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Проведено исследование протективного действия сульфа‑
тированного полисахарида – фукоидана из морской бурой 
водоросли Laminaria japonica при инфицировании мышей 
высокопатогенным штаммом вируса клещевого энцефали‑
та in vivo. Установлено, что эффективность действия пре‑
парата зависит от дозы, кратности введения и способствует 
формированию защиты у зараженных животных. Широ‑
кий биологический спектр действия сульфатированных 
полисахаридов из морских бурых водорослей, низкая ток‑
сичность и экологически чистые технологии производства 
открывают перспективу применения фукоиданов для про‑
филактики и лечения вирусных инфекций.

Среди природно-очаговых вирусных нейроинфек‑
ций клещевой энцефалит (КЭ) до настоящего време‑
ни является актуальной проблемой для здравоохра‑
нения в связи с эпидемической значимостью и ши‑
роким распространением на территории Российской 
Федерации [3]. Способность вируса КЭ длительное 
время сохраняться в активном состоянии в клетках 
центральной нервной системы даже после адекват‑
ного лечения острых форм заболевания и опасность 
перехода инфекционного процесса в прогредиен‑
тную форму обосновывают необходимость поиска 
новых противовирусных препаратов, обладающих 
лечебным и профилактическим действием. Большой 
интерес в этом направлении представляют сульфа‑
тированные полисахариды – фукоиданы из морских 
бурых водорослей, обладающие иммуномодулирую‑
щим, противовоспалительным, противовирусным, 
антиадгезивным, антикоагулянтным и противоопу‑
холевым действием [2, 5, 7, 8, 11]. Согласно данным 
литературы, фукоиданы обладают выраженной ак‑
тивностью в отношении вирусов иммунодефицита 
человека, простого герпеса 1-го и 2-го типов, вези‑
кулярного стоматита, цитомегаловируса, хантавиру‑
са [4, 9, 12, 13]. Установлено, что антивирусное дейс‑
твие фукоиданов зависит от метода экстрагирования, 
структуры, молекулярной массы, степени сульфати‑
рования и моносахаридного состава [5, 9, 11].

Целью настоящего исследования был анализ про‑
тективного действия фукоидана из морской бурой 
водоросли Laminaria japonica при эксперименталь‑
ном КЭ у мышей.

Материал и методы. Выделение, изучение хими‑
ческого состава и структуры фукоидана проведено в 
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ДВО РАН [14]. Фукоидан, выделенный из бурой во‑
доросли Laminaria japonica (молекулярная масса 10–
30 кДа), является α-L-фуканом, сульфатированным 
в основном по С-4 остаткам фукозы, и отличается 
высоким содержанием галактозы. Моносахаридный 
состав представлен галактозой, маннозой, ксилозой 
и глюкозой в соотношении 65:20:8:4:3.

В эксперименте использовали вирус КЭ дальне‑
восточного субтипа, штамм Р-73, выделенный из 
мозга человека, умершего от очаговой формы инфек‑
ции. Неинбредных мышей-самцов массой 14–16 г 
(по 20 в группе) инфицировали подкожно однократ‑
но в дозе 10 LD

50
/0,2 мл (инфекционный титр вируса 

7,5 lg LD
50

/0,2 мл). При профилактической схеме вво‑
дили различные дозы фукоидана из L. japonica за 24 
часа до заражения. При лечебной схеме инфициро‑
ванным животным вводили фукоидан через 1 час 
после заражения. Под наблюдением в течение 21 дня 
находились следующие группы животных:
1-я группа: контроль (зараженные мыши, не получав‑
шие препарат);
2-я группа: мыши, которым вводили фукоидан одно‑
кратно или ежедневно в течение 5 дней внутрибрю‑
шинно в дозе 100 и 400 мкг на особь за 24 часа до за‑
ражения;
3-я группа: мыши, получавшие фукоидан однократ‑
но или ежедневно в течение 5 дней внутримышечно в 
дозе 100 и 400 мкг на особь за 24 часа до заражения;
4-я группа: мыши, которым вводили фукоидан еже‑
дневно в течение 5 дней внутрибрюшинно в дозе 100 
и 400 мкг на особь через 1 час после заражения;
5-я группа: мыши, получавшие фукоидан однократно 
или ежедневно в течение 5 дней внутримышечно в до‑
зе 100 и 400 мкг на особь через 1 час после заражения.

Проводили визуальное наблюдение за животными. 
Признаками заболевания считали вялость, ограниче‑
ние подвижности, взъерошенность шерсти, отсутс‑
твие аппетита, парезы и параличи конечностей. В каж‑
дой группе рассчитывали показатели летальности на 
каждый день наблюдения. Результаты оценивали по 
защите, выживаемости и средней продолжительнос‑
ти жизни (СПЖ) животных. Мыши содержались в 
стандартных условиях вивария с соблюдением правил 
и международных рекомендаций Европейской кон‑
венции по защите позвоночных животных. Мышей 
выводили из опыта эфирным наркозом. Эксперимен‑
тальные исследования проведены с разрешения коми‑
тета по биомедицинской этике НИИЭМ СО РАМН.

Оригинальные исследования



Тихоокеанский медицинский журнал, 2009, № 390

Статистическая обработка полученных результа‑
тов проведена с использованием программ GeoStat и 
Biostatistics 4.03.

Результаты исследования. Летальность мышей в 
контрольной группе составила 100% на 11-й день на‑
блюдения, СПЖ – 9,98±0,38 дня. Наибольший про‑
тективный эффект зарегистрирован при профилак‑
тическом однократном внутрибрюшинном введении 
препарата в дозе 400 мкг (2-я группа). Данная доза 
и способ введения обеспечивали защиту 45±5% жи‑
вотных на 11–13-й день. К 21-му дню выживаемость 
мышей в этой группе составила 30±10% при СПЖ 
12,62±0,63 дня. Следует отметить, что протективный 
эффект фукоидана наблюдался на протяжении всего 
срока эксперимента, а СПЖ увеличивалась до 26,65% 
(рис. 1).

При профилактическом внутримышечном введе‑
нии (3-я группа) наибольшее протективное действие 
зарегистрировано при дозе 100 мкг на особь в течение 
всего срока наблюдения. Однократное применение 
фукоидана способствовало защите 45±5% животных 
на 11-й день и 40±10% – на 12-й день, а выживае‑
мость в группе составила 20%, при СПЖ 12,75±0,42 
дня с ее увеличением на 27,55%. При введении пре‑
парата в течение 5 дней были получены аналогичные 
результаты: к концу срока наблюдения выживаемость 
животных составила 25±5%, СПЖ – 12,6±0,23 дня с 
ее увеличением на 26,25%. Внутримышечное введе‑
ние фукоидана в дозе 400 мкг на особь не оказывало 
защитного действия (рис. 2).

Исследование протективного действия при вве‑
дении фукоидана через 1 час после заражения (ле‑
чебная схема) показало, что наиболее эффективно 
было внутрибрюшинное применение препарата в 
течение 5 дней в дозе 400 мкг на особь (4-я группа). 
На 11–12‑й день выжило 40±10% животных. На 21-й 

день выживаемость в группе составила 25±15%, при 
СПЖ – 12,44±1,31 дня с ее увеличением на 24,64%.

Внутримышечное введение фукоидана через 1 час 
после заражения показало эффективность 5‑дневного 
применения обеих доз препарата (100 и 400 мкг, 5-я 
группа). При дозе 100 мкг на особь выживаемость к 
концу срока наблюдения составила 20±10%, СПЖ – 
11,59±0,57 дня при ее увеличении на 16,3%. Протек‑
тивное действие фукоидана в дозе 400 мкг способс‑
твовало защите 45±5% животных на 11–12-й день. На 
21‑й день выживаемость равнялась 25±5%, СПЖ – 
12,14±0,11 дня при ее увеличении на 21,64% (рис. 3).

Обсуждение полученных данных. Исследование 
протективного действия сульфатированного поли‑
сахарида – фукоидана из морской бурой водоросли 

Рис. 3. Выживаемость мышей, инфицированных вирусом 
КЭ при внутримышечном введении фукоидана из L. japoni­
ca (лечебная схема).

Рис. 1. Эффективность действия фукоидана из L. japonica на 
выживаемость мышей, инфицированных вирусом КЭ при 
внутрибрюшинном введении (профилактическая схема).

Рис. 2. Эффективность действия фукоидана из L. japonica 
на выживаемость мышей, инфицированных вирусом КЭ 
при внутримышечном введении (профилактическая схема).
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L. japonica при инфицировании мышей высокопато‑
генным штаммом вируса клещевого энцефалита по‑
казало, что он способствует защите мышей, инфи‑
цированных этим вирусом на 11–13-е сутки при 
100% гибели животных в контроле. При этом эф‑
фективность действия препарата зависела от дозы, 
кратности и схемы введения.

Исследования B. Mytar [10] и Т.С. Запорожец 
[2] показали, что в механизме иммуномодулирую‑
щей активности сульфатированных полисахаридов 
особая роль принадлежит их способности индуци‑
ровать синтез и секрецию провоспалительных ци‑
токинов клетками моноцитарно-макрофагального 
ряда. Это способствует экспрессии молекул адгезии, 
активации нейтрофилов, макрофагов и NK-клеток, 
усилению фагоцитоза, пролиферации лимфоцитов 
и увеличению синтеза γ-интерферона NK-клетка‑
ми, что обеспечивает их участие в антиинфекцион‑
ной защите [2, 10]. Увеличение выживаемости жи‑
вотных, зараженных вирусом КЭ, при однократном 
введении фукоидана, по-видимому, обусловлено 
активацией факторов врожденного иммунитета и 
секрецией провоспалительных цитокинов. Форми‑
рование защиты против вируса при многократном 
введении полисахарида, на наш взгляд, связано с 
активацией гуморальных и клеточных факторов 
адаптивного иммунитета.

В свою очередь, противовирусная активность 
фукоиданов, по мнению ряда авторов [4, 9, 11, 13], 
может быть обусловлена ингибированием адсорб‑
ции и последующей репликации вирусов в клетках 
макроорганизма за счет их связывания с определен‑
ными мембранными молекулами на клеточной по‑
верхности. Известно, что за адсорбцию вируса кле‑
щевого энцефалита, взаимодействие с рецепторами 
клеток и слияние вирусной и клеточной мембран 
отвечает экспонированный на поверхности вири‑
онов гликопротеин Е [6]. Рецепторами для вируса 
клещевого энцефалита на поверхности клеток яв‑
ляются гликопротеины, гепарансульфаты и лами‑
нинсвязывающий белок.

Высказано предположение, что на поверхности 
гликопротеина Е вируса существует участок, который 
может взаимодействовать с разными типами рецепто‑
ров для ламинина: интегринами, сульфатированными 
полисахаридами, гликолипидами, а также неинтегри‑
новыми мембранными протеинами, в состав которых 
входит ламининсвязывающий белок [6]. Это позволя‑
ет предположить, что сульфатированные полисахари‑
ды наряду с гепарансульфатами и ламининсвязываю‑
щим белком могут являться одними из ко-рецепторов 
для вируса клещевого энцефалита. Возможно, что в 
результате конкурентного лиганд-рецепторного взаи‑
модействия происходит связывание фукоидана с гли‑
копротеином вируса, что препятствует слиянию кле‑
точной и вирусной мембран, ведет к ингибированию 
адсорбции вируса и способствует созданию защиты у 
инфицированных мышей.

Одним из важнейших требований к противови‑
русным препаратам является создание защиты и 
способность удлинять инкубационный период ин‑
фекционного процесса [1]. Результаты исследова‑
ния показали, что фукоидан способствует увеличе‑
нию СПЖ и выживаемости мышей, инфицирован‑
ных вирусом КЭ.

Таким образом, полученные результаты показали, 
что фукоидан из бурой водоросли L. japonica облада‑
ет защитным действием на модели эксперименталь‑
ного клещевого энцефалита, которое наблюдается 
на протяжении всего эксперимента. Мы предпола‑
гаем, что протективное действие фукоидана может 
быть непосредственно связано как с его воздейс‑
твием на факторы врожденного и адаптивного им‑
мунитета, так и с противовирусной активностью, 
обусловленной конкурентным углеводспецифичес‑
ким взаимодействием с мембранными рецепторами 
клеток-мишеней.

Широкий биологический спектр действия суль‑
фатированных полисахаридов из морских бурых во‑
дорослей, низкая токсичность и экологически чистые 
технологии производства открывают перспективы для 
дальнейшего исследования и применения фукоида‑
нов для профилактики и лечения вирусных инфекций.
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PROTECTIVE EFFECTS OF FUCOIDAN DERIVED 
FROM BROWN ALGAE LAMINARIA JAPONICA UNDER 
EXPERIMENTAL TICK-BORNE ENCEPHALITIS
I.D. Makarenkova1, N.V. Kryilova1, G.N. Leonova1, 
N.N. Besednova1, T.N. Zvyagintseva2, N.M. Shevchenko2

1 Research Centre of Epidemiology and Microbiology of the RAMS, 
Siberian Branch (1 Selskaya St. Vladivostok 690087 Russia), 
2 Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, FEB RAS  
(159 100-Anniversary Av. Vladivostok 690022 Russia)
Summary – The paper provides experimental study into the pro‑
tective effects of sulphated polysaccharide fucoidan derived from 
the sea brown algae Laminaria japonica after in vivo infecting 
mice with highly pathogenic strain of tick-borne encephalitis vi‑
rus. As reported, the drug efficiency depends on dose and dosing 
regimen, and it allows obtaining adequate protection in infected 
animals. A wide range of biological effects produced by the sul‑
phated polysaccharides extracted from the sea brown algae, low 
toxicity and environmentally friendly production technologies 
offer great opportunities of applying fucoidans in an effort to 
prevent and treat viral infections.
Key words: virus, tick-borne encephalitis, fucoidan, protective ef­
fects, survival rate.
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Противоопухолевое действие фукоиданов из 9 видов бурых 
водорослей исследовано на модели мягких агаров. Показа‑
но, что фукоиданы нетоксичны к клеткам DLD-1 и HT-29 в 
концентрациях до 200 мкг/мл. Установлено, что фукоидан 
из Laminaria cichorioides, состоящий из 1,3-связанных моле‑
кул α-L-фукозы, ингибирует рост колоний раковых клеток 
кишечника, а низкосульфатированные фукогалактаны из 
Sargassum swartzii, S. mcClurei, S. denticarpum практически не 
обладают противоопухолевой активностью. Полученные 
результаты демонстрируют, что использование фукоиданов 
бурых водорослей дальневосточных морей может оказаться 
перспективным для предотвращения и лечения онкологи‑
ческих заболеваний.

В настоящее время большое внимание уделяет‑
ся изучению полисахаридов, выделенных из таких 
природных источников, как бактерии, грибы, водо‑
росли и растения. Полисахариды бурых водорослей 
представлены альгиновыми кислотами, ламинара‑
нами и фукоиданами, проявляющими различную 
биологическую активность. Так, альгинат натрия 
является самым активным и безвредным природ‑
ным сорбентом, а также повышает фагоцитарную 
активность клеток животных и человека [10]. Лами‑
нараны (1,3- и 1,6‑β‑D-глюканы) известны как про‑
тивораковые вещества, радио- и криопротекторы, 
активаторы иммунной системы [3, 15]. Фукоиданы 

проявляют чрезвычайно широкий спектр биологи‑
ческой активности, что является причиной повы‑
шенного интереса к ним. Так, в литературе имеются 
сообщения о противоопухолевых и противовоспа‑
лительных свойствах фукоиданов [11, 12]. Особый 
интерес вызывает антикоагулянтное действие фу‑
коиданов [2, 6]. Кроме того, эти соединения, как 
правило, являются иммуностимуляторами [13]. По 
этой причине их можно отнести к так называемым 
«поливалентным биомодуляторам». Однако интен‑
сивность изучения биологической активности фу‑
коиданов значительно опережает исследования их 
химической структуры.

Имеется небольшое количество данных о связи 
структуры и биологической активности этих поли‑
сахаридов. Считается, что биологическая активность 
фукоиданов обусловлена в первую очередь степенью 
сульфатирования, наличием фрагментов определен‑
ной структуры. Кроме того, она может быть связана 
с моносахаридным составом, степенью разветвлен‑
ности, типом связи, молекулярно-массовым распре‑
делением [1, 9, 14]. С определенной уверенностью 
установить структурный мотив, который отвечает за 
проявление той или иной биологической активности 
фукоиданов, пока так и не удалось.

Целью настоящей работы явился анализ про‑
тивоопухолевой и антиметастатической активнос‑
ти фукоиданов, выделенных из различных бурых 


