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Изучено регуляторное влияние пептидов глипролинового ряда, включающих аминокислоты аргинин
и лизин – Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Gly-Pro (KKRRPGP), Arg-Lys-Lys-Arg-Pro-Gly-Pro (RKKRPGP) и
Lys-Arg-Lys-Pro-Gly-Pro (KRKPGP), на состояние первичного и плазменного гемостаза в динами-
ке. Эксперименты проведены на здоровых животных и модели крыс с метаболическим синдромом,
который развивался при включении в пищевой рацион продуктов с избытком животных жиров и уг-
леводов, вызывающих нарушения в жировом и углеводном метаболизме организма и способствую-
щих повышенной свертываемости крови. Исследованные регуляторные пептиды вводились интра-
назально многократно в течение 7 сут ежедневно в дозе 100 мкг/кг массы тела через каждые 24 ч.
Установлено, что через 20 ч после последнего введения пептидов параметры первичного (уровень
агрегации тромбоцитов) и плазменного (активированное частичное тромбопластиновое время,
уровень фактора XIIIa, фибриногена, фибриндеполимеризационная активность) гемостаза свиде-
тельствовали о восстановлении функционального состояния свертывающей и противосвертываю-
щей систем организма. Подобные изменения сохранялись и через 7 сут после отмены введения препа-
ратов. Высказывается предположение о перспективности изучения указанной группы пептидов в
условиях патологически повышенной свертываемости крови с последующим их внедрением в кли-
ническую практику.
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ВВЕДЕНИЕ

Во многих работах показано, что регуляторные
короткие пептиды предотвращают процессы
тромбообразования при развитии атеросклероти-
ческих изменений в сосудах, сахарном диабете,
предтромбозах и других состояниях, сопровожда-
ющихся гиперкоагуляцией (Ашмарин и др., 2008;
Xiao et al., 2011). Подобные нарушения наблюда-
ются и при развитии метаболического синдрома
(МС), который включает ряд факторов риска,
способствующих возникновению сердечно-сосу-
дистых осложнений (Agyemang-Yeboah et al.,
2019). При этом происходит дезорганизация ком-
пенсаторно-приспособительных реакций орга-
низма.

Правильная терапевтическая стратегия при
развитии МС оказывает корригирующее воздей-
ствие при всех метаболических нарушениях, ха-
рактерных для МС. В качестве терапевтических
средств при атерогенных дислипопротеидемиях и
кардиоваскулярных рисках у пациентов с МС
предлагают фибраты и статины (Day, 2007). По-
мимо восстановления метаболизма в органах и
тканях, для коррекции нарушений в системе ге-
мостаза при МС рекомендуется применять агенты
с антитромботическими эффектами (Watson et al.,
2010; Kong et al., 2011). Известно, что некоторые
пептидные соединения восстанавливают ком-
пенсаторно-приспособительные реакции орга-
низма и способствуют нормальному функциони-
рованию системы гемостаза, а также липидного и
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углеводного обмена в организме (Кузник и др.,
2013; Andreeva et al., 2013; Мyasoedov et al., 2016).

Исследования пептидных биорегуляторов гли-
пролиновой природы направлены на выявление
их регуляторного воздействия как на первичный
гемостаз, так и на разные стадии плазменного ге-
мостаза (Andreeva et al., 2013; Golla et al., 2018).
Представляют интерес регуляторные пептиды
глипролинового ряда, дополнительно содержа-
щие аминокислоты аргинин и лизин. Известны
антитромбоцитарные эффекты тафцина, киотор-
фина и других аргининсодержащих пептидов, в
том числе включающих последовательность ами-
нокислот аргинина, глицина и аспарагина –
RGD (аргинин-глицин-аспарагиновая кислота)
(Закуцкий и др., 2008). Аргинин способствует
стабильности тройной спирали коллагена и
участвует в электростатическом взаимодействии
образования его фибрилл (Brunini et al., 2007).
Благодаря присоединению аргинина к дипептиду
Gly-Pro увеличивается стабильность трипептида
Gly-Pro-Arg, являющегося, как и другие короткие
пролинсодержащие пептиды, продуктом гидро-
лиза молекулы коллагена.

Аминокислоту L-аргинин часто используют в
кардиологии и иммунологии. Из аргинина в орга-
низме в ходе комплексной окислительной реакции,
катализируемой группой ферментов NO-синтаз,
вырабатывается оксид азота (NO), участвующий
в реализации вазодилатации, снижении уровня
агрегации тромбоцитов (АТ) и улучшении реоло-
гических свойств крови (Napoli et al., 2007). В
присутствии аргинина в кровотоке активируется
функция противосвертывающей системы и угне-
тается свертываемость крови. Указанные свой-
ства аргинина способствуют уменьшению риска
развития заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и нарушений обмена веществ, росту капил-
ляров в скелетных мышцах, ингибированию пере-
кисного окисления липидов (МсСonell, 2007). Кро-
ме того, аргинин в комплексе с цинком
эффективно применяется в профилактике сердеч-
но-сосудистых осложнений у больных сахарным
диабетом, оказывая антиоксидантное действие и
улучшая показатели в системе аргинин/NO (Pree-
tha et al., 2015).

Показано также, что аргинин совместно с ли-
зином усиливают жировой обмен, снижая уро-
вень липопротеинов низкой плотности и тригли-
церидов (Duparc et al., 2017). Лизин, являясь пред-
шественником карнитина, метаболизирует жир и
тем самым способствует снижению веса индиви-
дуума. Одновременно под действием лизина ак-
тивируются фибринолитический и антикоагу-
лянтный потенциалы крови (Brzoska et al., 2015;
Zhang, Liu, 2017).

Таким образом, комплекс исследований мно-
гообразия коротких регуляторных пролинсодер-

жащих пептидов, включающих дополнительно
аминокислоты аргинин и лизин, и их роли в про-
цессах гемостаза при метаболических нарушениях
является актуальным и перспективным направ-
лением не только для фармакологии и медицины,
но и для современной фундаментальной биоло-
гии.

Цель настоящей работы – обобщение соб-
ственных экспериментальных данных по ком-
плексному изучению состояния плазменно-тром-
боцитарного гемостаза при действии регуляторных
пептидов глипролинового ряда, содержащих
аминокислоты аргинин и лизин, в условиях раз-
вития экспериментального МС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе применялись пептиды Lys-Lys-Arg-

Arg-Pro-Gly-Pro (KKRRPGP), Arg-Lys-Lys-Arg-
Pro-Gly-Pro (RKKRPGP) и Lys-Arg-Lys-Pro-Gly-Pro
(KRKPGP), синтезированные в Институте моле-
кулярной генетики РАН, Москва.

Проводилось изучение пептидных препаратов
в экспериментах in vitro и in vivo.

В экспериментах было использовано 80 лабора-
торных белых крыс: самцов массой тела 300–400 г.
Все эксперименты на животных проведены в со-
ответствии с этическими принципами и докумен-
тами, рекомендованными Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных (Страсбург,
18.03.1986). Индуцирование метаболических на-
рушений вызывали высококалорийной диетой
(ВКД) (Мясоедов и др., 2013). ВКД включала из-
быток углеводов, холестерина и насыщенных
жирных кислот – жира свиного (15%), манной
каши на молоке (30%), муки пшеничной и хлеба
(15%), сахарного песка (5%), животных жиров
(маргарин с гидрогенизированными жирами,
майонез, сыр) (25%), сухого корма (10%). В каче-
стве питья животные получали 10%-ный раствор
глюкозы.

До начала проведения эксперимента крысы в
течение 6 нед получали кормление в соответствии
с ВКД c целью развития у них МС. Далее при про-
должающемся соблюдении ВКД животные были
разделены на четыре группы – три опытные, по-
лучавшие семикратно интраназально каждый из
трех исследуемых пептидов в дозах 100 мкг/кг, и
одну контрольную, получавшую в те же сроки и
подобным образом вместо пептидов 0.85%-ный
NaCl (физиологический раствор).

Дополнительно в экспериментах использова-
ли нормальных здоровых крыс, которые содержа-
лись на обычном лабораторном рационе, для
сравнения с животными, содержащимися на
ВКД, с целью доказательства развития МС.

Через 20 ч после последнего (седьмого) введе-
ния пептидов или физиологического раствора и
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через 7 сут после отмены их применения при про-
должающемся содержании животных на ВКД у
них натощак брали кровь на анализы. Взятие кро-
ви осуществляли из внутренней vеnae jugularis в
количестве 2 мл с использованием в качестве кон-
серванта 3.8%-ного раствора цитрата натрия в со-
отношении кровь : консервант 9 : 1. Образцы крови
центрифугировали в двух режимах: сначала при
1000 об/мин в течение 5 мин для получения бога-
той тромбоцитами плазмы, а затем при 3000 об/мин
в течение 10–12 мин для получения бедной тром-
боцитами плазмы. В богатой тромбоцитами плаз-
ме определяли АТ с использованием в качестве
агреганта АДФ в концентрации 10–6 М. Измере-
ния проводили на агрегометре марки Биола (Рос-
сия). В бедной тромбоцитами плазме проводили
определение следующих биохимических показате-
лей плазменного гемостаза: антикоагулянтной ак-
тивности по тестам активированного частичного
тромбопластинового времени (АЧТВ) и тромби-
нового времени (ТВ) на анализаторе свертывания
крови марки Астра 2-01 (Россия); фибринолиза
по тестам фибриндеполимеризационной актив-
ности (ФДПА), суммарной (СФА), нефермента-
тивной (НФА) и ферментативной (ФФА) фибрино-
литической активности на нестабилизированных
FXIIIa фибриновых пленках, а также время лизи-
са эуглобулинового сгустка (ВЛЭС) и активности
тканевого активатора плазминогена (ТАП). Од-
новременно проводили измерение в плазме крови
активности FХIIIа с использованием набора реа-
гентов Фактор XIII-тест фирмы РЕНАМ и кон-
центрацию фибриногена с использованием набо-
ра реагентов Фибриноген-тест фирмы РЕНАМ
(Ляпина и др., 2012).

Показатели жирового обмена в плазме крови
исследовали энзиматическим колориметриче-
ским методом с использованием набора реаген-
тов фирмы Ольвекс Диагностикум (Россия). При

этом определяли концентрации (ммоль/л) обще-
го холестерина (ОХ) и триглицеридов (ТГ).

Полученные данные были подвергнуты стати-
стической обработке по непараметрическому
критерию Манна–Уитни (STATISTICA 8.0).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Влияние пептидных препаратов KKRRPGP, 

RKKRPGP и KRKPGP на параметры
гемостаза in vitro

Экспериментально установлено, что все лизин-
и аргининсодержащие пептиды оказывали влия-
ние на первичный гемостаз, достоверно подавляя
АТ (рис. 1), и плазменный гемостаз, проявляя ан-
тикоагулянтную активность и способность рас-
творять нестабилизированный фактором ХIIIa
фибрин (ФДПА). Максимальное снижение АТ
(до 48 от 100% в контроле) обеспечивал гексапеп-
тид KRKPGP при малой концентрации в системе
10–4 мг/мл. В этом пептиде аргинин находится
между двумя лизинами.

При этом ФДПА была выявлена также у всех
пептидов, но максимальным действием обладал
пептид, содержащий по 2 молекулы лизина и ар-
гинина – KKRRPGP (рис. 2).

Влияние пептидных препаратов KKRRPGP, 
RKKRPGP и KRKPGP на параметры

гемостаза in vivo у здоровых животных
Направленность действия пептидов при их

интраназальном применении у здоровых крыс
установлена в сторону возрастания противосвер-
тывающих свойств крови. Проведенные экспери-
менты были направлены на выявление антитром-
ботических эффектов аргинин- и лизинсодержа-
щих пептидов.

В условиях in vivo интраназально многократно
(в течение 7 сут) введенные здоровым крысам
пептиды KKRRPGP, KRKPGP и RKKRPGP уже
через 20 ч после последнего введения снижали

Рис. 1. АТ при добавлении пептидов KKRRPGP,
RKKRPGP и KRKPGP к плазме крови в условиях
in vitro. Здесь и на рис. 2 показатели рассчитаны отно-
сительно контроля с NaCl, принятого за 100%.
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АТ (максимум действия наблюдался у пептида
KKRRPGP, который вызывал снижение АТ на
29%). При этом все исследованные пептиды в той
или иной степени повышали антикоагулянтные
свойства плазмы по тестам АЧТВ (максималь-
ный эффект выявлен у пептидов KKRRPGP,
RKKRPGP) и ТВ (с максимальным эффектом
при применении KRKPGP). Концентрация фиб-
риногена в плазме крови животных достоверно
снижалась (на 47%) при применении пептида
KRKPGP. Активность FXIIIa снижалась, особен-
но значительно при действии пептидов KRKPGP
и RKKRPGP (на 33 и 39% соответственно) (табл. 1).

Что касается фибринолиза, то каждый из трех
пептидов повышал СФА, НФА и ФФА плазмы
крыс, а KRKPGP и RKKRPGP снижали ВЛЭС,
что свидетельствовало об их высокой фибрино-
литической активности в плазме крови крыс. СФА
повышалось на 32–103%, НФА – на 24–113%, ФФА
на нестабилизированном фибрине – на 46–93%,
ВЛЭС снижалось на 37–59% (табл. 2).

Анализируя результаты экспериментов in vitro и
in vivo на здоровых животных, необходимо отме-
тить, что исследованные нами пептиды обладали

сочетанными антикоагулянтным, антитромбоци-
тарным, фибриндеполимеризационным (нефер-
ментативным фибринолитическим), антифибрин-
стабилизирующим эффектами. Установлено, что
они ингибируют активность тромбина и других
свертывающих факторов в условиях in vitro, вос-
станавливая до нормы повышенную свертывае-
мость крови в организме. В других работах пока-
зано только сочетанное антикоагулянтное и ан-
титромбоцитарное действие других пептидов (Liu
et al., 2017). Снижение АТ под влиянием исследо-
ванных пептидов, вероятно, обусловлено их взаи-
модействием с гликопротеиновыми рецепторами
тромбоцитов с последующим ингибированием их
связи с фибриногеном, как это описано в лите-
ратуре об антитромбоцитарном действии пептида
His-Leu-Gly-Gly-Ala-Lys-Gln-Ala-Gly-Asp-Val,
входящего в участок γ-цепи фибриногена человека
(последовательность аминокислот 400–411) (Лу-
говской и др., 2013). О взаимодействии исследо-
ванных олигопептидов с фибриногеном свиде-
тельствует выявленное нами наличие у них ФДПА
за счет ингибирования процессов полимеризации
фибрина. Кроме того, по данным литературы,

Таблица 1. Показатели гемостаза после семикратного интраназального введения здоровым крысам пептидов
KKRRPGP, RKKRPGP и KRKPGP в ежедневной дозе 100 мкг/кг

Примечание: * – p < 0.05, ** – р < 0.01; статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб контроля
здесь и в табл. 2–4.

Условия
опыта АТ, % АЧТВ, с (%) ТВ, с (%) Концентрация 

фибриногена, г/л (%)
Активность FXIIIa, 

у.е. (%)

Контроль
NaCl

100.0 ± 9.2 30.6 ± 1.6
(100)

15.7 ± 1.6
(100)

3.6 ± 0.9
(100)

75.5 ± 5.76
(100)

KKRRPGP 71.0 ± 7.3** 39.6 ± 2.2**
(129.6)

15.9 ± 1.0
(101)

3.1 ± 0.2
(86)

63.8 ± 4.81
(85)*

RKKRPGP 89.0 ± 7.8* 40.3 ± 2.0
(131.7)**

19.3 ± 0.9
(123)*

3.8 ± 0.2
(105)

46.0 ± 2.88
(61)**

KRKPGP 94.7 ± 8.5 35.7 ± 1.6
(116.7)*

24.6 ± 1.3
(153)**

1.9 ± 0.1
(53)**

50.0 ± 3.84
(67)**

Таблица 2. Показатели фибринолитического процесса в плазме крови после семикратного введения здоровым
крысам пептидов KKRRPGP, RKKRPGP и KRKPGP в ежедневной дозе 100 мкг/кг

Условия
опыта СФА, мм2 (%) НФА, мм2 (%) ФФА, мм2 (%) ТАП, мм2 (%) ВЛЭС, мм2 (%)

Контроль
NaCl

33.1 ± 1.1
(100)

22.6 ± 0.5
(100)

10.5 ± 1.0
(100)

86.6 ± 4.6
(100)

76.0 ± 4.6
(100)

KKRRPGP 67.2 ± 4.3
(203)**

48.1 ± 2.2
(213)**

19.1 ± 2.3
(182)** – –

RKKRPGP 49.1 ± 1.3
(148)**

28.8 ± 0.8
(127)**

20.3 ± 2.1
(193)**

78.3 ± 5.3
(90)

48.0 ± 2.4
(63)**

KRKPGP 43.7 ± 2.0
(132)**

28.2 ± 0.8
(124)*

15.4 ± 1.8
(146)**

99.5 ± 1.9
(115)*

31.3 ± 4.7
(41)**
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подтверждается ингибирование этих процессов
пептидами, содержащими последовательность
аминокислот Gly-Pro-Arg-Pro, которые взаимо-
действуют с периферическими D-доменами α-це-
пи фибриногена. Известно также, что А-α цепь
фибриногена содержит последовательность ами-
нокислотных остатков Arg-Gly-Asp (RGD), кото-
рые являются участками ингибирования взаимо-
действия фибриногена с гликопротеиновыми ре-
цепторами (ГП) IIb/IIIa (Луговской и др., 2013).
Пептиды коллагена I и III типов (Chiang et al., 2007)
содержат Arg-Gly-Asp-Ser-аминокислотную по-
следовательность (RGDS) и прерывают заключи-
тельный этап связывания фибриногена с ГП
IIb/IIIa активированных тромбоцитов. Таким же
действием обладает и синтетический пептид, со-
держащий последовательность аминокислот Arg-
Pro-Asp (RPD), куда входит пролиновый остаток,
имеющийся и в исследованных в настоящей статье
пептидах. Таким образом, RGD-, RGDS-, RPD-
последовательности аминокислот с дополнитель-
ным включением пролина проявляют высокий
антитромбоцитарный эффект. Известно также,
что RPD-последовательность была использована
для конструирования мощных пептидов-мимети-
ков, обладающих антикоагулянтной активностью
наряду с антитромбоцитарной. Этот факт заслу-
живает внимания, поскольку пептиды с такой по-
следовательностью аминокислот могут быть при-
менены для будущих конструкций бифункцио-
нальных антитромботических агентов (Yu et al.,
2014).

Итак, на основании полученных нами резуль-
татов и имеющихся данных литературы, мы можем
предполагать, что антитромбоцитарные эффекты
исследованных нами пролиновых пептидов, выра-
жающиеся в подавлении АДФ-зависимой АТ,
обусловлены либо их взаимодействием с фибри-
ногеном, либо ингибированием ГП тромбоцитов.
Известно, что для подавления патологического
тромбообразования используют одновременно
как ингибиторы тромбина, так и ингибиторы ак-
тивации тромбоцитов, которым принадлежит
ключевая роль в формировании тромба. Природ-
ные RGD-содержащие пептиды обладали не только
антитромбоцитарным эффектом, но и значитель-
ным антикоагулянтным действием (Hasan et al.,
2003). Подобное же действие проявляли и иссле-
дованные нами пептиды. Их антикоагулянтная
активность, вероятно, связана с ингибированием
факторов свертывания крови (Ха и факторов про-
тромбинового комплекса), о чем свидетельствует
установленное нами повышение активности
АЧТВ.

Объяснить механизм фибриндеполимериза-
ционного эффекта исследованных нами пепти-
дов можно как прямым действием пептидов, по-
скольку они сами обладают ФДПА, так и опосре-
дованным эффектом. Пептиды ингибируют

процессы превращения фибриногена в фибрин в
основном на стадии “самосборки” фибрина, как
это описано в литературе (Бышевский и др.,
2012). Механизм антифибринстабилизирующего
действия аргинин- и лизинсодержащих пептидов
заключается, вероятно, в их способности ингиби-
ровать тромбин, участвующий в активации фак-
тора XIIIа (Луговской и др., 2013).

Таким образом, применение исследованных
пептидных препаратов KKRRPGP, RKKRPGP и
KRKPGP у здоровых животных приводило к со-
зданию в организме высокого противосвертыва-
ющего фона за счет ингибирующего действия на
первичный гемостаз и на процессы превращения
фибриногена в фибрин, а также за счет блокады
активности тромбина. При этом отмечалось сни-
жение АТ и активности фактора XIIIa, повыше-
ние фибриндеполимеризационной и антикоагу-
лянтной активности в плазме крови.

Влияние пептидных препаратов KKRRPGP, 
RKKRPGP и KRKPGP на параметры гемостаза

in vivo в условиях развития МС
На модели крыс с МС, который вызывали ше-

стинедельным кормлением крыс пищей, обога-
щенной жирами и углеводами, при постоянном
соблюдении крысами ВКД были продемонстри-
рованы нарушения функции гемостаза и жирового
обмена. Так, контрольные животные, содержащи-
еся на ВКД, демонстрировали гиперкоагуляцию
по данным AТ (повышение на 25%), активности
FXIIIа (повышение на 17%), ФДПА и АЧТВ (сни-
жение на 50% и 16% соответственно), а также по-
вышенную концентрацию ОХ (на 18–20%), ТГ
(на 75%), Хс-ЛПНП (на 45%) и сниженную кон-
центрацию Хс-ЛПВП (на 17%) по сравнению с
нормальными здоровыми крысами. Полученные
данные свидетельствовали о развитии МС в орга-
низме крыс (Fan et al., 2019), которым проводили
в дальнейшем терапию пептидами.

Влияние пептидов на первичный гемостаз
(по тесту АТ)

В эксперименте на модели МС у животных
предварительно было установлен повышенный
уровень АТ крови (контроль). На этом фоне приме-
нение каждого из пептидов в течение 7 сут интрана-
зально приводило через 20 ч после последнего вве-
дения к снижению АТ на 35.5% (RKKRPGP), на
21.7% (KRKPGP). Через 7 сут после отмены при-
менения препаратов АТ несколько повышалась, но
не превышала контрольные значения. Так, уровень
АТ оставался сниженным − на 21% (RKKRPGP),
на 2% (KRKPGP). Пептид KKRRPGP действовал
в кровотоке иначе, чем пептиды RKKRPGP и
KRКPGP. Через 20 ч после последнего семикрат-
ного введения этого пептида АТ практически не
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изменилась, но и не превысила контрольный уро-
вень, в то время как при продолжающемся содер-
жании крыс на ВКД в отдаленный период (через
168 ч) АТ снизилась на 11.4% по сравнению с кон-
трольным уровнем (табл. 3).

Влияние пептидов на плазменный гемостаз
Используемый нами тест АЧТВ предназначен

для выявления процессов внутреннего механизма
свертывания крови и для определения антикоагу-
лянтных или прокоагулянтных свойств плазмы
крови животных.

После многократного введения 0.85%-ного
раствора NaCl животным с развившимся МС (на
фоне ВКД) наблюдалась гиперкоагуляция, по-
скольку АЧТВ было значительно снижено на 20%
по сравнению с нормой. Семисуточное примене-
ние каждого из пептидов приводило к восстанов-
лению нарушенной свертываемости крови (на
15–25%), то есть пептиды KKRRPGP, RKKRPGP
и KRKPGP оказывали корригирующий антикоа-
гулянтный эффект, восстанавливая нормальную
свертываемость крови (табл. 4).

Фибриндеполимеризационная или нефермен-
тативная фибринолитическая активность плазмы
крови животных характеризует ее способность
предотвращать процессы начинающегося фибри-
но- или тромбообразования.

Аргинин- и лизинсодержащие пептиды вслед-
ствие многократного в течение 7 сут поступления
в организм повышают в кровотоке ФДПА спустя
20 ч после последнего интраназального их приме-

нения, и эта активность сохраняется с небольши-
ми изменениями на протяжении 168 ч при про-
должающемся кормлении крыс в соответствии с
ВКД. Так, через 20 ч после семисуточного введе-
ния пептидов ФДПА увеличивалась на 70%
(KKRRPGP), 206% (RKKRPGP) и 150% (KRKPGP).
Через 168 ч после последнего введения указан-
ных пептидов эта активность была увеличенной
и превышала контрольные значения на 84.3, 98 и
91% соответственно после применения пептидов
KKRRPGP, RKKRPGP и КRKPGP (табл. 4).

В более ранних работах с пептидными препа-
ратами был установлен антифибринстабилизиру-
ющий эффект коротких пролинсодержащих пеп-
тидов (Pro-Gly, Pro-Gly-Pro) в условиях in vitro,
которые в плазме крови ингибировали актив-
ность FXIIIа (Ашмарин и др., 2008).

В настоящей работе при исследовании эффек-
тов трех пептидов KKRRPGP, RKKRPGP и
KRKPGP в условиях in vivo также был установлен
их антифибринстабилизирующий эффект (табл. 4).
Так, через 20 ч после семикратного введения пеп-
тидов в плазме крови крыс снижалась активность
FXIIIа на 33, 41 и 55% соответственно. Через 7 сут
(то есть через 168 ч) после отмены введения пеп-
тидов при продолжающемся кормлении крыс в
соответствии с ВКД в крови крыс сохранялась ан-
тифибринстабилизирующая активность, хотя и в
меньшей степени, чем через 20 ч после последне-
го введения пептидов (табл. 4).

Таблица 3. АТ (в %) после действия пептидов на фоне развития МС

Время исследования Контроль
NaCl KKRRPGP RKKRPGP KRКPGP

Через 20 ч после 7 сут введения 100.0 ± 10.2 103.0 ± 5.3 64.5 ± 6.2** 78.3 ± 9.2*
Через 168 ч после 7 сут введения 100.0 ± 12.8 88.6 ± 4.7* 79.0 ± 6.5* 98.0 ± 2.0

Таблица 4. Влияние пептидов на изменение активности FXIIIa, ФДПА и АЧТВ на фоне развития МС

Параметры плазменного 
гемостаза

Контроль
NaCl KKRRPGP RKKRPGP KRKPGP

Через 20 ч после 7 сут введения

АЧТВ, с (%) 28.9 ± 1.6 (100) 33.1 ± 1.2* (115) 36.1 ± 0.8** (125) 35.1 ± 0.6** (121.3)

ФДПА, мм2 (%) 10.0 ± 1.1 (100) 17.0 ± 0.9** (170) 30.6 ± 1.8** (306) 25.0 ± 0.7** (250)

Активность FXIIIa (%) 93.8 ± 2.65 (100) 62.9 ± 3.49** (67) 55.3 ± 3.24** (59) 42.5 ± 2.42** (45)

Через 168 ч после 7 сут введения

АЧТВ, с (%) 28.2 ± 1.0 (100) 33.6 ± 1.2* (119.2) 41.1 ± 1.2** (145.6) 34.4 ± 1.4** (122)

ФДПА, мм2 (%) 12.4 ± 1.8 (100) 22.8 ± 0.7** (184.3) 24.4 ± 0.5** (198) 23.7 ± 0.5** (191)

Активность FXIIIa (%) 96.0 ± 4.62 (100) 67.0 ± 2.89* (70) 72.0 ± 4.81** (75) 75.7 ± 3.49* (79)
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Возможные механизмы антисвертывающих 
эффектов пептидных препаратов KKRRPGP, 

RKKRPGP и KRKPGP

После многократного ежедневного в течение
7 сут применения каждого из аргинин- и лизин-
содержащих пептидов было установлено восста-
новление нормального функционирования си-
стемы гемостаза. Спустя 20 ч после интраназаль-
ного многократного введения исследованных
пептидов крысам как в норме, так и c развившимся
МС в плазме крови увеличивались показатели
АЧТВ, повышалась ФДПА, снижались показате-
ли АТ и активности FХIIIa по сравнению с кон-
тролем. Эта направленность противосвертываю-
щего действия пептидов в отношении состояния
системы гемостаза отмечалась и через 7 сут после
отмены введения исследованных препаратов у
животных с МС. Было показано, что вводимые
интраназально пептиды все еще продолжали в
той или иной степени демонстрировать антикоа-
гулянтно-фибринолитические, антифибринста-
билизирующие и антитромбоцитарные эффекты
в организме.

Следовательно, по данным нашего гемоста-
зиологического исследования аргинин- и лизин-
содержащие пептиды по сравнению с контролем
проявляли антикоагулянтную активность и инги-
бировали факторы свертывания крови, в том чис-
ле основной фермент свертывания тромбин и
FXIIIа, на что указывало удлинение ТВ и АЧТВ.
Это подтверждается данными о влиянии других
пролинсодержащих пептидов на ингибирование
активности фермента тромбина (Ашмарин и др.,
2008).

В нашем исследовании впервые был доказан
факт блокады активности тромбина аргининсо-
держащими пептидами, которые, возможно, из-
за присутствия в их структуре аминокислоты арги-
нина, способствующего выбросу из сосудистого
эндотелия оксида азота (Ilas et al., 2008), проявля-
ют не только антикоагулянтное, но и антитром-
боцитарное действие в организме. Ранее было по-
казано, что регуляторный пептид PGP (Andreeva
et al., 2013) при интраназальном многократном
введении в организм животных с гиперхолестери-
немией оказывает нормохолестеринемическое
действие с одновременным проявлением фиб-
риндеполимеризационных и антитромбоцитар-
ных активностей в кровотоке, что может быть
обусловлено его структурными особенностями.
Исследованные нами пептиды можно отнести к
препаратам широкого антитромботического дей-
ствия, одновременно влияющим как на первич-
ный, так и на плазменный гемостаз.

Полученные новые экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о сочетанном регуляторном
воздействии аргинин- и лизинсодержащих гли-
пролинов на процессы свертывания крови в орга-

низме как в норме, так и при патологии, приводя-
щей в конечном итоге к повышенной свертывае-
мости крови. Установленные нами результаты
свидетельствуют о перспективности использова-
ния препаратов регуляторных пептидов в каче-
стве терапевтических средств защиты организма
даже в условиях уже развившегося МС. Модель-
ные эксперименты, проведенные с аргинин- и
лизинсодержащими пептидами, показали, что
под влиянием этих эндогенных метаболитов мо-
гут изменяться параметры как первичного, так и
плазменного гемостаза. При этом отмечается из-
менение АТ, степень и скорость образования
фибринового сгустка в кровотоке, влияние FXII-
Ia на процессы полимеризации и стабилизации
фибрина крови в сторону нормализации функ-
ции системы гемостаза. Кроме того, выброс тка-
невого активатора плазминогена из сосудистого
эндотелия под действием исследованных пепти-
дов способствует увеличению фибринолитиче-
ского потенциала крови.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты указывают на потен-

циальные возможности пептидных соединений,
включающих аргинин и лизин, влиять на гомео-
статические процессы, изменять метаболизм ор-
ганов и тканей и участвовать в регуляции обмена
веществ, поддерживать метаболический и гемо-
стазиологический баланс организма.

В условиях моделирования МС у крыс иссле-
дованные нами пептиды обладали комплексным
действием на показатели системы гемостаза, по-
вышая антитромбоцитарные, антикоагулянтные,
фибриндеполимеризационные и антифибрин-
стабилизирующие свойства плазмы крови. При
нарушениях жирового обмена, сопровождаю-
щихся повышенной свертываемостью крови и
снижением ее реологических свойств, аргинин- и
лизинсодержащие пептиды обладают сочетан-
ным действием не только на первичный и плаз-
менный гемостаз, но и на функцию сосудистого
эндотелия, эксперессируя в кровоток оксид азота
и тканевой активатор плазминогена. Эта группа
пептидов может быть отнесена к перспективным
универсальным терапевтическим средствам с
широкими антитромботическими свойствами.
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The Role of Lysine- and Argininecontaining Glyprolines in the Restoration
of the Functional State of Haemostasis System in Experimental Metabolic Syndrome
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The regulatory effect of glyproline peptides including such amino acids as arginine and lysine – Lys-Lys-Arg-
Arg-Pro-Gly-Pro (KKRRPGP), Arg-Lys-Lys-Arg-Pro-Gly-Pro (RKKRPGP) and Lys-Arg-Lys-Pro-Gly-
Pro (KRKPGP) on the state of primary and plasma haemostasis in dynamics was studied. Experiments were
carried out on healthy animals and rat model with metabolic syndrome, which developed with the inclusion
in the diet of products with excess animal fats and carbohydrates, causing disturbances in fat and carbohy-
drate metabolism of the organism and contributing to increased blood coagulation. The studied regulatory
peptides were administered intranasally repeatedly for 7 days daily at a dose of 100 μg/kg body weight every
24 hours. It is found that 20 h after the last administration of peptides the primary parameters (platelet aggre-
gation) and plasma haemostasis (activated partial thromboplastin time − APTT and level of factor XIIIa, fi-
brinogen, fibrindepolymerization activity − FDPA) testified to the restoration of the functional state of the
coagulation and anticoagulation systems of the organism. Such changes maintained and through 7 days after
the abolition of the administration of drugs. It is suggested that the prospects of studying this peptides group
in conditions of pathologically increased blood coagulation with their further introduction into clinical prac-
tice.

Keywords: regulatory peptides, arginine, lysine, hemostatic system, metabolic syndrome
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