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ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ СУЛЬФАТИРОВАННЫХ 
ПОЛИСАХАРИДОВ С ВЫСОКИМ СОДЕРЖАНИЕМ ФУКОЗЫ

ИЗ МОРСКИХ ОРГАНИЗМОВ В ЛЕЧЕНИИ
И ПРОФИЛАКТИКЕ COVID-19 И ПОСТКОВИДНОГО СИНДРОМА
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Симптомы появившейся в 2019 г. новой коронавирусной инфекции (COVID-19) варьируют от не-
значительного повышения температуры тела и слабости до острой пневмонии и полиорганной не-
достаточности. Клиническая картина COVID-19 гетерогенна и полисистемна, поэтому для лечения
необходимы лекарственные средства с широким спектром действия. До сих пор не решена пробле-
ма выбора стратегии лечения постковидного синдрома. Полисахариды с высоким содержанием фу-
козы, выделенные из морских водорослей и животных, могут составить основу для последующего
создания перспективных агентов для лечения COVID-19 и постковидного синдрома. Этот класс
биополимеров проявляет разнообразную биологическую активность, включая противовирусную,
антитромботическую, антикоагулянтную, гемостимулирующую, противовоспалительную и имму-
норегуляторную. Низкомолекулярные производные указанных полисахаридов, а также синтетиче-
ские олигосахариды с оптимизированными параметрами (размер и структура углеводной цепи, сте-
пень сульфатирования, положение сульфатных групп) можно рассматривать как наиболее перспек-
тивные соединения из-за высокой биодоступности, что, несомненно, увеличивает их
терапевтический потенциал.
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различной структуры. Наиболее изучены полиса-
хариды с высоким содержанием фукозы, выде-
ленные из иглокожих (морских ежей и морских
огурцов) и бурых водорослей. Так, в стенке тела
голотурий (морских огурцов) содержатся два типа
указанных полисахаридов: фукозилированные
хондроитинсульфаты (ФХС) и сульфатирован-
ные фуканы (СФ). ФХС – уникальные полисаха-
риды голотурий. В основе их молекул лежит ли-
нейная цепь, построенная из чередующихся
остатков N-ацетилгалактозамина и глюкуроно-
вой кислоты, соединенных в дисахаридный блок
→3)-β-D-GalNAc-(1→4)-β-D-GlcA-(1→. Строе-
ние этой цепи не отличается от строения углевод-
ной цепи ФХС позвоночных [1], однако молеку-
лы ФХС несут разветвления, чаще всего в виде
остатков α-L-фукозы при О-3 остатков глюкуро-
новой кислоты. Встречаются и более сложные бо-
ковые цепи, такие как дисахаридные блоки, со-
стоящие из остатков Fuc, Gal и GalNAc, присо-
единенные не только к О-3 глюкуроновой
кислоты, но и также к О-4 или О-6 N-ацетил-га-
лактозамина. Сульфатные группы обычно распо-
ложены при О-4 или О-6 (или одновременно при
О-4 и О-6) остатков N-ацетил-галактозамина, за-
нимают различные положения в остатках фукозы
и иногда могут встречаться при О-2 или О-3

остатков глюкуроновой кислоты (рис. 1) [2–4].
Структуры ФХС, выделенных из различных ви-
дов голотурий, специфичны для данных видов
животных [5].

Образцы СФ были впервые получены из мор-
ских ежей. СФ – компоненты гидрофильной обо-
лочки яйцеклеток, играющие ключевую роль в
процессе оплодотворения. Цепи этих полисаха-
ридов, как правило, линейны и построены из со-
единенных через (1→3)-связь остатков α-L-фу-
козы с различным профилем сульфатирования.
Специфичное расположение сульфатных групп в
цепи обычно приводит к образованию тетрасаха-
ридного повторяющегося звена [6]. Эти полиса-
хариды могут быть получены из морских ежей в
очень ограниченных количествах, но похожие
СФ вместе с ФХС присутствуют в более значимых
количествах в стенке тела голотурий. СФ из голо-
турий более разнообразны по структуре, они
представляют собой линейные цепи, построен-
ные из (1→3)- или (1→4)-связанных остатков фу-
козы, которые могут содержать разветвления.
Сульфатные группы в СФ могут располагаться
как в основной цепи, так и в боковых звеньях
(рис. 2). В одном виде морских огурцов часто об-
наруживают только один тип СФ [7], но известны
примеры выделения из одного вида (например,

Рис. 1. Примеры фукозилированных хондроитинсульфатов (ФХС) из голотурий: (а) – полисахарид из Cucumaria
japonica [2], имеющий трисахаридное повторяющееся звено, типичное для большинства известных ФХС; (б) – фраг-
мент углеводной цепи ФХС из Cucumaria frondosa [3], содержащий разветвления как при О-3 остатка глюкуроновой
кислоты, так и при О-6 остатка N-ацетил-галактозамина; (в) – фрагмент углеводной цепи ФХС из Eupentacta fraudatrix,
содержащий в качестве боковой цепи (1→2)-связанный дифукозильный остаток [4]; (г) – фрагмент другого ФХС из
Eupentacta fraudatrix, содержащего 2,3-дисульфатированный остаток глюкуроновой кислоты [4]. Красным цветом вы-
делены сульфаты в фиксированных положениях и варьируемые заместители R.
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Рис. 2. Примеры сульфатированных фуканов из голотурий: высокорегулярный полисахарид из Stichopus horrens [7] (а)
и смесь различающихся по структуре полисахаридов из Pattalus mollis [8] (б). Красным цветом выделены сульфаты
в фиксированных положениях и варьируемые заместители R.
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из Pattalus mollis) нескольких различных по струк-
туре СФ [8].

Бурые водоросли – практически неисчерпае-
мый источник сульфатированных полисахаридов
с высоким содержанием фукозы, но эти биополи-
меры обычно обладают более сложным строени-
ем, чем ФХС и СФ. Наряду с остатками фукозы,
они могут содержать другие моносахариды, такие
как галактоза, ксилоза, манноза, глюкуроновая
кислота [9]. Эти гетерогенные полисахариды бы-
ли названы специфическим термином “фукоида-
ны”. Полисахаридная фракция, полученная из
водорослей, часто представляет собой смесь раз-
личных по структуре биополимеров, у которых
СФ может быть главным компонентом. Состав
такой смеси зависит от вида и возраста водоросли,
а также от условий произрастания. Цепи водорос-
левых СФ могут быть построены из повторяющих-
ся (1→3)-связанных остатков фукозы [10] или из
чередующихся (1→3)- и (1→4)-связанных фукоз-
ных звеньев [11], часто с ответвлениями в виде еди-
ничных остатков фукозы или разнообразных ко-
ротких олигосахаридов. Структурная регуляр-
ность, как правило, замаскирована произвольным
расположением сульфатов или разветвлений. По-
лисахаридный экстракт из водорослей обычно со-
держит другие сульфатированные полисахариды,
такие как галактофуканы, фукоглюкурономанна-
ны и фукоглюкуронаны [12] (рис. 3).

Сульфатированные полисахариды демонстри-
руют различную биологическую активность благо-
даря взаимодействию с белками, определяющими
протекание многих физиологических процессов.
Наиболее хорошо изученным примером выступает
антикоагулянтное действие, подобное эффекту ге-
парина [13]. Поскольку фукоиданы – это неток-
сичные, биосовместимые и относительно легко
доступные соединения, их рассматривают как пер-
спективную основу для разработки новых меди-
цинских препаратов с противовирусной, противо-
воспалительной, противоопухолевой, иммуномо-
дулирующей и антикоагулянтной активностью.
Уже опубликованы сотни статей, посвященных
потенциальному терапевтическому эффекту фу-

коиданов и других полисахаридов с высоким со-
держанием фукозы [14–20].

Биологическое действие фукоиданов связыва-
ют, в первую очередь, с их высокой степенью суль-
фатирования, хотя другие тонкие детали структуры
и молекулярный вес также играют существенную
роль. Детальный структурный анализ фукоида-
нов чрезвычайно сложен из-за нерегулярности и
гетерогенности их структуры [9]. Важно отме-
тить, что большинство опубликованных биологи-
ческих исследований фукоиданов было выполне-
но с использованием коммерческих образцов, ко-
торые получают без специальной очистки и
подтверждения химического строения. В резуль-
тате точная корреляция между структурой и био-
логической активностью таких продуктов не мо-
жет считаться корректно установленной.

Большинство работ, предметом которых вы-
ступает биологическая активность сульфатиро-
ванных фукозосодержащих полисахаридов, по-
священы характеристике их антикоагулянтного и
антитромботического действия [21–23]. Однако
недавно противовирусная активность этих поли-
сахаридов, сходная с действием гепарина [24],
привлекла повышенное внимание из-за панде-
мии, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (корона-
вирус тяжелого острого респираторного синдро-
ма 2) [25–31]. Детальное рассмотрение этой про-
блемы представлено в данном обзоре.

Клиническая картина COVID-19 варьирует от
бессимптомного течения заболевания до потенци-
ально опасной для жизни пневмонии, которая в
конечном итоге может привести к острому респи-
раторному дистресс-синдрому (ОРДС) [32, 33].
Хотя большинство случаев COVID-19 можно отне-
сти к легкой или средней степени, тем не менее
~15% составляют тяжелые заболевания, требующие
кислородной поддержки, и ~5% – критические за-
болевания, требующие искусственной вентиля-
ции легких. SARS-CoV-2 инфицирует различные
клетки, включая альвеолярные макрофаги, что
активирует их и вызывает развитие цитокинового
шторма [34, 35].
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Исследования показали, что COVID-19 может
значительно влиять на гемопоэз и иммунную си-
стему, приводя к лимфопении, тромбоцитопе-
нии, дисфункции нейтрофилов и анемии [36–39].
В настоящее время для лечения COVID-19 ис-
пользуются лекарственные препараты с различ-
ным механизмом действия, которые наряду с
клинической эффективностью могут вызывать
нежелательные явления. Особая проблема заклю-
чается в разработке тактики лечения постковид-
ного синдрома у больных, требующих длительной
сопроводительной терапии. Поэтому природные

препараты привлекают значительное внимание,
поскольку они содержат биологически активные
соединения, которые можно использовать для
разработки лекарств с широким спектром биологи-
ческой активности с минимальными побочными
эффектами [40]. Один из перспективных классов
природных соединений – фукоиданы, обладаю-
щие целым спектром свойств: антиоксидантной,
противовоспалительной, иммунорегулирующей,
антифиброзной, противовирусной и антикоагу-
лянтной активностью, которые уже отмечались
выше, а также способностью стимулировать ге-

Рис. 3. Примеры сульфатированных полисахаридов, продуцируемых бурыми водорослями Chordaria flagelliformis [10] (а),
Fucus evanescens [11] (б) и Saccharina latissima [12] (в). Красным цветом выделены сульфаты в фиксированных положениях
и варьируемые заместители R.
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мопоэз [41]. Проведенные в последнее время ис-
следования свидетельствуют о возможном тера-
певтическом потенциале фукоиданов при лече-
нии COVID-19 и профилактике постковидного
синдрома [17, 42, 43]. Этому вопросу отчасти по-
священ и недавний обзор Pradhan et al. [44], однако
в нем не рассматриваются гемостимулирующая,
антифиброзная, антикоагулянтная и противовос-
палительная активность фукоиданов, которые
проанализированы в нашем обзоре.

ПРОТИВОКОРОНАВИРУСНАЯ 
АКТИВНОСТЬ СУЛЬФАТИРОВАННЫХ 

ПОЛИСАХАРИДОВ
Коронавирусы SARS, несмотря на разнообра-

зие, обладают общими функциональными эле-
ментами, в том числе гликопротеинами Spike
(SGP, Spike glycoprotein, S-белок, S-гликопроте-
ин), образующими характерные “шипы” на по-
верхности вируса, которые придают ей вид коро-
ны, определившей название этой группы виру-
сов. Ранее считалось, что взаимодействие S-белка
с ангиотензин-превращающим ферментом 2 (an-
giotensin-converting enzyme 2, ACE2) – начальный
этап инфицирования [40, 45–47], но в последнее
время выяснено, что инфицирование начинается
со взаимодействия S-белка с гепарансульфатом
[24, 48], экспонированном на поверхности моно-
цитов и макрофагов. Вирус SARS-CoV-2 может
проникать в клетку организма-хозяина также за
счет взаимодействия S-гликопротеина с еще од-
ним рецептором – нейропилином-1 (NRP1) [41,
42, 49, 50].

Ингибирование взаимодействия S-гликопро-
теинов SARS-CoV-2 с гепарансульфатом и ACE2 с
помощью сульфатированных полисахаридов, фу-
коиданов, хондроитинсульфатов, фукозилиро-
ванных хондроитинсульфатов и других полисаха-
ридов, в настоящее время активно изучается в
специализированных лабораториях для создания
средств профилактики и лечения COVID-19. На-
пример, в опытах in vitro было показано, что
фракции фукоиданов RPI-27 (100 кДа) и RPI-28
(~12 кДа) из морской водоросли Saccharina japo-
nica специфически и эффективно связываются с
S-белком SARS-CoV-2 и, вероятно, тем самым
могут препятствовать связыванию S-белка с гепа-
рансульфатом на клетках организма-хозяина и
подавлять вирусную инфекцию [25]. Предполага-
ется, что противовирусный эффект фукоиданов
аналогичен ранее описанному действию гепари-
нов [51]. При этом полисахариды из Saccharina
japonica эффективнее ингибировали связывание с
S-белком SARS-CoV-2, чем гепарин, и не оказы-
вали цитотоксического действия на клетки линии
Vero [25].

Установлено, что противовирусная актив-
ность зависит от молекулярной массы и степени

сульфатирования полисахаридов. Так, фукоида-
ны с более высокой молекулярной массой и уров-
нем сульфатирования проявляли более выражен-
ную вирус-ингибирующую активность. Таким
образом, молекулярная масса и уровень сульфа-
тирования – это два важных фактора, определяю-
щие противовирусную активность фукоиданов,
что было продемонстрировано на примерах и
других полисахаридов [26]. Противовирусная ак-
тивность фукоиданов ранее была показана по от-
ношению к другим возбудителям, таким как ви-
рус гриппа A, вирус гепатита B, вирус чумы собак
и вирус иммунодефицита человека [30, 52, 53].

ЛЕЧЕНИЕ И ПРОФИЛАКТИКА 
ИММУНОСУПРЕССИИ ПРИ COVID-19
При тяжелых формах COVID-19, как и при

других инфекциях и сепсисе, обычно наблюдает-
ся глубокая иммунная дисрегуляция, характери-
зующаяся переходом от гипервоспалительных со-
стояний к иммуносупрессии. Аналогичные меха-
низмы были описаны для тяжелой формы
COVID-19 с присоединением вторичной инфек-
ции [54]. Тяжелая форма COVID-19 характеризу-
ется появлением предшественников нейтрофи-
лов, что свидетельствует об экстренном миелопо-
эзе (emergency myelopoiesis) [55]. Этот процесс
характеризуется мобилизацией незрелых миело-
идных клеток, что приводит к иммуносупрессии
и, соответственно, к резкому снижению противо-
инфекционной функции иммунитета [56]. При
COVID-19 отмечается тесная корреляция тяже-
сти заболевания и выраженности лимфопении. У
инфицированных детей редко наблюдается лим-
фопения и смертность близка к нулю, в то время
как у лиц пожилого возраста лимфопения встре-
чается чаще, особенно в тяжелых случаях, и
смертность от COVID-19 высокая. Было обнару-
жено, что повышенное отношение нейтрофилов
к лимфоцитам, соотношение моноцитов и лим-
фоцитов и повышенные уровни цитокинов, та-
ких как растворимый рецептор интерлейкина-2
(IL-2R), а также отношение IL-2R к количеству
лимфоцитов коррелируют с тяжестью заболева-
ния и неблагоприятным прогнозом [57]. У паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19 отмечали ис-
тощение лимфоидных клеток-предшественников
костного мозга и накопление незрелых клеток.
Эти данные свидетельствуют о том, что тяжелые
формы COVID-19 приводят к нарушению регуля-
ции кроветворения в костном мозге [58].

Лимфопения на фоне тяжелых форм COVID-19
сопровождается резким снижением числа есте-
ственных киллеров (NK) и активированных
CD8+-Т-клеток – основных эффекторов проти-
воинфекционного иммунитета [59]. В частности,
NK-клетки проявляют противовирусную актив-
ность, снижая количество клеток, инфицирован-
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ных SARS-CoV-2, а также продуцируют противо-
вирусный цитокин IFN-γ.

Помимо противовирусной активности, IL-2-
активированные NK-клетки также ограничивают
фиброз тканей, снижая экспрессию генов про-
фибротических маркеров COL1A1 и ACTA2 в
фибробластах легких человека [60]. Функция
NK- и CD8+-Т-клеток истощена у пациентов с
COVID-19, а у выздоравливающих количество
NK- и CD+-Т-клеток восстанавливается. Эти
факты позволяют предположить, что функцио-
нальное истощение цитотоксических лимфоци-
тов связано с инфекцией SARS-CoV-2. Следова-
тельно, инфекция SARS-CoV-2 может нарушить
противовирусный иммунитет уже на ранней ста-
дии [61, 62]. Было высказано предположение, что
SARS-CoV-2 вследствие взаимодействия с рецеп-
торами ACE2, CD147 и CD26 эритроцитов вызы-
вает гемолиз и, соответственно, гипохромную
анемию [63, 64]. Дисфункция гемопоэза в виде
снижения числа лимфоидных предшественников
и накопления незрелых и дисфункциональных
фагоцитов в костном мозге, а также признаки
тромбоцитопении и анемии требуют проведения
коррекции несбалансированной дифференци-
ровки клеток костного мозга.

Перспективным кандидатом на роль иммуно-
корректоров могут быть сульфатированные поли-
сахариды и олигосахариды, большинство из кото-
рых безопасны, о чем свидетельствуют данные
острой и хронической токсичности [65]. Ряд ис-
следований продемонстрировал иммуностиму-
лирующий эффект пероральных полисахаридов у
взрослых людей. Например, при потреблении здо-
ровыми взрослыми фукоиданов из бурой водорос-
ли Undaria pinnatifida наблюдались как иммуности-
мулирующий, так и подавляющий эффекты,
включая увеличение содержания стромального
фактора-1, IFN-γ, CD34+-клеток и CXCR4-экс-
прессирующих CD34+-клеток, а также снижение
числа лейкоцитов и лимфоцитов в крови [66].

Фукоидан из водоросли Chordaria flagelliformis
активирует поглощение бактерий и дрожжей ней-
трофилами (начальная фаза фагоцитоза), но не
опосредованную кислородзависимыми механиз-
мами деструкцию фагоцитированных микроорга-
низмов (завершение фагоцитоза). Эту особен-
ность действия полисахарида на нейтрофилы
можно рассматривать как стимулирующее влия-
ние на клеточный противоинфекционный имму-
нитет, исключающее избыточное выделение ак-
тивных радикалов кислорода, которые способны
вызывать повреждение органов и тканей [67]. В
данных условиях также отмечена стимуляция ци-
тотоксической активности NK-клеток. Молеку-
лярный механизм стимулирующего действия
фукоидана из C. flagelliformis на эффекторы про-
тивоинфекционного иммунитета реализуется с уча-

стием интегрина CD11c. Способность стимулиро-
вать активность NK-клеток, как и в случае нейтро-
филов, опосредована активацией экспрессии
мембраносвязанных молекул CD11c в NK-клетках,
обеспечивающих контакт эффекторов с клетка-
ми-мишенями.

Ряд исследований показал, что сульфатиро-
ванные полисахариды обладают, наряду с низкой
токсичностью, способностью стимулировать
кроветворение. Недавно было обнаружено, что
фукан, выделенный из морского огурца Holothu-
ria polii, ускорял восстановление количества лей-
коцитов (в том числе нейтрофилов) у мышей по-
сле воздействия циклофосфамида [68]. Авторы
также отмечают тенденцию к восстановлению
числа эритроцитов. Ранее мы наблюдали анало-
гичные эффекты для фукоидана из бурой водо-
росли C. flagelliformis [10] и фукозилированного
хондроитинсульфата из морского огурца Massini-
um magnum [69], а также для их модифицирован-
ных производных [70, 71]. Кроме того, показано,
что исследуемые полисахариды способны восста-
навливать пролиферативный потенциал гемопоэ-
тических стволовых клеток костного мозга. Учиты-
вая способность фукоиданов и фукозилированных
хондроитинсульфатов стимулировать гемопоэз и
уменьшать проявления иммуносупрессии, а также
их способность снижать уровень IL-6, представля-
ется целесообразным изучение этих полисахаридов
и их производных с точки зрения потенциала
данных соединений в комплексной профилакти-
ке и иммуносупрессивной терапии у больных
COVID-19 [41].

АНТИКОАГУЛЯНТНЫЕ СВОЙСТВА 
СУЛЬФАТИРОВАННЫХ ПОЛИСАХАРИДОВ

Тромботические осложнения – одна из основ-
ных причин неблагоприятных исходов COVID-19
[72]. Гиперкоагуляция связана с прямым дей-
ствием вируса SARS-CoV-2 и развитием цитоки-
нового шторма [73]. У пациентов с COVID-19 на-
блюдается тромбоцитоз, повышенный уровень
D-димера, продукта деградации фибрина, что
коррелирует с тяжестью заболевания и плохим
прогнозом [74]. Показано, что частота тромботи-
ческих осложнений у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19, находящихся в отделениях ин-
тенсивной терапии, может достигать 79% [75, 76].
Кроме того, патоморфологическое исследование
пациентов, умерших от COVID-19, показало, что
у 58% были недиагностированные тромбозы глу-
боких вен, при этом непосредственной причиной
смерти в ряде случаев была массивная легочная
эмболия [77]. Поэтому тромбопрофилактика стала
неотъемлемой частью терапевтического метода
лечения COVID-19. Однако до настоящего време-
ни окончательно не решен вопрос о выборе анти-
коагулянта, дозы и длительности антикоагулянт-
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ной терапии для пациентов с COVID-19. Кроме
того, до конца не ясно, необходима ли антикоагу-
лянтная терапия для амбулаторных пациентов и
выздоравливающих больных [78].

Вместе с тем у пациентов с постковидным
синдромом нередко развивается коагулопатия в
виде тромботических явлений, что требует дли-
тельного применения антикоагулянтов [79]. Хо-
тя такие препараты снижают риск органной и
полиорганной недостаточности и смерти при
коронавирусной инфекции, у критически боль-
ных пациентов гепарин в терапевтических дозах
не улучшал исходы заболевания и с высокой ве-
роятностью вызывал развитие побочных эффек-
тов [80, 81]. Наиболее значимое нежелательное
последствие антикоагулянтной терапии – инду-
цируемая гепарином тромбоцитопения (hepa-
rin-induced thrombocytopenia, HIT) – иммуно-
опосредованное осложнение, приводящее к
транзиторной тромбоцитопении, сопровождаю-
щейся протромботическим состоянием [82].

Применение нефракционированного гепари-
на (unfractionated heparin, UFH) или низкомоле-
кулярного гепарина (low-molecular-weight hepa-
rin, LMWH) показано госпитализированным па-
циентам с COVID-19, однако их широкое
применение может привести к увеличению часто-
ты HIT из-за гиперстимуляции иммунитета, свя-
занной с COVID-19 [83]. Однако до настоящего
времени нет четкого представления о необходи-
мости продолжительной антикоагулянтной тера-
пии у выздоравливающих больных. На этом этапе
лечения пероральные антикоагулянты предпо-
чтительнее парентеральных антикоагулянтов для
удобства пациента. Вместе с тем предлагается из-
бегать длительной антикоагулянтной терапии для
снижения риска развития кровотечений [84].
Растущая частота тромбозов во время и после ин-
фекции COVID-19 требует дальнейшего изучения
предполагаемых механизмов тромбозов и поиска
новых методов лечения.

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о том, что сульфатированные полисахари-
ды, подобно гепарину, обладают антикоагулянт-
ной и антитромботической активностью, что поз-
воляет рассматривать этот класс соединений в
качестве перспективных препаратов для профи-
лактики тромбозов [85]. Механизмы антикоагу-
лянтной и антитромботической активности суль-
фатированных фукоиданов из морских водорос-
лей включают воздействие на факторы внешнего
и внутреннего путей свертывания крови [86].
Несмотря на сходство эффектов, механизм анти-
тромботического действия фукоидана отличается
от такового у гепарина и включает воздействие на
завершающий этап свертывания – превращение
фибриногена в фибрин под влиянием тромбина.
При этом важная особенность низкомолекуляр-

ных фракций фукоиданов, обладающих антитром-
ботическим эффектом при венозном и артери-
альном тромбозе, – низкий геморрагический
риск [87]. Эта особенность фукоиданов может
иметь большое значение для проведения длитель-
ной антикоагулянтной терапии при COVID-19 и у
пациентов с постковидным синдромом, склон-
ных к геморрагическим реакциям. Установлено,
что низкомолекулярный фукоидан оказывает за-
метное ингибирующее действие на индуцирован-
ную тромбином агрегацию тромбоцитов in vivo и
in vitro, в то время как эти полисахариды со сред-
ней молекулярной массой могут стимулировать
агрегацию тромбоцитов человека in vitro и не ока-
зывают значительного ингибирующего действия
на индуцированную тромбином агрегацию тром-
боцитов у крыс. Это свидетельствует о перспек-
тивности низкомолекулярных фукоиданов и род-
ственных синтетических олигосахаридов [88, 89]
в качестве потенциальных антитромботических
агентов при терапии COVID-19 и постковидного
синдрома.

ПРОТИВОФИБРОЗНАЯ АКТИВНОСТЬ 
СУЛЬФАТИРОВАННЫХ ПОЛИСАХАРИДОВ

Фиброз легких – одно из основных осложне-
ний у пациентов с COVID-19. Патогенез постин-
фекционного легочного фиброза включает по-
вреждение легочного эпителия и эндотелия сосу-
дов с неконтролируемой фибропролиферацией, а
также нарушение регуляции высвобождения мат-
ричных металлопротеиназ во время воспалитель-
ной фазы ОРДС. Существует также сосудистая
дисфункция, выступающая ключевым моментом
перехода от ОРДС к фиброзу, с вовлечением фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) и цитоки-
нов, таких как IL-6 и TNF-α. Пораженный виру-
сом эпителий способствует высвобождению ме-
диаторов воспаления посредством активации
нейтрофилов и макрофагов, которые управляют
активацией, миграцией, пролиферацией и диф-
ференцировкой фибробластов, что приводит к
продукции компонентов внеклеточного матрик-
са и разрушению легочной архитектуры [87].
Кроме того, наблюдается трансдифференциров-
ка эпителиальных клеток в фибробластоподоб-
ные клетки – эпителиально-мезенхимальный пе-
реход [90, 91]. Его основной индуктор – транс-
формирующий фактор роста-β1 (TGF-β1), хотя
различные цитокины, хемокины и факторы роста
также вовлечены в этот процесс [92]. Несмотря на
то что в настоящее время существуют антифибро-
тические препараты (пирфенидон и нинтеданиб),
их эффективность при COVID-19 требует даль-
нейших исследований [93, 94].

В целом ряде работ было показано, что фукои-
даны обладают способностью предотвращать раз-
витие фиброза легких. В частности, в одном из
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первых исследований в данном направлении бы-
ло продемонстрировано, что фракция сульфати-
рованных олигосахаридов MS80 со средней моле-
кулярной массой 8 кДа, выделенная из морских
водорослей, ингибировала развитие фиброза лег-
ких у крыс, индуцированного блеомицином, без
признаков токсичности. Применение MS80 при-
водило к уменьшению патологических парамет-
ров и снижению содержания коллагена в легких
за счет конкурентного ингибирования взаимо-
действия с TGF-β1 и угнетения активности мат-
риксной металлопротеиназы [95].

При использовании низкомолекулярной фрак-
ции фукоидана из бурых водорослей Saccharina
japonica также наблюдалось значительное ингиби-
рование блеомицин-индуцированного легочного
фиброза у мышей линии C57BL/6 за счет сниже-
ния уровня экспрессии TGF-β1, ингибирования
эпителиально-мезенхимального перехода, сни-
жения экспресии E-кадгерина и фибронектина
[96]. Фукоидан, выделенный из Sargassum hemi-
phyllum, ингибировал проявление постлучевого
фиброза легких у мышей линии C57BL/6, полу-
чавших облучение (10 Гр/выстрел) [91]. Введение
этого фукоидана значительно ослабляло отложе-
ние коллагена 1α, инфильтрацию ткани легких
нейтрофилами и макрофагами, а также вызывало
снижение экспрессии провоспалительных цито-
кинов и хемокинов (TIMP-1, CXCL1, MCP-1,
MIP-2, IL-1RA, TREM-1, SDF-1/CXCL12, IL-16)
в плевральном выпоте, индуцированном облуче-
нием [97].

Необходимо отметить, что легочные макрофа-
ги экспрессируют несколько фиброзных медиа-
торов и играют важную роль в развитии фиброза.
Их в настоящее время подразделяют на два фено-
типа: классически активированные макрофаги
(M1) с секрецией Th1-связанных цитокинов
(включая TNF-α, IL-1β и IL-6) и альтернативно
активированные макрофаги (M2) с высвобожде-
нием Th2-связанных цитокинов, таких как IL-10
и IL-13. При этом способность к миграции и ин-
вазии макрофагов M1 и M2 поддерживается хе-
мотаксическим белком 1 моноцитов (MCP-1), хе-
мокин в основном экспрессируется в альвеоляр-
ных макрофагах и участвует в хемотаксисе клеток
[98]. Введение фукоидана, выделенного из Sargas-
sum hemiphyllum, мышам с лучевым пневмонитом
значительно снижало продукцию активирован-
ными макрофагами провоспалительных цитоки-
нов (TNF-α, IL-1β, IL-6) и продукцию коллагена
фибробластами, что коррелировало со снижени-
ем инфильтрации нейтрофилами и макрофагами
ткани легких. Низкомолекулярный фукоидан,
выделенный из Laminaria japonica, нивелировал
проявления фиброза и воспалительных факторов в
легочной ткани у мышей, стимулированных блео-
мицином, за счет снижения экспрессии β-катени-
на, TGF-β, TNF-α и IL-6. Кроме того, этот фуко-

идан блокировал развитие эпителиально-мезен-
химального перехода, индуцированное TGF-β1,
посредством ингибирования сигнальных путей
TGF-β/Smad и PI3K/AKT.

Таким образом, многочисленные эксперимен-
тальные исследования свидетельствуют о том, что
фукоиданы воздействуют на все основные звенья
патогенеза фиброза легких, нивелируя воспали-
тельный каскад и ослабляя процесс формирова-
ния межклеточного матрикса. Эти данные позво-
ляют рассматривать фукоиданы как основу для
создания многообещающего терапевтического
агента для лечения и профилактики постковид-
ного фиброза легких [99, 100].

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТ 
СУЛЬФАТИРОВАННЫХ ПОЛИСАХАРИДОВ

В патогенезе COVID-19 значительную роль иг-
рает чрезмерная реакция иммунного ответа, на-
зываемая цитокиновым штормом. Цитокиновый
шторм характеризуется гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов, приводящей к раз-
витию острого респираторного дистресс-синдро-
ма и полиорганной недостаточности, выступаю-
щих основными причинами смерти [101, 102].
Критическая роль цитокинового шторма согласу-
ется с благоприятным исходом при введении сте-
роидов, а также ингибиторов или блокаторов ре-
цепторов IL-6 у пациентов на фоне инфекции
SARS-CoV-2 [103]. Однако использование стеро-
идов и ингибиторов IL-6 или его рецепторов у па-
циентов с COVID-19 может вызывать иммуносу-
прессию, а следовательно, способствовать угнете-
нию противовирусного иммунитета и приводить к
развитию вторичных бактериальных и грибковых
инфекций [104, 105]. При этом у пациентов с
COVID-19 и вторичной инфекцией в несколько
раз увеличивается вероятность летального исхода.

Другой механизм чрезмерной воспалительной
реакции – оксидативный стресс, индуцируемый
продукцией свободных радикалов фагоцитами в
ответ на вирусную инфекцию. Это, в свою оче-
редь, стимулирует макрофаги продуцировать ци-
токин IL-6, формируя “порочный круг” [106].
Высокий уровень IL-6 и других воспалительных
маркеров, включая C-реактивный белок, ферри-
тин, D-димер и лактатдегидрогеназу, коррелиру-
ет с высоким риском летального исхода [107]. По-
являются новые данные, указывающие на то, что
тяжелое течение инфекции SARS-CoV-2 вызыва-
ет нарушение кишечного барьера вследствие ин-
фицирования вирусом энтероцитов и активации
врожденного и адаптивного иммунитета, способ-
ствуя системному распространению бактерий
и/или микробных продуктов. Транслокация мик-
робных продуктов из желудочно-кишечного
тракта в периферическую кровь может усиливать
гипервоспалительное состояние и тяжесть тече-
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ния COVID-19 [108–110] за счет активации мак-
рофагов в инфицированной ткани и поддержа-
ния цитокинового шторма во время инфекции
SARS-CoV-2 [111]. Это положение подтверждает-
ся тем, что у больных COVID-19 в критических со-
стояниях наблюдалось значительное увеличение
количества бактериального липополисахарида
(LPS) и растворимого рецептора sCD14, связанное
с повышенными системными уровнями IL-6,
TNF-α, CCL5/RANTES и CCL2/MCP-1 [112].

Таким образом, нарушение функции кишечно-
го барьера может быть одним из механизмов, кото-
рые способствуют присутствию бактериального
токсина и бактериальной ДНК в крови пациентов
с тяжелой формой COVID-19 [112]. Кишечная бак-
териальная транслокация может играть аддитив-
ную/синергетическую роль в синдроме высвобож-
дения цитокинов, лежащего в основе неблагопри-
ятного развития COVID-19 [113].

Фукоиданы обладают выраженной противо-
воспалительной активностью [114] и действуют
на различные стадии воспалительного процесса.
Один из возможных механизмов действия фукои-
дана – подавление сигнальных путей MAPK и
NF-κB, последующее снижение продукции про-
воспалительных цитокинов и ингибирование ак-
тивности селектинов [115]. Фукоиданы снижают
секрецию провоспалительных медиаторов макро-
фагами в ответ на действие LPS. Так, было показа-
но, что фракции фукоидана из Fucus vesiculosus
угнетают секрецию TNF-α и IL-1β и ингибируют
нейтрофильную инфильтрацию, что свидетель-
ствует о способности фукоиданов подавлять ран-
ние стадии воспаления [116]. Другое исследование
показало, что фукоидан снижает LPS-индуциро-
ванную продукцию оксида азота макрофагами по
типу действия противовоспалительного цитоки-
на IL-10 [117].

Фукоиданы могут конкурировать с бактери-
альным эндотоксином за связывание с Toll-по-
добными рецепторами и снижать эффект стиму-
ляции LPS [118–120], а также ингибировать син-
тез PGE2 и провоспалительных медиаторов,
таких как TNF-α, IL-1β и IL-6 [121]. В частности,
фракционированные фукоиданы из Ecklonia cava
значительно снижали продукцию NO и уровни
TNF-α, IL-1β и IL-6 LPS-стимулированными
макрофагами [122]. Показано, что фукоиданы из
бурой водоросли Sargassum horneri снижают
продукцию NO, PGE2 и провоспалительных ци-
токинов TNF-α и IL-6 макрофагами мыши, обра-
ботанными LPS [123, 124]. Другие авторы [125] со-
общили об ингибировании рекомбинантной цик-
лооксигеназы человека COX-1 фукоиданом из
Fucus vesiculosus in vitro. Фукоидан, полученный из
Undaria pinnatifida, уменьшал воспаление при экс-
периментальном артрите, вызванном введением
адъюванта Фрейнда у крыс [126].

Противовоспалительная активность фукоида-
на из бурых водорослей in vitro может быть связа-
на с угнетением синтеза NO и экспрессии iNOS,
снижением секреции PGE2, TNF-α, IL-1β, IL-6
и IL-8. Исследования in vivo показали, что проти-
вовоспалительный эффект фукоидана может
быть связан со снижением уровней сывороточ-
ных IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, IFN-γ,
PGE2, TGF-β1, миелопероксидазы, уменьшени-
ем продукции свободных радикалов, ингибиро-
ванием миграции нейтрофилов и повышением
уровня IL-10 [127]. Фукоиданы из Macrocystis py-
rifera снижали экспрессию провоспалительных
цитокинов, индуцированных LPS. Примечатель-
но, что полисахарид с наименьшей молекулярной
массой был наиболее мощным ингибитором
TNF-α и IL-1β при стимуляции LPS лимфоид-
ных клеток человека. При пероральном введении
фукоиданы, как показано в опытах на мышах с
экспериментальным колитом, могут снижать
уровни провоспалительных цитокинов, включая
TNF-α, IL-1β и IL-6 [128, 129]. Ингибирование
воспалительного каскада подтверждает потенци-
альную терапевтическую роль фукоиданов в ка-
честве противовоспалительных препаратов при
терапии больных COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сульфатированные высоко- и низкомолеку-

лярные полисахариды, содержащие значительное
количество фукозных звеньев, обладают широ-
ким спектром биологических свойств, включая
противовирусную, противофиброзную, антикоа-
гулянтную, гемостимулирующую, противовоспа-
лительную и иммуннокоррегирующую актив-
ность, что позволяет рассматривать этот класс
биополимеров в качестве основы для создания
лекарственных средств лечения и профилактики
COVID-19 и постковидного синдрома. Наиболее
перспективны низкомолекулярные фукоиданы и
другие полисахариды, поскольку они демонстриру-
ют высокую скорость абсорбции и биодоступность,
что подтверждает их биологический потенциал [30,
130]. Данные о строении этих полисахаридов позво-
ляют провести дизайн структурно родственных
олигосахаридов строго определенного строения,
которые с использованием имеющихся на сего-
дняшний день методов [88, 89, 131] могут быть
произведены в промышленных масштабах с со-
блюдением стандартов качества фармацевтиче-
ского производства.

Ключевой вопрос, который пока еще ждет сво-
его решения, связан с необходимостью детально-
го выяснения механизма биологического дей-
ствия рассматриваемых полисахаридов. Очевид-
но, что он связан с их способностью выступать в
роли миметиков биологически значимых сиали-
лированных и сульфатированных олигосахарид-



642

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 48  № 6  2022

КИСЕЛЕВСКИЙ и др.

ных цепей, представленных на поверхности кле-
ток человека. Отметим, что ферментативное по-
лучение [132] и химический синтез такого рода
соединений, особенно сиалилированных, пред-
ставляют достаточно сложную задачу [132–135].
Это делает сульфатированные фукоолигосахари-
ды, которые более доступны для препаративного
получения, чем названные выше клеточные оли-
госахариды, перспективной основой в создании
лекарственных средств для лечения и профилак-
тики COVID-19 и постковидного синдрома.
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Prospects for the Use of Marine Fucose-Rich Sulfated Polysaccharide
in Treatment and Prevention of COVID-19 and Post-COVID-19 Syndrome
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Symptoms of the new coronavirus infection that appeared in 2019 (COVID-19) range from low fever and fa-
tigue to acute pneumonia and multiple organ failure. The clinical picture of COVID-19 is heterogeneous and
involves most physiological systems; therefore, drugs with a wide spectrum of mechanism of action are re-
quired. The choice of the treatment strategy for post-COVID-19 syndrome is still a challenge to be resolved.
Polysaccharides with a high fucose content derived from seaweed and marine animals can form the basis for
the subsequent development of promising agents for the treatment of COVID-19 and post-COVID-19 syn-
drome. This class of biopolymers is characterized by a variety of biological activities, including antiviral, an-
tithrombotic, anticoagulant, hemostimulating, anti-inflammatory and immunoregulatory. Low molecular
weight derivatives of these polysaccharides, as well as synthetic oligosaccharides with optimized structure and
molecular size, as well as degree and position of sulfates may be considered as the most promising compounds
due to their better bioavailability, which undoubtedly increases their therapeutic potential.

Keywords: fucoidan, fucosylated chondroitin sulfate, COVID-19, S-glycoprotein, heparan sulfate


