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Биологические функции Витамина С

Витамин с (ВС) представляет собой водорастворимый витамин с 
множеством биологически важных функций. Человек не обладают 
способностью к биосинтезу ВС из глюкозы из-за отсутствия фермента 

L-гулоно-лактоноксидазы, необходимого для этого метаболического пути.

Витамин С – незаменимый органический элемент, который обладает мно-
жеством полезных свойств для человека, поскольку участвует в метаболических 
процессах и является антиоксидантом. Все больше данных указывает на то, что 
высокие дозы витамина С при внутривенном введении могут обладать противо-
опухолевым эффектом. В статье мы обсуждаем потенциальные механизмы 
противоопухолевой активности витамина С, а также опубликованные данные о 
его применении в противоопухолевом лечении у различных групп пациентов 
в монотерапии и в комбинации с другими противоопухолевыми препаратами.

Ключевые слова: витамин С, высокие дозы витамина С.

Vitamin C is an essential organic nutrient that has many beneficial properties 
for humans, as it participates in metabolic processes and acts as an antioxidant.  
A growing body of evidence indicates that high doses of intravenous vitamin C may 
have an antitumor effect. In the article, we discuss the potential mechanisms of 
antitumor activity of Vitamin C, as well as published data on its use as anticancer 
treatment in various groups of patients in monotherapy and in combination with 
other anticancer drugs.
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ВС играет важную роль в обеспечении многих 
функций организма, в том числе участвует в ста-
билизации третичной структуры коллагена, био-
синтезе карнитина и гормонов (кортикостероидов, 
альдостерона), а также аминокислот; влияет на 
экспрессию генов коллагена, секрецию клеточного 
проколлагена и биосинтез других компонентов со-
единительной ткани, включая эластин, фибронектин, 
протеогликаны, костный матрикс и эластин-ассоци-
ированный фибриллин. Кроме того, он необходим 
для биосинтеза катехоламинов (норадреналина и 
адреналина), а также участвует в метаболизме тиро-
зина. ВС регулирует транскрипцию индуцируемого 
гипоксией фактора-1 (HIF-1) и действует как кофак-
тор для ферментов семейства диоксигеназ с трансло-
кацией десять-одиннадцать (TET), необходимых для 
деметилирования 5-метилцитозина в ДНК. Jumonji 
C (JmjC)-domain-содержащие деметилазы гистонов 
также нуждаются в ВС в качестве кофактора для де-
метилирования гистонов. ВС увеличивает кишечную 
абсорбцию негемового железа из пищи и участвует в 
усилении активности некоторых гормонов, таких как 
холецистокинин, окситоцин, вазопрессин и альфа-
меланотропин. Противовоспалительные свойства ВС 
приводят к снижению уровня цитокинов, хемокинов 
и С-реактивного белка (СРБ) в плазме.

Таким образом, ВС необходим для нормального 
функционирования организма человека и поэтому 
является одним из основных веществ в рационе. Его 
суточная норма в пище составляет 75 мг для женщин 
и 90 мг для мужчин, а недостаточное потребление 
приводит к гиповитаминозу, крайним проявлением 
которого является цинга.

Механизмы противоопухолевой 
активности Витамина С

ВС в физиологических (микромолярных) дозах 
выполняет функцию антиоксиданта за счет восста-
новления реактивных форм кислорода (РФК). При 
этом при достижении миллимолярных концентраций 
в плазме он начинает выполнять про-оксидантную 
роль, способствуя образованию РФК.

В исследованиях продемонстрировано, что мил-
лимолярные концентрации ВС могут вызывать гибель 
опухолевых клеток in vitro и замедлять рост опухоли 
in vivo [1]. Однако ответа на вопрос, почему опухоле-
вые клетки чувствительны к ВС, а нормальные клетки 
устойчивы, до сих пор нет. Такая селективность за-
висит от множества факторов, которые включают в 
себя тип опухоли, конкретные драйверные мутации, 
ответственные за изменения в метаболизме опухоле-
вых клеток. На данный момент наиболее изученными 
механизмами противоопухолевой активности явля-
ются следующие:

1. Образование свободных радикалов [3].
а) внутриклеточно за счет реакции Фентона (уча-

ствует железо) или

б) внеклеточно за счет образования окисленной 
формы аскорбиновой кислоты – Дегидроаскорби-
новой кислоты (DHA), которая может проникать в 
клетку благодаря транспортеру GLUT1 и участвовать 
через окисление глутатиона в образовании свобод-
ных радикалов.

2. Воздействие на эпигенетическую регуляцию. ВС 
активирует белки семейства TET – ten-eleven tronslo-
cation proteins. Их функция заключается в деметили-
ровании цитозина – важного для синтеза РНК и ДНК 
азотистого основания. У пациентов с некоторыми 
злокачественными опухолями нарушен метаболизм 
в каскаде метилирования за счет определенных му-
таций, например мутаций в генах IDH, что приводит 
к нарушению функции белков TET. При добавлении 
высоких доз ВС происходит восстановление функций 
каскада метилирования и снижение злокачествен-
ности (восстановление способности к нормальной 
пролиферации и дифференцировке) [4].

3. Клетки с дефицитом аскорбата могут иметь 
повышенную функцию белка HIF1α, что может спо-
собствовать прогрессии опухоли [3]. Добавление в 
этом случае аскорбата может повышать активность 
гидроксилаз HIF, тем самым подавляя активность 
HIF1α и рост опухоли.

4. Влияние на метаболизм за счет подавления 
гликолиза, что в комбинации с другими агентами, 
воздействующими на митохондрии, такими как 
Доксициклин, который блокирует окислительное 
фосфорилирование, предотвращает и блокирует 
распространение стволовых опухолевых клеток [5].

Имеется немало данных, что ВС обладает цито-
токсическим действием, но кроме того, у пациентов 
с онкологическим заболеванием часто выявляется 
и гиповитаминоз ВС. Поэтому при добавлении к 
стандартной терапии ВС у них потенциально мо-
жет улучшиться общее состояние и переносимость 
лечения, что было продемонстрировано в ряде ис-
следований. Например, в многоцентровом проспек-
тивном исследовании Takahashi et al. [6] отмечалось 
значительное улучшение качества жизни согласно 
опроснику EORTC QLQ C-30 после 2-х и 4-х недель 
лечения высокими дозами ВС у пациентов с дис-
семинированным раком. Пациенты также отмечали 
уменьшение слабости, боли и бессонницы.

Отличия перорального применения  
от парентерального.

Первые клинические данные об эффективности 
высоких доз ВС были получены в 1970-е годы при 
последовательном назначении препарата – сначала 
внутривенно вводилась нагрузочная доза, а затем 
поддерживающая перорально [7].

В рандомизированном исследовании 1979 г. 
Creagan et al. [8] проверяли гипотезу об эффективно-
сти высоких доз ВС, однако, пациентам назначалась 
только пероральная форма препарата – 10 грамм в 
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день. Исследование не показало клинически значимо-
го эффекта перорального ВС в сравнении с плацебо. 
Похожие результаты были получены в исследовании 
Moertel et al. [9] с аналогичным дизайном.

В дальнейшем было достоверно показано, что 
достижение миллимолярных концентраций, необхо-
димых для про-оксидантного эффекта ВС, возможно 
только при внутривенном введении препарата. Кон-
центрация препарата в крови может быть в 80–100 раз 
выше при внутривенном введении по сравнению с 
пероральным.

Клинические исследования высоких доз 
Витамина С

Доклинические исследования продемонстриро-
вали высокую противоопухолевую активность ВС в 
миллимолярных концентрациях (1–20 млМоль) на 
различных типах опухолей [10]. Наиболее изученны-
ми являются лейкоз [5,11–14], рак ободочной кишки 
[15–19], меланома [20–22], рак предстательной железы 
[23, 24], рак поджелудочной железы [25]. Похожие 
результаты описаны и для других типов опухолей: 
немелкоклеточный рак легкого [26], рак молочной 
железы [27], рак яичников [28] и прочие [29–32].

Несмотря на представленные выше механизмы 
действия и существующие доклинические данные, 
которые говорят о противоопухолевом эффекте ВС в 
высоких дозах, в клинических исследованиях не было 
продемонстрировано, что его применение в моноре-
жиме приводило бы к увеличению частоты объектив-
ных ответов или общей выживаемости у пациентов. 
В исследовании I фазы Stephenson et al. оценивались 
безопасность, переносимость и фармакокинетика 
высоких доз ВС [33]. Семнадцати пациентам с рефрак-
терными к стандартной терапии опухолями в течение 
4-х недель, 4 дня в неделю проводились инфузии в 
дозе 30–110 гр/м2. Ни у одного пациента не был за-
регистрирован объективный ответ. В исследовании 
Hoffer et al. препарат вводился пациентам с распростра-
нённым раком в дозе 0,4–1,5 гр/кг массы тела три раза 
в неделю в течение в среднем 10 недель [34]. В этом 
исследовании ни у одного из 24-х участников иссле-
дования не был зарегистрирован объективный ответ, 
однако у 2-х пациентов стабилизация заболевания на 
фоне лечения сохранялась более 6-ти месяцев. При 
этом авторы сделали вывод, что препарат безопас-
ный и не обладает значимой токсичностью. Nielsen 
et al. в исследовании II фазы назначали пациентам 
с метастатическим кастрат-резистентным раком 
предстательной железы внутривенный ВС в течение 
12-ти недель с последующей оценкой эффекта (1-ю 
неделю 5 грамм, 2-ю неделю 30 грамм, 3–12 недели 
60 грамм). Первичная конечная точка – снижение ПСА 
на 50%, – не была отмечена ни у одного пациента; в 
среднем ПСА увеличивалось на 17 мкг/л [35]. Однако 
существуют клинические случаи, когда назначение 
ВС приводило к излечению от заболевания – как, на-

пример, в наблюдении A Campbell [36] и E Cameron 
[37]. Тогда у пациента с лимфопролиферативным 
заболеванием при назначении ВС в высоких дозах 
дважды произошел спонтанный регресс опухоли, что 
авторы связали непосредственно с применением пре-
парата. Таким образом, нельзя сделать однозначного 
вывода о противоопухолевой активности ВС при на-
значении его в монорежиме. Требуется более глубокое 
тестирование опухолевого материала пациентов, у 
которых отмечается положительный эффект, чтобы 
планировать дальнейшие исследования.

Изучение механизмов противоопухолевой актив-
ности ВС показало, что существуют предиктивные 
маркеры, потенциально повышающие чувствитель-
ность опухолевых клеток к высоким дозам ВС. Напри-
мер, таким биомаркером может быть мутация KRAS. 
Она встречается в большинстве опухолей поджелу-
дочной железы и более чем у половины пациентов 
с колоректальным раком. Yun et al. [15] обнаружили, 
что культура клеток с KRAS- и BRAF-мутациями изби-
рательно погибает при воздействии высоких доз ВС, 
при этом здоровые клетки остаются интактными. Это 
происходит за счет повышенного поглощения DHA 
через GLUT1 канал, который гиперэкспрессирован у 
KRAS-мутированных клеток. Внутри клетки DHA за-
пускает метаболический каскад, который приводит к 
образованию реактивных форм кислорода (РФК) и 
гибели клеток. Помимо клеточных культур, высокие 
дозы ВС замедляли рост опухоли у Apc/KrasG12D му-
тантных мышей. Niessner H. et al. продемонстрирова-
ли для BRAF-мутированной меланомы in vitro, а также 
на мышиных моделях, что ВС значимо уменьшает 
размер опухоли в монорежиме, а также в комбинации 
с BRAF-ингибитором [38]. Эти данные являются обо-
снованием для дальнейшего изучения высоких доз ВС 
у популяции пациентов с KRAS- и BRAF-мутациями.

Альтернативный путь повышения эффективно-
сти терапии ВС – назначение его в комбинации с 
другими препаратами. В исследованиях in vitro было 
продемонстрировано, что добавление аскорбиновой 
кислоты повышает чувствительность раковых клеток 
к цитостатикам [39]. Более того, совместное приме-
нение ВС со многими химиопрепаратами показало, 
что они действуют синергетически [40]. Так, на осно-
вании наблюдений, что комбинация ВС и цитостати-
ков – карбоплатина и паклитаксела, синергетически 
действовала против ксенотрансплантата из клеток 
рака яичников, Ma et al. провели клиническое иссле-
дование 1/2а фазы, в котором оценивались токсич-
ность и эффективность добавления ВС к стандартной 
химиотерапии рака яичников III–IV стадии по схеме 
карбоплатин+паклитаксел [41]. В исследование было 
включено 25 пациенток – 12 в группу стандартной 
терапии и 13 в группу ВС. Химиотерапия проводилась 
в течение 6-ти месяцев, а терапия ВС 12-ти месяцев. 
Авторы отметили, что добавление ВС не увеличивало 
частоту нежелательных явлений 3–4 степени, а также 
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статистически значимо снижало частоту нежела-
тельных явлений 1–2 степени. Отмечался тренд к 
увеличению общей выживаемости, а также медианы 
времени до прогрессирования заболевания (25,5 ме-
сяцев против 16,75 месяцев), но эти изменения не 
были статистически значимы, так как исследование 
не имело достаточной мощности.

Другие авторы обратили внимание на группу 
KRAS-мутированных опухолей и назначали у них 
комбинацию ВС с цитостатиками. В исследовании 
I фазы Welsh et al. изучали комбинацию гемцитабина 
и высоких доз ВС у пациентов с метастатическим ра-
ком поджелудочной железы. Пациентам проводилась 
стандартная терапия гемцитабином, а также 30-ми-
нутная инфузия ВС еженедельно в дозе, позволяющей 
достигнуть концентрацию в плазме более 20 мМоль 
и поддерживать ее. Девять пациентов были оценены 
с точки зрения токсичности и эффективности. У 
них не было отмечено серьезных нежелательных 
явлений или дозо-лимитирующей токсичности [42], 
а большинство нежелательных явлений были связаны 
с гемцитабином. Непосредственно с введением ВС 
авторы связали только сухость во рту (возникла у 4-х 
пациентов после введения и разрешилась в этот же 
день). Что касается эффективности, то в этом иссле-
довании время до прогрессирования составило 26 ± 
7 недель, а общая выживаемость (ОВ) 13 ± 2 месяцев, 
при исторической медиане ОВ на монотерапии 
гемцитабином 5,65 месяцев. Monti et al. провели ис-
следование I фазы, в котором изучали комбинацию 
ВС и гемцитабин+эрлотиниб у пациентов с метаста-
тическим заболеванием поджелудочной железы [43]. 
Инфузия ВС проводилась 3 раза в неделю в течение 
8-ми недель в дозе 50, 75 или 100 мг в зависимости 
от когорты. Все обнаруженные нежелательные со-
бытия были связаны либо с прогрессированием ос-
новного заболевания, либо с проводимой терапией 
гемцитабин+эрлотиниб. Предварительная оценка 
эффективности показала, что у 7-ми из 9-ти оцени-
ваемых пациентов отмечалась стабилизация забо-
левания, у 2-х – прогрессирование. Средняя общая 
выживаемость в данной группе составила 182 дня.  
В связи с хорошим профилем токсичности ВС у па-
циентов с раком поджелудочной железы и с целью 
оценки эффективности в комбинации со стандартной 
химиотерапией (гемцитабин+наб-паклитаксел) в дан-
ный момент проводится исследование II фазы [434].

Еще одним заболеванием, для которого харак-
терна высокая частота встречаемости KRAS, яв-
ляется колоректальный рак. В рандомизирован-
ном исследовании III фазы, представленным Wang  
et al., сравнивались две группы пациентов с метаста-
тическим колоректальным раком [45]. Обе получали 
стандартную химиотерапию FOLFOX+бевацизумаб, 
плюс экспериментальная группа получала ВС в дозе 
1,5 гр/кг в 1–3 дни цикла. В общей популяции стати-
стически значимых отличий в первичной конечной 

точке – медиане времени без прогрессирования 
(мВБП) получено не было: 8,6 месяцев в группе с ВС 
и 8,3 месяцев без (ОР 0,86. ДИ 0,70–1,05). Однако при 
подгрупповом многофакторном анализе оказалось, 
что у пациентов с выявленной мутацией RAS добав-
ление ВС давало преимущество – мВБП 9,2 месяцев в 
группе ВС против 7,8 месяцев в группе без (ОР 0,64.  
ДИ 0,47–0,87, p=0,004). Исследователи отметили, 
что наличие RAS-мутации является независимым 
фактором благоприятного ответа на терапию ВС в 
комбинации со стандартной терапией и рекомендо-
вали для будущих исследований выбирать пациентов 
с наличием мутаций в генах RAS.

Помимо комбинации с цитостатическими препа-
ратами, также изучаются комбинации с таргетными 
препартами, в частности, с ингибиторами PARP. При 
достижении миллимолярных концентраций ВС про-
исходит образование РФК, которые повреждают ДНК. 
Данный процесс запускает механизм репарации,  
в частности, активируется белок PARP, что приводит 
к истощению НАД+ и АТФ. Ma et al. продемонстри-
ровали на клеточной культуре нейробластомы, что 
Аскорбат-индуцированное истощение АТФ вызывает 
гибель клеток [46]. Однако добавление олапариба –  
ингибитора PARP, – не просто приводит к восста-
новлению пула НАД+ и АТФ, а сопровождается нако-
плением повреждений в ДНК, связанным с большим 
количеством РФК и нарушением репарации, что также 
вызывает клеточную гибель. Описана серия из 8-ми 
клинических случаев, где пациенты с нарушениями 
в генах репарации (BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM) полу-
чали комбинацию инибитора PARP с витамином С в 
высоких дозах согласно протоколу Riordan IVC [47]. 
Все пациенты ранее получали не менее 2-х линий 
стандартной терапии. У 3-х пациентов отмечался пол-
ный регресс опухоли, у 5-ти частичный регресс, ком-
бинация имела приемлемый профиль токсичности.

Интерес также представляет влияние высоких доз 
ВС на иммунную систему с точки зрения взаимодей-
ствия с современными иммунотерапевтическими пре-
паратами. В исследовании Luchtel R. A. et al. лечение 
высокими дозами аскорбиновой кислоты в сочетании 
с анти-PD1-терапией в модели сингенной лимфомы 
у мышей приводило к значимому ингибированию 
роста опухоли по сравнению с применением только 
одного из этих агентов [48]. Анализ иммунного микро-
окружения опухоли показал, что ВС значительно 
увеличивает внутриопухолевую инфильтрацию CD8+ 
Т-клетками и макрофагами, что приводит к усилению 
иммунного распознавания опухоли. Magrì A. et al. по-
казали на сингенных моделях опухолей молочной же-
лезы, колоректального рака и поджелудочной железы 
у мышей, что комбинация ВС и анти-PD-1 препарата 
приводит к наиболее значительному уменьшению 
объема опухоли, а также к увеличению выживаемости 
[49]. При этом самый глубокий эффект наблюдался 
у мышей с нарушением в системе репарации не-
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спаренных оснований (dMMR). Комбинация ВC с 
анти-CTLA-4 препаратом вызывала полную регрессию 
опухоли у большинства мышей с нарушением dMMR, 
и рецидивов не наблюдалось в течение года. Авторы 
делают вывод, что группа пациентов с высокой му-
тационной нагрузкой является перспективной для 
изучения. Совместное применение ВС с иммунотера-
пией требует дальнейших клинических исследований.

Практические вопросы
Клинические исследования первых и более позд-

них фаз, а также опыт применения, описанный в сери-
ях клинических случаев, позволяет сделать вывод, что 
ВС в высоких дозах хорошо переносится пациентами, 
но, тем не менее, следует учитывать некоторые осо-
бенности. У пациентов с почечной недостаточностью, 
высокие дозы ВС могут вызвать образование камней 
в почках или острую оксалатную нефропатию [50]. 
Такое редкое осложнение зарегистрировано у 1-го 
пациента из группы 9328 больных, получавших вы-
сокие дозы ВС [51].

Также перед назначением терапии высокими 
дозами ВС следует оценить активность глюкозо-6-
фосфат-дегидрогеназы (Г6ФДГ) эритроцитов. Г6ФДГ 
в норме «помогает» эритроцитам избавляться от 
РФК. При дефиците Г6ФДГ эритроциты становятся 
уязвимыми и при повышении уровня РФК происходит 

их гемолиз. Соответственно, дефицит глюкозо-6-
фосфат-дегидрогеназы (Г6ФДГ) в эритроцитах может 
привести к развитию гемолитической анемии [52].

Актуальным практическим вопросом является ре-
жим назначения витамина С – доза, время введения, 
частота. Проанализировав опубликованные иссле-
дования высоких доз ВС в лечении рака, Böttger et al. 
[53] делает вывод, что его противоопухолевый эффект 
отмечается лишь при внутривенном назначении, т.к. 
только в этом случае достигается необходимая мил-
лимолярная концентрация. Наиболее эффективная 
доза составляла 1,5–2,2 гр/кг при монотерапии или 
75–87,5 грамм при комбинированном назначении. 
Исходя из результатов наиболее успешных исследо-
ваний, частота введения составляла не менее двух 
раз в неделю не менее 8-ми недель. К сожалению, 
в настоящий момент накоплено еще недостаточно 
информации об оптимальной дозе, частоте введения 
и длительности терапии ВС, что затрудняет его при-
менение в широкой клинической практике.

Мы привели в настоящей статье множество до-
клинических и клинических данных, говорящих о 
эффективности ВС в противоопухолевом лечении. 
Поэтому справедливо заключить, что дальнейшее 
клиническое изучение этого многообещающего и 
малотоксичного вида терапии рака не только оправ-
дано, но и на самом деле необходимо.
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