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Исследовано	 влияние	 аргинин-содержащих	 регуляторных	 пептидов	Arg-Glu-Arg-Pro-Gly-Pro	 (RERP-
GP)	и	Arg-Pro-Gly-Pro	 (RPGP).	на	процессы	сосудисто-тромбоцитарного	и	плазменного	гемостаза	при	их	
многократном	(в	течение	7	суток	через	каждые	24	часа)	пероральном	применении.	Установлено,	что	через	
24	часа	после	последнего	7-го	введения	пептидов	агрегация	тромбоцитов	или	имела	тенденцию	к	сниже-
нию	(RERPGP),	или	достоверно	снижалась	на	18	%	 (RPGP).	При	этом	параметры	плазменного	гемостаза	
претерпевали	следующие	изменения:	достоверно	повышалась	фибринолитическая	активность	как	в	отсут-
ствие	ингибиторов	ферментативного	фибринолиза	по	данным	времени	лизиса	эуглобулинового	сгустка,	так	
и	в	их	присутствии	при	использовании	фибриновых	пластин.	Отмечено	значительное	повышение	нефер-
ментативной	фибринолитической	активности	плазмы,	а	также	активности	тканевого	активатора	плазмино-
гена	(в	присутствии	плазменных	ингибиторов	ферментативного	фибринолиза),	особенно	после	воздействия	
RPGP.	Антикоагулянтная	активность	(по	тестам	активированного	частичного	тромбопластинового	времени	
и	тромбинового	времени)	не	снижалась	по	сравнению	с	контролем,	а	имела	тенденцию	к	повышению	в	слу-
чае	многократного	применения	обоих	пептидов.	Отмечено,	что	пероральное	применение	обоих	пептидов	
способствует	 появлению	 антифибринстабилизирующей	 активности	 в	 кровотоке.	При	 этом	 концентрация	
фибриногена	плазмы	крыс	не	изменялась	при	применении	RPGP	и	несколько	повышалась	при	использова-
нии	RERPGP,	что	требует	проведения	дополнительных	исследований.	
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The	influence	arginine-containing	regulatory	peptides	Arg-Glu-Arg-Pro-Gly-Pro	(RERPGP)	and	Arg-Pro-Gly-
Pro	(RPGP).on	the	processes	of	vascular-platelet	and	plasma	hemostasis	with	their	multiple	(within	7	days	every	24	
hours)	oral	administration.It	was	found	that	platelet	aggregation	either	tended	to	decrease	(RERPGP),	or	significantly	
decreased	by	18	%	(RPGP)	24	hours	after	the	last	7-th	administration	of	peptides.	At	the	same	time,	the	parameters	
of	plasma	hemostasis	underwent	the	following	changes:	fibrinolytic	activity	was	significantly	increased	both	in	the	
absence	of	enzymatic	fibrinolysis	inhibitors	according	to	the	time	of	the	euglobulin	clot	lysis	and	in	their	presence	
when	using	fibrin	plates.	There	was	a	significant	increase	in	the	non-enzymatic	fibrinolytic	activity	of	plasma,	as	
well	as	the	activity	of	tissue	plasminogen	activator	(in	the	presence	of	plasma	inhibitors	of	enzymatic	fibrinolysis),	
especially	after	exposure	to	RPGP.	Anticoagulant	activity	(according	to	tests	of	activated	partial	thromboplastin	time	
and	thrombin	time)	did	not	decrease	compared	to	the	control,	but	tended	to	increase	in	the	case	of	repeated	use	of	
both	peptides.	Noted	that	oral	administration	of	both	peptides	contributes	to	the	emergence	of	antifibrinstabilizimg	
activity	in	the	bloodstream.	The	fibrinogen	concentration	of	the	plasma	of	the	rats	was	not	changed	when	applying	
RPGP	and	somewhat	increased	when	using	RERPGP	that	requires	additional	research.
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Известно,	 что	 регуляторные	 пептиды	
глипролинового	 ряда	 обладают	 антикоагу-
лянтной	и	фибринолитической	активностью	
неферментативной	природы	[1,	2].	При	вну-
тривенном	 и	 интраназальном	 применении	
пептидов	 Pro-Gly-Pro,	 Pro-Gly,	 Gly-Pro	
в	крови	обнаруживаются	антикоагулянтные	
эффекты	и	повышается	фибринолитическая	
активность	ферментативной	и	нефермента-
тивной	природы	благодаря	присущим	этим	

пептидам	 указанным	 свойствам.	 Их	 анти-
коагулянтная	 активность	 обусловлена	 ин-
гибированием	 активности	 тромбина,	 а	фи-
бринолитическая	–	способностью	вызывать	
эндотелий-зависимую	реакцию,	вследствие	
чего	в	кровоток	выделяются	факторы,	спо-
собствующие	 активации	 противосвертыва-
ющих	свойств	крови	[3].	Из	большого	числа	
биологически	 активных	 веществ,	 секрети-
руемых	эндотелием,	оксид	азота	регулирует	
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активность	других	медиаторов:	стимулиру-
ет	 продукцию	 эндотелием	 простациклина,	
который	 ингибирует	 адгезию	 тромбоцитов	
к	 эндотелию	 и	 их	 агрегацию	[4,	 5],	 повы-
шает	 тромборезистентность	 сосудов	 [6],	
блокируя	стимулируемую	цитокинами	экс-
прессию	 адгезивных	 молекул	 эндотелия	
(САМ-1,	 Е-селектин,	 МСР)	 и	 экспрессию	
фактора,	активирующего	тромбоциты	[7,	8].	
Активация	тромбоцитов	приводит	не	толь-
ко	к	развитию	острого	артериального	тром-
боза	[9],	но	и	способствует	возникновению	
хронических	 заболеваний,	 таких	 как	 ате-
росклероз,	 метаболический	 синдром	[10].	
Установлено	также,	что	сосудистый	эндоте-
лий	 выделяет	 в	 кровоток	 тканевой	 актива-
тор	плазминогена,	приводящий	к	развитию	
фибринолитического	 процесса,	 ряд	 глико-
заминогликанов,	в	том	числе	антикоагулянт	
гепарин	и	другие	вазодилататоры	[11].

Регуляторные	 пептиды	 глипролиново-
го	 ряда,	 содержащие	 аргинин,	 должны	об-
ладать	 более	 значительной	 антитромбоци-
тарной	 активностью,	 нежели	 глипролины,	
не	 включающие	 эту	 аминокислоту	 в	 свою	
структуру,	поскольку	аргинин	способствует	
значительному	выбросу	из	эндотелия	сосу-
дов	антитромботических	компонентов	[12].	
Кроме	 того,	 не	 исследовано	 действие	 пеп-
тидов	 глипролинового	 ряда,	 включающих	
аргинин,	на	систему	гемостаза	при	их	перо-
ральном	применении	здоровым	животным.	

Цель	 исследования	 заключалась	 в	 из-
учении	влияния	двух	аргинин-содержащих	
пептидов	 глипролинового	 ряда	 –	Arg-Glu-
Arg-Pro-Gly-Pro	 (RERPGP)	 и	 Arg-Pro-Gly-
Pro	 (RPGP)	 на	 состояние	 первичного	 (со-
судисто-тромбоцитарного)	 и	 плазменного	
(коагуляционного)	гемостаза	при	их	много-
кратном	 пероральном	 введении	 здоровым	
животным.

Материалы и методы исследования
В	 работе	 были	 использованы	 препараты	 пепти-

дов	 глипролинового	 ряда,	 содержащие	 аргинин,	 –	 
RERPGP	и	RPGP,	синтезированные	в	Институте	мо-
лекулярной	генетики	РАН.

В	 качестве	 подопытных	 животных	 использо-
вались	 лабораторные	 белые	 крысы-самцы	 линии	
Вистар	 массой	 тела	 250–280	 г,	 которые	 относились	
к	 старшим	 возрастным	 группам.	 Все	 эксперименты	
на	животных	проводились	в	соответствии	с	этически-
ми	 принципами	 и	 документами,	 рекомендованными	
Европейским	Научным	Фондом	и	Хельсинкской	Де-
кларацией	о	гуманном	отношении	к	животным.	Всего	
в	 экспериментах	 было	 использовано	 25	 животных.	
Животные	были	разделены	на	3	группы:	первой	груп-
пе	 (контроль,	 n	=	9)	 вводили	 физиологический	 рас-
твор	(0,85	%-ный	раствор	NaCl),	второй	группе	(опыт	
1,	n	=	8)	–	пептид	RERPGP,	третьей	группе	 (опыт	2,	
n	=	8)	 –	 пептид	 RPGР.	 Пептиды	 впервые	 вводились	
пероральным	способом	в	дозах	100	мкг/кг	массы	тела	
крыс	в	течение	7	суток	через	каждые	24	часа.	

Исследуемые	 пептиды,	 предварительно	 раз-
веденные	 в	 0,85	%-ном	 физиологическом	 растворе	
NaCl,	вводили	каждому	животному	в	объеме	0,2	мл.	
Взятие	 крови	 осуществляли	 через	 яремную	 вену	
(vein jugularis)	 через	 24	 часа	 после	 последнего	 7-го	
введения	препаратов.	Кровь	брали	с	использованием	
в	 качестве	 консерванта	 3,8	%-ного	 раствора	 цитрата	
натрия	 в	 соотношении	 кровь:	 консервант,	 как	 9:	 1.	
Образцы	 крови	 центрифугировали	 в	 двух	 режимах:	
сначала	при	1000	об/мин	в	течение	5	мин	(для	полу-
чения	 богатой	 тромбоцитами	 плазмы)	 и	 затем	 при	
3000	об/мин	в	течение	10–12	мин	(для	получения	бед-
ной	тромбоцитами	плазмы).	В	богатой	тромбоцитами	
плазме	 измеряли	 агрегацию	 тромбоцитов.	 В	бедной	
тромбоцитами	плазме	крови	определяли	следующие	
биохимические	параметры:	для	характеристики	анти-
коагулянтной	 активности	 плазмы	 –	 активированное	
частичное	тромбопластиновое	время	(АЧТВ)	и	тром-
биновое	 время	 (ТВ);	 для	 характеристики	 системы	
фибринолиза	 –	 суммарную	 фибринолитическую	
активность	 (СФА),	 фибриндеполимеризационную	
или	 неферментативную	 фибринолитическую	 (НФ)	
активность,	 параметры	 ферментативного	 фибрино-
лиза	 –	 активность	 тканевого	 активатора	 плазмино-
гена	 (ТАП)	и	время	лизиса	эуглобулинового	сгустка	
(ВЛЭС).	 Производили	 также	 измерение	 активности	
фактора	 XIIIa	 (фибринстабилизирующего	 фактора)	
и	концентрации	фибриногена	[13].

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

Результаты исследования  
и их обсуждение

При	 изучении	 первичного	 гемостаза	
через	 24	 часа	 после	 последнего	 седьмого	
перорального	 введения	 аргинин-содержа-
щих	регуляторных	пептидов	здоровым	жи-
вотным	 установлено	 снижение	 агрегации	
тромбоцитов	по	сравнению	с	контролем	на	
18	%,	 что	 выявлено	 при	 действии	 пептида	
RPGP	и	на	9	%,	 что	наблюдалось	при	дей-
ствии	RERPGP	(таблица).	

Представленные	 результаты	 свиде-
тельствовали	 не	 только	 об	 антитромбо-
цитарной	 активности	 аргинин-содержа-
щих	пептидов	RERPGP	и	 особенно	RPGP	
в	кровотоке,	но	и	об	отсутствии	появления	
даже	малейших	 признаков	 тромбоцитопе-
нии	в	ответ	на	вводимые	пептиды	глипро-
линового	 ряда,	 что	 имеет	 немаловажное	
значение	 для	 организма.	 Эти	 результаты	
указывают	на	безопасность	и	перспектив-
ность	 дальнейшего	 использования	 арги-
нин-содержащих	 пептидов.	 Известно,	 что	
широко	 применяемый	 в	 клинике	 антикоа-
гулянтный	препарат	высокомолекулярного	
гепарина	может	вызвать	в	крови	появление	
тромбоцитопении	[14].	В	наших	же	иссле-
дованиях,	напротив,	более	короткий	арги-
нин-содержащий	 пептид	 глипролинового	
ряда	 RPGP	 достоверно	 препятствует	 про-
цессам	 склеивания	 кровяных	 телец,	 что	
считается	 начальной	 стадией	 формирова-
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ния	 тромба.	 Как	 установлено	 [7,	 8],	 воз-
никновение	 процессов	 образования	 тром-
бов	 осуществляется	 путем	 соединения	
друг	 с	другом	тромбоцитов,	 которые	при-
крепляются	к	 стенке	кровеносного	сосуда	
(адгезия),	 куда	 затем	 вовлекаются	 другие	
компоненты	 биологической	 жидкости.	
В	итоге	образуется	большой	тромб,	закры-
вающий	 поступление	 крови	 в	 сосуд	[15].	
Нами	 впервые	 показано,	 что	 перорально	
вводимые	 аргинин-содержащие	 пептиды	
блокируют	 вышеописанный	 процесс	 на-
чальных	 стадий	образования	фибриновых	
сгустков.

По	 результатам	 наших	 исследований	
оба	 аргинин-содержащих	 пептида	 пред-
упреждают	 также	 развитие	 коагуляцион-
ного	или	плазменного	 гемостаза.	Об	этом	
свидетельствуют	 следующие	 данные:	
через	 24	 часа	 после	 семикратного	 перо-
рального	 введения	 пептидов	СФА,	 ее	НФ	
достоверно	 повыщались	 на	 43–80	%,	 при-
чем	 наибольший	 эффект	 наблюдался	 при	
действии	 более	 короткого	 пептида	 RPGP	
(таблица).	 Эти	 активности	 проявлялись	
даже	 в	 присутствии	 в	 плазме	 крови	 крыс	
ингибиторов	 ферментативного	 фибрино-
лиза.	 На	 подобное	 возрастание	 фибрино-
литического	процесса	указывают	и	данные	
ВЛЭС,	 а	именно,	наступление	лизиса	фи-
бринового	сгустка	по	сравнению	с	контро-
лем	 ускорено	 в	 опытных	 пробах,	 но	 уже	
в	отсутствие	ингибиторов	ферментативно-
го	 фибринолиза	 после	 введения	 RERPGP	
(на	 21	%)	 и	RPGP	 (на	 33	%).	Что	 касается	
ФФ	и	активности	ТАП	в	присутствии	ин-
гибиторов	ферментативного	фибринолиза,	
то	 показано,	 что	 пептид	 RPGP	 оказывает	
значительный	 ферментативный	 фибрино-
литический	 эффект,	 повышая	 ТАП	 и	 ФФ	
на	50	и	53	%	соответственно,	в	то	время	как	
пептид	 RERPGP	 усиливает	 ТАП	 на	 23	%,	
при	этом	слабо	влияя	на	ФФ	(таблица).	

Представляют	 интерес	 данные,	 полу-
ченные	 по	 заключительной	 стадии	 про-
цесса	 образования	 фибрина.	 Нами	 показа-
но,	 что	 оба	 пептида	 снижают	 активность	
фактора	 XIII	 a	 (фибринстабилизирующего	
фактора).	Кроме	того,	выявлено	или	умень-
шение	 концентрации	 фибриногена,	 как	
это	 наблюдается	 при	 применении	 пептида	
RPGP,	или	же	недостоверное	ее	повышение	
после	 действия	 пептида	 RERPGP.	 Вероят-
но,	наблюдаемое	повышение	уровня	фибри-
ногена	может	быть	объяснено	возрастными	
изменениями	крыс.	Используемые	в	экспе-
риментах	животные	находились	в	нормаль-
ном	физиологическом	состоянии,	но	имели	
исходный	 уровень	 фибриногена,	 соответ-
ствующий	 верхней	 границе	 нормы	 (свы-
ше	 4	 г/л).	 Результаты	 этих	 экспериментов	

показывают,	 что	 при	 применении	 пептида	
RERPGP	следует	 учитывать,	 что	 он	может	
вызвать	 некоторое,	 хотя	 и	 недостоверное,	
повышение	 концентрации	 фибриногена	
в	старших	возрастных	группах.	Однако	это	
требует	в	дальнейшем	детального	изучения.	
Тем	не	менее	указанные	пептиды	глипроли-
нового	ряда,	содержащие	аргинин,	способ-
ны	 предотвращать	 процессы	 повышенной	
свертываемости	 крови	 за	 счет	 своего	 фи-
бринолитического	 эффекта	 ферментатив-
ной	и	неферментативной	природы.	Они	не	
увеличивают	 агрегацию	 тромбоцитов	 и	 не	
снижают	 антикоагулянтную	 активность	
плазмы	 крови,	 что	 установлено	 по	 тестам	
АЧТВ	и	ТВ.

Таким	образом,	наши	эксперименты	по-
казали	 эффективность	 действия	 аргинин-
содержащих	пептидов	глипролинового	ряда	
на	процессы	первичного	и	плазменного	ге-
мостаза	при	их	многократном	пероральном	
введении	животным	 (крысам).	Следует	от-
метить	 способность	 указанных	 пептидов	
предупреждать	начальные	стадии	процесса	
тромбообразования	 за	 счет	 присущих	 им	
антитромбоцитарных,	 антикоагулянтных	
и	 фибриндеполимеризационных	 свойств.	
Они	 также	 вызывают	 в	 кровотоке	 актива-
цию	ферментативного	фибринолитического	
процесса	 путем	 выброса	 из	 эндотелия	 со-
судов	 тканевого	 активатора	 плазминогена,	
вследствие	чего	наблюдается	повышенный	
уровень	всех	видов	фибринолитической	ак-
тивности	крови.	

Ранее	 было	 установлено,	 что	 регуля-
торные	 пептиды	 глипролинового	 ряда	 об-
ладают	 антикоагулянтной	 и	 фибриноли-
тической	 активностью	 неферментативной	
природы	 не	 только	 в	 условиях	 in vitro,	 но	
и	 при	 их	 внутривенном	 и	 интраназальном	
применении	[2,	3].	Мы	показали,	что	иссле-
дуемые	нами	пептиды	глипролинового	ряда	
с	добавлением	аргинина	в	структуру	их	мо-
лекул	оказывают	в	кровотоке	подобные	эф-
фекты	и	при	пероральном	многократном	их	
введении	в	организм.	

В	 последние	 годы	 регуляторные	 пеп-
тиды	глипролинового	ряда,	такие	как	Се-
макс,	Селанк,	применяются	в	качестве	ле-
карственных	препаратов.	Описано	участие	
пептидов	глипролинового	ряда	в	нормаль-
ном	 функционировании	 не	 только	 систе-
мы	 гемостаза,	 но	 и	 других	 систем	 орга-
низма	(пищеварительной,	нервной)	[2,	3].	
В	то	же	время	регуляторные	пептиды	гли-
пролинового	ряда	с	добавлением	тех	или	
иных	 аминокислот	 могут	 использоваться	
при	разработке	терапевтических	препара-
тов	или	включаться	в	системы	для	достав-
ки	 активных	 веществ	 в	 клетки-мишени	
организма.	
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Делая	 общее	 заключение,	 необходимо	
отметить,	 что	 атравматичный	 (перораль-
ный)	 способ	 применения	 исследуемых	
пептидов	 позволяет	 считать	 их	 перспек-
тивными	 лекарственными	 средствами	
с	 положительными	 для	 организма	 анти-
тромбоцитарными,	 антикоагулянтными,	
фибриндеполимеризационными,	 антифи-
бринстабилизирующими	и	ферментативны-
ми	фибринолитическими	свойствами.

Выводы
1.	Впервые	 показано,	 что	 перорально	

вводимые	 аргинин-содержащие	 регуля-
торные	 пептиды	 Arg-Glu-Arg-Pro-Gly-Pro	
(RERPGP)	и	Arg-Pro-Gly-Pro	(RPGP)	оказы-
вают	 ингибирующее	 влияние	 на	 процессы	
сосудисто-тромбоцитарного	и	плазменного	
гемостаза	при	их	многократном	(в	течение	
7	суток	через	каждые	24	часа)	применении.	

2.	Установлены	 антитромбоцитарные	
эффекты	исследуемых	пептидов,	поскольку	
после	 их	 введения	 агрегация	 тромбоцитов	
или	 имела	 тенденцию	 к	 снижению	 (RE-
RPGP),	или	достоверно	снижалась	на	18	%	
(RPGP).	 Полученные	 данные	 свидетель-

ствуют	об	отсутствии	возникновения	в	от-
вет	 на	 применяемые	 препараты	 пептидов	
такого	отрицательного	для	организма	явле-
ния,	как	тромбоцитопения.

3.	Выявлено,	 что	 после	 многократ-
ного	 перорального	 введения	 пептидов	
здоровым	 крысам	 повышался	 фибрино-
литический	потенциал	крови:	 возрастали	
фибринолитическая	 активность	 фермен-
тативной	 и	 неферментативной	 природы,	
а	 также	активность	 тканевого	 активатора	
плазминогена.	

4.	Обнаружено,	 что	 по	 тестам	 активи-
рованного	 частичного	 тромбопластиново-
го	 и	 тромбинового	 времени	 исследуемые	
аргинин-содержащие	 пептиды	 повышают	
антикоагулянтные	свойства	крови.	

5.	Исследование	 заключительной	 ста-
дии	 свертывания	 крови	 у	 здоровых	 крыс	
после	перорального	применения	аргинин-
содержащих	глипролиновых	пептидов	ука-
зывает	также	на	их	ингибирующий	эффект	
в	 отношении	 фибринстабилизирующего	
фактора.	Концентрация	фибриногена	 сни-
жалась	 при	 применении	 более	 короткого	
пептида	 RPGP,	 однако	 она	 недостовер-

Исследование	агрегации	тромбоцитов;	фибринолиза	–	по	тестам	определения	суммарной	
фибринолитической	активности	(СФА),	неферментативного	фибринолиза	(НФ),	

ферментативного	фибринолиза	(ФФ),	по	времени	лизиса	эуглобулинового	сгустка	(ВЛЭС)	
и	активности	тканевого	активатора	плазминогена	(ТАП);	антикоагулянтной	активности	 

по	тестам	активированного	частичного	тромбопластинового	времени	(АЧТВ),	тромбинового	
времени	(ТВ);	концентрации	фибриногена	(Ф)	и	активности	фактора	ХIIIa	в	плазме	крови	

крыс	через	24	часа	после	последнего	7-го	перорального	введения	здоровым	крысам	
пептидов	RERPGP	и	RPGP	в	ежедневной	дозе	100	мкг/200	г	массы	тела	(М	±	m)

Параметры	гемостаза Группа	1	–	контроль	 
(введен	0,85	%-ный	NaCl)

Группа	2	–	опыт	1	
(введен	RERPGP)

Группа	3	–	опыт	2	
(введен	RPGP)

Агрегация	тромбоцитов,	% 100	±	6,8 91,4	±	7,4 82,0	±	2,8**
СФА,	мм2

 (	%)
30,0	±	0,7
(100	%)

42,3	±	1,3**
(143	%)

51,5	±	1,3**
(174	%)

НФ,	мм2

(	%)
18,9	±	0,4
(100	%)

25,5	±	1,0**
(157	%)

34,3	±	0,9**
(180	%)

ФФ,	мм2

(	%)
11,2	±	1,1
	(100	%)

13,8	±	0,9*
(123	%)

17	±	2,0**
(153	%)

ВЛЭС,	мин
(	%)

52,3	±	9,7
(100	%)

41,7	±	16,6*
(79	%)

35,9	±	1,5**
(67	%)

ТАП,	мм2

(	%)
51,0	±	13,7
(100;)

53,0	±	14,1
(104	%)

97,0	±	27,7**
(150	%)

АЧТВ.	С
(	%)

30,4	±	1,6
(100	%)

31,7	±	1,5
(105,4	%)

31,0	±	0,9
(106	%)

ТВ,	с
(	%)

20,0	±	2,3
(100	%)

18,0	±	1,1
(90	%)

20,2	±	0,5
(101	%)

Концентрация
фибриногена,	г/л	(	%)

4,3	±	0,1
(100	%)

5,4	±	0,2
(126	%)

3,7	±	0,3
(86	%)

Активность	фактора	XIII	a,	ед.	(	%) 62,5	±	1,42
(100	%0

57,5	±	1,13*
(92	%)

50	±	2,42**
(80	%)

П р и м е ч а н и е :	статистические	показатели	рассчитаны	относительно	соответствующих	проб	
контроля.	Обозначения:	**	–	р	<	0,01,	*	–	p	<	0,05.
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но	 повышалась	 лишь	 при	 использовании	 
RERPGP,	что	требует	проведения	дополни-
тельных	исследований.

Работа выполнена при финансовой под-
держке гранта КИАС-РФФИ № 18-04-00260.
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