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В статье представлены результаты скринингового исследования гастропротекторной активности 
ряда короткоцепочечных пептидов на фоне экспериментальной гастропатии у крыс. В качестве мо-
дели использована «индометациновая гастропатия», в качестве препарата сравнения — базисный 
препарат омепразол. По результатам проведенного исследования гастропротекторная активность 
обнаружена при недельном профилактическом интрагастральном введении у двух пептидов: тетра-
пептида LA-4 и гексапептида LF-6. Эффект проявлялся в достоверном снижении среднего числа 
эрозий на поверхности слизистой желудка, уменьшением их глубины, значительным снижением 
числа полосовидных эрозий и индекса Паулса. При этом у пептида LF-6 и у препарата сравнения — 
омепразола наблюдались схожие эффекты.
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This article presents the results of a study aimed at determining the gastroprotective activity of a number of 
short-chain peptides against the background of experimental gastropathy in rats. Indomethacin ulcer was 
used as a model of ulceration. Omeprazole, a drug of basic therapy, was used as a comparison drug. Accord-
ing to the results of the study, two peptides — tetrapeptide LA-4 and hexapeptide LF-6 — demonstrated 
the gastroprotective activity. The effect was manifested in a signifi cant decrease in the average number of 
erosions on the surface of the gastric mucosa, their depth, the number of stripe-shaped erosions and Paul’s 
Index. At the same time, the LF-6 peptide had an effect comparable to that of omeprazole, which makes it 
promising and interesting for further study.
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Введение
Проблемой широкого применения в меди-

цине нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) является выраженный побоч-
ный эффект со стороны слизистой желудочно-
кишечного тракта. В частности, применение 
НПВС является основной причиной повсе-
местного распространения гастропатий среди 
населения развитых стран [1, 5]. В этой связи 
поиск новых гастропротекторных препаратов 
сохраняет свою высокую актуальность.
Сегодня одним из перспективных на-

правлений поиска оптимального гастро-
протекторного средства является переход 
к использованию природных соединений. 
В частности, изучается роль пептидов при-
родного и синтетического происхождения 
в регуляции протективной функции слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) [2, 10, 11].
Ранее нами был получен эксперименталь-

ный пептидный комплекс из тканей свиных 
почек, для которого в доклинических усло-
виях была установлена гастропротекторная 
активность [8]. Затем, после идентифика-
ции аминокислотного состава полученного 
пептидного комплекса, посредством драг-
дизайна были смоделированы химические 
структуры 6-ти индивидуальных олиго-
пептидов с предполагаемой гастропротек-
торной активностью, которую предстояло 
проверить в экспериментальных условиях.
Таким образом, цель настоящего иссле-

дования — провести скрининговое иссле-
дование гастропротекторной активности 
шести синтезированных индивидуальных 
олигопептидов и установить характер их 
влияния на течение экспериментальной 
«индометациновой» гастропатии. 

Материалы и методы
Эксперименты были проведены 

на 78-ми самцах крыс популяции линий 
Wistar в возрасте 3–4 недель средней мас-
сой 200 г. Животные содержались в стан-
дартных условиях вивария со свободным 
доступом к воде и пище. Животные были 
получены из питомника ФИЦ «Инсти-
тут цитологии и генетики» Сибирского 
отделения РАН (г. Новосибирск). Экс-
перименты на крысах проводили в соот-
ветствии с Приказом Минздрава России 
от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной пра-
ктики» и требованиями Федерального за-
кона «О защите животных от жестокого 
обращения» от 01.09.1997 г.
Животные были разделены на 8 экспери-

ментальных групп: 
1. Контрольная группа (КГ) — модели-

рование «индометациновой» гастропатии 
(8 особей).

2. Подопытная группа 1 (ПГ-1) — моде-
лирование «индометациновой» гастропа-
тии + введение пептида LA-4 (10 особей).

3. Подопытная группа 2 (ПГ-2) — моде-
лирование «индометациновой» гастропа-
тии + введение пептида LP-5 (10 особей).

4. Подопытная группа 3 (ПГ-3) — моде-
лирование «индометациновой» гастропа-
тии + введение пептида LF-6 (10 особей).

5. Подопытная группа 4 (ПГ-4) — моде-
лирование «индометациновой» гастропа-
тии + введение пептида LG-7 (10 особей).

6. Подопытная группа 5 (ПГ-5) — моде-
лирование «индометациновой» гастропа-
тии + введение пептида LV-8 (10 особей).
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7. Подопытная группа 6 (ПГ-6) — моде-
лирование «индометациновой» гастропа-
тии + введение пептида LR-9 (10 особей).

8. Группа сравнения (ГС) — моделиро-
вание «индометациновой» гастропатии + 
введение препарата сравнения омепразол 
(10 особей). 
Пептиды получали методом химиче-

ского синтеза на предприятии «Shanghai 
Apeptide Co.», Ltd. (г. Шанхай, Китайская 
Народная Республика) при посредничестве 
ЗАО «Эвалар» (г. Бийск, Россия). Основные 
характеристики изучаемых пептидов пред-
ставлены в табл. 1.
Дозы пептидов рассчитывали по фор-

муле:

d_«пепт» = d_«п.к.»×Σω_(ам.к.)

где d_«пепт» — доза пептида;
d_«п.к.» — доза пептидного комплекса 
из тканей свиных почек, гастропротектор-
ное действие которого было апробировано 
ранее [8];
Σω_(ам.к.) — сумма массовых долей амино-
кислот (выраженная в десятичных дробях), 
из которых состоит структура пептида, 
в составе пептидного комплекса из тканей 
свиных почек.
Исследуемые пептиды животным вво-

дили в дозах, указанных в табл. 1, в/ж 
через зонд ежесуточно в течение 7-ми 
дней до моделирования индометацино-
вого повреждения слизистой желудка. 
Последнее введение приходилось за 1 ч 
до начала действия повреждающего фак-

тора. Животным группы сравнения в том 
же режиме вводили препарат сравнения 
омепразол в дозе 37 мг/кг (что составляет 
2% от LD50) [4], животным контрольной 
группы вводили эквиобъемные количест-
ва физ. р-ра. За 1 сут до моделирования 
гастропатии животных подвергали пище-
вой депривации со свободным доступом 
к воде. Модель повреждения СОЖ вос-
производили однократным внутрижелу-
дочным введением индометацина в дозе 
60 мг/кг в 1 мл физ. р-ра.
Через 4 ч после введения индометацина 

животных подвергали эвтаназии, желудки 
извлекали, вскрывали по малой кривизне, 
промывали р-ром NaCl 0,9%. Полученные 
препараты фиксировали в 10% р-ре ней-
трального формалина. На поверхности 
СОЖ подсчитывали общее число эрозий, 
число глубоких полосовидных эрозий, чи-
сло поверхностных точечных эрозий. Ин-
декс Паулса (ИП) высчитывали для каждого 
вида повреждений по формуле: (N×K)/100, 
где N — среднее число эрозий на 1 живот-
ное, K — процент пораженных животных 
в группе.
Для проведения микроскопического ис-

следования препараты окрашивали гема-
токсилином и эозином. Гистохимическое 
выявление нейтральных мукополисахари-
дов осуществляли с помощью ШИК-реак-
ции, кислые мукополисахариды выявляли 
при помощи окраски альциановым синим 
(рН = 2,5). Плотность воспалительного ин-
фильтрата подсчитывали в 1 мм2 при по-
мощи окулярной сетки Г.Г. Автандилова. 

Таблица 1. Характеристики объектов исследования
Table 1. Characteristics of the research objects 

Формула Чистота Доза (мг/кг)
Leu-Ile-Lys-Ala (LA-4) 98% 14,8
Leu-Ile-Lys-Ala-Pro (LP-5) 98% 18,0
Leu-Ile-Lys-Ala-Pro-Phe (LF-6) 98% 20,8
Leu-Ile-Lys-Ala-Pro-Phe-Gly (LG-7) 98% 23,6
Leu-Ile-Lys-Ala-Pro-Phe-Gly-Val (LV-8) 98% 26,4
Leu-Ile-Lys-Ala-Pro-Phe-Gly-Val-Arg (LR-9) 98% 29,0
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Морфометрические СОЖ осуществляли 
при помощи морфометрической програм-
мы Image Tool 3.0. Статистический ана-
лиз проводили при помощи программы 
Statistica for Windows 6.0. Рассчитывали 
среднее значение, стандартную ошибку. 
Достоверность различий устанавливали 
при помощи критерия Манна — Уитни.

Результаты исследований
Результаты проведенного исследования 

количественно представлены в табл. 2.
При макроскопическом исследовании 

на поверхности СОЖ крыс контрольной 
группы были отчетливо видны изменения 
в виде глубоких полосовидных и поверх-
ностных точечных эрозий. Результаты 
микроскопического исследования СОЖ 
крыс контрольной группы также показа-
ли, что индометацин вызывал появление 
тяжелых поражений в СОЖ с наличием 
обширного отека и инфильтрации лейко-
цитов в подслизистом слое. При микро-
скопическом исследовании СОЖ у крыс 
контрольной группы выглядела атрофич-
ной, покровно-ямочный эпителий находил-
ся в состоянии дистрофии. Некротические 
изменения в эрозивных дефектах дости-
гали мышечного слоя. Во многих эрозиях 
отмечались массивные отложения соляно-
кислого гематина. В мышечном слое фик-
сировались явления отека и умеренно вы-
раженного воспаления.
У экспериментальных животных группы 

ПГ-1 при макроскопическом исследова-
нии рельеф СОЖ был, в основном, ров-
ный, определялись единичные бугристые 
участки. В сравнении с животными кон-
трольной группы повреждения были ме-
нее выражены. Среднее число эрозий ока-
залось более чем в 2 раза меньше, причем 
наиболее опасные полосовидные эрозии 
практически отсутствовали. Кроме того, 
средняя глубина эрозий также оказалось 
почти в 5 раз меньше, чем в контрольной 
группе. Толщина СОЖ была статистически 

значимо больше, чем у крыс контрольной 
группы. В подслизистом слое отмечали 
явления умеренно выраженного воспале-
ния, при этом плотность воспалительного 
инфильтрата была в 1,6 раза меньше, чем 
в контроле.
В группе ПГ-2 при макроскопическом 

исследовании рельеф СОЖ был бугристый, 
неровный, складки были утолщены. Отме-
чали атрофические изменения СОЖ. По-
вреждения были представлены длинными 
не глубокими и глубокими полосовидными 
эрозиями, доходящими до середины тол-
щины слизистой оболочки, и точечными 
эрозиями. Количество эрозий в среднем 
достоверно не отличалось от значений кон-
трольной группы, однако в 3 раза меньше 
оказалась глубина обнаруженных эрозий, 
на треть снизилась плотность воспалитель-
ного инфильтрата.
У крыс группы ПГ-3 (пептид LF-6) макро-

скопически СОЖ выглядела ровной, атро-
фических изменений обнаружено не было. 
Деструктивные изменения при воздействии 
данного пептида имели слабо выраженный 
характер, были представлены, в основном, 
точечными эрозиями. Число повреждений 
было в 4,2 раза меньше, чем у животных 
контрольной группы. Данный пептид ока-
зал действие, наиболее близкое к эффекту 
препарата сравнения омепразола, число 
эрозий при использовании пептида стати-
стически значимо не отличалось от пока-
зателя группы сравнения. Средняя глубина 
эрозий оказалась достоверно меньше, чем 
при применении омепразола.
В группах ПГ-4, ПГ-5 и ПГ-6 сколь-

нибудь значимого гастропротекторного 
действия выявлено не было, либо вовсе 
наблюдалось усугубление протекания экс-
периментальной патологии. При макроско-
пическом исследовании рельефа СОЖ была 
бугристой, неровной, складки были выра-
жены. Отмечали атрофические изменения 
СОЖ. Повреждения были представлены 
длинными глубокими полосовидными эро-
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зиями, доходящими до нижней трети СОЖ, 
и точечными эрозиями. В подслизистом 
слое были видны явления умеренно выра-
женного воспаления, сосуды были расши-
рены, полнокровны.

Обсуждение результатов
Результаты проведенного исследования 

показали, что наиболее выраженный га-
стропротекторный эффект был выявлен 
у пептида LF-6. Терапевтическое действие 
проявлялось достоверно меньшим средним 
количеством и глубиной эрозий, малым чи-
слом глубоких полосовидный эрозий и не-
высоким ИП. При этом достигался эффект, 
приближенный к действию препарата срав-
нения омепразола, который рекомендован 
для терапии язвенной болезни желудка в ка-
честве средства первой линии [6]. Не уста-
новлена гастропротекторная активность 
при применении пептидов LP-5, LG-7, 
LV-8 и LR-9. Гастропротекторный эффект 
при применении пептида LA-4 носил про-
межуточный характер.
Обсуждая предполагаемый механизм 

установленного защитного действия пеп-
тидов LF-6 и LA-4, необходимо отметить, 
что в предыдущих исследованиях нами 
было обнаружено выраженное антиокси-
дантное действие комплекса, содержаще-
го исследуемые пептиды, проявляющееся 
в подавлении активности процессов сво-
боднорадикального перекисного окис-
ления липидов [7]. Учитывая тот факт, 
что роль оксидативного повреждения 
в патогенезе поражений слизистой же-
лудка общепризнана [12], данный эффект 
может частично объяснять механизм га-

стропротекторного действия исследуемых 
пептидов. 
Также при применении пептидов в СОЖ 

отмечалось значительное уменьшение 
плотности воспалительного инфильтрата. 
В одном из предыдущих экспериментов 
мы отмечали снижение активности основ-
ного фермента острой фазы воспаления 
ЦОГ-2 в СОЖ на фоне применения пептид-
ного комплекса [7]. Эти наблюдения дают 
основание предположить, что терапевтиче-
ское действие пептидов также опосредова-
но его противовоспалительным эффектом 
в очаге изъязвления.
Данные литературы указывают на то, что ко-

роткоцепочечные пептиды могут также опос-
редовать свой гастропротекторный эффект 
через влияние на секрецию NO и тонус со-
судов слизистой [2, 11]. Наличие подобного 
компонента действия предполагается прове-
рить в дальнейших исследованиях.
Суммируя вышеизложенное, пепти-

ды LF-6 и LA-4 представляют интерес 
для дальнейшего изучения с целью созда-
ния на их основе нового лекарственного 
средства для коррекции НПВС-индуциро-
ванной гастропатии.

Выводы
При применении пептидов LA-4 и LF-6 

на фоне индометацин-индуцированной 
экспериментальной гастропатии у крыс на-
блюдается гастропротекторный эффект.
Наиболее выраженный гастропротектор-

ный эффект наблюдается у пептида LF-6. 
Этот эффект по ряду показателей сопоста-
вим с действием омепразола, препарата ба-
зисной терапии. 
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