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В обзоре представлены современные литературные сведения и данные собственных исследований, 
посвященные антивирусному действию и патогенетическим мишеням сульфатированных полисахаридов 
(СПС) морских водорослей при гриппозной инфекции. Дана характеристика ряда современных 
противовирусных препаратов. Приведено обоснование необходимости разработки новых подходов к лечению 
гриппа с учетом структуры, высокой изменчивости вирусов гриппа в организме человека. Подчеркивается, 
что препараты для лечения гриппозной инфекции должны оказывать антивирусное действие, не формировать 
устойчивость к штаммам вирусов гриппа, а также должны обладать другими полезными эффектами 
(антивоспалительным, антиоксидантным, иммуномодулирующим и др.). Как представлено в обзоре, 
такими свойствами обладают СПС бурых, красных и зеленых морских водорослей. Невысокая стоимость, 
антивирусная активность, практически полное отсутствие токсичности и формирования резистентности 
возбудителей, хорошая растворимость, значительные запасы природных источников и возможность 
культивирования водорослей делают СПС перспективными кандидатами для создания лекарственных 
препаратов с противогриппозной направленностью.
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The review presents current literature data and own research data on the antiviral effect and pathogenetic targets 
of sulfated polysaccharides (SPS) from algae during influenza infection. The authors have presented characteristic of 
a number modern antiviral drugs. Authors justify the need to develop new approaches to the treatment of influenza, 
taking into account the structure and high variability of influenza viruses in the human body. It is emphasized that 
drugs for the treatment of influenza infection should have an antiviral effect, do not form resistance to influenza 
virus strains, and should also have other beneficial effects (anti-inflammatory, antioxidant, immunomodulatory, etc.).  
As presented in the review, SPS from brown, red and green algae possess such properties. The low cost, antiviral 
activity, the almost complete absence of toxicity and the formation of pathogens resistance, good solubility, 
considerable reserves of natural sources and the possibility of cultivation of algae make SPS promising candidates 
for creating anti-influenza drugs.
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Грипп – острое инфекционное заболевание, вы-
зываемое оболочечным РНК-содержащим вирусом 
с негативным геномом, относящимся к семейству 
Orthomyxoviridae, является серьезной медико-соци-
альной и эпидемиологической проблемой. Ежегодно 
в мире гриппом заболевают около 500 млн человек,  
2 млн из которых погибают. Каждый седьмой росси-
янин вовлекается в эпидемический процесс [1]. В хо-
лодное время года этот возбудитель поражает до 15% 
населения земного шара. Возбудитель его способен 
вызывать заболевания не только у человека, но и у жи-
вотных различных видов (птиц, свиней, лошадей) [2].

В последние годы отмечены случаи инфицирова-
ния человека вирусами гриппа птичьего происхож-
дения подтипов H5N1 и H7N9 [3].

Для вируса гриппа характерна высокая изменчи-
вость, связанная с мутациями, ведущими к изменению 
структуры его поверхностных белков – гемагглюти-
нина и нейраминидазы. В результате появляются но-
вые шифт-варианты вируса с радикально измененной 
структурой гемагглютинина и нейраминидазы вслед-
ствие реассортации генов вирусов, циркулирующих 
среди людей и животных. В связи с появлением но-
вых вариантов вируса возникают эпидемии или гло-
бальные пандемии этой болезни [4].

Вирус гриппа, как все сложноустроенные вирусы 
имеет суперкапсид – дополнительную оболочку или 
пеплос, структурными элементами которой являют-
ся пепломеры; в состав последних входят гемагглю-
тинин и нейраминидаза [5]. В капсиде заключен ге-
ном вируса. Описано три типа (рода) вируса гриппа 
– А, В и С. Антигенные свойства внутренних белков 
вириона – M1 и NP определяют принадлежность ви-
руса гриппа к типу А, В или С [6]. Вирусы гриппа 
типов В и С вызывают заболевание только у людей.

Геном вируса гриппа А представлен восемью одно-
цепочечными сегментами РНК отрицательной поляр-
ности, каждый из которых кодирует 1–2 вирусных 
белка: гемагглютинин, нейраминидазу, три субъеди-
ницы РНК-зависимой РНК-полимеразы (PB1, PB2 
и PA), нуклеопротеин (NP), матриксный белок (M1), 
мембранный белок (M2) и неструктурные белки (NS1 
и NS2) [7]. При закислении среды благодаря ионному 

каналу внутри вириона снижается рН, что приводит 
к разрушению белковой оболочки М1. Одновремен-
но активируется гемагглютинин, мембраны вируса  
и клетки смыкаются и в цитоплазму открывается путь 
для чужеродного генетического материала.

Гемагглютинин и нейраминидаза несут анти-
генные детерминанты вируса гриппа и определяют 
его подтипы (H5N1, H3N2, H1N1 и т.д.). В настоя-
щее время известно 17 подтипов гемагглютинина  
и 11 подтипов нейраминидазы.

Гемагглютинин вируса гриппа является высокова-
риабельным поверхностным гликопротеином. Опи-
сано 17 антигенных подтипов гемагглютинина [8]. 
Основная функция гемагглютинина – рецепторная 
– прикрепление вирионов к клеткам-мишеням пу-
тем связывания с сиалосодержащими рецепторами. 
Гемагглютинин является основным специфическим 
антигеном вируса, вызывающим образование анти-
тел, нейтрализующих инфекционность вируса. Анти-
тела к гемагглютинину служат основным критерием 
оценки постинфекционного или поствакцинального 
гуморального иммунного ответа к вирусу гриппа [9].

Однако значение гемагглютинина не ограничи-
вается физическими контактами между вирусом и 
клеткой. Он продолжает действовать и на последую-
щих этапах инфекции, способствуя выходу свобод-
ного нуклеокапсида в цитоплазму. Это происходит 
в кислой среде эндосом (фаголизосом), благодаря 
обнажению специальных структур гемагглютинина 
(так называемых сайтов слияния), которые возбуж-
дают объединение вирусной и клеточной мембран.

Нейраминидаза разрушает клеточные рецепторы 
на основе сиаловой кислоты на поверхности инфици-
рованных клеток и на вирионах потомства, и препят-
ствует самоаггрегации вирионов, облегчая прохожде-
ние вируса через муцин при естественной инфекции. 
У вирусов гриппа А насчитывается 9 подтипов нейра-
минидазы, у вирусов В и С – только по одному.Нейра-
минидаза отделяет вирионы от сиалированных муци-
нов, покрывающих слизистую оболочку, способствуя 
продвижению вируса к поверхности эпителиальных 
клеток. При завершении репликативного цикла она 
помогает отделению созревших вирионов от эпите-
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лиоцитов. И в том и в другом случае нейраминида-
за действует как фактор распространения, расширяя 
зону инфекции. Поэтому антитела к нейраминидазе 
обладают защитным действием, хотя и более слабым, 
чем антитела против гемагглютинина.

Нуклеопротеин вируса (NP) гриппа является ос-
новным антигеном, узнаваемым цитотоксическими 
Т-лимфоцитами. Аминокислотные последователь-
ности 260-283 нуклеопротеина вируса гриппа А яв-
ляются индукторами Т-клеточного ответа. NP вируса 
гриппа является главным фактором в вирусном инфек-
ционном цикле при переключении синтеза РНК вируса 
гриппа из режима транскрипции в режим репликации.

Матриксный белок M1 или белок периферической 
мембраны покрывает вирусную оболочку на его 
внутренней стороне. От этого белка зависит экспорт 
из ядра в цитоплазму.

Мембранный белок М2 – поверхностный белок 
вируса гриппа, участвующий в создании ионного 
канала, регулирующего рН в процессе «раздева-
ния» вируса в эндосомах и аппарате Гольджи. Кис-
лая рН – необходимое условие для «раздевания» 
вируса и стабилизации во время его внутриклеточ-
ного транспорта. Вирусы с дефектом активности 
ионного канала в белке имеют низкую эффектив-
ность репродукции [10]. 

Транскрипция и репликация вирусспецифических 
РНК осуществляются вирусным полимеразным ком-
плексом. В отличие от полимераз эукариотических 
клеток, вирусная полимераза лишена механизма 
коррекции ошибок, в связи с чем частота мутаций 
вирусного генома составляет, по разным оценкам, от 
10-4 до 10-6 нуклеотидов на цикл репликации [11, 12]. 
Это на несколько порядков выше, чем скорость му-
тирования бактерий и эукариот (10-10–10-11). Быстрое 
формирование мутаций позволяет вирусу усколь-
зать от адаптивного иммунного ответа хозяина. Кро-
ме того, на фоне используемых противовирусных 
препаратов формируются лекарственно-устойчивые 
штаммы вируса и тем самым снижается эффектив-
ность противовирусной терапии.

Патогенетические мишени вирусов гриппа в орга-
низме человека

Основной мишенью вируса гриппа являются клетки 
однослойного многорядного цилиндрического реснит-
чатого эпителия дыхательных путей. Для заражения 
вирус должен преодолеть факторы неспецифической 
резистентности организма – вязкие свойства слизи, дви-
жение ресничек цилиндрического эпителия, неспец-
ифические ингибиторы репликации вируса в слизи, 
макрофагальный барьер и IgA. С помощью гемагглю-
тинина вирус прикрепляется к рецепторам клеток –  
мишеней и проникает в них, где и проходит цикл ре-
пликации [1]. Уже через 4–6 часов в клетке появляется 
партия новых вирусов, которая «выталкивается» через 
клеточную мембрану наружу. Через 24 часа число ви-

русов, «родитель» которых проник в клетку, может до-
стигать нескольких сотен миллионов. 

Гемагглютинин вызывает агглютинацию эритро-
цитов, давая возможность вирусу закрепиться на 
клетках организма. Таким образом, взаимодействие 
вируса с клеточной мембраной является первым эта-
пом инфекционного процесса.

Освободившиеся вирионы инфицируют сосед-
ние клетки, часть из них попадает в кровь. После-
дующая гибель эпителиальных клеток обусловлена 
не только цитопатогенным действием вируса, но и 
неспособностью клетки полностью восстановиться 
после репликации возбудителя.

На ранних стадиях инфекции в распознавании 
вирусов участвуют Toll-рецепторы [14]. Вирусы 
стимулируют реакции врожденного и адаптивно-
го иммунитета. Вирусные нуклеиновые кислоты 
(dsRNA, ssRNA, CpG- олигодезоксинуклеотиды) 
распознаются эндосомальными TLRs 3, 7, 8 и 9. 
При гриппозной инфекции TLRs индуцируют экс-
прессию IFN 1 типа и провоспалительных цитоки-
нов (IL-6, TNFα), ограничивающих репликацию и 
распространение вирусов [15]. Присутствующие на 
мембране антигенпредставляющих клеток специа-
лизированные лектиновые рецепторы (CLR) могут 
действовать как захватывающие и / или входные ре-
цепторы для многих вирусных патогенов, включая 
вирус гриппа. Таким образом CLR взаимодейству-
ют с гемагглютинином оболочки вируса гриппа, 
представляющим высоковариабельный поверх-
ностный гликопротеин [16]. Внутри клеток эндо-
сомальные рецепторы TLR3, TLR7, TLR10 и цито-
плазматический RIG-I (retinoic acidinduciblegeneI), 
относящийся к PRRs (patternrecognitionreceptor), 
реагируют на вирусные РНК [17, 18].

Мы кратко изложили эти сведения для того, чтобы 
при дальнейшем ознакомлении с материалом были 
понятны механизмы действия сульфатированных 
полисахаридов (СПС) на вирус гриппа и его мише-
ни в организме.

Лечение гриппа и создание лекарственных пре-
паратов против этой болезни до настоящего време-
ни является серьезной проблемой для человечества. 
В связи с этим актуальной задачей химиотерапии 
остается разработка способов фармакологического 
контроля гриппозной инфекции. Особое значение 
при этом приобретает поиск безвредных и эффек-
тивных соединений, избирательно и специфически 
подавляющих адсорбцию и репродукцию вирусных 
частиц и сочетающих в себе прямое противовирус-
ное, противовоспалительное, антибактериальное и 
иммуномодулирующее действие.

В настоящей статье представлены современные 
сведения о потенциальных антивирусных средствах 
нового поколения – СПС из бурых, красных и зеле-
ных морских водорослей.
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Антивирусная активность сульфатированных 
полисахаридовводорослей по отношению к вирусу 
гриппа

Социально-экономические потери, связанные с ви-
русными инфекциями дыхательных путей, в настоя-
щее время огромны [19, 20]. В России острые респи-
раторные вирусные инфекции (ОРВИ), в том числе 
грипп, занимают лидирующее положение в структу-
ре инфекционной патологии [21]. По данным Роспо-
требнадзора в РФ ежегодно регистрируется 27,3–41,2 
млн случаев этих заболеваний [22]. Общий экономи-
ческий ущерб от ОРВИ в нашей стране колеблется от 
40 до 100 млрд руб ежегодно [23]. В США респира-
торные вирусные инфекции приводят на больничную 
койку более 400000 человек в год [24].

Несмотря на наличие значительного числа анти-
гриппозных препаратов, эта инфекция до настоящего 
времени остается актуальной, а поиск и разработка 
новых эффективных и по возможности безвредных 
лекарств продолжаются в разных странах. В настоя-
щее время для профилактики и терапии гриппозной 
инфекции используют препараты с различными ме-
ханизмами действия.

Для ограничения инфекции на ранних этапах для 
стимуляции врожденного иммунитета используют 
препараты интерферонов и их индукторов [13].

Долгое время для лечения гриппа очень активно 
использовали ремантадин и амантадин. Leibbrandt A.  
et al. [25] сообщают, что эти противогриппозные 
средства действуют на два этапа жизненного цикла 
вируса гриппа: раздевание вируса и высвобождение 
вирусных частиц из клетки после репликации. Ре-
мантадин способен повышать кислотность внутри 
вакуолей, окружающих вирусные частицы после их 
проникновения внутрь клетки. В результате предот-
вращается слияние вируса гриппа с мембраной ва-
куолей, что не позволяет передать вирусный генети-
ческий материал из вирусной частицы в цитоплазму 
клетки. Таким образом, ремантадин становится пре-
пятствием между вирусом гриппа и организмом хо-
зяина. Наряду с клинической эффективностью, эти 
препараты вызывали побочные эффекты со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта и нервной систе-
мы [26]. Кроме того, многие вирусы гриппа А (на-
пример, H3N2, H1N1) довольно быстро приобрели 
устойчивость к этим средствам [27]. В настоящее 
время адамантаны рекомендуется использовать в 
случае, если применение других лекарственных 
препаратов не оказало эффекта.

В последнее десятилетие появился ряд препа-
ратов прямого действия на вирус гриппа (Direct-
acting antiviral – DAA). К ним относятся ингибито-
ры нейраминидазы (озельтамивир – «ТамифлюTM» 
и занамивир – «РелензаTM»), блокаторы M2-каналов, 
ингибиторы слияния липидной оболочки вируса  
и клеточных мембран (умифеновир – арбидолTM).

Занамивир и озельтамивир в клинических испы-
таниях показали более низкую, чем первоначально 
ожидалось, эффективность. При этом эти препараты 
более эффективны у детей, у которых наблюдалось 
снижение продолжительности заболевания и умень-
шение числа тяжелых осложнений в случае начала 
их приема в течение 48 часов после появления пер-
вых симптомов заболевания. Тем не менее, эти ле-
карственные средства успешно используются для 
профилактики и снижения интенсивности симпто-
мов сезонного гриппа.

Недостатками химиопрепаратов обеих групп яв-
ляется снижение их эффективности при позднем 
начале лечения. Интерфероны максимально эффек-
тивны в качестве средств экстренной профилактики 
до появления клинических симптомов.В случаях 
затяжного, осложненного гриппа для ликвидации 
последствий цитокинового шторма применяют пре-
параты патогенетической терапии, снижающие 
остроту реактивных процессов [28].

Хотя современные препараты достаточно эффек-
тивны против циркулирующих в настоящее время 
штаммов вируса гриппа, их использование может 
привести к селекции устойчивых вирусов и рези-
стентных штаммов [29]. В связи с этим необходимы 
новые терапевтические подходы широкого спектра. 
Препараты, нацеленные на различные вирусы, раз-
ные стадии репликации вируса гриппа, будут пред-
ставлять эффективные средства борьбы с инфекция-
ми и минимизируют развитие резистентных вирусов. 
Таким требованиям отвечают СПС морских водорос-
лей (красных, бурых и зеленых) – каррагинаны, фуко-
иданы, ульваны. Это обширный класс биополимеров, 
содержание и структура которых варьируют в зави-
симости от вида водоросли, места ее произрастания, 
климатических условий, сезона сбора, способа экс-
тракции и многих других факторов [30]. 

Согласно данным литературы, СПС различной 
природы (фукоиданы, галактофуканы, декстран-
сульфаты, каррагинаны, сульфатированные хитоза-
ны, синтетические поливинил- и полиэтиленсуль-
фаты) обладают противовирусной активностью  
не только по отношению к вирусу гриппа, но и ко 
многим другим вирусам – возбудителям гепатита С,  
клещевого энцефалита, болезни Ньюкасла, гемор-
рагической лихорадки с почечным синдромом,  
лихорадки Денге, СПИДа и др.

Известно, что в организме человека наиболее рас-
пространенными гетерополисахаридами являются 
гликозаминогликаны – отрицательно заряженные 
длинные неразветвленные полимерные полисахариды 
(ПС), состоящие из повторяющихся единиц – дисаха-
ридов [31]. Связывание гликозаминов с различными 
лигандами приводит к посттрансляционным модифи-
кациям, обеспечивающим миграциюклеток, их про-
лиферацию, дифференцировку и т.д. Среди гликоза-
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миногликанов особенно интересен класс гепарин/
гепарансульфатов, присутствующих в базальных мем-
бранах, во внеклеточном матриксе, а также на поверх-
ности клеток в составе мембран, которые способны 
специфически взаимодействовать с макромолекула-
ми внеклеточного матрикса (фибронектин, ламинин), 
ферментами и обширным классом гепаринсвязываю-
щих молекул (факторы роста, хемокины). Миметики 
гликозаминогликанов, в том числе и гепарин/гепаран-
сульфаты, связываясь с другими молекулами, обеспе-
чивают широкий спектр биологических эффектов и 
модулируют влияние многих сигнальных молекул на 
клетку [32]. Природными миметиками гепарансульфа-
тов являются СПС морских водорослей. Фукоиданы и 
каррагинаны могут имитировать действие эндогенных 
факторов и регулировать функции систем макроорга-
низма через ключевые рецепторы клеток и ферментов. 
Благодаря этому СПС обладают способностью свя-
зываться с различными рецепторами на поверхности 
клетки хозяина и конкурировать с вирусами гриппа за 
гликопротеиновые рецепторы.

В последнее десятилетие появилось достаточ-
но много работ, в которых представлена эффек-

тивность фукоиданов – СПС бурых водорослей 
и каррагинанов – СПС красных водорослей при 
гриппозной инфекции, а также при других острых 
вирусных заболеваниях.

Каррагинаны
Каррагинаны – СПС красных водорослей, в ос-

нове химической структуры которых находится 
дисахаридное повторяющееся звено, состоящее из 
остатков D-галактозы, соединенных регулярно че-
редующимися ß-1-4 и а-1-3 гликозидными связя-
ми [33]. Структурное разнообразие каррагинанов 
обусловлено присутствием ß-(l-4) остатка в виде 
3,6-ангидрогалактозы, а также количеством и место-
положением сульфатных групп в моносахаридных 
остатках [34]. Регулярные ПС, полимерная цепь ко-
торых построена из повторяющихся дисахаридных 
звеньев одного типа, получили собственное назва-
ние. Природные каррагинаны редко соответствуют 
регулярным структурам, чаще они содержат повто-
ряющиеся звенья нескольких типов и представлены 
нерегулярной или гибридной структурой, что объ-
ясняется многоступенчатым биосинтезом ПС в кле-
точной стенке водорослей. 

Рис. 1. Структурные фрагменты каррагинанов
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Вариабельность первичной структуры каррагина-
нов обуславливает многообразие их макромолеку-
лярной организации и определяет широкий спектр 
их биологической активности [33].

Уникальность данных гидроколлоидов заключа-
ется в чередующихся остатках галактозы и 3,6-ан-
гидрогалактозы, которые соединены α-1,3 и β-1,4-
гликозидными связями. Характерной особенностью 
молекул каррагинанов является большое количество 
сульфатных групп [35]. Количество и место разме-
щения остатков серной кислоты определяют тип, 
форму и функции каррагинанов, каждый из которых 
активно применяется в производстве продуктов мяс-
ного, молочного и кондитерского ассортимента для 
улучшения микротекстуры продукции, в качестве 
желирующего агента, эмульгатора и загустителя. 

Среди ПС водорослей каррагинаны являются 
наиболее изученными с точки зрения токсичности, 
пирогенности и аллергенности. Безопасность их ис-
пользования в пищевых и медицинских целях под-
тверждена многочисленными исследованиями [36]. 
Среди разнообразных биологических свойств суль-
фатированных полисахаридов наибольший интерес 
в настоящее время привлекают противовирусная, 
антикоагулянтная, иммуномодулирующая, противо-
опухолевая, противовоспалительная активности. 
Каррагинаны, как и другие СПС, взаимодействуют со 
множеством протеинов клеток эукариот и оказывают 
на иммунный ответ организма разнонаправленное 
действие, как ингибирующее, так и стимулирующее 
[37], что позволяет рассматривать их в качестве воз-
можных иммуномодуляторов. Предполагается, что 
иммуномодулирующее действие каррагинанов ини-
циируется α-Gal-(1,3)-Gal эпитопами [38]. В послед-
нее время появились данные об антиоксидантной ак-
тивности ПС морских водорослей [33]. Каррагинаны 
привлекли внимание исследователей, занимающихся 
проблемой гриппа и других ОРВИ, возможностью 
создания физического барьера в полости носа про-
тив респираторных вирусов, в том числе, вируса 
гриппа. С этой целью были применены каррагинаны 
каппа (k), йота (i) и лямбда (λ) – СПС из красных во-
дорослей (Rhodophyceae). Ранее было известно, что 
каррагинаны блокируют взаимодействие вирусов с 
клетками, а также подавляют образование синцития, 
индуцированное вирусом [39].

Поскольку ранее было опубликовано много работ, 
подтвердивших значительный противовирусный эф-
фект каррагинанов на моделях различных вирусов, 
A. Leibbrand et al. [25] провели исследования, имев-
шие целью показать эффективность каррагинана в 
качестве средства против вирусов гриппа А челове-
ка. Авторы определяли чувствительность штаммов 
вируса гриппа H1N1, а также пандемического штам-
ма H3N2 к каррагинанам i- и k-подтипов при помо-
щи метода бляшкообразования в эпителиоподобных 

клетках почки собаки (MDCK). Самым активным 
в этом тесте оказался i-каррагинан (IC50 или 50% 
inhibitory concentration = 0,04 мг/мл), менее актив-
ным – k-каррагинан (IC50=0,3 мкг/мл). Чистота i- и 
k-каррагинанов, использованных в этих исследова-
ниях, была выше 95%, а молекулярная масса (м.м.) 
обоих полимеров составляла более 100000 Da. Йота-
каррагинан в концентрациях 40 и 4 мкг/мл эффек-
тивно снижал репликацию вируса на 2–4 log в тече-
ние 96 часов после инфицирования. Таким образом, 
было установлено, что i-каррагинан способствует 
выживанию клеток, инфицированных вирусом, пу-
тем прямого воздействия на вирус.

В другой серии экспериментов эти же авторы ис-
следовали влияние каррагинанов на инфицированную 
вирусом гриппа первичную культуру клеток челове-
ческого эпителия носовой полости. В этих условиях 
i-каррагинан ингибировал образование бляшек пан-
демическим штаммом H1N1/2009 (IC50 – около 0,04 
мкг/мл). При этом был установлен интересный факт: 
для получения эффекта при заражении клеток другим 
вирусом (A/PR8/34 H1N1) требовалась в пять раз бо-
лее высокая концентрация ПС, т.е. чувствительность 
разных штаммов к каррагинану различна.

В ряде публикаций [40–43] сообщалось, что ос-
новным механизмом противовирусного действия 
каррагинанов является прямое связывание ПС с по-
верхностью вирусных частиц. Чтобы исследовать, 
справедлив ли этот механизм и для вирусов гриппа 
А, А. Leibbrand et al. [25] инкубировали агарозные 
гранулы, покрытые i-каррагинаном, с вирусом грип-
па A/PR8/34, окрашенным флуоресцентным красите-
лем AlexaFlour 488. Оказалось, что вирус связывался 
только с гранулами каррагинана, но не с гранулами 
агарозы – носителя ПС. При этом связывание носи-
ло специфический характер, доказательством чего 
явились эксперименты с агарозой, нагруженной кон-
трольным полимером. В случае, если каррагинан 
добавляли к клеткам до их заражения, уменьшения 
числа бляшек не наблюдалось. Значительный эффект 
имел место, если ПС смешивали с вирусом перед до-
бавлением к клеточному монослою.

В результате проведенных экспериментов авторы 
пришли к выводу, что каррагинан ингибирует инфи-
цирование клеток, непосредственно взаимодействуя 
с вирусными частицами, тем самым предотвращая 
адсорбцию вируса гриппа к клеткам.

В экспериментах на мышах in vivo животным ин-
траназально вводили i-каррагинан в дозе 60 мкг/мышь 
сразу после интраназального заражения. Лечение про-
водили два раза в день в течение 15 дней. В результа-
те 70% животных, получавших каррагинан, выжили,  
в то время, как в контрольной группе выжили 10% жи-
вотных. При этом можно было начать лечение даже 
через 1–2 дня после заражения, и в этом случае вы-
живаемость животных значительно повышалась при 
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обработке каррагинаном. Повышение выживаемости 
животных авторы связывают с сокращением числа 
вирусных частиц в полости носа и, следовательно,  
в легких в поздние сроки болезни.

Антивирусное действие i-каррагинана зависит от 
вида вируса. Если, например, ПС препятствует не 
только адсорбции вируса денге, но и блокирует про-
цесс слияния [41], то в случае с заражением вирусом 
гриппа блокируется процесс адсорбции [25].

Каррагинаны – высокомолекулярные соединения, 
в связи с чем маловероятно, что они могут проходить 
через барьеры организма. Однако локальное их ис-
пользование дает прекрасный эффект, например, при 
гриппозной инфекции и других вирусных процессах 
дыхательной системы. В данном случае каррагинаны 
уменьшают распространение вируса в поверхност-
ном эпителии органов дыхания инфицированных жи-
вотных и способствуют их выживанию.

Спрей для носа на основе i-каррагинана уже 
успешно продается в Европе для использования при 
вирусных инфекциях дыхательных путей у людей, и 
результаты, полученные A. Leibbrandt et al. [25], сви-
детельствуют о том, что i-каррагинан может приме-
няться и для профилактики гриппозной инфекции. Об 
эффективности спрея при ОРВИ сообщили R. Eccles 
et al. [21]. Авторы показали, что по сравнению с па-
циентами, получавшими плацебо, лица, входившие  
в опытную группу, отмечали значительное ослабле-
ние таких симптомов болезни, как заложенность носа, 
насморк, кашель, чихание. Так, заложенность носа  
в конце срока наблюдения отмечали 63,6% лиц груп-
пы плацебо и 28,6% группы, получавшей каррагинан. 
Вирусная нагрузка у пациентов, получавших спрей, 
в полости носа статистически значимо (на 92%) сни-
жалась, в то время, как в группе плацебо лечение не 
влияло на репликацию вируса. Назальный спрей был 
эффективен в том случае, когда его применяли в тече-
ние первых 48 часов от появления симптомов. Близ-
кие результаты получены M. Ludvig et al. [44].

Применение спрея снижало уровень провоспа-
лительных цитокинов и увеличивало уровень ан-
тагонистов рецепторов IL-1 и IL-12p40 в носовом 
лаваже пациентов с респираторыми вирусными 
инфекциями, что рассматривается как проявление 
противовоспалительного действия [21]. IL-12p40 
необходим для ингибирования гиперреактивности 
дыхательных путей и перибронхиального фибро-
за [45]. Известно, что экспрессия воспалительных 
медиаторов в ходе вирусной инфекции может ос-
ложнить ранее развившиеся болезни (астма, ХОБЛ) 
[46, 47]. В связи с этим снижение интенсивности 
иммунного ответа из-за болеенизкой вирусной на-
грузки представляется привлекательным свойством 
лечения i-каррагинаном.

Для повышения эффективности каррагинана из вы-
сокомолекулярного СПС каррагинана стали выделять 

олигосахариды и их сульфатированные производные, 
имеющие более низкую молекулярную массу [48].

Так, олигосахарид CO-1 с молекулярной массой 
2 kDa эффективно дозозависимо ингибировал ре-
пликацию вируса гриппа A(H1N1) в клетках MDCK 
(индекс селективности >25,0). СO-1 не связывался с 
поверхностью клеток, однако связывал вирусные ча-
стицы в процессе предварительной обработки. В от-
личие от высокомолекулярного исходного каррагина-
на, олигосахарид может проникать в клетки MDCK, 
ингибировать экспрессию белка и мРНК вируса по-
сле его интернализации в клетки, но до выхода из 
клеток, т.е. в одном цикле репликации. Основными 
факторами, влияющими на антивирусную активность 
олигосахаридов, являются степень сульфатирования 
и м.м. Наиболее активный олигосахарид СО-1 содер-
жал 0,8-1,0 моль/моль дисахарида, М.м. его составля-
ла 1-3 kDa. СO-1 и CO-S (сульфатированное произво-
дное) значимо повышали выживаемость зараженных 
смертельной дозой вируса гриппа мышей и снижали 
вирусную нагрузку в легких этих животных [49]. 
Учитывая полученные данные, авторы предлагают в 
перспективе использовать в лечении гриппа низкомо-
лекулярные олигосахариды каррагинана в качестве 
альтернативной стратегии борьбы с этой инфекцией.

Другие авторы [50] из СПС красной водоросли 
Gyrodinium impudum путем очистки получили галак-
тан, конъюгированный с уроновой кислотой и суль-
фатными группами, и исследовали его активность в 
качестве противогриппозного агента. Как и в иссле-
дованиях W. Wang et al. [48, 49], было показано, что 
противовирусная активность галактана (IC50 по от-
ношению к вирусу гриппа составила 0,19–0,48 мкг/
мл) связана с его способностью взаимодействовать 
с вирусными частицами, что предотвращает адсоб-
цию и интернализацию вируса.

С низкомолекулярными производными СПС 
k-каррагинана работали Z.X. Tang et al. [51]. Были по-
лучены производные с М.м. 3,5 и 10 kDa. Исследова-
ны ацетилированное (степень ацетилирования – 1,5) 
и сульфатированное производные. Оба полисахарида 
показали значимое ингибирование отека легких мы-
шей, вызванного гриппозной инфекцией, по сравне-
нию с контролем, хотя их активность была ниже, чем 
у рибавирина. Противовирусную активность, срав-
нимую с рибавирином, в экспериментах на мышах 
проявило ацетилированное производное в дозах 6  
и 30 мг/кг. Более высокую активность оба соедине-
ния показали в дозе 30 мг/кг в сутки. По мнению 
авторов, k-каррагинан с м.м. 3kDa и с адекватными 
показателями ацетилирования и сульфатирования 
может быть кандидатом для создания лекарственно-
го препарата против гриппа.

Заслуживают внимания исследования T.  Fazekas et al. 
[52], поскольку они проведены в клинических услови-
ях с участием пациентов (детей и подростков в воз-
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расте от 1 года до 18 лет – всего 213 человек), боль-
ных респираторными вирусными инфекциями, в том 
числе, гриппом В. Интраназальный спрей вводили  
3 раза в день в течение 7 дней. Проводился монито-
ринг динамики симптомов и определялась вирусная 
нагрузка. В этом исследовании i-каррагинан в составе 
спрея не уменьшал выраженность симптомов у детей 
с острыми симптомами простуды, но значительно 
снижал вирусную нагрузку в носовом лаваже паци-
ентов, получавших спрей, по сравнению с группой 
контроля (27% и 13% соответственно).

Ряд авторов предлагают для повышения эффек-
тивности лечения комбинировать озельтамивир (ин-
гибитор нейраминидазы) и каррагинан. 

Комбинированный интраназальный спрей, вклю-
чающий каррагинан и занамивир для лечения неос-
ложненного гриппа, предложили M. Morokutti-Kurz 
et al. [53]. Предварительно авторы исследовали эф-
фективность in vivo и in vitro интраназального при-
менения занамивира в разных дозах для профилак-
тики и терапии гриппа. Исследования показали, что 
лечение, начатое до заражения и до 36 часов после 
инфицирования животных вирусом, не сопрово-
ждается нежелательными явлениями. Занамивир и 
каррагинан по отдельности проявляют различную 
антивирусную активность по отношению к разным 
штаммам вируса гриппа. Поскольку механизм дей-
ствия этих средств различен, можно было ожидать 
формирование защиты организма против более ши-
рокого спектра вируса, чем индивидуальное их при-
менение. Оба соединения и комплексный препарат 
были нетоксичны при самой высокой концентрации 
(400 мкг/мл занамивира и 533 мкг/мл каррагинана).

Эффективность подавления репликации обоими ве-
ществами зависела от штамма вируса. Величина IC50 
для занамивира колебалась от 0,18 мкг/мл для H5N1 
и 22,97 мкМ для H7N7. Значения IC50 для каррагинана 
составляли от 0,39 мкг/мл до 118,40 мкг/мл для H1N1 
и H7N7 соответственно. Как следует из этих данных, 
занамивир и каррагинан нацелены на разные штаммы 
вируса гриппа в различной степени и, следовательно, 
они могут обеспечивать более широкую противогрип-
позную активность, действуя синергически. При этом 
физическое взаимодействие каррагинана с вирусом 
не нарушало ингибирование нейраминидазы занами-
виром. Эффективность спрея возрастала в случае ис-
пользования одновременно i- и k-каррагинанов.

Мыши, зараженные смертельной дозой вируса 
гриппа и получившие плацебо, а также животные 
всех групп, получавшие монотерапию, погибли, в то 
время как комбинированный спрей статистически 
значимо повышал выживаемость животных (р<0,05). 
Авторы полагают, что в случае, если вакцина по сво-
ему составу не успевает за изменившимся вирусом, 
такой спрей позволит в определенной степени защи-
тить население от надвигающейся эпидемии.

С другой стороны, в литературе есть данные о 
том, что пероральный прием каррагинана лабора-
торными животными может приводить к развитию 
воспалительных процессов в желудочно-кишечном 
тракте [54, 55]. Однако, соединения каррагинана 
признаны безопасными и разрешены к применению 
[56]. В 2015 г. комитет экспертов по пищевым до-
бавкам ВОЗ (JECFA) сделал заключение о допусти-
мости употребления каррагинана даже в детском 
возрасте – «Использование каррагинана в детской 
формуле или формуле для специальных медицин-
ских целей при концентрациях до 1000 мг/л не вызы-
вает беспокойства» [57]. Подобная путаница может 
быть обусловлена несовершенством терминологии. 
Некоторые авторы объединяют низкомолекулярные 
продукты гидролиза каррагинана – «полигинан» и 
«деградированный каррагинан», являющиеся безус-
ловно токсичными, и нативный недеградированный 
пищевой каррагинан, который считается безопас-
ным, под общим термином «каррагинан» [58]. Од-
нако уже есть сообщения о способности пищевого 
λ-каррагинана вызывать энтерит у крыс при дли-
тельном пероральном употреблении [55].

Мы не нашли сообщений о неблагоприятных по-
бочных эффектах каррагинанов, которые исполь-
зовали в экспериментах авторы многочисленных 
работ, связанных с гриппозной инфекцией. Кроме 
того, в Европе разрешен к использованию спрей для 
интраназального введения для профилактики и те-
рапии гриппа. По-видимому, следует обратить вни-
мание на сообщения о негативных явлениях при ис-
пользовании каррагинанов и отдельно изучить этот 
вопрос по отношению к этой инфекции.

Фукоиданы
Фукоиданы представляют собой высокосульфа-

тированные, как правило, разветвленные ПС, содер-
жащие кроме остатков фукозы глюкозу, галактозу, 
ксилозу, маннозу и уроновые кислоты, а также аце-
тильные группы. 

Структура водорослевых СПС очень разнообразна и 
зависит от вида водоросли, ее репродуктивного стату-
са и других абиотических факторов. Фактически каж-
дый новый ПС, выделенный из водорослей, является 
новым веществом, в молекуле которого есть уникаль-
ные структурные элементы. Именно поэтому уста-
новление тонкой структуры фукоиданов, равно как и 
выяснение взаимосвязи структура/функция этих ПС, 
является чрезвычайно сложной задачей. Наиболее ча-
сто встречающиеся в фукоиданах из бурых водорослей 
структурные фрагменты приведены в табл. 1.

Следует отметить, что эффективность фукоида-
нов бурых водорослей в качестве потенциальных ан-
тигриппозных агентов изучается в последние годы 
достаточно активно, что обусловлено поливалентно-
стью их эффектов (противовирусное, противобакте-
риальное, противовоспалительное, иммуномодули-



13Health. Medical ecology. Science 3 (75) – 2018

Biotechnologies – for the medicine of the future

Таблица 1 
Структурные фрагменты фукоиданов [59]

Бурая водоросль Фрагмент структуры фукоидана

Фукоиданы с основной цепью, построенной из 1,3-связанных остатков α-L-фукопиранозы

Chorda filum 

 α-L-Fucp-(1          CH3OCO          α-L-Fucp-(1
                  ↓↓↓

2)                        2                        2)
→3)–α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→

4                         4                        4
↑                         ↑                        ↑

 OSO3-                OSO3-                OSO3-

Laminaria cichorioides 

OSO3-                OSO3-                OSO3-
                  ↓↓↓

2)                        2                        2
→3)–α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→

 4)                        4)                       4)
 ↑                         ↑                        ↑

 OSO3-                OSO3-                OSO3

Фукоиданы с основной цепью, построенной из чередующихся 1,3- и 1,4-связанных остатков α-L-фукопиранозы

Fucus distichus

 OSO3-                OSO3-               OSO3-                OSO3-
           ↓ ↓↓↓

 2)                        2)                        2)                        2)
→3)–α-L-Fucp-(1→4)-α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→4)-α-L-Fucp-(1→
              4)                                                  4)
              ↑                                                    ↑
           OSO3-                                           OSO3-

Fucus evanescens

 OSO3-                OSO3-               OSO3-                OSO3-
           ↓ ↓↓↓

 2)                        2)                        2)                        2)
→3)–α-L-Fucp-(1→4)-α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp- (1→4)-α-L-Fucp-(1→
                                                                                               4)
                                                                                               ↑
                                                                                            OSO3-

Фукоиданы, построенные из остатков α-L-фукопиранозы и β-D-галактопиранозы (галактофуканы)

Laminaria gurjanovae

                  OSO3- OCOCH3OSO3-
                  ↓↓↓

2)                        2)                        2)
 →3)–α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp(1→

                          (4                                                   (4
                           ↑                                                     ↑
               1)-β-D-Galp-(4→                            1)-β-D-Galp-(4→

Undaria pinnatifida

 SO3-                SO3-                SO3-
                  ↓↓↓

 2                     4                       2
 →3)–α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→3)-α-L-Fucp-(1→

                              4)                                             4)
                              ↑                                               ↑
               1)-β-D-Galp-(4→                            1)-β-D-Galp-(4→

рующее действие и пр.), а также тем, что фукоиданы 
проникают в организм и оказывают системные эф-
фекты. Эти СПС были обнаружены в моче и сыво-
ротке крови [60]. Гистологические исследования с 
использованием моноклональных антител к фукои-
дану позволили обнаружить его в тонком кишечни-
ке, эпителиальных клетках тощей кишки, в монону-
клеарных клетках lamina propria, в синусоидальных 
непаренхиматозных клетках печени [61]. Эти же 
авторы установили активный транспорт фукоидана 
через монослой клеток Caco2 in vitro и экскрецию 
фукоидана с мочой у пациента после перорального 
применения. Уровень фукоидана возрастал в период 
от 3 до 9 часов после приема [61]. Для предотвраще-

ния разрушения фукоидана в желудке, предлагают 
заключать его в хитозановые нанокапсулы [62]. 

Исследование противогриппозной активности  
СПС из спорофилла бурой водоросли Undaria 
pinnatifida с М.м. 9 kDa позволило A. Synytsya et al.  
[63] в экспериментах in vivo установить, что у мы-
шей, инфицированных вирусами птичьего грип-
па А (подтипы H5N3 и H7N2), снижался уровень 
репликации вирусов и увеличивалась продук-
ция специфических антител. Пероральное при-
менение полисахарида блокировало выход ви-
руса из клеток. Значительно увеличивался титр 
вируснейтрализующих антител и IgA. Этот СПС 
являлся О-ацетилированным фукогалактаном, ко-
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торый состоял из частично сульфатированной 
(DS~0,72) фукозы и галактозы в приблизительно 
равных количествах и имел сложную структуру 
(O-ацетилированный фукогалактан).

Ранее K. Hayashi et al. [64] исследовали эффектив-
ность этого СПС у иммунокомпетентных и иммуно-
компрометированных мышей, зараженных смертель-
ной дозой вируса гриппа. Применение СПС позволило 
снизить репликацию вируса, уменьшить потерю веса 
и смертность животных обеих групп и увеличить про-
должительность их жизни. Пероральное применение 
фукоидана обусловило увеличение титра вируснейтра-
лизующих антител в крови и слизистой. У иммуноком-
прометированных мышей устойчивые к лекарствен-
ным средствам вирусы часто снова размножаются 
после лечения озельтамивиром. От мышей, получав-
ших фукоидан, резистентные вирусы не выделяли. 
Авторы предложили использовать комбинированное 
лечение гриппа озельтамивиром и фукоиданом, по-
скольку в таком случае не наблюдается рецидива раз-
множения вируса гриппа, как это иногда имеет место 
при лечении только озельтамивиром. Комбинирован-
ное лечение фукоиданом и этим ингибитором нейра-
минидазы авторы рекомендуют как новую стратегию 
терапии гриппозной инфекции.

Фукоидан из бурой водоросли Kjelmaniella 
crassifolia (М.м. около 536 kDa, содержание сульфатов 
30,1%, чистота более 98%) представляет собой глю-
курономаннан, имеющий разветвления в виде оли-
госахаридов в положении 3 остатка фукозы. Олиго-
сахариды (степень полимеризации от 0 до 6) состоят 
из 3-связанных остатков глюкозы, сульфатированных 
по положениям 2 и 4 [49]. Интраназальная (в течение 
4-х дней) аппликация фукоидана увеличивала выжи-
ваемость мышей (80% против 30%) и продолжитель-
ность их жизни и уменьшала вирусную нагрузку лег-
ких у инфицированных вирусом гриппа животных по 
сравнению с контрольной группой (р<0,05). При лече-
нии только озельтамивиром выживали 90% мышей. К 
лечению фукоиданом были чувствительны все взятые 
в опыт вирусы гриппа, но наиболее восприимчивым 
был вирус H1N1 (Ca109) (IC50 – <6,5 мг/мл). Лечение 
фукоиданом уменьшало выраженность симптомов 
гриппа и патоморфологических изменений в легких. 
Ценным качеством фукоидана было отсутствие фор-
мирования резистентных штаммов вируса под дей-
ствием этого ПС. В селезенке при лечении фукоида-
ном возрастал статистически значимо по сравнению 
с животными контрольной группы уровень IFNγ и 
IL-2. Кроме того было установлено прямое действие 
фукоидана на вирусные частицы. Было показано, что 
предварительная инкубация вируса с фукоиданом в 
концентрациях 31,25–250 мкг/мл значимо уменьша-
ла число бляшек в культуре клеток MCDK, т.е. этот 
СПС может инактивировать вирусные частицы при 
непосредственном контакте. Фукоидан ингибировал 

активацию рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR – Epidermal Growth Factor Receptor) и обла-
дал способностью связываться с вирусной нейрами-
нидазой и ингибировать ее активность. В связи с этим 
авторы полагают, что такие ингибиторы клеточного 
пути EGFR и нейраминидазы могут использоваться 
отдельно или с другими лекарственными средствами 
для блокирования процессов проникновения и вы-
свобождения вируса гриппа А из клеток. Исследован-
ный фукоидан является потенциальным кандидатом 
для создания лекарства в виде спрея или капель.

На чувствительной к репродукции вируса гриппа 
А (H5N1) культуре клеток СПЭВ in vitro И.Д. Мака-
ренкова и др. [65] исследовали противовирусное дей-
ствие фукоидана, выделенного из морской бурой во-
доросли Laminaria japonica. Результаты показали, что 
фукоидан не обладает цитотоксическими свойствами 
в концентрации от 500 мкг/50 мкл до 125 мкг/50 мкл 
и не изменяет морфологические свойства культуры 
клеток СПЭВ. Фукоидан оказывал вирулицидное 
действие и подавлял инфекционные свойства вируса 
гриппа H5N1 (снижение титра вируса на 3,0–3,3 lg 
по отношению к контролю), но не защищал культуру 
клеток от цитопатогенного действия вируса гриппа 
А к 48 и 72 часам после заражения. В то же время 
фукоидан проявлял противовирусную активность на 
ранней стадии развития инфекции в течение первых 
24 часов. Внесение за час до заражения вирусом куль-
туры клеток фукоидана в различных концентрациях 
приводило к снижению титра вируса гриппа от 2,3 до 
3,3 lg. При одновременном внесении в культуру кле-
ток СПЭВ вируса гриппа А и фукоидана титр вируса 
снижался на 2,3–2,8 lg по отношению к контролю. 
Эти результаты открывают перспективы в плане раз-
работки новых подходов к процессу прерывания ад-
сорбции вируса на чувствительных клетках.

Ряд сообщений посвящен сравнительным иссле-
дованиям противогриппозной эффективности СПС 
из нескольких семейств водорослей. L. Songetal. [66] 
в своих исследованиях для этой цели использовали 
водоросли Grateloupia filicina (сем. Rhodophita), 
Ulva pertusa (сем. Chlorophyta) и Sargassum 
qingdaoense (Ochrophyta).

Выход СПС составлял 19,7% (G. filicina,GFP), 12,1% 
(U. рertusa,UPP) и 7,2% (S. qingdaoense, SQP). Содер-
жание сульфатных групп в СПС тоже было различным: 
в UPP – 13,54%; в GFP – 19,89% и в SQP – 5,64%. Была 
установлена структура всех трех СПС, а также иссле-
дована in vivo и invitro биологическая активность. По-
казатели безопасной концентрации для SQP и UPP со-
ставляли 5 мг/мл, для GFP – 2,5 мг/мл.

Антивирусное действие in vitro было охаракте-
ризовано по отношению к вирусу гриппа H9N2. В 
тесте гемагглютинации наиболее активными были 
UРP и SQP. Под действием этих полисахаридов зна-
чимо (р<0,05) снижался титр вируса гриппа В. Наи-
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более активным в отношении уменьшения репли-
кации вируса был GFP, наименее (но статистически 
значимым) активным – SQP. Наиболее эффективной 
дозой была 20 мкг/мл полисахарида. В тесте ПЦР 
в реальном времени было показано, что экспрессия 
гена H9N2 значительно снижалась под действием из-
учаемых СПС. Наиболее активным при этом оказался 
GFP, несколько менее активным был UРP. SQP ока-
зывал более слабое, однако статистически значимое 
действие. Лучший эффект ингибирования наблюдал-
ся при использовании дозы CПС 20 мкг/мл. В этом 
же исследовании авторы показали, что все три СПС 
обладают иммуномодулирующим потенциалом. Так, 
исследованные СПС были активны в тесте пролифе-
рации лимфоцитов селезенки (р<0,05). Наибольшую 
активность в этом тесте проявил SQP, эффект которо-
го был зависим от дозы. Максимальные показатели 
были получены при использовании СПС в дозе 500 
мкг/мл. В экспериментальной группе у мышей, полу-
чавших СПС, значительно возрастал титр IFNγ и IL-4 
(р<0,05). Все СПС повышали содержание в крови 
CD3+ и CD4+-лимфоцитов по сравнению с контро-
лем и только SQP повышал уровень CD8+клеток.

Таким образом, наилучший эффект получен при 
использовании СПС бурой водоросли S. quingdaoense, 
особенно в дозе 50 мг/кг. Авторы связывают этот фе-
номен с наличием в его структуре фукозы, играющей 
значительную роль в иммуномодуляции [67]. Содер-
жание фукозы в этих СПС составило: в UPP – 0,02, 
в GFP – 0,05 и в SQP – 1 (% wwof dry weight). С на-
личием фукозы в ПС авторы связывают и такие им-
мунологические феномены как пролиферация клеток 
селезенки и гуморальный иммунный ответ.

 Более выраженное подавление репликации виру-
са гриппа полисахаридом GFP авторы объясняют бо-
лее высоким содержание сульфатных групп в струк-
туре соединения [68–69]. Авторы позиционируют 
использование всех трех CПС как потенциальную 
альтернативу вакцинации, а также для подавления 
репликации вируса гриппа.

В другом исследовании [70] авторы в результате 
сравнительного изучения активности CПС из водо-
рослей разных семейств (красных – Polysiphonia 
lanosa, Furcellarialum bricalis и Palmaria palmate; 
бурых – Ascophyllum nodosum и Fucus vesiculosis; 
зеленых – Ulva latuca) установили, что наиболь-
шей противогриппозной активностью обладают 
фукоиданы из бурых водорослей – F. vesiculosis  
и A. nodosum. Общее содержание сахара в этих поли-
сахаридах варьировало от 15,4% (U. latuca) до 91,4% 
(F. lumbricalis). Сульфаты составляли около 17,6%  
в СПС из U. latuca; в СПС из P. palmate они не об-
наруживались. Из P. lanosa выделялись, в основном, 
галактаны (агар или каррагинан), из P. palmate – кси-
ланы, из бурых водорослей – в основном, фукоида-
ны; из зеленых водорослей – гетерополисахариды.

Таким образом, фукоиданы оказывают не толь-
ко прямое действие на вирусы гриппа, но и влияют 
на процессы его прикрепления и репликации, взаи-
модействуют с нейраминидазой и ингибируют вы-
ход вирусов из клеток. Кроме того, они восстанав-
ливают противовирусный иммунитет, усиливают 
антиоксидантную защиту и уменьшают проявления 
воспаления. Многочисленные работы отечествен-
ных [71,73,74] и зарубежных [69,72] авторов свиде-
тельствуют о влиянии этих соединений на факторы 
врожденного и адаптивного иммунитета, антиокси-
дантную систему. Еще одним положительным каче-
ством фукоиданов является их антибактериальное 
действие, что позволит в ряде случаев профилакти-
ровать бактериальные осложнения, часто осложня-
ющие течение гриппозной инфекции.

Заключение
В литературе последнего десятилетия представ-

лено достаточно много работ, посвященных антиви-
русным потенциям сульфатированных полисахари-
дов. Формирование резистентности возбудителей к 
появляющимся на фармацевтическом рынке лекар-
ствам требует новых подходов к лечению вирусных 
болезней, в том числе, гриппа. Для этого в арсенале 
лекарственных средств необходимо иметь препара-
ты с разными механизмами действия, а также та-
кие, которые кроме антивирусных эффектов могут 
оказывать антивоспалительное, антиоксидантное, 
иммуномодулирующее действие и к которым как 
можно реже формировали бы устойчивость штам-
мы вирусов. Как представлено в настоящем обзоре, 
такими свойствами по отношению к гриппозной 
инфекции и вирусу гриппа обладают сульфатиро-
ванные полисахариды бурых, красных и зеленых 
морских водорослей [71, 73].

На фармацевтическом рынке в настоящее время 
представлен только спрей на основе каррагинана для 
местного (интраназального) применения, который 
связывает вирусные частицы, препятствуя их прикре-
плению к клеткам организма. Других лекарственных 
препаратов на основе СПС, пока нет, что связано с 
трудностями их стандартизации. Чтобы стандартизо-
вать соединения, необходимо охарактеризовать их по 
таким физико-химическим параметрам, как молеку-
лярная масса, моносахаридный состав, степень суль-
фатирования, а также тип связи между остатками фу-
козы либо их сочетание и структура боковых цепей. 
Один из подходов к решению этой задачи состоит в 
получении из нативных полисахаридов химически 
чистых, структурно охарактеризованных и однород-
ных образцов с низкой молекулярной массой или 
олигомерных фракций с показателями полидисперс-
ности, близкими к единице. 

В то же время не подлежит сомнению тот факт, что 
поскольку СПС являются агонистами рецепторов 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета, об-
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ладают антиоксидантными, противобактиальными 
и противовоспалительными свойствами а, главное, 
оказывают вирулицидное действие, препятствуют 
проникновению вирусов гриппа в клетки организма 
и репликации вирусных частиц, эти уникальные со-
единения могут использоваться в качестве основы 
для создания лекарственных средств нового поколе-
ния с широким спектром действия.

Главным нежелательным побочным эффектом СПС 
могла бы быть их антикоагулянтная активность. Однако 
пероральное и местное применение этих соединений в 
терапевтических дозах вполне безопасно [74, 75]. Кроме 
того, относительно низкая стоимость, значительный вы-
ход конечного продукта, высокая антивирусная актив-
ность, практически полное отсутствие токсичности и 
формирования резистентности возбудителей, хорошая 
растворимость, значительные запасы природных источ-
ников и возможность культивирования водорослей де-
лают СПС перспективными кандидатами для создания 
лекарственных препаратов с антивирусной, в том числе 
антигриппозной направленностью.
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ФОРМИРОВАНИЕ БИОПЛЕНКИ YERSINIA PSEUDOTUBERCULOSIS В ТОКЕ 
ЖИДКОСТИ НА АБИОТИЧЕСКИХ ПОВЕРХНОСТЯХ, ОБРАБОТАННЫХ 
ФУКОИДАНАМИ БУРЫХ ВОДОРОСЛЕЙ ЯПОНСКОГО МОРЯ
1 НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова, Владивосток
2 Тихоокеанский институт биоорганической химии имени Г.Б. Елякова ДВО РАН, Владивосток

Цель исследования: изучить влияние сульфатированных полисахаридов (фукоиданов) бурых водорослей Fucus 
evanescens, Saccharina cichorioides и Saccharina japonica на формирование биопленки Yersinia pseudotuberculosis 
на абиотических поверхностях в динамической модели. Материалы и методы: на слайды со специальным 
адгезивным покрытием в качестве абиотической подложки сорбировали водные растворы сухих экстрактов (1, 10 
и 20 мг/мл) сульфатированных полисахаридов. Далее обработанные подложки помещались в закрытую систему, 
в которой циркулировала взвесь бактерий Yersinia pseudotuberculosis вирулентного штамма 512 I серовара из 
коллекции микроорганизмов НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Сомова в смеси бульона 
Хоттингера с физраствором (1:2), для формирования биопленки. Результаты:наибольший антипленочный эффект 
был выявлен у фукоидана водоросли F. evanescens. Выводы: исследованные сульфатированные полисахариды 
обладают ингибирующей активностью в отношении формирования биопленки Y.  pseudotuberculosis на 
абиотической поверхности. Это наиболее выражено у полисахарида водоросли F. evanescens. Использование 
фукоиданов может стать альтернативной стратегией защиты от бактериальных инфекций.

Ключевые слова: Y. pseudotuberculosis, биопленка, фукоиданы (сульфатированные полисахариды), инги-
бирование, бурые водоросли, динамическая модель.
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