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В последние годы все большее развитие получают исследования, направленные на изучение биологи-
чески активных веществ, выделенных из морских гидробионтов, создание на их основе фармакологических 
препаратов и биологически активных добавок к пище. Голотурии является источником биологически актив-
ных  веществ –  тритерпеновых  гликозидов –  голотоксинов. Эти  соединения  содержатся  в незначительных 
количествах во всех органах и тканях животных, а в преднерестовый период их количественное содержание 
резко возрастает в гонадах самок. Являясь продуктами смешанного генеза, тритерпеновые гликозиды био-
синтезируются как из углеводных, так и из тритерпеновых предшественников, что определяет сложность 
их химического строения. Тритерпеновые гликозиды зарекомендовали себя соединениями, обладающими 
широким спектром биологических эффектов, включая антигрибковую, противовоспалительную, гемолити-
ческую, цитотоксическую и иммуномодулирующую активности. 
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In recent years, increasingly developed research aimed at studying the biologically active substances isolated 
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На фоне снижения эффективности тра-
диционных  методов  терапии  заболеваний, 
роста  устойчивости  патогенных  микро-
организмов  к имеющимся  лекарственным 
средствам  продолжает  оставаться  актуаль-
ной  разработка  новых  лекарственных  пре-
паратов и пищевых продуктов с лечебными 
свойствами  природного  происхождения [2, 
3, 5, 9, 10].

Главными  биологическими  источни-
ками  природных  соединений  долгое  вре-
мя  являлись  высшие  наземные  растения 
и почвенные  микроорганизмы.  Изучение 
морских  организмов  заметно  расширило 
число  известных  природных  соединений. 
Если  общее  число  изученных  природных 
соединений не превышает 120–150 тыс., то 
в морских организмах было открыто около 
20 тыс. таких веществ [11].

В  последние  годы  все  большее  разви-
тие получают исследования, направленные 
на  изучение  биологически  активных  ве-
ществ  (БАВ), выделенных из морских ги-
дробионтов, создание на их основе фарма-
кологических  препаратов  и биологически 
активных  добавок  к пище.  Уникальность 
морских  БАВ  связана  с условиями  суще-
ствования  гидробионтов  в водной  среде, 

характеризующейся  высоким  содержани-
ем соли, низким освещением или полным 
его отсутствием, высоким давлением и не-
обычно высокими или низкими температу-
рами [1, 12].

Благодаря  адаптации  к разнообразным 
факторам окружающей среды ряд морских 
животных  и растений  выработал  способ-
ность  к продукции  уникальных  вторичных 
метаболитов, многие из которых обладают 
экстремально  высокой  фармакологической 
активностью.  Источниками  новых  фарма-
кологических  соединений морского проис-
хождения  могут  быть  представители  цар-
ства бактерий, цианобактерий и протистов, 
а также  нескольких  типов  беспозвоноч-
ных: губки, мшанки, моллюски, иглокожие 
и подтипа оболочники [12].

Как  природные  источники  морские 
гидробионты  характеризуются  не  только 
разнообразием,  высокой  эффективностью 
содержащихся в них БАВ, отсутствием от-
рицательных свойств, но и широкой, успеш-
но воспроизводимой сырьевой базой [1, 6]. 
Одним из основных преимуществ БАВ мор-
ских  организмов  является  то,  что  иммун-
ная система человека менее чувствительна 
к БАВ морских животных, а следовательно, 
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они  медленнее  разрушаются  и дают  более 
выраженный эффект [14, 17].

Перспективным  источником  в техноло-
гии  производства  БАД  являются  морские 
гидробионты:  ракообразные,  моллюски, 
иглокожие  (голотурии, морские ежи и др.). 
Главное  отличие  иглокожих  от многих  на-
земных и водных организмов в существен-
ном  разнообразии  метаболитов,  среди 
которых большая часть представлена функ-
циональными  соединениями,  такими  как 
каротиноиды, фосфолипиды, сапонины, по-
линенасыщенные  жирные  кислоты  класса 
омега три, омега шесть [6].

Наиболее изученными представителями 
голотурий являются трепанг дальневосточ-
ный  и кукумария  японская.  В последние 
годы спрос на трепанга возрос в нашей стра-
не и за рубежом благодаря его уникальным 
целебным  свойствам.  Эти  свойства  объяс-
няются  наличием  в тканях  трепанга  три-
терпеновых гликозидов (ТГ), свойственных 
растениям  (женьшень,  заманиха,  элеутеро-
кокк).  Именно  поэтому  трепанг  получил 
свое  название  «морской женьшень».  Голо-
турии  являются  единственными  известны-
ми  представителями  животного  царства, 
продуцирующими  ТГ.  Эти  соединения  со-
держатся в незначительных количествах во 
всех  органах  и тканях животных,  а в пред-
нерестовый  период  их  содержание  резко 
возрастает в гонадах самок [6, 9, 10, 11, 18].

Данные по активности и биологической 
роли  гликозидов  голотурий  приводятся 
в ряде обзоров. От растительных ТГ они от-
личаются весьма существенно: и типом три-
терпенового  агликона,  и моносахаридным 
составом,  и наличием  сульфатных  групп. 
Являясь  продуктами  смешанного  генеза, 
ТГ  биосинтезируются  как  из  углеводных, 
так и из тритерпеновых предшественников, 
что  определяет  сложность их  химического 
строения [4,  8].  Тритерпеновые  гликозиды 
голотурий  по  структуре  агликона  являют-
ся производными ланостерина и относятся 
к голостановому ряду. Из разных видов го-
лотурий  к настоящему  времени  выделено 
более  70  гликозидов  с установленной  пол-
ной структурой. Агликонами этих веществ 
являются  различные  окисленные  произ-
водные  голостанола,  а углеводные  цепи 
присоединены в положении С-3  этих агли-
конов.  Гликозиды  голотурий  взаимодей-
ствуют  с биологическими  и модельными 
мембранами, содержащими природные сте-
рины, с образованием гликозид-стериновых 
проводящих  комплексов,  резко  увеличива-
ющих мембранную проницаемость. Харак-

тер изменения мембранной проницаемости 
зависит от дозы гликозида в растворе и вида 
стерина в мембране. Интересно, что глико-
зиды голотурий наиболее эффективно дей-
ствуют на мембраны, содержащие холесте-
рин.  Гликозиды  из  голотурий,  обитающих 
в морях  Тихого,  Индийского  и Атлантиче-
ского  океанов,  обладают  высокой  мембра-
нолитической  и цитотоксической  активно-
стью [8, 13, 15, 16].

Тритерпеновый гликозид кукумариозид 
A2-2,  выделенный  из  дальневосточной  го-
лотурии  Cucumaria  japonica,  в наномоляр-
ных концентрациях обладает иммуностиму-
лирующим действием, которое выражается, 
главным  образом,  в активации  клеточного 
звена  иммунитета:  усиливается  адгезия, 
распластывание  и подвижность  макрофа-
гов,  фагоцитоз  и формирование  активных 
форм  кислорода,  увеличивается  скорость 
пролиферации  лимфоцитов,  количество 
антителобразующих  клеток  селезенки,  ин-
дуцируется  синтез  некоторых  цитокинов. 
Кукумариозид  А2-2  в субтоксических  им-
муномодулирующих концентрациях спосо-
бен активировать резкий и обратимый вход 
ионов  кальция  в клетки  из  внеклеточного 
пространства.  Мембранными  мишенями 
действия  гликозида  являются  пуриновые 
рецепторы  Р2Х  семейства  (Р2Х1  и Р2Х4 
типы),  обеспечивающие  Са2+ –  проводи-
мость в мембране макрофагов. Иммуномо-
дулирующий эффект обусловлен действием 
кукумариозида А2-2  в качестве  аллостери-
ческого модулятора пуриновых рецепторов, 
связываясь  с ними,  усиливая  ответ  клеток 
на АТФ [7, 17].

Кукумариозиды  из  Cucumaria  japonica 
оказывают  выраженное  адъювантное  дей-
ствие,  вызывая  увеличение  количества 
антител  при  действии  корпускулярной  ко-
клюшной  вакцины,  а также  усиливают  за-
щитное  действие  вакцины.  Кукумариозид 
оказывает  неспецифическое  протективное 
антибактериальное действие по отношению 
к целому  ряду  грамотрицательных  микро-
организмов.  Кукумариозид  из  Cucumaria 
japonica  также  обладает  противовирус-
ным  действием,  которое  обусловлено  дву-
мя  механизмами.  Во-первых,  усиливается 
взаимодействие  Т-  и В-лимфоцитов  и гу-
моральный  иммунный  ответ  у животных, 
стимулируется  пролиферация  стволовых 
клеток, а также противовирусная защита на 
стадии взаимодействия вирус – клетка [14].

Показано,  что  сырой  кукумариозид  из 
Cucumaria  japonica  в минимальной  имму-
номодулирующей дозе (0,05 мкг/кг) вызы-
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вает  задержку митоза  клеток печени кры-
сы  на  28  и 32 ч  после  гепатэктомии,  а на 
40  и 44 ч –  компенсаторное  усиление  ми-
тотической активности. Авторы полагают, 
что ТГ можно рассматривать как вещества, 
способные регулировать пролиферативные 
процессы [17].

Было показано, что голотоксин А1 в до-
зах  1,25  и 2,50 мг/кг  при  четырехкратном 
внутрибрюшинном введении мышам инги-
бирует рост  солидной формы опухоли Эр-
лиха  и саркомы-37  на  37–65 %  и 13–53 % 
соответственно.  Активные  гликозиды  реа-
лизуют  свое  противоопухолевое  действие 
двумя  путями:  прямым  ингибированием 
пролиферации  опухолевых  клеток  и опос-
редованно –  через  иммунобиологические 
реакции  организма.  В связи  с этим  глико-
зиды  и их  синтетические  аналоги,  сочета-
ющие прямое цитотоксическое действие на 
опухолевые  клетки  с иммуномодулирую-
щей  активностью,  представляют  большой 
интерес как потенциальные противоопухо-
левые агенты [6].

Голотоксин  А1,  выделенный  из  даль-
невосточного  трепанга,  ингибирует  мей-
отическое  созревание  ооцитов  трепанга 
и транспорт ионов Са через плазматические 
мембраны,  что  обусловлено  увеличени-
ем  микровязкости  липидного  бислоя  мем-
бран [18].

Сумма  кукумариозидов  из  Cucumaria 
japonica оказывают сильное мембранотроп-
ное действие на любые клеточные и модель-
ные  мембраны,  содержащие  Δ5–стерины. 
Эти  соединения  проявляют  ихтиотокси-
ческое  действие,  имеют  антифунгальные 
и цитотоксические  свойства  в основе  кото-
рых  лежит  образование  комплекса  с холе-
стерином  мембран  клеток-мишеней,  обра-
зование одиночных ионных каналов и более 
крупных пор, а также нарушение мембран-
ной проницаемости [8].

Общее  свойство  ТГ  заключено  в гемо-
литической активности за счет способности 
взаимодействовать  с эритроцитами,  в ре-
зультате чего клеточная мембрана становит-
ся  проницаемой  для  гемоглобина.  Анализ 
данных литературы свидетельствует о том, 
что  ТГ  являются  высокотоксичными  при 
непосредственном воздействии на красные 
кровяные  клетки  (эритроциты),  например, 
при  внутривенном  введении.  Так,  голоту-
рин А из Holothuria mexicana  применяется 
в медицинской практике в тех случаях, ког-
да необходимо провести быстрый и полный 
гемолиз.  При  пероральном  введении  ток-
сичность тритерпеновых гликозидов значи-

тельно снижается, а небольшое количество 
не может в этом случае нанести какой-либо 
вред [13, 14].

Кукумариозид,  выделенный  из  голоту-
рии  Cucumaria  japonica,  при  длительном 
применении во время беременности не об-
ладает тератогенностью, а также не оказы-
вает влияние на постнатальное развитие по-
томства [3, 18].

Проведены  экспериментальные  иссле-
дования  действия  экстракта  (содержащий 
ТГ не менее 550 мкг/см3) и гидролизата (со-
держащий ТГ не менее 100 мкг/см3) из даль-
невосточной  голотурии Cucumaria  japonica 
на морфофункциональное состояние надпо-
чечников  при  остром  и хроническом  холо-
довом стрессе. При однократном холодовом 
воздействии  у крыс,  получавших  экстракт 
(ЭКЯ)  и гидролизат  (ГКЯ)  из  кукумарии 
японской,  отсутствует  гипертрофия  клеток 
коры надпочечников и сохраняется их высо-
кая митотическая активность, при этом кон-
центрация  кортизола  в крови  достоверно 
ниже,  по  сравнению  со  стресс-контролем. 
Согласно  литературным  данным,  ТГ  обла-
дают  кортикостероидподобным  действи-
ем.  Предполагают,  что  предварительное 
получение  животными  данных  пищевых 
добавок,  содержащих  ТГ,  сопровождается 
уменьшением  степени  активации  гипофи-
зарно-адреналовой  системы,  характерной 
для  стресса,  уменьшением  выхода  в кровь 
глюкокортикоидов.  Отсутствие  выражен-
ного  функционального  напряжения  при 
остром  стрессе  также  подтверждалось 
меньшей  степенью  делипоидизации  кор-
кового  вещества,  ширина  липидного  слоя 
коры надпочечников достоверно выше, чем 
в группе стресс-контрольных крыс [9]. При 
многократных  стрессовых  воздействиях 
крыс, получавших ЭКЯ и ГКЯ, сохраняется 
гипертрофия ядер и цитоплазмы адренокор-
тикоцитов  коры  надпочечников,  содержа-
ние липидов в коре надпочечников в экспе-
рименте нормализуется и не отличается от 
интактных крыс. Установлено, что развитие 
стрессорной  реакции  после  предваритель-
ного  приема  БАВ  из  морских  гидробион-
тов,  содержащих  тритерпеновые  гликози-
ды,  сопровождалось  менее  выраженными 
колебаниями основных количественных па-
раметров функциональных элементов коры 
надпочечника, что способствовало стабили-
зации уровня кортизола в крови, ограниче-
нием стрессовой реакции в стадии тревоги, 
формированию  более  выраженной  стадии 
резистентности  и задержкой  наступления 
стадии  истощения  общего  адаптационного 
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синдрома.  Сохраняя  резервные  возможно-
сти  секреторных  клеток  и,  очевидно,  ком-
понентов  микроциркуляторного  русла  ТГ 
из  кукумарии  японской,  повышают  устой-
чивость  коры  надпочечника  к действию 
экстремальных факторов и оказывают адап-
тогенный эффект на уровне организма [10]. 

Проведено экспериментальное исследо-
вание  влияния  ЭКЯ  и ГКЯ  на  эстральный 
цикл животных. Выявлено, что пищевые до-
бавки не вызывают каких-либо отклонений 
в эстральном  цикле,  его  общей  продолжи-
тельности  и длительности  отдельных  ста-
дий, а также не оказывают отрицательного 
влияния на качественный состав влагалищ-
ных  мазков.  У половозрелых  эксперимен-
тальных крыс с установившимися эстраль-
ными  циклами  (получавших  ЭКЯ  и ГКЯ 
с 3,5 до 5,5 месяцев) обнаружены достовер-
ные отличия в соотношении количества не-
которых структурных компонентов органа. 
Число  «молодых»  атретических  фоллику-
лов сократилось на 38,8–51,4 % в обеих экс-
периментальных группах как в эструсе, так 
и в диэструсе  по  сравнению  с интактными 
самками. Автор считает, что снижение коли-
чества  атрезирующихся фолликулов  в дан-
ных  экспериментальных  группах  связано 
с блокадой  апоптогенного  фермента,  ак-
тивизирующегося  возрастающим  уровнем 
кальция  и/или магния,  в связи  с изменени-
ем проницаемости биологических мембран 
для ионов Ca2+ . Следовательно, происходит 
более  медленный  «расход»  генеративных 
элементов. Несколько иная картина наблю-
дается в количественном составе структур-
ных  элементов  в яичниках  крыс,  получав-
ших  пищевые  добавки  в неполовозрелом 
возрасте.  Результаты  исследований  вы-
явили достоверное уменьшение количества 
атрезирующихся  фолликулов  в диэструсе 
и увеличение  растущих  фолликулов  в обе-
их  экспериментальных  группах  в стадию 
эструса. Факт резкого увеличения растущих 
везикулярных фолликулов может быть объ-
яснен  переходом  фолликулов  предыдущих 
классов  в последующие,  следовательно, 
происходит  естественный,  свойственный 
эстральному циклу процесс. Однако не ис-
ключено,  что  определенная  часть  антраль-
ных  фолликулов  является  фолликулами, 
«возвращенными»  из  состояния  ранней 
атрезии.  Следовательно,  происходит  зако-
номерный процесс: при уменьшении одних 
стероидпродуцирующих  структур  увели-
чивается  количество  других.  Применение 
пищевых  добавок  с ТГ  у андрогенизиро-
ванных  крыс  привело  к чрезмерной  стеро-

идоподобной стимуляции фолликулогенеза 
с образованием фолликулярных кист и кист 
желтого тела [18]. Таким образом, лечебно-
профилактические  добавки,  содержащие 
ТГ, обладают целенаправленным действием 
на  морфологические  структуры  яичников 
крыс, главным образом, на атрезирующиеся 
фолликулы [3].

Заключение
В последние  десятилетия  происходит 

активное  освоение морских  ресурсов  в ка-
честве  источников  новых  биологически 
активных  веществ.  Разнообразие  морских 
природных соединений достаточно высоко. 
Причем каждый год число известных мор-
ских  природных  соединений  увеличивает-
ся.  Биохимическое  разнообразие  является 
следствием  высокого  биологического  раз-
нообразия в морях и океанах. 

Результаты многочисленных исследова-
ний убеждают, что соединения, выделенные 
из морских гидробионтов, обладают широ-
ким  спектром  биологических  эффектов, 
включая  антикоагулянтную,  иммуномоду-
лирующую, антиопухолевую, антибактери-
альную,  антигрибковую  и антивирусную, 
противовоспалительную,  антиоксидант-
ную,  иммуномодулирующую  и стресс-
протективную  активности,  и рекоменду-
ются  в качестве  лекарств  и биопрепаратов 
для  комплексной  профилактики  и вспомо-
гательного лечения широкого круга заболе-
ваний. 
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