
Полисахариды морских водорослей в коррекции нарушений, 

связанных с метаболическим синдромом 

*Н. Н. БЕСЕДНОВА1, С. П. КРЫЖАНОВСКИЙ2, Т. Н. ЗВЯГИНЦЕВА3, Е. В. ПЕРСИЯНОВА1, И. А. КОРНЕЕВА4 

1 Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова, Владивосток 
2 Дальневосточный Федеральный университет, Владивосток 
3 Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г. Б. Елякова ДВО РАН, Владивосток 
4 Медицинское объединение Дальневосточного отделения Российской академии наук, Владивосток 

Polysaccharides of Marine Algae in the Correction of Disorders Associated with 

Metabolic Syndrome 

*N. N. BESEDNOVA', S. P. KRYZHANOVSKIY2, T. N. ZVYAGINTSEVA3, YE. V. PERSIYANOVA', I. A. KORNEEVA4 

1 Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Vladivostok Far 

Eastern Federal University, Vladivostok 
3 G. B. Elyakov Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, Vladivostok 
4 Medical Association of the Far Eastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Vladivostok 

В настоящем обзоре представлена информация о влиянии сульфатированных полисахаридов (СПС) из морских водорослей на 

компоненты метаболического синдрома (ожирение, липидный обмен, диабет 2-го типа, гипертоническая болезнь) и 

возможности коррекции нарушений, обусловленных с этим состоянием, а также с социально-значимыми заболеваниями, 

связанными с ним. Исследований эффективности этих соединений, проведённых в клинических условиях, мало, хотя по 

фармакологическому действию (антидислипидемическому, иммуномодулирующему, противовоспалительному, сахарос-

нижающему и пр.) они сопоставимы с лекарственными препаратами (в частности, со статинами), а по безопасности для 

здоровья, как правило, превосходят их. Авторы обращают внимание на то, что СПС из морских водорослей могут быть ос-

новой для создания лекарственных препаратов, БАД к пище, а также продуктов функционального питания для пациентов с 

метаболическим синдромом. 
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This review provides information on the effects of sulfated polysaccharides (SPS) derived from algae on the components of the metabolic 

syndrome (obesity, lipid metabolism, type 2 diabetes, hypertension) and the possibility of correcting disorders associated with this 

condition, as well as socially significant diseases associated with it. There are few studies of the effectiveness of these compounds 

conducted in a clinical setting, although in terms of their pharmacological action (antidyslipidemic, immunomodulatory, anti-

inflammatory, hypoglycemic, etc.) they are comparable with medications (with statins, in particular), as for health safety, they are most 

commonly superior to those medications. The authors draw attention to the fact that seaweed-derived SPS can be the basis for the 

creation of medications, dietary supplements, as well as functional foods for patients with metabolic syndrome. 
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Введение 

Проблема метаболического синдрома (МС) 
относится к наиболее актуальным в современной 
медицине. Его обязательными составляющими 
являются инсулинорезистентность и/или сахарный 
диабет 2-го типа (СД-2), абдоминальное ожирение, 
артериальная гипертоническая болезнь (ГБ) и 
дислипидемия (ДЛП). Пристальное внимание 
эндокринологов, кардиологов, а также врачей 
общей практики к этому состоянию обусловлено 
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1. НИИ ЭиМ им. Г. И. Сомова широким распространением 
МС — до 20% в популяции. При этом число 
пациентов с МС на планете катастрофически 
увеличивается с каждым годом. По разным данным, 
распространённость МС в западных странах 
составляет 25—35% населения, увеличиваясь с 

возрастом [1,2]. На I Международном конгрессе по 
преддиабету и МС последний определён как 
«пандемия XXI века» [3]. 

Хотя причины, симптоматика и физиология 
компонентов МС исследованы достаточно хорошо, 
вопрос лечения этого опаснейшего состояния 
остается нерешённым. В связи с этим постоянно 
идёт поиск новых терапевтических стратегий, в том 
числе активно изучаются возможности получения 
новых безвредных лекарственных препаратов и 
биологически активных добавок (БАД) к пище из 
морских гидробионтов, которые способны 
действовать на все или большую часть компонентов 
МС одновременно. 

Реализация этих направлений возможна при 
использовании средств, обладающих многоком-
понентным действием. Такими соединениями яв-
ляются сульфатированные полисахариды (СПС) 



бурых, красных и зелёных водорослей — фукоида- 
ны, ульваны, каррагинаны, разностороннему ис-
следованию которых посвящены многочисленные 
литературные источники. Сульфатированные 
полисахариды водорослей — это истинно морские 
полисахариды, аналогов которых на суше нет. 
Интерес к этим веществам в мире чрезвычайно 
высок в силу их разнообразных биологических 
эффектов и практически полного отсутствия ток-
сичности [4]. Поливалентность действия СПС 
обусловлена тем, что они являются природными 
миметиками гепарансульфат-гликозаминоглика- 
нов, имитирующими действие эндогенных факторов 
и регулирующими функции систем макроорганизма 
через важные ключевые рецепторы ферментов и 
клеток [5]. Широкий спектр биологической 
активности этих биополимеров позволяет отнести 
их к «поливалентным биомодуляторам». СПС, 
например, фукоиданы (СПС бурых водорослей) 
проявляют бифункциональный эффект, выступая в 
качестве как промоторов, так и ингибиторов 
биологических реакций, в том числе связанных с 
реализацией воспаления [6, 7]. В значительной 
степени бифункциональность СПС определяется 
молекулярной массой, структурой молекул, 
гетерогенностью сульфатных сайтов, положением 
сульфатных групп и организацией суль- 
фатированных доменов. Нужно отметить, что фу-
коиданы составляют семейство полисахаридов, 
чрезвычайно разнообразных по структуре. Эти 
полисахариды, выделенные из разных водорослей, 
отличаются друг от друга моносахаридным 
составом, типом гликозидных связей, наличием 
разветвлений от основной цепи, молекулярной 
массой. Они могут быть не только в разной степени 
и в разных положениях сульфатированы, но в 
разной степени ацетилированы. Имеются сооб-
щения, что ацетаты также могут влиять на биоло-
гическую активность фукоиданов [8]. 

Несмотря на такое структурное разнообразие, 
фукоиданы не токсичны, не имеют побочных эф-
фектов и способны оказывать системное действие 
[9]. Обладая антиоксидантными свойствами, они 
защищают липопротеины низкой плотности 
(ЛПНП) от окисления в процессе их транспорта в 
сосудистом русле и оказывают гепатопротектор- 
ное действие, предупреждая развитие цитолити- 
ческого синдрома [10]. В то же время необходимо 
сказать о том, что, как правило, если речь идет о 
фукоиданах, то их выделяют вместе с трудно от-
деляемыми полифенолами. Как показали иссле-
дования Т. I. Imbs и соавт. [11] именно за счёт этих 
соединений проявляется их антиоксидантная 
активность. СПС без полифенолов такой ак-
тивностью не обладают. 

В настоящем обзоре проведён анализ матери-
алов, охватывающих многочисленные полезные 
эффекты СПС морских водорослей (бурых, зелё-

ных, красных), которые без неблагоприятных по-
бочных эффектов могут купировать нарушения, 
связанные с МС. 

Сульфатированные полисахариды и 

ожирение 
В 1989 г. N.M. Kaplan выделил абдоминальное 

ожирение (висцеральную или абдоминальную 
форму) как важнейший этиологический фактор 
формирования инсулинорезистентности и, объе-
динив его с тремя основными клиническими по-
следствиями данного метаболического нарушения 
(СД-2, артериальной гипертензией и гипер-
триглицерид еми ей), ввел понятие «смертельный 
квартет» [12]. Этим он подчеркнул, что наличие 
подобного сочетания существенно повышает 
смертность населения от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Большинство учёных, говоря о 
лечебной тактике при МС, констатируют, что при 
этом состоянии необходимо начинать с лечения 
абдоминального ожирения как первого и основного 
проявления метаболического синдрома. Помимо 
депонирования энергии, жировая ткань является 
эндокринным органом, и нарушения её нормальной 
функции приводят к системным последствиям. 
Процессом, определяющим количество жировых 
клеток, является адипогенная диф- ференцировка. 

СПС из морских гидробионтов оказывают 
положительные эффекты в качестве средств, сни-
жающих массу тела пациентов. Было показано, 
например, что применение низкомолекулярного 
фукоидана (250—500 мг/кг per os ежедневно в те-
чение 6 нед.) на мышах db/db (фенотип мышей 
линии db/db, с отсутствием рецепторов к лепти- ну, 
характеризующийся ожирением, бесплодием, 
задержкой роста тела, гиперинсулинемией и пр.) 
позволяет снизить массу белой жировой ткани в 
организме животных в течение 14—42 дней после 
начала лечения. Одновременно наблюдалось 
снижение в крови уровня триглицеридов (ТГ), 
ЛПНП и общего холестерина (ОХС). В этих же 
экспериментах авторы обнаружили снижение то-
лерантности к глюкозе, что они объясняют повы-
шением в сыворотке крови адипонектина [13], 
который рассматривается как независимый пре-
диктор метаболического синдрома и фактор вы-
сокого риска развития кардиоваскулярной пато-
логии. Под действием полисахарида наблюдалось 
уменьшение размеров, но не числа жировых клеток 
(более мелкие адипоциты свидетельствуют об 
уменьшении количества жира в организме). Фу- 
коидан и метморфин (одна из групп животных, 
находившихся на диете с высоким содержанием 
жира, получала этот лекарственный препарат) 
стимулировали активацию АМФ-активируемой 
протеинкиназы — ключевого регулятора энерге-
тического баланса клеток, активация которого 
приводит к снижению тонуса сосудов. 



Большой интерес представляют работы К. J. 
Kim и соавт. [14—16], в которых представлены ре-
зультаты экспериментальных исследований влияния 
СПС на адипогенез. По их данным [14], после 
обработки 3T3-L1 преадипоцитов фукоиданом в 
дозах 100 и 200 мкг/мл адипогенез снижается, со-
ответственно, на 32,8 и 39,7% (р<0,05). Ингибиро-
валась также экспрессия адипогенных генов: аР2 
гена — на 6,2 и 27,2%, соответственно; АСС гена — 
на 22,2 и 38,2%, соответственно, и PPARy — на 44,2 
и 69,4% по сравнению с контролем. 

Следует заметить, что PPARy — ядерный ре-
цептор, относящийся к семейству PPAR и акти-
вирующий пролиферацию пероксисом, лиганды 
которого (например, тиазолидиндионы) исполь-
зуются в терапии СД-2 и МС и являются агонис-
тами этого рецептора [17]. PPAR — рецепторы 
контролируют, кроме того, обмен углеводов, жиров 
и белков в клетке, процессы клеточной диф- 
ференцировки и апоптоза. Фукоидан подавлял 
аккумуляцию жира в адипоцитах, снижал экс-
прессию генов адипогенеза и усиливал липолиз. В 
этом же исследовании авторы наблюдали изменение 
параметров и другого компонента МС. Под 
действием фукоидана снижалось на 51% инсу- лин-
индуцированное поглощение клетками ра-
диоактивно меченной [ЗН]2-дезокси-0-глюкозы. 
Авторы доказали, что полисахарид ингибирует 
раннюю активацию р38 митоген-активируе- мых 
протеинкиназ (p38MAPKs), внеклеточных 
сигнальных регулирующих киназ (ERK) и JunN- 
концевой киназы (JNK). Таким образом, фукоидан 
способен подавлять адипогенез в 3T3-L1 пре- 
адипоцитах по МАРК-сигнальному пути. В другой 
работе [15] эти авторы показали, что фукоидан, 
полученный из спорофилл бурой водоросли Undaria 

pinnatifida, может быть эффективным средством для 
лечения ожирения. В экспериментах ими было 
показано, что в адипоцитах 3T3-L1 под действием 
полисахарида снижались накопление липидов, 
экспрессия генов провоспалитель- ных цитокинов и 
реактивных форм кислорода. В работе 2014 г. 
авторы убедительно показали, что применение 
фукоидана позволяет снизить массу тела и 
количество эпидидимального жира у мышей, 
получавших диету с высоким содержанием липидов 
[16]. У этихже животных отмечено положительное 
влияние фукоидана на липидный профиль 
сыворотки крови: снижение уровня ОХС, ЛПНП и 
ТГ. 

Близкие результаты получены с полисахари-
дами зелёных водорослей — ульванами [18]. В 
данном случае авторы использовали неочищенные 
водные экстракты водоросли Ulva latuca. У крыс с 
экспериментальным диабетом эти соединения 
снижали уровни ЛПНП и ТГ и повышали лпвп, 
снижали уровни альфа-амилазы и маль- тазы, что 
сопровождалось значительным уменьшением в 

крови глюкозы. 
Обсуждая вопрос о возможностях использо-

вания биологически активных веществ (БАВ) из 
гидробионтов, в том числе СПС, для борьбы с 
ожирением, С. Wan-Lou и Р. Siew-Moi [19] пришли 
к заключению, что такие соединения при 
длительном применении в составе продуктов 
функционального питания, как часть ежедневного 
рациона, могут иметь долгосрочный физиоло-
гический эффект в виде постепенного снижения 
массы тела. 

Сульфатированные полисахариды и 

липидный обмен 
Одним из важных компонентов МС является 

нарушение липидного обмена. Основное изменение 
липидного состава плазмы крови при МС в 
классическом понимании включает, прежде всего, 
гипертриглицеридемию, повышение уровня ЛПНП, 
а также снижение уровня ЛПВП. Большое значение 
в патогенезе МС и его осложнений имеют 
свободнорадикальные процессы. Именно 
окисленно-модифицированные ЛПНП являются 
причиной формирования атеросклеротической 
бляшки и развития коронарного атеросклероза. 

Морские водоросли и выделенные из них СПС 
являются очень эффективными корректорами 
липидных нарушений. Мы не останавливаемся на 
многочисленных работах, освещающих выраженное 
липидкорригирующее действие экстрактов 
водорослей, поскольку эти гидробионты содержат 
большое число БАВ различной химической 
природы, многие из которых оказывают 
аналогичные эффекты. Наша задача — показать 
потенциальные возможности СПС морских во-
дорослей в коррекции основных нарушений, со-
ставляющих метаболический синдром. 

Экспериментальные исследования и клиниче-
ские наблюдения доказывают, что полисахариды из 
бурых, зелёных и красных морских водорослей 
снижают такой важный фактор риска ССЗ, как 
уровень ОХС в сыворотке крови [20, 21]. 

Механизм действия СПС связан со снижением 
пикового уровня глюкозы и инсулина, влияющих на 
ферменты липогенеза, после принятия пищи. 
Полисахариды повышают вязкость химуса, а также 
связывают желчные кислоты. Вследствие 
усиленного синтеза в печени новых порций 
желчных кислот происходит снижение уровня ОХС 
в крови. Усиливается фекальная экскреция желчных 
кислот, что приводит к их дефициту, усиливает 
катаболизм ХС в печени и уменьшает 
концентрацию ЛПНГТ. Короткоцепочечные 
желчные кислоты ингибируют глицерол-3-фос- 
фатацилтрансферазу и синтазу жирных кислот и тем 
самым подавляют синтез de novo ТГ и жирных 
кислот [22]. 

При экспериментальной гиперлипидемии in 



vivo показана способность фукоидана из водоросли 
Laminaria japonica значительно снижать уровень 
ОХС, ТГ и ЛПНП и увеличивать содержание в 
сыворотке крови ЛПВП, нормализовать процессы 
перекисного окисления липидов (ПОЛ), а также 
предотвращать появление гиперхолестеринемии у 
животных. Результаты немногочисленных 
клинических испытаний фукоидана у пациентов с 
гиперлипидемией также свидетельствуют о 
гиполипидемических свойствах данного поли-
сахарида [23]. 

СПС усиливают секрецию липопротеинлипа- 
зы (ЛПЛ) в культуре адипоцитов [24]. Этот фер-
мент, относящийся к классу липаз, расщепляет ТГ 
самых крупных по размеру и богатых липидами 
липопротеинов плазмы крови — хиломикро- нов и 
липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП). 
Установлено, что фукоидан индуцирует секрецию 
кофактора ЛПЛ, аполипопротеи- на С-П (АроС-П). 
В клетках, обработанных фу- коиданом, экспрессия 
гена этого фермента повышалась в зависимости от 
времени воздействия, количество его также 
увеличивалось. Фукоидан действовал подобно 
гепарину, высвобождая ЛПЛ, усиливая 
внутриклеточный транспорт и снижая деградацию 
фермента в среде. 

Фукоидан повышал активность ЛПЛ у АроЕ- 
дефицитных мышей, одновременно уменьшая 
интенсивность воспалительного процесса и снижая 
показатели окислительного стресса [25]. Включение 
фукоидана в рацион животных, находившихся на 
диете с высоким содержание жира, значительно 
уменьшало массу печени и белой жировой ткани, 
уровень ОХС, ТГ, глюкозы, толщину бляшек, 
снижало ПОЛ и накопление пенистых клеток в 
аорте, а также повышало активность ПЛП в белой 
жировой ткани, оказывая, таким образом, 
антисклеротическое действие [25]. 

Фукоидан повышает активность не только 
ЛПЛ, но также уровень печёночного липопротеина 
и активность лецитин-холестерин-ацилтранс- 
феразы (ЛХАТ) — фермента, превращающего 
свободный холестерин ЛПВП в эфиры холестерина, 
являющиеся его более гидрофобной формой [26]. В 
силу высокой гидрофобности, холестерин, 
превращенный в эфиры ХС, перемещается с 
поверхности липопротеина в ядро, освобождая 
место на поверхности частицы для захвата нового 
свободного ХС. Эта реакция является чрезвычайно 
важной для процесса очищения периферических 
тканей от ХС (обратного транспорта холестерина). 
Таким образом, фукоидан способен регулировать 
дислипидемию, вероятно, путём ограничения 
абсорбции липидов (ХС и желчных кислот), 
активировать метаболические ферменты (ЛПЛ, 
HSL, ЛХАТ) и повышать экспрессию рецепторов 
ЛПНП на клетках печени. 

В 2011 г. появилось сообщение об ингибиру-

ющем эффекте фукоидана на аккумуляцию липидов 
путём регуляции уровня гормончувстви- тельной 
липазы (HSL), которая является ограничивающим 
ферментом, обеспечивающим гидролиз ТГ жирных 
кислот [27]. Накопление липидов под действием 
фукоидана снижалось на 16,5% при дозе фукоидана 
100 мкг/мл и на 52,2% — при дозе 200 мкг/мл. 
Одновременно было отмечено снижение уровня ТГ 
в адипоцитах на 86% по сравнению с контролем. 
Эти исследования свидетельствуют о том, что 
фукоидан может индуцировать липолиз в 
адипоцитах путём усиления экспрессии HSE и 
фосфорилированной HSE (pHSE). Эти же авторы 
при использовании меченой глюкозы установили, 
что фукоидан ингибирует накопление липидов и 
снижение уровня глюкозы в крови. 
Инсулининдуцированное повышение глюкозы 
снижалось фукоиданом в дозе 200 мкг/мл 
(снижение составило 51%) и цитохо- лазином В, 
который служил положительным контролем. В 
дифференцированных адипоцитах, обработанных 
полисахаридом в дозе 200 мкг/мл, уровень HSE и 
pHSE примерно в 1,47 и 1,59 раза был выше в 
сравнении с контролем, т. е. фукоидан может 
индуцировать липолиз путём повышения уровня 
белков HSE и pHSE. 

Значительную роль в липидснижающем дей-
ствии СПС играют молекулярная масса и содер-
жание сульфатных групп [28]. На эффективность 
полисахаридов при гиперлипидемии влияет также 
метод выделения этих соединений и режим 
применения [29]. 

В литературе представлены лишь единичные 
сообщения о клиническом применении СПС с 
целью коррекции липидного обмена. Так, липид- 
снижающее действие каррагинана, СПС из красных 
водорослей, было показано при включении его в 
рацион питания 20 добровольцам в течение 8 нед с 
перерывом в две недели [30]. Уровень ОХС в 
сыворотке крови снижался при этом с 5,44 ммоль/л 
до 3,64 ммоль/л; ТГ — с 1,28 ммоль/л до 0,87 
ммоль/л; уровень ЛПВП повышался с 1,25 ммоль/л 
до 1,65 ммоль/л. У пациентов, получавших 
каррагинан, несколько снизилась масса тела. 
Авторы объясняют это связыванием желчных 
кислот и ХС в тонком кишечнике, что приводит к 
стимуляции образования их в печени за счёт ХС, 
поступающего в этот орган в виде атерогенных 
липопротеидов [23]. В свою очередь, снижение 
уровней ОХС и ЛПНП в крови способствует по-
ступлению в кровь ХС из тканей, в том числе, из 
артерий. Каррагинан обладает способностью по-
глощать воду, в связи, с чем увеличивается объём 
содержимого кишечника и его вязкость. Повышение 
объёма и вязкости кишечного содержимого и 
снижение темпа переваривания и абсорбции при-
водят к медленному снижению диффузии фер-
ментов и объёма нутриентов, включая ХС, что до-



кументируется как холестеринснижающий эффект 
каррагинана. Авторы рекомендуют добавлять в 
пищу каррагинан для снижения ОХС в крови. 
Положительное влияние каррагинана на липидный 
обмен у пациентов с ДЛП отмечено и 
дальневосточными учёными [6, 20, 31]. 

В наших исследованиях [6] на 320 пациентах с 
ДЛП было показано, что гиполипидемическое 
действие комбинации полисахаридов бурой водо-
росли (фукоидана и альгината) реализуется путём 
постепенного снижения ОХС, ЛПНП, ТГ до уровня 
контроля. При этом эффективность комплекса была 
сопоставимой с таковой аторвастатина в суточной 
дозе 10 мг. Атерогенные свойства крови (снижение 
коэффициентов: ХС не ЛПВП и коэффициента 
атерогенности (КА); повышение ХС ЛПВП-
отношение) уменьшаются, вследствие снижения 
окисленных ЛПНП и улучшения ли- 
пидтранспортной системы крови. Обращает на себя 
внимание тот факт, что у пациентов наблюдается 
более значительная коррекция липидного спектра 
СПС ульваном из зелёной водоросли Ulva fasci- ata, 
чем при использовании флувастатина [21]. 

Приведённые материалы свидетельствуют о 
том, что СПС способны корригировать липидный 
обмен у пациентов с МС. По мнению S. Patel [32], 
СПС морских водорослей представляют собой 
идеальный вариант средств для эффективного сни-
жения и коррекции липидных аномалий при МС. 

Сульфатированные полисахариды и 

сахарный диабет 
По последним данным, численность больных 

СД в мире за последние 10 лет увеличилась более 
чем в 2 раза и к концу 2015 г. достигла 415 млн че-
ловек [33]. Самыми опасными последствиями 
глобальной эпидемии СД являются его системные 
сосудистые осложнения — нефропатия, ре-
тинопатия, поражения магистральных сосудов 
сердца, головного мозга, периферических сосудов 
нижних конечностей. Именно эти осложнения 
являются основной причиной инвалидиза- ции и 
смертности больных СД. 

Согласно современным представлениям, в ос-
нове СД-2 лежат два основных патогенетических 
механизма, которые являются перспективными 
мишенями для лекарственных воздействий: инсу- 
линорезистентность (ИР) периферических тканей 
(мышечной, жировой, печёночной) и снижение 
секреции инсулина /3-клетками поджелудочной 
железы. При этом у большинства больных СД-2 ве-
дущим патогенетическим фактором является ИР. 

Назначение пациентам с СД только сахарос-
нижающих препаратов не позволяет одновременно 
охватить несколько ключевых дефектов патогенеза, 
а, следовательно, добиться целевых показателей 
гликемии и предотвратить развитие сосудистых 
осложнений этого заболевания. В связи с этим в 

данном разделе представлены литературные 
материалы последних лет о потенциальных 
возможностях СПС морских водорослей одновре-
менно воздействовать на несколько ключевых де-
фектов патогенеза СД-2: уровень инсулина в крови, 
толерантность к глюкозе, продукцию «-амилазы и «-
глюкозидазы, а также оксидативный стресс. 

Полисахаридные компоненты экстрактов во-
дорослей и, прежде всего, СПС, оказывают выра-
женное антидиабетическое действие. D. Zhang и 
соавт. [34] при помощи различных экстрагентов 
выделили полисахаридные компоненты экстрактов 
из различных морских водорослей. Из компонента 
А (м.м. 30000—1000 Da) колоночной хрома-
тографией были получены компоненты А1—А6, и 
из компонента В (м.м. 40000—1000 Da) — компо-
ненты В1—В6. Исследования проводили на кле-
точной линии RIN-5F, секретирующей инсулин и 
полученной из /3-клеток поджелудочной железы 
крыс с экспериментальным диабетом. Контролем 
являлись интактные животные и крысы, получав-
шие глибенкламид (официнальное антидиабети-
ческое средство). Результаты показали, что поли-
сахаридные компоненты А1, А4, А5 и В5 значимо 
стимулировали секрецию инсулина клетками. При 
этом их эффект был сопоставим с действием 
глибенкламида. Амилин — ингибитор глибенкла- 
мида, не подавлял активность полисахаридных 
компонентов, что указывает на различный механизм 
действия лекарственного препарата и поли-
сахаридов, которые авторы характеризуют как 
перспективные средства против диабета и основу 
для создания новых противодиабетических средств, 
однако подчёркивают, что необходимы 
многосторонние исследования механизмов действия 
полисахаридов водорослей [34]. 

Наиболее выраженный антидиабетический 
эффект вызывают фукоиданы низкой молекулярной 
массы [16]. 

В работах авторов обзора и К. В. Майстров- 
ского и др. [35] определено влияние фукоидана из 
водоросли FUCHS evanescens на уровень глюкозы в 
крови на модели аллоксанового диабета у мышей. 
Через 3 нед. после введения аллоксана у мышей 
регистрировался экспериментальный сахарный 
диабет, который характеризовался увеличением 
уровня глюкозы (11,8+1,1 ммоль/л) в крови по 
сравнению с интактными животными (7,7±0,2 
ммоль/л, /<0,05). У мышей, получавших фукои- дан 
в течение 3 нед. на фоне аллоксанового диабета, 
установлено снижение уровня глюкозы до 9,5+0,25 
ммоль/л (/><0,05) [6, 35]. 

В экспериментах X. Jiang и соавт. [36] в системе 
in vitro на культуре клеток поджелудочной железы 
RIN-5F под действием фукоидана из водоросли 
Fucus vesiculosis были выявлены время- и 
дозозависимые стимуляция секреции инсулина и 
увеличение концентрации аденозинмонофосфа- та 



(АМФ). Обработка клеток ингибитором фос- 
фодиэстеразы, который снижает деградацию 
циклической АМФ (цАМФ), значимо усиливала 
фукоидан-индуцированную секрецию инсулина. 
Обработка клеток ингибитором аденилатцикла- зы, 
снижающей образование цАМФ, значительно 
уменьшала фукоидан-индуцированную секрецию 
инсулина, что свидетельствует о том, что фу- 
коидан может стимулировать секрецию инсулина и 
участвовать в защите поджелудочной железы через 
цАМФ сигнальный путь in vivo и in vitro. 

Исследование, проведённое на C57B1/KSJ 
m+/+db и C57B1/KSJ db/db мышах, показало, что 
приём фукоидана способен предотвратить гипер-
гликемию у животных, не страдающих СД, и до-
стоверно снизить уровень глюкозы у больных ди-
абетом животных [16]. 

Введение фукоидана крысам Sprague-Dawley с 
экспериментальной гипергликемией, вызванной 
введением стрептозотацина, способствует усилению 
пролиферации клеток печени и уменьшает 
воспалительный процесс в печёночной ткани. 
Авторы [37] использовали две схемы введения 
фукоидана животным: одна группа получала 
полисахарид внутрибрюшинно в количестве 50 
мг/кг в начале эксперимента и затем через день в 
течение 6 нед.; второй группе крыс первую 
инъекцию фукоидана производили через 15 дней 
после начала эксперимента и далее через день в 
течение 6 нед. У животных, получавших фу- 
коидан, индекс пролиферации клеток печени уве-
личился, тогда как у крыс с экспериментальным 
диабетом (контроль) индекс пролиферации сни-
зился. В обеих группах животных, получавших фу- 
коидан, уменьшилось число iNOS-позитивных 
клеток по сравнению с контролем. 

В литературе последних лет представлены в 
основном экспериментальные материалы, касаю-
щиеся антидиабетического действия экстрактов и 
полисахаридов из морских водорослей. Тем боль-
шую ценность имеют данные клинических иссле-
дований. Так, в работе D. М. Hemandez-Corona и 
соавт. [38] обсуждаются результаты двойного сле-
пого рандомизированного плацебо-контролируе- 
мого исследования эффективности фукоидана, 
полученные на 13 добровольцах с ожирением или 
избыточной массой тела, больных диабетом и по-
лучавших ежедневно фукоидан per os в течение 
трёх месяцев, 12 добровольцев получали плацебо. У 
всех участвующих в исследовании наблюдалось 
повышение секреции инсулина (60,6+24,0 против 
78,6±32,4 нмоль/л, /<0,05), снижение уровня 
лпнп, диастолического кровяного давления 
(ДАД), а также толерантности к инсулину. 

В наших исследованиях [6] было установлено 
снижение уровня глюкозы в сыворотке крови па-
циентов с ДЛП, принимавших на фоне базисной 
терапии фуколам — БАД к пище на основе фуко-

идана из F.evanescens. Наблюдаемые изменения 
регистрировались в границах нормальных значений: 
уровень глюкозы у здоровых лиц контрольной 
группы составил 4,67±0,08 ммоль/л; у пациентов с 
ДЛП до лечения фукоиданом — 5,50+0,1 ммоль/л, а 
через 3 месяца после лечения — 4,64+0,14 ммоль/л 
(/<0,01). 

Бета-клетки поджелудочной железы чрезвы-
чайно чувствительны к окислительному стрессу, 
который может приводить их к гибели при СД. В 
наших исследованиях при изучении влияния фу-
коидана из бурой водоросли F.evanescens на сис-
тему ПОЛ-АОЗ в печени мышей с эксперимен-
тальной гиперлипидемией установлено, что под 
действием полисахарида у животных наблюдалось 
восстановление показателей ПОЛ: содержание 
диеновых конъюгатов снижалось на 39,6% (/<0,01), 
малонового диальдегида — на 48,3% (/<0,01). 
Коррекция окислительного стресса фукоиданом 
сопровождалась увеличением уровня 
глютатионпероксидазы на 28,5% (/<0,05) и глю- 
татионредуктазы — на 59,7% (/<0,01), однако эти 
показатели не достигли величин, характерных для 
животных контрольной группы. Что касается 
каталазы и супероксиддисмутазы (СОД), то их 
уровень восстанавливался под влиянием фукоидана 
до контрольных значений [6]. 

Одной из важнейших мишеней лекарственного 
воздействия при СД-2 являются ингибиторы а-
глюкозидазы и «-амилазы. Ингибиторы «-глюкоз 
идаз не стимулируют секрецию эндогенного 
инсулина, поэтому их замедляющее влияние на 
развитие СД-2 у лиц с нарушением толерантности к 
глюкозе И.Е. Чазова и И.Ю. Демидова [39] 
объясняют протективным действием препаратов на 
функцию /1-клеток, обеспечивая постпранди- 
альную нормогликемию. 

Наиболее частым побочным эффектом ле-
карственных препаратов акарбозы и миглитола, 
которые используют в качестве ингибиторов а- 
амилазы и «-глюкозидазы, является диспепсия. 
Распад углеводов ограничивается действием ле-
карственного препарата, что приводит к повы-
шенному газообразованию при ферментации. У 
60—70% пациентов, применяющих акарбозу или 
миглитол, наблюдается развитие метеоризма, колик 
и диареи, что приводит к отказу от применения 
препаратов. 

В связи с тем, что в практической медицине 
используются единичные ингибиторы «-глюко- 
зидаз, актуален поиск соединений, не оказывающих 
развитие побочных эффектов, но являющихся 
ингибиторами ферментов. 

Большое количество работ посвящено СПС 
водорослей и, в частности фукоиданам, как инги-
биторам а - г л ю к оз и д аз ы, «-амилазы и других 
ферментов [16, 36, 40]. 

Уровень «-амилаза-ингибирующей активности 



полисахаридов зависит от вида водоросли. Так, в 
работе К. Т. Kim и соавт. [16] установлено, что 
фукои- дан из водоросли Ascophyllum nodosum 
снижал а-амилазную активность (1С50 = 0,013—
0,049 мг/мл), тогда как полисахарид из F. vesiculosis 
не подавлял активность а -амилазы. 

В исследованиях T.V. Kumar и соавт. [41] по-
казано дозозависимое (наибольший эффект фу- 
коидана из бурой водоросли Padina distromatica — в 
дозе 100 мкг) ингибирующее действие фукоида- на 
(от 25 до 100 мкг) в большей степени на а-глю- 
козидазу, чем на «-амилазу. Эта разница играет 
весьма положительную роль, поскольку более 
высокая степень ингибирования «-амилазы связана 
с кишечным дискомфортом, что нежелательно. 
Авторы, в целом оценивая полученные результаты, 
отмечают, что фукоидан может быть использован в 
качестве БАД к пище или компонента при создании 
новых лекарственных средств, направленных на 
пищеварительные ферменты при лечении сахарного 
диабета. Кроме того, они обращают внимание на 
тот факт, что фукоидан из водоросли Sargassum 
wightii был более эффективен в качестве ингибитора 
«-глюко- зидазы, чем акарбоза. 

На модели экспериментального СД-2 у крыс 
линии Goto-Kakizaki, получавших фукоидан (50, 
100 или 200 мг/кг в день) или пробукол (100 мг/кг в 
день), показано, что низкомолекулярный фукоидан 
из бурой водоросли L.japonica уменьшает 
выраженность эндотелиальной дисфункции, ха-
рактеризующейся нарушением биодоступности 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS) и N0. Уста-
новлено, что по сравнению с пробуколом, поли-
сахарид в большей степени способствовал сниже-
нию гипертензии, устранял диабетические по-
вреждения эндотелия аорты, мезентериальных и 
бедренных артерий, экспрессии iNOS и продукции 
N0. Пробукол обладал значительно меньшей 
эффективностью. Авторы считают, что фукоидан 
является потенциальным кандидатом в лекарст-
венные препараты для защиты эндотелия при 
кардиоваскулярных изменениях, сопровождающих 
диабет [42]. 

Нельзя забывать о том, что СПС являются пи-
щевыми волокнами, в связи с чем механизмы их 
действия на постпрандиальную гликемию обус-
ловлены также повышением вязкости содержимого 
тонкой кишки, снижением абсорбции нутриентов и 
системными эффектами короткоцепочечных 
желчных кислот (стимуляция глюконео- генеза в 
печени) [43]. Ещё один механизм действия 
полисахаридов может быть обусловлен тем, что они 
стимулируют экспрессию гена кишечного 
проглюкагона и секрецию проглюкагон-про- 
изводных пептидов, включая глюкагон-подоб- ный 
пептид-1 [44]. 

Нельзя не упомянуть действие СПС при от-
дельных проявлениях СД. Тяжёлым осложнением 

этой болезни является диабетическая ретинопатия, 
представляющая собой специфическое тяжёлое 
патологическое изменение сетчатки глаза на фоне 
длительно текущего и плохо контролируемого СД 
[45]. Вследствие длительной гипергликемии на 
сетчатке происходит образование микроаневризм 
[46]. В исследованиях М. С. Chen и соавт. [47] и Y. 
Wang и соавт. [48] установлено, что фукоидан 
может ингибировать сигнальный путь Р13К/АКТ, 
приводящий к повышению экспрессии HIF-1, 
который является важным регулятором ангиогенеза, 
а согласно данным М. Narazaki и соавт. [49], 
полисахарид уменьшает экспрессию YEGF-
рецепторов и, более того, VEGF-корецеп- торов 
нейропилина. 

Ряд работ показывают, что фукоидан снижает 
также секрецию YEGF в пигментном эпителии сет-
чатки [50] и неоваскуляризацию последней [51]. 
Следует отметить тот факт, что степень воздействия 
фукоидана на секрецию VEGF зависит от молеку-
лярной массы, концентрации фукоидана, степени 
сульфатирования и источника выделения [52]. 

Пигментный эпителий сетчатки (RPE) — вы-
сокоспециализированный слой, играющий важную 
роль в развитии и регуляции фоторецепторов 
сетчатки у позвоночных. Поэтому так важна про-
филактика нарушений этого клеточного слоя. При 
диабетической ретинопатии фукоидан может 
оказывать положительное действие в качестве 
антиоксиданта, удаляющего из организма су-
пероксидные радикалы [53]. Однако, пока ещё мало 
известно о роли его антиоксидантного действия в 
клетках органа зрения. Есть данные, что 
полисахарид оказывал защитное действие на 
клетках ARPE19 (клеточная линия пигментного 
эпителия сетчатки человека) от оксидативного 
стресса, образования реактивных форм кислорода, 
вызванного воздействием высокой концентрации 
глюкозы [54]. 

В патогенез диабетической ретинопатии во-
влекаются и макрофаги. Так, в работе М. К. Park и 
соавт. [27] установлено, что фукоидан из бурой во-
доросли F.vesiculosus уменьшает активацию NF-kB 
и МАРК JNK, ERK1/2 и р38 путей, а также экс-
прессию iNOS, циклооксигеназы (СОХ2) и хемо- 
таксического фактора МСР-1. Аналогичные ре-
зультаты были получены с фукоиданом из водо-
росли Eclonia cava. Напротив, фукоидан, полу-
ченный из водоросли Laminaria angustata, активи-
ровал макрофаги и синтез ими TNFa и IL-6 [55], а 
фукоиданы с м.м. 100—130 kDa предотвращают 
VEGF-индуцированное фосфорилирование 
VEGFR2, по-видимому, за счёт нарушения свя-
зывания YEGF с мишенью [56]. 

Таким образом, анализ литературы последних 
лет показывает, что фукоиданы могут в дальнейшем 
стать перспективным средством для терапии 
диабетической ретинопатии. 



Диабетическая кардиомиопатия при СД, про-
является широким спектром биохимических и 
структурных нарушений со стороны сердечно-
сосудистой системы, которые приводят к развитию 
систолической и диастолической дисфункции, а в 
итоге — к хронической сердечной недостаточности. 
Основной причиной диабетической 
кардиомиопатии является нарушение окислительно-
восстановительных реакций вследствие 
недостаточного поступления энергетических суб-
стратов в условиях гипергликемии. 

Исследования X. Yu и соавт. [57] показали эф-
фективность низкомолекулярного фукоидана из 
бурой водоросли F.evanescens (м. м. 7000 Da, со-
держание фукозы, уроновой кислоты и сульфата 
составило: 29,5, 7,5 и 30,1%) при СД у крыс линии 
Goto-Kakizaki. Животные получали фукоидан в 
течение 3 месяцев по 50 или 100 мг/кг в день. Ус-
тановлено, что у крыс под действием фукоидана 
происходит подавление активности СОД в сер-
дечной мышце, выявлен ингибирующий эффект на 
апоптоз кардиомиоцитов и на образование ак-
тивных форм кислорода. Кроме того, имело место 
снижение экспрессии протеинкиназы су? (РКС/3) — 
активного участника окислительного стресса в 
кардиомиоцитах под действием глюкозы. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
низкомолекулярный фукоидан обладает про- 
тективным эффектом при диабетической кардио-
миопатии за счёт снижения уровня РКСа и инги-
бирования апоптоза кардиомиоцитов. 

Диабетическая нефропатия — одно из наиболее 
серьёзных микрососудистых осложнений СД. При 
экспериментальном СД-2 Y. Wang и соавт. [58] на 
крысах линии Goto-Kakizaki (опыт) и Vistar 
(контроль) установили, что в сравнении с 
контролем у опытных животных, получавших фу-
коидан в течение 13 нед. per os, снизилось содер-
жание глюкозы в крови, нормализовался уровень 
мочевины, сывороточного креатинина, белка в моче 
и коллагена IV в корковом слое почек. Кроме того, 
снизилась экспрессия трансформирующего 
ростового фактора TGF-/31 и фибронектина в 
корковом слое, а также фактора NF-kB в гломе-
рулярных мезангиальных клетках почек. Экспе-
рименты, проведённые in vitro и in vivo, свидетель-
ствуют о том, что фукоидан ослабляет гипергли-
кемию, препятствует развитию нефропатии при 
спонтанном диабете, что связано со снижением 
активации NF-kB-сигнального пути. 

Протективное действие низкомолекулярного 
фукоидана, полученного из водоросли Saccharina 
japonicaY. Xu и соавт. [59] объясняют способностью 
полисахарида ингибировать уровень Р-се- лектина и 
селектинзависимых провоспалитель- ных 
цитокинов. На модели СД, вызванного 
стрептозотоцином, авторы показали, что у жи-
вотных с экспериментальным диабетом, получав-

ших низкомолекулярный фукоидан, сохранялась 
нормальная структура почки и уменьшалась ин-
фильтрация органа воспалительными клетками. 
Авторы позиционируют низкомолекулярный фу-
коидан как перспективное лекарственное средство 
при диабетической нефропатии. 

Сульфатированные полисахариды и 

гипертоническая болезнь 
Гипертоническая болезнь (ГБ) наряду с ДЛП 

является одним из основных, но контролируемых, 
весьма значимых факторов риска развития всех 
проявлений ССЗ и основного предиктора инсульта. 
Связь между ожирением и ГБ была убедительно 
доказана во многих исследованиях. Увеличение 
индекса массы тела сопровождается достоверным 
повышением систолического и диастолического 
артериального давления, причём на каждые 4,5 кг 
массы приходится увеличение САД на 4,4 мм рт. ст. 
у мужчин и 4,2 мм рт. ст. — у женщин [60]. 

В литературе достаточно много сообщений об 
антигипертензивном действии экстрактов водо-
рослей различных видов. Значительно меньше 
работ, касающихся антигипертензивного действия 
СПС. 

В работе X. J. Fu и соавт. [61] представлены 
результаты исследования антигипертензивного 
действия олигосахаридов фукоидана из водоросли 
L.japonica в дозах 6,25; 12,5; 25 и 50 мкг/кг массы 
тела на крысах с экспериментальной гипертензией. 
Антигипертензивный эффект высоких доз 
фукоидана был сопоставим с действием офи- 
цинального препарата — каптоприла. По мнению 
автора, одним из механизмов такого действия яв-
ляется ингибирование продукции ангиотензина II, 
представляющего собой физиологически активный 
пептид, регулирующий артериальное давление и 
водно-солевой обмен и образующийся при 
гидролизе ангиотензина I под воздействием 
ангиотензинпревращающего фермента. 

СПС из кожи рыб Balistes capriscus (GTSP) и 
Mustelus mustelus (SHSP), пойманных в Тунисе, 
проявили ярко выраженную ингибирующую ак-
тивность по отношению к ангиотензин-1-превра- 
щающему ферменту — IC50GXSP = 0,16 мг/мл4 и 
ICSOSHSP = 0,18 мг/мл (в контроле — IC50GXSP = 0,5 
мг/мл1 и IC50SHSP = 0,6 мг/мл-1), что свидетельствует 
об ангиотензивном действии полисахаридов [62]. 

Особенный интерес представляют клинические 
исследования антигипертензивного действия СПС у 
людей с ожирением. Материалы таких испытаний 
представили D.M. Hemandez-Corona и соавт. [38]. 
Строго контролируемые рандомизированные 
плацебо-контролируемые исследования были 
проведены на 25 волонтерах с избыточной массой 
тела или с ожирением. 13 пациентов один раз в день 
в течение 3 мес. получали перорально перед 
завтраком 500 мг фукоидана. Другие 12 пациентов 



получали плацебо. До и после терапии определяли 
следующие показатели: уровень глюкозы натощак и 
через 2 ч после еды, ОХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ и 
уровень инсулина. Для всех пациентов 
рассчитывали также индекс инсули- 
норезистентности HOMA-IR и индекс НОМА-/!. В 
результате авторы установили, что под действием 
фукоидана имело место значимое снижение ДАД (с 
71,7+12,2 до 67,8+13,8 ммрт. ст.,/К0,05) и уровня 
ЛПНП (с 3,1+0,5 до 2,7±0,6 ммоль/л, /><(),() 1), а 
также повышение уровня инсулина (с 60,6+15,2 до 
78,6±32,4 пмоль/л,/К0,05), и индекса НОМА-/! (с 
35,0+20,8 до 50,6+18,7, /КО,05), что 
свидетельствует об улучшении /1-клеточной 
функции и индекса HOMA-IR (с 1,9+1,2 до 
2,6+1,8,/КО,05). 

На основании проведённого исследования ав-
торы убедительно показали, что фукоидан обладает 
гипертензивным и липидкорригирующим действи-
ем у лиц с излишней массой тела или ожирением. 

В настоящее время понятие МС расширяется. В 
него включают, в том числе, наличие у пациентов 
оксидативного стресса, а также провоспали- 
тельный и протромботический статус. Вопросы 
коррекции данных нарушений при МС вполне 
справедливо считаются серьёзной проблемой со-
временной клинической медицины. 

По современным представлениям МС, сопро-
вождающийся протромбогенными изменениями 
гемостаза и фибринолиза, значительно увеличивает 
риск возникновения ССЗ, ускоренного развития 
атеросклероза. МС может клинически проявляться 
нарушениями коронарного, мозгового кро-
вообращения, кровотока в периферических органах. 
В связи с этим представляют большой интерес 
работы отечественных и зарубежных учёных, по-
свящённые действию СПС на систему гемостаза 
[63—65]. Установлено, что фукоидан из бурой во-
доросли F. evanescens действует на систему коагу-
ляционного гемостаза и фибринолиза как прямо, так 
и опосредованно, проявляя ингибиторную ак-
тивность в отношении тромбина (фактор Па) и 
фактора Ха. Соотношение активностей aXa/alla 
составляет 1,3—2,3, что является показателем те-
рапевтического эффекта. Механизм антикоагуля- 
ционной активности фукоидана связан с плазмен-
ным антитромбином III: фукоидан превращает ан-
титромбин III из медленно действующего в быст-
родействующий ингибитор тромбина [63]. 

Влияние фукоидана на систему фибринолиза 
осуществляется путём активации эндогенной 
фибринолитической системы и связано с 
повышением потенциальной активности 
плазминовой системы. Более детальные сведения о 
влиянии СПС на систему гемостаза можно найти в 
работах Т. А Кузнецовой [63], S. Patel [32] и многих 
других. 

При МС в организме происходит нарушение 

окислительных процессов, отмечается повышение 
содержания окисленных липопротеинов и 
уменьшение концентрации N0. В связи с этим 
некоторые авторы считают окислительный стресс 
одним из маркеров этого состояния [66]. 

Данные последних лет и результаты наших 
исследований свидетельствуют о том, что СПС 
бурых, красных и зелёных водорослей могут пре-
дупреждать развитие окислительного стресса в 
организме [6, 67]. О значении полифенолов в со-
ставе СПС для проявления антиоксидантных 
свойств было сообщено выше. 

Известно, что в основе патогенеза атероскле-
роза лежит субклиническое системное воспаление 
сосудистой стенки с периодами стабильного тече-
ния и обострения процесса [68]. До настоящего 
времени не найдены способы ликвидации воспа-
лительного процесса при этом заболевании, воз-
можно, из-за гетерогенности факторов инициации 
воспалительного ответа. В связи с этим необ-
ходимым условием при разработке лекарственных 
препаратов, направленных на лечение атероскле-
роза и его многочисленных проявлений, является 
плейотропное противовоспалительное действие. 

В многочисленных работах, касающихся био-
логической активности СПС, представлены раз-
личные аспекты противовоспалительной активности 
этих биополимеров. При этом СПС обладают 
способностью влиять на исход как острых, так и 
хронических воспалительных процессов [70]. 
Противовоспалительное действие этих соединений 
включает ингибирование селектинов путём 
высокоаффинного связывания с ними [71], 
торможение миграции лейкоцитов в субэндоте-
лиальное пространство сосудов, ингибирование 
классического и альтернативного путей активации 
комплемента [72] и ферментов (гепараназы, 
эластазы и металлопротеиназ), участвующих в 
разрушении тканей при воспалении [73], блокаду 
скавенджер-рецепторов на макрофагах [74]. 

Заключение 

Представленная информация о влиянии СПС из 
морских водорослей на компоненты метаболи-
ческого синдрома свидетельствует о возможности 
коррекции нарушений, связанных с этим состоя-
нием, а также с социально-значимыми заболева-
ниями, обусловленными им (ССЗ, СД, ожирение, 
атеросклероз и пр.). 

Однако следует отметить, что пока ещё основ-
ная часть исследований проводится в эксперименте, 
поскольку до сих пор существуют трудности в 
стандартизации химической структуры по-
лисахаридов, полученных из таких уникальных и 
сложных биологических объектов как водоросли. 
Исследований эффективности этих соединений в 
клинических условиях мало, хотя СПС по фарма-
кологической эффективности (иммуномодули-
рующее, противовоспалительное действие, нор-



мализация липидного профиля крови) сопоста- 
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