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Гепариноид из корней пиона (Раеоnia anomala):  
воздействие на полимеризацию и растворение фибрина  
при тромбообразовании
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Исследование гепаринов и гепариноидов в качестве антитромботических агентов актуально для физиологии и меди-
цины  Многие растения включают гепариноподобные компоненты (гепариноиды), которые препятствуют тромбооб-
разованию  Цель − установление влияния экстракта из корней пиона «Марьин корень» (Paeonia anomala), содержа-
щего гепариноид, на полимеризацию фибрина при процессах тромбообразования ex vivo и определение возможных 
механизмов его антитромботического действия  Методика. Исследовано влияние гепариноида из пиона (Paeonia 
anomala) на процессы растворения фибрина в условиях тромбообразования ex vivo  Разработана модель тромбоза 
(МТ) ex vivo  К плазме крови крыс (объем 0,2 мл) добавляли 2 NIH ед  тромбина (0,05 мл), фибриновый сгусток образо-
вывался в течение 2-3 мин  Экстракт гепариноида из пиона (0,1 мл 0 5%-й) добавляли к предобразованному сгустку 
через 12 мин после моделирования тромбоза (опыт А), или одновременно с добавлением тромбина к плазме крови 
(опыт Б)  Использовали венозную (из v  jugularis) кровь крыс-самцов Wistar  Полимеризацию фибрина выявляли по 
тесту фибриндеполимеризационной активности (ФДПА) плазмы крови на нестабилизированном фибрине  В продук-
тах растворения фибрина под влиянием гепариноида оценивали активность тромбина (по тесту тромбинового вре-
мени), cвертывающего фактора XIIIa (по определению активности фактора XIIIa) и ФДПА  результаты  В опыте А спустя 
10 мин после добавления гепариноида к предобразованному сгустку отмечалось появление в нем жидкой фазы, что 
свидетельствовало о способности исследуемого гепариноида растворять фибрин  В опыте Б сгусток или не образо-
вывался, или же был рыхлым  Полученные данные свидетельствовали об ингибировании процесса полимеризации 
фибрина под влиянием гепариноида  Выявлены антитромбиновые и антифибринстабилизирующие эффекты гепари-
ноида из пиона при добавлении к фибриновому сгустку  Рассматриваются возможные механизмы действия гепари-
ноида на блокаду полимеризации фибрина  заключение  Растительный гепариноид препятствовал процессам поли-
меризации фибрина или растворял образующиеся фибриновые сгустки, что связано с его антитромбиновым и анти-
фибринстабилизирующим действием 
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a heparinoid from peony roots (Paeonia anomala): effects on polymerization and dissolution  
of fibrin in thrombosis

School of Biology, M V  Lomonosov Moscow State University, 
Leninskie Gory 1/12, Moscow 119234, Russia

Studying heparins and heparinoids as antithrombotic agents is relevant for physiology and medicine  Many plants contain hepa-
rin-like components (heparinoids) that prevent thrombosis  the aim of the study was to identify effects of a heparinoid obtained 
from peony (Maryin root, P  anomala) roots on polymerization of fibrin and fibrinolytic activity of blood plasma and to suggest 
possible mechanisms of these effects in experimentally induced ex vivo thrombosis in rats  methods. The effect of peony (Pae-
onia anomala) root heparinoid on fibrin dissolution was studied in the ex vivo conditions of thrombosis  For ex vivo modeling of 
thrombosis (MT), 2 NIH units of thrombin (0 05 ml) were added to 0 2 ml of rat plasma  A fibrin clot formed within 2-3 minutes  The 
peony heparinoid extract (0 5%, 0 1 ml) was added either to the pre-formed clot at 12 min after MT induction (experiment A) or 
simultaneously with the addition of thrombin to plasma (experiment B)  Jugular vein blood from Wistar male rats was used  Fibrin 
polymerization was detected using a plasma fibrin-depolymerization activity (FDPA) test on non-stabilized fibrin  Thrombin activ-
ity (thrombin time test), coagulation factor XIIIa activity, and FDPA were evaluated in products of fibrin dissolution induced by the 
heparinoid  results. In experiment A, at 10 min after the addition of heparinoid to the pre-formed clot, a liquid phase emerged, 
which indicated an ability of the pion heparinoid to dissolve fibrin  In experiment B, the clot either did not form or was liquid  
These results indicated inhibition of fibrin polymerization under the action of the heparinoid  Therefore, the peony heparinoid 
added to the fibrin clot antagonized thrombin and fibrin stabilization  The article addresses possible mechanisms of the hepari-
noid inhibition of fibrin polymerization  conclusion. The studied plant heparinoid prevented processes of fibrin polymerization 
or dissolved formed fibrin clots due to depression of thrombin activity and fibrin stabilization 
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Известно, что во многих растениях (бурые морские 
водоросли, кора березы, разные виды пионов и др.) со-
держится гепариноподобный сульфатированный гли-
козаминогликан [1-5]. Механизм антикоагулянтного 
действия гепариноподобных компонентов растений 
известен и заключается в ингибировании как фактора 
Ха, так и тромбина в зависимости от их молекулярной 
массы [6, 7]. По антикоагулянтному действию в орга-
низме компоненты корня пионов (древовидного, мо-
лочноцветкового, желтого, «Марьина корня») подоб-
ны низкомолекулярным гепаринам (НМГ) животно-

го или синтетического происхождения [8]. Препараты 
НМГ сохраняют свое действие в теченние 1 сут, не про-
являя побочных отрицательных эффектов в виде по-
вышенной кровоточивости. НМГ являются препара-
тами выбора для профилактики и лечения тромбозов 
[3]. Применяемый в клинике препарат Сулодексид 
(СЛД) животного происхождения также включает 
НМГ, но в отличие от него может вводиться перораль-
но [10]. Установлено, что растения могут служить ис-
точником лекарственного сырья не только антикоагу-
лянтов, но и фибринолитиков, и трoмболитиков [11-
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13]. Ранее было показано, что экстракты из корней 
пиона «Марьин корень» проявляют антикоагулянтное 
(по тесту активированного частичного тромбопласти-
нового времени) действие как в условиях in vitro, так и 
in vivo, и оказывают гиполипидемическое действие при 
нарушениях функционирования гемостатической си-
стемы и метаболических процессов в организме, в част-
ности, при нарушении жирового обмена [14, 15].  

Цель исследования -- установление влияния экс-
тракта из корней пиона «Марьин корень» (Paeonia 
anomala), содержащего гепариноид, на полимериза-
цию фибрина при процессах тромбообразования ex vivo 
и определение возможных механизмов его антитром-
ботического действия.  

Методика

In vitro с помощью коагулологических тестов ис-
следованы растворимые продукты нестабилизирован-
ного фибрина, образующиеся под действием экстрак-
та из корней «Марьин корень».

В исследованиях применяли экстракт корней пи-
она «Марьин корень» (P. anomala), содержащий гепа-
риноподобное вещество, наличие которого определяли 
фотоэлектроколориметрическим методом с использо-
ванием Азура А (красителя на гепарин) и протамин-
сульфата (ингибитора гепарина). Гепариноид в коли-
честве 1,0 мг, растворенный в 0.5 мл физиологического 
раствора, содержал 30.0 МЕ гепарина (метод В.А. Ше-
стакова и соавт.) [16]. 

Эксперименты на животных проводили в соответ-
ствии с этическими принципами и документами, ре-
комендованными Европейской конвенцией по защи-
те позвоночных животных (Страсбург, март, 1986), Ба-
зельской и Хельсинской декларацией о гуманном 
отношении к животным. Протокол исследования одо-
брен этическим комитетом ФГБОУ ВО Московским 
государственным университетом имени М.В. Ломоно-
сова, биологический факультет. Кровь у животных бра-
ли из яремной вены, в качестве консерванта исполь-
зовали цитрат натрия (3.8%) в соотношении 9:1. Для 
получения бедной тромбоцитами плазмы кровь цен-
трифугировали при 3000g в течение 10–12 мин. Разра-
ботана модель тромбоза (МТ) ex vivo. В пробирки 
к 0,2 мл плазмы крови крыс добавляли 2 NIH ед. тром-
бина (0,05 мл), фибриновый сгусток образовывался 
в течение 2–3 мин. Одновременно с добавлением тром-
бина (опыт Б) или через 12 мин после добавления 
тромбина (опыт А) добавляли 0,1 мл 0,2%-ного раство-
ра гепариноида из пиона. Полимеризацию фибрина 
выявляли по тесту фибриндеполимеризационной ак-
тивности (ФДПА) плазмы крови на нестабилизиро-

ванном фибрине. Оценивали влияние гепариноида на 
активность образующихся в условиях in vitro продук-
тов растворения фибрина, в которых измеряли актив-
ность тромбина (по тесту тромбинового времени), 
cвертывающего фактора XIIIa (по определению актив-
ности фактора XIIIa) и ФДПА [17]. 

Для характеристики параметров фибринолитиче-
ского звена противосвертывающей системы (ПСС) 
крови готовили фибриновые нестабилизированные 
фактором ХIIIа пластины, характеризующиеся нали-
чием водородных связей в растворимом фибрин-по-
лимере. Определяли суммарную фибринолитическую 
активность (СФА), включающую активность комплек-
сов гепарина с компонентами плазмы крови и актив-
ность плазмина, а также ФДПА, отражающую процес-
сы деполимеризации фибрина [17].

Все данные обработаны статистически с помощью 
пакета программ Statistica7. Использовали непараметри-
ческий критерий Вилкоксона и t-критерий Стьюдента.

результаты

Полученный нами гепариноид, содержащийся в 
экстракте из корней пиона «Марьин корень», обладал 
антикоагулянтным действием и антифибринстабили-
зирующей активностью. По сравнению с контролем 
гепариноид повышал активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ) на 43% (контроль – 
100%), и снижал активность фактора XIIIa на 25% 
(контроль – 100%).

В опыте А, на модели тромбообразования через 
10 мин после добавления к предобразованному фибри-
новому сгустку 0,1 мл 0,2%-го гепариноида, установ-
лено появление жидкой фазы, которую мы анализи-
ровали на наличие противосвертывающих свойств. 
В жидкой фазе содержались продукты растворения фи-
брина (ПРФ). Контролем служила нормальная плазма 
крови. ПРФ обладали антитромбиновой активностью 
(по тесту ТВ) и ФДПА, увеличивая их по сравнению 
с контролем на 11,1 и 32,0 % соответственно. Кроме того, 
ПРФ снижали активность фактора XIIIа на 12,0 ед/мл 
(т.е. на 14,2%) по сравнению с контролем (табл.). 

 В опыте Б в жидкой фазе, содержащей ПРФ, че-
рез 20 мин после образования фибринового сгустка 
установлено повышение антикоагулянтной активно-
сти по тесту ТВ на 36%, ФДПА – на 76% и антифи-
бринстабилизирующей активности на 24% по сравне-
нию с контролем. 

Обсуждение

На основании проведенного исследования в жид-
ких фазах, представляющих собой продукты раство-
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рения фибрина под влиянием гепариноида из пио-
на, было показано повышение фибриндеполимери-
зующей активности на 32% (опыта А) и 76% (опыт Б) 
по сравнению с показателями в крови здоровых крыс. 
Эти эксперименты свидетельствуют, что гепариноид из 
пиона способен препятствовать процессам тромбооб-
разования, что доказывает опыт Б, когда гепариноид 
добавляли к плазме крови предварительно до форми-
рования фибринового сгустка. Последующее добавле-
ние тромбина в систему уже содержащую гепариноид, 
предотвращало процессы его полимеризации. Поэто-
му можно говорить о механизме антиполимеризаци-
онного действия гепариноида в процессе полимери-
зации фибрина, обусловленном, с одной стороны, его 
ингибированием активности тромбина, участвующего 
в начальной стадии полимеризации [6], а с другой сто-
роны, о блокаде активности фактора XIII [18], участву-
ющего в заключительной стадии полимеризационного 
процесса [3, 8]. Впервые выявлено, что при моделиро-
вании экспериментального тромбоза ex vivo добавле-
ние к кровяному сгустку 0,2 мл 0,2%-го гепариноида 
приводило к возрастанию ФДПА крови.

Анализируя полученные результаты, необходимо 
также отметить, что экстракт из корней пиона «Ма-
рьин корень» оказывает не только антикоагулянтный 
эффект, подобно гепарину [8], но и особый вид фи-
бринолитического действия − фибриндеполимериза-
ционное. Ранее [1] сообщалось об ограничении взаи-
модействия тромбина с фибриногеном под влиянием 
ингибиторов растительного происхождения, что и мы 
наблюдали в наших исследованиях. Кроме того, мы 
установили наличие в продуктах растворения фибри-
нового сгустка антифибринстабилизирующей актив-
ности, что также обусловлено присутствием гепарино-
ида, который сам по себе обладает свойством снижать 
активность фактора XIIIa крови.

Экстракт из корней пиона представляет фармако-
логический интерес в плане его применения для про-
филактики ряда заболеваний, (в том числе и сердеч-
но-сосудистых), осложняющихся тромбозами.

заключение 
Проведенное исследование доказало ингибирую-

щий полимеризацию фибрина эффект растительного 
гепариноида из пиона «Марьин корень». Установлена 
его защитная функция при развитии состояния пред-
тромбоза или тромбоза на модели тромбообразования 
ex vivo. Выявлено, что гепариноид уменьшает актив-
ность свертывающих факторов (фермента тромбина, 
фактора XIIIa, одновременно ограничивая процесс по-
лимеризации фибрина. Раскрыт механизм антиполи-
меризационного действия гепариноида, который за-
ключается в его способности вмешиваться в процессы 
полимеризации фибрина, как на начальном, так и на 
конечном этапе. Гепариноид может обеспечить рас-
творение появляющихся в кровотоке фибриновых 
сгустков за счет своего прямого действия на полиме-
ризующийся фибрин. Все указанные эффекты расти-
тельного гепариноида позволяют говорить об эффек-
тивности и перспективности изучения этого агента в 
целях предупреждения и лечения тромбоэмболических 
заболеваний и тромботических осложнений. 
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