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Аннотация. Патологические процессы системы гемостаза являются одним из основных звеньев патогенеза 
сердечно-сосудистых заболеваний. В связи с этим особый интерес представляет поиск веществ, способных 
оказывать влияние на процессы коагуляции и агрегации. Настоящее исследование посвящено изучению влияния 
каррагинанов красной водоросли Chondrus armatus и их деполимеризованных производных на коагуляционный 
гемостаз в эксперименте in vitro. 
Образцы λ- и κ-каррагинанов были выделены из водоросли и деполимеризованы методом гидролиза и ультразву-
кового разложения. Методами высокоэффективной эксклюзионной хроматографии (ВЭЭХ) и ИК-спектроскопии 
был проведён структурный анализ. Для проведения in vitro исследований плазму крови здоровых доброволь-
цев инкубировали с анализируемыми веществами и проводили определение активированного частичного тром-
бопластинового времени (АЧТВ), тромбинового (ТВ) и протромбинового времени (ПВ). В ходе исследования 
установлено, что изучаемые образцы каррагинанов в экспериментах in vitro увеличивают АЧТВ и ТВ, но не 
оказывают влияния на показатель протромбинового времени.  При этом λ-каррагинан и его деполимеризованные 
производные проявляют большую эффективность по сравнению с κ-каррагинанами. Каррагинаны водоросли 
Chondrus armatus проявляют антикоагулянтый эффект, который носит дозозависимый характер и зависит от 
особенностей химической структуры образца. 
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Abstract. Pathological processes of the hemostasis system are one of the main links in the pathogenesis of cardiovas-
cular diseases. In this regard, search for substances, which can infl uence the processes of coagulation and aggregation, 
has a particular interest. The presented research is devoted to the study of the eff ect of carrageenans of the red algae 
Chondrus armatus and their depolymerized derivatives on coagulation hemostasis in an in  vivo and in vitro experiment.
Samples of λ- and κ-carrageenans were isolated from algae and depolymerized by hydrolysis and ultrasonic decom-
position. Structural analysis was carried out using high performance size exclusion chromatography (HPSEC) and 
IR-spectroscopy methods. For in vitro studies, the blood plasma of healthy volunteers was incubated with the analyzed 
substances and the activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin (TT) and prothrombin time (PT) were deter-
mined. It was found that the studied samples of carrageenans increase APTT and TT, but do not aff ect the prothrombin 
time. At the same time, λ-carrageenan and its depolymerized derivatives are more eff ective than κ-ones. Carrageenans 
from the algae Chondrus armatus exhibit an anticoagulant eff ect, which is dose-dependent and depends on the chemical 
structure of the sample.
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Согласно статистическим данным, патологии сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) занимают ведущее 
место по распространенности и уровню смертности 
среди хронических неинфекционных заболеваний в 
мире [1]. В связи с этим, постоянно ведутся исследо-
вания по поиску новых методов для их профилактики 
и лечения [2, 3]. Особое внимание уделяется разра-
ботке эффективных и безопасных лекарственных пре-
паратов, влияющих на систему гемостаза – одно из 
звеньев, обеспечивающих работу ССС.  

Поиск биологически активных молекул – потен-
циальных лекарственных веществ – осуществля-
ется не только среди химически синтезированных 
субстанций, но и среди веществ природного про-
исхождения [4]. Перспективной для использования 
в терапевтических целях является группа сульфа-
тированных галактанов с иммуномодулирующей, 

противоопухолевой, антиагрегантной активностью 
[5-7]. Одним из представителей этого класса веществ 
являются каррагинаны – сульфатированные полиса-
хариды красных водорослей, состоящие из череду-
ющихся звеньев галактозы и 3,6-ангидрогалактозы. 
Различные комбинации таких звеньев, отличаю-
щихся друг от друга по химической структуре основ-
ного сахара, количества и расположения сульфатных 
групп, обусловливают разделение каррагинанов на 
подтипы (μ, λ, κ, θ), которые, в свою очередь, прояв-
ляют различные физико-химические и биологические 
свойства [5].

Целью настоящей работы является изучение вли-
яния каррагинанов водоросли Chondrus armatus, а 
также их производных, полученных различными 
методами деполимеризации, на коагуляционный гемо-
стаз в экспериментах in vitro.

Материалы и методы
Исходным сырьем для получения полисахари-

дов являлись водоросли Chondrus armatus семейства 
Gigartinaceae, собранные в акватории залива Петра 
Великого. Выделение каррагинанов проводили мето-
дом горячей водной экстракции с последующим 
высаждением 95 % спиртом этиловым. Фракциони-
рование полученного полисахарида осуществляли 
с помощью 4 % раствора KCl, по описанной ранее 
методике [8]. Уменьшение молекулярно-массового 
распределения отдельных фракций проводили мето-
дами ультразвуковой (УЗ) деполимеризации (λ- и 
κ-каррагинан), кислотного гидролиза (κ-каррагинан) и 
автогидролиза (λ-каррагинан). 

Для подтверждения химической структуры 
полисахаридов и их производных проводили ана-
лиз ИК-спектров, полученных на ИК-спектрометре 
с Фурье преобразованием (IRAffi  nity-1S, Shimadzu, 
Япония). Анализ молекулярно-массового распределе-
ния (ММР) осуществляли методом высокоэффектив-
ной эксклюзионной хроматографии на хроматографе 
Shimadzu LC-20 Prominence при следующих условиях: 

колонка – Shodex OHpak SB-804MHQ (8 мм × 300 мм, 
лимит эксклюзии 1×106 г/Моль, размер частиц 10μм), 
подвижная фаза – 0,1 М раствор NaNO3, скорость 
потока – 0,8 мл/мин, детектор – рефрактометрический.

Для изучения влияния исследуемых образцов на 
коагуляционный гемостаз у 10 здоровых доброволь-
цев утром, натощак проводили забор крови из локте-
вой вены в пластиковые пробирки (стабилизатор 3,8 % 
раствор натрия цитрата в соотношении 1:9). Получен-
ные образцы цельной крови центрифугировали в тече-
ние 15 минут при 1200 g и 4° С, после чего собирали 
плазму. Затем к 900 мкл плазмы крови добавляли 100 
мкл раствора каррагинана, инкубировали в течение 
5 минут и определяли показатели активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
протромбинового времени (ПВ) и тромбинового вре-
мени (ТВ). Измерения проводили на полуавтоматиче-
ском коагулометре Нumaclot duo plus (Human GmbH, 
Германия) с использованием стандартных наборов 
реактивов производства «Технология стандарт» (Бар-
наул, Россия).

Результаты и обсуждение
В результате экстракции из водоросли Chondrus 

armatus была получена фракция суммарного карра-
гинана, которую подвергали разделению 4 % соле-
вым раствором KCl на отличающиеся по химической 
структуре λ- и κ-фракции. Методом ИК-спектроскопии 
было подтверждено соответствие выделенных образ-
цов ранее установленной химической структуре λ- 
и κ-каррагинанов [9]. Так, спектры κ-каррагинана 
содер жали полосы поглощения при 1070 см-1, 930 см-1 
характерные для 3,6-ангидрогалактозы, а также при 
849 см-1 – относящиеся ко вторичной аксиальной суль-
фатной группе при С-4 ангидрогалактозного остатка 
(рис. 1). Согласно рисунке 2 на спектрах образцов
λ-каррагинанов присутствовали пики при 815 
и 830 см-1, характерные для сульфатных групп 
остатка галактозы при С-6 и С-2 соответственно 
[9, 10]. 

Для изучения влияния значений молекулярной 
массы на биологическую активность для обеих фрак-
ций были получены деполимеризованные образцы. 
Возможные изменения в основных химических 
структурах (положение сульфатных групп, степень 
сульфатирования), происходящие под действием 
деполимеризующих агентов, отслеживали с помо-
щью ИК-спектроскопии (рис. 1 и 2). Согласно дан-
ным полу ченных спектров в результате гидролиза и 
УЗ воздействия образцы λ- и κ-каррагинанов сохра-
няли основные структурные характеристики. Эффек-
тивность деполимеризации оценивали по значениям 
ММР на основании результатов высокоэффективной 
эксклюзионной хроматографии. Установлено, что 
используемые в исследовании методы позволяют сни-
зить молекулярные массы образцов (таблица). Однако, 
полученные в результате кислотного и автогидролиза 
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образцы были обладали широким распределением 
молекулярных масс, в то время как деполимеризован-
ные УЗ вещества отличались более гомогенным по 
молекулярным массам составом. Это может являться 
важным фактором на следующих этапах исследования 
в случаем проведения работ по получению стандарти-
зованной субстанции с целью использования в фарма-
цевтической промышленности.

Рис 1. ИК-спектры κ-каррагинана и их деполимеризованных 
производных. Образец 1 – κ-каррагинан с Mw 500,207 кДа; 
образец 2 – κ-каррагинан с Mw 235,032 кДа; 
образец 3 – к-каррагинан с Mw 21,835 кДа

Рис 2. ИК-спектры λ-каррагинана и деполимеризованных 
производных. Образец 4 – λ-каррагинан с Mw 498,623 кДа; 
образец 5 – λ-каррагинан с Mw 387,050 кДа; 
образец 6 – λ-каррагинан с Mw 45,380 кДа

Таблица – Характеристика исследуемых образцов 

 
Тип 

карра-
гинана

Метод 
деполиме-
ризации

Средневе-
совая 
масса 

(Mw), кДа

Средне-
числовая 

масса 
(Mn), кДа

Поли-
дисперс-

ность,
Mw/Mn

Образец 1 κ - 500,207 178,645 2,8

Образец 2 κ
Кис-

лотный 
гидролиз

235,032 60,264 3,9

Образец 3 κ УЗ раз-
ложение 21,835 13,647 1,6

Образец 4 λ - 498,623 113,323 4,4

Образец 5 λ Автоги-
дролиз 387,050 90,011 3,6

Образец 6 λ УЗ раз-
ложение 45,380 25,211 1,8

Рис. 3. Влияние κ- и λ-каррагинанов и их деполимеризованных 
производных на показатели АЧТВ и ТВ. 3А и 3Б: 
вещество 1 – κ-каррагинан с Mw 500,207 кДа; 
2 – κ-каррагинан с Mw 235,032 кДа; 3 – κ-каррагинан с Mw 
21,835; 3В и 3Г: вещество 1 – λ-каррагинан с Mw 498,623; 
2 – λ-каррагинан с Mw 387,050; 3 – λ-каррагинан с Mw 45,380
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В настоящем исследовании было изучено влияние 
полученных образцов каррагинанов на конечный этап 
свертывания крови, активность внутреннего и внеш-
него звеньев гемостаза, для чего были проведены 
тесты на определение активированного частичного 
тромбопластинового времени, тромбинового и про-
тромбинового времени. 

В экспериментах in vitro было установлено, что 
в концентрации до 1 мкг/мл κ-каррагинан и его про-
изводные не оказывали влияния на величину АЧТВ 
и ТВ. Полученные данные представлены на рис. 3а, 
3б. Так, образец 1 в концентрации 2,50 мкг/мл увели-
чивал АЧТВ на 23 %, ТВ на 15 %, а в концентрации
6,67 мкг/мл на 65 % и 57 % соответственно. 
к-каррагинан с Mw 235,032 кДа в концентрации 
6,67 мкг/мл удлинял АЧТВ более чем в 2 раза, а ТВ 
в 1,5 раза. к-каррагинан с Mw 21,835 (6,67 мкг/мл) 
в 1,8 раза увеличивал АЧТТ и ТВ. 

Согласно представленным на рисунке 3В и 3Г дан-
ным, высокомолекулярный образец λ-каррагинана in 
vitro индуцировал удлинение АЧТВ в 1,5 раза в кон-
центрации 1,67 мкг /мл и ТВ – 1,3 раза в концентрации 
2,3 мкг /мл, но не оказывал влияния на ПВ (данные не 
представлены). λ-каррагинан с Mw 424,05 увеличи-
вал АЧТВ и ТВ в концентрации 3,33 мкг/мл в 2 раза, 
а в концентрации 10 мкг/мл в 2,2 и 2,3 раза соответ-
ственно. λ-каррагинан с Mw 45,380 удлинял АЧТВ в 
2,4, а ТВ в 2,6 раз (концентрация 6,67 мкг/мл). 

Таким образом, исследуемые образцы в экспери-
ментах in vitro проявляют антикоагулянтный эффект, 
путем увеличения активированного частичного тром-
бопластинового времени и тромбинового времени. 

Эффективность исследуемых образцов каррагина-
нов зависит от структурных особенностей молекулы. 
Так, λ-каррагинан и его деполимеризованные произ-
водные, содержащие по три сульфатных группы на 
дисахаридный остаток, проявляли большую эффек-
тивность по сравнению с образцами κ-каррагинана, 
являющихся моноэфирами (рис. 3). Это позволяет 
предположить, что активным центром молекулы кар-
рагинана, ответственным за влияние на систему коа-
гуляции, являются сульфатные группы, которые обе-
спечивают взаимодействие каррагинанов с факторами 
каскада свертывания. Одним из путей реализации 
антикоагулянтного эффекта может быть связывание 
каррагинанами ионов кальция – фактора IV, который 
необходим для активации многих протеинов коагуля-
ционного гемостаза. Полученные данные находят под-
тверждение в исследованиях других авторов [11-13]. 
Также была отмечена более высокая эффективность 
молекул с меньшим значением средневесовой моле-
кулярной массы, что должно благоприятно отразиться 
на всасываемости исследуемых веществ в in vivo экс-
периментах при пероральном введении. 

Таким образом, λ- и κ-каррагинаны, выделенные 
из водоросли Chondrus armatus, и их низкомолекуляр-
ные производные, в эксперименте in vitro проявляли 
антикоагулянтное действие. λ-каррагинан с Mw 45,380 
оказывал наиболее выраженный эффект, вызывая уве-
личение активированного частичного тромбопласти-
нового времени и тромбинового времени в 2,5 раза 
в концентрации 6,67 мкг/мл. Активность образцов 
λ-каррагинана носит прямой дозозависимый характер.
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