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Цель. Обобщение литературных данных о производных индолокарбазола, обладающих противоопухолевой актив-
ностью.
Материалы и методы. Объектом изучения являлись препараты на основе производных индолокарбазола с про-
тивоопухолевой активностью. Для поиска материалов по исследуемой проблеме использовали следующие поис-
ково-информационные и библиотечные базы данных: Ebibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate, а также Госу-
дарственный реестр лекарственных средств, реестры клинических исследований clinline.ru и clinicaltrials.gov. Поиск 
проводился по следующим словам/словосочетаниям: индолокарбазолы (indolocarbazoles), производные индоло-
карбазолов (indolocarbazole derivatives), стауроспорин (staurosporine), ребеккамицин (rebeccamycin), производные  
стауроспорина (staurosporine derivatives), производные ребеккамицина (rebeccamycin derivatives). Поиск проводился 
с 11 января по 1 марта 2021 года; учитывались соединения с биологической активностью, проходящие или прошед-
шие доклинические и клинические испытания. Учитывались все материалы с 1977 года по 1 января 2021. 
Результаты. Полученные материалы свидетельствуют о том, что производные индолокарбазола являются перспек-
тивными соединениями для создания противоопухолевых лекарственных препаратов благодаря их свойствам и 
особенностям механизма действия. Данные препараты обладают избирательностью действия, что обусловлено на-
правленным взаимодействием с конкретными молекулярными мишенями: киназы (особенно протеинкиназа C и её 
изоферменты), ДНК и ДНК-топоизомеразы. К настоящему времени синтезировано и исследовано множество соеди-
нений из класса индолокарбазолов, показавших высокую противоопухолевую активность при терапии системных и 
солидных опухолей. Однако несмотря на это, только один лекарственный препарат на основе производного стауро-
спорина, зарегистрированный под ТН Rydapt® (в США и странах Евросоюза) и Митикайд® (в Российской Федерации), 
разрешен для применения в клинике.
Заключение. Таким образом проведено обобщение основных данных из научных публикаций, посвященным  
перспективным противоопухолевым препаратам на основе соединений из класса индолокарбазолов. В частности, 
приведены сведения об их молекулярном строении, происхождении, классификации, основных представителях клас-
са, находящихся на различных стадиях исследований и разрешенных к применению в клинической практике.
Ключевые слова: индолокарбазолы; производные индолокарбазолов; противоопухолевые агенты; производные ста-
уроспорина; производные ребеккамицина
Список сокращений: ЛС – лекарственное средство; ЛП – лекарственный препарат; ЛФ – лекарственная форма; PKC – 
протеинкиназа С; ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; ТН – торговое наименование
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The aim of the work is to generalize the literature data on indolocarbazole derivatives with an antitumor activity. 
Materials and methods. The objects of the study were the preparations based on indolocarbazole derivatives with the 
antitumor activity. To search for materials on the problem under study, the following search and information as well as 
library databases were used: Ebibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate, the State Register of Medicines, clinical trials 
registries clinline.ru and clinicaltrials.gov. The search for the following words / phrases was performed: indolocarbazoles, in-
dolocarbazole derivatives, staurosporine, rebeccamycin, staurosporine derivatives. The search was conducted from January 
11 until March 1, 2021. The compounds with a biological activity which were undergoing or had undergone preclinical and 
clinical trials, were taken into account. All the materials from 1977 to January 1, 2021, were taken into account.
Results. The materials obtained indicate that indolocarbazole derivatives are promising compounds for the creation of an-
ticancer medicinal preparations due to their properties and peculiarities of the action mechanism. These drugs have a se-
lective action due to the targeted interaction with specific molecular targets: kinases (especially protein kinase C and its iso-
zymes), DNA and DNA topoisomerase. To date, many compounds from the class of indolocarbazoles have been synthesized 
and investigated. They have shown a high antitumor activity in the treatment of systemic and solid tumors. However, despite 
this, only one MP based on a staurosporine derivative, registered by the TN of Rydapt® (in the USA and EU countries) and 
Miticaid® (in the Russian Federation), is approved for use in the clinical practice.
Conclusion. Thus, the basic data from scientific publications on promising anticancer medicinal preparations based on com-
pounds from the class of indolocarbazoles, have been summarized. The information is provided, in particular, on their mo-
lecular structure, the origin, classification, the main representatives of the class, which are at various stages of the research 
and are approved for use in the clinic.
Keywords: indolocarbazoles; indolocarbazole derivatives; antitumor agents; staurosporin derivatives; rebeccamycin deriva-
tives
Abbreviations: P – pharmaceutical; MP – medicinal preparation; DF – dosage form; PKC – protein kinase C; DNA – deoxyri-
bonucleic acid; TN – trade name

ВВЕДЕНИЕ
Рак часто называют «патологией века», рассма-

тривая его в контексте эндемического заболевания, 
распространяющегося по всему миру. Рак также был 
определен как «истинная болезнь современности» 
(Рой Портер) или даже «важный продукт современ-
ности» (Сиддхартха Мукерджи). Эти два определе-
ния общепризнаны и оправдываются резким уве-
личением заболеваемости и смертности, которое 
наблюдается с конца XVIII века до сегодняшнего дня 
[1]. В 2020 году рак продолжал занимать одно из ве-
дущих мест среди причин смертности и является важ-
ным препятствием на пути увеличения ожидаемой 
продолжительности жизни во всех странах мира. По 
оценкам Всемирной организации здравоохранения 
в 2019 году рак является первой или второй ведущей 
причиной смерти в возрасте до 70 лет в 112 из 183 
стран и занимает третье или четвертое место еще в 
23 странах [2].

За последние два десятилетия лечение рака с 
использованием фармакологических подходов силь-
но изменилось. Долгие годы фундаментальных и 
клинических исследований привели к переходу от 
классической противоопухолевой терапии, характе-
ризующейся низкой селективностью действия лекар-
ственных средств (ЛС) и сопровождающейся сильной 
интоксикацией организма, к более целенаправлен-
ным противоопухолевым «снайперам», которые эф-
фективно уничтожают популяции опухолевых клеток 
с меньшими побочными эффектами [3].

Среди широкого спектра противоопухолевых 
препаратов особый интерес представляют соедине-
ния из группы производных индолокарбазола. Ин-
долокарбазолы − это уникальный класс индольных 

алкалоидов природного или синтетического проис-
хождения, которые обладают целым рядом терапев-
тических свойств − противоопухолевой, антибакте-
риальной, противопаразитарной, противовирусной, 
иммуномодулирующей активностью [4–7]. 

Наиболее значимым биологическим профилем 
соединений из группы производных индолокарба-
зола является их потенциальное противоопухолевое 
действие [8]. Отличительной особенностью механиз-
ма действия этих препаратов является способность 
взаимодействовать с несколькими мишенями и ин-
дуцировать различные пути гибели опухолевых кле-
ток [9]. Для них такими мишенями являются ДНК, 
ферменты топоизомеразы и протеинкиназы С (РКС), 
которые отвечают за регулирование основных аспек-
тов клеточного метаболизма, включая прогрессиро-
вание клеточного цикла [10, 11]. 

Протеинкиназы C – семейство протеинкиназ, 
ферментов, осуществляющих фосфорилирование 
белков и участвующих тем самым в сигнальных 
каскадах клеток. Термин «протеинкиназа С» относит-
ся ко всем описанным изоферментам [12]. Ингиби-
торы РКС могут снижать экспрессию Р-гликопротеина 
в опухолевых клетках и тем самым повышать их чув-
ствительность к химиотерапии [13]. Также активация 
PKC необходима для ангиогенеза опухоли [14].

Топоизомеразы влияют на топологию ДНК и спо-
собны релаксировать их сверхспирализованные мо-
лекулы путем внесения одно- или двухцепочечных 
разрывов с последующим восстановлением, а также 
отрицательных супервитков или катенанов. Инги-
биторы этих ферментов широко используются для 
подавления активности опухолевых топоизомераз 
I и/или II типа с блокированием клеток в фазе G2 и 
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задержкой их вступления в митоз [15]. Ингибиторы 
топоизомераз – одни из наиболее эффективных ин-
дукторов апоптоза, т. е. программируемой гибели 
опухолевых клеток [10]. Кроме того, синтезирован 
ряд производных индолокарбазола с антиангиоген-
ным действием, которые способны блокировать ва-
скулогенную мимикрию в опухоли и восстанавливать 
чувствительность резистентных клеток к химиотера-
певтическим препаратам [16, 17]. Эти особенности 
механизма действия определяют широкий спектр 
цитотоксической и противоопухолевой активности 
производных индолокарбазолов. 

ЦЕЛЬ. Обобщение литературных данных о про-
изводных индолокарбазола, обладающих противоо-
пухолевой активностью. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись препараты на 

основе производных индолокарбазола, обладающие 
противоопухолевой активностью. Для поиска мате-
риалов использовали следующие поисково-инфор-
мационные и библиотечные базы данных: Ebibrary, 
PubMed, CyberLeninka, ResearchGate, а также Госу-
дарственный реестр лекарственных средств, реестры 
клинических исследований clinline.ru и clinicaltrials.
gov. Поиск проводился по следующим словам/сло-
восочетаниям: индолокарбазолы (indolocarbazoles), 
производные индолокарбазолов (indolocarbazole 
derivatives), стауроспорин (staurosporine), ребекка-
мицин (rebeccamycin), производные стауроспорина 
(staurosporine derivatives), производные ребекками-
цина (rebeccamycin derivatives). Поиск проводился 
с 11 января по 1 марта 2021 года; учитывались сое-
динения с биологической активностью, проходящие 
или пошедшие доклинические и клинические испы-
тания. Учитывались все материалы с 1977 года по 1 
января 2021. 

Статья представляет собой обзор публикаций, 
посвящённых производным индолокарбазола, а 
именно, приведены сведения об их строении, проис-
хождении, классификации, основных представителях 
класса, находящихся на различных стадиях исследо-
ваний и разрешенных к применению в клинике. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Общая характеристика соединений группы 
индолокарбазола
Первые индолокарбазолы были обнаружены в 

стрептомицетах и впоследствии выделены из мно-
гочисленных представителей флоры и фауны. На 
сегодняшний день этот класс соединений также по-
полнился широким разнообразием синтетических 
соединений [18]1. 

Индолокарбазолы − это класс гетероциклических 

1 ClassyFire. A few examples of indolocarbazoles found in the ClassyFire 
database. The Metabolomics Innovation Centre (TMIC) [Электронный 
ресурс]. URL: http://classyfire.wishartlab.com/tax_nodes/C0001866.

соединений, включающих в свой состав плоский 
цикл, состоящий из индольного и карбазольного 
элементов (рис. 1, 2) [18]. Индол, карбазол и их про-
изводные − бесцветные твёрдые кристаллические 
вещества, не растворяющиеся в воде. В стандарт-
ных условиях температура плавления индола – 52°C, 
карбазола − при 247−248°C, температура кипения – 
253°С и 354−355°С, соответственно2,3. Карбазольный 
фрагмент служит лигандом для многих рецепторов 
и обладает свойством обратимо связываться с фер-
ментами, в частности с ДНК-топоизомеразой I [19], 
а индольный элемент отвечает за взаимодействие с 
ДНК [20, 21].

К классу индолокарбазолов относятся 5 подклас-
сов соединений, различающихся структурой плоско-
го ароматического цикла. Речь идет о 5-ти изомерах 
полициклической системы: индоло[2,3-а]карбазоле 
(1), индоло[2,3-b]карбазоле (2), индоло[2,3-с]карба-
золе (3), индоло[3,2-а]карбазоле (4) и индоло[3,2-b]
карбазоле (5) (рис. 3) [18].

Наиболее обширным, биологически значимым 
и детально изученным является подкласс произво-
дных 11,12-дигидроиндоло[2,3-а]карбазола, кото-
рый включает преимущественно соединения, име-
ющие в качестве структурной основы индоло[2,3-а]
пирроло[3,4-с]карбазольный цикл, в котором 2 ин-
дольных фрагмента соединены через бензольный 
цикл с амидной или имидной группой. Индольные 
фрагменты соединены через 1 или 2 связи с угле-
водным фрагментом. При этом в данном подклассе 
также выделяют небольшую группу соединений, не 
включающих в свой состав дополнительный пир-
рольный цикл [18].

Основываясь на количестве гликозидных связей, 
связывающих углеводный фрагмент с изоиндольным 
каркасом, производные индолокарбазола можно 
разделить на 2 подкласса − соединения группы стау-
роспорина (а) и ребеккамицина (в). У стауроспорина 
и его производных, например, К252а (б), гликозид 
связан с 2 индольными группами через атомы азота 
в отличие от представителей группы ребеккамицина, 
например, холирин А (г), у которых углеводный оста-
ток присоединяется только к одному индолу. Гетеро-
цикл стауроспорина соединен с лактонным кольцом, 
гетероцикл ребеккамицина – с имидным кольцом 
(рис. 4) [22]. В качестве углеводных остатков в струк-
туру индолокарбазолов могут быть включены как мо-
носахара [23, 24], так и дисахара [25–38]. 

Впрочем, в литературе описаны и производные 
индолокарбазолов, имеющих иное строение, напри-

2 PubChem Compound Summary for CID 798, Indole. PubChem. 
Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National Center 
for Biotechnology Information [Электронный ресурс]. URL: https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6854 
3 PubChem Compound Summary for CID 6854, Carbazole. PubChem. 
Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National Center 
for Biotechnology Information [Электронный ресурс]. URL: https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/6854 
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мер, Go 6976 (рис. 5) и AEB071 (сотрастаурин) (рис. 6) 
– селективные ингибиторы изоферментов протеин-
киназы C α, β1, δ, υ и ζ. В отличие от стауроспорина, 
Go 6976 представляет собой метил- и цианоалкилза-
мещенный негликозидный индолокарбазол [29], со-
трастаурин содержит пиперазиновое кольцо, в кото-
ром атом азота в кольце несет арильную группу [30].

Различные модификации природных и синтети-
ческих производных индолокарбазолов приводят к 
изменениям их физико-химических свойств и биоло-
гической активности, что важно для разработки по-
тенциальных противоопухолевых агентов. Очевидно, 
что на противоопухолевый эффект целевого соеди-
нения могут оказывать влияние как заместители в 
агликоне, так и природа гликозидного остатка, изме-
няя фармакодинамические и фармакокинетические 
свойства [31]. 

Представители класса индолокарбазолов
Стауроспорин − первое из открытых соединений 

производных индолокарбазола, был изолирован 
в 1977 г. в Институте Китасато (Япония) из культур 
Streptomyces staurosporeus и Streptomyces actuosus. 
Стауроспорин оказывает противогрибковое и гипо-
тензивное действие, подавляет агрегацию тромбо-
цитов, является мощным ингибитором различных 
протеинкиназ, что обуславливает его применение в 
качестве противоопухолевого препарата [32, 33].

В 1983 г. из штамма актинобактерий С-38383 был 
выделен родоначальник второй группы произво-
дных индолокарбазола ребеккамицин (NSC 655649) 
(Bristol-Myers Co., США) [34], который структурно 
схож с стауроспорином, но обладает меньшей инги-
бирующей активностью в отношении протеинкиназ 
[35]. Механизм противоопухолевого действия ребек-
камицина связан с ингибированием топоизомеразы 
I, что обусловлено его способностью взаимодейство-
вать с ДНК [36]. 

С целью повышения растворимости и увели-
чения биологической активности гидрофобные 
индолокарбазолы стауроспорин и ребеккамицин 
подвергались различным модификациям: а) присо-
единение заместителей к верхнему гетероциклу, за-
мену атомов в верхнем гетероцикле или удаление 
гетероцикла; б) модификации плоского хромофора; 
в) модификации замены или удаления углеводной 
части [37–39]. 

Производные стауроспорина 
Мидостаурин (CGP 41251, PKC 412, NVP-PKC412) 

(рис. 7) представляет собой N-бензоильное4 про-
изводное стауроспорина и является синтетическим 
ингибитором множества киназ, включая FLT3 и КIТ, с 

4 PubChem. Compound Summary for CID 9829523, Midostaurin. 
PubChem. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National 
Center for Biotechnology Information [Электронный ресурс]. URL: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Midostaurin 

антиангиогенной и противоопухолевой активностью 
[40]. Одобрен FDA5 и EMA6 под ТН Rydapt® (Novartis 
Pharmaceuticals, Швейцария)7, в России данный ЛП 
зарегистрирован под ТН Митикайд® (ЛП-005927)8. ЛП 
представляет собой капсулы с жидким содержимым 
для перорального применения, каждая из которых 
содержит 25 мг мидостаурина9.

Энзастаурин (LY-317615, LY317615) (Eli Lilly and 
Company, США) (рис. 8) представляет собой полу-
ченный из стауроспорина ациклический бисиндо-
лилмалеимид, селективно ингибирующий протеин-
киназу-β. Механизм противоопухолевого действия 
энзастаурина обусловлен несколькими эффектами. 
Во-первых, препарат обладает антиангиогенными 
свойствами, связанными со снижением уровня фак-
тора роста эндотелия сосудов. Во-вторых, энзастау-
рин напрямую индуцирует гибель опухолевых клеток 
за счет снижения фосфорилирования протеинкиназы 
[41]. Проводились многочисленные исследования в 
моно- и комбинированной терапии онкологических 
заболеваний различных нозологий, например, опу-
холей нервной системы [42–44], толстой кишки [45], 
лимфомы [46–49], миеломы и макроглобулинемии 
Вальденстрема [50], немелкоклеточного рака лёгко-
го [51], предстательной железы [52], яичников [53]  
и др.

Сотрастаурин (AEB071) (Novartis Pharmaceuticals, 
Швейцария) (рис. 5б) является селективным инги-
битором PKC β [54], предотвращающим активацию 
Т-клеток, имеет пиперазиновое кольцо, поэтому дан-
ное соединение можно отнести к классу органических 
соединений, известных как н-арилпиперазины (рис. 6) 
[55]. Исследовалось применение сотрастаурина в те-
рапии диффузной B-крупноклеточной лимфомы, рака 
желудка [56], ульвеальной меланомы [57], псориаза 
[58], а также при трансплантации почек [59, 60]. 

Лестауртиниб (A-154475, A-154475.0, CEP-701, 
KT-555, KT-5555, KT5555, SP-924, SP924, SPM-924) 
(Cephalon, Inc., США) (рис. 9)10. Изучался в лечении 
инфекций центральной нервной системы, вызван-
ных свободноживущими амёбами [61], миелоидно-
го лейкоза [62–64], полицитемии и эссенциальной 
тромбоцитемии [65], миелофиброза [66], рака пред-
стательной железы [67, 68], нейробластом [69, 70] 
псориаза [71]. 

5 Highlights of prescribing information. Rydapt. U.S. Food and Drug 
Administration [Электронный ресурс]. URL: https://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/207997s000lbl.pdf
6 Rydapt. European Medicines Agency [Электронный ресурс]. URL: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/rydapt
7 RYDAPT® (midostaurin) Capsules. AML & ASM Treatment Novartis AG 
[Электронный ресурс]. URL: https://www.rydapt.com/
8 Инструкция по применению лекарственного препарата для ме-
дицинского применения Митикайд®. Государственный реестр 
лекарственных средств [Электронный ресурс]. Режим доступа: 
http://grls.rosminzdrav.ru
9 Highlights of prescribing information. Rydapt. U.S. Food and Drug 
Administration.  
10 Lestaurtinib. DrugBank [Электронный ресурс]. URL: https://www.
drugbank.ca/drugs/DB06469
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Рисунок 1 – Структурная формула индола Рисунок 2 – Структурная формула карбазола

Рисунок 3 – Структурные формулы изомеров индолокарбазолов 

Рисунок 4 – Структурные формулы производных индолокарбазола
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Рисунок 7 – Структурная формула мидостаурина Рисунок 8 – Структурная формула энзастаурина 

Рисунок 6 – Структурная формула сотрастаурина

Рисунок 9 – Структурная формула лестауртиниба Рисунок 10 – Структурная формула K-252a

Рисунок 5 – Структурная формула Go 6976
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Среди производных стауроспорина антибио-
тик K-252a (Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd., Япония) 
(рис. 10)11, выделенное из культуры Nocardiopsis sp. 
К-252а, представляет собой уникальный по своей 
структуре индолокарбазольный гликозид и проявля-
ет мощную нейропротекторную противоопухолевую 
активность. K-252a состоит из K-252c и необычного 
дигидрострептозного фрагмента, связанных вместе 
двумя связями C-N [72]. Его полусинтетическое про-
изводное KT5720 ингибирует цАМФ-зависимую про-
11 PubChem. Compound Summary for CID 3035817, Antibiotic K 252a. 
PubChem. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National 
Center for Biotechnology Information [Электронный ресурс]. URL: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Antibiotic-K-252a 

теинкиназу. Активность КТ5720 подтверждена на гра-
нулёзных клетках яичника животных [73, 74].

Перспективным полусинтетическим произво-
дным стауроспорина является стаупримид (The 
Scripps Research Institute, США), который подавляет 
транскрипцию онкогена MYC NME2, а также увеличи-
вает эффективность направленной дифференциров-
ки эмбриональных стволовых клеток [75, 76]. 

CEP-11981 (Cephalon, Inc., США) (рис. 11) − это 
таргетный препарат для перорального введения, 
проявляющий высокую ингибирующую активность в 
отношении нескольких мишеней − рецепторов фак-
тора роста эндотелия сосудов 1 и 2, тирозинкиназы 2  

Рисунок 12 – Структурная формула бекатекарина

Рисунок 13 – Структурная формула NB-506 Рисунок 14 – Структурная формула эдотекарина

Рисунок 11 – Структурная формула CEP-11981
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и фактора роста фибробластов-1, протоонкоген c-SRC 
и Aurora A. Исследования фармакологической ак-
тивности на моделях опухолей животных и челове-
ка показали устойчивое дозозависимое антиангио- 
генное и противоопухолевое действие. Кроме того, 
CEP-11981 показал превосходную биодоступность, 
метаболическую стабильность и другие фармако-
кинетические свойства. Завершены клинические 
исследования I фазы по оценке фармакокинетики и 
фармакодинамики CEP-11981 у пациентов с запущен-
ными, рецидивирующими/рефрактерными солид-
ными опухолями [77, 78].

Go 6976 (Godecke AG, Германия) (рис. 5) − произ-
водное индолокарбазола, содержащее вместо гли-
козидного остатка пропаннитриловый радикал12. Go 
6976 является селективным ингибитором PKC α и β, 
умеренно ингибирует активацию протеинкиназы, ре-
гулируемой внеклеточными сигналами [79]. Кроме 
того, данный индолокарбазол является потенциаль-
ным противоопухолевым препаратом благодаря его 
способности стимулировать образование клеточных 
соединений (образование повышенного количества 
десмосом и сращений), подавлять миграцию и инва-
зию опухолевых клеток [80].

Также в литературе имеются данные о множе-
стве других соединений производных стауроспори-
на: ZHD-0501 [81]; BMY-41950 (RK 1409) [82]; UCN-01 
и UCN-02 [83]; CEP-7055 и CEP-5214 [84]; CEP-701; CEP-
2563 и CEP-751 (KT-6587) [85]; KT5926 [86]; Ro 318220 
и GF 109203X [87]; CEP-134713 и др.

Среди отечественных соединений производных 
стауроспорина наиболее известны N-гликозиды ин-
доло[2,3-а]пирроло[3,4-с]карбазол-5,7-дионов индо-
локарбазолов: ЛХС-976, ЛХС-983, ЛХС-985, ЛХС-999, 
ЛХС-1006, ЛХС-1007, ЛХС-1040, ЛХС-1054, ЛХС-1098, 
ЛХС-1208, ЛХС-1269 и др. [88-93]. Среди них на сегод-
няшний день как противоопухолевые средства наи-
более изученными являются соединения ЛХС-1208 и 
ЛХС-1269.

Производное индолокарбазола ЛХС-1208 прояв-
ляет сильную ингибирующую активность в отноше-
нии киназ14 − циклинзависимой киназы, протеинки-
назы С и тирозинкиназы; второй мишенью является 
ДНК и комплекс ДНК с топоизомеразой. К настояще-
му времени завершены доклинические испытания 
инъекционной лекарственной формы ЛХС-1208, со-
держащей в качестве сорастворителя гидрофобной 
активной субстанции диметилсульфоксид и солюби-
лизатор коллидон 17PF [94]. Также для данного сое-
динения разработана ЛФ на основе липосом в виде 
лиофилизата для приготовления эмульсии для инъ-
екций [95].

ЛХС-1269 − производное индолокарбазола с 
12 PubChem Compound Summary for CID 3501, Go-6976. PubChem. 
Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National Center 
for Biotechnology Information [Электронный ресурс]. URL: https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Go-6976 
13 CEP-1347. DrugBank [Электронный ресурс]. URL: https://
go.drugbank.com/drugs/DB05403
14 Изоферменты не указаны.

углеводным остатком ксилозой, обладающее цито-
токсическим и антиангиогенным действием и пока-
завшее высокую противоопухолевую активность в 
отношении ряда перевиваемых асцитных и солид-
ных моделей опухолей [96, 97]. К настоящему вре-
мени для ЛХС-1269 разработан состав и технология 
получения инъекционной липосомальной лекар-
ственной формы [98].

Производные ребеккамицина
На основе ребеккамицина был получен глико-

зил-дихлориндолокарбазольный аналог с улучшен-
ной растворимостью в воде – бекатекарин (BMS-
181176, BMY-27557, NSC-655649, XL 119, XL-119, 
XL119) (National Cancer Institute, США) (рис. 12)15 [99]. 
Бекатекарин представляет собой противоопухоле-
вый антибиотик с ингибирующей активностью как 
в отношении топоизомеразы I, так и в отношении 
топоизомеразы II, а также способностью интеркали-
ровать ДНК [100, 104]. Исследовался в лечении рака 
лёгкого [101, 104], рака крови [102], опухолей нерв-
ной системы [99] и солидных опухолей [103]. 

NB-506 (Banyu Co., Япония) (рис. 13) представля-
ет собой гликозидное производное ребеккамицина, 
противоопухолевая активность которого обуслов-
лена его способностью взаимодействовать с ДНК 
и ингибировать топоизомеразу I. Остаток глюкозы, 
присоединенный к планарному хромофору индоло-
карбазола, играет значительную роль во взаимодей-
ствии ЛС с нуклеиновыми кислотами и способствует 
стабилизации ковалентных комплексов топоизоме-
раза I−ДНК [105]. Сообщается, что NB-506 находится 
на стадии клинических исследований [106].

Эдотекарин (J-107088, J-107088, PF-804950, 
PHA-782615) (Banyu Co., Япония) (рис. 14) является 
производным NB-506 с широким спектром проти-
воопухолевой активности и представляет собой ин-
гибитор топоизомеразы I, который индуцирует рас-
щепление одноцепочечной ДНК более эффективно, 
чем исходный индолокарбазол или камптотецин. 
В отличие от других ингибиторов топоизомеразы I 
противоопухолевая активность меньше зависит от 
клеточного цикла. Несмотря на то, J-107088 имеет 
сходную со стауроспорином структуру, данный пре-
парат не обладает свойствами ингибитора протеин-
киназ [107]. Активно исследовался в моно- и комби-
нированной терапии онкологических заболеваний 
[108–115].

Также было обнаружено, что при выращивании 
в определённой среде, содержащей 0,05% раствор 
калия бромида, Saccharothrix aerocolonigenes ATCC 
39243 производит аналог ребеккамицина, который 
был обозначен как бромбеккамицин. Он имеет ту же 
структуру, что и ребеккамицин, за исключением за-
мены двух атомов хлора атомами брома в молекуле. 

15 PubChem Compound Summary for CID 101524, Becatecarin. 
PubChem. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National 
Center for Biotechnology Information [Электронный ресурс] URL: 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Becatecarin
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Авторы исследования предполагают наличие у соеди-
нения активности против лейкоза P-388 мышей [116].

На основе ребеккамицина также были полу-
чены такие соединения, как BMS-250749, BMS-
210287, BMS-251873, SA315F, AT2433-A1, AT2433-A2, 
AT2433-B1, AT2433-B2 и др. [117]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Важным вопросом медицинской науки являет-

ся создание новых ЛП для терапии онкологических 
заболеваний. Перспективным классом противоопу-
холевых препаратов являются производные индо-
локарбазолов, характеризующихся направленным 
механизмом действия на такие мишени, как киназы 
(особенно PKC и её изоферменты), ДНК и ДНК-топо-
изомеразы I и II. Эти соединения, наряду с противоо-
пухолевым действием, обладают широким спектром 

биологической активности, что также позволяет при-
менять их в терапии иных нозологий, в том числе в 
трансплантологии. 

К настоящему времени синтезировано доволь-
но большое количество соединений, находящихся 
на различных стадиях доклинических и клинических 
исследований, относящихся к двум подклассам – 
производные стауроспорина и ребеккамицина. Од-
нако для применения в клинической практике пока 
разрешен лишь один ЛП на основе производного 
стауроспорина – мидостаурин, зарегистрированный 
за рубежом под ТН Rydapt®, в РФ − Митикайд. Поэ-
тому для расширения арсенала таргетных противо-
опухолевых препаратов необходимо дальнейшее 
изучение известных синтезированных производных 
индолокарбазола, а также поиск новых соединений 
с улучшенными характеристиками.
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