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Резюме: Введение. С 70-х годов XX века в лаборатории иммунологии ФГБНУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии 
им. Г.П. Сомова» Роспотребнадзора сформировалась и развивается научная школа по управлению системами врожден-
ного и приобретенного иммунитета с использованием биологически активных веществ Дальнего Востока морского 
происхождения. Особый интерес в качестве потенциальных кандидатов в лекарственные формы представляют биопо-
лимеры, составляющие структурную основу живых морских организмов и обеспечивающие многочисленные процессы 
жизнедеятельности. Цель исследования – подведение итогов многолетних исследований лаборатории иммунологии по 
изучению биологически активных веществ (БАВ) из морских гидробионтов Тихого океана как основы для разработ-
ки лекарственных препаратов с целью профилактики и лечения инфекционных и соматических заболеваний, БАД к 
пище и продуктов функционального питания. Материалы и методы: были отобраны и проанализированы основные 
научные работы сотрудников по поисковым электронным базам данных (Web of Science, PubMed, eLIBRARY) согласно 
ключевым словам. В настоящий обзор включено 46 источников. Результаты. В процессе работы были изучены биологи-
ческие свойства свыше 500 веществ из различных гидробионтов Тихого океана: беспозвоночных, рыб, водорослей, мор-
ских бактерий (поликатионных и полианионных полисахаридов бурых и красных водорослей), пектинов (коллоидных 
углеводов высокой молекулярной массы и сложного строения), липополисахаридов и полисахаридов из морских про-
теобактерий, гликопротеинов, протеогликанов, гликолипидов, низкомолекулярных соединений морского происхож-
дения (сульфатированных полиоксистероидов, пептидов, β-глюканов, нуклеиновых кислот, комплексов аминокислот, 
нафтохинонов и спинохромов морских ежей). В результате исследований были получены новые данные об иммуномо-
дулирующих, антибактериальных, антивирусных, противоопухолевых, антиадгезивных, антиэндотоксических, проа-
поптотических, гепатозащитных, гиполипидемических свойствах БАВ, обоснована возможность конструирования ин-
новационных лекарственных средств на их основе, разработаны экологически безопасные продукты функционального 
питания и БАД к пище. Выводы. БАВ из морских гидробионтов являются перспективными источниками для разработки 
новых отечественных лекарственных препаратов.
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Summary. Introduction: Since 1970s, a school of thought on management of innate and acquired immunity systems using bio-
logically active substances of the Far East marine origin has been developed by the Immunology Laboratory of Somov Research 
Institute of Epidemiology and Microbiology of the Russian Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and 
Human Wellbeing (Rospotrebnadzor). Biopolymers, which constitute the structural basis of live marine organisms and sustain 
numerous vital processes, draw special attention as potential candidates for pharmaceutical forms. The objective of our study 
was to summarize the results of long-term research on biologically active substances (BAS) from marine aquatic organisms 
(hydrobionts) of the Pacific Ocean as the basis for developing medicinal preparations for infectious disease prevention and 
treatment and dietary supplements for food and functional food products. Methods: We have selected and analyzed 46 princi-
pal published works of the researchers of the Institute found in electronic databases (Web of Science, PubMed, and eLibrary) 
using appropriate keywords. Results: We established that over 500 substances from various hydrobionts of the Pacific Ocean 
including invertebrates, fish, algae, marine bacteria (polycationic and polyanionic polysaccharides of brown and red algae), 
pectins (colloidal carbohydrates of high molecular weight and complex structure), lipopolysaccharides and polysaccharides 
from marine proteobacteria, glycoproteins, proteoglycans, glycolipids, low-molecular compounds of marine origin (sulfated 
polyoxysteroids, peptides, beta-glucans, nucleic acids, amino acid complexes, naphthoquinones and spinochromes of sea ur-
chins) had been studied for their biological properties over the past almost half a century. The studies produced abundant new 
data on immunomodulatory, antibacterial, antiviral, antitumor, anti-adhesive, anti-endotoxic, pro-apoptotic, hepatoprotective, 
and hypolipidemic properties of biologically active substances, substantiated feasibility of designing innovative BAS-based 
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Введение. С 70-х годов XX века в лабора-
тории иммунологии ФГБНУ «НИИ эпидеми-
ологии и микробиологии им. Г.П. Сомова» 
Роспотребнадзора под руководством акаде-
мика РАН Н.Н. Беседновой сформировалась 
и развивается научная школа по управлению 
системами врожденного и приобретенного 
иммунитета с использованием биологически 
активных веществ Дальнего Востока морского 
происхождения. Особый интерес в качестве 
потенциальных кандидатов в лекарственные 
формы представляют биополимеры, состав-
ляющие структурную основу живых морских 
организмов и обеспечивающие многочисленные 
процессы жизнедеятельности.

В течение полувека Н.Н. Беседнова и ее 
последователи совместно с учеными Тихо
океанского института биоорганической химии 
им. Г.Б. Елякова ДВО РАН, ФГУП «ТИНРО-
Центр», ТГМУ, ДВФУ развивают концепцию 
о направленной регуляции иммунного ответа 
природными лигандами рецепторов клеток, 
имитирующих действие эндогенных факто-
ров и участвующих в важных биологических 
процессах, включая структурную организацию 
внеклеточного матрикса в соединительных 
тканях, контроль гомеостаза, специфическое 
связывание белков плазмы крови с сосудистой 
стенкой, регуляцию клеточного метаболизма, 
дифференцировки и агрегации клеток, что обес
печивает возможность модулировать влияние 
многих сигнальных молекул на клетку. 

Цель исследования – подведение итогов 
исследований лаборатории иммунологии по 
изучению биологически активных веществ 
(БАВ) из морских гидробионтов Тихого океа-
на как основы для разработки лекарственных 
препаратов с целью профилактики и лечения 
инфекционных и соматических заболеваний, 
БАД к пище и продуктов функционального 
питания.

Методы. Были отобраны и проанализиро-
ваны основные научные работы сотрудников 
по поисковым электронным базам данных 
(Web of Science, PubMed, eLIBRARY) согласно 
ключевым словам. В настоящий обзор было 
включено 46 источников.

Результаты. В результате многолетних ис-
следований были изучены биологические 
свойства свыше 500 веществ из различных 
гидробионтов: беспозвоночных, рыб, водо-
рослей, морских бактерий – поликатионных 
и полианионных полисахаридов бурых (Fucus 
evanescens, Laminaria cichorioides, Laminaria 
japonica) и красных (Chondrus armatus, Tichocarpus 
crinitus, Ahnfeltiopsis flabelliformis) водорослей, 
пектинов – коллоидных углеводов высокой 
молекулярной массы и сложного строения, 
липополисахаридов и полисахаридов из морских 
протеобактерий Cobetia litoralis KMM 3890T, 
Idiomarina abyssalis КММ 227T и Pseudoalteromonas 
nigrifaciens, гликопротеинов, протеогликанов, 
гликолипидов, низкомолекулярных соединений 
морского происхождения (сульфатированных 
полиоксистероидов, пептидов, β-глюканов, 
нуклеиновых кислот, комплексов аминокислот, 
нафтохинонов и спинохромов морских ежей). 
Полученные результаты позволили обосновать 
возможность разработки инновационных ле-
карственных средств на их основе, включая 
препараты с целенаправленным действием на 
мишени, участвующие в реализации реакций 
врожденного и адаптивного иммунитета. 

Было установлено, что базовым механиз-
мом иммуномодулирующей активности БАВ 
морских гидробионтов является регулируемая 
модификация ключевых сигнал-передающих 
систем клеток, формирующих цепную реакцию 
генетически детерминированных биохимических 
механизмов функционального ответа. Общие 
механизмы иммуномодулирующего действия, 
детерминированные универсальностью углевод-у-
глеводных и углевод-белковых взаимодействий, 
не исключают различий векторных и количе-
ственных характеристик конечных эффекторных 
реакций, обусловленных особенностями хими-
ческого состава и структурой веществ, а также 
исходным состоянием иммунокомпетентных 
клеток. Было показано, что БАВ из морских 
гидробионтов оказывают разнонаправленные 
эффекты на реакции клеточного иммунного 
ответа, зависящие от используемого вещества, 
дозы, исходного состояния клеток (активация, 
покой).

medicines, and developed environmentally safe functional food products and dietary supplements. Conclusions: Biologically 
active substances from marine hydrobionts are a promising source for the development of novel domestic pharmaceuticals.
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При исследовании сульфатированных по-
лисахаридов водорослей (фукоиданов) были 
установлены механизмы иммуномодулирую-
щего, антибактериального, адъювантного, ан-
тикоагулянтного, противоопухолевого, анти- и 
проапоптотического, противовирусного, про- и 
противовоспалительного действия. Доказано, 
что фукоиданы являются лигандами для ТLR-
2, гетеродимера ТLR-2/6 и ТLR-4 дендритных 
клеток, связывание с которыми индуцирует 
активацию транскрипционного ядерного фак-
тора NF-kB через MyD88 сигнальный путь и 
через адаптерную пару TRIF/TRAM, что ведет 
к увеличению продукции про- и противовоспа-
лительных цитокинов с последующей актива-
цией и усилением функциональной активности 
клеток врожденного и адаптивного иммунитета. 
Установлено также, что исходом активации 
Т-лимфоцитов при действии на них фукоидана 
и митогена может служить как пролиферация, 
так и апоптоз. Ключевые события, определяю-
щие выбор между этими формами, связаны с 
внутриклеточными механизмами (активацией 
NF‑kB, экспрессией Bcl‑xL, снижением транс-
мембранного митохондриального потенциала) 
и зависят от интенсивности стимулирующего 
сигнала (дозы фукоидана), исходного состояния 
клетки (активация, покой) и ее внутренних по-
тенций (пролиферативного потенциала) [1–3]. 

Адъювантные свойства сульфатированных 
полисахаридов были подтверждены в экспе-
риментах in vitro и in vivo. Установлено, что 
фукоидан из F. evanescens и его структурные 
аналоги (нативный фукоидан в комплексе с 
полифенолами, высокоочищенный фукоидан 
и стандартизованный фрагмент, полученный 
путем ферментативного гидролиза фукоида-
на) повышают иммуногенность стандартного 
антигена овальбумина, вируса гепатита В 
(HBs-АГ) и инактивированного вируса гриппа  
А/Калифорния, активируя клетки врожден-
ного и адаптивного иммунитета и стимулируя 
продукцию провоспалительных цитокинов. 
Адъювантный эффект фукоидана и его струк-
турных аналогов сопоставим с действием 
традиционного лицензированного адъюванта –  
гидроксида алюминия [4–8].

В клинических исследованиях была под-
тверждена эффективность применения фукои-
дана при вакцинации против сезонного гриппа 
у пожилых людей [9].

В тестах in vitro и in vivo было показано, 
что фукоиданы, выделенные из F. evanescens и 
L. cichorioides, обладают свойствами антикоагу-
лянтов прямого типа действия, оказывая влияние 
на факторы внутреннего и внешнего путей свер-
тывания, а также на конечный этап свертывания, 
или превращение фибриногена в фибрин под 
воздействием тромбина. Исследованные фукои-
даны демонстрируют ингибиторную активность 
в отношении тромбина (фактора IIa) и фактора 
Xа. Эти результаты открывают перспективы 
конструирования на основе фукоидана лекар-
ственной формы с иммуномодулирующими и 
антикоагулянтными свойствами [10–13]. 

При изучении противовирусной активности 
нативного фукоидана из F. evanescens и его 
стандартизованного фрагмента, полученного 
с помощью ферментативного гидролиза, в 
отношении ДНК- и РНК-вирусов (вирусов 

герпеса HSV-1, HSV-2, энтеровируса ECHO-
1 и вируса иммунодефицита человека HIV-1) 
показано значительное ингибирование реплика-
ции. Фукоидан из F. evanescens защищал более 
50 % животных от летальной интравагинальной 
HSV-2-инфекции [14]. Фукоидан из L. japonica 
был эффективен при инфицировании мышей 
высокопатогенным штаммом вируса клещевого 
энцефалита in vivo [15].

В серии работ, выполненных совместно с МО 
ДВО РАН и ТГМУ, была доказана эффектив-
ность применения фукоидана из F. evanescens в 
составе БАД «Фуколам» в комплексе с базовой 
терапией пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [16–19], метаболическим синдро-
мом [20], хроническим вирусным гепатитом С 
[21, 22], у пациентов с атеросклерозом сосудов 
нижних конечностей [23, 24]. Пребиотические 
свойства фукоидана из Fucus evanescens были 
подтверждены при оценке клинико-иммуно-
логической эффективности разработанного и 
запатентованного синбиотического продукта 
«Бифидомарин» при хронических заболеваниях 
гастроэнтерологического профиля [25–27].

При исследовании компонентов клеточ-
ной стенки морских бактерий Cobetia litoralis 
KMM 3890T, Idiomarina abyssalis КММ 227T и 
Pseudoalteromonas nigrifaciens (липополисаха-
ридов и экстрацеллюлярных полисахаридов) 
установлены механизмы иммуномодулирующей 
и иммуноадъювантной активности in vitro и in 
vivo. Иммуноадъювантная активность ПС из 
морских бактерий показана также в условиях 
иммуносупрессии, индуцированной дексаме-
тазоном. Эта активность связана с усилением 
продукции Тh1 (IL-2, IL-12, IFN-γ) и Тh2 (IL-10) 
цитокинов, регенерацией иммунокомпетентных 
органов, восстановлением функциональной 
активности клеток врожденного иммунитета 
[28–32]. Экспериментально подтверждена 
противовирусная активность ПС морских 
бактерий в отношении вируса клещевого эн-
цефалита, обусловленная увеличением цито-
токсического потенциала NK- и NKТ-клеток 
и стимуляцией процесса дегрануляции клеток 
[33]. Эти результаты определяют перспективы 
использования морских микроорганизмов в 
качестве источника биологически активных 
соединений для будущих лекарств. 

Цикл исследований был направлен на из-
учение тинростима – комплекса пептидов из 
оптических ганглиев кальмара [34]. В экспе-
риментах in vitro были установлены механизмы 
иммуномодулирующего, антибактериального, 
антиинфекционного, антикоагулянтного, анти- 
и проапоптотического действия препарата, 
а в клинических испытаниях, выполненных 
совместно с МО ДВО РАН и ТГМУ, показана 
эффективность применения БАД «Тинростим» 
в комплексе с базисной терапией у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 
и другими соматическими и инфекционными 
заболеваниями [35, 36]. Также дана комплексная 
оценка клинической эффективности БАВ из икры 
морских ежей в составе БАД к пище «Маристим» 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
[37] и заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта [38], хитозана в составе БАД «Хитозан 
приморский» при язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки [39].
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На обширном экспериментальном ма-
териале доказаны иммуномодулирующие и 
радиозащитные свойства низкомолекулярной 
дезоксирибонуклеиновой кислоты из молок 
лососевых рыб и гидролизата из гонад гребешка 
[40, 41], транслама – 1,3;1,6-β-D-глюкана из 
бурой водоросли L. cichorioides [42].

На основе хитозана и кальциевой соли аль-
гиновой кислоты для лечения инфицированных 
и гнойных ран различной локализации и генеза 
разработаны биосовместимые гелевые формы 
раневых покрытий, содержащие в качестве 
биологически активных компонентов БАВ из 
морских гидробионтов (фукоидан, тинростим, 
моллюскам) [43–46].

Заключение. В результате многолетних ис-
следований лаборатории иммунологии были 
отобраны наиболее перспективные для созда-
ния лекарственных препаратов, БАД к пище и 
продуктов функционального питания биоло-
гически активные вещества, изучены клеточ-
ные и молекулярные механизмы их действия, 
установлены взаимосвязи между структурой 
веществ и их биологической активностью.

 Полученные результаты показывают пер-
спективность разработки лекарственных препа-
ратов, новых БАД к пище и функциональных 
продуктов питания на основе биотехнологических 
субстанций из морских гидробионтов, а также 
открывают новые возможности для развития 
морской биотехнологии в Дальневосточном 
регионе, создания биотехнологических про-
изводств, направленных на комплексную 
переработку гидробионтов. 
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