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Цель исследования – экспериментальное изучение возможности коррекции нарушений липидного обмена, системы перекис-
ного окисления липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ), структуры печени на модели алиментарной гиперлипиде-
мии фукоиданом.
Материалы и методы. Фукоидан, сульфатированный полисахарид с молекулярной массой 160 кДа, выделенный из бурой во-
доросли Fucus evanescens. Модель алиментарной гиперлипидемии воспроизводили у мышей. Исследовали биохимические пока-
затели липидного обмена, состояние системы ПОЛ-АОЗ и состояние печени методом магнитно-резонансной томографии.
Результаты. На фоне перорального приема фукоидана у животных наблюдалось снижение уровня общего холестерина и его 
фракций низкой плотности, восстановление сниженных показателей ПОЛ и увеличение показателей системы АОЗ крови, 
нормализация анатомо-топографических показателей печени.
Заключение. Способность фукоидана нормализовать ключевые показатели липидного обмена, показатели системы ПОЛ-АОЗ, 
оказывать гепатопротекторное действие позволяет рассматривать его в качестве основы при разработке новых биопре-
паратов для лечения атеросклеротических нарушений.
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Objective. The purpose of the research is the experimental study of the possibility of correction of disorders of lipid metabolism, lipid 
peroxi dation and antioxidant protection (POL-AOP), liver structure on the model of alimentary hyperlipidemia in mice.
Materials and methods. Fucoidan, a sulfated polysaccharide with a molecular weight of 160 kDa, derived from brown algae Fucus 
 evanescens. The alimentary hyperlipidemia model was reproduced in mice. The biochemical parameters of lipid metabolism, state 
of POL-AOP system and the liver structure by MRT were studied.
Results. We revealed the ability of fucoidan at per os administration to animals to normalize the key parameters of lipid metabolism, 
indicators of POL-AOP system, liver anatomic-topographic structure.
Conclusion. The ability of fucoidan to correct these parameters allows us to consider it as a basis for the development of new biological 
medicines for the treatment of atherosclerotic disorders.
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Введение
Атеросклероз – хроническое системное забо-

левание, характеризующееся поражением крупных 
сосудов, образованием атеросклеротических бляшек, 
сужением просвета артерий и, как следствие, нару-
шением кровоснабжения органов и тканей. Согласно 
данным статистики атеросклероз – наиболее частая 
причина заболеваемости и общей смертности насе-
ления по всему миру. Одним из ключевых механизмов 
патогенеза атеросклероза является нарушение обме-
на липидов в организме, сопровождающееся отложе-
нием холестерина и некоторых фракций липопроте-
инов в интиме сосудов. Общепризнанной считается 
теория воспалительного генеза атеросклероза, в со-
ответствии с которой основным звеном его патоге-
неза выступает иммуноопосредованное повреждение 
артерий с аутоиммунным компонентом [1, 2].

Для медикаментозного лечения атеросклероза 
наиболее перспективными препаратами являются 
статины. Их действие заключается в угнетении функций 
печени по выработке холестерина. Особого внима-
ния заслуживают положительные эффекты статинов, 
не связанные с гиполипидемическим действием, 
определяющие во многом их антиатерогенную и анти-
ишемическую активность. Кроме того, лечение пред-
полагает назначение сосудорасширяющих препара-
тов, антиоксидантов, а также витаминотерапию.

Однако, несмотря на все положительные харак-
теристики статинов, эти препараты относятся к до-
рогостоящим и при длительном применении способ-
ны вызывать ряд достаточно серьезных побочных 
эффектов. В связи с этим актуальной проблемой 
остается разработка новых лекарственных препа-
ратов антидислипидемического и противовоспали-
тельного действия. Перспективными в этом плане 
являются препараты на основе биологически актив-
ных веществ, в том числе сульфатированные по-
лиса хариды морских бурых водорослей. К их числу 
относятся фукоиданы, несущие огромный потенци-
ал фармакологической активности, в том числе 
антидислипидемический, противовоспалительный 
и антиоксидантный, и характеризующиеся биосо-
вместимостью и отсутствием токсичности [3–5]. 
Отдельные участки полисульфатированных цепей 
фукоиданов могут выступать в качестве миметиков 
природных лигандов рецепторов и благодаря этому 
взаимодействовать с различными факторами роста, 
цитокинами, хемокинами, протеазами и др., тем са-
мым обеспечивая регуляцию функций разных си-
стем макроорганизма [4].

Цель настоящей работы – экспериментальное 
обоснование возможности коррекции нарушений 
липидного обмена, системы перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ), 
анатомо-топографического состояния печени на мо-

дели алиментарной гиперлипидемии у мышей фуко-
иданом из бурой водоросли Fucus evanescens.

Материалы и методы
В работе использовали фукоидан, сульфатирован-

ный полисахарид, выделенный в ТИБОХ ДВО РАН 
из бурой водоросли F. evanescens Охотского моря. 
По химической структуре это 1,3;1,4-α-L-фукан 
с молекулярной массой 160 кДа, его моносахаридный 
состав представлен фукозой, галактозой, ксилозой 
соответственно 88,4; 6,0; 1,8 моль  % [6].

Экспериментальные исследования проведены 
на 105 неинбредных белых мышах и 30 мышах (CBA × 
C57Bl/6) F1 массой 18–20 г. Работа выполнена с со-
блюдением правил и международных рекомендаций 
Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментов или в иных 
научных целях. Выведение животных из опыта осу-
ществляли с использованием эфирного наркоза.

Животных рандомизировали на 3 группы: 
1-я группа – животные с экспериментальной гипер-
липидемией (атерогенный рацион); 2-я группа – 
мыши, получавшие per os фукоидан в дозе 50 мг/кг 
массы тела (5 мг на мышь) до и на фоне атерогенной 
диеты в течение 2 мес; 3-я группа – интактные мыши 
(контроль), которые находились на стандартном 
рационе вивария. Для воспроизведения модели али-
ментарной гиперхолестеринемии  мыши получали 
атерогенную диету и эмульсию холестерина в расти-
тельном масле в течение 30 дней. Диета включала 
пшеничную кашу, сливочное масло (5 %), свиное сало 
(25 % от веса суточного рациона). Эмульсию холе-
стерина вводили внутрижелудочно через зонд еже-
дневно из расчета 0,4 г/кг массы тела животного.

Показатели липидного обмена оценивали с помо-
щью автоматического анализатора ChemWell 2910 
(Combi, США). В сыворотке крови определяли со-
держание общего холестерина (ОХС), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ) с использованием наборов фир-
мы Analyticon (Германия). Содержание холестерина 
в липопротеинах низкой (ХС ЛПНП) и очень низкой 
плотности (ХС ЛПОНП) рассчитывали по формуле 
Фридвальда (1972) при концентрации триглицеридов 
не выше 4,5 ммоль/л: ХС ЛПНП = ОХС – ХС ЛПВП – 
ХС ЛПОНП, ммоль/л; ХС ЛПОНП = ТГ/2,2, ммоль/л. 
Коэффициент атерогенности (КА) рассчитывали 
по формуле: КА = (ОХС – ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП.

Состояние системы Пол оценивали по содержанию 
в ткани печени животных продуктов пероксидации 
липидов – диеновых конъюгатов (ДК) и малонового 
диальдегида (МДА), систему АОЗ характеризовали 
по уровню активности ферментов – глутатионперок-
сидазы (ГП), глутатионредуктазы (ГР), каталазы и су-
пероксиддисмутазы (СОД). Исследования проводили 
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с использованием микропланшетного фотометра 
μQvant (Bio-Тek, США) и биохимического анализа-
тора Stat Fax 450 (Awareness Technology, США).

анатомо-топографическое исследование  печени 
проводили методом магнитно-резонансной томографии 
на базе ТИБОХ ДВО РАН с использованием томо-
графа высокого разрешения PharmaScan 70/16 US@ 
фирмы Bruker (Германия) с напряженностью магнит-
ного поля 7 Тл, частотой 300 МГц, программным 
обеспечением Para Vision 3.0.2, позволяющим полу-
чить прижизненную количественную и качественную 
оценку состояния органов у исследуемых животных. 
Для визуализации и идентификации патологических 
изменений использовали 2 основных режима: Т1-ВИ 
и Т2-ВИ, взвешенные послойные изображения пе-
чени в режиме RARE_8 FLFSH в аксиальной и коро-
нальной проекциях.

Цифровые данные подвергались статистической 
обработке с помощью пакета программы Statistica-7. 
Показатели представлены в виде M ± m. Крити-
ческое значение уровня значимости принималось 
равным 5 % (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
При исследовании показателей липидного обме-

на у мышей 1-й группы с алиментарной гиперлипи-
демией выявлено нарушение липидного обмена. Так, 
в сыворотке уровни ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП 
и ТГ статистически значимо превышали таковые 
показатели в контрольной, 3-й группе, что приводи-
ло к увеличению КА до 1,9 ± 0,2 (p < 0,05). На фоне 
перорального приема фукоидана во 2-й группе у жи-
вотных наблюдалось статистически значимое сниже-
ние уровня ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПОНП, ТГ и КА 
по сравнению с 1-й группой и повышение ЛПВП. 
При этом показатели ХС ЛПОНП и ТГ статистиче-
ски значимо не отличались от показателей у живот-
ных 3-й, контрольной группы (табл. 1).

Результаты исследования системы ПОЛ-АОЗ 
у животных 1-й группы с алиментарной гиперлипи-
демией свидетельствуют о развитии окислительного 
стресса с нарушением физиологического баланса 
между интенсивностью свободнорадикального окис-
ления липидов и функциональной активностью ан-
тиоксидантной системы, проявляющимся высокой 
активностью ПОЛ и сниженной активностью фер-
ментов АОЗ. Содержание ДК в ткани печени жи-
вотных возросло на 70,2 % (р < 0,01), уровень МДА – 
на 112 % (р < 0,01) по сравнению с таковыми 
показателями у мышей контрольной, 3-й группы. 
Под действием атерогенной диеты также отмечено 
статистически значимое снижение по сравнению 
с контролем показателей антиоксидантной защиты 
печени, о чем свидетельствует активность ферментов 
ГП, ГР, каталазы и СОД (табл. 2).

Под влиянием фукоидана у животных 2-й группы 
наблюдалось восстановление показателей ПОЛ: со-
держание ДК снижалось на 39,6 % (р < 0,01), МДА – 
на 48,3 % (р < 0,01), эти показатели значимо не от-
личались от таковых в группе контроля. Коррекция 
окислительного стресса фукоиданом сопровождалась 
увеличением уровня ГП на 28,5 % (р < 0,05) и ГР – 
на 59,7 % (р < 0,01), однако эти показатели не дости-
гали величин, характерных для животных контроль-
ной группы. Что касается каталазы и СОД, то их 
уровень восстанавливался под влиянием фукоидана 
до контрольных значений (см. табл. 2).

По данным МРТ у мышей 3-й (контрольной) 
группы не выявлено анатомо-топографических на-
рушений печени. Края обеих долей печени у всех 
животных просматривались четко (рис. а). У животных 
1-й группы с экспериментальной гиперлипидемией 
выявлено увеличение обеих долей печени. Края долей 
были неровными и просматривались нечетко. Строма 
и паренхима печени деформированы, в них преобла-
дали воспалительные изменения, что не позволяло 

таблица 1. Влияние фукоидана F. evanescens на показатели липидного обмена у мышей с экспериментальной гиперлипидемией

Показатели

Значения

1-я группа  (атерогенная диета), 
n = 20

2-я группа (атерогенная диета
на фоне фукоидана), n = 20

3-я группа (контроль – интактные), 
n = 20

ОХС, ммоль/л 5,0 ± 0,21## **3,7 ± 0,22* 2,9 ± 0,1

ЛПНП, ммоль/л 1,95 ± 0,27## *1,02 ± 0,1** 0,59 ± 0,06

ЛПОНП, 
ммоль/л

0,58 ± 0,03# *0,39 ± 0,04 0,39 ± 0,02

ЛПВП, ммоль/л 1,6 ± 0,12 2,20 ± 0,24* 1,69 ± 0,1

ТГ, ммоль/л 1,26 ± 0,06# *0,85 ± 0,24 0,83 ± 0,06

КА 1,9 ± 0,2# *1,2 ± 0,11 1,36 ± 0,09
#Значимость различий показателей 1-й группы по сравнению с 3-й группой, где: ##р < 0,01; #р < 0,05. *Значимость различий показателей 
2-й группы по сравнению с 1-й группой (слева), с 3-й группой (справа), где: **р < 0,01; *р < 0,05.
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таблица 2. Влияние фукоидана F. evanescens на систему ПОЛ-АОЗ в печени мышей с экспериментальной гиперлипидемией

Показатель

Значения

1-я группа
(атерогенная диета), n = 15

2-я группа (атерогенная диета  
на фоне фукоидана), n = 15

3-я группа (контроль –   
интактные), n = 15

Содержание ДК, нмоль/мг белка 8,31 ± 0,23## **5,02 ± 0,2 4,88 ± 0,07

Содержание МДА, нмоль/мг белка, 
мкмоль/л

4,22 ± 0,2## **2,04 ± 0,2 1,99 ± 0,08

Активность ГП, нмоль/л /  
(мин × мг белка) мкмоль*мин/мл

0,85 ± 0,02## *1,09 ± 0,01* 1,18 ± 0,01

Активность ГР, нмоль НАДФН /  
(мин × мг белка) 

0,65 ± 0,04## **1,03 ± 0,02* 1,68 ± 0,11

Каталаза, ммоль/ мг белка мин,  
моль/ (мин × л) 

8,4 ± 1,3# *16,6 ± 1,2 16,2 ± 1,8

СОД, у. е. / мг белка % торможения 0,43 ± 0,26# *0,71 ± 0,03 0,75 ± 0,16

#Значимость различий показателей 1-й группы по сравнению с 3-й группой, где: ##р < 0,01; #р < 0,05. *Значимость различий показателей 
2-й группы по сравнению с 1-й группой (слева), с 3-й группой (справа), где: **р < 0,01; *р < 0,05.

четко выделить структурно-функциональную единицу 
печени – печеночную дольку (рис. б). О воспалитель-
ных изменениях в паренхиме печени свидетельству-
ет гипоинтенсивность при Т1-ВИ (149 относитель-
ных единиц (отн. ед.)) по сравнению с интактным 
контролем – 225 отн. ед. (рис. а), и гиперинтенсив-
ность сигнала от паренхимы при Т2-ВИ составляет 
105 отн. ед. по сравнению с 52 отн. ед. в интактном 
контроле (рис. б).

На фоне применения фукоидана у животных 
2-й группы отмечена тенденция к нормализации ли-
нейных размеров печени (рис. в, г). На рис. (а–г) 
показана нормализация интенсивности сигнала от па-
 ренхимы печени при Т1-ВИ и Т2-ВИ, при этом лечеб-
ный эффект фукоидана составил 26 %. У живот ных 
этой группы структура печени частично восстанов-
лена. Большая часть гепатоцитов формировала нор-
мальные печеночные дольки. Печеночная долька, 
основная структурно-функциональная единица пе-
чени, мало отличалась по форме и размерам от таковой 
у интактных мышей, на изображении просматрива-
ется четко. Паренхима и строма печени не деформи-
рованы, желчные протоки не изменены (рис. в, г).

Таким образом, на модели алиментарной гипер-
липидемии нами выявлена способность фукоидана 
при пероральном применении корригировать основ-
ные показатели липидного обмена, оказывать стаби-
лизирующее действие на состояние окислительного 
метаболизма и активность ферментов антиоксидант-
ной защиты, а также нормализующее влияние на 
анатомо-топографическую структуру печени.

Способность сульфатированных полисахаридов 
снижать интенсивность гиперлипидемии показана 
в ряде работ [7, 8]. Учитывая полученные нами све-
дения и данные литературы по механизмам гиполи-

пидемического действия фукоиданов, можно пред-
полагать их способность ингибировать аккумуляцию 
липидов путем стимуляции липолиза в клетках жи-
ровой ткани адипоцитах, ингибировать адипогенез 
и дифференцировку адипоцитов, либо стимулировать 
внутриклеточный транспорт липопротеин липазы 
и уменьшать деградацию этого фермента в адипо-
цитах [8, 9]. Возможно, имеет место способность фу-
коиданов связывать холестерин и желчные кислоты, 
участвующие в транспорте жиров из кишечника 
в кровь [7, 8]. Следует отметить снижение уровня ТГ 

Томограммы печени мышей (CBA × C57Bl/6) F
1
: а ‒ 3-я группа (кон-

трольная); б ‒ 1-я группа (атерогенная диета); в, г ‒ 2-я группа (ате-
рогенная диета на фоне фукоидана)

а

в

б

г
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под влиянием фукоидана, поскольку, как известно, 
при жировой инфильтрации печени макровезикуляр-
ного типа ТГ обычно выступают в качестве аккуму-
лируемых липидов. Можно предположить, что этот 
эффект фукоидана реализуется путем влияния на ак-
тивность фермента триглицеридсинтетазы, участву-
ющего в синтезе ТГ.

Установлено, что при атеросклерозе на фоне дис-
липидемии наблюдается снижение активности есте-
ственных антиоксидантных ферментов, дефицит 
эн догенных антиоксидантов, при котором содержа-
щиеся в крови атерогенные липиды служат легким 
субстратом для перекисного окисления [10]. В связи 
с этим в комплексе его лечения показано примене-
ние антиоксидантных препаратов. Антиоксидантное 
действие сульфатированных полисахаридов описано 
в работах [11–14].

С учетом представленных и полученных нами ра-
нее результатов фукоидан из бурой водоросли F. eva-
n escens, как и статины, не только обладает липидкор-
ригирующим действием, но и оказывает плейо тропные 
эффекты, непосредственно связанные с печенью, 
играющей центральную роль в метаболических про-
цессах организма. В частности, этот полисахарид 
уменьшает интенсивность воспалительного процес-
са [15], повышает антиоксидантный потенциал крови 
[13, 16], оказывает гепатопротекторное [17], гипо гли-
кемическое [16], детоксикационное [18], противо-
опухолевое [19] действие и другие эффекты.

К сожалению, пока не разработаны лекарствен-
ные препараты на основе этих соединений в связи 
с трудностями, связанными с получением стандарт-
ных образцов полисахарида. Однако за рубежом для 
коррекции липидного обмена активно используют 
экстракты водорослей, содержащие комплекс био-
логически активных добавок, а также фукоиданы 
с определенной структурой. Такие экстракты и по-
лисахариды в настоящее время позиционируются 
в качестве основы для создания биологически актив-
ных добавок к пище, продуктов функционального 
питания, а в дальнейшем – лекарственных препара-
тов нового поколения для нормализации липидного 
профиля крови, предотвращения развития ожирения, 

улучшения состояния сердечно-сосудистой системы, 
а также в качестве антигипертензивных, противовос-
палительных, гепатопротекторных, иммуномодули-
рующих средств, антиоксидантов, антикоагулянтов 
и спазмолитиков.

К настоящему времени фукоидан из водоросли 
F. evanescens стандартизован, получен в достаточном 
количестве для производства биологически активных 
добавок, научных исследований и предклинических 
испытаний. Следует отметить, что бурая водоросль 
F. evanescens имеет широкий ареал распространения 
на Дальнем Востоке России и содержит наибольшее 
количество фукоидана при практически полном от-
сутствии ламинарана, что значительно упрощает 
процедуру его выделения и стандартизации. Поли-
сахарид обладает низкой токсичностью, хорошей 
растворимостью в воде и кислых растворах. В экспе-
риментальных и клинических условиях проведено 
изучение его противовирусной, антикоагулянтной, 
тромболитической, гепатопротекторной, иммуномо-
дулирующей, антиоксидантной, противоопухолевой 
активности [13, 16–20]. Представляет интерес даль-
нейшее исследование этого полисахарида.

Заключение
На модели алиментарной дислипидемии у мы-

шей выявлена способность фукоидана из бурой во-
доросли F. evanescens при пероральном применении 
нормализовать основные показатели липидного об-
мена, показатели системы ПОЛ-АОЗ, анатомо-топо-
графическую структуру печени.

Выявленные в экспериментах эффекты фукои-
дана позволяют рассматривать этот полисахарид 
в качестве основы при разработке новых биопрепа-
ратов для лечения атеросклеротических нарушений 
и рекомендовать его к дальнейшему изучению в экс-
периментальных и клинических условиях.
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