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Введение. Короткие регуляторные пролинсодержащие пептиды могут оказывать противосвертывающие эффекты в орга-
низме и проявлять защитное действие при тромбозах� 
Цель исследования – выявление косвенных эффектов пептидов глипролинового ряда Pro-Gly-Pro (PGP) и Arg-Glu-Arg-
Pro-Gly-Pro (RERPGP) на функцию эндотелия сосудов и состояние системы фибринолиза в норме и при нарушении липид-
ного обмена� 
Методика. Пептиды были синтезированы в институте молекулярной генетики РАН� В экспериментах использовано 
60 лабораторных белых крыс-самцов линии Wistar� Проведено 2 серии экспериментов – на здоровых крысах и живот-
ных с экспериментально воспроизведенным метаболическим синдромом (МС)� Пептиды вводили интраназально 
в течение 7 сут через каждые 24 ч (100 мкг/кг) ежедневно� Анализ крови осуществляли через 20 и 168 ч после завер-
шающего введения пептидов� Определяли уровни метаболитов оксида азота (NO) и активности тканевого актива-
тора плазминогена (ТАП)� 
результаты� Выявлены различия в действии PGP и RERPGP на исследуемые параметры у здоровых животных� В плазме 
крови крыс через 20 ч после семикратного введения пептида PGP установлено значительное повышение активности ТАП 
и метаболитов NO, которое сохранялось на протяжении 168 ч эксперимента, в то время как под влиянием RERPGP отме-
чалось повышение только уровня нитратов и нитритов через 168 ч после его применения� Пептид PGP также оказывал 
выраженные эффекты на функцию эндотелия организма и при развитии МС� Активность ТАП значительно и статистически 
значимо увеличивалась через 20 ч после семикратного введения пептида, эти изменения наблюдались также спустя 168 ч 
после применения PGP� Эти величины практически соответствовали значениям ТАП у здоровых крыс� Уровень метаболи-
тов NО также значимо повышался при воздействии PGP на фоне МС� Сделано предположение о возможных механизмах 
действия пептидов на сосудистый эндотелий� 
заключение� Пептиды глипролинового ряда оказывали стимулирующее влияние на функцию эндотелия в организме 
как в норме, так и при патологии, повышая активность тканевого активатора плазминогена и концентрацию метаболи-
тов оксида азота�
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Short regulatory proline-containing peptides can exert an anticoagulation effect and be protective in thrombosis� 
the aim of this study was to identify indirect effects of glyproline peptides Pro-Gly-Pro (PGP) и Arg-Glu-Arg-Pro-Gly-Pro (RERPGP) 
on vascular endothelial function and the fibrinolytic system in normal and impaired lipid metabolism� 
Methods� Peptides were synthesized at the Institute of Molecular Genetics, Russian Academy of Sciences� Experiments were per-
formed on 60 male Wistar rats divided into healthy animals and animals with experimental metabolic syndrome (MS)� Peptides 
(100 μg/kg) were administered intranasally, once a day for 7 days� Blood tests were performed 20 h and 168 h after the last admin-
istration of the peptides� Concentrations of nitric oxide (NO) metabolites (sum plasma concentration of nitrate and nitrite) and the 
activity of tissue plasminogen activator (TAP) were measured� 
results� The effects of PGP and RERPGP on the endothelial function in healthy animals were different� Significant increases in both 
TAP activity and NO metabolite concentration were found in plasma 20 h after 7 PGP administrations, which persisted through-
out 168 h of the experiment� Only an increase in nitrate/nitrite was observed at 168 h after the RERPGP administration� PGP also 
exerted pronounced effects on the endothelial function, including in MS� TAP activity was significantly increased at 20 h after 7 
administrations of the peptide, and this effect remained at 168 h after the PGP administration� These values were practically sim-
ilar to the TAP values in healthy rats� Concentrations of NO metabolites were also significantly increased after the PGP exposure 
of MS rats� Possible mechanisms for the peptide activation of vascular endothelium are discussed� 
conclusion. Glyproline peptides had a stimulatory effect on the endothelial function both in normal and pathological conditions 
by increasing the TAP activity and the concentration of NO metabolites�
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Введение

Эндотелий сосудов участвует в регуляции многих 
систем организма, в том числе гемостаза, кровообра-
щения, сосудистого тонуса, вырабатывая различные 
биологически активные вещества. Одно из этих ве-
ществ оксид азота (NO) служит и вазодилататором, и 
антиагрегантом [1]. NO в организме человека и живот-
ных образуется из аминокислоты L-аргинин при уча-
стии NO-синтаз [2, 3]. По механизму действия NO яв-
ляется основным стимулятором образования цГМФ. 
При этом в тромбоцитах уменьшается содержание 
кальция, который вовлекается во все фазы процесса 
свертывания крови. Одним из важнейших механизмов 
действия NO служит активирование кальциевых кана-
лов [4]. Кроме того, NO относится к индукторам тка-
невого активатора плазминогена (ТАП) [5, 6]. При па-
тологических состояниях, осложняющихся повыше-
нием свертываемости крови, наблюдается снижение 
синтеза NO, что отражает дисфункцию эндотелия [7]. 
О выработке NO в организме косвенно свидетельству-
ет количество его метаболитов (нитратов и нитритов). 
В настоящее время считается, что для оценки эндоте-
лиальной дисфункции также может быть использован 
тканевой активатор плазминогена (ТАП) [8], основ-
ной функцией которого является участие в процессах 
ферментативного фибринолиза. Комплексным забо-
леванием, которое характеризуется нарушениями угле-
водного и липидного обмена, а также гиперкоагуляци-
ей, гипофибринолизом и депрессией (дисфункцией) 
эндотелия сосудов является метаболический синдром 
(МС) [9]. 

Известно, что пролинсодержащие пептиды обла-
дают эндотелий-зависимой реакцией экскреции в кро-
воток ТАП. Кроме того, короткие регуляторные пеп-
тиды оказывают антитромбоцитарный и антикоагу-
лянтный эффекты в организме [10, 11]. Доказана 
защитная роль регуляторных пептидов при нарушени-
ях функции гемостаза, сопровождающихся расстрой-
ствами углеводного и липидного обмена веществ [12].

Цель исследования – выявление косвенных эффек-
тов пептидов глипролинового ряда Pro-Gly-Pro (PGP) 
и Arg-Glu-Arg-Pro-Gly-Pro (RERPGP) на функцию эн-
дотелия сосудов по выработке метаболитов NO (ни-
тратов и нитритов) и состояние системы фибриноли-
за по активности тканевого активатора плазминогена.

Методика

Исследование выполнено на 60 лабораторных белых 
крысах-самцах линии Wistar с массой тела 230–250 г, по-
лученных из питомника лабораторных животных 

«Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России. Живот-
ные содержались в стандартных условиях вивария при 
свободном доступе к воде и пище. Все эксперименты 
были проведены с соблюдением этических принципов 
работы с животными в соответствии с «Европейской 
Конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях» 
(ETS № 123, Страсбург, 18.03.1986 г. с приложением 
от 15.06.2006) и «Правилами надлежащей лаборатор-
ной практики» (приказ МЗ РФ № 199н от 01.04.2016).

Исследуемые в работе пептиды PGP и RERPGP 
были синтезированы в институте молекулярной гене-
тики РАН. Для инъекции препаратов животным наве-
ску каждого из пептидов ежедневно растворяли в фи-
зиологическом растворе, затем вводили животным (до-
за 100 мкг/кг в объеме 20 мкл) интраназально в течение 
7 сут через каждые 24 ч.

Проведено 2 серии экспериментов – на здоровых 
крысах и животных с экспериментально воспроизве-
денным метаболическим синдромом (МС). 30 здоро-
вых крыс (1-я серия экспериментов) были разделены на 
3 группы  по10 животных в каждой: контроль (группа 
1), введение пептидов PGP (группа 2) или RERPGP 
(группа 3). Контрольные животные получали по 20 мкл 
физиологического раствора.

Для проведения 2-й серии экспериментов исполь-
зовали модель метаболического синдрома [11]. Мета-
болические нарушения у животных индуцировали вы-
сококалорийной диетой (ВКД), включающей избыток 
насыщенных жирных кислот, холестерина и углеводов. 
Калорийность ВКД составляла не менее 3894 ккал/кг,  
т.е. 132% от калорийности стандартного гранулиро-
ванного корма (2950 ккал/кг). Ранее нами было уста-
новлено, что содержание крыс на ВКД приводит к раз-
витию у животных МС, т.е. увеличению избыточной 
массы тела, нарушениям липидного и углеводного об-
мена, а также к нарушениям  нормального функцио-
нирования системы гемостаза. Через 6 нед ВКД, жи-
вотные были разделены на 2 группы: в 1-й группе кры-
сам с МС вводили физиологический раствор («МС + 
NaCl», n=10), крысам 2-й – пептид PGP («МС + PGP», 
n=10) в дозе 100 мкг/кг, интраназально, 7-кратно че-
рез каждые 24 ч. Дополнительно использовали группу 
здоровых интактных животных («Здоровые», n=10).

Через 20 и 168 ч после 7-го введения пептидов  бра-
ли образцы крови от каждого животного. В богатой 
тромбоцитами плазме крови оценивали функцию эн-
дотелия по уровню метаболитов NO (нитратов и ни-
тритов) и состояние системы фибринолиза по актив-
ности тканевого активатора плазминогена (ТАП). Сум-
марную концентрацию нитратов и нитритов измеряли 
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методом Грисса в реакции азосочетания N-(нафтил)
этилендиамина с сульфаниламидом в присутствии азо-
тистой кислоты. Далее для реакции восстановления 
нитратов в нитриты использовали хлорид ванадия [3]. 
Величину оптической плотности измеряли на сканере 
Multiskan FX (Labsystem, США). Активность ТАП оце-
нивали на стандартных пластинах фибрина по разни-
це зон лизиса на прогретых при 86 °С и непрогретых 
пленках [13].

Статистический анализ данных осуществляли, ис-
пользуя пакет статистических программ Statistica 8 
(StatSoft Inc., США), а также графических программ 
Microsoft Excel. Оценку нормальности эмпирических 
распределений проводили с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Дальнейшую обработку данных про-
водили с применением непараметрических методов 
Краскела-Уоллиса и Манна-Уитни. Полученные ре-
зультаты представлены как среднее значение ± стан-
дартная ошибка среднего (M ± SEM). Различия счи-
тали статистически значимыми при р < 0,05.

результаты

В 1-й серии экспериментов при многократном ин-
траназальном введении пептидов PGP и RERPGP здо-
ровым крысам через 20 ч после последней процедуры 
установлено, что только пептид PGP способствовал ста-
тистически значимому повышению активности ТАП 
(на 201%), сочетающемуся с увеличенной продукцией 
в крови метаболитов NO (на 27%) по сравнению с со-
ответствующим контролем. Через 168 ч после введения 
PGP – активирующее действие пептида на сосудистый 
эндотелий сохранялось. При применении RERPGP на-
блюдалось повышение уровня метаболитов NO только 
через 168 ч, при этом активность ТАП не изменялась в 
течение всего эксперимента (см. таблицу).

Следовательно, у здоровых крыс пептид RERPGP 
измененял функциональное состояние сосудистой 
стенки по продуктам NO лишь в отдаленные сроки, 
в то время как введение пептида PGP приводило к зна-

чимому изменению обоих параметров (NO и ТАП), как 
сразу после многократного введения, так и на протя-
жении недели после отмены применения пептида.

Поскольку в эксперименте на здоровых животных 
выраженные эффекты выявлены у PGP, во 2-й серии, 
у животных с нарушением липидного и углеводного 
метаболизма, представляло интерес изучить влияние 
именно этого пептида. 

Через 6 нед потребления животными ВКД, выяв-
лялись нарушения в функционировании системы ге-
мостаза и сосудистой стенки. Как видно на рис. 1, 
у контрольных крыс группы 1 (МС + NaCl) наблюда-
лось  снижение активности ТАП (на 53%) и уровня ме-
таболитов NO (на 45%) по сравнению со здоровыми 
животными. Это соответствует данным о развитии у 
животных с МС признаков дисфункции эндотелия и 
угнетении фибринолитической активности крови [8].

Семикратное введение PGP животным с МС 
(рис. 1, а) приводило к значительному увеличению ак-
тивности ТАП как через 20 ч, так и через 168 ч после 
7-го применения пептида на 152% и 133% соответ-
ственно (p<0.01 в обоих случаях) по сравнению с кон-
тролем («МС + NaCl»). Эти величины практически со-
ответствовали значениям ТАП у здоровых крыс. За-
служивает внимания тот факт, что уровень метаболитов 
NО через 20 ч после воздействия PGP статистически 
значимо превышал этот показатель в контроле на 32%. 
Этот эффект пептида через 168 ч не только сохранял-
ся, но даже усиливался и составлял 144% от контроль-
ных значений (рис. 1, б).

Обсуждение

Анализируя полученные  результаты, необходимо 
отметить вероятную взаимосвязь между уровнем ТАП 
и метаболитами NO. Так, нами установлено, что эти па-
раметры снижаются при развитии метаболических на-
рушений. Пептидные препараты глипролинового ряда, 
обладающие антикоагулянтным, фибринолитическим 
и антитромбоцитарным эффектом [11, 12], вмешиваясь 

Таблица 

изменение активности тканевого активатора плазминогена (таП) и уровня метаболитов nO у здоровых крыс  
в разные сроки после семикратного введения pgp и rerpgp в ежедневной дозе 100 мкг/кг

Условия опыта Через 20 ч после 7-го введения Через 168 ч после 7-го введения

ТАП, мм2 NO, мкM ТАП, мм2 NO, мкM

NaCl (контроль) 12,0 ± 0,7 23,7 ± 1,21 12,2 ± 0,6 20,1 ± 1,37

PGP 36,1 ± 0,6* 30,1 ± 1,03* 35,5 ± 0,5* 28,0 ± 1,58*

RERPGP 12,3 ± 0,8 25,8 ± 1,25 11,8 ± 0,5 24,8 ±1,42*

Примечание. ТАП – активность тканевого активатора плазминогена, NO – уровень метаболитов (нитратов и нитритов) оксида азота; * − 
р<0,05 по сравнению с соответствующим показателем в контрольной группе.
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в процессы фибринолиза и в функционирование сосу-
дистого эндотелия, повышают не только активность 
ТАП, но и уровень метаболитов NO. Оксид азота син-
тезируется не только из L-аргинина NO-синтазами 
(NOSs), но и из его инертных метаболитов, нитритов и 
нитратов. Было показано [14], что длительный диети-
ческий дефицит нитрита/нитрата индуцирует развитие 
МС у мышей. Использование такой диеты в течение 
3 мес вызывало висцеральное ожирение, дислипидемию 
и непереносимость глюкозы, в течение 18 мес − прово-
цировало увеличение массы тела, гипертензию, инсу-
линорезистентность и нарушение эндотелийзависимой 
вазодилятации при воздействии ацетилхолина, а в те-
чение 22 мес − приводило к смерти из-за развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний. В то же время указан-
ные отклонения устранялись одновременной добавкой 
к пище нитрата натрия, что было связано с эндотели-
альной регуляцией NOS. Это свидетельствовало о том, 
что длительный дефицит нитритов/нитратов в рационе 
питания приводит к возникновению МС, сопровожда-
ющегося эндотелиальной дисфункцией и развитию в 
последующем сердечно-сосудистых заболеваний. Та-
ким образом, это указывает на новую патогенетическую 
роль экзогенной системы производства NO при МС и 
его сосудистых осложнениях.

Рассматривая жировую ткань в качестве эндокрин-
ного органа, исследователи отмечают [15], что инги-

битор активатора плазминогена-1 (ИАП-1), присут-
ствующий в жировой ткани (адипоцитарный), выде-
ляется в кровоток параллельно с увеличением жировой 
массы и отрицательно влияет на метаболизм в органах 
и тканях, в том числе и в сосудистой стенке. Посколь-
ку ИАП-1 также является основным ингибитором 
ТАП, он индуцирует фибриногенез путем подавления 
внутрисосудистого и тканевого фибринолиза. Поэто-
му в наших исследованиях мы наблюдали снижение 
активности ТАП у крыс с МС, что, возможно, было об-
условлено повышением ИАП-1. Под влиянием иссле-
дуемых пептидов активность ТАП усиливалась, что 
свидетельствовало о нормализации фибринолиза в ус-
ловиях МС. При этом одновременно повышалась кон-
центрация нитратов/нитритов, что позволяет нам счи-
тать глипролиновые пептиды перспективными фибри-
нолитическими лекарственными средствами. 

Обсуждая взаимосвязь МС с системой гемостаза и 
акцентируя внимание на функции эндотелия, отмечаем, 
что эндотелийзависимая вазодилатация нарушается при 
МС. Это в основном опосредовано сниженной экспрес-
сией вазодилататоров (оксида азота и простациклина) 
с сопутствующим повышением вазоконстрикторов (эн-
дотелина–1, ангиотензина II и тромбоксана А2). Пере-
крестное взаимодействие между активированным эндо-
телием и тромбоцитами приводит к протромботическо-
му порочному циклу. Также при МС наблюдается 

рис. 1. Влияние 7-кратного интраназального введения пептида PGP на активность ТАП (а) и уровень метаболитов NO (б) в плазме крови живот-
ных с метаболическим синдромом в зависимости от времени введения�

По оси абсцисс – активность ТАП и уровень метаболитов NO через 20 ч и 168 ч после последнего введения препаратов� ** − р<0,01 по сравне-
нию с соответствующим показателем в контрольной группе («МС + NaCl»)�

a б
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Краткие сообщения

усиленная коагуляция в сочетании с нарушением фибри-
нолиза. Это проявляется высоким уровнем фибриноге-
на, ИАП-1, эндотелиальной дисфункцией, повышени-
ем вязкости крови. Вопрос о взаимосвязи ИАП-1 и ак-
тивности ТАП при МС требует дальнейшего изучения.  

В метаболизме органов и тканей важную роль игра-
ет аминокислота пролин, входящяя в состав глипроли-
новых пептидов [16]. Пролин и гидроксипролин − са-
мые широко распространенные аминокислоты в белках 
коллагена. Пролин в сочетании с другой аминокислотой 
лизином и витамином С способен снижать концентра-
цию холестерина ЛПНП. Прием этих аминокислот эф-
фективен при сердечно-сосудистых заболеваниях [17]. 

Мы предполагаем, что возможный механизм сти-
мулирующего влияния на сосудистый эндотелий ис-
следованных нами пептидов глипролинового ряда об-
условлен их структурными особенностями, а именно, 
наличием двух аминокислотных остатков пролина в 
составе молекул PGP и RERPGP .

заключение

На основании экспериментальных исследований 
установлено, что пептиды глипролинового ряда – PGP 
и RERPGP оказывали стимулирующее действие на фи-
бринолиз и функцию эндотелия как в норме, так и при 
патологии. Об этом свидетельствовало повышение ак-
тивности  тканевого активатора плазминогена и уров-
ня метаболитов NO – нитратов и нитритов. Выявлено 
отличие в действии PGP и RERPGP у здоровых живот-
ных. В плазме крови крыс через 20 ч после интраназаль-
ного семикратного введения пептида PGP установлено 
значительное возрастание активности ТАП и уровня 
метаболитов NO, которое сохранялось на протяжении 
7 сут после отмены введения пептида, в то время как под 
влиянием RERPGP отмечался отсроченный эффект по-
вышения только уровня нитратов и нитритов через 168 ч 
после последнего введения пептида. PGP также имел 
устойчивые выраженные эффекты в условиях метабо-
лических нарушений у крыс, повышая активность фи-
бринолитической системы и улучшая функцию эндо-
телия сосудов. Таким образом, пептид PGP защищал 
организм животных от прогрессирования дисфункции 
эндотелия и нарушения фибринолиза при МС. 
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