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ПРОБЛЕМНАЯ СТАТЬЯ 

РАЗРАБОТКА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ  
НА ОСНОВЕ СОЕДИНЕНИЙ ОЛОВА (ОБЗОР) 

М.С. Алхусейн-Кулягинова, А.М. Николаенко,  
В.М. Котиева, М.В. Гулян, М.А. Додохова*, И.М. Котиева 

Ростовский государственный медицинский университет, 
Российская Федерация, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29 

РЕЗЮМЕ. Поиск новых отечественных лекарственных препаратов является приоритетной задачей меж-
дисциплинарных биомедицинских исследований. В этой связи металлосодержащие соединения – наиболее пер-
спективная группа химических соединений. Выбор металла и лигандной группировки определяет спектр фар-
макологической активности тестируемых соединений. Уникальным биотерапевтическим потенциалом в каче-
стве перспективных кандидатов в противоопухолевые лекарственные средства обладают соединения олова (IV). 

Цель работы – анализ литературы, отражающий современное состояние проблемы разработки лекарствен-
ных препаратов на основе соединений олова. Поиск литературы осуществлялся по базам данных Scopus, Web of 
Science, PubMed, eLIBRARY. Соединения олова обладают различной биологической активностью, обусловлен-
ной его химическим характером. Координационные возможности атома олова, то есть его способность образо-
вывать связи с дополнительными лигандами, оказывают существенное влияние на степень величину и селек-
тивность проявления противоопухолевой и антиметастатической эффективности и токсического влияния на ор-
ганизм животных-опухоленосителей при доклинических исследованиях in vivo. 

Металл играет ключевую роль в реализации искомого терапевтического эффекта. Соединения олова обла-
дают большим биофармацевтическим потенциалом для изучения в области экспериментальной онкологии и 
микробиологии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: олово, металлосодержащие лекарственные препараты, биофармацевтический по-
тенциал, злокачественные новообразования. 

ВВЕДЕНИЕ 
Металлы играют жизненно важную роль в 

клеточном метаболизме. Соединения, содержа-
щие металл, можно классифицировать как неор-
ганические и элементоорганические, но все они 
могут быть охарактеризованы термином «метал-
лопрепараты». В настоящее время описаны раз-
личные металлопрепараты с очень интересной 
биологической активностью, такой как противо-
малярийная, антибактериальная, нейропротек-
торная, против артрита, для химиотерапии и др. 
(Hanif et al., 2018; Островская и др., 2020). Неор-
ганические соединения олова применяются в 
стоматологии в качестве добавок к пломбиро-
вочным смесям (Lewinstein et al., 2003). Фторид 
олова (II) проявляет противовоспалительную и 
антибактериальную фармакологическую актив-
ность (Моргоева и др., 2014).  

Расширение сферы применения оловосо-
держащих соединений в качестве лекарственных 

препаратов связано с интенсивным изучением 
свойств и появлением стратегических возможно-
стей, обусловленных направленным синтезом в 
медицинской химии. Несомненным успехом 
междисциплинарных исследований можно счи-
тать успешное завершение доклинических и 
клинических испытаний лекарственного сред-
ства «Пурлитин» для фотодинамической терапии 
злокачественных новообразований: от фазы II/III 
испытаний в 1997–1998 гг. (Mang et al., 1998; 
Kaplan et al., 1998) до регистрации FDA данного 
соединения в качестве лекарственного препарата 
в 2004 г. 

Биоцидные свойства оловосодержащих со-
единений открывают широкие перспективы для 
использования этих соединений в качестве про-
тивоопухолевых лекарственных средств (Ferraro 
MG et al., 2022). 

Ц е л ь  р а б о т ы  – анализ литературы, 
отражающий современное состояние проблемы 
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разработки лекарственных препаратов на основе 
соединений олова.  

МЕТАЛЛОСОДЕРЖАЩИЕ  
СОЕДИНЕНИЯ 
Многочисленные переменные, доступные 

для модификации (металл, лиганд и взаимодей-
ствие металл-лиганд), открывают уникальные 
возможности для разработки лекарств и приводят 
к созданию обширного портфеля металлопрепа-
ратов, которые могут демонстрировать большее 
разнообразие функций и механизмов действия по 
сравнению с чистыми органическими вещества-
ми. (Peña et al., 2022). 

Свойства ионов металлов позволяют обога-
щать стратегии создания новых лекарств, регули-
руя физико-химические и стереохимические ха-
рактеристики. Окислительно-восстановительные 
свойства некоторых ионов металлов можно моду-
лировать присутствием связанных лигандов, что-
бы регулировать их взаимодействие, тем самым 
открывая ряд механизмов действия. В связи с 
этим механизмы действия, запускающие биологи-
ческую активность металлолекарств, в целом 
идентифицируются посредством координации ме-
талла с биомолекулами (например, цисплатин 
связывается с N7 в ДНК гуанина, как Pt-N – по-
средством координации ингибирование фермен-
тов), окислительно-восстановительного процесса 
и производства активных форм кислорода. По-
этому ряд металлопрепаратов может взаимодей-
ствовать с несколькими специфическими мише-
нями в антиинвазивных процессах рака и предот-
вращать метастазирование (González-Ballesteros et 
al., 2022). Структурная основа нескольких соеди-
нений металлов демонстрирует большой проти-
вораковый потенциал за счет ингибирования сиг-
нальных путей, связанных с прогрессированием 
рака (Hanif et al., 2018). 

Для лечения злокачественных новообразо-
ваний широко применяются соединения плати-
ны. Высокая неспецифическая токсичность пла-
тиновых химиотерапевтических лекарственных 
препаратов обусловливает большое количество 
исследований по поиску новых видов металлов в 
качестве цитостатических агентов. Доклиниче-
ские и клинические исследования показали, что 
возможна разработка новых металлопрепаратов с 
механизмами действия, отличными от цисплати-
на (Ott et al., 2007; Simpson et al., 2019). 

Разработка соединений металлов, нацелен-
ных на белки, а не на ДНК, может преодолеть 

или, по крайней мере, уменьшить недостатки 
обычно используемых химиотерапевтических 
средств. Сообщалось о многих интересных но-
вых комплексах металлов с новыми механизма-
ми действия, а также связи их противоопухоле-
вой активности с селективным взаимодействием 
белков, что может привести к улучшенному 
накоплению в опухоли, более высокой селектив-
ности и/или усиленной антипролиферативной 
эффективности. (Sullivan et al., 2018). 

Развитие злокачественных новообразований 
часто связано с изменением основных окисли-
тельно-восстановительных процессов, поэтому 
уже более двух десятилетий производные пере-
ходных металлов лидируют в исследованиях ле-
карств как альтернатива лечению на основе пла-
тины. Успех таких соединений, в частности, обу-
словлен их привлекательными окислительно-
восстановительными кинетическими свойствами, 
благоприятными степенями окисления, а также 
путями действия, отличными от взаимодействий 
с ДНК, в которых окислительно-восстановитель-
ные взаимодействия имеют решающее значение. 
(Murillo et al., 2022). 

СОЕДИНЕНИЯ ОЛОВА 
Уникальным биотерапевтическим потенциа-

лом в качестве перспективных кандидатов в про-
тивоопухолевые лекарственные средства обладают 
соединения олова (IV). Олово проявляет широкий 
спектр биологической активности, обусловленной 
его химическим характером. Электронная формула 
Sn – 1s22s22p63s23p63d104s24p64d105s25p2 олова имеет 
две устойчивые степени окисления: +2 (Sn2+– 
...4s24p64d105s2– ион с неподеленной электронной 
парой на ns-подуровне) и +4 (Sn4+– …4s24p64d10– 
ион псевдоблагородногазового типа), но наиболее 
устойчивой является степень окисления +4. Нали-
чие у атома олова вакантных d-орбиталей опреде-
ляет склонность к переходу в гиперкоординиро-
ванное состояние и к образованию связей с други-
ми лигандами. (Компанцев и др., 2007; Грачева, 
2012; Хлыстов и др., 2020). 

Соединения олова можно разделить на два 
основных класса: 1) неорганические соли олова, 
в которых олово с валентностью +2 или +4 хи-
мически связано с элементом, отличным от угле-
рода, или с ионным радикалом; 2) оловооргани-
ческие соединения, которые имеют одну или не-
сколько прямых связей олово–углерод.  

По содержанию в организме человека (10–
4%) олово относится к микроэлементам. Сведе-
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ния о его биологической роли противоречивы 
(Дзгоева и др., 2012). Как правило, неорганиче-
ские соединения олова (IV) нетоксичны или ма-
лотоксичны для млекопитающих, насекомых, 
бактерий и грибов ввиду слабого всасывания и 
быстрого транспорта в тканях. 

В течение почти 40 лет идет активная раз-
работка оловосодержащих соединений в каче-
стве перспективных противоопухолевых и анти-
метастатических химиотерапевтических средств. 
(Kanisawa et al., 1967; Nagy et al., 2000; Додохова 
и др., 2021). 

В 1980–1990 гг. произошло обобщение ма-
териала с закономерностями влияния природы 
металла и лиганда на фармакологическую актив-
ность металлсодержащих кандидатов в противо-
опухолевые лекарственные средства (Atassi, 
1985). Получение фундаментальных знаний о па-
тогенетических механизмах действия оловосо-
держащих химических соединений привело к 
практическим успехам. В качестве радиофарма-
цевтического реагента и препарата запатентова-
но соединение Tin-117m. Молекула включает в 
себя гамма-излучающие нуклиды, локализую-
щиеся в костях после внутривенной инъекции 
млекопитающим (мышам, крысам, собакам и 
кроликам). Затем изображения, отражающие 
структуру или функцию кости, можно получить 
с помощью сцинтилляционной камеры, которая 
определяет распределение ионизирующего излу-
чения, испускаемого радиоактивным агентом. 
Меченые оловом-117m хелаты локализуются по-
чти исключительно в кортикальном слое кости. 
Этот класс реагентов терапевтически и диагно-
стически полезен при сцинтиграфии скелета и 
для лучевой терапии опухолей костей и других 
заболеваний (Srivastava et al., 1983). 

Олово входит в состав серебряной амальга-
мы (28%) для изготовления некоторых пломбиро-
вочных материалов. Фторид олова (II) использу-
ется как средство против кариеса зубов, так как 
при взаимодействии с гидроксиапатитом 
Ca5(PO4)3OH, содержащемся в зубах, образуются 
более устойчивые к кислым средам Sn2(PO4)OH 
или Sn3(PO4)F3 (при высокой концентрации SnF2). 
(Дзгоева и др., 2012). Фторид олова имеет выра-
женные противовоспалительные и антибактери-
альные свойства, снижает гиперчувствительность 
зубов путем обтурации дентинных трубочек, ин-
гибирует образование зубной бляшки (Моргоева и 
др., 2014). Добавление SnF2 в пломбировочную 

смесь достоверно увеличило ретенцию временных 
коронок (Lewinstein et al., 2003). 

Наиболее перспективными для применения 
в качестве химиотерапевтических агентов явля-
ются оловоорганические соединения (ООС). 

В 2004 г. лекарственный препарат «Пурли-
тин» (Rostaporfin, Sn(IV) этиопурпурин) одобрен 
для лечения возрастной макулярной дегенерации 
как фотосенсибилизатор. В настоящее время 
пурлитин прошел фазы II/III клинических испы-
таний для фотодинамической терапии метаста-
зирующего рака молочной железы и саркомы 
Капоши (Baskaran et al., 2018; Karges, 2022).  

По свой химической структуре (рисунок) 
соединение относится к классу синтетических 
пурпуринов и обладает фотосенсибилизирующей 
активностью.  

 
Рисунок. Химическая формула  

Sn(IV) этиопурпурина 
 
Оловоорганические соединения – класс ме-

таллоорганических соединений, содержащих в 
молекуле по крайней мере одну связь С-Sn. 
Практически все соединения этого класса обра-
зованы четырɺхвалентным оловом. К ним отно-
сятся соединения общей формулы R3SnX, 
R2SnX2, R3SnX (где Х – ОН, Сl и др., R – алифа-
тический радикал). Важно отметить, что коорди-
национные возможности атома Sn в ООС, то есть 
его способность образовывать связи с дополни-
тельными лигандами, оказывают существенное 
влияние на степень, величину (Коляда, 2001) и 
селективность проявления терапевтической эф-
фективности и токсического влияния на организм 
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животных-опухоленосителей (Додохова и др., 
2021). Триметилоловохлорид обладает наиболь-
шей токсичностью из ООС для млекопитающих. 
Триметил- и триэтилолово наиболее токсичны и 
несколько более токсичны, чем три-н-пропило-
лово. Три-н-бутилолово является несколько менее 
токсичным, а трициклогексил-, трифенил-, ди-
этил- и диметилолово – наименее токсичными. 
Имея в своем составе липофильные органические 
группы, эти соединения легко проникают через 
биологические мембраны в клетки органов и тка-
ней и накапливаются преимущественно в тканях с 
высоким уровнем обменных процессов и повы-
шенным содержанием липидов. В первую очередь 
это печень, почки и клетки крови. (Додохова и 
др., 2006; Милаева и др., 2021).  

Выраженное токсическое влияние на орга-
низм объясняет широкое использование ООС в 
качестве биоцидов (например, в необрастающих 
красках или пестицидах) (Rüdel, 2003). 

Arakawa Y. с соавт. выделил основные пато-
генетические механизмы и процессы, через кото-
рые возможна реализация противоопухолевого и 
антиметастатического действия ООС: 1) включе-
ние ООС в клетки в форме пузырьков путем слия-
ния или способом, аналогичным их включению в 
катионной форме; 2) транспорт и накопление в об-

ластях аппарата Гольджи и эндоплазматического 
ретикулума (ЭР), но не в в плазматической мем-
бране или ядре из-за их гидрофобности; 3) ингиби-
рование внутриклеточного транспорта фосфоли-
пидов между органеллами за счет нарушения 
структур и функций аппарата Гольджи и ЭР; 4) ин-
гибирование мембранно-опосредованной системы 
передачи сигнала, ведущей к синтезу ДНК посред-
ством оборота фосфолипидов и мобилизации Са2+, 
как в системах клеточной пролиферации; 5) нару-
шение микроэлементного баланса и локализации 
отдельных элементов; 6) нарушения мембранно-
опосредованного гомеостаза Ca2+ через различные 
функции каналов, включая модуляцию Zn на мем-
бранах плазмы и органелл и фосфорилирование 
белков, как в системах передачи сигналов памяти и 
обоняния; 7) некроз или апоптоз in vivo или токси-
ческая гибель клеток in vitro (Arakawa et al., 2016). 

Основной характеристикой токсичности яв-
ляется величина показателя LD50. Для оловоор-
ганических соединений, содержащих алкильные 
группы R, токсичность зависит от длины цепи 
(чем длиннее алкильная цепь, тем менее токсич-
но соединение) и от природы лигандной группи-
ровки (Ширяев, 2010). В таблице приведены све-
дения о токсикологических характеристиках ко-
роткоцепочечных ООС. 

Таблица. Токсичность соединений олова с короткими органическими фрагментами  
для крыс при различных методах введения 

Химическая формула Международное название 
соединения олова 

ЛД50,  
мг/кг  Метод введения 

((CH)3Sn)2CH3COO Триметилоловоацетат 9,1  Внутрижелудочное 

(C2H5)3SnOH Триэтилоловогидроксид 24  Внутрижелудочное 

(C3H7)3SnCl Трибутилоловохлорид 122–349  Внутрибрюшинное – внутрижелудочное 

((C3H7)3Sn)2CH3COO Трибутилоловоацетат 125–380  Внутрибрюшинное – внутрижелудочное 

((C6H5)3Sn)2CH3COO Трифенилоловоацетат  125–491 Внутрибрюшинное – внутрижелудочное 

 
Прием цитотоксических препаратов сопро-

вождается различными побочными эффектами, как 
правило, связанными с низкой селективностью и 
активной биотрансформацией соединений (Трякин 
и др., 2021). При сравнительном анализе современ-
ных литературных данных и материалов собствен-
ных исследований (Banti et al., 2019; Syed Annuar et 
al., 2021; Додохова и др., 2021) показано, что необ-
ходимым условием развития экспериментальной и 
клинической фармакологии злокачественных но-
вообразований химиотерапевтическими агентами 
на основе олова является снижение общей неспе-
цифической токсичности тестируемых ООС (Ghani 
et al., 2021). Модификация молекулы ООС введе-

нием протекторных фрагментов позволит получить 
снижение общей и специфической токсичности на 
организм, что может открыть широкие перспекти-
вы для дальнейших разработок в области медицин-
ского применения металлосодержащих соединений 
олова. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Органические и неорганические соединения 

олова обладают большим биотерапевтическим 
потенциалом для использования в различных об-
ластях медицины. Органы-мишени для фармако-
логического действия ООС определяются свой-
ствами металла, а специфика токсического дей-



М.С. Алхусейн-Кулягинова, А.М. Николаенко, В.М. Котиева и др. 
Разработка лекарственных препаратов на основе соединений олова (обзор) 7 

 

ствия в большей степени зависит от структуры 
лиганда. Для разработки новых отечественных 
противоопухолевых и антиметастатических ле-
карственных препаратов целесообразно использо-
вать органические соединения олова с модифици-

рованными лигандными группировками, что мо-
жет обеспечить снижение общей и специфиче-
ской токсичности и увеличить селективность воз-
действия на злокачественную и условно здоровую 
клетку при развитии опухолевого процесса. 
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DEVELOPMENT OF MEDICINES BASED ON TIN COMPOUNDS 
(REVIEW) 

M.S. Alkhuseyn-Kulyaginova, A.M. Nikolaenko,  
V.M. Kotieva, M.V. Gulyan, M.A. Dodokhova,  I.M. Kotieva 

Rostov State Medical University,  
Nakhichevan lane, 29, Rostov-on-Don, 344022, Russian Federation 

ABSTRACT. The search for new national anticancer drugs is a priority purpose of interdisciplinary biomedical re-
search. So metal-containing compounds are the most promising group of chemical compounds. The choice of metal and 
ligand grouping determines the spectrum of the tested compounds’ pharmacological activity. The aim of the work is to 
analyze the literature, which will show the problem of the drugs based on tin compounds development. Literature search 
was carried out on the following databases: Scopus, Web of Science, PubMed, eLIBRARY. Tin compounds have dif-
ferent biological activity due to their chemical nature. Tin compounds have different biological activity due to its chem-
ical nature. The coordination capabilities of the tin atom, i.e. its ability to form bonds with additional ligands, have a 
significant impact on the degree, magnitude and selectivity of the manifestation of antitumor and antimetastatic efficacy 
and toxic effects on the body of tumor-bearing animals in preclinical studies in vivo. 

Metal is necessary in the realization of the desired therapeutic effect. Tin compounds have great biopharmaceuti-
cal potential for study in the field of experimental oncology and microbiology. 

KEYWORDS: tin, metal-containing drugs, biopharmaceutical potential, malignant neoplasms. 
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