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В обзоре представлены данные литературы о значимости регуляторных пептидов в процессах гемо-
стаза и обобщенные результаты собственных экспериментов. Показан широкий спектр действия
пептидов глипролинового ряда в физиологических условиях и при моделировании патологических
состояний, сопровождающихся повышенной свертываемостью крови. Описываются механизмы
антикоагулянтно-фибринолитического и антитромбоцитарного действия коротких пептидов и их
биологические мишени. Особое внимание уделяется регуляторной роли пептидов глипролинового
ряда при различных стрессогенных воздействиях, нарушениях углеводного и липидного метаболиз-
ма в сочетании с дисфункцией системы гемостаза. Суммированные в обзоре данные о свойствах
глипролиновых пептидов позволяют установить общие закономерности пептидной регуляции в ор-
ганизме и оценить их вклад в функционирование системы свертывания крови, поскольку борьба с
тромбозами и тромбоэмболиями до настоящего времени остается актуальной задачей современной
физиологии и медицины.
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ВВЕДЕНИЕ
Истоки формирования концепции о регуля-

торной роли пептидов в организме относятся к
более чем 30-летней давности и связаны с имена-
ми крупных ученых, среди которых важное место
занимают И.П. Ашмарин, Н.Ф. Мясоедов, В.Х.
Хавинсон, Б.И. Кузник и другие [1, 3, 22, 35, 53].
Несомненный интерес представляют короткие
пролинсодержащие ди- и три-пептиды, относя-
щиеся к продуктам гидролиза коллагена или эла-
стина [1, 3]. Повышенная секреция гипофизом
адренокортикотропного гормона (АКТГ) в орга-
низме (в частности, при стрессе) также приводит
к появлению в кровотоке олигопептидов, состоя-
щих из небольшого числа аминокислотных остат-
ков и являющихся фрагментами АКТГ. Главная
роль в действии АКТГ принадлежит его фраг-
менту АКТГ4–10, который, как и сам гормон,
оказывает позитивный эффект на процессы па-
мяти [1]. Институтом молекулярной генетики
РАН совместно с Московским университетом
имени М.В. Ломоносова были предложены раз-
работки аналогов фрагментов АКТГ. Наиболее

изученными по специфичности и механизму
действия оказались короткие пептиды, содержа-
щие последовательность АКТГ4–7 и АКТГ6–9. На
основании этих разработок Институтом молеку-
лярной генетики РАН совместно с ООО “Пепто-
ген” был синтезирован пептид Семакс, внедрен-
ный в клиническую практику как специфический
регулятор центральной нервной системы. Он пред-
ставляет собой АКТГ4–7 с добавлением с N-конца
трипептида Pro-Gly-Pro [4].

К настоящему времени синтезированы и дру-
гие пролинсодержащие аналоги АКТГ4–7 с широ-
ким спектром действия в организме, способные
влиять на многие гомеостатические процессы, в
том числе на состояние системы гемостаза [2].
Присоединение дополнительных аминокислот-
ных остатков к молекуле пептида или замена их
внутри этой молекулы делает их более устойчи-
вым к метаболической деградации, в результате
чего пептид достигает клеток-мишеней в боль-
ших концентрациях, чем это имеет место при вве-
дении природного соединения [2].
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Как известно, физиологическая регуляция,
направленная на обеспечение жидкого состояния
крови в кровеносном русле, осуществляется пу-
тем регуляторного взаимодействия свертываю-
щей и противосвертывающей (ПСС) систем орга-
низма. При многих физиологических состояниях
(стрессогенные воздействия, физические нагруз-
ки, болевая реакции и т.д.) изменения в системе
гемостаза могут проявляться сначала повышени-
ем свертывания крови, которое в дальнейшем пе-
реходит в гипокоагуляцию, связанную с актива-
цией противосвертывающих механизмов. При
различных гомеостатических нарушениях возни-
кающее состояние гиперкоагуляции может быть
устойчивым на протяжении длительного времени
и сопровождаться дисфункцией не только систе-
мы гемостаза, но и других систем организма. Эти
патологические изменения могут наблюдаться
при развитии таких заболеваний, как сахарный
диабет, метаболический синдром, атеросклероз,
инсульт, сердечно-сосудистые заболевания, а так-
же в условиях хронического стресса. В случае на-
рушения механизмов, поддерживающих атромбо-
генность сосуда, а также при сочетании системной
и локальной гиперкоагуляции, могут возникать
тромбозы, вероятность которых возрастает при
стазе и/или повреждении эндотелия [22].

Характерные диагностические признаки пред-
тромбоза – понижение антикоагулянтной и фиб-
ринолитической активности крови (как фермен-
тативной, так и неферментативной природы),
возрастание концентраций фибриногена, анти-
плазмина, фибринстабилизирующего фактора,
агрегации тромбоцитов, ингибиторов плазмина
и тканевого активатора плазминогена, пониже-
ние липопротеидной липазы крови и другие.
Возникающие гомеостатические изменения спо-
собствуют развитию не только повышенной свер-
тываемости крови, но и гипергликемии, дислипо-
протеидемии, дисфункции эндотелия, которые
относятся к факторам риска возникновения ате-
ротромбоза в сосудистом русле [7]. При этом ос-
новную роль в развитии патологических измене-
ний в сосудах играет холестерин липопротеидов
низкой плотности (Хс-ЛПНП). Поврежденный
окисленным Хс-ЛПНП эндотелий утрачивает
свою способность продуцировать эндогенные ва-
зодилататорные вещества. Вследствие этого в со-
судистой зоне повреждения возникает атероскле-
ротическая бляшка с включенным холестерином
[6]. При этом возникает глубокая депрессия анти-
коагулянтного и фибринолитического звеньев
ПСС. Механизмы активации свертывания при
различных нозологических формах патологии
могут в той или иной степени отличаться друг от
друга, но в конечном итоге эти процессы приво-
дят к развитию предтромбоза, переходящего в
тромбоз.

Тромбозы, как артериальные, так и венозные,
представляют важную проблему современной
физиологии и медицины. Следствием артериаль-
ных тромбозов является развитие таких грозных
осложнений, как инфаркт миокарда, инсульт,
гангрена нижних конечностей. Венозные тром-
бозы объединяют два тесно связанных друг с дру-
гом заболевания: тромбоз глубоких вен нижних
конечностей и тромбоэмболию легочной арте-
рии. Они часто приводят к фатальному исходу и
развитию таких осложнений, как легочная гипер-
тензия и посттромбофлебический синдром [7].
Разработка способов профилактики и лечения
указанных состояний остается актуальной до на-
стоящего времени. Одна из задач современной
физиологии и медицины – создание высокоэф-
фективных лекарственных средств, обладающих
широким спектром действия с минимальным по-
бочным влиянием, к которым относятся и поли-
функциональные пептидные биорегуляторы.

РОЛЬ ПЕПТИДОВ ГЛИПРОЛИНОВОГО 
РЯДА В РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОСТАЗА

В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ 
ОРГАНИЗМА

Ингибирующая роль пептидов
в сосудисто-тромбоцитарном гемостазе

В условиях нормального кровотока тромбоци-
ты поддерживают жидкое состояние крови, выде-
ляя антикоагулянтные, дезагрегирующие и фиб-
ринолитические агенты [36]. При повреждении со-
судистой стенки основная роль тромбоцитов
заключается в образовании тромбоцитарной проб-
ки и активации свертывания крови. Известен ряд
пептидов, влияющих на адгезию и агрегацию
тромбоцитов. Так, пептид Ш (фактор активации
тромбоцитов) – фосфолипидный медиатор вос-
паления, активирующий соединительную ткань и
связывающийся с актином, усиливает агрегацию
тромбоцитов [44]. С другой стороны, брадики-
нин, появляющийся в крови при активации кал-
ликреин-кининовой системы, препятствует про-
цессам микротромбообразования в поврежден-
ной сосудистой стенке. При этом отмечается
увеличение синтеза простациклина, участвующе-
го в ингибировании агрегации тромбоцитов [17].

В составе некоторых белков свертывания –
тромбина, фибриногена, фибронектина, коллаге-
на, фактора фон Виллебранда имеется общая ами-
нокислотная последовательность Arg-Gly-Asp, за
счет которой тормозится связывание белков с по-
верхностью тромбоцитов и снижается их адгезия
и агрегация [42]. Также показано снижение агре-
гации тромбоцитов пептидом с последовательно-
стью аминокислот Arg-Pro-Pro-Gly-Phe через ин-
гибирование активности тромбина [45]. Кроме
того, установлено торможение агрегации тромбо-
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цитов под влиянием пептида, входящего в состав
коллагена III типа, с последовательностью ами-
нокислот Lys-Pro-Gly-Glu-Pro-Gly-Pro-Lys. По-
добные пептиды вмешиваются во взаимодей-
ствие между фибриногеном и его рецептором на
тромбоцитах, препятствуя агрегации и адгезии
тромбоцитов [40]. Показано, что включение
остатков пролина в молекулу коротких пептидов
усиливает их антитромбоцитарные эффекты от 7
до 13 раз. Авторы считают, что подобные пептиды
могут способствовать разработке эффективных ан-
титромбоцитарных пептидных препаратов [49].

Также известен пептид, блокирующий связыва-
ние фибриногена с тромбоцитами, со структурой
H-His-His-Leu-Gly-Gly-Ala-Lys-Gln-Ala-Gly-Asp-
Val-OH. Он соответствует участку γ-цепи фибри-
ногена человека (последовательность 400–411),
который способствует специфическому узнава-
нию рецепторов тромбоцитов и за счет этого сни-
жает их агрегацию [26]. В экспериментах на жи-
вотных, а также в наблюдениях за пациентами с
сердечно-сосудистыми, инфекционными, эндо-
кринными и другими заболеваниями установлено,
что Lys-G1u и A1a-G1u-Asp-G1y ликвидируют
явление гиперкоагуляции и стимулируют фибри-
нолиз, что может быть объяснено усилением под
влиянием пептидов экспрессии генов к антит-
ромбину III, протеину С, тканевому активатору
плазминогена и супрессией генов тканевого фак-
тора [23].

При исследовании нами широкого спектра
пептидов глипролинового ряда с последователь-
ностью аминокислот Pro-Gly-Pro, которая име-
ется в Семаксе, Селанке и ряде других пептидов,
синтезированных в Институте молекулярной ге-
нетики РАН, а также с включением в их структуру
различных аминокислот (аргинина, лейцина и
др.) показано их антитромбоцитарное действие.
В условиях in vitro при добавлении этих пептидов
к плазме крови здоровых крыс в концентрациях от
10–1 до 10–3 мг/мл и in vivo в дозах от 50 до 200 мкг/кг
массы тела при разных способах введения (интра-
назальном, внутривенном, внутрибрюшинном) в
организм здоровых животных наблюдалось сни-
жение агрегации тромбоцитов на 20–60% [30].

Возможно, антитромбоцитарные свойства ис-
следованных нами коротких пептидов, содержа-
щих глицин и пролин, обусловлены их антитром-
биновым действием, способностью взаимодей-
ствовать с рецепторным аппаратом тромбоцитов,
а также наличием аминокислоты пролина с кон-
цов пептидов. Кроме того, вероятно, что арги-
нинсодержащие пептиды снижают агрегацию
тромбоцитов крови в организме за счет входяще-
го в их состав аргинина. Известно, что аргинин
является предшественником оксида азота, кото-
рый способствует расширению сосудов и улучше-
нию реологических свойств крови [32]. Отмечается

высокая стабильность аргининсодержащих пеп-
тидов в организме, имеющая значение при элек-
тростатическом взаимодействии образования
фибрилл коллагена [52]. Наличие антитромбоци-
тарного эффекта аналогов АКТГ может быть обу-
словлено и их взаимодействием с постсинаптиче-
скими рецепторами, приводящим к образованию
внутриклеточной цАМФ – природного ингиби-
тора агрегации тромбоцитов [2].

Ингибирующая роль пептидов
в плазменном гемостазе

Антикоагулянтные пептиды. Степень проявле-
ния антикоагулянтного действия регуляторных
пептидов в значительной мере зависит от их
структурных особенностей. Наиболее эффектив-
ными ингибиторами тромбина являются соеди-
нения, комплементарные связывающему центру
тромбина и обладающие жесткой вторичной
структурой. К пептидам, оказывающим ингиби-
рующее действие по отношению к тромбину, от-
носятся фрагмент центрального участка гирудина,
пептиды с аминокислотной последовательно-
стыо D-Phe-Pro-Arg [38].

Высокая антикоагулянтная активность пепти-
дов обусловлена наличием в них таких аминокис-
лот как пролин, аргинин, лизин. Одним из фак-
торов, определяющих эту активность, служит
присутствие в молекуле пептида последователь-
ности Pro-Arg [57]. Установлено, что наличие в
структуре пептида последовательности амино-
кислот Gly-Pro-Arg, идентичной N-концевой об-
ласти α-цепи фибриногена, способствует инги-
бированию конечных стадий процесса свертыва-
ния крови. Стабилизировать структуру этого
пептида удалось присоединением с С-конца ами-
нокислоты пролин. Синтезированный таким об-
разом тетрапептид обладал более высоким анти-
коагулянтным потенциалом [49].

В экспериментах in vitro установлена концен-
трационная зависимость антикоагулянтной ак-
тивности исследуемых глипролинов в широком
интервале концентраций от 10–1 до 10–7 мг/мл с
максимумом при 10–1 мг/мл. В экспериментах in vivo
на животных антикоагулянтная активность про-
являлась с 1-ой мин после внутривенного введения
и сохранялась в кровотоке на протяжении 60 мин,
имея дозозависимый характер. При интраназаль-
ном и внутрибрюшинном введении глипролинов
также отмечалась активация антикоагулянтного
звена ПСС, что выражалось в удлинении времени
образования сгустка по тесту АЧТВ на 30–50% [30].

Анти-(де)-фибринполимеризационные пептиды.
Действие фибринопептидов и пептидов, содержа-
щих на С-конце своих молекул аминокислотные
группировки Pro-Arg или Arg-Pro, неодинаково
проявляется на разных этапах самосборки молекул
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фибрин-мономера. Отмечается достаточно высо-
кая антиполимеризационная активность этих пеп-
тидов на первых этапах фибринообразования, ко-
торая в дальнейшем уменьшается и полностью ис-
чезает. Это объясняется уменьшением центров
полимеризации, с которыми взаимодействуют
молекулы пептидов. Показано, что пептиды с по-
следовательностью Gly-Pro-Arg, влияют как на
ферментативную стадию свертывания, так и на
стадию полимеризации. Регуляторные пептиды
связываются с центральной областью молекулы
фибриногена и за счет этого препятствуют гидро-
литическому действию тромбина. Ингибирова-
ние процесса полимеризации фибрина обуслов-
лено и взаимодействием пептидов с перифериче-
скими D-доменами белка [25]. Известно, что
содержащийся в плазме крови пептидный инги-
битор самосборки фибрина, обладает антифиб-
ринполимеризационной активностью. Он обра-
зует комплексы с промежуточными продуктами
самосборки фибрина и тормозит коагуляцион-
ные превращения фибриногена в фибрин под дей-
ствием тромбина [9]. Наличие лизина на С-конце
регуляторного пептида повышает его ингибиру-
ющее действие на ферментативную стадию фиб-
ринообразования. Блокирование Σ-аминогрупп
лизина снижает активность пептида [25]. Показа-
но также, что пептиды, содержащие Arg-Gly-Asp,
ингибируют связывание фибриногена с тромби-
ном [37].

Ранее было показано, что тетрапептиды Gly-
Pro-Arg-Pro и Thr-Lys-Pro-Arg (тафцин) тормозят
полимеризацию фибрина, образуя с ним ком-
плекс за счет электростатических связей, задер-
живая тромбин-зависимое высвобождение фиб-
ринопептида В из молекулы фибриногена. Отме-
чают, что антиполимеризационная активность
тафцина обусловлена главным образом последо-
вательностью Pro-Arg на С-конце пептида [57].

В наших исследованиях установлено снижение
полимеризации фибрина на 70–200% в условиях
in vitro и in vivo при однократном и многократном
внутривенном, интраназальном и внутрибрюшин-
ном способах введения крысам широкого спектра
пептидов глипролинового ряда, содержащих в
структуре своих молекул Pro-Gly, Gly-Pro, Pro-
Gly-Pro, а также дополнительные аминокислоты с
N- или С-концов, такие как аргинин, лейцин, ли-
зин и др. [29].

Фибринолитические пептиды. Показано, что
иммунные пептиды тимоптин, тафцин, а также
нейропептиды вазопрессин и окситоцин способ-
ны стимулировать фибринолиз в крови путем вы-
броса в кровоток из эндотелия сосудов тканевого
активатора плазминогена и ингибиторов фибри-
нолиза [10, 1].

Известно, что регуляторные пептиды глипро-
линового ряда c добавленными аминокислотами

при разных способах введения (внутривенный,
внутримышечный, интраназальный) ингибиро-
вали каждую из фаз процесса свертывания крови
и оказывали в организме дозозависимый фибри-
нолитический эффект [53]. Они достоверно по-
вышали суммарную фибринолитическую актив-
ность плазмы крыс при различных способах вве-
дения здоровым животным. Детальный анализ
роли пептидов при разных видах фибринолиза
показал, что все они способствовали активации
ферментативного фибринолиза в 2–3 раза за счет
увеличения в крови активности плазмина и тка-
невого активатора плазминогена. Особое внима-
ние обращает на себя усиление активности не-
ферментативного фибринолиза в крови после
действия пептидов на 55–70% [29]. Таким обра-
зом, короткие пептиды глипролинового ряда,
соединенные с различными аминокислотами и,
особенно, с аргинином, в значительной степени
повышают общий фибринолиз, обусловленный
как ферментативной, так и неферментативной
фибринолитической активностью. Вследствие
этого они являются регуляторами процессов
тромбообразования и растворения или лизиса об-
разующихся в организме фибриновых сгустков.

РОЛЬ ПЕПТИДОВ ГЛИПРОЛИНОВОГО 
РЯДА В РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОСТАЗА

ПРИ СТРЕССОГЕННЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ
Известно, что физиологические системы реа-

гируют практически на любой стресс. Раздражи-
тели различной природы, превышающие физио-
логический уровень, вызывают закономерные
реакции, направленные на приспособление к
внешним воздействиям и сохранение гомеостаза
[19]. При экстремальных условиях в организме
инициируется секреция нескольких гормонов:
кортикостерона, кортизола, катехоламинов, про-
лактина, вазопрессина, окситоцина, АКТГ и ре-
нина, являющихся частью защитного механизма,
направленного на выживание [58].

Система гемостаза, находящаяся под контро-
лем нервной и эндокринной систем [20] как лю-
бой физиологический процесс, способна реаги-
ровать на стресс и регулировать выраженность
стрессорного ответа, что необходимо для адапта-
ции организма к изменяющимся условиям. При
этом в зависимости от продолжительности и си-
лы стрессора наблюдается или активация, или
угнетение отдельных ее звеньев [41]. При непро-
должительном (не более 30 мин) иммобилизаци-
онном стрессе установлена активация функции
ПСС и возникновение в крови агентов нефер-
ментативного фибринолиза [29]. В условиях же
продолжительного стресса (например, при иммо-
билизации длительностью 60–90 мин) активиру-
ется тромбоцитарное звено гемостаза и угнетается
антикоагулянтно-фибринолитическая активность
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крови, что может привести к тромботическим
осложнениям [59].

В формировании компенсаторно-приспосо-
бительных реакций организма на изменение го-
меостатического баланса наряду с ферментами,
гормонами и другими биологически активными
веществами, участвуют пептидные биорегуляторы
[1, 35], в том числе пептиды глипролинового ряда
[2, 53]. Применение глипролинов предотвращает
или существенно ослабляет стрессогенные нару-
шения поведения крыс [21] и расстройство мик-
роциркуляции в брыжейке [34]. Такие пептиды
обладают прямым действием на клеточные эле-
менты слизистой желудка, снижая воспаление [5].
Показано, что фрагмент АКТГ – Семакс и продукт
протеолиза коллагена – трипептид Pro-Gly-Pro
обладают антигипоксическими свойствами [1].
Семакс дополнительно проявляет анксиолитиче-
ское и антидепрессантное действие в условиях
повышенного уровня тревожности и депрессив-
ности [24]. В экспериментах на крысах с исполь-
зованием теста “открытое поле”, являющегося
разновидностью эмоционального стресса, при-
менение нейрогипофизарного пептида оксито-
цина вызывало снижение ориентировочно-ис-
следовательской реакции крыс и сохраняло вы-
званные изменения в системе гемостаза [10].

В настоящее время имеется широкий набор
препаратов антидепрессантного, анксиолитиче-
ского действия, однако ни один из них не является
универсальным. В связи с этим актуальной задачей
современной физиологии остается изучение реак-
ций организма на стрессогенные воздействия и
поиск новых препаратов для предупреждения и ле-
чения постстрессорных нарушений в организме.

В наших экспериментах было установлено,
что у крыс, подвергнутых острому или много-
кратному иммобилизационному стрессу, возни-
кает состояние гиперкоагуляции. Оно обусловле-
но усилением агрегации тромбоцитов под дей-
ствием АДФ и уменьшением антикоагулянтной и
фибринолитической активности плазмы крови
как неферментативной, так и ферментативной
природы. Предварительное интраназальное вве-
дение в течение 4–7 сут исследованных нами пеп-
тидов (Gly-Pro, Pro-Gly, Pro-Gly-Pro, Gly-Pro-
Arg, Arg-Pro-Gly-Pro и Семакса) предотвращало
развитие гиперкоагуляции и гипофибринолиза
[11, 13]. В условиях однократной иммобилизации
максимальным фибринолитическим действием
обладал Gly-Pro, тогда как Arg-Pro-Gly-Pro про-
являл наиболее выраженное антикоагулянтное и
антитромбоцитарное действие. При многократ-
ном иммобилизационном стрессе значительным
противосвертывающим действием обладал пре-
парат Семакс, что возможно обусловлено его
структурными особенностями.

В экспериментах по моделированию у животных
состояния эмоционального напряжения, обуслов-
ленного появлением депрессивных компонентов
поведения, был использован тест “принудительное
плавание”. Через 60 мин после окончания этого
теста установлены угнетение фибринолитиче-
ской и антикоагулянтной активности крови и ак-
тивация тромбоцитарного звена гемостаза. Пеп-
тид Arg-Pro-Gly-Pro оказывал как профилактиче-
ский, так и лечебный эффекты в ответ на
гиперкоагуляцию, возникающую при выполне-
нии животными этого теста, повышая противо-
свертывающий потенциал крови [12].

Противосвертывающие эффекты исследуе-
мых глипролинов объясняются известной спо-
собностью пептидов этого ряда ингибировать
активность тромбина и за счет этого оказывать
антикоагулянтно-фибринолитические эффек-
ты. Возможно, это обусловлено структурными
особенностями глипролинов, а именно наличи-
ем в каждом из пептидов аминокислоты глицин,
которая препятствует развитию стресса, в част-
ности, оксидативного, участвует в синтезе глута-
тиона, приводя к увеличению компенсаторных
возможностей клетки в период окислительного
стресса [51]. Антиагрегационное действие арги-
нинсодержащих пептидов, вероятно, может быть
связано с наличием в их структуре аминокислоты
аргинин, которая являясь предшественником ок-
сида азота, также может проявлять антитромби-
новые и антитромбоцитарные свойства [54]. Кро-
ме того, снижение агрегации тромбоцитов под
действием исследованных нами пептидов проис-
ходит за счет их взаимодействия с рецепторами
тромбоцитов, в том числе гликопротеином IIb-IIIa,
с последующим их блокированием [22].

Таким образом, исследованные нами при раз-
ных стрессогенных воздействиях пептидные препа-
раты защищали организм животных от постстрес-
сорных нарушений, приводящих к фибрино- и
тромбообразованию.

РОЛЬ ПЕПТИДОВ ГЛИПРОЛИНОВОГО 
РЯДА В РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОСТАЗА
В УСЛОВИЯХ ГИПЕРГЛИКЕМИИ

Сахарный диабет 1-го типа занимает третье
место среди тяжелых хронических заболеваний.
Распространенность диабета 2-го типа повыша-
ется в мире по мере урбанизации. Одно из различий
между этими типами диабета состоит в феномене
инсулинорезистентности, характерном только для
диабета 2-го типа, который выступает как компо-
нент синдрома множественных метаболических
нарушений. Считается, что главную роль в пато-
генезе всех этих нарушений играет гиперглике-
мия [18]. С развитием сахарного диабета также
наблюдаются изменения функционального со-
стояния системы гемостаза в сторону гиперкоагу-
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ляции. В основе патогенеза гипергликемии лежат
нарушения микроциркуляции, которые опреде-
ляют развитие таких осложнений, как острая по-
чечная и полиорганная недостаточность, тромбозы
[46, 60]. Важнейшей причиной снижения микро-
циркуляции является ухудшение гемореологии,
обусловленное гиперагрегацией клеток крови, в
том числе тромбоцитов. Возникающее при этом
повышение агрегации тромбоцитов может быть
связано с изменением как состава плазмы, так и
свойств самих тромбоцитов [32]. При гипергли-
кемии в плазме крови повышается количество
индукторов агрегации тромбоцитов, прежде всего
тромбина, становятся активными многие его ре-
цепторы, в том числе PAR1 и PAR4 [50], которые
через ряд реакций в конечном итоге приводят к
усилению агрегации тромбоцитов [47]. Кроме то-
го, гипергликемия характеризуется увеличением
уровня свертывающих факторов крови и умень-
шением активности антикоагулянтно-фибрино-
литических компонентов в организме.

Наши эксперименты осуществлялись на моде-
лях животных с аллоксановым диабетом (сахар-
ный диабет 1-го типа) и стойкой гипергликемией,
подобной развитию диабета 2-го типа у человека.
Аллоксановый диабет у крыс вызывали однократ-
ной внутривенной инъекцией аллоксана в дозе
37.5 мг/кг. Стойкую гипергликемию моделирова-
ли длительным (более 2-х недель) пероральным
введением 40%-ной глюкозы. В обоих случаях воз-
никающая гипергликемия сопровождалась депрес-
сией функции ПСС, проявляющейся снижением
суммарного и неферментативного фибринолиза,
активности тканевого активатора плазминогена,
повышением агрегации тромбоцитов [28].

Полученные нами экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о защитных сочетанных
противосвертывающих и гипогликемических эф-
фектах глипролинов в этих моделируемых усло-
виях. При этом в крови крыс отмечалось полное
восстановление показателей функционального
состояния ПСС до значений, характерных для
здоровых животных. Установлены однонаправ-
ленные изменения свертывания крови: увеличе-
ние антикоагулянтной, всех видов фибринолити-
ческой (суммарной, ферментативной, нефермен-
тативной) и антитромбоцитарной активности
плазмы крови при интраназальном многократ-
ном введении глипролинов животным [14, 15].
Отметим, что близкие по структуре пептиды гли-
пролинового ряда оказывали однонаправленное
действие на систему гемостаза, хотя и часто не-
одинаково выраженное по отношению к различ-
ным ее звеньям. Pro-Gly-Pro обладал максималь-
ной антитромбоцитарной активностью, что при-
водило к 100%-ной выживаемости животных при
развитии аллоксанового диабета; Gly-Pro-Arg –
максимальной ферментативной фибринолитиче-
ской активностью, обусловленной эндотелийза-

висимой реакцией выброса в кровоток тканевого
активатора плазминогена из сосудистой стенки.
Возможно, включение аргинина в состав глипро-
линов приводит к их стабильному антикоагулянт-
но-фибринолитическому эффекту, что подтвер-
ждает данные других исследователей [45, 52].
Лейцинсодержащие глипролины на фоне сахарной
нагрузки также оказывали, хотя и в разной степени,
гипогликемическое, антитромбоцитарное, антико-
агулянтное и фибринолитическое действия фер-
ментативной и неферментативной природы [28].

Таким образом, регуляторные пептиды гли-
пролинового ряда, проявляя сочетанное анти-
диабетогенное и антитромботическое действие и
не вызывая побочных отрицательных явлений,
могут быть отнесены к перспективным универ-
сальным средствам, защищающим организм от
тромботических осложнений и развития сахарно-
го диабета любого типа. Немалую роль в этих эф-
фектах играют аргинин и лейцин, включенные в
состав молекул пептидов.

РОЛЬ ПЕПТИДОВ ГЛИПРОЛИНОВОГО 
РЯДА В РЕГУЛЯЦИИ ГЕМОСТАЗА

ПРИ РАЗВИТИИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО 
СИНДРОМА

Установлено, что при нарушении сложной си-
стемы нейрогуморальной регуляции обмена жи-
ров и углеводов в организме может наблюдаться
избыточное отложение жира в жировой ткани
[43], что в конечном итоге приводит к повыше-
нию свертываемости крови [6, 7] и атеросклеро-
тическим изменениям в сосудах [23, 48]. Указан-
ные изменения, происходящие в организме, со-
провождают развитие метаболического синдрома.
При этом в кровотоке нарушаются функции фак-
торов системы свертывания, увеличивается экс-
прессия гена PAI-1 [39], снижается содержание
гепарина, повышается уровень глюкозы и арте-
риальное давление [18]. Главную роль в развитии
патологических изменений в сосудах играет холе-
стерин липопротеинов низкой плотности (Хс-
ЛПНП). Поврежденный окисленным Хс-ЛПНП
эндотелий утрачивает свою способность проду-
цировать эндогенные вазодилататорные веще-
ства [6].

При метаболической терапии применяют ряд
лекарственных препаратов, воздействующих прак-
тически на все стадии метаболизма липидов (стати-
ны, фибраты, ингибиторы окисления жирных кис-
лот), а также немногочисленные средства амино-
кислотной и пептидной (L-лизил–L-глутамил–
L-триптофан) природы [31, 55, 56]. В целях кор-
рекции нарушенных функций свертывающей и
противосвертывающей систем крови при этих за-
болеваниях проводят также антитромботическую
терапию, однако их применение ограничено крат-
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косрочным действием и побочными эффектами
[8, 61].

Таким образом, для современного лечения
метаболического синдрома необходим много-
факторный подход, поэтому актуальность поис-
ка нетоксичных антилипемических средств, вос-
станавливающих метаболизм в органах и тканях и
одновременно нормализующих функции гемо-
статической системы организма, не вызывает со-
мнений.

В наших экспериментах моделирование ги-
перхолестеринемических состояний и метаболи-
ческого синдрома у крыс вызывалось их содержа-
нием в течение 6 нед на высококалорийной диете,
обогащенной жирами и углеводами, приводящи-
ми к развитию нарушений липидного обмена,
ожирению, гипергликемии и гиперкоагуляции
[33], что согласуется с данными литературы [43].
Возможно, эти изменения в различных системах
организма связаны с ответственным за жировое
перерождение артериальной стенки цитокином
из семейства аларминов HMGB1 (высокомобиль-
ный хромосомальный белок 1). Под его влиянием
уменьшается содержание тромбомодулина, воз-
растает экспрессия тканевого фактора, в резуль-
тате чего в крови возникают гиперкоагуляция и
тромботические осложнения [23].

Нами впервые установлены антикоагулянтно-
фибринолитические и антитромбоцитарные
свойства ряда глипролиновых пептидов в крови
крыс с нарушениями углеводного и жирового об-
мена. В условиях моделирования гиперхолесте-
ринемических состояний у крыс различные по
структуре глипролины имеют не только антит-
ромботические эффекты, но и обладают уникаль-
ным сочетанным действием на параметры жиро-
вого и углеводного обмена [16, 53]. Показано, что
из всех исследованных нами пептидов, применя-
емых при экспериментальном метаболическом
синдроме, наиболее эффективными являются
АКТГ(6–9) Pro-Gly-Pro, Pyr-Arg-Pro и Селанк [27].
Они оказывают одновременное позитивное влия-
ние на гемостатическую, инсулярную системы
организма и липидный обмен, и проявляют соче-
танное антикоагулянтное, фибринолитическое,
антитромбоцитарное, гипохолестеринемическое,
липолитическое и нормогликемическое дей-
ствие. Как указано выше, снижение агрегации
тромбоцитов под действием пептидов, может
быть обусловлено их взаимодействием с рецепто-
рами тромбоцитов c последующим ингибирова-
нием этих рецепторов [22]. Весьма вероятно, про-
тивосвертывающие эффекты пептидов можно
объяснить их способностью ингибировать тром-
бин [45], усиливать экспрессию генов к антит-
ромбину III, протеину С, тканевому активатору
плазминогена и супрессию генов тканевого фак-
тора [23], а также вызывать эндотелий-зависимые

реакции выброса в кровоток оксида азота и тка-
невого активаторов плазминогена.

Обобщая полученный нами эксперименталь-
ный материал и анализируя данные литературы,
необходимо отметить, что многие пептиды гли-
пролинового ряда могут быть отнесены к тера-
певтическим средствам, с нормогликемическими
и гиполипидемическими свойствами, которые
обладают противосвертывающим и антитромбо-
тическим действием, а также блокируют накоп-
ление новых жировых отложений в организме
при нарушениях углеводного и жирового обмена.
Таким образом, исследованные нами короткие
пептиды глипролинового ряда могут обогатить
современную метаболическую терапию и исклю-
чить возможные нежелательные последствия
вмешательства в липидный метаболизм в отличие
от применяемых в настоящее время медикаментов
с высоким цитопротекторным эффектом (фибра-
тов, статинов, ингибиторов β-окисления жирных
кислот) [27].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном обзоре описаны оригиналь-

ные свойства пептидов глипролинового ряда и
сформулированы основные положения их регуля-
торной роли в организме при физиологических и
патофизиологических состояниях. Анализ резуль-
татов собственных экспериментальных исследова-
ний и данных литературы доказывает наличие у
пептидов как специфической (нейропротектив-
ной, нейромодуляторной), так и универсальной
(гемостазиологической, инсулиноподобной и ли-
пидемической) активности. Установлены разли-
чия в противосвертывающей эффективности пеп-
тидов глипролинового ряда, обусловленные пре-
имущественным ингибированием разных звеньев
процесса свертывания крови в организме. Пепти-
ды обладали сочетанием антикоагулянтных, фиб-
риндеполимеризационных, антитромбоцитарных и
антифибринстабилизирующих свойств. Механизм
их действия может быть как прямым, за счет нали-
чия собственной противосвертывающей актив-
ности, так и опосредованным через взаимодей-
ствие пептидов с рецепторным аппаратом эндо-
телия сосудов и клеток крови. Кроме того,
благодаря наличию регуляторного континуума
пептидов глипролинового ряда, в организме со-
здается непрерывность процессов регуляции и
осуществления ответных физиологических реак-
ций. Нами была продемонстрирована корригиру-
ющая роль пролин- и глицинсодержащих корот-
ких пептидов у животных с исходно выраженной
депрессией функции противосвертывающей си-
стемы (острый и многократный стресс, стойкая
гипергликемия, сахарный диабет, метаболический
синдром). При интраназальном введении глипро-
линов нормализовались сниженная антикоагу-



34

УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 51  № 2  2020

ГРИГОРЬЕВА, ЛЯПИНА

лянтно-фибринолитическая активность плазмы
крови, повышенные агрегация тромбоцитов и ак-
тивность свертывающего фактора XIIIа крови при
одновременном восстановлении параметров угле-
водного и жирового обмена.

Исследованные нами пептиды глипролинового
ряда обладают широким спектром противосвер-
тывающих свойств. При этом их использование
позволяет исключить побочные геморрагические
осложнения, часто возникающие при применении
сочетания антиагрегантов с антикоагулянтами.
Поэтому перспективным можно считать исполь-
зование в клинической практике глипролиновых
пептидов, обладающих антитромбоцитарной и
антикоагулянтной активностью и одновременно
улучшающих реологические свойства крови. Та-
ким образом, регуляторные олигопептиды позво-
ляют оптимизировать имеющиеся резервы орга-
низма для восстановления его физиологических
и патофизиологических функций. Они могут
найти успешное применение при многих сосуди-
стых заболеваниях, осложняющихся тромбозами
и предтромбозами.
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Glyproline Peptides and their Role in Regulation
of Vascular-Platelet and Plasma Haemostasis

M. E. Grigorjeva1, * and L. A. Lyapina1, **
1Lomonosov Moscow State University, Faculty of Biology, 119234, Moscow, Russia

*e-mail: mgrigorjeva@mail.ru
**e-mail: lyapinal@mail.ru

The review presented literature data on the importance of regulatory peptides in haemostasis processes and
generalized results of their own experiments. A wide spectrum of action of glyproline peptides is shown in
physiological conditions and in the modeling of pathological conditions accompanied by increased blood co-
agulation. The mechanisms of anticoagulant-fibrinolytic and antiplatelet action of short peptides and their
biological targets are described. Particular attention is paid to the regulatory role of glyproline peptides under
various stressful effects, disorders of carbohydrate and lipid metabolism in combination with dysfunction of
the haemostasis system. Summarized in the review data on the properties of glyproline peptides allow us to
establish general patterns of peptide regulation in the organism and evaluate their contribution to the func-
tioning of the blood coagulation system, since the fight against thrombosis and thromboembolism is still an
actual task of modern physiology and medicine.

Keywords: regulatory peptides, platelet aggregation, anticoagulant-fibrinolytic activity, hypercoagulation
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