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Резюме. Длительность хранения донорской крови и 
форменных элементов, заготавливаемых с целью по-
следующих гемотрансфузий, ограничена. Для повы-
шения эффективности хранения крови были выбран-
ны три адресно клеточно ориентированных вещества 
— трипептиды глу-асп-арг: «пинеалон», лиз-глу-асп: 
«везуген», про-глу-асп «кристаген». Указанные ве-
щества нормализуют метаболизм и тормозят процес-
сы старения отдельных видов клеток в организме как 
практически здоровых людей, так и при патологии. 
Цель исследования — выявить влияние олигопепти-
дов пинеалона (глу-асп-арг), везугена (лиз-глу-асп) и 
кристагена (про-глу-асп) на клеточный и биохимиче-
ский состав донорской крови при ускоренном старе-
нии клеток крови в условиях ее хранения in vitro. Ма-
териалы и методы. Цельная кровь и плазма здоро-
вых людей в возрасте 30–59 лет обоего пола, инкуби-
ровалась с пинеалоном, везугеном и кристагеном в 
конечной концентрацией 20 мкг/мл. инкубация 24 ча-
са (ранний срок) и 48–72 часа (поздний срок). Плаз-
ма крови использовалась для исследования основ-
ных показателей углеводного, липидного и белково-
го обменов, хемилюминесценции, цельная кровь — 
для исследования резистентности эритроцитов, фор-
менных элементов, стволовых клеток. Оценка изме-
нения свойств мембран эритроцитов производилась 
методикой исследования осмотической и перекисной 
резистентности эритроцитов. Исследование проведе-
но на высоком методическом уровне, с учетом требо-
ваний доказательной медицины, использовалась со-
временная аппаратура и соответствующие реаген-
ты к ней. Результаты обрабатывались методами не-
параметрической статистики. Результаты и выво-
ды. В статье изложены данные влияния олигопепти-
дов пинеалона (глу-асп-арг), везугена (лиз-глу-асп) и 
кристагена (про-глу-асп) на клеточный и биохимиче-
ский состав донорской крови при ее хранении. Уста-

Abstract. The length of storage of donor blood and the 
shaped elements, harvested for the purpose of subsequent 
blood transfusions, is limited. To increase the efficiency 
of blood storage, three targeted cell-oriented substances 
were selected: tripeptides glu-asp-arg: «pinealon», lys-
glup-asp: «vesugene», pro-glup-asp «cryogen». These 
substances normalize metabolism and inhibit the aging of 
certain types of cells in the body of both healthy people 
and pathology. The aim of the study was to reveal the 
influence of oligopeptides of pinealon (glu-asp-arg), 
vesugene (lys-glup-asp) and crysgene (pro-glup-asp) 
on the cellular and biochemical composition of donor 
blood during accelerated aging of blood cells under in 
vitro storage conditions. Materials and methods. Whole 
blood and plasma of healthy people aged 30–59 years of 
both sexes were incubated with pinealon, vesugene and 
cryogen at a final concentration of 20 μg / ml. incubation 
24 hours (early) and 48–72 hours (late). Blood plasma 
was used to study the basic parameters of carbohydrate, 
lipid and protein metabolism, chemiluminescence, whole 
blood — to study the resistance of erythrocytes, shaped 
elements, stem cells. Evaluation of the changes in the 
properties of erythrocyte membranes was carried out by 
a technique for studying the osmotic and peroxidative 
resistance of erythrocytes. The study was carried out 
at a high methodical level, taking into account the 
requirements of evidence-based medicine, modern 
equipment and appropriate reagents to it were used. The 
results were processed using nonparametric statistics. 
Results and conclusions. The data of the effect of 
oligopeptides of pinenealon (glu-asp-arg), vezugene (lys-
glup-asp) and crysgene (pro-glup-asp) on the cellular and 
biochemical composition of donor blood are presented 
in the article. The inhibitory glycolysis in aging blood 
cells was revealed during hypoxic incubation in vitro, 
the action of oligopeptides of pinenealon (glu-asp-arg), 
vesugene (lys-glup-asp) and crysgene (pro-glup-asp), 
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новлено ингибирующее гликолиз в стареющих клет-
ках крови при гипоксической инкубации in vitro дей-
ствие олигопептидов пинеалона (глу-асп-арг), везуге-
на (лиз-глу-асп) и кристагена (про-глу-асп), а также 
тенденция к снижению хемилюминесценции при вы-
раженном увеличении их (перекисной) резистентно-
сти к окислительному стрессу. Исследованные веще-
ства при этом предположительно ускоряют в услови-
ях гипоксии созревание стволовых клеток крови. Со-
держание CD34+ клеток при хранении крови подвер-
жено сложной динамике, в которой, по-видимому, до-
минирует превращение стволовых клеток в прогени-
торные. Сделан вывод об эффективности их приме-
нения в качестве антиоксидантов, мембранопротекто-
ров, цитогеропротекторов. 

Ключевые слова: олигопептиды, кровь, метабо-
лизм, консервация

as well as a tendency to decrease chemiluminescence 
at a pronounced increase their (peroxide) resistance 
to oxidative stress. The investigated substances are 
presumably accelerated in the conditions of hypoxia 
maturation of blood stem cells. The content of CD34 
+ cells during storage of blood is subject to complex 
dynamics, in which, apparently, the transformation of 
stem cells into progenitor cells dominates. A conclusion is 
made about the effectiveness of their use as antioxidants, 
membrane protectors, cytogeuroprotectors.
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Введение
Переливание крови или ее компонентов является 

незаменимым методом при некоторых острых состоя-
ниях. Для обеспечения максимальной эффективности 
и безопасности необходимо соблюдение техническо-
го регламента, в частности – сохранение биологиче-
ской полноценности донорской крови и ее компонен-
тов, которое может быть осложнено высокой воспри-
имчивостью крови к воздействию факторов внешней 
и внутренней среды. В процессе заготовки, перера-
ботки, хранения и транспортировки функциональные 
свойства крови снижаются [1, 2, 3]. 

Исследования, позволяющие затормозить процессы 
старения клеток после ее заготовки, влияющие на эф-
фективное функционирование крови, имеют значение 
для прикладной медицины, гемотрансфузиологии, ре-
аниматологии, травматологии и др. 

В качестве потенциального метода замедления про-
цессов старения заготовленной для гемотрансфузий 

крови возможно применение регуляторных олигопеп-
тидов, обладающих свойством протекторной активно-
сти [4], которая основана на глубоких перестройках 
клеточного метаболизма [5, 6] (рисунок 1). Ранее на-
ми был установлен геропрофилактический характер 
их воздействия (по снижению показателя биологиче-
ского возраста) у пациентов с ускоренным старением 
в условиях полиморбидной патологии: положитель-
ное влияние на состояние клеточных мембран эри-
троцитов, углеводный и липидный метаболизм, сти-
муляция деятельности центральной нервной системы, 
сердца, сосудов и других органов и функций организ-
ма [4, 7, 8, 9]. 

Исследования с использованием переживающих в 
определенных условиях органов животных и челове-
ка являются классическими высокоинформативными 
моделями для изучения процессов ускоренного (па-
тологического) старения клеток, тканей и органов, а 
также разработки способов его коррекции [8].
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Рисунок 1. Схема эпигенетического механизма дей-
ствия олигопептидов [5, 6]
Figure. 1. Scheme of the epigenetic mechanism of action 
of oligopeptides [5, 6]

Цель исследования — выявить влияние олигопеп-
тидов пинеалона (глу-асп-арг), везугена (лиз-глу-асп) 
и кристагена (про-глу-асп) на клеточный и биохими-
ческий состав донорской крови при ускоренном ста-
рении клеток крови в условиях ее хранения in vitro. 

Материалы и методы исследования
Для оценки показателей были исследованы образцы 

из смеси цельной крови и плазмы крови от 47 практи-
чески здоровых доноров в возрасте 30–59 лет обоего 
пола, стабилизированной ЭДТА, с конечной концен-
трацией пинеалона, везугена и кристагена 20 мкг/мл 
(химико-биологическое объединение при РАН «Фир-
ма Вита», Санкт-Петербург, Россия), а также в каче-
стве контроля — образцы смеси донорской цельной 
крови и плазмы крови стабилизированные ЭДТА без 
добавки олигопептидов. Пробы выдерживались в хо-
лодильнике при 4 градусах Цельсия в условиях сте-
рильности при относительной влажности 70% без до-
ступа воздуха. Пробы для исследования отбирались 
сразу после добавления в донорскую кровь пинеало-
на, везугена или кристагена до начала инкубации, за-
тем через 24 часа инкубации (ранний срок), 48–72 ча-
са инкубации (поздний срок). 

Плазма крови использовалась для исследования 
основных показателей углеводного, липидного и бел-
кового обменов, хемилюминесценции, цельная кровь 
— для исследования резистентности эритроцитов, 
форменных элементов, стволовых клеток. Для коли-
чественной оценки состояния форменных элементов 
был использован 18-параметровый гематологический 
анализатор «PCE – 90Vet» HTI (США). Для оценки 
метаболизма проводилось исследование на содержа-
ние биохимических маркеров на анализаторе «Chem 
Well 2910 Combi» Awareness Technology (США) с ис-
пользованием реактивов «Sentinel Diagnostics» (Ита-

лия). Оценка изменения свойств мембран эритроци-
тов производилось методикой исследования осмо-
тической и перекисной резистентности эритроцитов 
[10] — при помощи сканирующего спектрофотометра 
«Unico – 2802» United Products & Instruments (США). 
Индуцированная 3% пероксидом водорода хемилю-
минесценция плазмы крови [9] исследовалась на лю-
минометре «Lucy 3» Anthos Labtec Instruments (Ав-
стрия) для оценки уровня перекисного окисления ли-
пидов. Определение суммарного содержания стволо-
вых гемопоэтических клеток и прогениторных кле-
ток по маркеру CD34+ производилось после обработ-
ки лизирующим эритроциты раствором «BD FACS» 
(США), выделения кариоцитов центрифугировани-
ем и их промывки «BD CellWash» (США) на проточ-
ном цитофлуориметре «BD FACS Canto II» Becton & 
Dickinson (США) с использованием моноклональных 
антител [6]. Результаты обрабатывались методами не-
параметрической статистики. 

Результаты исследования и их обсуждение
В пробах с добавлением олигопептидов по сравне-

нию с контролем наблюдалась тенденция к сниже-
нию уровня потребляемой клетками крови глюко-
зы, особенно на раннем сроке, таким образом умень-
шая их энергетические затраты, что гипотетически 
должно позволить эритроцитам дольше находиться 
в жизнеспособном состоянии. Механизм ингибиру-
ющего действия в кариоцитах, по-видимому, может 
быть объяснен исходя из уже известных механизмов 
их действия через рецепторы на ДНК ядер клеток, а 
в эритроидных элементах на сегодняшний день оста-
ется непонятным [4, 5, 10]. Обнаруживалась корреля-
ция между уменьшением потребления клетками кро-
ви глюкозы и увеличением перекисной резистентно-
сти эритроцитов в пробах с пинеалоном, везугеном 
и кристагеном по сравнению с контрольными образ-
цами крови, что указывает косвенно на возможность 
снижения повреждающего действия молочной кисло-
ты — продукта гликолиза — на биомембраны эритро-
цитов. Можно предположить, что благодаря торможе-
нию гликолиза и снижения степени ацидоза в крови 
мембраны эритроцитов дольше сохраняли резистент-
ность к влиянию веществ, способных вызвать их по-
вреждение с последующим гемолизом (рисунок 2).

В контрольных и исследуемых пробах наблюдалась 
тенденция к увеличению количества стволовых и про-
гениторных клеток (по маркеру CD34+). Гипоксиче-
ские условия инкубации по данным [2, 11, 12] приво-
дят к сдвигу в популяции своловые-прогениторные 
клетки в сторону прогениторных с уменьшением на 
позднем сроке в конечном итоге цифрового значения 
маркера CD34+ за счет ускорения созревания (аналог 
«старения») стволовых клеток и превращения их в бо-
лее зрелые прогениторные (рисунок 3). 
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Рисунок 2. Влияние олигопептидов на концентрацию 
глюкозы в крови в разные сроки инкубации in vitro (* 
p<0,05).
Figure 2. Effect of oligopeptides on the concentration of 
glucose in the blood at different times of incubation in 
vitro (* p <0.05).

Рисунок 3. Влияние олигопептидов на количество 
CD34+ клеток крови в разные сроки инкубации in vitro 
(* p<0,05).
Figure 3. The effect of oligopeptides on the number of 
CD34 + blood cells at different in vitro incubation times 
(* p <0.05).

Олигопептиды существенно повышали перекисную 
резистентность эритроцитов при проведении факти-
чески нагрузочной пробы пероксидом водорода, что в 
сочетании с относительно стабильным уровнем хеми-
люминесценции (сначала тенденция к повышению на 
ранний срок, затем снижение на позднем сроке) сви-
детельствует о высоких антиокислительных резерв-
ных возможностях олигопептидов (рисунок 4). 

Рисунок 4. Влияние олигопептидов на изменения ве-
личины хемилюминисценции крови и интенсивности 
перекисной резистенции эритроцитов в разные сроки 
инкубации in vitro (* p<0,05).
Figure 4. The effect of oligopeptides on changes in 
the chemiluminescence of blood and the intensity 
of peroxidation of erythrocytes at different in vitro 
incubation times (* p <0.05).

В процессе хранения крови существенного влияния 
олигопептидов на другие стандартные гематологические 
и биохимические параметры не обнаружено. Существен-
ных различий зависимости стабилизирующих клетки 
крови эффектов от химической структуры используемых 
веществ также получено не было, что позволяет на дан-
ном этапе исследования считать механизмы их протек-
торного влияния принципиально сходными.

Рисунок 5. Механизмы геропротекторного антиокси-
дантного мембраностабилизурующего влияния регу-
ляторных олигопептидов на процесс старения клеток 
донорской крови при ее хранении.
Figure 5. Mechanisms of the geroprotective antioxidant 
membrane stabilizing effect of regulatory oligopeptides 
on the aging of cells of donor blood during its storage.
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Выводы
Установлено ингибирующее гликолиз действие оли-

гопептидов пинеалона (глу-асп-арг), везугена (лиз-глу-
асп) и кристагена (про-глу-асп) в стареющих клетках 
крови при гипоксической инкубации in vitro, а также 
тенденция к снижению хемилюминесценции при выра-
женном увеличении их (перекисной) резистентности к 
окислительному стрессу. Исследованные вещества при 
этом предположительно в условиях гипоксии ускоря-
ют созревание стволовых клеток крови. Содержание 
CD34+ клеток при хранении крови подвергается дина-
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Таким образом, изученные регуляторные олигопеп-
тиды эффективны и перспективны для применения в 
качестве стабилизаторов форменных элементов крови 
при ее консервации и хранении, протекции состояния 
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