
52

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(1)  
 DOI: 10.25557/0031-2991.2021.01.52-59

© Коллектив авторов, 2021
УДК 612�115�3

Ляпина Л.А.1, Мясоедов Н.Ф.2, Шубина Т.А.1, Андреева Л.А.2, Оберган Т.Ю.1, Григорьева М.Е.1

Сравнительное действие пептида Lys-Arg-Аrg-Lys-Pro-Gly-Pro, 
варфарина и ацетилсалициловой кислоты  
при интрагастральном введении на параметры гемостаза  
и уровень глюкозы крови на фоне развития метаболического 
синдрома у крыс 

1ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им� М�В� Ломоносова», 
119234, Москва, Россия Ленинские горы, д� 1, стр� 12;

2ФГБУН Институт молекулярной генетики НИЦ «Курчатовский институт», 
123182, Москва, Россия, площадь акад� Курчатова, д� 2

Введение. Препараты разной структуры – углеводной, пептидной, белковой оказывают значительный противосвертыва-
ющий эффект в кровотоке с одновременным улучшением углеводного обмена� 
Цель – изучение в сравнительном аспекте влияния препаратов разной структуры (пептида, производного диоксикума-
рина и ацетилсалициловой кислоты −АСК) на свертывание крови, изменение углеводного обмена при интрагастральном 
способе их введении крысам� 
Методика. Использовались стандартные коагулологические методы и способы определения уровня глюкозы крови крыс� 
Каждый из препаратов (пептид Lys-Arg-Arg-Lys-Pro-Gly-Pro, варфарин и АСК) вводили лабораторным крысам Wistar интра-
гастрально в эффективной дозе (100 мкг/кг – пептид и варфарин и 1 мг/кг – АСК) в течение 7 сут на фоне развития метабо-
лического синдрома, индуцируемого высококалорийной диетой (ВКД)� Определения производили через 20 и 168 ч после 
последнего введения препаратов при продолжающемся постоянном кормлении крыс ВКД� 
Результаты. Установлено, что как через 20 ч, так и через 168 ч после последнего введения пептида и АСК агрегация тром-
боцитов имела тенденцию к снижению и составляла 72-76% (через 20 ч) и 81-66,7% (через 168 ч); фибринолиз статисти-
чески значимо повышался при действии пептида на 61-180%, АСК – на 15-41%, варфарина – на 14-34%; активированное 
частичное тромбопластиновое время значимо удлинялось под влиянием пептида и варфарина на 24-52 и 31-52% соответ-
ственно; свертывание крови по тесту протромбинового времени снижалось только под влиянием варфарина (на 12�3%); 
уровень глюкозы крови нормализовался под влиянием всех использованых препаратов и составлял 4,9–6,5 ммоль/л против 
8�1-8�8 ммоль/л при метаболическом синдроме� 
Заключение. При сравнении действия пептида, варфарина и АСК установлены гипокоагуляционные и гипогликемические 
эффекты в разной степени� Максимальным антикоагулянтным и фибринолитическим действием обладал пептид; варфа-
рин проявлял антикоагулянтное действие только по тесту протромбиновое время, ацетилсалициловая кислота обладала 
антитромбоцитарным и фибриндеполимеризационным действием� 
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Drugs with different structure, carbohydrates, peptides, and proteins, can produce a significant anticoagulation effect and simul-
taneously improve carbohydrate metabolism� The aim of this study was to compare effects of drugs with different structure, a 
peptide, a dioxicoumarin derivative, and acetylsalicylic acid (ASA), on coagulation and changes of carbohydrate metabolism in 
intragastric administration to rats� 
Methods. Standard methods for studying coagulation and measuring blood glucose in rats were used� Each of the study drugs 
(Lys-Arg-Arg-Lys-Pro-Gly-Pro peptide, warfarin, and ASA) was administered to Wistar rats intragastrically at an effective dose 
(100 mcg/kg for the peptide and warfarin and 1 mg/kg for ASA) for 7 days during the development of metabolic syndrome (MS) 
induced by a high-calorie diet (HCD)� Measurements were performed at 20 and 168 h after the last administration of the drugs 
with continuing HCD� 
Results. Both at 20 and 168 h after the last administration of the peptide and ASA, platelet aggregation showed a tendency to 
a decrease and was 72-76% (at 20 h) and 81-66�7% (at 168 h); fibrinolysis significantly increased under the action of the peptide, 
ASA, and warfarin by 61-180%, 15-41%, and 14-34%, respectively� Activated partial thromboplastin time significantly increased 
under the action of the peptide and warfarin by 24-52% and 31-52%, respectively; blood clotting as estimated in the prothrom-
bin time test decreased only under the action of warfarin by 12�3%; blood glucose returned to a normal level under the action of 
each of the three study drugs and was 4�9–6�5 mmol/l vs. 8�1-8�8 mmol/l in MS� 
Conclusion� The peptide, warfarin, and ASA produced different degrees of the anticoagulation and hypoglycemic effects� The 
peptide had the strongest anticoagulation and fibrinolytic effects, warfarin produced an anticoagulant effect only according to 
the prothrombin time test, and acetylsalicylic acid exerted both antiplatelet and fibrin-depolymerizing effects�
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Введение

Известно, что препараты разной структуры прояв-
ляют в организме противосвертывающие эффекты. К 
ним могут относиться регуляторные пептиды глипро-
линового ряда [1], непрямые оральные антикоагулян-

ты (НОАК) [2] и ингибитор агрегации тромбоцитов −
ацетилсалициловая киcлота (АСК), или аспирин [3]. 
В то же время механизмы противосвертывающего дей-
ствия в организме этих препаратов различны. 

Непрямые антикоагулянты, например, варфа-
рин, являются антагонистами витамина К и ингиби-
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руют факторы протромбинового комплекса крови. 
Это факторы свертывания (II,VII, IX, X), а также про-
теины С и S, синтезирующиеся в печени, приобрета-
ют биологическую активность лишь после реакции 
γ-карбоксилирования, вследствие чего обеспечивается 
их способность связывать Са2+ с последующей сборкой 
активного каталитического комплекса на мембранах. 
Терапевтические дозы варфарина снижают содержа-
ние всех витамин-К-зависимых факторов свертывания 
на 30-50% [4]. После назначения пациентам препара-
тов НОАК время достижения постоянной активности 
каждого фактора определяется их периодом полурас-
пада – T1/2 (у фактора VII – 6 ч, IX – 24 ч, X – 36 ч, про-
тромбина – 50 ч, протеина С – 8 ч, протеина S – 30 ч). 
Благодаря большому Т1/2 некоторых факторов свер-
тывания (особенно протромбина) антикоагулянтное 
действие варфарина достигает максимума лишь через 
несколько суток после начала лечения, хотя протром-
биновое время (ПВ) удлиняется гораздо раньше из-за 
распада факторов с меньшим Т1/2. На все витамин-К-
зависимые факторы свертывания варфарин действует 
одинаково, хотя его антикоагулянтное действие обыч-
но оценивают по активности протромбина и, в мень-
шей степени, фактора Xа [5, 6]. 

Об эффективности антиагрегантного по отноше-
нию к тромбоцитам агента – АСК в организме полу-
чены убедительные доказательства того, что в малых 
дозах этот препарат значительно снижает риски сосу-
дистых событий: инфаркта миокарда на 22%, инсуль-
та – на 5%. Во вторичной профилактике этот препа-
рат уменьшает риск повторных инфарктов и инсультов 
в еще большей степени (на 22–46%). Это обусловлено 
тем, что АСК как антитромбоцитарное средство ин-
гибирует производство тромбоксана, который в нор-
мальных условиях связывает молекулы тромбоцитов 
и покрывает поврежденные стенки кровеносных со-
судов [3]. Активный компонент АСК был впервые об-
наружен в коре ивы в 1763 г. Эдвардом Стоуном из 
Уэдхем-Колледжа, Оксфорд. АСК применяется для 
устранения целого ряда симптомов, и лечения воспа-
лительных заболеваний, таких как ревматоидный ар-
трит, перикардит и болезнь Кавасаки, а также опухо-
левых процессов. Аспирин входит в группу препаратов 
под названием «нестероидные противовоспалитель-
ные препараты» (НПВП). Хотя аспирин и препараты 
с аналогичной структурой действуют подобно другим 
НПВП (проявляя жаропонижающее, противовоспа-
лительное, обезболивающее действия) и ингибируют 
фермент циклооксигеназу (ЦOГ), аспирин отличается 
от них тем, что действует необратимо. Механизм дей-
ствия АСК заключается в том, что он подавляет актив-

ность ЦОГ − фермента, регулирующего превращение 
арахидоновой кислоты в простагландины (ПГ), про-
стациклин (ПГI2) и тромбоксан (ТхА2) [7]. При при-
еме внутрь АСК полностью абсорбируется из желу-
дочно-кишечного тракта и подвергается системной 
элиминации в стенке кишечника и в печени (деаце-
тилируется). Метаболизируется она преимуществен-
но в печени с образованием метаболитов, обнаружи-
ваемых во многих тканях и моче, а выводится преиму-
щественно через почки в неизмененной форме (60%) 
и в виде метаболитов [8].

Пептиды глипролинового ряда, т.е. содержащие 
группировку Pro-Gly-Pro (PGP), обладают эндотелий-
зависимой реакцией экскреции в кровоток тканевого 
активатора плазминогена, который активно участвует 
в процессах ферментативного фибринолиза. Эти пеп-
тиды оказывают антитромбоцитарный и антикоагу-
лянтный эффекты в организме. Доказана защитная 
роль указанных регуляторных пептидов при наруше-
ниях ряда систем организма – гемостаза, углеводного 
и липидного обмена веществ [1]. 

Ранее было установлено, что при развитии у чело-
века и животных метаболического синдрома (МС) 
страдают регуляторные взаимоотношения между свер-
тывающей и противосвертывающей системами, нару-
шается нормальное функционирование сосудистого 
эндотелия, поджелудочной железы, других органов и 
систем организма [1, 9, 10].

Цель настоящей работы заключалась в выявлении 
сравнительных эффектов 3 веществ – пептида глипро-
линового ряда Lys-Arg-Аrg-Lys-Pro-Gly-Pro (KRRKP-
GP), непрямого антикоагулянта варфарина и антиа-
греганта ацетилсалициловой кислоты (АСК) при их 
пероральном введении животным на параметры гемо-
стаза и уровень глюкозы крови на фоне развития МС.

Методика

В работе применялись пептид Lys-Arg-Arg-Lys-Pro-
Gly-Pro (KRRKPGP), синтезированный в Институте 
молекулярной генетики РАН (Москва), и коммерче-
ские препараты АСК (степень чистоты – 98%) произ-
водства Хэбэй Цзихэн (Груп) Фармасьютикал Ко. Лтд 
(Китай) и варфарина производства Такеда Фарма А/С 
(Польша). Препараты для введения крысам готовили 
ежедневно в необходимых концентрациях, используя 
в качестве растворителя 0,85%-й NaCl.

В экспериментах, проведенных с соблюдением эти-
ческих правил, принятых Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, применяемых для экс-
периментальных и иных целей (Страсбург, 15.06.2006), 
были использованы крысы-самцы Wistar массой тела 
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300–400 г. Животных содержали в пластиковых клет-
ках в стандартных лабораторных условиях при искус-
ственном освещении (12 ч/12 ч – светлое/темное вре-
мя суток), принудительной 12-кратной в час вентиля-
ции, температуре 22-26 °С и относительной влажности 
50-70%. Животные имели свободный доступ к питью 
и пище.

Для индуцирования метаболических нарушений 
использовали высококалорийную диету (ВКД), энер-
гетическая ценность которой составляла не менее 3500 
ккал/кг [1]. ВКД включала избыток углеводов, холестерина и на-
сыщенных жирных кислот и содержала жир свиной (15%), манную 
кашу на молоке (30%), муку пшеничную и хлеб (15%), сахарный пе-
сок (5%), животные жиры (маргарин с гидрогенизированными жи-
рами, майонез, сыр) (25%), стандартный гранулированный комби-
корм фирмы «Лабораторкорм» (10%). В качестве питья животные 
получали 10%-ый раствор глюкозы (в среднем 30 мл в сутки на од-
ну крысу). Дополнительно в клетку помещали поилку с обычной во-
дой для исключения дегидратации. 

Животные были разделены на 4 группы – получав-
шие пептид (группа 1), или препарат варфарина (груп-
па 2) в ежедневной дозе 100 мкг/кг массы тела, или 
АСК (группа 3) в ежедневной дозе 1 мг/кг. Все препа-
раты вводили интрагастрально через зонд один раз в 
сутки (каждые 24 ч) в течение 7 сут. Животные 4-й 
группы, как и животные 1-й, 2-й и 3-й групп находи-
лись постоянно на ВКД. Интактные крысы 5-й груп-
пы – (группа «Норма») содержались на стандартном 
гранулированном комбикорме «Лабораторкорм» (ка-
лорийность 2950 ккал/кг) и не получали никаких пре-
паратов. Кровь на исследование брали у животных из 
v. jugularis с использованием в качестве консерванта 
3,8%-го цитрата натрия через 20 ч после 7-го (послед-
него) введения  исследуемых препаратов и спустя 7 сут 
после отмены их введения при продолжающемся корм-
лении крыс ВКД. В эти периоды брали кровь анало-
гично и у контрольных крыс (4-я группа) и крыс груп-
пы «Норма» (5-я группа).

В плазме крови оценивали фибринолиз по следу-
ющим тестам: суммарной (СФА), неферментативной 
(или фибриндеполимеризационной – ФДПА), фер-
ментативной (ФФ) фибринолитической активности, 
активности тканевого активатора плазминогена (ТАП), 
времени лизиса эуглобулинового сгустка (ВЛЭС); из-
менение свертывания крови по тестам: активирован-
ного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
тромбинового времени (ТВ); агрегацию тромбоцитов, 
индуцированную 10-6М АДФ (АТ), концентрацию фи-
бриногена по Клауссу (Ф) и активность фактора XIIIa 
[11]. Уровень глюкозы в крови определяли на биохи-
мическом анализаторе One Touch Horison (США) с ис-

пользованием специальных тест-полосок для данного 
прибора. 

Статистический анализ данных осуществляли, ис-
пользуя пакет статистических программ Statistica 8 
(StatSoft Inc., США), а также графических программ 
Мicrosoft Excel. Эмпирические распределения прово-
дили с использованием критерия Шапиро-Уилка. Для 
попарного сравнения независимых групп применяли 
непараметрический критерий Манна Уитни. Получен-
ные данные представлены как среднее значение ± 
стандартная ошибка среднего (M ± m). Различия счи-
тали статистически значимыми при р< 0.05.

Результаты

В первой серии экспериментов при развитии МС 
(1–3-я группы) через 20 ч после 7-го (последнего) вве-
дения препаратов установлено, что агрегация тромбо-
цитов имела тенденцию к снижению при действии всех 
исследуемых препаратов. Антикоагулянтная активность 
по тесту АЧТВ возрастала под влиянием пептида и вар-
фарина на 24-52%, по тесту протромбинового времени 
(ПВ) – только под влиянием варфарина (на 12%). Фи-
бринолиз увеличивался в разной степени по тестам сум-
марной и фибриндеполимеризационной (ФДП) актив-
ности при действии всех препаратов, а по активности 
тканевого активатора плазминогена (ТАП) – только под 
влиянием пептида и варфарина. Отмечалось подавле-
ние активности свертывающего фактора XIIIa под вли-
янием всех трех препаратов. При этом наблюдалось 
снижение концентрации глюкозы крови на 35-44% под 
влиянием всех препаратов по сравнению с контроль-
ной (4-й) группой животных. Наибольший эффект по 
параметрам гемостаза и уровню глюкозы крови (табл. 
1) установлен  при введении пептидного препарата.

Cходная картина отмечалась и через 7 сут после от-
мены введения препаратов на фоне продолжающего-
ся кормления крыс ВКД. В этих условиях агрегация 
тромбоцитов после введения пептида и варфарина 
имела тенденцию к снижению (на 14-19%), а после вве-
дения АСК снижение было статистически значимым 
– на 31.3% по сравнению с контролем. Антикоагулянт-
ная активность по тесту АЧТВ была удлинена только 
после отмены введения варфарина (на 31.5%); СФА 
оставалась повышенной после введения пептида и 
АСК на 41-61%, ФДПА – на 42-55%, а ФФ был стати-
стически значимо повышен при действии всех трех 
препаратов, то есть наблюдался отдаленный эффект 
по ФФ. Об этом же свидетельствуют параметры ВЛЭС 
и ТАП. Активность фактора XIIIa оставалась значимо 
сниженной только после воздействия пептида. Уро-
вень глюкозы в этот период был снижен после воздей-
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ствия всех трех препаратов по сравнению с показате-
лем группы контроля (табл. 2).

Обсуждение

Анализируя полученные результаты, необходимо 
отметить взаимосвязь между веществами с разной хи-
мической структурой и их влиянием на восстановле-
ние состояния системы гемостаза и углеводного обме-
на. Установлено, что при развитии нарушений липид-
ного обмена, осложняющегося тромбозами, аргинин- и 
лизинсодержащий пептид KRRKPGP, как и другие 
ранее исследованные пептидные препараты глипро-
линового ряда [1], проявлял антикоагулянтный, фи-
бринолитический и антитромбоцитарный эффекты и 
усиливал активность тканевого активатора плазмино-
гена, включаясь в процессы фибринолиза и сосудисто-
эндотелиальной функции. Наши данные согласуются 
с исследованиями, показавшими, что использование 
жировой диеты в течение 3 мес вызывало непереноси-
мость глюкозы [12]. Эти исследователи, рассматривая 

жировую ткань в качестве эндокринного органа, отме-
чают, что ингибитор активатора плазминогена-1 (PAI-
1) выделяется в кровоток параллельно с увеличением 
жировой массы, и он функционирует как важнейший 
адипокин, который отрицательно влияет на физиоло-
гический  метаболизм  и функционирование сосудов.  
Повышенные уровни PAI-1 индуцируют инсулиноре-
зистентность, метаболические  нарушения, хрониче-
ское воспаление и приводят к расстройству фибрино-
лиза через дизрегуляцию процессов свертываемости 
крови, эндотелиальную дисфункцию и метаболиче-
ские нарушения.  Мы полностью согласны с выше-
высказанными соображениями [12], так как в наших 
экспериментах при моделировании МС снижалась ак-
тивность тканевого активатора плазминогена, что, воз-
можно, и приводило к увеличению ингибиторов фи-
бринолиза с последующим развитием инсулинорези-
стентности и ингибированием фибринолиза, а также 
к дисфункции эндотелия. 

Таблица 1

Изменение параметров гемостаза, уровня глюкозы через 20 ч после 7-кратного интрагастрального введения пептида KRRKPGP, варфа-
рина в ежедневной дозе 100 мкг/кг и АСК в ежедневной дозе 1 мг/кг массы тела крыс при развитии метаболического синдрома (МС) 

Параметры Контроль (МС) Введение пептида 
KRRKPGP

Введение  
варфарина

Введение
АСК

Норма (здоровые 
крысы)

Агрегация тромбоцитов,  
(индекс, %) 

2.5 ± 0.6
(100%)

1.8 ± 0.3
(72 %)

2.3 ± 0.4
(92 %)

1.9 ± 0.3
(76 %)

1.5 ± 0.3*
(60%)

АЧТВ 
(с, %)

31.8 ± 2.5
(100%)

39.5 ± 1.2*
(124 %)

48.4 ± 1.8**
(152%)

32.5 ± 2.4
(102 %)

36.6 ± 4.2
(115%)

Протромбиновое время (с, %) 20.3 ± 1.2
(100%)

19.4 ± 1.5
(95.5%)

22.8 ± 1.0*
(112.3%)

21.6 ± 2.0
(106.4%)

34.8 ± 2.1**
(171%)

Активность фактора XIIIa 
(усл. ед., %) 

86.7 ± 2.5 (100%) 56.0 ± 1.9**
(64%)

68.8 ± 1.0** (79%) 63.0 ± 2.5**
(72%)

65.0 ± 2.9**
(75%)

Суммарная фибринолитиче-
ская активность (мм2, %)

19.6 ± 0.9 (100%) 39.4 ± 1.5** (206%) 21.8 ± 1.1 (114%) 22.4  ± 1.3 (115%) 32.5 ± 0.5**
(166%)

Фибриндеполимеризацион-
ная активность (мм2, %) 

14.2 ± 0.7 (100%) 24.2 ± 1.3** (170%) 15.6 ± 1.8 (109%) 18.0  ± 2.1** (126%) 22.7 ± 0.5**
(160%)

Ферментативный фибринолиз 
(мм2, %)

5.4 ± 0.5 (100%) 15.2 ± 1.2** (280%) 6.2 ± 0.9 (114%) 4.4  ± 0.7 (81%) 9.7 ± 0.7**
(180%)

Время лизиса эуглобулиново-
го сгустка (мин, %)

103.8±2.5 (100%) 88.0±2.7** (85%) 73.0±2.7** (70%) 71.2±1.6** (69%) 71.6±2.8** (69%)

Активность тканевого актива-
тора плазминогена (мм2, %)

32.2±1.9
(100%)

44.0±3.7*
(137%)

75.2±4.9**
(234%)

24.4±6.8
(76%)

51.7±1.5**
(161%)

Активность плазмина (мм2, %) 30.0±3.5
(100%)

16.8±1.1*
(56%)

9.0±0.7**
(30%)

19.5±1.1*
(65%)

28.3±2.8
(94%)

Уровень глюкозы (ммоль/л, %) 8.8 ± 0.7 (100%) 5.7 ± 0.3**
(65%)

5.7 ± 0.4**
(65%)

4.9±0.6** (56%) 4.2 ±0.06** (48%)

Примечание. Статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб контроля, принятого за 100%. Сравнение опы-
та с контролем: * – p <0.05, ** – p < 0.01.
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Оригинальная статья

для изучения питания) показала, что добавление 0,35; 
0,7; 1,05; 1,4 и 2,1% пролина к свободной от пролина 
диете, содержащей 40% аргинина и 2%-го глутамата, 
зависимо улучшала ежедневные скорость роста и эф-
фективность питания. Пролин можно рассматривать 
как функциональную аминокислоту для млекопитаю-
щих, птиц и рыб. В наших исследованиях оказалось, 
что непрямой антикоагулянт варфарин также способ-
ствует снижению концентрации глюкозы крови, повы-
шенной при развитии МС. Это согласуется с данны-
ми других авторов [14, 15], которые все же высказыва-
ют опасения по поводу клинической эффективности 
и безопасности варфарина, применяемого у больных 
сахарным диабетом, особенно с фибрилляцией пред-
сердий. Кроме того, поскольку варфарин ингибирует 
витамин К-зависимое гамма-глутамил-карбоксилиро-
вание белков, в том числе остеокальцина и матрикс-
ного белка Gla, то его применение может повысить 
риск остеопоротического перелома костей и кальци-

Следует отметить, что под влиянием исследуемых 
препаратов активность тканевого активатора плазми-
ногена возрастала, что соответствовало уменьшению 
активности ингибиторов фибринолиза, которые и спо-
собствовали активации противосвертывающей систе-
мы. Введение регуляторного глипролинового пепти-
да и каждого из препаратов сравнения – варфарина и 
АСК, обладающих противосвертывающим действи-
ем, приводило к восстановлению указанных параме-
тров гемостаза при МС. Входящий в состав глипро-
линовых пептидов пролин  играет важную роль в ме-
таболизме органов и тканей. Как показано другими 
авторами [13], пролин  и гидроксипролин − самые ши-
роко распространенные аминокислоты в белках кол-
лагена млекопитающих, которые могут синтезиро-
вать  пролин  из аргинина и глутамина/глутамата, но 
скорость эндогенного синтеза недостаточна для но-
ворожденных, птиц и рыб. В этом отношении работа 
с молодняком свиней (широко используемая  модель 

Таблица 2

 Изменение параметров гемостаза и уровня глюкозы через 7 сут после отмены введения пептида KRRKPGP, варфарина и АСК кры-
сам при развитии метаболического синдрома (МС); М ± m (%)

Параметры Контроль 
(МС)

Введен KRRKP-
GP

Введен   
варфарин

Введена АСК Норма (здоровые 
крысы)

Агрегация тромбоцитов (индекс, %) 2.1 ± 0.1
(100%)

1.7 ± 0.2*
(81 %)

1.8 ± 0.2
(86 %)

1.4 ± 0.3**
(66.7 %)

2.2 ± 0.8
(105%)

АЧТВ (сек, %) 31.7 ± 0.5
(100%)

36.6 ± 0.6
(115.5 %)

41.7 ± 2.7*
(131.5%)

34.5 ± 0.2
(109 %)

35.9 ± 1.4
(113%)

Протромбиновое время (сек, %) 25.1 ± 1.7
(100%)

24.7 ± 2.0
(98.4%)

24.5 ± 0.7
(97.6%)

24.9 ± 2.7
(99.0%)

24.7 ± 0.3
(98%)

Активность фактора XIIIa (усл. ед. %) 88.0 ± 2.5 
(100%)

68.0 ± 2.0** (77%) 77.0  ± 2.5* 
(91%)

80.0 ± 2.7* (87%) 58.8 ± 4.3*
(67%)

Суммарная фибринолитическая активность
(мм2, %)

18.0 ± 1.0 
(100%)

30.0 ± 0.9** 
(161%)

23.0 ± 0.7* 
(120%)

25.4  ± 0.7** 
(141%)

34.0 ± 2.0**
(189%)

Фибриндеполимеризационная активность 
(мм2, %) 

13.4 ± 1.0 
(100%)

20.8 ± 0.9** 
(155%)

17.4 ± 0.5* 
(129%)

19.2  ± 1.0** 
(142%)

23.2 ± 0.9**
(173%)

Ферментативный фибринолиз (мм2, %) 4.6 ± 0.5 
(100%)

9.2 ± 1.2** (200%) 6.2 ± 0.9** 
(134%)

6.4  ± 0.7** 
(138%)

10.7 ± 0.7**
(232%)

Время лизиса эуглобулинов (мин, %) 117.0±4.5 
(100%)

85.4±6.3** (73%) 102.0±7.6 
(87%)

93.2±5.0** (79%) 78.3±2.9** (67%)

Активность тканевого активатора плазминоге-
на (мм2, %)

19.6±3.0 
(100%)

88.0±2.8** (449%) 32.8±1.6** 
(167%)

33.0±2.6** 
(168%)

54.7±0.6** (279%)

Активность плазмина (мм2, %) 12.4±2.5 
(100%)

4.0±0.1** (32%) 23.2±2.5* 
(187%)

14.0±1.8 (113%) 23.3±2.8* (188%)

Уровень глюкозы (ммоль/л, %) 8.1±1.0 
(100%)

6.3±0.5 (78%) 6.5±0.4 
(80%)

5.1±0.9* (63%) 4.1±0.1** (51%)

Примечание. Статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб контроля, принятого за 100%. Сравнение опы-
та с контролем: * p < 0.05, ** p < 0.01.
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фикации сосудов, что является ведущими причина-
ми, снижающими качество жизни у больных сахар-
ным диабетом [16].

Имеются сообщения, что аспирин положительно 
влияет на уровень глюкозы при развитии сахарного ди-
абета [17], что наблюдалось и в наших исследованиях. 

Однако же при сравнительном исследовании эф-
фектов АСК, варфарина и пептида глипролинового ря-
да, применяемых перорально в максимальных дозах и 
в одинаковых условиях на фоне развития МС, нами 
показано, что пептид обладал максимальным анти-
тромботическим и гипогликемическим эффектами. Он 
не проявлял отрицательных побочных влияний, на-
блюдаемых при использованиив варфарина и АСК, на 
которые указывается в литературе [15-17]. Поэтому мы 
можем с уверенностью говорить о преимуществах при-
менения лизин- и аргинин-содержащего пептида в ус-
ловиях метаболического синдрома в качестве средства, 
одновременно усиливающего противосвертывающие 
свойства крови и положительно влияющего на угле-
водный и липидный обмен.

Заключение

 В условиях предтромбоза, вызванного моделиро-
ванием у крыс метаболического синдрома, проведено 
сравнительное исследование эффектов препаратов с 
разным механизмом действия – пептида глипролино-
вого ряда KRRKPGP, производного диоксикумарина 
– варфарина и ацетилсалициловой кислоты. Выявле-
ны изменения параметров гемостаза в сторону гипо-
коагуляции и тенденция к нормализации уровня глю-
козы крови даже при продолжающемся высококало-
рийном питании. Наибольший эффект на параметры 
гемостаза выявлен у пептидного препарата и по уров-
ню глюкозы крови, т.е. пептид проявлял высокие ан-
тикоагулянтно-фибринолитические и гипогликеми-
ческие свойства. Поскольку и через 7 сут после отме-
ны всех препаратов на фоне продолжающегося  
высококалорийного питания показан подобный эф-
фект всех исследуемых препаратов, то можно говорить 
о пролонгированном действии в организме указанных 
препаратов. В отличие от варфарина и ацетилсалици-
ловой кислоты, регуляторный пептид проявлял самый 
максимальный эффект, так как влиял положительно 
на каждый из исследуемых параметров – агрегацию 
тромбоцитов, временные интервалы свертывания, фи-
бринолиз, факторы свертывания, уровень глюкозы). 
Отмечено максимальное увеличение активности тка-
невого активатора плазминогена, что свидетельствует 
об активации функции эндотелия под влиянием регу-
ляторного пептида. Варфарин при этом влиял только 

на временные интервалы свертывания крови, эффек-
тивно снижал уровень глюкозы только в первые часы 
после прекращения введения. АСК в основном влия-
ла на снижение агрегации тромбоцитов и в меньшей 
степени на уровень глюкозы. 

Таким образом, поскольку пептид оказывал выра-
женные эффекты на жировой и углеводный обмен, со-
судисто-эндотелиальную функцию организма и систему 
гемостаза при развитии метаболического синдрома у 
крыс, защищая организм животных от прогрессирова-
ния нарушений обмена веществ и препятствуя процес-
сам тромбообразования, то он является наиболее пер-
спективным средством от тромбозов, атеросклероза и со-
путствующих им осложнений – инсультов и инфарктов. 
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