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Summary – Using models of passaged Ehrlich adenocarcinoma 
and Lewis lung carcinoma in mice, the authors have studied 
effects of pectins with various molecular mass that were orally 
introduced at a dose of 50 and 100 mg/kg. The pectins with 
molecular mass of up to 20 kDa induced Ehrlich adenocarcinoma 
growth; the 50 mg/kg dose increased antitumor effect of 
cyclophosphan. Experiments with Lewis lung carcinoma showed 
that all specimens have had no effect on the growth of primary 
tumor. This notwithstanding, the pectins with molecular mass 
of up to 20 kDa reliably decreased the number of metastatic 
focuses and considerably increased anti-metastatic effect of 
cyclophosphane.
Key words: pectins, Ehrlich adenocarcinoma, Lewis lung 
carcinoma.

Pacific Medical Journal, 2010, No. 2, p. 32–36.

УДК 615.27:547.485.5

Т.Г. Разина1, Е.П. Зуева1, Е.Н. Амосова1, С.Г. Крылова1, М.Ю. Хотимченко2, К.А. Лопатина1, Л.А. Ефимова1, 
Е.А. Сафонова1, О.Ю. Рыбалкина1

1 НИИ фармакологии СО РАМН (634028 г. Томск, пр. Ленина, 3),  
2 Владивостокский государственный медицинский университет (690990, г. Владивосток, пр-т Острякова, 2), 

ВЛИЯНИЕ ФУКОИДАНА ИЗ МОРСКОЙ БУРОЙ ВОДОРОСЛИ LAMINARIA JAPONICA НА РАЗВИТИЕ 
АДЕНОКАРЦИНОМЫ ЭРЛИХА И КАРЦИНОМЫ ЛЕГКИХ ЛЬЮИС И ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ЦИКЛОФОСФАНА У МЫШЕЙ
Ключевые слова: фукоидан, бурые водоросли, аденокарцинома Эрлиха, карцинома легких Льюис.

Разина Татьяна Георгиевна – д-р биол. наук, старший научный 
сотрудник лаборатории онкофармакологии НИИ фармакологии СО 
РАМН, тел.: 8 (3822) 72-34-58.

Исследованы противоопухолевые и противометастатичес‑
кие эффекты сульфатированного полисахарида фукоидана, 
выделенного из морской бурой водоросли Laminaria japoni
ca, на моделях перевиваемых аденокарциномы Эрлиха и 
карциномы легких Льюис у мышей. Средняя молекулярная 
масса исследованного образца составляла 75 кДа. Фукои‑
дан вводили энтерально в дозах 50 и 100 мг/кг. Фукоидан 
не влиял на развитие аденокарциномы Эрлиха и эффек‑
тивность циклофосфана. В дозе 100 мг/кг фукоидан незна‑
чительно, но достоверно уменьшал массу первичной опу‑
холи карциномы легких Льюис и в обеих дозах достоверно 
уменьшал количество метастатических очагов. На фоне 
фукоидана антиметастатический эффект циклофосфана 
повышался в 1,7–2,5 раза.

Фукоиданы представляют собой семейство сульфа‑
тированных полисахаридов, встречающихся в морс‑
ких бурых водорослях, а также в некоторых морских 
беспозвоночных, в частности в морских ежах и голо‑

туриях [8]. В работах, посвященных изучению стро‑
ения фукоиданов, показано, что химический состав 
и структура этих полисахаридов может быть очень 
сложной и значительно изменяется в зависимости 
от вида водоросли. Согласно модели, предложенной 
Патанкаром и др., основная часть фукоидана из водо‑
росли Fucus vesiculosis представлена полимерной це‑
пью молекул фукозы, связанных между собой α‑(1→
3) связями. Некоторые остатки фукозы сульфатиро‑
ваны в положении С‑4. Через каждые 2–3 остатка 
фукозы к основной цепи присоединяются боковые 
цепочки фукозы, формируя разветвленный полимер 
фукоидана [9]. Позднее было показано, что фукоидан 
может состоять из чередующихся 1,3- и 1,4-связан‑
ных остатков α‑L‑фукопиранозы или представлять 
собой гетерополимер фукозы, галактозы и следовых 
количеств ксилозы, а также других сахаров, в том 
числе маннозы, глюкозы и глюкуроновой кислоты 
[3]. Несмотря на то, что точная структура фукоидана 
остается невыясненной, он привлекает к себе внима‑
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ние, прежде всего благодаря большому разнообразию 
биологических эффектов. Установлено, что фукои‑
дан обладает антикоагулянтной, антитромботичес‑
кой [4, 12], противовирусной [10] и противовоспа‑
лительной активностью [4], препятствует фиксации 
Helicobacter pylori к слизистой желудка [11], подавляет 
новообразование сосудов [4, 13], а также оказывает 
противоопухолевое и антиметастическое действие на 
различных моделях in vitro и in vivo [1, 2, 7, 15], что 
может стать основой для создания новых лекарствен‑
ных препаратов.

Настоящая работа посвящена оценке противо‑
опухолевой активности фукоидана, выделенного из 
морской бурой водоросли Laminaria japonica, и его 
влияния на эффективность химиотерапии.

Материал и методы. Фукоидан выделяли из мор‑
ской бурой водоросли L. japonica, собранной в зал. 
Петра Великого (Японское море), способом, описан‑
ным в K. Doh-ura et al. [5].

Исследования проводили на 54 беспородных 
мышах-самках и 58 мышах-самках линии C57BL/6, 
полученных из лаборатории экспериментального 
биомоделирования НИИ фармакологии СО РАМН 
(сертификат качества № 188–05). Животных массой 
около 20 г содержали в пластиковых клетках (по 6–8 
мышей в каждой) при стандартных параметрах вне‑
шней среды (температура 20–22°С, влажность 50–
55%, 12-часовой ритм освещения). Животные имели 
свободный доступ к воде и пище. Состав стандартной 
диеты был следующим (на 100 г): казеин – 21,0 г, хо‑
лестерин – 1,0 г, сахароза – 15,0 г, крахмал – 45,9 г, 
метионин – 0,3 г, минералы – 3,5 г, смесь витами‑
нов – 1,0 г. Содержание животных и эксперимен‑
тальный дизайн были одобрены этическим комите‑
том НИИ фармакологии СО РАМН и соответствова‑
ли международным правилам по уходу и содержанию 
экспериментальных животных.

Аденокарциному Эрлиха инъецировали в коли‑
честве 7,5×106 клеток в 0,2 мл физиологического рас‑
твора всем подопытным мышам внутрибрюшинно. 
Животных разделяли на группы. Через 24 часа пос‑
ле инъекции опухолевых клеток фукоидан, предва‑
рительно растворенный в дистиллированной воде, 

вводили в желудок с помощью металлического зонда 
в дозах 50 и 100 мг/кг ежедневно в течение 7 суток. 
Цитостатический лекарственный препарат цикло‑
фосфан (Lens-Pharm, Co Ltd, Россия) вводили внут‑
римышечно однократно через 72 часа после инъек‑
ции опухолевых клеток в дозе 150 мг/кг. Животным 
контрольной группы давали равное количество дис‑
тиллированной воды. По окончании экспериментов 
мышей умерщвляли передозировкой СО2-наркоза, 
вскрывали брюшную полость, и объем клеток адено‑
карциномы Эрлиха определяли после центрифугиро‑
вания асцитической жидкости в мерной пробирке в 
течение 5 мин при 3000 об./мин.

В эксперименте на модели солидной карциномы 
легких Льюис гомогенаты опухолевой ткани в коли‑
честве 5×106 клеток в 0,1 мл физиологического рас‑
твора вводили внутримышечно. Через 7 суток раство‑
ренный в дистиллированной воде фукоидан вводили 
в желудок с помощью металлического зонда в дозах 
50 и 100 мг/кг (в течение 13 суток). Циклофосфан 
вводили внутрибрюшинно однократно на 10-е сутки 
после инъекции опухолевых клеток в дозе 125 мг/кг. 
По окончании экспериментов животных умерщвля‑
ли передозировкой СО2-наркоза и определяли массу 
первичного опухолевого узла, количество и площадь 
метастазов, вычисляли степень торможения роста 
опухоли, частоту метастазирования и индекс ингиби‑
рования метастазирования.

Достоверность полученных результатов опреде‑
ляли с помощью непараметрического критерия Вил‑
коксона–Манна–Уитни и точного теста Фишера.

Результаты исследования и обсуждение полученных 
данных. Образец фукоидана характеризовался следу‑
ющими физико-химическими свойствами: средняя 
молекулярная масса – 75 кДа, содержание фуко‑
зы – 8,7%, содержание золы – 21%. Его применение 
в обеих дозах у мышей с аденокарциномой Эрлиха не 
влияло на объем опухолевых клеток и асцитической 
жидкости, а также не изменяло эффективности про‑
тивоопухолевого действия циклофосфана (табл. 1).

У мышей с перевитыми клетками карциномы лег‑
ких Льюис фукоидан в дозе 100 мг/кг достоверно сни‑
жал массу первичного опухолевого узла, в среднем на 

Таблица 1
Влияние фукоидана из морской водоросли Laminaria japonica на развитие аденокарциномы Эрлиха и эффективность 

циклофосфана у беспородных мышей-самок

Группа животных Объем асцита, мл
Объем опухолевых 

клеток, мл
Ингибирование 

опухолевого роста, %

Контроль (n=9) 6,23±0,57 1,80±0,20 –

Фукоидан, 50 мг/кг (n=9) 5,84±0,63 1,40±0,19 22

Фукоидан, 100 мг/кг (n=7) 5,80±0,44 1,64±0,08   9

Циклофосфан (n=10) 4,60±0,38 0,94±0,11 48

Циклофосфан + фукоидан, 50 мг/кг (n=9) 4,91±0,60 1,17±0,21 35

Циклофосфан + фукоидан, 100 мг/кг (n=10) 4,54±0,32 1,07±0,09 41

Оригинальные исследования
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12%. При введении фукоидана в дозе 50 мг/кг эти раз‑
личия были недостоверны. В обеих дозах фукоидан 
не влиял на цитостатический эффект циклофосфана 
(табл. 2). В то же время он проявлял отчетливый ан‑
тиметастатический эффект. Количество метастати‑
ческих очагов в легких при введении фукоидана в до‑
зе 50 мг/кг было в среднем на 30%, а в дозе 100 мг/
кг – на 34% меньше, чем у нелеченых животных. 
Суммарная площадь метастазов при введении фуко‑
идана в дозах 50 и 100 мг/кг была в среднем на 29,5 и 
45,2% соответственно меньше, чем в контрольной 
группе.

Еще более значимо фукоидан влиял на антимета‑
статический эффект циклофосфана. При сочетанном 
введении циклофосфана и фукоидана в дозе 50 мг/кг 
количество метастазов было почти в 2 раза меньше, а 
площадь метастазов – в 2,5 раза меньше, чем при вве‑
дении только цитостатика. В дозе 100 мг/кг фукоидан 
повышал антиметастатический эффект циклофосфа‑
на в среднем в 1,7 раза (табл. 2).

Ранее было показано, что сульфатированные по‑
лисахариды, выделенные из бурой морской водорос‑
ли Sargassum kjellmanianum, ингибировали у мышей 
рост имплантированных клеток Sarcoma-180, но не 
лейкозных клеток L-1210 [14]. Из тридцати одной 
фракции полисахаридов из Sargassum thunbergii, толь‑
ко две фракции, идентифицированные как L-фуканы, 
обладали противоопухолевой активностью у мышей с 
внутрибрюшинно имплантированной аденокарцино‑
мой Эрлиха [15]. В наших опытах фукоидан не влиял 
на рост перевиваемой аденокарциномы Эрлиха, но 
в большей дозе достоверно ингибировал первичную 
опухоль карциномы легких Льюис. Создается впе‑
чатление, что разные линии злокачественных клеток 
обладают разной чувствительностью к фукоиданам. 
Более постоянным является антиметастатический 
эффект фукоиданов, обусловленный, скорее всего, 

антиадгезивными свойствами [4] и способностью 
подавлять неоваскуляризацию опухолевой ткани [6, 
13]. Таким образом, фукоиданы способны ингибиро‑
вать как злокачественный рост, так и метастатичес‑
кий процесс. С практической точки зрения важной 
представляется способность фукоидана из Laminaria 
cichorioides потенцировать антиметастатическое дейс‑
твие циклофосфана, что также было продемонстри‑
ровано с фукоиданом из Fucus evanescens [1].
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Таблица 2
Влияние фукоидана из морской водоросли Laminaria japonica на развитие карциномы легких Льюис и эффективность 

циклофосфана у мышей-самок линии С576ВL/6
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Контроль (n=11) 4,66±0,17 – 100 30,1±2,5 30,61±7,00 211,6±6,9 –

Фукоидан, 50 мг/кг (n=10) 4,16±0,38 11 100 21,1±1,91 21,58±5,04 216,3±9,6 30

Фукоидан, 100 мг/кг (n=9) 4,12±0,191 12 100 20,0±2,51 16,77±6,041 213,7±9,8 34

Циклофосфан (n=8) 3,22±0,23 31 100 10,9±1,1 3,11±0,42 206,3±5,6 64

Циклофосфан + фукоидан, 50 мг/кг (n=9) 3,09±0,26 34 100 5,6±0,52 1,22±0,372 222,2±10,7 82

Циклофосфан + фукоидан, 100 мг/кг (n=11) 3,33±0,17 29 100 6,4±0,62 1,86±0,292 194,2±5,4 79

1 Различие с группой «Контроль» статистически значимо.
2 Различие с группой «Циклофосфан» статистически значимо.
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EFFECT OF LAMINARIA JAPONICA-DERIVED 
FUCOIDAN ON EHRLICH ADENOCARCINOMA 
AND LEWIS LUNG CARCINOMA, AND EFFICIENCY 
OF CYCLOPHOSPHANE IN MICE
T.G. Razina1, E.P. Zueva1, E.N. Amosova1, S.G. Kryilova1, 
M.Yu. Khotimchenko2, K.A. Lopatina1, L.A. Efimova1, 
E.A. Safonova1, O.Yu. Ryibalkina1

1 Research Institute of Pharmacology, SB RAMS (3 Lenina Av. 
Tomsk 634028 Russia), 2 Vladivostok State Medical University (2 
Ostryakova Av. Vladivostok 690950 Russia)
Summary – The paper presents study into anti-tumor and anti-
metastatic effects of sulphated polysaccharide fucoidan derived 
from sea brown algae Laminaria japonica using models of pas‑
saged Ehrlich adenocarcinoma and Lewis lung carcinoma in mice. 
The average molecular mass of the specimen under study was 75 
kDa. Fucoidan was introduced orally at a dose of 50 and 100 mg/
kg. Fucoidan has had no effect on the growth of Ehrlich adenocar‑
cinoma and cyclophosphane’s efficiency. At a dose of 100 mg/kg 
fucoidan had inconsiderable but reliable decrease in mass of pri‑
mary tumor of Lewis lung carcinoma, and at both dosages reliably 
decreased number of metastatic focuses. Given fucoidan, the anti-
metastatic effect of cyclophosphane increased 1.7 to 2.5 times.
Key words: fucoidan, brown algae, Ehrlich adenocarcinoma, 
Lewis lung carcinoma.
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Исследованы состав 1-О-алкилглицериновых эфиров (АГЭ), 
полученных из липидов печени командорского кальмара 
Berryteuthis magister и их влияние на метаболизм липидов, 
состояние гепатобилиарной, антиоксидантной систем и 
гематологические параметры крыс в условиях эксперимен‑
тальной алиментарной дислипидемии. Выявлены антиок‑
сидантные, противоанемические и иммуностимулирующие 
свойства АГЭ, разработана технологическая схема их по‑
лучения, стандартизирован состав биологически активной 
добавки к пище. Предлагается широкое использование АГЭ 
из липидов печени командорского кальмара в реабилита‑
ции пациентов при различных патологических состояниях.

Морские гидробионты являются источником ω3 по‑
линенасыщенных жирных кислот (ω3 ПНЖК). Из‑
вестные фармакологические свойства этих соеди‑
нений позволяют использовать их источники для 
профилактики и лечения целого ряда заболеваний 
[15]. Однако наличие в сложных липидных смесях из 
морских гидробионтов других активных компонен‑
тов является причиной детального изучения биоло‑
гических свойств этих препаратов. К числу липидов, 
представляющих интерес для медицины, относятся 

1-О-алкил-глицериновые эфиры (АГЭ), входящие 
в состав коммерческих препаратов жира из печени 
полярной акулы. Значительные количества АГЭ об‑
наружены в тканях ряда морских гидробионтов – ко‑
мандорского кальмара Berryteuthis magister (до 20 % в 
липидах печени), камчатского краба (около 4 % в ли‑
пидах гепатопанкреаса) [4, 5, 6].

В предварительных исследованиях биологического 
действия липидов печени командорского кальмара в 
условиях экспериментальной кардиовазопатии поми‑
мо позитивного влияния на метаболические процессы 
отмечались и негативные эффекты: гипертриглицерин- 
и гиперлипопероксидемия, ожирение печени, деструк‑
ция гепатоцитов, эритро- и лимфоцитоз, снижение 
времени свертываемости крови [6, 7]. Эти эффекты не 
характерны для известных свойств ω3 ПНЖК. Биоло‑
гически активным началом здесь являются АГЭ, кото‑
рые образуются в тонком кишечнике из алиментарных 
алкил-диацилглицеринов под действием липаз. Будучи 
предшественником фактора активации тромбоцитов, 
провоспалительного агента, АГЭ способны провоци‑
ровать кардиореспираторные нарушения и усиливать 
тромбоцитарную дегрануляцию [3, 9, 13]. Детальное ис‑
следование АГЭ, выделенных из суммарной липидной 
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