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Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я КО ЛЛЕ ГИ Я 

ВОПРОСЫ 
М Е Г А 1 Л М И М О К О Й 

ХИМИИ 



ALTERATIONS IN CYCLIC AMP LEVEL AND 
ACID P H O S P H A T A S E ACTIVITY IN PRIMA-
RY MONOLAYER HEPATOCYTE CULTURE 
O F NEW BORN RATS UNDER CONDITIONS 
OF ANOXIA AND SUBSTRATE DEPRIVA-

TION 

5 . E. Nikulina, O. Y. Krylova, Т. M. Goncha-
retiko, N. S. Sivolins/шуа, E. D. Poiyakova, 

B. F. Korovhin 

Ins t i tu te of Medical Enzymology, Academy of 
Medical Sciences of the USSR, Moscow 

Acid phosphatase activity and cAMP level 
were studied in pr imary hepatocyte culture of 
new born ra ts under conditions of anoxia and 
subs t ra te deprivation (incubation of the cells in 
Hanks salt solut ion) . Incubation of hepatocytes 
in Hanks salt solution within one hour under 

conditions of anoxia caused a s ignif icant in-
crease in free (cytosolic) enzyme activity. Sub-
sti tution of Hanks salt solution by normal tis-
sue culture medium and reoxygenatiori af ter 
I hr anoxia resulted in a decrease of free acid 
phosphatase activity, whereas activity of the 
enzyme in lysosomal fraction was increased. 
Content of cAMP was decreased distinctly af ter 
15 min incubation of hepatocyte culture under 
conditions of anoxia and subs t ra te deprivation 
and was increased above control values within 
5 min of reoxygenat ion and substi tut ion of 
Hanks salt solution by normal t issue culture 
media. Addition of cAMP-containing liposomes 
to hepatocyte culture under these experimental 
conditions led to a decrease in free acid 
phosphatase activity and to an increase of the 
enzyme activity in lysosomal fraction. cAMP 
appears to modula te the lability of hepatocyte 
lysosomal membrane. The mechanisms involved 
in these processes are discussed. 

УДК (>12.115.1.064.014.40:615.362.438 

Г. В. Андреенко, И. 11. Ашмарин, В. Д. Заоюирей, В. А. Лившиц, 
Т. II. Серебрякова, Л. В. Подорольская 

В Л И Я Н И Е Т И М О П Т И Н А Н А П Р О Ц Е С С 

Ф Е Р М Е Н Т А Т И В И О Г О Ф И Б Р И Н О Л И З А 

Московский университет им. М. В. Ломоносова, В Н И И технологии кровезаменителей и 
гормональных препаратов, Москва 

Фибринолиз как один из важней-
ших процессов ограниченного протео-
лиза, кроме своей основной специфи-
ческой роли, выполняет многочислен-
ные другие физиологические функции, 
находясь под регулирующим влияни-
ем нервной и гуморальных систем ор-
ганизма. 

В настоящее время большое внима-
ние уделяется исследованию неспеци-
фических регуляторных воздействий. 
К их числу можно отнести действие 
факторов иммунной системы |9, 10]. 
О взаимосвязи иммунной и фибрино-
литической систем свидетельствуют 
данные литературы | 13, 14]. Известны 
представления о так называемом «им-
мунологическом надзоре» за система-
ми ограниченного протеолиза (гемо-
стаза, фибринолиза, к а л ли кр еи и - к ии и -
новой системой, компонентов компле-
мента), осуществляемом тимусом по-
средством его гормонов (тимозины, 
тимопоэтины и др.). [4, 6]. 

Целыо данной работы явилось даль-
нейшее изучение взаимосвязи иммун-
ной и фибринолитической систем -
исследование действия тимоптииа, од-
ного из тимусных пептидных препара-
тов, на процесс ферментативного фиб-
ринолиза. 
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М е т о д и к а 

Использовали препарат тимоптин, получен-
ный но ВНИИ технологии кровезаменителей и 
гормональных препаратов. Тимоптин представ-
ляет собой комплекс полипептидов, выделен-
ный из тимуса млекопитающих. Исследовали 
2 дозы препарата: 0,1 мкг/200 г и 1 мкг/200 г 
в соответствии с рекомендациями разработчи-
ков препарата [3]. 

Белым беспородным крысам, разделенным 
на 3 группы, препарат вводили однократно 
внутривенно в яремную вену, многократно 
внутримышечно — ежедневно в течение 5 дней, 
а также подкожно — 5 инъекций через день. 

В опытах по изучению предполагаемого 
действия тимоптииа, предупреждающего тром-
бообразоваиие после курса подкожных или 
внутривенных инъекций (5 раз по 0,1 мкг/ 
200 г), проводили тромбиновую пробу. Тром-
бин вводили в большой дозе (100—200 ед.), 
вызывающей гибель 50 % контрольных живот-
ных. Затем тромбин инфузировали подопытным 
животным в соответствии с их массой и под-
считывали процент погибших крыс. 

В опытах по изучению предполагаемого 
тромболитического действия тимоптииа ис-
пользовали модель тромбоза в яремной вене. 
У животных под амииазиновым наркозом 
(I мл 2 ,5% раствора аминазина внутрибрю-
шинно) образовывали тромб, вводя в изолиро-
ванный сегмент вены 0,02 мл тромбина с ак-
тивностью 40 ед/мл. Степень лизиса рассмат-
ривали как максимальную ( 1 0 0 % ) в случае 
полного растворения тромба либо как частич-
ную, которую выражали величиной оста вше-

/ 



Рис. 1. Динамика изменений биохимических показателей фибринолиза после внутри-
венного ( / ) , внутримышечного ( / / ) и подкожного (//У) введения тимоптина. 

11о осям абсцисс — время после окончания курса введений; по осям ординат : а — активность ак 
тиватора плазминогеиа (в мм2), б — с о д е р ж а н и е фибриногена (в г / л ) , в — уровень ингибиторов (в 
%) . 1 — доза тимоптина 0,1 мкг/200 г (внутривенное введение) ; 2 — доза 1 мкг/200 г (внутривенное, 
внутримышечное и подкожное введения) . Штриховые линии — контроль, сплошные линии — подопыт-

ные животные . З в е з д о ч к а — достоверные отличия от контроля . 

гося тромба, рассчитанной в процентах от его 
начальной величины. 

Кровь для анализа брали из яремной вены 
и в ней определяли следующие показатели: 
содержание фибриногена по Л а з а р у , уровень 
активатора плазминогеиа по зонам лизиса на 
стандартных и прогретых фибриновых пластин-
ках (Аструп, Мюллертц) , уровень ингибиторов 
фибринолиза по Ыордо, как описано1 ранее 
| 8 ] . Тромбоэластографическую регистрацию ре-
кальцификации плазмы крови осуществляли 
на тромбоэластографс «Helliger». 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

На рис. 1 представлены результаты 
определения содержания активатора 
плазминогеиа, ингибиторов фибрино-
лиза и уровня фибриногена в крови 
животных после однократного внутри-
венного введен и я 5 - к р а т н ы х в н у т р и -
мышечных и подкожных инъекций 
0,1—1 мкг/мл). Во всех случаях 
отмечено увеличение фибриполити-
ческой активности, снижение содер-
жания фибриногена и уровня ингиби-
торов. При многократном введении 
у в е л и ч е н н ы й ф и б р и н о л и т и ч с с к и й ф о н 
сохранялся не только в процессе инъ-
екций препарата, но и спустя 2 нед по 

окончании курса. Однократное же 
внутривенное введение вызывало уси-
ление фибринолиза в течение 2 ч, мак-
симально — через 30 мин. Через 24 ч 
показатели восстанавливались. Боль-
шая доза (1 мкг/200 г) также была 
эффективной, но в меньшей степени. 
Практическое значение имеет изуче-
ние влияния многократных подкож-
ных или внутримышечных введений 
препарата, так как именно эти спосо-
бы используются при лечении имму-
ноактивными препаратами различных 
заболеваний [1, 2, 7]. 

Поскольку фибриполитический эф-
фект однократного введения исчезал 
уже через 1 сут, а в результате хрони-
ческого применения препарата в тка-
ни наблюдалось длительное последей-
ствие эффекта усиления фибринолиза, 
можно думать, что механизмы влия-
ния тимоптина при этих двух способах 
его использования различны. При од-
нократной инъекции, вероятно, имеет 
место влияние препарата на эндоте-
лий сосудов с выбросом активатора 
плазминогеиа в кровь. Этому может 
способствовать тромбопластическое 
действие препарата, обнаруживаемое 
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Рис. 2. Тромбоэластограммы плаз-
мы крови животных после внут-
ривенного введения тимоптииа в 
дозе 0,1 мкг/200 г (/) и физио-

логического раствора {II). 
а — до введения тимоптина или физио-
логического раствора; б, в, г соот-
ветственно через 10 мин, 30 мин, 2 ч 

после введения. 

при тромбоэластографической регист-
рации процесса коагуляции после од-
нократной внутривенной инъекции 
(укорочение показателя R на тромбо-
эластограмме; рис. 2). Тогда увеличе-
ние фибринолитической активности 
будет вторичным в ответ на усиление 
тромбиногенеза, вероятно, присущего 
тимоптииу. 

Тромбинообразующее действие дру-
гого иммуноактивного препарата • 
тималина отмечалось в работе [5]. 
При многократном введении тимопти-
на имеет место активация клеточного 
иммунитета с увеличением количества 
и функциональной способности Т-лим-
фоцитов и макрофагов. Эти клетки со-
держат активатор плазминогена [11], 
плазминоген [12], которые способны 
выделяться в окружающую среду и 
создавать высокий фибринолитический 
фон. Не исключен этот механизм и 
при однократном внутривенном введе-
нии тимоптина. 

У подопытных животных после кур-
са подкожных инъекций препарата 
вероятность развития тромбоза мень-
ше, чем у контрольных крыс. Об этом 
свидетельствуют результаты тромби-
новой пробы. Введение сублетальной 
дозы тромбина после курса подкож-
ных инъекций тимоптина вызвало ги-
бель лишь 1 животного из 18, в то 
время как в контрольной группе из 9 
крыс погибли 4. Длительное внутри-
венное введение 0,1 мкг тимоптина (5 
ежедневных инъекций) также вызыва-
ло профилактический эффект препара-
та в отношении тромбообразования, 
хотя и менее выраженный. Получен-
ные данные свидетельствуют о моби-
лизации тимоптином противотромботи-
ческого потенциала организма и могут 

служить основанием для возможного' 
использования изучаемого препарата с 
I ie л ь ю 11 р е дот в р а ще н и я т р о м бот и ч е -
ских осложнений, возникающих при 
ра зличн ых заболев ан и ях. 

Кроме антитромботического дейст-
вия, препарат при однократном внут-
ривенном введении в дозе 0,1 мкг ока-
зывал умеренное тромболитичеекое 
влияние, растворяя небольшие тромбы 
при экспериментальном венозном 
тромбозе (см. таблицу). Из таблицы 
видно, что трихолизин (комплекс про-
тсаз растительного происхождения, 
обладающий ярко выраженными тром-
болитичсскими свойствами), раство-
рял все тромбы в течение 2 ч. Добав-
ление тимоптина не ускоряло лизис. 
Сам п р en а р а т р а ств о р ял н еб о л ь i и и е 
тромбы в 25 случаях из 57, большие 
тромбы — частично (77 % лизис) в 
отличие от спонтанного лизиса у конт-
рольных животных, наблюдавшегося в 
8 случаях из 41; у остальных живот-
ных лизис был частичным и составил 
22 %• Фибринолитическая активность, 
измеренная после полного или частич-
ного лизиса тромбов, также была раз-
личной. При применении трихолизина 
активность активатора плазминогена 
была в 10 раз больше, чем в контро-
ле, после использования тимоптина 
она оказалась выше в 5 раз. Как след-
ствие было снижено содержание фиб-
риногена примерно в 2 раза и после 
введения трихолизина, и после введе-
ния тимоптина. Таким образом, тимоп-
тин в дозах 0,1 и 1 мкг на 200 г мас-
сы крысы умеренно увеличивает фиб-
ринолитическую активность, уменьша-
ет уровень ингибиторов фибрииолиза, 
способствует мобилизации резервных 
противотромбических потенциалов ор-
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Лизис экспериментальных тромбов у животных после внутривенного введения трихолизмна и 
тимоптина по сравнению с контролем 

Число живот-
V 

Фибриполитическая а к 
н ПЫХ ( : лизиро- о тиниость после лизиса 

Введенные вещества 
03 ванными тромба-

ми 
X м X Степень тромба 

Введенные вещества лизиса , 
о к % 

абс. % 
£ 

% 
активатор фибриноген, 

= 2 абс. % • а плазминоге- г / л У х са иа. мм- г / л 

Т р и х о л и з и н 4 4 100 2 100 120=Ы0 1 , 8 0 ± 0 , 1 4 Т р и х о л и з и н 
р < 0 , 0 1 р < 0 , 0 5 

T р И X О Л И 3 и н т И М 0 п т и н 5 5 100 2 100 1 1 0 ± 1 1 1 , 9 0 ± 0 , 1 6 
ТИМОПтин 57 25 44 4 7 7 ± 10,3 / ; < 0 , 0 1 р < 0 , 0 2 

р< 0 , 0 2 р < 0 , 0 2 5 2 ± 8 2 . 1 0 z h 0 , 2 6 
р < 0 , 0 2 р < 0 , 0 5 

И з о т о н и ч е с к и й р а с т в о р 0 , 9 % 
N a Q ( к о н т р о л ь ) 41 8 19 6 22=Ь5,4 1 1 ± 4 3 . 6 0 ± 0 , 2 1 

ганизма, усиливает спонтанное раство-
рение тромбов у животных с экспери-
ментальным тромбозом. Многократное 
внутримышечное или подкожное вве-
дение препарата наиболее благоприят-
но, поскольку увеличенный фибрино-
литический фон сохраняется некоторое 
время после окончания курса инъек-
ций. 

Полученные в работе данные указы-
вают на возможность использования 
тимоптина в клинической практике с 
целью повышения защитных противо-
тромботических потенциалов организ-
ма. Сочетание присущего препарату 
иммуностимулирующего влияния и об-
наруженного нами повышающего фиб-
ринолиз и предупреждающего тромбоз 
действия позволит, вероятно, в даль-
нейшем наиболее рационально приме-
нять его в тех ситуациях, когда недос-
таточность, дефицит иммунных факто-
ров сопровождаются опасной гилерко-
агуляцией, (пневмонии, нефриты, он-
кологические заболевания). 
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E F F E C T O F T H Y M O P T I N E ON E N Z Y M A T I C 
F I B R I N O L Y S I S 

G. V. Andreenko, I. P. Ashmarin, V. D Zazhi-
reya, V. A. Livshits, T. N. Serebryakova, 

L. V. Podorol'skaya 

M. V. L o m o n o s o v S t a t e Un ive r s i ty , Al l -Union 
I n s t i t u t e of Blood S u b s t i t u t e s T e c h n o l o g y and 

H o r m o n a l P r e p a r a t i o n s , M o s c o w 

S t i m u l a t i o n of f ibr inolys is , dec rease in con-
tent of f i b r i n o g e n and inh ib i to rs w e r e observed 
a f t e r i n t r a v e n o u s , i n t r a m u s c u l a r or s u b c u t a -
neous a d m i n i s t r a t i o n s of t h y m o p t i n e p r e p a r a t i o n 
(complex of pept ides , i so la ted f r o m m a m m a l i a n 
t h y m u s ) at doses of 0.1 jig, 1.0. jag /200 g of 
ra t body m a s s . A m o r e l o n g - t e r m effec t w a s 
found a f t e r a cou r se of t r e a t m e n t i nvo lv ing 
5 s u b c u t a n e o u s or i n t r a m u s c u l a r in j ec t ions 
(1.0 jLtg). S i n g l e i n t r a v e n o u s a d m i n i s t r a t i o n of 
thy г n o p t i n e (0.1 j i g / 2 0 0 g) caused a m o d e r a t e 
t h rombo ly t i c ac t ion. Deve lopmen t of t h rombos i s , 
provoked by sub to t a l dose of t h rombin , w a s in-
hibited a f t e r s u b c u t a n e o u s in jec t ion of ' the pre-
p a r a t i o n . 
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