
индексы тонуса и реактивности, а также коэффициент 
асимметрии кровенаполнения статистически значимо не из-
менились за время применения ортодонтического лечения.

Следовательно, можно говорит о том, что при аномалии 
прикуса наблюдается изменение гемодинамики по сосудам 
экстракраниальных артерий, а вследствие ортодонтического 
лечения брекет-системой, при перемещении зуба и установ-
ке правильного положения его в зубной дуге, происходит 
изменение гемодинамики в лицевой артерии, поверхност-
ной височной артерии, верхнечелюстной артерии. 
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влияние трипсина и ингибитОра 
трипсина сОевыХ бОбОв  
на свертывание КрОви, фибринОлиз, 
агрегациЮ трОмбОцитОв  
и гемОлитиЧесКуЮ аКтивнОсть 
КОмплемента IN VItrO
Амурская государственная медицинская академия, г. Благовещенск

Соевые бобы содержат в значительных количествах ин-
гибитор трипсина (СиТ), количество которого составляет 
до 10% от общего содержания белков [1]. Большая часть 
СиТ термолабильна и разрушается в процессе термической 
обработки соевых продуктов [2]. около 20% СиТ термо-
стабильны и, попадая в составе соевых продуктов в желу-
дочно-кишечный тракт, частично могут всасываться [3]. 
Ранее нами было установлено, что прием соевых коктейлей 
здоровыми молодыми людьми на протяжении 2 нед. сопро-
вождался снижением общей протеолитической активности 
сыворотки крови [4]. С целью ответа на вопрос: на какие 
протеолитические процессы, протекающие в организме, 
может оказывать влияние СиТ, в настоящей работе нами 
проведено исследование влияния очищенного СиТ на свер-
тывание крови, фибринолиз, агрегацию тромбоцитов и ге-
молитическую активность комплемента в условиях in vitro.

материалы и методы
В работе использованы СиТ производства «Реанал» 

(Венгрия) и панкреатический ингибитор трипсина (ПиТ) 

— фармацевтический препарат «гордокс» производства 
«гедеон Рихтер» (Венгрия), комплемент лиофилизиро-
ванный и гемолитическая диагностическая сыворотка 
жидкая «Эколаб» (Россия). Показатели, характеризующие 
свертывание крови (тромбиновое время, протромбино-
вое время, активированное время реакции) и фибринолиз 
(фибринолиз-тест) определяли с помощью стандартных 
наборов реактивов общепринятыми в клинической лабо-
раторной диагностике методами. агрегацию тромбоци-
тов исследовали на анализаторе агрегации тромбоцитов 
«Solar аР 2110» кинетическим методом по уменьшению 
светопоглощения плазмы крови. кровь забирали у здоро-
вых людей утром натощак из локтевой вены самотеком в 
силиконированные пробирки. В качестве антикоагулянта 
использовали 3,8% раствор нитрата натрия, добавляемый 
к крови в соотношении 1 : 9. обогащенную тромбоцитами 
плазму получали центрифугированием крови при 100 g в 
течение 15 мин. для получения бестромбоцитной плазмы, 
используемой для установки нулевой точки, принимае-
мой за 100%-ное пропускание, оставшийся после отбора 
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резюме

в условиях in vitro трипсин увеличивает скорость свер-
тывания крови, фибринолиза, адф- и адреналин-иници-
ируемой агрегации тромбоцитов, а соевый ингибитор 
трипсина замедляет скорость этих процессов. в низких 
концентрациях трипсин замедляет скорость гемолиза эрит-
роцитов в гемолитической системе в присутствии компле-
мента, а в более высоких предупреждает гемолиз. соевый 
и панкреатический ингибиторы трипсина не влияют на 
гемолитическую активность комплемента. соевый инги-
битор трипсина не уступает по ингибиторной активности 
панкреатическому и может явиться основой для создания 
фармацевтического препарата ингибитора протеаз.

I.E. Pamirsky, M.A. Shtarberg,  
I.G. beloglazova, E.A. borodin

thE INfluENcE Of tryPSIN AND SOy bEAN 
tryPSIN INhIbItOr ON blOOD clOttING, 
fIbrINOlySIS, PlAtElEtS AGGrEGAtION  

AND hEMOlytIc ActIVIty  
Of thE cOPMPlEMENt IN VItrO

Amur state medical academy, Blagoveshchensk 

Summary

trypsin increases the rate blood clotting, fibriniolysis, ADP- 
and adrenaline-initiated platelets aggregation whole soy bean 
trypsin inhibitore decreases the rate of these processes in vitro. 
In low concentrations trypsin slows down the rate of erythro-
cyte hemolysis by complement and in higher concentrations 
totally blocks hemolysis. both soy bean and pancreatic trypsin 
inhibitors do not influence the reaction of complement binding. 
Soy bean trypsin inhibitor has similar inhibitory activity with 
pancreatic one and may represent basis for the development of 
pharmaceutical preparation of protease inhibitor.

обогащенный тромбоцитами плазмы осадок повторно 
центрифугировали при 2000g в течение 15 мин. Эту же 
плазму использовали для стандартизации (разведения) 
обогащенной тромбоцитами плазмы до оптимального 
содержания тромбоцитов — 200-250×109/л. объем инку-
бационной смеси — 0,5 мл. агрегацию тромбоцитов ини-
циировали внесением адФ или адреналина в конечной 
концентрации 2,5-5×10-6 М. Влияние СиТ и ПиТ на гемо-
литическую активность комплемента изучали по скорости 
гемолиза эритроцитов в гемолитической системе в при-
сутствии комплемента. Процесс гемолиза регистрировали 
на анализаторе агрегации тромбоцитов «Solar аР 2110» по 
уменьшению оптической плотности гемолитической сис-
темы (гемолитическая сыворотка и эритроциты барана) 
в динамике. За 100%-ное пропускания принимали пробу 
с полным гемолизом эритроцитов. инкубационная смесь 
объемом 3 мл содержала 1,9 мл физиологического раство-
ра, 1 мл гемолитической системы и 0,1 мл комплемента в 
контрольной пробе. В опытных пробах осуществляли пре-
динкубацию комплемента с трипсином, СиТ или ПиТ в 
различных конечных концентрациях на протяжении 5 мин. 
Трипсин-ингибиторную активность СиТ и ПиТ измеря-
ли по замедлению скорости гидролиза БаЭЭ трипсином 
спектральным методом по поглощению при 253 нм [5].

результаты и обсуждение
как видно из представленных в таблице результатов 

исследования влияния трипсина и СиТ на свертывание 
крови и фибринолиз, добавление к плазме крови трипсина 
в конечной концентрации 0,1% сопровождается уменьше-
нием в 1,5-2 раза величин протромбинового и тромбино-
вого времени, активированного времени реакции, отражая 
возрастание скорости свертывания крови под влиянием 
экзогенной протеазы. Внесение в инкубационную смесь 
СиТ в конечной концентрации 0,1% оказывает противо-
положный эффект и приводит к увеличению указанных 
показателей в 1,5-3 раза. аналогичное влияние трипсин и 
СиТ оказывают на фибринолиз. Время растворения тром-
ба (фибринолиз-тест) уменьшается в 2 раза при добавле-
нии трипсина и увеличивается в 2,5 раза при добавлении 
СиТ. Полученные результаты ясно указывают, что трип-
син и СиТ, не имеющие непосредственного отношения 

к процессам гемостаза, могут оказывать влияние на эти 
процессы, катализируемые высокоспецифичными протеа-
зами. Трипсин их активирует, а СиТ замедляет.

Влияние трипсина и СиТ на агрегацию тромбоцитов 
весьма схоже с их влиянием на свертывание крови и фиб-
ринолиз. как видно из экспериментальных кривых ини-
циированной адФ агрегации тромбоцитов, в присутствии 
трипсина скорость агрегации тромбоцитов возрастает, а в 
присутствии СиТ снижается (рис. 1). Эффекты трипсина 
включают увеличение максимальной агрегации, степени 
агрегации на 5 мин регистрации, уменьшение времени 
агрегации (время достижения максимальной агрегации) 
и возрастание начальной скорости агрегации. Эффекты 
ингибитора трипсина противоположны.

Процессы протеолиза играют важную роль в действии 
на клетки системы комплемента, ряд компонентов которой 
относят к классу сериновых протеаз. Поэтому представля-
ло интерес исследовать влияние трипсина, СиТ, а также 
фармацевтического препарата ингибитора протеаз «гор-
докс», действующим началом которого является выделя-
емый из поджелудочных желез свиней и крупнорогатого 
скота ПиТ, на гемолитическую активность комплемента.

Прединкубация СиТ и ПиТ с комплементом не ока-
зывает влияния на скорость гемолиза эритроцитов в гемо-

Рис. 1. Влияние трипсина и СиТ на адФ-инициируемую агрегацию 
тромбоцитов: кривая 1 — плазма крови; кривая 2 — плазма 
+ трипсин; кривая 3 — плазма + СиТ. Условия получения 

обогащенной тромбоцитами плазмы крови и регистрации агрегации 
тромбоцитов
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литической системе в присутствии комплемента (рис. 2). 
В отличие от этого, прединкубация комплемента с трип-
сином уменьшает скорость гемолиза эритроцитов при ис-
пользовании низких концентраций трипсина (конечные 
концентрации 0,0001 и 0,001%) и полностью подавляет 
гемолиз при использовании более высоких концентраций 
(0,01% и выше) (рис. 2). Влияние трипсина на скорость 
гемолиза эритроцитов проявляется в значительно более 
низких концентрациях (0,0001-0,001%), чем его влияние 
на свертывание крови, фибринолиз и агрегацию тромбо-
цитов (0,01%). Противоположный эффект трипсина на 
гемолитическую активность комплемента по отношению 
к его влиянию на реакции гемостаза можно объяснить 
разрушением трипсином белковых факторов системы 
комплемента на стадии прединкубации. отсутствие эф-
фектов СиТ и ПиТ на скорость гемолиза эритроцитов 
может быть обусловлено различными молекулярными 
причинами, в частности, независимостью скорость-ли-
митирующей стадии гемолиза эритроцитов от протеоли-
тических реакций и т.д.

В целом полученные результаты свидетельствуют, что 
протекающие в организме высокоспецифичные проте-
олитические процессы могут регулироваться протеазами 
и ингибиторами протеаз, не имеющими прямого отноше-
ния к этим процессам. В частности, трипсин и СиТ in vitro 
оказывают выраженное влияние на процессы гемостаза. В 
клинике используются препараты ингибиторов протеаз на 
основе ПиТ, выпускаемые несколькими фирмами с раз-
ными торговыми названиями: «гордокс», «контрикал», 
«Тразилол» и др. Существенным недостатком этих препа-

ратов является характерная для всех препаратов, на основе 
животных белков, возможность одновременного внесения 
в организм патогенных вирусов. Согласно литературным 
данным, трипсин-ингибиторная активность СиТ и ПиТ 
примерно одинакова и составляет ~3-8 ие/мг ингибито-
ра, в зависимости от степени очистки. При исследовании 
трипсин-ингибиторной активности имеющихся в нашем 
распоряжении СиТ и ПиТ ингибиторная активность СиТ 
в 2 раза уступала таковой ПиТ в расчете на миллиграмм 
белка и в 1,5 раза превосходила ее в расчете на моль ин-
гибитора с учетом молекулярных масс СиТ (21384 Da) 
и ПиТ (6511 Da). Способность СиТ влиять на протеоли-
тические процессы, протекающие в организме человека, 
открывает перспективу создания фармацевтического пре-
парата — ингибитора протеаз на основе СиТ, который 
был бы лишен указанного недостатка. Реальность подоб-
ной перспективы подтверждается протеомным анализом 
СиТ и ингибиторов сериновых протеаз (серпинов) орга-
низма животных и человека, свидетельствующим о высо-
кой степени гомологии СиТ, ПиТ, альфа-1-антитрипсина 
и антитромбина [5].

выводы
1. В условиях in vitro трипсин увеличивает, а СиТ за-

медляет скорость свертывания крови, фибринолиза, адФ- 
и адреналин-инициируемой агрегации тромбоцитов.

2. Трипсин замедляет скорость гемолиза эритроцитов 
в гемолитической системе в присутствии комплемента.

3. СиТ и ПиТ не влияют на гемолиз эритроцитов в 
аналогичных условиях.

4. Полученные результаты свидетельствуют о перспек-
тивности исследования — возможности создания фармацев-
тического препарата — ингибитора протеаз на основе СиТ. 
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влияние трипсина и соевого ингибитора трипсина  
на свертывание крови и фибринолиз

Показатели 
крови

Протром-
биновое 
время (с)

Тромбиновое 
время (с) 

активиро-
ванное время 
реакции (с) 

Фибрино-
лиз-тест 

(мин) 

Плазма 
крови 25±1,9 62,3±4,2 88±9,7 15,3±1,9 

Плазма+ 
трипсин 

19±1,3 
р1,2<0,01 

немедленное 
образование 

гелеобразного 
сгустка 

58±4,7 
р1,2<0,02 

8,7±0,5 
р1,2<0,005 

Плазма + 
СиТ 

43±4,6 
р1,3<0,002 

93±9,1  
р1,3<0,02 

258±17 
р1,3<0,001 

38±0,9 
р1,3<0,001 

Рис. 2. Влияние трипсина (верхний) СиТ и ПиТ (нижний)  
на гемолитическую активность комплемента


