитоин [111, 112] и фосфат пропофола [113] – для парэнтерального. 

Удобной методикой получения фосфатов тритерпеноидов является фосфорилирование фосфорной 

кислотой, оксихлоридом фосфора, пятихлористым фосфором, пирооксихлоридом фосфора, ангидридом 

фосфорной кислоты, аналогично синтезу фосфатных производных стероидов. 

Методики получения натриевой соли фосфата преднизолона основаны на фосфорилировании основа-

ния стероида в пиридине при низких температурах пирофосфохлоридом. Обычно стараются получать фос-

фат стероидных гормонов в виде их натриевых солей (рис. 9) [114]. 

Альтернативным вариантом получения фосфатов стероидов является фосфорилирование их йодосо-

держащего производного по С-21 (рис. 10) [115]. 

П.А. Красутским и др. описаны способы получения фосфата бетулина из дифосфодихлорида бетулина 

гидролизом водой с последующим переводом в натриевые соли [116]. В более ранней работе этой исследо-

вательской группы был описан способ получения фосфата бетулина обработкой бетулина хлорокисью фос-

фора в неводной среде при -60 °С в течение 1.5 ч с последующим выдерживанием реакционной смеси при 

5–8 °С в течение 10 ч и выделением продукта [117]. К сожалению, в литературе, как и в вышеупомянутых 

работах, практически отсутствуют данные по синтезу и свойствам как дифосфодихлорида бетулина, так и 

фосфатов бетулина. 
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Рис. 9. Методики получения натриевой соли фосфата преднизолона [114] 

 

 

Рис. 10. Методики получения натриевой соли фосфата преднизолона через йодпроизводное 

Более трудоемкий и опасный способ получения фосфатов бетулина описан в патенте А.П. Каплуна 

и др. [118], в соответствии с которым бетулин обрабатывают хлорокисью фосфора и трихлоридом фосфора 

при 90–95 °С в течение 24 ч в атмосфере аргона с последующей сложной модификацией. В патенте приве-

дены данные 1Н-ЯМР спектра дифосфата бетулина: (CDCl3-CD3OD, 1:1, δ, мд): 0.68–1.99 (42Н, 6СН3, (СН2)n, 

м.), 3.61 (1Н=CHOP, т.), 3.90 (2Н, СН2ОР, д.д.), 4.55, 4.70 (2Н, СН2=С, 2с.), которые недостаточны для иден-

тификации этого соединения. 

Можно отметить, что фосфатсодержащие производные ЛВ позволяют решить несколько важных за-

дач: они улучшают растворимость, биодоступность, обеспечивают пролонгированное действие, расширяют 

спектр действия, облегчают болевые ощущения при введении, вследствие чего являются весьма перспектив-

ными для приготовления более эффективных лекарственных форм. 

В целом, анализ исследований биологической активности бетулина и бетулиновой кислоты, а также 

их производных показал перспективность использования этих соединений в медицине и актуальность раз-

работки новых производных и лекарственных форм, обеспечивающих их необходимую биодоступность. 
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Vorobyeva O.A., Malygina D.S., Grubova E.V., Melnikova N.B.* BETULIN DERIVATIVES. BIOLOGICAL ACTIVITY 

AND SOLUBILITY IMPROVEMENT 

Privolzhsky Research Medical University, pl. Minina i Pozharskogo, 10/1, Nizhny Novgorod, 603950 (Russia), 

e-mail: melnikovanb@gmail.com 

In the review the biological properties (antitumor, antiviral, hypolipidemic, anti-inflammatory, etc.) and bioavailability 

of betulin and betulinic acid derivatives were discussed. These compounds are isolated from various natural sources, including 

birch bark (Betula, Betulaceae). The structure-activity correlation was considered for well-known betulinic acid derivatives. The 

perspectivity of this compounds as active pharmaceutical ingredients was demonstrated by in vitro, in vivo, and ex vivo experi-

ments. The type of antitumor actions, generally, depends on substituents at the C-3 and C-28 carbon atoms of the lupane skeleton. 

It is very important that the carboxyl group of betulinic acid in the C-28 position was present. In this case, the cytotoxicity of C-

3 modified derivatives is extremely high for all tested cell lines. 

The use of these compounds in the medical practice is complicated because they have low bioavailability and poor water 

solubility (from 1 to 100 µg*l-1). The main chemical syntheses for solubility improvement of betulin derivatives by grafting of 

hydrophilic groups were discussed. Moreover, the colloid-chemical approaches for the bioavailability improving of triterpenoids 

include: 1) including of these compounds in liposomes, vesicles and other nanoparticles; 2) obtaining of micelles with high-

molecular compounds; 3) colloid-chemical dissolution due to physico-mechanical action; 4) inclusion complexes formation; 5) 

using of polymers for triterpenoids grafting. Chemical modification of betulin and betulinic acid by polar groups, such as phos-

phate/phosphonate, sulfate, amino acids, etc. has been shown for bioavailability improving. 

Keywords: betulin, betulin derivatives, biological activity, water solubility, bioavailability. 
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