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Пролином богатые пептиды (ПБП) обнаружены у разных видов жи-

вотных от беспозвоночных до млекопитающих. Наличие в структуре ПБП 

большого количества аминокислотных остатков пролина даёт им возмож-

ность легко вступать во взaимодействие с различными белковыми молеку-

лами, в том числе участвующими в ключевых биохимических каскадах ре-

акций. Пептиды этого семейства отличаются низкой токсичностью для 

клеток млекопитающих. Таким пептидом является нейромодулятор ПБП-

1, принадлежащий семейству гипоталамических нейропептидов, обнару-

женных академиком А.А. Галояном. ПБП-1 состоит из 15 аминокислотных 

остатков, обладает цитокиновыми свойствами [1], имеет широкий спектр 

биологической активности, включая иммуномодулирующие, антиокси-

дантные, противоопухoлевые, нейропротекторные и антибактериальные 

свойства, а также регулирует гуморальный и клеточный иммунитет [2].  

Было исследовано влияние ПБП-1 на систему гемостаза (на его отдельные 

показатели). Показано, что в зависимости от дозы он значительно ускоря-

ет свёртываемость крови, увеличивает количество фибриногена, сокраща-

ет протромбиновое время, понижает толерантность плазмы к гепарину  

[3]. Доказано участие ПБП-1 в альтернативной регуляции метaболизма од-

ного из ключевых ферментов гемокоагуляции–фактора Ха (FXa). Установ-

лено, что его действие проявляется на стадии активации FX/FXa. Выявле-

но дозозависимое действие ПБП-1 на образование комплекса Ха-АТ III 

[4]. 

Принимая во внимание вышеупомянутые прокоагулянтные свойства 

ПБП-1 и учитывая тот факт, что в системе гемостаза гемокоагуляция и 
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протеолитическое расщепление фибрина (фибринолиз) всегда сопровож-

дают друг друга и связь между ними происходит при активации одного и 

того же ферментативного каскада, было целесообразно исследовать воз-

можное участие ПБП-1 в процессе фибринолиза, что и явилось целью на-

стоящей рабиты. 

Материалы и методы. Эксперименты проведены на нелинейных бе-

лых крысах-самцах Альбино массой 180-200 г. Всего было использовано 

64 животных, которые были распределены на 2 группы: особи группы 1 

получили внутривенные инъекции физиологического раствора (0.85% 

NaCl) – контроль. Животные группы 2 получили ПБП-1, введённый в 

яремную вену в дозе 1 и 2 мкл/100 г массы тела. Кровь для исследования 

брали из той же вены с антикоагулянтом 3.8%-ным цитратом натрия в со-

отношении 9:1. Для определения действия  ПБП-1 на фибринолитическую 

активность плазмы крови крыс были использованы базисные методы ис-

следования системы фибринолиза: спонтанный эуглобулиновый фибрино-

лиз и Хагеман (XIIа)-калликреинзависимый фибринолиз, которые позво-

ляют оценить состояние внутреннего и внешнего механизмов растворения 

фибринового сгустка. Для спонтанного эуглобулинового фибринолиза вы-

деляли эуглобулиновую фракцию плазмы. Для ХIIa – калликреинзави-

симого фибринолиза выделяли эуглобулиновую фракцию из обработанной 

каолином плазмы [5, 6]. 

В опытах использовали синтетический препарат ПБП-1, полученный 

в лаборатории природных соединений химического факультета Санкт-Пе-

тербурского государственного университета. Для определения статисти-

ческой достоверности различий между контрольными опытными выборка-

ми использован непараметрический критерий Манна – Уитни U. Уровень 

значимости Р≤ 0.05 считали достоверным по сравнению с контролем. 

Результаты и обсуждение. Фибринолиз – неотьемлемая часть систе-
мы гемостаза, которая предотвращает закупорку кровеносных сосудов сгу-

стками фибрина путём его протеолитического расщепления под воздей-

ствием фермента плазмина. Плазмин – сериновая протеаза, образуется из 
своего неактивного предшественника плазминогена под действием фер-

ментов и белков, которые появляются и активируются в крови при различ-

ных процессах. 

Фибринолиз, как и процесс свёртывания, протекает по внешнему и 

внутреннему механизму. Активация внешнего пути осуществляется при 

помощи тканевых активаторов (тканевой активатор плазминогена и уро-

киназа), которые в основном синтезируются в эпителии сосудов. В актива-

ции фибринолиза по внутреннему механизму принимают участие лизоки-

назы крови: XIIа фактор, прекалликреины, высокомолекулярный кинино-

ген (ВМК), фактор Виллебранда. Комплекс XIIа + ВМК способен превра-

щать проактиваторы в активаторы плазминогена или непосредственно 

действовать на плазминоген, переводя его в плазмин. 

Полученные данные свидетельствуют о выраженном замедлении про-

цесса фибринолиза. При низких дозах (1 мкг/100 г массы животного) наб-

людалось подавление фибринолитической активности плазмы крови как  

при спонтанном эуглобулиновом фибринолизе, так и при XIIa-калли-
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креинзависимом фибринолизе, на 65 и 64%  соответственно (рис. 1, А). 

Увеличение дозы ПБП-1 до 2 мкг/100 г действовало на время спонтанного 

эуглобулинового фибринолиза, уменьшая этот показатель до 32 %, а при 

XIIa-калликреинзависимом фибринолизе наблюдалось уменьшение тор-

можения фибринолитической активности плазмы крови до 20% (рис. 1, Б). 

Анализируя полученные данные, можно сделать вывод, что в процессе фи-

бринолиза ПБП-1 обладает дозозависимым эффектом и при увеличении 

его количества наблюдается значительное снижение антифибринолитичес-

кой активности плазмы крови.  
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Рис.1. Изменение фибринолитической активности плазмы крови крыс под дей-

ствием ПБП-1 в дозе: А – 1мкг/100 г; Б – 2 мкг/100 г; чёрный столбик – контроль, 

1 – спонтанный эуглобулиновый фибринолиз, 2 – XIIа-калликреинзависимый 

фибринолиз. Достоверные различия между контролем и опытом (р≤ 0.05). 

 

Замедление лизиса фибринового тромба означает, что фибринолити-

ческий потенциал плазмы, который зависит от состояния эуглобулиновой 

фракции, уменьшен. Известно, что фибринолитическая активность регули-

руется или действием прямых ингибиторов, или нарушением связывания 

ферментов с субстратом. Так как в эуглобулиновой фракции плазмы ис-

ключается присутствие ингибиторов фибринолиза, скорость эуглобулино-

вого лизиса может зависeть от содержания активаторов плазминогена, 

плазмина, фибриногена.  

Одной из причин снижения фибринолитической активности, возмож-

но, является отклонение содержания фибриногена в плазме в сторону уве-

личения, что ранее было обнаружено нами при исследовании действия 

ПБП-1 в регуляции системы гемостаза [7]. 

Имеющиеся в литературе данные показывают, что фибринолитичес-

кая активность зависит не только от активности ферментов, но и от 

свойств фибринового сгустка: полнота поперечной сшивки под действием 

фибринстабилирующего фактора (XIIIa), плотность, толщина, развет-

влённость волокон и др. [8]. Она зависит также от таких физических фак-

торов, как проницаемость ферментов, площадь поверхности фибриновых 

волокон, адсорбция и десорбция белков [9]. Скорость фибринолиза замет-
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но замедляется при механической деформации фибрина и повышенной ме-

ханической прочности фибриновых сгустков [10, 11]. 

Учитывая тот факт, что ПБП-1 в эуглобулиновой фракции плазмы 

крови (при отсутствии ингибиторов фибринолиза) дозозависимо подавля-

ет фибринолиз от 20 до 65%, можно предположить, что он может быть ис-

пользован при лечении кровотечений различных этиологий, которые под-

даются лечению антифибринолитическими препаратами. 
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Influence of Proline-Rich Peptide PRP-1 on Fibrinolytic  

Activity of Rat Blood Plasma 

 
The effect of proline-rich peptide PRP-1 on fibrinolytic activity of rat plasma was 

investigated. spontaneous euglobullin and XIIa-kallikrein dependent fibrinolysis 

methods were used to evaluate the internal and external mechanisms of fibrin clot 

degradation. The data suggest that PRP-1 suppresses the fibrinolytic activity of the 

blood plasma, and depending on the dose prolongs the time of fibrinolysis by 20-65%. 
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