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Введение
Инфекционные заболевания, вызываемые

бактериями, вирусами, грибами и паразитами,

являются главной угрозой общественному здра-

воохранению и мировой экономике.

Острая диарея (ОД) — одна из самых распро-

странённых болезней с глобальной заболеваемо-

стью — по разным данным, от 1 млрд до 2,2 млрд

случаев в год [1–3]. Всемирная Организация

Здравоохранения (ВОЗ) определяет её как симп-

том инфекций, вызываемых большим числом

бактерий, вирусов и паразитов, большинство из

которых распространяется через заражённую фе-

калиями воду. Это вторая по значимости причи-

на летальности у детей в возрасте до 5 лет, осо-

бенно в развивающихся странах. Ежегодно от

этой болезни умирает более 520 000 детей данной

возрастной группы [4]. В России в 2016 г. показа-

тель заболеваемости острыми кишечными ин-

фекциями (ОКИ), ассоциированными с ОД, со-

ставил около 800 000 человек [5]. В целом еже-

годно около 0,05% случаев ОД завершаются ле-

тальным исходом [6].

В развитых странах в этиологической структу-

ре ОД преобладают вирусы, в развивающихся —

преимущественно бактерии [7, 8]. Острая диарея

является результатом воздействия вирусов или

бактериальных токсинов на энтероциты, что, с

одной стороны, приводит к гиперсекреции воды

в тонкой кишке, а с другой — к сниженной реаб-

сорбции жидкости [7].

ВОЗ подразделяет диарею на три типа: острую

водянистую, продолжающуюся несколько часов

или дней (к этому типу относится холера), острую

В обзоре с современных позиций рассмотрены вопросы патогенеза и терапевтические мишени при инфекционной диарее,
развивающейся в результате воздействия вирусов или бактериальных токсинов на энтероциты. Охарактеризованы основ-
ные методы лечения инфекционной диареи и недостатки стандартной терапии. Представлены современные сведения о би-
ологической активности (бактерицидные/бактериостатические, антивирусные, антибиоплёночные, противовоспалитель-
ные, иммуномодулирующие и антиоксидантные свойства) полисахаридов морских водорослей. Оценены возможности ис-
пользования полисахаридов морских водорослей в качестве основы лекарственных препаратов, БАД к пище и продуктов
функционального питания для профилактики и терапии инфекционной диареи.

Ключевые слова: морские водоросли, полисахариды, инфекционная диарея, патогенетические мишени, гастроэнтерология.

The review considers the current views on pathogenesis and therapeutic targets in infectious diarrhea that develops as a result of
exposure of enterocytes to viruses or bacterial toxins. The main methods of infectious diarrhea treatment and disadvantages of
standard therapy are described. Modern data on the biological activity (bactericidal/bacteriostatic, antiviral, anti-biofilm, anti-
inflammatory, immunomodulatory, and antioxidant properties) of marine algae polysaccharides are presented. The possibilities of
using seaweed polysaccharides as the basis of medicines, dietary supplements and functional food products for the prevention and
treatment of infectious diarrhea are evaluated. 

Keywords: marine algae, polysaccharides, infectious diarrhea, pathogenetic targets, gastroenterology.

Полисахариды морских водорослей — перспективные средства
патогенетической терапии инфекционной диареи
Н. Н. БЕСЕДНОВА1, *Т. А. КУЗНЕЦОВА1, Т. С. ЗАПОРОЖЕЦ1, 
С. П. КРЫЖАНОВСКИЙ2, Л. Г. ГУСЕВА2, Т. Н. ЗВЯГИНЦЕВА3

1 НаучноWисследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова, Владивосток
2 Медицинское объединение ДВО РАН, Владивосток
3 Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г. Б. Елякова ДВО РАН, Владивосток

Marine Algae Polysaccharides — a Promising Means of Pathogenetic Therapy 
of Infectious Diarrhea

N. N. BESEDNOVA1, *T. A. KUZNETSOVA1, T. S. ZAPOROZHETS1, S. P. KRYZHANOVSKY2, L. G. GUSEVА2, T. N. ZVYAGINTSEVA3

2 Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Vladivostok
2 Medical Association of the Far Eastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Vladivostok
3 G. B. Elyakov Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, Vladivostok

© Коллектив авторов, 2020

*Адрес для корреспонденции: НИИ эпидемиологии и микро-

биологии им. Г. П. Сомова, Сельская, 1, Владивосток, 690087,

e-mail: takuznets@mail.ru

DOI: 10.37489/0235W2990W2020W65W7W8W42W51



кровавую (она называется дизентерией) и устойчи-

вую (продолжается две недели и более длительное

время) [4]. За рубежом все клинически манифест-

ные варианты болезни принято делить на острые

(до 14 дней) и персистирующие (более 14 дней) [9].

Выделяют 4 патофизиологических типа диа-

реи — секреторную, моторную, осмотическую и

экссудативную [10]. Практически все острые ин-

фекционные диареи являются секреторными

[11]. Секреторная диарея обусловлена прямой

стимуляцией цАМФ-зависимой секреции воды и

электролитов в просвет тонкой и /или толстой

кишки при действии агентов, вызывающих сек-

рецию [12]. Такими агентами могут быть бактери-

альные токсины (холерный, сальмонеллёзный,

термостабильный токсин кишечной палочки,

шигелл, стафилококка и др.), энтеровирусы и пр.

Классическим примером острой секреторной

диареи является холера. Сюда же относится «диа-

рея путешественников», характеризующаяся пер-

систирующей водной диареей средней тяжести.

Основной причиной диареи путешественников,

ежегодно поражающей более 10 млн туристов, по-

сещающих развивающиеся страны, является ток-

сигенная E.coli ETEC [13]. Кроме того, E.coli-ин-

фекция представляет существенную проблему в

сельском хозяйстве, особенно для новорождён-

ных поросят с ранним отъёмом от грудного

вскармливания [13]. Бактериальная диарея харак-

теризуется лихорадкой, рвотой, болью в животе,

тошнотой и анорексией. Болезнь является одним

из факторов формирования хронической патоло-

гии ЖКТ. По механизму развития диареи класси-

фицируются на невоспалительные и воспалитель-

ные [14]. Невоспалительная диарея вызывается

энтеротоксин-продуцирующими микроорганиз-

мами и вирусами. Воспалительная диарея вызы-

вается двумя группами микроорганизмов — цито-

токсин-продуцирующими неинвазивными бакте-

риями или инвазивными микроорганизмами [15].

Наиболее распространёнными возбудителя-

ми диареи в странах с низким уровнем дохода яв-

ляются ротавирусы и кишечная палочка [4]. 

По данным международных исследований, от

50 до 80% случаев ОКИ у детей обусловлены диа-

реегенными вирусами, в первую очередь — рота-

вирусами группы A и норовирусами 2-го геноти-

па [16]. Среди этиологически расшифрованных

диарей ротавирус выявляется в 65% случаев, сре-

ди них смертельных — более 190 000 [17]. 

Наиболее распространёнными возбудителями

бактериальной диареи, кроме кишечной палочки,

являются Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp.,
Staphylococcus aureus [18]. В качестве одной из зна-

чимых причин возникновения диареи следует на-

звать также паразита Cryptosporidium parvum [4].

Основными методами лечения диареи являет-

ся применение растворов для пероральной регид-

ратации и использование антибиотиков [11]. Од-

нако оба эти метода во многих случаях оказыва-

ются неэффективными. Регидратация не может

уменьшить продолжительность и тяжесть диареи,

а к антибиотикам многие бактерии приобретают

резистентность. В связи с этим ведутся поиски

новых биологически активных молекул из при-

родного сырья, в том числе и из морских водорос-

лей с терапевтическим потенциалом против ин-

фекционной диареи. 

Настоящая работа включает в себя обзор со-

временных представлений о возможности исполь-

зования полисахаридов морских водорослей в ка-

честве основы лекарственных препаратов, БАД к

пище и продуктов функционального питания для

профилактики и терапии инфекционной диареи.

Терапевтические мишени 
при инфекционной диарее
В качестве основных биологически активных

компонентов морских водорослей привлекают

внимание сульфатированные полисахариды

(СПС) благодаря многочисленным полезным био-

медицинским свойствам, включая противовоспа-

лительное, антиоксидантное, иммуномодулиру-

ющее и антиадгезивное действие. 

Полисахариды водорослей — это тип биома-

кромолекул, которые существуют в качестве

структурных компонентов клеточной стенки и в

основном представлены целлюлозой, гемицел-

люлозой и нейтральными полисахаридами. Со-

держание полисахаридов в морских водорослях

колеблется от 4 до 76% от их сухой массы [19].

Сульфатированные полисахариды морских

водорослей обладают антибактериальными (бак-

териостатическое, бактерицидное, антибиоплё-

ночное действие) и антивирусными свойствами,

в том числе и по отношению к возбудителям ин-

фекционной диареи. Появляется всё больше ра-

бот, подтверждающих эффективность примене-

ния СПС водорослей при экспериментальной

инфекционной диарее, вызванной бактериями,

вирусами и паразитами. При этом исследования

проводятся, преимущественно, с микроорганиз-

мами, которые чаще всего вызывают инфекцион-

ную диарею у людей.

Так, в настоящее время на территории ряда

стран сложилась неблагоприятная обстановка,

связанная с распространением инфекционного

заболевания, вызванного энтерогеморрагической

кишечной палочкой.

Энтерогеморрагические штаммы E.coli
(EHEC) — группа штаммов кишечной палочки,

способных вызывать у людей геморрагическую

диарею и гемолитический уремический синдром

[20]. Диареегенные штаммы этого микроорганиз-

ма по механизму патогенеза делятся на несколько

типов: энтеропатогенный (EPEC), энтеротокси-
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генный (ETEC), энтероинвазивный (EIEC), эн-

терогеморрагический (EHEC) и энтероадгезив-

ный (EAEC). Энтероинвазивные E.coli регистри-

руются на всех континентах, чаще в развиваю-

щихся странах, энтеротоксигенные — в развива-

ющихся странах тропических и субтропических

регионов, энтеропатогенные вызывают споради-

ческую заболеваемость во всех климатических зо-

нах, энтерогеморрагические и энтероадгезивные

выявлены в странах Северной Америки и Европы

среди взрослых и детей старше 1 года. 

B. Liu и соавт. [21] на модели диареи у мышей,

вызванной внутрибрюшинным введением энте-

ротоксигенной кишечной палочки ETEC-K88

(LD50 — 4�108 KOE), исследовали защитное дей-

ствие двух полисахаридов (животные получали их

перорально) из красных водорослей Porphyra hai-
tanensis (PHSP) и Gracilaria lemaneiformis (GLSP).

Полисахариды извлекали дистиллированной во-

дой под высоким давлением при 121°С в течение

5 ч с последующим осаждением этанолом. Общее

содержание сахара в экстрагированном веществе

было выше 98%, белок присутствовал в незначи-

тельном количестве. Средняя молекулярная мас-

са PHSP составляла 165,45 kDa. Полисахарид

GLSP был представлен двумя фракциями с моле-

кулярными массами (М.м.) 71,87 kDa (96,36%) и

1641,95 kDa (3,64%). Сульфаты в PHSP составля-

ли 10,94%, в GLSP — 11,26%. Результаты опреде-

ления инфракрасного спектра полисахаридов по-

казали пики поглощения 1030 см-1 и 890 см-1, что

свидетельствовало о том, что они являются ти-

пичными полисахаридами агарового типа [22].

Вязкость полисахаридов составляла 0,17 дл/г и

0,10 дл/г, соответственно. Следует заметить, что

уменьшение М.м. и, соответственно, вязкости

биополимеров, что достигалось действием высо-

кого давления, может быть полезным для пище-

варения и всасывания в кишечнике. Полисахари-

ды снижали интенсивность диареи и предотвра-

щали потерю массы у животных. Ранозаживляю-

щий эффект полисахаридов был документирован

в эксперименте на культуре мышиных макрофа-

гов RAW264.7 путём нанесения повреждения на

монослой и последующего действия на него по-

лисахаридами. 

Первым звеном в развитии диареи, обуслов-

ленной E.coli ETEC-K88, является связывание

токсинов возбудителя с ганглиозидными рецеп-

торами эпителиальных клеток (GM). Основны-

ми составляющими полисахаридов из водорос-

лей P.haitanensis и G.lemaneiformis являются

сульфатированные остатки D-галактозы. Ана-

логи галактозы препятствуют связыванию ток-

сина с GM1. Облегчение течения диареи, вы-

званной токсигенной E.coli ETEC-K88, при по-

мощи PHSP и GLSP, по-видимому, обусловле-

но блокированием сайтов связывания токсинов

галактозными остатками полисахарида, что

препятствует связыванию термолабильного

токсина микроорганизма с рецепторами GM1

клеток. Этот токсин связывается с сульфатными

рецепторами на клетках кишечного эпителия

[23]. Таким образом, полисахариды облегчают

течение диареи, обусловленной энтеротокси-

генной E.coli, в качестве имитаторов токсина в

конкуренции за рецепторы [24]. 

Сканирующая электронная микроскопия поз-

волила подтвердить, что деполимеризованные

сульфатированные галактаны морских водорослей

могут эффективно ингибировать адгезию токси-

генной кишечной палочки. После обработки бак-

терий полисахаридами наблюдалось гашение флу-

оресценции мембранных белков. Сульфатирован-

ные полисахариды могут конкурентно связывать-

ся с патогенными бактериями и эффективно инги-

бировать инвазию патогенов в клетки-хозяева.

Например, деполимеризованные галактаны из

красных водорослей G.verrucosa (GSP) и E.sera
(ESP) показали хорошие результаты как ингиби-

торы адгезии ETEC K-88. Это позволило авторам

[24] рекомендовать эти соединения для замены ан-

тибиотиков при лечении бактериальной диареи.

Основной моносахарид в них был представлен га-

лактозой. Отличались они содержанием сульфатов

(ESP — 28,2±2,1; GSP — 13,1±1,9%, от М.м.), уро-

новой кислоты (ESP — 2,2±0,3; GSP — 4,2±0,4%,

от М.м.) и 3,6-ангидрогалактозы (ESP — 9,8±0,3;

GSP — 13,4±0,5%, от М.м.). 

Оказалось, что только деполимеризованные

галактаны были способны оказывать ингибирую-

щий эффект на ETEC K-88. При этом более актив-

ной была низкомолекулярная фракция (�6kDa) по

сравнению с фракцией с М.м. >6–20 kDa. Образ-

цы с М.м. >20 kDa активностью не обладали. Ранее

те же авторы получили близкие результаты с фуко-

иданом из бурой водоросли Laminaria japonica.
Считается, что СПС с низкой М.м. могут легко

проникать через клеточные мембраны [25, 26]. Та-

ким образом, одним из факторов, определяющим

антибактериальное действие полисахаридов, яв-

ляется величина М.м.

На выраженность антибактериального эф-

фекта СПС по отношению к E.coli оказывает чис-

ло сульфатных групп. B. Liu и соавт. [21] показа-

ли, что усиление антибактериального действия

СПС против ETEC K-88 обусловлено полиани-

онными свойствами соединения, обеспечиваю-

щимися сульфатными группами.

В распознавании и связывании полисахари-

дами рецепторов на поверхности бактерий значи-

тельную роль играет моносахаридный состав

СПС. Решающую роль в развитии болезни явля-

ется взаимодействие адгезинов поверхности мик-

роорганизмов с углеводными цепями гликоконъ-

югатов (рецепторами клеток-хозяев) [27]. 
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Контакт микроорганизма с клетками хозяина

происходит путём молекулярных взаимодействий

адгезинов микробной клетки (тонких субмикро-

скопических мультисубъединичных белковых при-

датков-фимбрий или пилей), нередко являющихся

лектинами, с углеводными рецепторами поверхно-

сти тканей хозяина, в результате чего блокируется

адгезия бактерий к клеткам эукариот [21, 28].

Для разработки антиадгезивных препаратов

неоходимо знание эффективных механизмов вза-

имодействий между лигандами и рецепторами.

Одним из наиболее известных механизмов, с учё-

том которого осуществляется подбор ингибито-

ров процесса адгезии, является введение в систе-

му «микроорганизм — эукариотические клетки»

растворимых веществ, конкурирующих с лиган-

дами или рецепторами за сайты связывания на

клеточных поверхностях [27, 29].

Мультивалентные полисахариды, в том числе

СПС водорослей, являются эффективными ин-

гибиторами бактериальной адгезии. Раствори-

мые углеводы распознают поверхностные бакте-

риальные лектины и блокируют адгезию бакте-

рий к клеткам эукариот. Штаммы, резистентные

к антиадгезивным веществам, появляются значи-

тельно реже, чем антибиотикорезистентные [29].

Ингибирование адгезии и колонизации ки-

шечного эпителия слизистой оболочки ETEC

K-88 при диарее является важной терапевтичес-

кой стратегией при этой болезни. Y. Liu и соавт.

[3] в качестве модельных клеток использовали

штамм дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Инги-

биторами адгезии служили деполимеризован-

ные сульфатированные галактаны из морских

красных водорослей G.verrucosa и E.serra. Поли-

сахариды эффективно ингибировали адгезию

ETEC K-88, что позволило авторам рекомендо-

вать эти соединения для замены антибиотиков

при лечении бактериальной диареи.

Антибактериальное действие сульфатирован-

ных полисахаридов по отношению к потенциаль-

ным возбудителям диареи известно давно. Воз-

можными мишенями для полисахаридов в бакте-

риальных клетках могут быть клеточная стенка,

цитоплазматическая мембрана и ДНК. Сульфа-

тированные полисахариды бурых водорослей

L.japonica и S.swartzii могут ингибировать рост

грамположительных и грамотрицательных бакте-

рий, в т. ч. E.coli, Vibrio cholera, Salmonella typhi и
S.aureus [24]. Ульваны из зелёных водорослей

(Chaetomorpha aerea) и микроводорослей

(Porphyridium cruentum) оказывали ингибирующее

действие на S.aureus и S.enteritidis [30]. При этом в

ряде случаев антибактериальное действие поли-

сахаридов оказывалось даже более сильным, чем

антибиотиков. Так, P. Vjayabaskar и соавт. [31],

например, обнаружили, что СПС из водоросли

Sargassum swartzii ингибируют как грамположи-

тельные, так и грамотрицательные микроорга-

низмы, патогенные для человека. При этом в слу-

чае E.coli полисахарид был более эффективен,

чем ампициллин.

Однако следует заметить, что не все СПС, во-

первых, обладают антибактериальным действи-

ем, и, во-вторых, ведут себя одинаково по отно-

шению к определённым видам бактерий. Напри-

мер, J-Y. Jun и соавт. [32] показали, что из всех

испытанных фукоиданов (исследованы фукоида-

ны 11 морских водорослей, включая 4 коммерче-

ских полисахарида) только фукоидан из водорос-

ли Fucus vesiculosus ингибировал рост Listeria
monocytogenes и S.aureus. 

К настоящему времени уже известно, что

СПС водорослей оказывают на бактерии не толь-

ко адгезивное действие. После связывания с по-

верхностью бактериальной клетки полисахариды

могут также разрушать мембранные структуры

микроорганизма [24]. Если мембранные белки

бактерии экранированы полисахаридом, то зна-

чительно снижается степень флуоресценции та-

ких клеток по сравнению с контрольными (не об-

работанными полисахаридом). Q. Liu и соавт. [24]

установили что после воздействия деполимеризо-

ванных галактанов на бактерии в течение 4 ч на-

блюдалось дозозависимое снижение интенсивно-

сти флуоресценции E.coli ETEC K-88, а также их

морфологические изменения. Бактерии, обрабо-

танные полисахаридами, имели сморщенный

вид, были деформированы, наблюдалось повы-

шенное высвобождение нуклеиновой кислоты из

микроорганизмов. Бактерии, не обработанные

полисахаридами, были правильной формы с

гладкой поверхностью.

Антидиарейные эффекты СПС могут быть

обусловлены не только прямым антимикробным

действием. Известно действие этих соединений

на формирование биоплёнок патогенных диарее-

генных возбудителей. Биоплёнки, которые обра-

зуют бактерии на слизистой кишечника — ещё од-

на мишень действия СПС водорослей. Терапевти-

ческое воздействие на биоплёнки может быть на-

правлено на механизмы первоначальной адгезии

бактерий к поверхности, блокирование синтеза

или разрушение полимерного матрикса, наруше-

ние межклеточного обмена информацией. Кроме

того, оно может сочетаться с действием бактери-

цидных агентов (например, с антибиотиками).

Биоплёнки образуют многие бактерии — воз-

будители диареи: P.aeruginosa [33], E.coli [34],

S.aureus [35], Salmonella spp. [36], в связи с чем эти

сообщества рассматриваются как мишень для

средств антимикробной терапии. Так, СПС, вы-

деленные из одноклеточной водоросли

Chlamydomonas reinhardtii ингибировали не толь-

ко процесс образования биоплёнки E.coli, но и

эффективно растворяли уже сформировавшиеся
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биоплёнки [37]. В настоящее время в числе работ,

касающихся действия водорослевых СПС на био-

плёнки бактерий, вызывающих диарею, немного,

однако ввиду перспективности таких исследова-

ний, они, по-видимому, будут развиваться в по-

следующие годы [38].

Одной из частых причин бактериальной диа-

реи в последние годы является грамположитель-

ная анаэробная спорообразующая бактерия

Clostridium difficile риботипов NAP1/B1/027 и

ПЦРО78. Этот микроорганизм вызывает тяжёлое

поражение кишечника, обозначаемое как псевдо-

мембранозный колит. Позже это заболевание ста-

ли считать антибиотикоассоциированной диаре-

ей [39]. В настоящее время C.difficile рассматрива-

ется в качестве ведущей причины тяжёлых внут-

рибольничных диарей, широко распространён-

ных в разных странах [40]. Основными факторами

вирулентности этих микроорганизмов являются

два экзотоксина — А и В [39]. Токсины возбудите-

ля нарушают актиновый цитоскелет эпителиаль-

ных клеток кишечника путём гликозилирования

белков из подсемейства Rho и Ras [41]. Токсин А

вызывает разрушение слизистой оболочки, гибель

эпителиальных клеток, воспаление и геморраги-

ческий энтерит, инфильтацию лейкоцитами сли-

зистой. При этом высвобождаются медиаторы

воспаления. В эксперименте на мышах энтерит,

вызванный токсином А, сопровождается увеличе-

нием количества жидкости в кишечнике, измене-

нием соотношений объём/длина и масса/длина

подвздошной петли и значительными патомор-

фологическими изменениями слизистой оболоч-

ки. Среди штаммов C.difficile много антибиотико-

устойчивых. Лечение часто не приносит результа-

та, могут возникать рецидивы болезни, что требу-

ет разработки новых терапевтических стратегий, в

том числе, использования сульфатированных по-

лисахаридов водорослей. На модели энтерита у

мышей, вызванного токсином А C.difficile, была

определена эффективность фукоидана [42]. Фу-

коидан (Sigma. St. Louis, MO, USA) вводили в

глазное сплетение (25 мг/кг) за 5 мин до инъекции

0,85% раствора NaCl или токсина (5 мкг), что в

значительной степени предотвращало развитие

симптомов, обусловленных токсином [42].

Системная обработка мышей фукоиданом зна-

чительно снижала увеличение массы/длины петли

подвздошной кишки (опыт — 39,3±4,3 мг/см, кон-

троль — 58,9±3,9 мг/см) и отношение объёма сек-

рета к длине петли подвздошной кишки (опыт —

4,8±2,9 мкл/см; контроль — 19,7±6,0). Фукоидан

предотвращал клеточную воспалительную ин-

фильтрацию и разрушение слизистой оболочки,

вызываемые токсином. Обработка мышей фукои-

даном снижала активность токсин-индуцирован-

ной миелопероксидазы (маркера нейтрофильной

инфильтрации) и аденозиндезаминазы (катализа-

тора необратимого дезаминирования) — маркеров

воспалительной реакции — в ткани подвздошной

кишки, что также являлось доказательством

уменьшения степени инфильтрации слизистой

оболочки и воспаления, вызываемого токсином.

Полисахарид в этих экспериментах действовал в

качестве лиганда для L-селектина — лектина, на-

ходящегося на поверхности лейкоцитов. Взаимо-

действие фукоидана и селектина ингибирует миг-

рацию лейкоцитов — ранний и важный этап в про-

цессе экстравазации лейкоцитов в участки воспа-

ления [43]. Другой эффект фукоидана в данных

экспериментах — модуляция барьерной функции

и направления транспорта ионов и воды. В резуль-

тате ингибирования миграции нейтрофилов фуко-

иданом может уменьшаться отёк подвздошной

петли, что объясняет снижение величины соотно-

шения массы/длины этого участка кишечника.

Таким образом, при введении мышам токсина А

C.difficile уменьшается инфильтрация лейкоцита-

ми ткани, в результате блокады L-селектина сни-

жаются индуцированные токсином секреция,

отёк, а также разрушение слизистой.

На модели с применением токсина V.choleraе
было установлено, что предварительное введение

мышам агарана с сульфатом в положении С-6 остат-

ков L-галактозы уменьшало общее количество фе-

калий, увеличивало активность Na+/K+-АТФазы в

кишечнике и снижало гастроинтестинальный

транзит через антихолинергические механизмы

[44]. Купирование диарейных нарушений позво-

лило авторам позиционировать изученный поли-

сахарид в качестве возможного кандидата для ле-

чения диарейных заболеваний.

В качестве кандидата для разработки альтер-

нативного средства для лечения острой секретор-

ной диареи, вызванной холерным токсином,

предложен также СПС из красной водоросли

Gracilaria caudata. Профилактическая обработка

швейцарских мышей полисахаридом (в дозах 10,

30 и 90 мг/кг) приводила после воздействия хо-

лерного токсина к уменьшению объёма фекалий

и энтеропула (кишечной жидкости) и ослабле-

нию других симптомов. Наиболее эффективной

была доза 90 мг/кг [45]. Методом ELISA было по-

казано, что полисахарид может взаимодейство-

вать как с рецептором клеток GM1, так и с холер-

ным токсином.

Аналогичные исследования были проведены

F. Bezerra и соавт. [46] с СПС из другой красной

водоросли — Gracilaria cervicornis. Результаты экс-

периментов были близкими с полученными D.

Costa и соавт. [47]. Авторы обнаружили, что СПС

не влиял на моторику ЖКТ, что свидетельствова-

ло об ином, нежели у лоперамида (агониста пери-

ферических μ-опиоидных рецепторов, локализу-

ющихся в энтеральной нервной системе), меха-

низме действия при диарее. Следует иметь в виду,
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что применение лоперамида имеет серьёзные ог-

раничения [48], фукоидан же практически безвре-

ден [49]. При секреторной диарее полисахарид

снижал секрецию кишечной жидкости и выделе-

ние хлорида тонкой кишкой, связывался с GM1

и/или токсином холеры и блокировал его взаимо-

действие с клеточной поверхностью энтероцитов.

Эта же группа авторов исследовала эффектив-

ность при экспериментальной диарее, вызванной

холерным токсином, СПС из красной водоросли

Gracilaria intermedia. Как и все предыдущие поли-

сахариды из красных водорослей он купировал

симптомы диареи, предотвращал потерю массы

животными, взаимодействовал с GM1 рецепто-

ром и токсином холеры [50].

Доля диареи вирусной этиологии в этиологи-

ческой структуре ОКИ варьирует от 25 до 50%.

Среди выявленных вирусных агентов ОКИ наи-

более распространёнными являются норо-, рота-

и астровирусы [51, 52]. В литературе есть не-

сколько сообщений, свидетельствующих о пер-

спективности разработки этой проблемы.

Известно, что СПС специфически влияют на

процесс адсорбции оболочечных вирусов [53].

Авторы сообщают об ингибировании каррагена-

ном репликации ретровирусов, герпесвирусов,

поксвирусов, тогавирусов, парамиксовирусов и

рабдовирусов. Позже появились сообщения, в

которых представлены аналогичные и новые ма-

териалы по этому вопросу [54]. В них опроверга-

ется утверждение относительно отсутствия анти-

адгезионного действия ПС по отношению к безо-

болочечным вирусам. Об этом же свидетельству-

ют материалы патента S. Anderson и соавт. [55], в

котором авторами предложен способ ингибиро-

вания ротавирусной инфекции клеток человека

путём обработки ротавируса сульфатированным

полисахаридом. Наиболее эффективным аген-

том, ингибирующим клеточную ротавирусную

инфекцию, был раствор лямбда-каррагинана для

энтерального применения 

Сульфатированный рамнан из зелёной водо-

росли Monostroma latissimum обладал противовирус-

ной активностью по отношению к энтеровирусу

EV71, одному из возбудителей диареи, что было

показано в тестах ингибирования цитопатического

эффекта и уменьшения бляшкообразования. По-

лисахарид существенно ингибировал репликацию

вируса, будучи добавлен до- или во время вирусной

адсорбции, дозозависимо взаимодействуя с кап-

сидным белком вируса VP1 и используя для подав-

ления вирусной инфекции путь EGFR/PIK/Akt. В

экспериментах in vivo полисахарид увеличивал вы-

живаемость заражённых вирусом мышей и снижал

титр вируса в их организме [56].

Как было сказано выше, возбудителями диа-

реи могут быть не только бактерии и вирусы, но и

паразиты, в частности, Cryptosporidium parvum

[57], вызывающий острую и кратковременную

диарейную инфекцию. При этом больные, стра-

дающие иммунодефицитом, испытывают гораздо

более серьёзные симптомы (обильная водная ди-

арея, обезвоживание) в ряде случаев со смертель-

ным исходом. В развивающихся странах C.parvum
является одним из главных агентов, вызывающих

диарею, связанных с задержкой роста и высокой

летальностью у детей [58].

Несмотря на такое широкое распространение

криптоспоридиоза, варианты лечения его огра-

ничены [59]. Нитазоксанид (NZT) разрешён

только для лечения иммунокомпетентных лиц

[60]. Средств для лечения иммунокомпрометиро-

ванных людей и больных сельскохозяйственных

животных нет, что диктует необходимость поиска

новых эффективных средств против криптоспо-

ридиоза. В связи с этим разработки природных

лечебных и профилактических средств против

этой инвазии можно считать весьма актуальными

и перспективными.

С целью изучения влияния фукоидана из спо-

рофилла бурой водоросли U.pinnatifida и его де-

сульфатированного производного на адгезию

криптоспоридий к клеткам кишечника были про-

ведены эксперименты in vito и in vivo [57]. В ре-

зультате было установлено, что адгезия паразита

к культуре клеток кишечника человека была зна-

чительно подавлена даже низкой дозой фукоида-

на (1 мкг/мл). In vivo показано, что фукоидан

уменьшает число ооцист у новорождённых мы-

шей. У животных, получивших десульфатирован-

ный фукоидан, заметного эффекта не было. Эти

результаты свидетельствуют о том, что фукоидан

способен эффективно ингибировать рост

C.parvum. При этом сложный эфир сульфата фу-

коидана является активным центром, предотвра-

щающим адгезию C.parvum к эпителиальным

клеткам кишечника хозяина.

Другие полисахариды водорослей (ламина-

рин и альгинат) также положительно влияют на

воспалительные процессы в кишечнике. Воздей-

ствие ламинарина включает в себя нормализацию

интестинального метаболизма, состава слизи и

рН секрета различных отделов ЖКТ [61]. Лами-

нарин малотоксичен, не обладает антигенными и

пирогенными свойствами [62]. Микрофлора ки-

шечника in vitro использует ламинарин в качестве

питательного субстрата. Через 24 ч он более чем

на 90% используется кишечными бактериями че-

ловека. Под действием ламинарина у крыс в экс-

перименте наблюдалось изменение состава слизи

в тощей, подвздошной, слепой и ободочной киш-

ках. Из-за его влияния на состав слизи ламина-

рин может оказывать действие на адгезию и

транслокацию бактерий через эпителиальный ба-

рьер кишечника. C. Deville и соавт. [61] полагают,

что ламинарин является модулятором метаболиз-
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ма в кишечнике благодаря его влиянию на состав

слизи, рН в кишечнике и выработку короткоце-

почечных жирных кислот, особенно бутирата.

Альгинаты бурых водорослей достаточно ши-

роко используются в виде БАД, гелей, капсул и пр.

для лечения заболеваний желудочно-кишечного

тракта, в том числе при диарее [63, 64]. Альгиновая

кислота нерастворима в воде, а её соли — альгина-

ты калия, натрия и магния хорошо растворимы в

воде, образуя при этом вязкие растворы. Это свой-

ство использовано, например, В. А. Солодким и

др. [63], предложившими гидрогель на основе аль-

гината натрия с димексидом для ректального при-

менения пациентам с воспалением кишечника.

Автор получил выраженный клинический эффект

без побочных явлений, аллергических реакций и

развития резистентности к лечению. Гель можно

применять амбулаторно, отказаться от антибиоти-

ков и гормональных препаратов. Препараты аль-

гиновой кислоты оказывают нежное обволакива-

ющее действие на слизистую кишечника, способ-

ствуя одновременно ослаблению патологических

рефлексов, в том числе и болевых. Альгинат на-

трия, кроме того, уменьшает явления окислитель-

ного стресса в тканях кишечника [64].

Полисахариды ряда водорослей обладают

пребиотическими свойствами и значительно вли-

яют на кишечную микрофлору, что чрезвычайно

важно для процесса выздоровления при диарее.

Согласно последнему принятому определению,

пребиотики являются субстратами, избирательно

используемыми микроорганизмами-хозяевами,

приносящими пользу здоровью [65]. При диарее

значительную роль в исходе болезни играет со-

став микробиоты кишечника, стимуляция раз-

множения полезных (бифидо-, лакто-) и ингиби-

рование патогенных бактерий. Здоровая микро-

биота кишечника характеризуется преобладани-

ем полезных видов микроорганизмов —

Furmicutes и Bacterioides и небольшим количест-

вом Protobacteria и Actinobacteria [66]. При расст-

ройстве кишечника в его содержимом развивает-

ся большое количество энтеробактерий, неблаго-

приятно действующих на эпителий кишечника и

вызывающих воспаление.

X. Chen и соавт. [67] исследовали пребиотиче-

скую активность ПС из 4 видов морских водорос-

лей — Grateloupia filicina (GFP), Eucheuma spinosum
(ESP), Ulva pertusa (UPP) и Ascophyllum nodosum
(ANP). Полисахариды различались по общему

содержанию сахара и сульфата, а также по моно-

сахаридному составу. GFP и ESP значительно

стимулировали пролиферацию бифидобактерий.

Самые высокие показатели полезных бактерий

были отмечены при действии 0,1% ESP и 0,4%

GFP. Обращает на себя внимание тот факт, что

два других полисахарида — UPP и ANP, наобо-

рот, ингибировали рост полезной микрофлоры

при использовании всех протестированных кон-

центраций (0,1–0,5%). Таким образом, полисаха-

риды не всех водорослей могут быть использова-

ны в качестве пребиотиков. Разное действие по-

лисахаридов может быть связано с различиями в

структуре и моносахаридном составе биополиме-

ров.

Совсем недавно появилось интересное сооб-

щение [68] о результатах ферментации in vitro по-

лисахарида из красной водоросли Gracillaria
lemaneiformis, 53,7% которого были использованы

кишечной микробиотой, при этом М.м. соедине-

ния через 48 ч уменьшилась на 59,41%. Это позво-

лило авторам позиционировать полисахарид в ка-

честве потенциального пребиотика.

Роль противовоспалительных, 
иммуномодулирующих 
и антиоксидантных свойств 
водорослевых полисахаридов
при инфекционной диарее
Известно, что полисахариды водорослей, осо-

бенно СПС, оказывают на макроорганизм силь-

ное иммуномодулирующее действие, которое

вносит значительный вклад в процесс купирова-

ния симптомов диареи у человека и животных.

M. Berri и соавт. [69] показали, что экстракт

зелёной водоросли Ulva armoricana, основным

компонентом которого был ульван, не только

обеспечивал селективное ингибирование роста

Pasteurella multocida, S.aureus, Strеptococcus suis,
Enterococcus cecorum, патогенов, вызывающих ди-

арею, мастит, пневмонию у сельскохозяйствен-

ных животных и приводящих к высокой смертно-

сти скота и большим экономическим потерям, но

и стимулировал иммунный ответ организма хозя-

ина. Культура эпителиальных клеток кишечника

свиньи (IPEC-1) in vitro имитирует пероральное

поступление в организм ПС. Обработка полиса-

харидом этих клеток вызывала активацию и вы-

деление IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNFα, что сви-

детельствовало о том, что он может вызывать кле-

точно-опосредованный ответ. Было отмечено

также усиление продукции гомеостатического хе-

мокина ССL20, отвечающего за упорядоченное

распределение лимфоидных и дендритных кле-

ток во вторичных лимфоидных органах. Кроме

того, возрастал уровень мРНК TGFβ, что свиде-

тельствовало о возможном воздействии полиса-

харида на воспалительный процесс в эпителиаль-

ной ткани кишечника.

Полисахарид усиливал также экспрессию

PPARγ, транскрипционного фактора, участвую-

щего в иммунном ответе благодаря его способно-

сти ингибировать экспрессию воспалительных

цитокинов и направлять дифференцировку им-

мунных клеток в сторону противовоспалительно-
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го фенотипа [70]. Активация PPAR способствует

подавлению различных механизмов иммунного

воспаления через систему ядерного фактора κ-В.

При этом уменьшается продукция провоспали-

тельных цитокинов (IL-6,8,1β, IFNγ, TNFα), мо-

лекулы адгезии VCAM-1, тормозится адгезия и

миграция мононуклеаров в субэндотелий, реали-

зуется провоспалительный потенциал эндотелия

и продукция острофазовых белков [71].

Многочисленные исследования свидетельст-

вуют о противовоспалительных потенциях СПС

морских водорослей и их значении при различных

инфекционных болезнях [49]. Плейотропное про-

тивовоспалительное действие СПС включает ин-

гибирование селектинов [72], комплемента [73],

провоспалительных цитокинов и хемокинов [74], а

также ферментов, участвующих в разрушении тка-

ней при воспалении, таких как гепараназы, элас-

тазы и металлопротеиназы [75]. Противовоспали-

тельные эффекты СПС обусловлены ингибирова-

нием ключевых сигнальных путей активации уни-

версального ядерного фактора транскрипции NF-

kB [76, 77]. В составе экстрактов бурых водорослей

обнаружены ингибиторы COX-2, iNOS, PGE-2,

IL-6, TNFα, IL-1β [78]. Свойством ингибировать

высокий уровень COX-2 и NO обладают и СПС из

этих гидробионтов [79]. Ингибирующий эффект

сопровождается дозозависимым снижением экс-

прессии генов iNOS и COX-2. На культуре клеток

эпителия кишечника мышей СМТ-93 показано,

что фукоиданы из водорослей C.ocamuranus и

Kjellmaniella crassifolia ингибировали повышенную

продукцию IL-6 [80]. У мышей с эксперименталь-

ным колитом, получивших фукоидан, снижался

уровень IL-6, TGFβ и миелопероксидазы, чего не

наблюдалось у контрольных животных. Противо-

воспалительное действие отмечено практически

для всех водорослей, их экстрактов и полученных

из них полисахаридов. В связи с этим, можно по-

лагать, что антидиарейный эффект СПС связан в

значительной степени с противовоспалительными

свойствами этих соединений, что доказательно

представлено, например, в работе B. Liu и соавт.

[21]. Авторы показали, что экспериментальная ди-

арея у мышей сопровождалась выраженным вос-

палительным ответом с высоким уровнем секре-

ции медиаторов воспаления. У животных, полу-

чавших СПС красной водоросли, уровень провос-

палительных цитокинов (MCP-1, TNFα, IFNγ, IL-6)

был значительно снижен.

Таким образом, полисахариды водорослей мо-

гут быть использованы в качестве хорошо перено-

симой, не обладающей нежелательными побоч-

ными явлениями поддерживающей терапии ин-

фекционной диареи для уменьшения воспаления

и сохранения целостности эпителия кишечника.

Возбудители инфекционной диареи индуци-

руют возникновение окислительного стресса в ор-

ганизме [81]. Во время воспалительного процесса

при диарее клетки врождённого иммунитета уси-

ливают продукцию токсичных для организма ак-

тивных форм кислорода, что приводит к значи-

тельному повреждению слизистой оболочки ки-

шечника [75]. СПС водорослей являются сильны-

ми антиоксидантами [82] и способны предупреж-

дать развитие окислительного стресса в живых ор-

ганизмах или снижать его интенсивность [71, 83],

что позволяет им вносить свой положительный

вклад в благоприятный исход болезни.

Заключение
В литературе до настоящего времени немного

материалов, освещающих терапевтические воз-

можности полисахаридов из морских водорослей

при диарее инфекционной природы. Кроме того,

приводятся в основном только эксперименталь-

ные материалы. Оценка эффективности полиса-

харидов в клинических испытаниях затруднена

ввиду отсутствия лекарственных препаратов на

основе СПС водорослей, что связано с труднос-

тями получения стандартизованных препаратов.

В этой связи исследования in vitro, ex vivo и на жи-

вотных являются ключевыми для оценки новых

антидиарейных противомикробных водоросле-

вых полисахаридов. Однако, учитывая прямое

бактериостатическое и бактерицидное, антибио-

плёночное действие этих соединений, их проти-

вовоспалительное, иммуномодулирующее, анти-

оксидантное и ранозаживляющее действие, а так-

же имеющиеся в литературе результаты экспери-

ментальных исследований, можно предполагать,

что полисахариды морских водорослей могут

быть хорошей основой для разработки антидиа-

рейных препаратов, БАД к пище и продуктов ди-

етического питания. 

Исследования антимикробных и пребиоти-

ческих свойств водорослевых полисахаридов

отвечают интересам не только медицины, но и

сельского хозяйства, поскольку диарея и ги-

бель от неё часто регистрируются у молодняка

при переходе от грудного к базовому вскармли-

ванию. Так, A. Walsh и соавт. [84] показали, что

добавление в корм ламинарина и фукоидана

снижает вероятность развития диареи у поро-

сят, отлученных от груди во время перехода от

грудного вскармливания на другой тип пита-

ния. При этом у животных, получавших водо-

рослевую добавку, был отмечен более низкий

уровень экспрессии мРНК IL-6, IL-17 и IL-1β
по сравнению с группой контроля (не получав-

шие полисахариды поросята). Таким образом,

добавление в рацион поросят полисахаридов

бурых водорослей при переводе их на другой

тип питания чрезвычайно полезны для профи-

лактики воспалительных заболеваний ЖКТ, в

том числе, диареи [85].
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