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Урсоловая кислота (УК) – повсеместно распространенное природное соединение класса 
пентациклических тритерпеноидов, обладающее многогранной фармакологической активностью. 
Разнообразие источников подчеркивает потенциал использования УК из натуральных растительных 
компонентов для различных терапевтических и профилактических целей. В обзоре представлено 
современное состояние знаний о свойствах этого широко распространенного биологически активного 
соединения, а также информация о его источниках, биосинтезе и применении в фармацевтике, 
косметологии и сельском хозяйстве. Несмотря на многообещающие фармакологические эффекты, 
в этом обзоре признаются существующие препятствия в клиническом применении УК, связанные 
с низкой биодоступностью данного тритерпеноида, что подчеркивает необходимость изменения 
форм доставки и/или усовершенствования исходного каркаса УК путем химических модификаций.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Пентациклические тритерпеноиды представ- 
ляют собой класс широко распространенных 
природных соединений, среди которых урсоловая 
кислота (УК) – преобладающий вторичный ме- 
таболит урсанового ряда благодаря своей безо- 
пасности и разнообразной биологической актив- 
ности [1, 2]. УК встречается в виде агликона три- 
терпеноидных сапонинов или в форме свобод- 
ной кислоты [3]. Она в изобилии содержится в 
различных видах растений, включая многие виды 
пищевых, лекарственных и ароматических расте- 
ний, особенно из семейств Ericaceae, Lamiaceae, 
Rosaceae, Verbenaceae, Oleaceae, Asteraceae и 
Myrtaceae [4]. Повсеместное распространение 
УК в природной среде привело к проведению 
различных исследований с целью изучения и 
использования ее терапевтического потенциала. 
Многочисленные работы последних лет выявили 
способность УК воздействовать на различные 
внеклеточные и внутриклеточные механизмы, 
связанные с воспалением, ангиогенезом, мета- 
стазированием и апоптозом.

В данном обзоре описаны молекулярные ми- 
шени и сигнальные пути, участвующие в противо- 
опухолевом, противовоспалительном, антиокси- 
дантном, противодиабетическом, противомик- 
робном, нейропротекторном и гепатопротектором 
действии УК. Кроме того, описаны ее положи- 
тельные эффекты со стороны ЦНС, а также в про- 
филактике мышечной атрофии и повышении фи- 
зической работоспособности. Отдельное внимание 
уделяется физико-химическим свойствам УК, а 
также рассмотрению ключевых положений мо- 
дификации структуры УК с целью улучшения ее 
свойств.

2. ИСТОЧНИКИ УРСОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Надземные поверхности всех растений по- 
крыты гидрофобным слоем, называемым ку- 
тикулой [5]. Кутикула выделяется клетками эпи- 
дермы и состоит из воска и сетчатого матрикса, 
ячейки которого образованы кутином. Основные 
составляющие кутикулярного воска – жирные 
кислоты с очень длинной цепью (обычно C20–
C40) и их производные, которые включают ал- 
каны, альдегиды, первичные и вторичные мета- 
болиты, спирты, кетоны и сложные эфиры [6]. Три- 
терпеноиды в их свободной и этерифицирован- 
ной формах представляют собой соединения 
с низкой полярностью и поэтому в изобилии 
содержатся в кутикулярном воске практически 
всех растений [7]. По результатам исследования 
кутикулярного воскового слоя яблок в 1920 г. 
была впервые идентифицирована урсоловая 
кислота [8]. Большинство из имеющихся на 
сегодняшний день публикаций доказали, что 
УК присутствует в кожуре яблок в качестве до- 
минирующего соединения [5, 9–11]. Однако 
количественное содержание УК варьируется в 
зависимости от сорта яблок. Так, в плодах Malus 
domestica Borkh. на долю УК приходится 53 и 
60% общего количества кутикулярного воска в 
сортах Florina и Prima соответственно [12]. В 
яблоке вида Malus pumila Mill. количественное 
содержание УК варьировалось в пределах 32– 
70% кутикулярного воскового слоя в зависи- 
мости от сорта [13]. Содержание УК в восковом 
экстракте Malus domestica Borkh. сорта Анто- 
новка составляло 62.3 и 66% от тритерпеновой 
фракции и тритерпеновых кислот соответственно 
[14]. Присутствие УК было продемонстрировано 
в кутикулярной восковой оболочке и других 
растительных источниках (табл. 1).
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Таблица 1. Содержание урсоловой кислоты в кутикулярном воске различных растительных источников

Название растения Семейство Часть  
растения

УК, % УК,  
% от общего 

состава

Доминирование 
УК в ТФ/ТК Ссылка

ТФ ТК

Арония черноплодная  
(Aronia melanocarpa L.) Rosaceae Плоды 47 51.3 Н/у + [14]

Боярышник  
(Crataegus monogyna Jacq.)

Rosaceae
Цветки 76.8 Н/у Н/у + [173]

(Crataegus alemanniensis Cin.) Плоды 72.4 Н/у 22.8 + [174]

Брусника  
(Vaccinium vitis-idaea L.) Ericaceae

Плоды 71 81.6
Н/у

+
[7]

Листья 39.1 84.1
Плоды 55 Н/у Н/у [15]
Плоды 37.7 Н/у 17.8 [174]

Вереск обыкновенный  
(Calluna vulgaris L.) Ericaceae

Цветки 37.5 67.4
Н/у + [175]

Листья 61.4 73.6
Водяника черная  

(Empetrum nigrum L.) Ericaceae Плоды 54.9 Н/у 19.9 + [174]

Голубика  
(Vaccinium virgatum Ait.)

Ericaceae

Плоды ~59 Н/у ~43 +
[176]

(Vaccinium corymbosum L.)
Плоды ~29 Н/у ~15

–
Плоды ~21 Н/у ~8

[174]
(Vaccinium uliginosum L.) Плоды 41.8 Н/у 9.4 –

Гуава  
(Psidium guajava L.) Myrtaceae Плоды 25.2 41.5 8.7 – [177]

Дуб пробковый  
(Quercus suber L.) Fagaceae Листья 1.14 23.1 0.7 – [178]

Жимолость голубая  
(Lonicera caerulea L.) Caprifoliaceae

Плоды 2.7 81.9 Н/у
–

[15]
Плоды 12 80.2 2.3

[179]
Листья 2.8 51.4 0.34

Земляничное дерево  
(Arbutus unedo L.) Ericaceae Плоды 15.7 87.0 Н/у + [15]

Клюква крупноплодная  
(Vaccinium macrocarpon Ait.) Ericaceae Плоды 81 Н/у 39.7 + [174]

Малина обыкновенная  
(Rubus idaeus L.) Rosaceae Цветки 76 Н/у Н/у + [173]

Олива европейская  
(Olea europaea L.) Oleaceae Листья 10.7 Н/у 8.9 – [180]

Персик  
(Prunus persica L.) Rosaceae

Плоды Н/у 58.6 28
+

[181]
Плоды 67.7 Н/у 65.5 [182]

Питайя  
(Hylocereus polyrhizus Webb.) Cactaceae Плоды 3.2 Н/у 1.4 – [183]

Рябина обыкновенная  
(Sorbus aucuparia L.) Rosaceae Плоды 51.9 Н/у 15.9 + [174]

Слива китайская  
(Prunus salicina Lindl.) Rosaceae Плоды ~12 Н/у ~1.3 – [184]
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Результаты количественного анализа тритер- 
пеноидов, содержащихся в кутикулярном воске 
плодов и листьев высших растений, указывают 
на существование характерных закономерностей 
распределения этих соединений, например, на- 
копление больших количеств тритерпеноидов 
в плодовом воске, обычно сопровождающимся 
их более низким содержанием в листьях. Дан- 
ная закономерность может быть объяснена спо- 
собностью тритерпеноидов влиять на механи- 
ческую прочность поверхности плодов и обеспе- 
чивать их защиту от биотических стрессов, вклю- 
чая патогенные инфекции [15]. Так, было дока- 
зано, что тритерпеноиды в качестве защиты расте- 
ний подавляют прорастание грибка Alternaria 
alternata на плодах азиатской груши (Pyrus 
pyrifolia Burm.) [16]. УК обеспечивала фотозащиту 
плодов Corema album L. как от видимого, так и от 
УФ-излучения [17]. В других работах сообщалось, 
что пентациклические тритерпеноиды способ- 
ствуют выработке тритерпеновых фитоалекси- 
нов, синтезируемых растениями в ответ на био- 
тический и абиотический стресс [18].

Распространение УК не ограничивается вос- 
ковой оболочкой. В табл. 2 приведены источ- 
ники, процентное содержание и выход УК из 
различных надземных частей растений. Таким 
образом, по результатам исследований табл. 2, 

процентный выход УК может варьироваться 
даже в одном и том же органе растения из года 
в год, в зависимости от сорта, периода онтогенеза, 
географического положения, условий окружаю- 
щей среды, а также способа экстракции и сос- 
тавляет от 0.004% в экстракте мякоти груши обык- 
новенной, достигая наибольшего количества 
(2.95%) в экстрактах листьев розмарина.

3. ИЗВЛЕЧЕНИЕ УРСОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Традиционные методы извлечения тритер- 
пеноидов включают перколяцию, мацерацию, 
экстракцию по Сокслету и термоэкстрагирование 
с обратным холодильником [19]. Современные 
методы, включающие ультразвуковую/микро- 
волновую экстракцию и сверхкритическую жид- 
костную экстракцию, продемонстрировали более 
высокий процент выхода, уменьшение расхода 
растворителя и минимизацию времени экстрак- 
ции [20].

Поскольку эффективность экстракции за- 
висит не только от метода экстракции, но и от 
растворимости анализируемых веществ в раст- 
ворителе, были проведены исследования по под- 
бору оптимального растворителя, обеспечиваю- 
щего наибольший процент выхода УК, одновре- 
менно с наиболее “чистым” (отсутствуют при- 
меси) составом готового экстракта. Так, например, 

Таблица 1. (Продолжение)

Название растения Семейство Часть  
растения

УК, % УК,  
% от общего 

состава

Доминирование 
УК в ТФ/ТК Ссылка

ТФ ТК

Хурма  
(Diospyros kaki L.) Ebenaceae Плоды 74.8 Н/у 57.5 + [185]

Черешня  
(Prunus avium L.) Rosaceae

Плоды 79.4 Н/у 60
+

[186]
Плоды Н/у Н/у 48.4 [187]

Черника  
(Vaccinium myrtillus L.) Ericaceae

Плоды ~21 ~30 ~12.4

–

[188]
Плоды 23.2 33.1 Н/у [15]
Плоды 33.1 Н/у 9 [174]
Плоды 25.4 43 Н/у

[189]
Листья 15.5 40.7 Н/у

Шиповник  
(Rosa canina L.) Rosaceae

Листья 1.43 Н/у 0.1 – [190]

(Rosa rugosa Thunb.) Плоды 50.3 68.8 Н/у + [14]
Эвкалипт шаровидный 
(Eucalyptus globulus L.) Myrtaceae Плоды Н/у 50 30.7 + [191]

Примечание: Н/у – не установлено, ТК – тритерпеновые кислоты, ТФ – тритерпеновая фракция.
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Таблица 2. Содержание урсоловой кислоты в надземных частях растительных источников

Название растения Семейство Часть  
растения

УК, %  
от ТФ Выход УК, % Доминирование  

УК в ТФ Ссылка

Айва обыкновенная  
(Cydonia oblonga Mill.) Rosaceae

Плоды ~19.2
Н/у – [192]

Листья ~15.6

Базилик  
(Ocimum basilicum L.)

Lamiaceae Листья Н/у
0.29 –

[193]

(Ocimum tenuiflorum L.) 2.02 –

Боярышник однопестичный 
(Crataegus monogyna L.) Rosaceae Цветки 51.7 Н/у + [194]

Брусника  
(Vaccinium vitis-idaea L.) Ericaceae

Плоды
Н/у 0.71

+
[22]

53.5 Н/у
[22]

Листья
~23 0.45

–
Н/у 0.41 [22]

Гранат обыкновенный  
(Punica granatum L.) Lythraceae Цветки Н/у 1.92 – [195]

Груша обыкновенная  
(Pyrus communis L.) Rosaceae

Плоды 43.3 Н/у

+

[196]

Плоды 31.5 Н/у
[192]

Листья 26 Н/у

Кожура Н/у ~0.04
– [197]

Мякоть Н/у ~0.004

Душица обыкновенная  
(Origanum vulgare L.) Lamiaceae Листья Н/у 0.41 – [198]

Клюква  
(Oxycoccus macrocarpus Ait.)

Ericaceae

Плоды

75.6 Н/у

+

[199]

Н/у 2.4 [200]

73.7 Н/у

[201]
Кожура 66.9 Н/у

(Oxycoccus palustris L.)

Плоды 75.2 Н/у

+Кожура 69.6 Н/у

Шрот  
плодов 40 1.6 [24]

Лаванда стэхадская  
(Lavandula stoechas L.) Lamiaceae Надземные 

части Н/у ~1.6 + [27]

Миндаль обыкновенный  
(Prunus dulcis Mill.) Rosaceae Шелуха 55 0.26 + [202]

Олива европейская  
(Olea europaea L.) Oleaceae Листья Н/у 0.18 – [203]
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Название растения Семейство Часть  
растения

УК, %  
от ТФ Выход УК, % Доминирование  

УК в ТФ Ссылка

Розмарин обыкновенный 
(Rosmarinus officinalis L.) Lamiaceae Листья

17.7 2.1

–

[204]

Н/у ~2.04 [205]

22.7 2.95 [203]

Н/у 1.9 + [206]

Слива колючая  
(Prunus spinosa L.) Rosaceae

Листья Н/у 0.8
+ [207]

Цветки Н/у 0.5

Толокнянка обыкновенная 
(Arctostaphylos uva ursi L.) Ericaceae Листья Н/у

~2
–

[194]

1.24 [203]

Черёмуха поздняя  
(Prunus serotina Ehrh.) Rosaceae Листья Н/у 0.04 – [208]

Черника  
(Vaccinium myrtillus L.) Ericaceae

Плоды 37.5 0.14
– [189]

Листья 20.2 0.08

Шалфей лекарственный 
(Salvia officinalis L.) Lamiaceae Листья Н/у

1.52
Н/у

[209]

1.8 [203]

Эвкалипт шаровидный 
(Eucalyptus globulus L.) Myrtaceae

Листья
Н/у

0.9

–

[23]

1.95 [210]

Кора 1.9 [29]

Яблоня домашняя  
(Malus domestica Borkh.) Rosaceae Кожура  

плодов 49.7 1.43 + [203]

Примечание: Н/у – не установлено, ТФ – тритерпеновая фракция.

Таблица 2. (Продолжение)

ацетон рекомендован в качестве растворителя 
для цветков яснотки белой (Lamium album L.) 
[21], метанол – для плодов и листьев брусники 
(Vaccinium vitis-idaea L.) [22], дихлорметан – для 
листьев эвкалипта (Eucalyptus globulus Labill.) 
[23], метилтретбутиловый эфир – для шрота 
клюквы (Oxycoccus palustris L.) [24], этанол – для 
листьев и плодов бирючины (Ligustrum lucidum 
Ait.) [25], этанол/неводный растворитель – для 

травы душицы (Origanum onites L., Origanum 
vulgare L.) [26], метанол/дихлорметан – для над- 
земных частей лаванды (Lavandula stoechas L.) 
[27].

Перспективная и экологически безопасная 
альтернатива органическим растворителям – глу- 
бокие эвтектические растворители, представ- 
ляющие собой смесь двух или более компонентов 
(донора водорода и акцептора водорода в опре- 
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деленном молярном соотношении), температура 
плавления которой существенно ниже температур 
плавления исходных веществ [28]. Результаты 
исследований демонстрируют более высокий 
процент выхода тритерпеновых кислот (в том 
числе УК) при использовании органических 
растворителей. Так, УК (0.82%) была получена экс- 
тракцией по Сокслету коры Eucalyptus globulus 
Labill. с использованием дихлорметана, тогда как 
использование эвтектической смеси ментол : ти- 
мол в молярном соотношении 1 : 2 увеличило 
выход УК в 2.4 раза (выход 2.0%) [29]. Кроме 
того, применение эвтектического растворителя 
на основе ментола увеличило растворимость 
УК в 9 раз в сравнении с ранее применяемым 
органическим растворителем этанолом [19].

4. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
УРСОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Урсоловая кислота (3β-гидроксиурс-12-ен-28-
оловая кислота, химическая формула C30H48O3) 
представляет собой кристаллическое соединение 
без запаха и вкуса, имеет вид мелкого порошка 
от бледно-желтого до светло-коричневого цвета. 
Состоит из изопреноидных звеньев с кольцами A, 
B, C, D и E, содержит С3-гидроксильную группу 
и С28-группу карбоновой кислоты (рис. 1) [30].
Молекулярная масса составляет 456.70032 г/моль, 
т. пл. 283–285°C, максимальная длина волны пог- 
лощения УФ ~ 450 нм, плотность 1.09–1.13 г/см³ 
[20, 31, 32].

Биосинтез УК в цитозоле растений проис- 
ходит по мевалонатному пути в три этапа: 1) обра- 
зование из двух молекул ацетил-КоА изопен- 
тенилпирофосфата (строительный блок, исполь- 
зуемый для создания всех терпеновых соедине- 
ний) и его изомера диметилаллилпирофосфата с 
последующим получением сквалена; 2) окисле- 
ние сквалена до 2,3-оксидосквалена и его цикли- 
зация  с образованием α-амирина; 3) оксигенация 
метильной группы α-амирина ферментами цито- 
хрома Р450 до карбоксильной с образованием 
УК (рис. 2) [33, 34].

С точки зрения Биофармацевтической клас- 
сификации, УК относится к соединениям IV 
класса (“низкая” растворимость и “низкая” про- 
ницаемость) [35]. Обладает высокой липофиль- 
ностью (logPow 6.43) [36] и плохой смачивае- 

мостью [37]. УК легко растворима в 2%-ном 
спиртовом гидроксиде натрия и горячей ледяной 
уксусной кислоте, растворима в метаноле, этил- 
ацетате, хлороформе и сероуглероде, умеренно 
растворима в ацетоне, практически нераство- 
рима в воде, петролейном эфире [3]. Метаболи- 
зируется в основном в печени, способна преодо- 
левать гематоэнцефалический барьер, всасы- 
вается в желудочно-кишечном тракте [38, 39]. 
Пассивная диффузия – основной механизм 
всасывания УК [40]. Коэффициенты кажущейся 
кишечной проницаемости (Papp) в монослоях 
клеток кишечного эпителия Caco-2 человека 
составляли 2.8 × 10–6 см/с для УК и 2.5 × 10–6 см/с 
для УК в растительном экстракте [36]. Следова- 
тельно, всасывание УК затруднено из-за мед- 
ленного распределения между внеклеточной 
жидкостью и клеточной мембраной и плохого 
растворения тритерпеноида.

Фармакокинетические параметры: Tmax (вре- 
мя достижения максимальной концентрации в 
плазме) 0.42 ± 0.11 ч, Cmax (максимальная кон- 
центрация в плазме) 1.10 ± 0.31 мкг/мл, t1/2 (период 
полувыведения) 4.3 ч, AUC (площадь под кри- 
вой) 1.45 ± 0.21 мкг ч/мл и Ka (константа ско- 
рости абсорбции) 5.64 ± 1.89 ч–1 [39, 41].

УК обладает низкой токсичностью для млеко- 
питающих: при пероральном введении у мышей 
LD50 (средняя доза вещества, вызывающая ги- 
бель половины особей испытуемой группы) сос- 
тавляет 9.26 г/кг, у крыс >2 г/кг [39, 42].
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Рис. 1. Структурная формула урсоловой кислоты.
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Рис. 2. Биосинтез урсоловой кислоты: 1 – ацетоацетил-КоА-трансфераза (тиолаза), 2 – 3-гидрокси-3-метилглутарил-
КоА-синтаза, 3 – 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-редуктаза, 4 – мевалонаткиназа, 5 – 5-фосфомевалонаткиназа, 
6 – 5-пирофосфомевалонаткиназа, 7 – 5-пирофосфомевалонатдекарбоксилаза, 8 – изопентенилдифосфатдиметилал- 
лилдифосфатизомераза, 9 и 10 – диметилаллилтрансфераза, 11 – скваленсинтаза, 12 – скваленмонооксигеназа, 13 – 
оксидоскваленциклаза, 14 – α-амирин-28-монооксигеназа.
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5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
УРСОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

5.1. Противовоспалительная активность

Во время воспалительной реакции наблюда- 
ется заметное увеличение экспрессии и высво- 
бождения провоспалительных цитокинов (интер- 
лейкины (IL), фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) и их рецепторы), ядерного фактора каппа 
B (NF-κB), c-Jun-N-концевой киназы (JNK) и 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 
[43]. Избыточная выработка этих факторов вос- 
паления – основная причина повреждения тканей.

Исследования in vivo показали, что на различ- 
ных моделях воспаления (церулеин- индуцирован- 
ного острого панкреатита, λ-каррагинан-инду- 
цированного и с применением физической на- 
грузки) наблюдалось достоверное снижение 
уровней провоспалительных цитокинов (IL-1β, 
TNF-α и IL-6) на фоне введения УК [44, 45]. 
В другом исследовании было доказано, что в 
основе противовоспалительного эффекта УК 
лежат ингибирование пути MAPK и активация 
NF-κB, поскольку у мышей линии C57BLKS/J-
db/db на фоне введения УК наблюдалось сниже- 
ние уровней фосфорилирования белка p65, экс- 
прессии циклооксигеназы-2 и синтазы оксида 
азота (iNOS) [46].

Исследования in vitro аналогичным образом 
доказали, что УК снижала уровни маркеров 
воспаления IL-1β, IL-6 и TNF-α [47, 48]. Также 
сообщалось о значимом ингибирующем дейст- 
вии УК на уровни экспрессии цитокинов TNF-α, IL-
1β и IL-6, медиаторов иммуномодуляции (цикло- 
оксигеназы-2, iNOS) и высвобождение оксида 
азота в клеточных линиях A549 и RAW 267.4, 
инфицированных Mycobacterium tuberculosis, а 
также в конканавалин A-стимулированных спле- 
ноцитах мыши [49]. Исследования in silico, 
in vitro и in vivo штамма M. tuberculosis пока- 
зали, что УК ингибировала расщепление кас- 
пазы-1, высвобождение IL-1β, способствовала 
аутофагии за счет сигнальных путей протеинки- 
назы В (Akt)/серин-треониновой протеинки- 
назы (mTOR) и TNF-α/TNFR1, ингибируя тем са- 
мым пироптоз и некроптоз [50, 51].

5.2. Антиоксидантные свойства

Несколько исследователей показали, что УК по- 
вышала активность основных ферментов анти- 

оксидантной системы: каталазы [52, 53], супер- 
оксиддисмутазы [54, 55], глутатиона [53, 54], глу- 
татионпероксидазы [56] и активировала Nrf2-
путь [57]. УК способствовала снижению уровня 
малонового диальдегида, выступающего про- 
дуктом перекисного окисления липидов и био- 
маркером окислительного стресса [53, 55]. УК 
снижала ex vivo активность α-химотрипсина, ко- 
торый известен как маркер окислительного пов- 
реждения [55].

Также сообщалось, что УК улучшала анти- 
оксидантный статус крыс с этанол-индуцирован- 
ным окислительным стрессом за счет снижения 
уровней маркеров перекисного окисления ли- 
пидов в плазме и повышения уровня циркули- 
рующих неферментативных антиоксидантов, 
таких как восстановленный глутатион, аскор- 
биновая кислота и α-токоферол [58]. Аналогич- 
ным образом, введение УК значимо снижало 
уровень перекисей липидов за счет удаления 
свободных радикалов на фоне ишемического 
повреждения миокарда крыс, индуцированного 
изопреналином, тем самым поддерживая актив- 
ность ферментных и неферментных антиокси- 
дантов [59].

В исследовании развития эмбриональных 
стволовых клеток мыши в условиях гипоксии 
УК значимо подавляла окислительный стресс, 
увеличивала выживаемость клеток и уровень 
включения тимидина [60]. Кроме того, УК сни- 
жала частоту повреждений ДНК в лимфоцитах 
человека и клеточных линиях V79, предотвращая 
H2O2-индуцированное окислительное повреж- 
дение ДНК и потерю хромосом [61].

5.3. Противодиабетические свойства

Ключевые регуляторы резистентности к инсу- 
лину и липидного гомеостаза – рецепторы, акти- 
вируемые пролифераторами пероксисом (PPAR) 
[62]. Ранние исследования продемонстрировали, 
что PPAR-α (изоформа PPAR) контролирует 
транскрипцию UCP-1 (от англ. uncoupling protein, 
разобщающий белок-1), приводя тем самым к 
уменьшению массы жировой ткани in vivo [63]. 
Позднее было установлено, что УК – агонист 
PPAR-α [64]. Кроме того, введение УК приводило 
к снижению печеночной инсулинорезистент- 
ности у мышей линии KKAy со спонтанным са- 
харным диабетом II типа, что сопровождалось 
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увеличением уровня экспрессии PPAR-α в пе- 
чени [65]. Также сообщалось, что УК снижала 
уровни триглицеридов (ТГ) и общего холестерина 
(ОХ) за счет увеличения окисления свободных 
жирных кислот и снижения их синтеза в гепато- 
цитах [66].

Применение УК приводило к уменьшению 
бурой жировой ткани, уровня ТГ, концентрации 
лептина в плазме и накоплению липидов, а также 
к увеличению уровня холестерина липопротеидов 
высокой плотности, чувствительности к инсу- 
лину, что сопровождалось повышением расхода 
энергии за счет β-окисления свободных жирных 
кислот [3, 32]. Комбинированная терапия крыс с 
стрептозотоцин-индуцированным сахарным диа- 
бетом I типа инсулином в сочетании с УК приво- 
дила к более выраженному гипогликемическому 
эффекту, положительно влияла на морфологи- 
ческие и биохимические показатели функции по- 
чек, тем самым снижая патологические измене- 
ния в почечной ткани [67]. По результатам ис- 
следований in vitro, УК потенцировала передачу 
сигналов, опосредованных инсулином, а также 
усиливала действие инсулина на транслокацию 
транспортера глюкозы 4 в адипоцитах [68].

5.4. Противоопухолевая активность

Установлены механизмы, лежащие в основе 
противоопухолевого действия УК, – это ингиби- 
рование клеточной пролиферации [69, 70], ин- 
дукция апоптоза [71, 72], предотвращение оста- 
новки клеточного цикла [73], подавление ангио- 
генеза [74], ингибирование метастазирования [75] 
и стимулирование аутофагии [76, 77].

В нормальных условиях апоптоз играет клю- 
чевую роль в устранении клеток, подвергшихся 
чрезмерной пролиферации, поддерживая сба- 
лансированную клеточную популяцию и удаляя 
аберрантные клетки [78]. Раковые клетки выраба- 
тывают устойчивость к сигналам апоптоза, пре- 
дотвращая запрограммированную гибель клеток 
и повышая их выживаемость. Это аномальное 
клеточное поведение обусловлено белками Rb 
(ретинобластома) и p53 (антионкоген) – двумя 
прототипами опухолевых супрессоров [79]. УК 
снижала уровень эффекторов апоптоза мРНК, 
таких как каспаза 3 [80], капсаза 8 [81] и каспаза 
9 [82]. Исследования с использованием клеточ- 
ной линии рака легкого человека A549 пока- 

зали способность УК индуцировать остановку 
G1-фазы клеточного цикла, действуя в качестве 
ингибитора циклин-зависимой киназы и стиму- 
лируя путь p53/p21 [83]. В присутствии УК проис- 
ходила активация гена p53, что приводило к апоп- 
тотической гибели клеток меланомы B16F-10 
[84]. УК увеличивала фрагментацию ДНК в клет- 
ках рака легкого A549, H3255 и Calu-6, повышая 
жизнеспособность нормальных клеток легких 
человека HNBE в диапазоне 98–105% [85, 86].

Помимо этого, раковые клетки имеют способ- 
ность к высвобождению факторов роста (в 
частности, эпидермального фактора роста), за 
счет активации которых они приобретают способ- 
ность стимулировать собственный рост и деление 
независимо от внешних сигналов. Это явление в 
первую очередь обусловлено тремя основными 
сигнальными путями: Akt, MAPK/ERK и mTOR 
[87]. УК продемонстрировала способность ин- 
гибировать фосфорилирование сигнальных 
путей, участвующих в прогрессировании клеточ- 
ного цикла: PI3K/Akt/mTOR [79], MAPK [88], 
JAK/STAT [89, 90] и NF-κB [91, 92]. Эксперименты 
in vivo и in vitro подтвердили, что УК индуцирует 
апоптоз клеток доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы и ингибирует клеточную 
пролиферацию, способствуя остановке S-фазы 
клеточного цикла [93].

5.5. Нейропротекторное действие

Нейропротекторные эффекты УК были ис- 
следованы на модели болезни Паркинсона у экс- 
периментальных животных, индуцированных 
нейротоксином 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетра- 
гидропиридином (МФТП). Это органическое 
соединение вызывает двигательный дефицит, 
дегенерацию дофаминергических нейронов и, 
как следствие, потерю дофамина. УК ослаб- 
ляла развитие когнитивных нарушений, восста- 
навливала измененные уровни дофамина и за- 
щищала дофаминергические нейроны мышей, 
подвергшихся МФТП-интоксикации [94]. УК 
продемонстрировала ряд нейропротекторных 
свойств у животных, получавших инсектицид 
ротенон, в том числе уменьшение накопления 
агрегированных белков в нейрональных клетках 
за счет JNK- зависимой индукции аутофагии [95].

Исследования in vitro подтвердили, что УК 
снижает экспрессию каспаз 3, 8 и MAPK3, по- 
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давляет экспрессию генов, кодирующих TNF-α, 
IL-6 и IL-1β, на клеточной линии нейробластомы 
SH-SY5Y [96]. В двух исследованиях на модели 
повреждения мозга мышей линии C57Bl/6 липо- 
полисахаридами после церебральной ишемии 
было установлено, что УК ослабляла развитие 
когнитивных нарушений и предотвращала пов- 
реждение головного мозга путем ингибирова- 
ния продукции провоспалительных факторов (за 
счет блокирования сигнальных путей p38/NF-κB) 
[97, 98].

Сообщалось, что УК действовала как агонист 
PPAR-γ и увеличивала площадь миелинизации, 
количество олигодендроцитов и содержание ос- 
новного белка миелина у мышей линии C57Bl/6 
с рассеянным склерозом [99, 100]. Показано, что 
длительное введение УК приводило к сниже- 
нию активности iNOS, высокие и устойчивые 
уровни которого экспрессируются микроглией 
и астроцитами только во время воспаления [55, 
101]. Противосудорожные и нейропротектор- 
ные свойства УК были доказаны на модели пило- 
карпин-индуцированной эпилепсии in vivo, в ко- 
торой УК подавляла активацию микроглии, ос- 
лабляла развитие когнитивных нарушений, спо- 
собствовала нейрогенезу и уменьшала эктопи- 
ческую миграцию нейронов [102].

5.6. Гепатопротекторная активность

Многие исследования продемонстрировали, 
что УК проявляет протекторные свойства на 
экспериментальных моделях жировой дистрофии 
печени [103], фиброза печени [104], карциномы 
[105] и рака печени [32].

На модели ожирения, вызванного диетой с 
высоким содержанием жиров, УК у мышей ли- 
нии C57Bl/6 снижала массу печени, гепатоцел- 
люлярный стеатоз, содержание ТГ в печени, ас- 
партатаминотрансаминазы (АСТ) и аланинамино- 
трансаминазы (АЛТ) плазмы крови, служащими 
биомаркерами заболеваний печени [103]. В анало- 
гичном исследовании было продемонстриро- 
вано, что на фоне перорального введения УК 
достоверно снижались уровни ОХ и ТГ в печени 
и плазме экспериментальных животных, а также 
количество жировых клеток придатка яичка [106].

Эксперименты in vitro подтвердили, что УК 
значимо снижала содержание ОХ и ТГ в кле- 
точной линии гепатоцеллюлярной карциномы 

человека HepG2 и повышала экспрессию белка 
аденозинмонофосфат-активируемой протеин- 
киназы (AMPK) [106]. Таким образом, было до- 
казано, что УК уменьшала содержание липидов 
в клетках и ингибировала их синтез, препятствуя 
тем самым развитию жировой дистрофии печени 
путем активации сигнального пути AMPK. Кроме 
того, УК эффективно уменьшала стеатоз печени 
на крысиной модели неалкогольной жировой 
болезни печени за счет активации сигнального 
пути, регулируемого PPAR-α, как на уровне 
белка, так и на уровне мРНК [32]. УК уменьшала 
индуцированное высококалорийной диетой пов- 
реждение печени, о чем свидетельствовало зна- 
чительное снижение уровня циркулирующих 
печеночных ферментов, включая АЛТ, АСТ и 
ТГ. Аналогичные результаты были получены 
в исследованиях на клеточных линиях печени 
человека HL-7702, в которых УК увеличивала 
экспрессию мРНК PPAR-α дозозависимым об- 
разом [107, 108].

УК ингибировала индуцированный четырех- 
хлористым углеродом фиброз печени, воспаление 
и апоптоз за счет снижения активации митоген-
активируемых протеинкиназ (JNK, p38-MAPK, 
ERK) и инактивации иммунорегуляторного фак- 
тора транскрипции NF-κB [104, 109]. Экспери- 
менты in vitro показали, что УК способна тормо- 
зить развитие фиброза печени путем ингибиро- 
вания активации сигнального пути NADPH-ок- 
сидазы (NOX)/АФК в звездчатых клетках пе- 
чени [110].

В исследовании in vitro было показано, что 
УК подавляла пролиферацию клеток гепатоцел- 
люлярной карциномы посредством p38-MAPK-
опосредованной индукции активации белка-1, 
связывающего инсулиноподобный фактор роста 
(IGF-I) [105].

5.7. Влияние на скелетные мышцы

Основные механизмы действия УК в отно- 
шении скелетных мышц включают активацию раз- 
общающего белка UCP-1 и AMPK в жировой ткани, 
снижение уровня атрогина и мышечного  белка 
MuRF-1 (от англ. muscle RING-finger protein-1) в 
скелетных мышцах, увеличение выброса IGF-I в 
кровоток, а также увеличение уровня мышечной 
Akt и mTOR [107]. Так, УК способствовала умень- 
шению мышечной атрофии за счет ингибиро- 
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вания экспрессии генов скелетных мышц атро- 
гина-1, MuRF-1, а также индуцировала гипер- 
трофию мышц. Увеличение диаметра мышечных 
волокон было связано с индукцией или подав- 
лением более 60 других мРНК скелетных мышц, 
включая увеличение секреции IGF-I. В то же 
время было обнаружено снижение массы тела, 
уровня глюкозы крови натощак, концентрации 
ОХ и ТГ [111].

В другом исследовании было доказано, что 
УК уменьшала повреждение скелетных мышц 
и потерю белка за счет активности Akt-пути и 
снижения уровня провоспалительных цитоки- 
нов (TNF-α, IL-1β и IFN-γ) у крыс линии Sprague 
Dawley, подвергшихся воздействию гипобари- 
ческого (в условиях разреженной атмосферы) 
гипоксического стресса [112].

Введение УК возрастным мышам (10 месяцев) 
линии C57Bl/6 усиливало пролиферацию клеток-
сателлитов (обеспечивают рост мышечных во- 
локон в длину в постнатальном периоде) за счет 
увеличения экспрессии белков сиртуина-1 и 
активируемого пролифератором пероксисом 
рецептора- γ-коактиватора-1α, ответственных за 
митохондриальный биогенез в прямой мышце 
бедра, большеберцовой кости, икроножной и 
ягодичной мышцах. Кроме того, УК стимулиро- 
вала экспрессию миоглобина и увеличивала 
количество волокон типа IIA (промежуточных 
волокон). Эти данные свидетельствуют о том, 
что УК может увеличивать физическую работо- 
способность, поскольку миоглобин – класси- 
ческий белок, ответственный за транспорт кис- 
лорода, а волокна типа IIA более устойчивы к 
переутомлению [113]. Аналогичным образом 
было доказано, что применение УК в течение 
12 недель повышает физическую работоспособ- 
ность экспериментальных животных, о чем сви- 
детельствует увеличение времени тренировки 
 и преодолеваемой дистанции (тест “бег на тред- 
миле”), увеличение массы скелетных мышц и 
уменьшение концентрации биохимических 
маркеров утомления и стресса (лактатдегидро- 
геназы, АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы и 
креатинина) [114].

5.8. Антибактериальная и противовирусная 
активность

В одном из исследований антибактериальной 
активности методом микроразбавления опреде- 

лили минимальную ингибирующую концентра- 
цию (МИК) УК в отношении 12 штаммов бак- 
терий (три штамма Staphylococcus aureus, Bacil- 
lus cereus, Shigella flexneri, два штамма Escheri- 
chia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu- 
monia, Aeromonas caveae, Vibrio colareae и Listeria 
monocytogenes). УК проявляла активность в от- 
ношении шести штаммов бактерий и была наи- 
более эффективна против S. aureus со значением 
МИК 32 мкг/мл, а также E. coli, K. pneumonia и 
S. flexneri со значением МИК 64 мкг/мл в трех 
случаях [115]. Обработка УК клеток S. aureus 
в дозе, превышающей МИК, приводила к пов- 
реждению клеточной стенки и мембраны бакте- 
рий с нарушениями цитоплазмы, при этом клетки 
приобретали неправильную форму и демонстри- 
ровали заметное нарушение синтеза внутрикле- 
точного белка [116]. С использованием двумер- 
ного протеомного анализа было продемонстри- 
ровано, что УК повреждает целостность мем- 
браны S. aureus и увеличивает экспрессию субъ- 
единицы C алкилгидропероксидредуктазы, высту- 
пающей важным компонентом системы защиты 
бактерий от токсичных пероксидов [117]. В ис- 
следовании противомикробной активности в отно- 
шении грамположительных, грамотрицательных 
бактерий и дрожжей УК была более активна 
в отношении грамположительных бактерий и 
продемонстрировала ингибирующую активность 
88.7% в отношении B. cereus [118, 119]. Такая 
“селективность”, вероятно, связана с тем фактом, 
что грамотрицательные бактерии экспрессируют 
эффлюкс-системы – мембранные белковые комп- 
лексы, функционирующие как молекулярные 
насосы, которые способны выводить токсичные 
для бактерий соединения из их клетки [120]. УК 
индуцировала активацию цепи переноса электро- 
нов в E. coli, P. aeruginosa и S. aureus, что при- 
водило к увеличению образования АФК, реакции 
Фентона, перекисному окислению липидов, фраг- 
ментации ДНК и, как следствие, к гибели бактерий 
[121]. Кроме того, была продемонстрирована спо- 
собность УК снижать устойчивость четырех 
штаммов бактерий (P. aeruginosa, L. monocytogenes, 
S. aureus и S. epidermidis) к β-лактамным анти- 
биотикам (ампициллину и оксациллину) [122].

Помимо этого, в некоторых исследованиях 
была доказана способность УК проявлять про- 
тивовирусную активность (ED50 = 6.8 мкг/мл) 
путем ингибирования синтеза цитомегаловируса 
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in vivo в сравнении с положительным контролем 
ганцикловиром (ED50 = 48.1 мкг/мл) [123]. Стоит 
также отметить, что УК, наряду с олеаноловой 
кислотой, подавляла РНК-зависимую РНК-поли- 
меразу вируса гепатита С (NS5B) [124]. Кроме 
того, УК оказывала ингибирующее действие на 
активность протеазы вируса иммунодефицита 
человека-1 с концентрацией полумаксимального 
ингибирования IC50 ~ 1 мкм [125].

5.9. Другие эффекты

Исследования свойств УК на различных экс- 
периментальных моделях продемонстрировали 
способность УК влиять на многочисленные 
процессы в центральной нервной системе.

Антиноцицептивный эффект УК in vivo был 
отмечен на хемогенной модели острой воспали- 
тельной реакции (“формалиновый тест”), чувст- 
вительности ноцицептивных рецепторов (“капса- 
ициновый тест”), специфической болевой реакции 
методом химического раздражения брюшины 
(тест “уксусные корчи”) [126]. Антидепрессивное 
действие УК было продемонстрировано в тестах 
“подвешивания за хвост” и “принудительное 
плавание” in vivo, причем эффект был опосре- 
дован дофаминергической, серотонинергической 
и норадренергической системами [127–129]. УК 
также продемонстрировала анксиолитический 
(противотревожный) эффект в тестах “открытое 
поле”, “приподнятый крестообразный лабиринт” 
и “темно-светлая камера” in vivo [130–132].

В экспериментальном исследовании УК ока- 
зывала защитный эффект против липополиса- 
харид-индуцированной астенозооспермии у крыс 
линии Sprague Dawley, повышая плотность и 
подвижность сперматозоидов за счет регуляции 
пути апоптоза Bcl-2/Bax и уменьшения воспа- 
лительного ответа [133]. Защитное действие было 
основано на наличии антиоксидантной актив- 
ности УК, благодаря которой она снижала био- 
синтез АФК в митохондриях и уровень малоно-
вого диальдегида в сперматозоидах.

6. ПРИМЕНЕНИЕ УРСОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

6.1. Сельское хозяйство

В настоящее время применение УК в живот- 
новодстве ограничено. Однако было доказано, что 
УК может выступать в качестве биомаркера для 

оценки качества сперматозоидов баранов после 
криоконсервирования [134]. У телят, получав- 
ших УК, наблюдалась благоприятная тенденция 
к снижению бактериальной нагрузки в легких 
после гемолитической инфекции Mannheimia 
haemolytica. Кроме того, УК снижала экспрессию 
IL-17A in vivo в легких с пневмонией, а также зна- 
чимо снижала экспрессию воспалительного IL-6 
и сигнального белка-активатора транскрипции 3 
[135]. Также УК способствовала умеренной 
стимуляции адаптационной способности орга- 
низма, нормализации обмена веществ и повышала 
прирост живой массы телят [136].

Предварительная обработка УК достоверно 
ослабляла нефротоксичность, индуцированную 
аристолохиевой кислотой, у эмбрионов рыбок 
Danio rerio за счет подавления экспрессии генов 
провоспалительных цитокинов, в том числе TNF-α 
[137]. УК увеличивала количество бокаловидных 
клеток кишечника, повышая целостность ки- 
шечного эпителия у молоди золотистого спара 
(Sparus aurata) [138]. Кроме того, несколько генов, 
связанных с путем NF-κB (cyld, clec4e, nlrc3, 
chi3l1, bcl2), дифференцированно регулирова- 
лись УК, таким образом, она действовала как ин- 
гибитор сигнального пути NF-κB. По результатам 
другого исследования УК ингибировала репли- 
кацию рабдовируса большеротого окуня (Micro- 
pterus salmoides) и увеличивала его выживае- 
мость на 12.5%. При этом УК не повреждала 
вирион, но влияла на адсорбцию, воздействуя 
на мембранные рецепторы и высвобождение ви- 
русных частиц [139].

6.2. Фармацевтика

УК используется в рецептурах гериатрических 
лекарственных средств стоматологического наз- 
начения [140], фитотерапевтических композиций 
с седативным, миорелаксантным, спазмолити- 
ческим действием [141], а также противокашле- 
вого средства [142]. Ряд композиций на основе 
УК и ее производных был разработан для профи- 
лактики диабета [143], снижения резистентности 
к инсулину [144], снижения уровня сахара в крови 
[145].

В нескольких патентах утверждается, что ре- 
цептурные продукты на основе УК обладают 
рядом полезных эффектов, таких как гепатопро- 
текторная [146], противовоспалительная и анти- 
оксидантная активность [146, 147], устойчивость 
к опухолям, снижение уровня липидов в крови и 
регуляция иммунитета [148]. Была предложена 
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фармацевтическая композиция, содержащая УК 
или 2-α-гидроксиурсоловую кислоту в качестве 
активного ингредиента, для профилактики и 
лечения остеопороза, переломов, заболеваний 
пародонта и нарушения роста костей [149]. Также 
УК использовалась в качестве иммуномодуля- 
тора [150], поскольку она безопасна и нетоксична 
для приготовления иммунологической адъювант- 
ной вакцины, ингибирующей рост опухоли [151].

6.3. Косметология

Учитывая, что окислительный стресс играет ре- 
шающую роль в появлении клинических приз- 
наков старения кожи, антиоксидантная активность 
УК может оказывать положительное влияние на 
состояние кожи [152]. Так, УК привлекла особое 
внимание в области косметологии благодаря 
способности модулировать активность фермента 
эластазы [153]. По результатам исследования 
4-недельного местного применения эмульсии 
на основе экстракта плодов яблок (Malus pumila 
L. сорт Annurca) in vivo с концентрацией УК 
750 мкг/мл наблюдалось значимое увеличение 
гидратации кожи с точки зрения проводимости 
в сочетании со значительным снижением кож- 
ного жира (–23%, p < 0.001) [154]. В различных 
патентах заявлено использование УК для предот- 
вращения пигментации, вызванной УФ-облуче- 
нием [155], в эмульсиях [156] и гидрогелях [157] 
по уходу за кожей для удаления морщин. УК 
также включали в состав препаратов для предот- 
вращения шероховатости кожи [158] и зубных 
паст [159].

6.4. Клинические исследования

Исследования токсичности, безопасности и 
побочных эффектов перорального применения 
УК у людей в настоящее время не проводятся. 
Однако опубликованы результаты клинических 
исследований, в которых из-за низкой биодоступ- 
ности и плохой растворимости в воде УК приме- 
няли внутривенно в виде липосом [160, 161]. 
Была определена максимально переносимая доза 
после однократного внутривенного введения 
липосом УК, которая составила 98 мг/м2. Ток- 
сичность, ограничивающая дозу, наблюдалась 
при 74, 98 и 130 мг/м2 и включала гепатотоксич- 
ность и диарею. Период полувыведения УК сос- 
тавлял 4–4.58 ч [162].

По результатам рандомизированного двой- 
ного слепого плацебо-контролируемого клини- 

ческого исследования пациентов с диагнозом 
метаболический синдром, пероральный прием 
УК (150 мг/сутки) в течение 12 недель приводил 
к снижению массы тела, индекса массы тела, 
окружности талии и уровня глюкозы натощак, а 
также повышению чувствительности к инсулину 
[163]. В другом клиническом исследовании 
пероральное применение УК (450 мг/сутки) в 
течение 8 недель во время силовых тренировок 
способствовало увеличению силы скелетных 
мышц, что подтверждаюсь повышением уровня 
IGF-I и иризина в сыворотке крови здоровых 
мужчин.

Процентное содержание жира в организме 
было значительно снижено (p < 0.001), несмотря 
на то что масса тела, индекс массы тела, уровни 
глюкозы и инсулина оставались неизменным 
[164]. Кроме того, УК (450 мг/сутки) значимо 
снижала уровни маркеров повреждения ске- 
летных мышц (кортизола, натрийуретического 
пептида B-типа, миоглобина, креатинкиназы, 
и лактатдегидрогеназы) у здоровых мужчин, 
тренирующихся с отягощениями [165].

7. МОДИФИКАЦИИ УРСОЛОВОЙ КИСЛОТЫ

Как и многие другие природные соединения, 
УК обладает одним серьезным недостатком, 
заключающимся в низкой биодоступности, ко- 
торая, предположительно, связана с высокой ли- 
пофильностью тритерпеноида. Таким образом, 
фармакокинетический профиль УК препят- 
ствует проявлению фармакологических эффектов 
in vivo [166]. Для устранения этого серьезного 
недостатка были исследованы различные стра- 
тегии, в том числе с применением нанотехнологий 
(наноразмерные резервуары: липосомы [167], 
сверхразветвленные полимеры [168], дендри- 
меры [169]), твердое диспергирование и комп- 
лексообразование [170]. Помимо этого, также при- 
меняется синтез производных УК с улучшен- 
ными фармакокинетическими параметрами ис- 
ходного каркаса. Химические модификации на 
сегодняшний день сосредоточены в основном на 
гидроксильной группе в положении C3, водороде 
в положении C2, карбоксильной группе в положе- 
нии C28 (табл. 3) [171, 172]. Из литературных 
данных следует, что модификации кольца А поз- 
воляют значительно повысить эффективность УК, 
причем конфигурации C3 и С28 – это критичес- 
кий фактор антипролиферативной активности 
тритерпеноида.
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Таблица 3. Примеры модификаций структуры урсоловой кислоты

Радикал Эффект Ссылка

Производное продемонстрировало существенно более низкую 
цитотоксичность и высокий индекс селективности in vitro [211]

Противогрибковая активность производного in vitro превышала 
эффект положительного контроля (флуконазол) [212]

Гипогликемическая активность двух производных in vitro  
превосходила УК и положительный контроль (акарбоза) [213]

Гипогликемическая активность двух производных in vivo  
превосходила УК и положительный контроль (акарбоза) [214]

Производное ингибировало активность белка-переносчика  
эфира холестерина in vitro [215]

Антиоксидантный эффект производных in vivo превосходил  
УК и положительный контроль (дигидрокверцитин) [146]

Гепатопротекторный эффект производного превосходил  
УК и положительный контроль (дигидрокверцитин) in vivo;  

увеличена растворимость в воде в сравнении с УК
[216]
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Радикал Эффект Ссылка

Противовоспалительная активность производного превосходила 
положительный контроль (целекоксиб) и УК in vivo [217]

Производное превосходило УК по антипролиферативному  
эффекту in vitro [218]

Противодиабетическая активность производных in vitro
превосходила положительный контроль (акарбоза) и УК [219]

Производные были более мощными ингибиторами 
α-глюкозидазы (гипогликемический эффект),  

чем УК и положительный контроль (акарбоза) in vitro
[220]

Противовоспалительная активность производного in vivo  
превосходила УК и положительный контроль (индометацин) [221]

Увеличение биоактивности производного в отношении ингиби-
рования α-глюкозидазы (гипогликемический эффект) in vitro [213]

Таблица 3. (Продолжение)
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8. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

УК представляет собой молекулу, которая на- 
целена на множество различных путей внутри 
клеток, регулируя факторы транскрипции, про- 
теинкиназы, метаболиты и т.д. По результатам 
множества исследований как на клеточных мо- 
делях, так и на моделях с экспериментальными 
животными были обнаружены противоопухо- 
левые, противодиабетические, гепатопротектор- 
ные, противовоспалительные, антиоксидантные, 
антибактериальные, противовирусные и нейро- 
протекторные свойства УК, что демонстрирует 
потенциал эффективности УК при лечении и 
профилактике ряда заболеваний. УК может 
проявлять плейотропные эффекты, воздействуя 
на несколько мишеней одновременно, что 
особенно важно в контексте поиска соединений 
с антипролиферативной активностью. Важно 
отметить, что антиоксидантные и противовос- 
палительные механизмы играют ключевую роль 
в эффектах, проявляемых УК. Таким образом, 
УК – перспективный источник для разработки 
фитофармацевтических препаратов.

Несмотря на большие успехи, достигнутые 
в выяснении роли и многогранных аспектов 
фармакологической активности УК при различ- 
ных патологиях, все еще остается проблема, свя- 
занная с низкими биодоступностью, раствори- 
мостью и проницаемостью УК. Поэтому стано- 
вится очевидным, что стратегии повышения 
биодоступности должны быть в центре будущих 
исследований. Преодоление этих препятствий 
может раскрыть истинный терапевтический 
потенциал УК и проложить путь для ее успешного 
внедрения в клиническую практику.

ФОНДОВАЯ ПОДДЕРЖКА

Государственный источник финансирования пла- 
новой темы НИР “Современные подходы к изучению 
токсико-фармакологических свойств биологически ак- 
тивных веществ, лекарственных форм и материалов 
медицины” № 122040400038-4.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья не содержит описания исследо- 
ваний, выполненных кем-либо из авторов данной 
работы, с участием людей и использованием животных 
в качестве объектов исследований.

Таблица 3. (Окончание)

Радикал Эффект Ссылка

Наличие антиостеопорозной активности у производных,  
которые специфически ингибировали активность  

триптофангидроксилазы-1 in vitro
[222]

Производное продемонстрировало существенно более низкую 
цитотоксичность in vitro [223]
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Ursolic acid (UA) is a common natural compound of the pentacyclic triterpenoid class with multifaceted 
pharmacological activity. The diversity of sources emphasizes the potential application of UA from natural 
plant components for various therapeutic and preventive purposes. This review presents the current state of 
knowledge on the properties of this widespread bioactive compound, as well as information on its sources, 
biosynthesis and applications in pharmaceutical, cosmetic and agricultural fields. Despite promising phar-
macological effects, this review recognizes the existing obstacles in the clinical application of UA due to 
the low bioavailability of the triterpenoid, highlighting the need to modify delivery forms and/or improve 
the original UA framework through chemical modifications.

Keywords: ursolic acid, triterpenoids, sources, biological activity, biosynthesis, modification, pharmaco-
kinetics


