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Jidabokuippo, применяемой при  ушибах и  от-
еках. Даже известные нестероидные противо-
воспалительные препараты не показали боль-
шую эффективность при  лечении пациентов 
с  переломами ребер по  сравнению с  исполь-

Анализ научной литературы и  соответ-
ствующей нормативной документации по-
казал тенденцию к  исследованию биологиче-
ски активных компонентов листьев кубышки 
желтой и  изучению влияния извлекаемой ал-
калоидной фракции на  молекулярные и  кле-
точные структуры, участвующие в развитии 
заболеваний, что  позволяет рассматривать 
указанный вид сырья в  качестве перспектив-
ного источника получения новых лекарствен-
ных средств.

Ключевые слова: кубышка желтая, полуо-
чищенный экстракт листьев кубышки желтой, 
NFκB, димерные сесквитерпеновые тиоалка-
лоиды, 6,6’ – дигидрокситиобинуфаридин

Кубышка желтая  – одно из  самых распро-
страненных евро-азиатских водных растений, 
отличающееся ярким околоцветником, что по-
служило поводом для создания многочислен-
ных мифов и  легенд. Однако помимо внеш-
него очарования кубышка желтая известна 
и своими лечебными противовоспалительны-
ми свойствами, которые используются по сей 
день. Подробное ботаническое описание ку-
бышки желтой, сопровождаемое иллюстраци-
ями, содержалось в Atlas des plantes de France.

Корневище данного растения входит в тра-
вяной сбор японской народной медицины 
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РИС. 1. Ботаническая иллюстрация  
Nuphar lutea (L.)

Pl. 20.   Nénuphar jaune.     Nuphar luteum S.m.
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ки желтой, в  которых содержатся ценные ал-
калоиды группы хинолизидина, производные 
нуфаридина и прочие биологически активные 
вещества. Другие части растения исследованы 
в гораздо меньшей степени, что препятствует 
широкому использованию растения в  совре-
менной фармацевтической практике.

Целью данного исследования является 
комплексное изучение научной литературы, 
отражающей острую необходимость в расши-
рении сырьевой базы лекарственного расти-
тельного сырья путем введения перспектив-
ного растительного объекта листья кубышки 
желтой, а  также потребность в  стандартиза-
ции данного сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для  осуществления поставленной задачи 
были использованы такие методы исследо-
вания, как  мониторинг отечественных и  за-
рубежных научных статей в  периодических 

зованием Jidabokuippo. Японский сбор по-
зволил не  только ускорить выздоровление, 
его использование оказалось и гораздо более 
экономически выгодным [1]. Детальный опрос 
народных целителей и  травников в  Ливане 
показал широту использования экстракта ли-
стьев кубышки желтой в  качестве противо-
ревматоидного средства  [2]. Как  бореальная 
растительность кубышка была также известна 
среди коренных народов Канады и использо-
валась при борьбе с мигренью, болью в спине 
и артритом [3].

Огромную роль в изучении фракции алка-
лоидов корневищ кубышки сыграли россий-
ские ученые Н. Н.  Ильинская и  А. Д.  Кузовков, 
которые в 1963 году выявили сумму алкалои-
дов, получивших название нуфаридины, боль-
шую часть которых составляют тиобинуфа-
ридины, основным из  них является нуфлеин. 
Химическая структура нуфлеина представле-
на на рис. 2.

В настоящее время в качестве сырья для за-
готовки используют именно корневища кубыш-

РИС. 2. Химическая структура нуфлеина
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с  респираторно-синцитиальным вирусом че-
ловека (RSV) для понимания широты действия 
экстракта листьев кубышки желтой. По  пред-
варительным результатам, противовирусная 
активность NUP в данном эксперименте была 
схожа с  показателями предыдущего исследо-
вания с вирусом кори [6].

Однако этим фармакологические эффекты 
NUP не  ограничиваются. Экстракт с  алкало-
идной фракцией эффективен при  лейшмани-
озе, причем действует как на  амастиготы, так 
и на промастиготы данного простейшего. NUP 
в  концентрации 1,25 мкг/мл за  три дня лече-
ния полностью устранил внутриклеточных 
паразитов  [7]. Данный эффект опосредован 
известным влиянием NUP на  экспрессию NF-
κB. Механизм токсичности экстракта против 
Leishmania major был подробнее изучен у пе-
ритонеальных макрофагов мышей [8]. Данные 
исследования дают основания для стандарти-
зации сырья листьев кубышки желтой с целью 
использования ее экстракта в качестве проти-
волейшманиозного средства.

Кроме того, активность кубышки желтой 
применима в  борьбе и с  другим простейшим 
паразитом Trypanosoma brucei, распростра-
ненным в  отдельных регионах Африки к  югу 
от Сахары. Известные препараты не только об-
ладают высокой токсичностью, но и усугубля-
ют ситуацию лекарственной устойчивостью. 
Экстракт кубышки желтой, в  отличие от  про-
чих исследуемых растений Северной Амери-
ки, показал наибольшую антитрипосомальную 
активность с IC50 0,42 мкг/мл [9].

NUP также обладает бактерицидным дей-
ствием. Выделенный из  экстракта нуфаридин 
(6,6’  – дигидрокситиобинуфаридин) повлиял 
на  функции нейтрофилов, которые были вы-
делены из  клеточной линии человека HL60, 
в  отношении Aggregatibacter actinomycetem-
comitans, ответственных за воспаление десен. 
Биологически активное вещество повышало 
клиренс Aa-JP2 и  усиливало фагоцитоз ней-
трофилов, что делает возможным применение 

изданиях, анализ соответствующей норматив-
ной документации в  рамках сформулирован-
ной выше цели.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полуочищенный экстракт листьев кубыш-
ки желтой, известный в  исследовательском 
сообществе под  аббревиатурой NUP, обла-
дает противовоспалительными свойствами 
благодаря сесквитерпеновым тиоалкалоидам 
6‑гидрокситиобинуфаридину и  6‑гидроксити-
онуфлутину B. Данные вещества были выявле-
ны с помощью хроматографии и ЯМР-анализа. 
Именно эти компоненты вызвали торможе-
ние активности NF-κB (фактора транскрип-
ции, участвующего во многих патологических 
и биологических процессах), чем обусловлено 
возможность применения экстракта против 
воспаления [4].

Аналогичный механизм действия NUP был 
продемонстрирован на  моделях острого сеп-
тического шока. Предварительная обработка 
NUP мышей, которым вводили ЛПС, значитель-
но снизила их смертность за счет ингибирова-
ния пути NF-κB и  моделирования выработки 
цитокинов и фосфорилирования ERK [5].

Проблема противовирусных препара-
тов стоит особенно остро, поэтому ученые 
всего мира нацелены на  поиск новых моле-
кулярных и  клеточных мишеней. Противо-
вирусные свойства были найдены у  кубышки 
желтой, экстракт листьев которой содержит 
сесквитерпеновые тиоалкалоиды  [4]. Было 
выявлено, что NUP в нетоксических дозах спо-
собен защитить клетки от  цитотоксической 
активности вируса кори (MV). Клетки, которые 
были обработаны предварительно NUP, по-
казали 1000‑кратное уменьшение вирусных 
частиц, а  лечение с  помощью NUP уже инфи-
цированных вирусом кори клеток дает сниже-
ние количества вирусного белка  [6]. Наряду 
с  этим был проведен похожий эксперимент 
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в сеть с активацией NF-κB [13]. Данный факт ис-
пользовали и при изучении влияния NUP на ме-
ланомные клетки [4,14]. Лечение NUP ингиби-
ровало TNFα-индуцированную деградацию 
IκBα и ядерную транслокацию NF-κB в клетках 
меланомы, активировало сигнальный путь ERK 
(путем фосфорилирования). Более того, экс-
тракт ингибирует миграцию клеток, что явля-
ется важным фактором в  определении мета-
статического потенциала опухолевых клеток. 
Лечение мышей NUP в комбинации с циспла-
тином уменьшало метастазирование мелано-
мы B16 в  легкие  [14]. Таким образом, мощная 
противоопухолевая активность соединений 
семейства нуфаридинов подтвердилась [15].

NUP также показал цитотоксическую актив-
ность в отношении клеточных линий человека 
KM-H2 (клетки Ходжкинской лимфомы, LD50 
0.25 μg/ml) [4].

Одной из  самых распространенных при-
чин смерти мужчин является рак предстатель-
ной железы. Данная форма обычно добро

компонента при  лечении пародонтита после 
соответствующих исследований [10].

Кубышка желтая уже долгое время также 
является объектом исследования как  сред-
ство от рака. Действие нуфлеина было изуче-
но в рамках моделей опухолевых клеток (фи-
бробласты кожи крыс). На клетках рака шейки 
матки человека HeLa, которые были чувстви-
тельны к  цитостатикам, доказан высокий ци-
тотоксический эффект нуфлеина [11]. Нуфлеин 
превзошел в  200 раз активность известного 
цисплатина, но при этом был в 100 раз менее 
цитотоксичен в  отношении нормальных кле-
ток по сравнению в опухолевыми [12]. Это де-
лает возможным повышение избирательности 
химиотерапии, что  позволит не  наносить до-
полнительный вред здоровым клеткам.

Поскольку NF-κB является ключевым фак-
тором транскрипции, участвующим в  воспа-
лительном пути, NF-κB конститутивно активен 
при большинстве видов рака, и многие из сиг-
нальных путей, вовлеченных в рак, объединены 

РИС. 3. Фармакологическая активность алкалоидной фракции,  
содержащейся в листьях кубышки
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фракции, обуславливающих их  потенциал ис-
пользования в медицинской практике.

2. Несмотря на наличие в литературе дан-
ных о  присутствии в  исследуемом сырье не-
обходимых для  лечения заболеваний раз-
личной этиологии соединений, отсутствует 
нормативная документация на листья кубыш-
ки желтой в  качестве лекарственного рас-
тительного сырья, что  позволяет направить 
дальнейшие исследования на  стандартиза-
цию сырья и  разработку необходимой нор-
мативной документации на  листья кубышки 
желтой.
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качественна и развивается медленно. Однако 
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лы, связанные с  воспалением, способствуют 
злокачественности рака  [16]. Зная об ингиби-
рующем влиянии NUP на  NF-κB, можно пред-
положить расширение возможностей исполь-
зования экстракта листьев кубышки желтой, 
но это требует дальнейших исследований.

Прочие молекулярные механизмы дей-
ствия NUP мало исследованы, но  первые ре-
зультаты экспериментов уже появляются. 
Например, было выявлено, что активный ком-
понент 6,6’ – дигидрокситиобинуфаридин уси-
ливает расщепление ДНК, опосредованное 
топоизомеразой человека IIα и IIβ, в 8 и 3 раза 
соответственно [17]. Алкалоиды кубышки жел-
той также способны индуцировать апоптоз 
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и  карциномы, но как  ВАХ/ВАК-независимый 
путь. Он также обошел резистентность кле-
ток хронического лимфоцитарного лейко-
за [18]. Стоит акцентировать внимание на том, 
что  очищенный 6,6’  – дигидрокситиобинуфа-
ридин показал гораздо более высокую про-
апоптотическую активность по  сравнению 
с NUP, что было продемонстрировано на клет-
ках острого миелоидного лейкоза AML [19]. Бо-
лее того, все тот же очищенный DTBN является 
эффективным ингибитором киназной актив-
ности членов семейства протеинкиназы C [20].

Разнообразие фармакологической актив-
ности и  возможности использования листьев 
кубышки представлены на рис. 3.

ВЫВОДЫ
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наличие в  листьях кубышки желтой ценных 
биологически активных веществ алкалоидной 
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PROSPECTS FOR THE USE OF NUPHAR LUTEA LEAVES  
IN MEDICINE AND PHARMACY

D. V. Drik, N. V. Nesterova
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

The analysis of scientific literature and relevant normative documentation has shown a tendency 
to explore biologically active substances of Nuphar lutea leaves and to study the effect of the extracted 
alkaloid fraction on molecular and cellular structures involved in the development of diseases; that allows 
us to consider this type of raw material as a promising source of new medications.

Keywords: Nuphar lutea, semi-purified Nuphar lutea leaf extract, NFκB, dimeric sesquiterpene 
thioalkaloids, 6,6’ – hydroxythiobinupharidine


