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Резюме 
На модели острого иммобилизационного стресса про-
веден углубленный анализ возможных звеньев стресс-
протекторного действия олигопептидов — гомологов фраг-
мента АКТГ15-18. Установлено выраженное антиоксидантное 
действие в сыворотке крови и печени крыс, не уступающее 
референс-препарату «Семакс». Результаты морфологических 
исследований ткани печени также свидетельствуют о норма-

лизации вызванных острым иммобилизационным стрессом 
альтеративных изменений органа под влиянием олигопептидов 
(КК-1, КК-5). Оба пептида превосходили референс-препарат, 
однако наибольшее восстановительное действие на гисто-
структуру печени оказал пептид КК-1. Стресс-протекторное 
действие исследуемых олигопептидов КК-1 и КК-5 подтверж-
дается и их способностью уменьшать повышенную активность 
стероидогенеза и снижать выброс катехоламинов, а также 
нормализовывать нарушенную структуру коры надпочечни-
ков. По показателям восстановления гистоструктуры надпо-
чечников пептид КК-5 превосходил как препарат сравнения, 
так и пептид КК-1.
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  AAdsoras.� An in-depth study the possible links of the 
stress-protective action of oligopeptides - homologues 
of the of adrenocorticotropic hormone fragment (15-18) 
on the model of acute immobilization stress has been 
carried out. A marked antioxidant effect, not inferior to 
the reference medicine “Semax”, has been detected 

in the blood serum and liver of the rats. The results of 
the morphological study of liver tissue also indicate the 
normalization of the stress-induced damage in the or-
gan under the influence of oligopeptides (KK-1, KK-5). 
Both peptides have been exceeded the reference drug, 
however, the peptide KK-1 had the marked positive ef-
fect on the reduction of histological structure of the liver. 
The stress-protective action of the investigated oligo-
peptides KK-1 and KK-5 is confirmed by their ability to 
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reduce the increased activity of steroidogenesis and re-
duce the release of catecholamines, as well as normalize 
the damaged structure of the adrenal cortex. According 

to the indices of the adrenal structure recovering, the 
peptide KK-1 exceeded the reference drug and the pep-
tide KK-1.

ВВедеНИе

В последние годы возрастает внимание специа-
листов многих отраслей медицины к проблеме 
стресса [1]. Стрессовые воздействия, изменяющие 
нейромедиаторную, гормональную активность ор-
ганизма, приводят к напряжению функциональных 
систем и, как следствие, к различным заболевани-
ям [2]. Несмотря на многочисленные исследования 
в данной области, фармакотерапия стресса оста-
ется нерешенной задачей, что актуализирует по-
иск и изучение новых стресс-протекторов. Особого 
внимания в решении данного вопроса заслуживают 
нейропептиды, поскольку нарушение пептидерги-
ческой системы представляет собой одно из ве-
дущих звеньев патогенеза в реакции организма 
на стресс. Ассортимент пептидергических препа-
ратов, проявляющих стресс-протекторную актив-
ность, достаточно узок. В ФГУП «Государственный 
научно-исследовательский институт особо чистых 
препаратов» ФМБА России были получены пептид-
ные гомологи фрагмента адренокортикотропного 
гормона (АКТГ)

15–18
 (Lys-Lys-Arg-Arg). 

Цель настоящей работы —  углубленный анализ 
влияния пептидов-лидеров по итогам ранее про-
веденного скрининга стресс-протекторных свойств 
данных веществ [16] на состояние печени и надпо-
чечников крыс на модели острого иммобилизацион-
ного стресса (ОИС).

метОдИКА

Экспериментальные исследования выполнены 
в соответствии с «Общими этическими принципами 
экспериментов на животных» (Украина, 2001) и по-
ложениями Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, которые используются для экспе-
риментальных и других научных целей (Страсбург, 
1986).

Пептидные гомологи фрагмента АКТГ
15–18

 
(Lys-Lys-Arg-Arg) под шифрами КК-1 и КК-5 (табл. 1) 
синтезированы в ФГУП «Государственный научно-
исследовательский институт особо чистых препа-
ратов» ФМБА России (Санкт-Петербург) под руко-
водством д-ра биол. наук А.А. Колобова. Пептиды 
получены методами твердофазного синтеза с ис-
пользованием Вос-технологии и очищены с помо-
щью препаративной обращенно-фазовой хромато-
графии, их чистота составляет не менее 98 %. В этих 
соединениях одна (КК-1) или две (КК-5) природ-
ных аминокислоты заменены на соответствующий 
D-стереомер. Пептиды практически не токсичны 
и имеют повышенную устойчивость к протеазам сы-
воротки крови человека [3].

Исследования проводили на самцах белых бес-
породных крыс массой 180–200 г, выращенных 
в виварии Национального фармацевтического уни-
верситета (Харьков, Украина). Модель острого им-
мобилизационного стресса воспроизводили путем 
иммобилизации в течение 5 часов на спине, атрав-
матично фиксируя за конечности [4, 15]. Перед 
моделированием ОИС животных подвергали 8-ча-
совой пищевой депривации, не ограничивая в до-
ступе к воде. Олигопептиды вводили интраназально 
в дозе 20 мкг/кг за 30 мин до и после иммобилиза-
ции. Препарат сравнения «Семакс» (ЗАО «Инноваци-
онный НПЦ «Пептоген», РФ) вводили в дозе 20 мкг/кг 
в аналогичном режиме.

После декапитации животных под наркозом (тио-
пентал натрия) проводили забор крови, ткани пе-
чени и надпочечников. Определяли содержание 
ТБК-реактивных продуктов [5], диеновых конъюга-
тов (ДК) [6], восстановленного глутатиона (ВГ) [7], 
активность каталазы [8] в сыворотке крови и печени. 
Также устанавливали уровень продуктов окислитель-
ной модификации белка (ОМБ) [9] в сыворотке кро-
ви и супероксиддисмутазы в гомогенате печени [10]. 
Морфологическое исследование печени и надпо-
чечников выполняли методом световой микроскопии 
(окраска гематоксилином и эозином), для выявления 
гликогена использовали ШИК-реакцию.

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программы Statistica 5.0 с расчетом среднего 
и его стандартной ошибки, достоверности различий 
по критерию Стьюдента (t) при нормальном распре-
делении и непараметрических критериев (Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney) при его отсутствии, одно-
факторного дисперсионного анализа и критерия 
Ньюмена – Кейлса. Различия считали достоверными 
при р < 0,05.

РезУльтАты ИССледОВАНИя

Под влиянием ОИС (табл. 2) уровень продуктов 
ОМБ повысился в 2,4 раза, что свидетельствует 
об интенсификации процессов перекисного окисле-
ния белка. Исследуемые пептиды КК-1, КК-5 и пре-
парат «Семакс» приводили к нормализации данного 
показателя, снижая ОМБ в 1,8; 1,7 и 1,6 раза соот-
ветственно. По влиянию на активность каталазы ста-
тистически значимых различий влияния ОИС, пепти-

Лабораторный шифр Структура

КК-1 Acetyl-(D-Lys)-Lys-Arg-Arg-amide

КК-5 Acetyl-(D-Lys)-Lys-(D-Arg)-Arg-amide

 ■ Таблица 1. Структура пептидов — аналогов фрагмента 
АКТГ15-18
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да КК-1 и препарата сравнения обнаружено не было. 
Однако в группе животных, получавших пептид КК-5, 
активность фермента повысилась в 1,3 раза.

Уровень ДК в сыворотке крови крыс не имел досто-
верных различий с интактным контролем как в группе 
контрольной патологии, так и под влиянием пептидов. 
В 1,5 раза возрос данный показатель в группе живот-
ных, получавших «Семакс». Уровень ТБК-активных 
продуктов в группе животных контрольной патоло-
гии уменьшился в 1,6 раза. В группах животных, по-
лучавших пептиды и препарат сравнения, произо-
шла нормализация данного показатели (повышение 
в 1,4 раза). ОИС вызвал достоверное снижение ВГ 
в 2,4 раза по сравнению с интактными животными. 
Пептиды КК-1, КК-5 и препарат сравнения восстанав-
ливали нарушенный уровень ВГ, повышая его в сыво-
ротке крови крыс в 2,8; 2,7; 3,2 раза соответственно.

В печени крыс (табл. 3) под влиянием ОИС, как 
и в сыворотке крови, не обнаружено статистически 
значимых различий содержания ДК во всех исследу-
емых группах.

Характер изменения ТБК-активных продуктов 
в печени крыс аналогичен происходящим в сыво-
ротке крови. Их уровень снизился в 2,3 раза в срав-
нении со значением интактного контроля. Пептиды 
и препарат сравнения восстанавливали содержа-
ние ТБК-активных продуктов (повышение в 1,6; 2,0 
и 2,4 раза соответственно). В 1,5 раза снизилось со-
держание ВГ в печени крыс под воздействием ОИС. 
Пептид КК-1 проявил тенденцию к нормализации 
показателя, статистически достоверно повыша-
ли сниженный уровень ВГ пептид КК-5 (в 2,4 раза) 
и препарат «Семакс» (в 2 раза). ОИС сопровождался 
повышением активности СОД в 1,5 раза и снижением 
активности каталазы в 1,2 раза в печени животных. 
Пептид КК-1 достоверно восстанавливал содержание 
фермента СОД, уменьшая его в 1,5 раза в сравнении 
с контрольной патологией. Пептид КК-5 и «Семакс» 
также снижали повышенную активность СОД на фоне 
стресса, однако ее уровень был ниже значений ин-
тактного контроля. Пептид КК-1 повышал активность 
каталазы в 1,2 раза в сравнении с группой животных 

Показатель
Интактные  
животные

Острый иммобилизационный стресс

Контрольная  
патология

Пептид  
КК-1

Пептид  
КК-5

«Семакс»

Продукты окислитель-
ной модификации 
белка, ед. экст.

0,057 ± 0,002 0,136 ± 0,002* 0,077 ± 0,006** 0,078 ± 0,004** 0,083 ± 0,003**

Каталаза, мкат/л 60,54 ± 6,94 68,20 ± 10,57 58,29 ± 4,60 85,59 ± 3,33* 60,90 ± 6,21

ТБК-активные  
продукты, мкмоль/л

1,18 ± 0,05 0,74 ± 0,06* 1,00 ± 0,09** 1,04 ± 0,06** 1,00 ± 0,08**

Восстановленный  
глутатион, мкмоль/л

1,15 ± 0,11 0,48 ± 0,11* 1,35 ± 0,11** 1,31 ± 0,24** 1,53 ± 0,25**

Диеновые конъюгаты, 
мкмоль/л

27,54 ± 4,83 36,21 ± 4,00 35,53 ± 7,70 39,54 ± 2,24 41,89 ± 2,80*

Примечание: * различие статистически значимо по отношению к животным интактной группы (p < 0,5); ** различие статисти-
чески значимо по отношению к группе животных контрольной патологии (p < 0,5); n — количество животных в группе

 ■ Таблица 2. Содержание продуктов окислительной модификации белка, каталазы, ТБК-активных продуктов, восстанов-
ленного глутатиона, диеновых конъюгатов и активность каталазы в сыворотке крови крыс на модели острого иммобилиза-
ционного стресса, n = 6

 ■ Таблица 3. Активность супероксиддисмутазы, каталазы и содержание ТБК-активных продуктов, восстановленного глу-
татиона, диеновых конъюгатов в печени крыс на модели острого иммобилизационного стресса, n = 6

Показатель
Интактные  
животные

Острый иммобилизационный стресс

Контрольная 
патология

Пептид КК-1 Пептид КК-5 «Семакс»

Супероксиддисмутаза, 
усл. ед.

0,120 ± 0,019 0,180 ± 0,016* 0,120 ± 0,007** 0,085 ± 0,004 **/# 0,078 ± 0,003 **/#

Каталаза, мкат/л 47,96 ± 0,49 39,28 ± 2,56* 47,93 ± 1,48** 46,02 ± 2,52 47,46 ± 0,84 **

ТБК-активные  
продукты, мкмоль/г

79,48 ± 14,97 34,19 ± 2,95* 54,27 ± 5,28 **/С 71,36 ± 6,20 ** 81,41 ± 10,14 **

Восстановленный глу-
татион, мкмоль/г

2,47 ± 0,23 1,65 ± 0,15* 2,49 ± 0,40 4,00 ± 0,33 */** 3,38 ± 0,32 */**

Диеновые конъюгаты, 
мкмоль/л

28,71 ± 2,75 22,69 ± 2,40 22,23 ± 3,10 27,88 ± 0,34 31,59 ± 2,65

Примечание: * различие статистически значимо по отношению к животным интактной группы (p < 0,5); ** различие статисти-
чески значимо по отношению к группе животных контрольной патологии (p < 0,5); # различие статистически значимо по от-
ношению к группе животных, получавших КК-1 (p < 0,5); С различие статистически значимо по отношению к группе животных, 
получавших препарат «Семакс» (p < 0,5); n — количество животных в группе
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контрольной патологии, не уступая препарату срав-
нения. Под влиянием пептида КК-5 наблюдалась тен-
денция к восстановлению уровня каталазы.

Стресс вызвал существенные изменения гисто-
структуры надпочечников (рис. 1). Зональное рас-
пределение не всегда четкое, у большинства крыс 
адренокортикоциты клубочковой зоны теряли харак-
терную структурную ориентацию (рис. 1, г). В пуч-
ковой зоне видно мозаичное смешивание участков 
со спонгиоцитами разного функционального со-
стояния. При преобладании клеток с темной ацидо-
фильной цитоплазмой, отсутствием вакуолизации 
в ней (функционально активных —  гормон сразу вы-
водится из клетки) клеточные границы становились 
нечеткими, терялась линейность в ориентации тя-
жей клеток, наблюдались полная дискомплексация 
и цитолиз спонгиоцитов, некроз (рис. 1, д). В мозго-
вом слое нейроэндокриноциты находились в значи-
тельно более функционально активном состоянии, 
что служит свидетельством усиленного выброса 
в кровь катехоламинов (рис. 1, е). В сетчатой зоне 
надпочечников всех исследуемых групп животных 
изменений не обнаружено.

Пептид КК-1 приводил к ослаблению признаков 
соответствующей реакции надпочечников. Секре-
торные клетки клубочковой зоны сохраняли харак-
терный рисунок расположения. В пучковой зоне 
коры было увеличено количество клеток, находя-
щихся в состоянии покоя (с жировыми включениями 
в цитоплазме), соответственно уменьшалась доля 
активных клеток. На большинстве участков пучковой 
зоны была сохранена упорядоченная структурная 
организация спонгиоцитов, отсутствовали фокусы 
микронекрозов (рис. 1, ж). У всех крыс в мозговом 
слое наблюдали нейроэндокриноциты, которые на-
ходились как в состоянии активации, так и в более 
спокойном состоянии (рис. 1, з).

Пептид КК-5 достаточно выраженно влиял 
на морфологическое состояние надпочечников крыс 
на модели ОИС. Структурная организация клубочко-
вой и пучковой зон коры у большинства животных 
отвечала норме, функциональное состояние секре-
торных клеток приближено к состоянию интактного 
контроля (рис. 1, и). Нейроэндокриноциты в боль-
шей степени, нежели в контрольной патологии, на-
капливали секрет при снижении интенсивности его 
выведения (рис. 1, к).

Препарат сравнения «Семакс» также проявил за-
метную тенденцию до восстановления структуры 
коры надпочечников (рис. 1, л). Реже в сравнении 
с контролем встречались участки с дискомплекса-
цией и делипоидизацией адренокортикоцитов, от-
сутствовали микрофокусы некроза, была уменьшена 
в целом функциональная активность спонгиоцитов. 
Местами были видны мелкие клеточные скоп ления 
среди дистрофически измененных клеток. Функ-
циональное состояние нейроэндокриноцитов до-
статочно выраженно колебалось у разных животных 
в пределах группы (рис. 1, м).

Гистоструктура печени интактных животных со-
ответствовала норме (рис. 2, а). ОИС вызвал изме-
нения альтеративного характера, что проявилось, 
во-первых, в нарушении микроциркуляции пре-
имущественно в системе внутридольковых капил-
ляров (расширение синусоидальных капилляров, 
застойные явления в них). Часто наблюдали также 
расширение собирательных вен, стаз эритроцитов 
в них, тромбоз, местами небольшие кровоизлияния. 
Звездчатые ретикулоэндотелиоциты были активи-
рованы, свободно лежали в просвете капилляров, 
местами пролиферировали (рис. 2, б). Во-вторых, 
среди гепатоцитов прослеживались клетки с повы-
шенной эозинофилией цитоплазмы (ацидофильная 
дегенерация —  стадия, которая предшествует не-
крозу), разными стадиями моноцеллюлярного не-
кроза —  лизиса клеток. Была заметно увеличена 
лимфоцитарная инфильтрация вокруг триад и пери-
васкулярно. В зоне триад и диффузно были видны 
мелкие фокусы сформированного некроза с заме-
щением погибших гепатоцитов круглоклеточным ин-
фильтратом (рис. 2, в, г). В цитоплазме гепатоцитов 
при постановке ШИК-реакции обнаружено выра-
женное снижение содержания гликогена (рис. 2, и). 
Изменения произошли и в состоянии ядерного ап-
парата гепатоцитов. Статистически значимо уве-
личилась доля гепатоцитов, в ядрах которых со-
держалось одно ядрышко (91,4 %). Такие ядра 
становились мономорфными по размеру, что сви-
детельствует о напряженности их функционирова-
ния. Особенно заметно это было на участках с выра-
женным расширением синусоидальных капилляров. 
Уменьшилась доля клеток с большим ядром (4,2 %), 
в котором содержалось два и более ядрышка. Со-
кратилась и численность двухъядерных гепатоцитов 
(5,0 %). Что касается клеток с микроядрами в ядре, 
то количество их снизилось (4,4 %), что, возможно, 
объясняется гибелью части гепатоцитов.

Под влиянием пептида КК-1 в 83,3 % наблюдений 
процессы альтерации в печеночной паренхиме ми-
нимизировались. Синусоидальные капилляры рас-
ширены в значительно меньшей степени, звездчатые 
ретикулоэндотелиоциты расположены в большей 
степени пристеночно, не пролиферируют. В то же 
время многие собирательные вены остались расши-
ренными, иногда тромбированными. Уменьшилась 
лимфоидная инфильтрация триад, почти не видно 
фокусов некроза клеток (рис. 2, д). Намного увели-
чилась способность клеток накапливать гликоген 
(рис. 2, к). Более спокойное состояние печеночной 
паренхимы под воздействием пептида КК-1 под-
тверждают и показатели морфометрии. Численность 
клеток с одним ядрышком в ядре, хотя и не достигла 
уровня интактного контроля, достоверно уменьши-
лась в сравнении с контрольной патологией (84,9 %), 
при этом отсутствовала характерная для стрессиро-
ванных животных мономорфность в размерах клеток. 
Пул двухъядерных клеток достигал уровня интактного 
контроля. Увеличено в сравнении с контрольной па-
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Рис. 1. Состояние надпочечников крыс на модели острого иммобилизационного стресса: а, б, в — надпочечники интактных крыс; 
г, д, е — надпочечники крыс группы контрольной патологии; ж, з — надпочечники крыс группы, получавшей пептид кк-1; 
и, к — надпочечники крыс группы, получавшей пептид кк-5; л, м — надпочечники крыс группы, получавшей препарат сравнения 
«Семакс». Окраска гематоксилином и эозином. ×200 (г, д, и, л, м); ×250 (е–з, к), ×400 (а–в)

Рис. 2. Состояние печени крыс на фоне острого иммобилизационного стресса: а — интактные крысы; б, в, г, и — крысы груп-
пы контрольной патологии; д, к — крысы группы, получавшей пептид кк-1; е, ж, л — крысы группы, получавшей пептид кк-5; 
з, м — крысы группы, получавшей препарат «Семакс». Окраска гематоксилином и эозином (а–з), ШИк-реакция по Мак-
Манусу (и–м). ×200 (б, д–з); ×250 (а, в, г, и–м)

а

ж

в

и

д

л

б

з

г

к

е

м

тологией и количество гепатоцитов с двумя и более 
ядрышками в ядре (8,43 %), а наличие клеток с ми-
кроядрами в ядре практически не превышало таковое 
в интактном контроле (табл. 4).

После применения пептида КК-5 выраженное 
уменьшение изменений альтеративного характера 
прослеживалось у 50 % крыс. У остальных живот-
ных имели место изменения в системе синусои-

Группа

Показатели (на 100 гепатоцитов)

двухъядерные клетки
клетки с одним ядрыш-

ком в ядре
клетки с двумя и более 

ядрышками в ядре
клетки с микроядрышка-

ми в ядре

Интактный контроль 7,1 ± 0,5 81,9 ± 0,5 11,9 ± 0,8 6,2 ± 0,7

Контрольная пато-
логия

5,0 ± 0,3* 91,4 ± 0,5* 4,2 ± 0,3* 4,4 ± 0,2*

Пептид КК-1 7,8 ± 0,3** 84,9 ± 0,6*/** 8,4 ± 0,4*/** 6,7 ± 0,4**

Пептид КК-5 7,9 ± 0,1** 88,7 ± 0,9*/**/*** 6,0 ± 0,4*/0,058**/*** 5,3 ± 0,6

«Семакс» 7,7 ± 0,3** 90,7 ± 0,5*/***/**** 5,2 ± 0,4*/*** 4,1 ± 0,2*/***

Примечания: *различие статистически значимо по отношению к группе интактного контроля (p < 0,5); **различие статисти-
чески значимо по отношению к группе контрольной патологии (p < 0,5); *** различие статистически значимо по отношению 
к группе животных, получавших пептид КК-1 (p < 0,5); **** различие статистически значимо по отношению к группе животных, 
получавших пептид КК-5 (p < 0,5)

 ■ Таблица 4. Морфометрические показатели ядра гепатоцитов крыс в условиях острого иммобилизационного стресса
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дальных капилляров, клеточная инфильтрация зон 
триад, фокусы некроза гепатоцитов, хотя распро-
страненность и выраженность их несколько меньше 
в сравнении с контрольной патологией (рис. 2, е, ж). 
Содержание гликогена колебалось у разных крыс 
в пределах группы: от нормального равномерного 
до мозаичного сниженного (рис. 2, л).

Влияние препарата сравнения «Семакс» 
(рис. 2, з) на состояние паренхимы было более не-
однозначным, нежели влияние пептида КК-5. От-
сутствие или выраженное снижение признаков аль-
терации наблюдали в 33 % случаев, в то время как 
мелкие фокусы некроза гепатоцитов, повышение 
клеточной насыщенности периваскулярно и в зоне 
триад обнаружены у 67 % животных, и у полови-
ны этих крыс имели место зональное расширение 
синусоидальных капилляров и застойные явления 
в них. Вариабельной была и способность к накопле-
нию гликогена гепатоцитами (рис. 2, м). Состояние 
ядерного и ядрышкового аппарата у этих крыс мало 
чем отличалось от такового на фоне пептида КК-5 
(табл. 4).

ОбСУждеНИе РезУльтАтОВ

Как показывают результаты наших исследований, 
ОИС усилил перекисное окисление белка (ПОБ), ко-
торое играет ведущую роль в деструкции клеточной 
мембраны и служит в свою очередь стимулятором 
перекисного окисления липидов [12]. Именно из-
менению ОМБ принадлежит ключевая роль в сво-
боднорадикальном окислении, сопряженном 
со стрессорным воздействием на организм [13]. 
Оба исследуемых пептида на уровне препарата 
сравнения препятствовали усилению процессов 
ПОБ в сыворотке крови, что свидетельствует об их 
способности снижать процессы свободноради-
кального окисления на раннем этапе ОИС. Уровень 
ТБК-активных продуктов в сыворотке крови и пече-
ни крыс достоверно снизился. Наблюдаемый нами 
необычный характер изменений этого показателя 
совпадает с данными методических рекомендаций 
по доклиническому изучению стресс-протекторных 
средств. Острый стресс характеризуется периода-
ми ослабления и усиления процессов перекисного 
окисления липидов (ПОЛ). Так, спустя 1,5–2 часа 
после завершения иммобилизации характерно ин-
гибирование процессов ПОЛ в крови [4], что и было 
подтверждено результатами нашей работы. Подоб-
ная закономерность снижения уровня ТБК-активных 
продуктов в мозге крыс на фоне ОИС была отме-
чена и рядом других авторов [11, 14]. Во-первых, 
это, возможно, связано с эффективной работой 
ферментов антиоксидантной защиты при понижен-
ной метаболической активности [11]. Во-вторых, 
ингибирование свободнорадикального окисления 
в мозге и повышение антиокислительной активно-
сти является неспецифическим звеном адаптации 

к действию стрессорного фактора [14]. Вероятно, 
включение адаптивных механизмов привело к сни-
жению ТБК-активных продуктов в сыворотке крови 
и печени, а также обусловило повышение активно-
сти СОД в печени. Следует отметить, что иммобили-
зационный стресс приводит организм в состояние, 
отличное от состояния в обычной обстановке, и об-
наруженные изменения должны быть подтверждены 
сравнительной оценкой результатов с данными ин-
тактного контроля [1]. Пептиды КК-1 и КК-5, не усту-
пая референс-препарату, нормализовали уровень 
ТБК-активных продуктов и ВГ в сыворотке крови 
и печени. Не обнаружено достоверных изменений 
уровня ДК в сыворотке крови и в печени животных 
как под влиянием ОИС, так и под влиянием пепти-
дов. Активность каталазы в сыворотке крови в ис-
следуемых группах животных не изменялась. Лишь 
в группе пептида КК-5 наблюдалась увеличенная 
активность каталазы в сыворотке крови. В тканях 
печени под влиянием ОИС произошло изменение 
активности ферментов антиоксидантной защиты: 
снижение активности каталазы на фоне увеличения 
активности СОД. Это может быть связано с преоб-
ладанием глутатионпероксидазного пути утилиза-
ции перекиси водорода, что также подтверждается 
соответствующим изменением уровня ВГ. Пептиды 
КК-1 и КК-5 восстанавливали нарушенные стрессом 
изменения активности данных ферментов на уровне 
препарата «Семакс».

В надпочечниках крыс, как наиболее чувстви-
тельном к стрессу органе, ОИС стал причиной воз-
никновения морфологических признаков выражен-
ного функционального напряжения с элементами 
истощения: делипоидизация адренокортикоцитов 
коры, возникновение в зонах гиперактивности кле-
ток очагов дистрофии и некроза. Эти изменения 
происходили на фоне повышения секреции катехо-
ламинов нейроэндокринными клетками мозгового 
слоя. В надпочечниках крыс применение исследу-
емых пептидов снижало повышенную активность 
стероидогенеза на фоне снижения синтеза катехо-
ламинов, прослеживалась четкая тенденция к вос-
становлению структуры коры, выраженная больше, 
чем под влиянием препарата сравнения. По пози-
тивному стресс-протекторному влиянию на надпо-
чечники пептид КК-5 превосходил КК-1.

В печени стрессорное состояние инициировало 
изменения альтеративного характера, которые вы-
разились в расширении синусоидальных капилля-
ров и застойных явлениях в них, в возникновении 
очагов некроза вследствие распада части дистро-
фически измененных гепатоцитов. Эти изменения 
сопровождались истощением депо гликогена, оче-
видно, связанным с мобилизацией энергетических 
ресурсов организма крыс под действием глюкокор-
тикоидов и катехоламинов. Возможно, гепатоциты 
оказались не в состоянии справиться с высоким 
уровнем напряжения, вследствие чего возникли 
элементы первичной декомпенсации (снижение 
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численности двухъядерных клеток, клеток с крупны-
ми ядрами, которые содержат два и более ядрыш-
ка). Пептиды КК-1 и КК-5 способствовали нормали-
зации цитоархитектоники, уменьшению вызванных 
стрессом нарушений микроциркуляции, проявле-
ний дистрофии, морфологического субстрата им-
мунопатологических реакций (лимфоцитарной пе-
риваскулярной инфильтрации). Восстановительные 
процессы коррелировали с нормализацией уровня 
гликогена в клетках, состояния ядерного и ядрышко-
вого аппарата. Оба исследуемых пептида превосхо-
дили препарат «Семакс» по степени восстановления 
гистоструктуры печени. Если по благоприятному 
влиянию на состояние надпочечников лидировал 
пептид КК-5, то способность к нормализации на-
рушенной гистоструктуры печени более выражена 
у пептида КК-1.

Стоит также отметить тот факт, что если анти-
оксидантное действие пептидов в сыворотке кро-
ви и печени было на уровне референс-препарата, 
то по степени восстановительного влияния на ги-
строструктуру печени и надпочечников они превос-
ходили «Семакс».

Подводя итог исследования, можно сделать 
следующие выводы. На модели острого иммоби-
лизационного стресса в крови и печени крыс пепти-
ды КК-1 и КК-5 проявили антиоксидантное действие, 
не уступая препарату сравнения «Семакс», что мо-
жет служить одним из звеньев их стресспротектор-
ного эффекта. Морфологические исследования тка-
ни печени также свидетельствуют о нормализации 
вызванных острым иммобилизационным стрессом 
альтеративных изменений органа под влиянием 
обоих олигопептидов. При этом как пептид КК-1, так 
и пептид КК-5 превосходили референс-препарат, 
однако наибольшее восстановительное действие 
на гистоструктуру печени оказал пептид КК-1. На-
личие стресс-протекторного действия исследуемых 
олигопептидов КК-1 и КК-5 также подтверждает-
ся их влиянием на гистоструктуру надпочечников. 
Ее изменения указывают на способность уменьшать 
повышенную активность стероидогенеза на фоне 
снижения выброса катехоламинов, а также нор-
мализовывать нарушенную острым иммобилиза-
ционным стрессом структуру коры надпочечников. 
По показателям восстановления гистоструктуры 
надпочечников пептид КК-5 превосходил как препа-
рат сравнения, так и пептид КК-1.

Углубленное изучение различных аспектов 
стресс-протекторного действия олигопептидов ста-
нет предметом дальнейших исследований.
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