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Резюме
Введение. В составе экстрактов грибов присутствуют соединения, представляющие интерес как источник новых активных фармацевтических 
субстанций, обладающих антитромботическим действием. 
Цель. Цель работы – определение потенциальной антитромботической активности in vitro водных экстрактов грибов, произрастающих  
на древесных растениях: шиитаке (Lentinula edodes); чешуйчатки обыкновенной (Pholiota squarrosa); опят различных видов – зимних  
(Flammulina velutipes (Curtis) Signer), летних (Kuehneromyces mutabilis), луковичноногих (Armillaria cepistipes), северных (Armillaria borealis), 
серопластинчатых (Hypholoma capnoides); лентинеллуса уховидного (Lentinellus cochleatus), вешенки обыкновенной (Pleurotus ostreatus).
Материалы и методы. Изучение плазминоген-активаторных свойств тестируемых экстрактов, оценку их влияния на активность фермента 
системы фибринолиза альфа-2-антиплазмина, фибринолитическую активность плазмы крови, а также на концентрацию фибриногена 
проводили с использованием наборов реагентов НПО «РЕНАМ» и ООО Фирма «Технология-Стандарт» (Россия). 
Результаты и обсуждение. Водный экстракт L. edodes и его фракции (водная, солевая и щелочерастворимая), выделенные с использованием 
сорбента диэтиламиноэтилцеллюлозы, демонстрируют выраженную антитромботическую активность, оказывая влияние в разной степени 
на все изученные параметры фибринолиза. Водные экстракты шляпок и ножек P. squarrosa, K. mutabilis и F. velutipes и фракции из этих 
экстрактов также проявляют антитромботическую (фибринолитическую) активность in vitro, оказывая статистически значимое влияние  
на различные параметры фибринолиза. Для водного экстракта L. cochleatus отмечено менее выраженное действие на параметры 
фибринолиза по сравнению с вышеперечисленными образцами. Экстракты плодовых тел A. cepistipes, A. borealis, H. capnoides, P. ostreatus  
не оказывают влияния на параметры фибринолиза и концентрацию фибриногена.
Заключение. Полученные данные позволяют рекомендовать экстракты из грибов L. edodes, P. squarrosa, K. mutabilis и F. velutipes для 
дальнейшего изучения с целью разработки функциональных пищевых добавок для коррекции сердечно-сосудистых заболеваний или для 
создания антитромботических лекарственных средств. 

Ключевые слова: водные экстракты ксилотрофных грибов, фибринолитическая активность, плазминоген, альфа-2-антиплазмин, 
фибриноген
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Abstract
Introduction. Various compounds of mushroom extracts are of interest as a source of new active pharmaceutical substances with  
antithrombotic activity.
Aim. The aim of the work is to determine the potential antithrombotic activity in vitro of aqueous extracts of xylotrophic mushrooms:  
Lentinula edodes, Pholiota squarrosa, Flammulina velutipes (Curtis) Signer, Kuehneromyces mutabilis, Armillaria cepistipes, Armillaria borealis, 
Hypholoma capnoides, Lentinellus cochleatus, Léccinum aurantíacum, Pleurotus ostreatus.
Materials and methods. The study of fibrinolytic activity of water extracts of mushrooms in vitro was carried out. The effect of test objects 
on plasminogen activation, on the activity of enzyms of the fibrinolysis system α2-antiplasmin, on the time of euglobulin clot lysis and  
on the concentration of fibrinogen was evaluated. For the analysis we used reagent kits of SPD «RENAM» and LLC Company «Тechnology-Standard» 
(Russia).
Results and discussion. Pronounced antithrombotic activity is demonstrated by an aqueous extract of L. edodes and fractions of aqueous  
extract. Extracts of L. edodes affect all studied parameters of fibrinolysis to varying degrees. Caps and stems of P. squarrosa, K. mutabilis, 
and F.  velutipes aqueous extracts and fractions of aqueous extracts also demonstrate antithrombotic (fibrinolytic) activity in vitro, having  
a statistically significant effect on various parameters of fibrinolysis. A less pronounced effect on fibrinolysis parameters in comparison with  
the above samples is observed when using an aqueous extract of L. cochleatus marked. A. cepistipes, A. borealis, H. capnoides, L. aurantiacum,  
P. ostreatus fruiting bodies aqueous extracts do not affect the studied parameters of fibrinolysis and the concentration of fibrinogen.
Conclusion. The data obtained make it possible to recommend extracts from L. edodes, F. velutipes, P. squarrosa and K. mutabilis for further  
study, for example, in order to develop functional food products for cardiovascular diseases or to create antithrombotic drugs. 
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ВВЕДЕНИЕ
Нормальное функционирование системы гемос- 

таза зависит от взаимодействия его звеньев: сверты- 
вающего и противосвертывающего, обеспечивающих  
гемостатический потенциал крови. Нарушения в ра- 
боте системы гемостаза приводят к различным забо-
леваниям, в том числе и к угрожающим жизни состо-
яниям  – тромбозам и неконтролируемым кровоте- 
чениям  [1]. Фибринолиз – важный биохимический  

процесс, направленный на разрушение фибриновых 
сгустков, образующихся при участии каскада фер- 
ментов системы свертывания крови [1–3]. 

К настоящему времени разработаны различные 
лекарственные средства, способствующие раство-
рению тромбов и препятствующие их образованию: 
тромболитические (фибринолитические) средства 
(альтеплаза, тенектеплаза, урокиназа, плазминоген и 
другие) и различные антикоагулянты (гепарины, низ-
комолекулярные гепарины и их аналоги). Применение  

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study



219РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 2

этих препаратов сопряжено с рядом негативных по-
бочных эффектов, включая развитие иммуногенности,  
системного фибринолиза [1, 3, 4]. Поиск альтерна- 
тивных препаратов, в том числе среди экстрактов  
растительного происхождения, обладающих антико-
агулянтным, антитромботическим действием, не те- 
ряет своей актуальности. 

Согласно опубликованным данным, экстракты  
грибов содержат металлопротеиназы, проявляющие 
достаточную активность в кровотоке, способные рас-
щеплять тромбы, фибрин и фибриноген. [5–10]. Так-
же была отмечена способность полисахаридов, вы- 
деленных из водных экстрактов грибов, влиять на  
активность aльфа-2-антиплазмина и плазминоге- 
на  [9]. Отсюда можно предположить, что грибы мо- 
гут иметь применение, например, в качестве актив- 
ных фармацевтических субстанций (АФС) для созда-
ния лекарственных средств для лечения тромбоза  
или для разработки функциональных пищевых доба-
вок при сердечно-сосудистых заболеваниях. 

В первую очередь в качестве источников АФС  
были исследованы микромицеты [5, 11, 12], выделя- 
ющие при культивировании протеолитические фер-
менты. Например, были разработаны фибринолити-
ческие препараты «Террилитин» на основе фермен-
та, продуцированного почвенным микромицетом 
Aspergillus terricola [13, 14], и его модификация «Тер- 
ридеказа»1, ферментный препарат тромболитическо-
го и фибринолитического действия из базидиально- 
го гриба рода Coprinus [15]. 

При применении тромболитических препаратов, 
полученных с помощью микробного синтеза мик- 
ромицетов, у пациентов развивается ряд серьезных  
побочных эффектов, связанных с высоким уровнем 
общего неспецифического протеолиза. В связи с 
этим перспективным является изучение компонен-
тов плодовых тел различных видов грибов-макро-
мицетов с целью поиска веществ, обладающих более 
высокой специфичностью в отношении фибриноли-
тической активности и антитромботическим дейст- 
вием. По литературным данным, ферменты, выде- 
ленные из Flamulina velutipes, Armillaria mellea, Léc- 
cinum varikolor, обладают тромболитической, а вы- 
деленные из Pleurotus ostreatus, – фибринолитиче- 
ской активностью [5]. 

Целью настоящей работы является определе- 
ние in vitro потенциальной антитромботической актив-
ности водных экстрактов грибов: 
1) шиитаке (Lentinula edodes); 
2) чешуйчатки обыкновенной (Pholiota squarrosa); 
3) опенка зимнего (Flammulina velutipes); 
4) опенка летнего (Kuehneromyces mutabilis); 
5) лентинеллуса уховидного (Lentinellus cochleatus); 
6) опенка луковичноногого (Armillaria cepistipes); 

1 Терридеказа® (Terridecase). Доступно по: https://www.
rlsnet.ru/drugs/terridekaza-5315. Ссылка активна на 01.12.2023.

7) опенка северного (Armillaria borealis); 
8) опенка серопластинчатого (Hypholoma capnoides).

Для сравнения фармакологической активности 
полученных экстрактов in vitro были выбраны следу- 
ющие показатели фибринолиза [1, 2, 4]: 
1) активация плазминогена; 
2) активность альфа-2-антиплазмина; 
3) фибринолитическая активность плазмы крови 

(время лизиса эуглобулиновых сгустков);
4) концентрация фибриногена. 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Объекты исследования

Объекты исследования представляют собой вод- 
ные экстракты, полученные из шляпок и ножек кси-
лотротрофных грибов следующих видов: 
1) шиитаке (L. edodes); 
2) чешуйчатки обыкновенной (P. squarrosa); 
3) опенка зимнего (F. velutipes (Curtis) Signer);
4) опенка летнего  (K. mutábilis); 
5) лентинеллуса уховидного (L. cochleatus); 
6) опенка луковичноногого (A. cepistipes); 
7) опенка северного (A. borealis); 
8) опенка серопластинчатого (H. capnoides).

Образцы грибов были собраны в лесах Ленин-
градской области в период с июня по август 2020  
и 2021  года, кроме опят зимних, которые были соб- 
раны в ноябре 2021 года. 

Методика получения  
водных экстрактов грибов

Для получения экстрактов плодовые тела были 
разделены на шляпки и ножки, промыты водой дис- 
тиллированной, а затем высушены в течение 14 ча-
сов при 40 °С до остаточной влажности 10–15 % и  
измельчены до размера частиц не более 2,5  мм. За-
тем образцы шляпок и ножек грибов последова-
тельно экстрагировались изопропиловым спиртом 
(«х.ч.», АО  «ВЕКТОН», Росссия), а затем водой дистил-
лированной. Водные экстракты грибов заморажи-
вали при температуре не выше –18 °С и лиофильно  
высушивали. Лиофилизаты водных экстрактов гри-
бов представляли собой порошкообразную массу 
желто-коричневого цвета различной интенсивно-
сти. Объекты исследования хранили при температу- 
ре 2–8 °С.

Методика фракционирования  
водных экстрактов грибов

Из водных экстрактов плодовых тел шиитаке, но-
жек и шляпок чешуйчатки обыкновенной, опят зим- 
них и летних были получены три фракции – вод- 
ная (№  1), солевая (№ 2) и щелочная (№ 3) – с ис- 
пользованием сорбента диэтиламиноэтилцеллюлозы  
(ДЭАЭЦ) (Reanal, Венгрия) с номинальной емкостью 
0,6–0,8 ммоль-экв/г и фактором набухаемости 9,0 мл/г.
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Для подготовки сорбента сухую ДЭАЭЦ залива-
ли дистиллированной водой и оставляли набухать в 
течение 2 суток с периодическим перемешиванием  
и заменой воды. Для перевода сорбента в ОН-фор- 
му его сначала заливали 0,5 М раствором HCl на 1  ч  
при периодическом перемешивании, отмывали дис-
тиллированной водой до нейтрального рН, затем за-
ливали 0,5 М раствором NaOH на 1 ч при периодиче- 
ском перемешивании и отмывали дистиллированной 
водой до нейтрального рН.

Для получения водной фракции лиофильно вы- 
сушенные образцы экстрактов растворяли в дистил- 
лированной воде (200 мг на 100 мл воды) и смешива- 
ли с сорбентом. Сорбент отделяли центрифугирова- 
нием, в раствор добавляли свежую порцию ДЭАЭЦ. 
Этап повторяли 2–3 раза до полного обесцвечивания 
раствора. Полученный раствор упаривали на ротор-
ном испарителе RV  06-ML (IKA®-Werke  GmbH & Co. KG, 
Германия) при температуре не выше 100 °С и скоро- 
сти вращения ротора не более 50 об/мин до 20– 
50 мл и сушили лиофильно.

Для получения солевой фракции к сорбенту 
ДЭАЭЦ, оставшемуся после отделения водной фрак-
ции, добавляли 200 мл 1 М раствора NaCl и перио- 
дически перемешивали в течение 1 ч, сорбент отде- 
ляли центрифугированием. Этап повторяли 3–5  раз, 
полученные растворы объединяли, упаривали на ро-
торном испарителе до 20–50 мл, диализовали (диа- 
лизный мешок Zellu Trans Dialysis Tube T2, молекуляр-
ная масса отсечения 3,5 КДа) в течение 3 суток про- 
тив дистиллированной воды и сушили лиофильно. 

Для получения щелочной фракции к сорбенту 
ДЭАЭЦ, оставшемуся после отделения солевой фрак-
ции, добавляли 200 мл раствора 0.1 М NaOH / 0,5  M 
NaCl и периодически перемешивали в течение 1  ч,  
сорбент отделяли центрифугированием. Этап повто-
ряли 2–3 раза, полученные растворы объединяли,  
упаривали на роторном испарителе до 20–50 мл,  
диализовали в течение 3 суток против дистиллирован-
ной воды и сушили лиофильно.

Инфракрасная (ИК) спектроскопия

ИК-спектры полученных экстрактов регистриро-
вали на ИК-фурье-спектрометре VERTEX 70 (Bruker  
Corporation, США) с разрешением 4 см–1, число ска-
нов 60. Для регистрации спектров использовали  
микроприставку однократного нарушенного полного  
внутреннего отражения Pike с рабочим элементом  
из ZnSe. При регистрации спектров вводили поправ- 
ку, учитывающую глубину проникновения в зависи- 
мости от длины волны.

Методики оценки параметров  
фибринолиза in vitro

Для оценки влияния объектов на параметры  
фибринолиза in vitro была использована коммерчески 
доступная референтная нормальная пулированная 
плазма крови человека (РНП-плазма): 

1) РНП-плазма, № 717 (ООО Фирма «Технология-Стан-
дарт», Россия);

2) плазма контрольная, № КМ-2 (НПО «РЕНАМ», 
Россия). 
Для получения модельных смесей использова-

ли плазму крови человека с параметрами гемостаза  
в пределах нормы. 

Приготовление сток-растворов  
и модельных смесей тестируемых объектов

Навеску тестируемых объектов, взвешенную с  
точностью до 0,00001 г, растворяли в воде очищен- 
ной из расчета 100 мкл раствора на 1 мг вещества, в 
результате получали сток-растворы № 1 с концентра- 
цией тестируемого объекта 10 мг/мл. Далее с помо-
щью серии последовательных разведений в 5 раз  
в воде очищенной готовили сток-растворы № 2–6  
с концентрациями 0,0016–1,0 мг/мл. 

Для получения модельных смесей к 270  мкл 
РНП-плазмы прибавляли 30 мкл сток-растворов 
№  1–6, затем смеси интенсивно перемешивали при  
2000 об/мин в течение 30–40 с и инкубировали при 
650 об/мин при 37 °С в течение 15 мин. Концентрация  
тестируемых объектов в модельных смесях МС1  –  
МС6 составила 0,16–1000 мкг/мл. Для получения  
модельной смеси с концентрацией объектов 0 мкг/мл  
(K(-), отрицательный контроль) к 270 мкл плазмы кро- 
ви прибавляли 30 мкл воды очищенной.

Модельные смеси объектов с РНП-плазмой кро-
ви использовали для дальнейшего анализа с целью  
определения параметров фибринолиза. 

Для проведения исследования использовали сле-
дующие наборы реагентов: 
1) «Реахром-плазминоген» (№ ФА-2, НПО «РЕНАМ», 

Россия) для определения плазминоген-актива- 
торных свойств объектов исследования; 

2) «Реахром-антиплазмин» (№ ФА-3, НПО «РЕНАМ»,  
Россия) для оценки влияния на активность 
альфа-2-антиплазмина; 

3) «Тех-Фибриноген-тест» (№ 94, ООО Фирма «Тех-
нология-Стандарт», Россия) для оценки влияния  
объектов исследования на концентрацию фибри-
ногена (время формирования фибринового сгуст-
ка) по методу Клаусса; 

4) «XIIa-зависимый фибринолиз» (№ ФА-1, НПО «РЕ-
НАМ», Россия) для оценки влияния на фибрино- 
литическую активность плазмы крови.
В работе использовано следующее оборудо-

вание: микропланшетный анализатор CLARIOstar 
(BMG LABTECH, Германия), коагулометр АПГ4-02-П 
(ООО  «ЭМКО», Россия), весы лабораторные элект- 
ронные AUW-220D (Shimadzu Corporation, Япония), 
система очистки воды Simplicity® Water Purification 
System (Millipore Corporation, США).

Описание принципов методов анализа представ- 
лено на основании литературных данных  [16, 17]  
и инструкций к наборам реагентов.
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Определение активации плазминогена. Метод  
оценивает способность плазминогена образовывать 
комплекс со стрептокиназой, гидролизующий пептид-
ный хромогенный субстрат. 
1. Плазминоген + Стрептокиназа (избыток) ⇒ Комп- 

лекс.
2. Комплекс + Пептид-рNА ⇒ Пептид + рNА (желтый).

Линейный диапазон методики: 11,5–130 % актив-
ности плазминогена.

Перед началом анализа модельные смеси с тести- 
руемыми образцами разбавляли в 30 раз рабочим  
буферным раствором, входящим в состав набора 
(трис-НСl, pH = 7,4 ± 0,5). Далее анализ активности 
плазминогена в модельных смесях выполняли в со- 
ответствии с инструкцией производителя.

Определение активности альфа-2-антиплазми- 
на. Метод основан на способности α2-антиплазми-
на ингибировать активность плазмина. В плазму / мо-
дельную смесь добавляют избыток плазмина, остав- 
шееся количество последнего катализирует отщепле-
ние пара-нитроанилина (рNА) от синтетического хро-
могенного субстрата. 
1. α2-АП (биоматериал) + плазмин (избыток) → (α2-

АП-плазмин) + плазмин (остаток).
2. Субстрат-рNA + плазмин (остаток) → Пептид + рNA.

Линейный диапазон методики: 10–150 % актив-
ности альфа-2-антиплазмина. Описание процедуры 
анализа представлено в соответствии с инструкцией  
к набору в модификации авторов.

Перед началом анализа модельные смеси раз-
бавляли в 3–5 раз рабочим буферным раствором  
(100  мМ фосфатный буферный раствор, pH = 7,5 ± 
0,05). Для проведения реакции в лунки 96-луночно-
го полистиролового планшета, предварительно про-
гретого до температуры инкубации (37 °С), вносили  
по 50 мкл рабочего буферного раствора, 50 мкл ра-
бочего раствора плазмина, инкубировали 5 мин при 
37  °С при 650 об/мин, затем вносили по 10 мкл калиб- 
ровочных растворов / контрольных плазм / модель- 
ных смесей с тестируемыми объектами, инкубиро-
вали 3  мин. По окончании инкубации вносили по  
20  мкл раствора хромогенного субстрата, инкубиро- 
вали 2 мин, реакцию останавливали 70 мкл 20 %  
раствора уксусной кислоты. Оптическую плотность  
измеряли при длине волны 405 нм (основная длина 
волны) и 650 нм (референсная длина волны). 

Построение калибровочных зависимостей и рас-
чет активности альфа-2-антиплазмина и плазминоге-
на выполняли с помощью программного обеспече- 
ния (ПО) Mars 4.01 R2 (BMG LABTECH, Германия). 

Определение концентрации фибриногена. Функ- 
циональный анализ определения концентрации фиб- 
риногена (по методу Клаусса) основан на време-
ни формирования фибринового сгустка: измеряется 
время свертывания разбавленной цитратной плазмы 
крови при добавлении избытка тромбина [исполь-
зовали полуавтоматический коагулометр АПГ4-02-П 
(ООО «ЭМКО», Россия)].

Оценка фибринолитической активности плаз-
мы крови (XIIa-зависимый фибринолиз): измеряют  
время полного лизиса эуглобулинового сгустка, по-
лученного из плазмы крови при осаждении в кислой 
среде (содержит факторы свертывания крови и фиб- 
ринолиза и не содержит ингибиторов фибриноли-
за). В качестве испытуемых растворов использовали 
сток-растворы № 1–6 с концентрациями тестируемых 
объектов 0,0016–10 мг/мл. 

Для водных экстрактов из шиитаке, чешуйчатки  
и зимних опят было дополнительно оценено вли-
яние на такие параметры гемостаза, как протром-
биновое время (ПВ) и активированное частичное  
тромбопластиновое время (АЧТВ), с использованием 
наборов реагентов «Техпластин-тест» для ПВ (№ 131,  
ООО  Фирма «Технология-Стандарт», Россия) и «АЧТВ-
тест» (№  649, ООО Фирма «Технология-Стандарт», 
Россия). 

Обработка данных

Для всех данных была применена описательная 
статистика: рассчитаны средние арифметические зна-
чения (М), соответствующие им стандартные откло-
нения (SD); n – количество повторностей. Обработка 
данных была проведена с использованием програм-
мы Excel 2007. Статистический анализ проводили  
с использованием программ Excel 2007 и STATISTI- 
CA 10 (StatSoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На основании литературных данных мы предпо-

ложили, что экстракты содержат нейтральные и ани-
онные полисахариды, белки и пептиды, меланины  [18, 
19]. Фракционирование полученных экстрактов гри-
бов с использованием ионного обмена на катионном  
сорбенте ДЭАЭЦ в H-форме позволило получить три 
фракции, получившие в зависимости от использован-
ного элюента следующие названия: 
1) водная фракция (ВФр-1); 
2) солевая фракция (СФр-2); 
3) щелочная фракция (ЩФр-3). 

Для общей характеристики химического состава 
фракции анализировали методом ИК-спектроскопии. 
На рисунке 1 приведены типичные ИК-спектры фрак-
ций на примере опенка зимнего.

В ИК-спектре водной фракции (рисунок 1, кри-
вая  1) наблюдаются следующие полосы поглощения: 
широкая полоса 3500–3200 см–1 (валентные колеба-
ния первичных и вторичных ОН-групп), плечо при  
3285  см–1 (валентные колебания N—H вторичного 
амида), 2920  см–1 (валентные колебания С—Н), плечо 
при 1660 см–1 (валентные колебания С=О вторично-
го амида, полоса амид I), полоса 1530 см–1 (дефор- 
мационные колебания N—H вторичного амида, поло- 
са амид II), полосы 1608 см–1 и 1400 см–1 (антисиммет- 
ричные и симметричные колебания карбоксилат-
ных групп), интенсивные полосы в области 1070– 
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990  см–1 (скелетные колебания С—O—H глюкопи- 
ранозного кольца). С учетом относительной интен-
сивности полос поглощения можно предположить, 
что в водной фракции основными компонентами 
являются полисахариды с небольшими примесями 
белков и/или пептидов.

В ИК-спектре солевой фракции (рисунок 1, кри-
вая  2) имеются те же полосы поглощения, что и в 
водной фракции, однако относительная интенсив-
ность полисахаридных полос (3500–3200 см–1, 1100–
1040 см–1) существенно ниже полос вторичных ами- 

дов (3285, 1640, 1535 см–1). То есть в солевой фрак- 
ции мажорным компонентом являются белки, а по- 
лисахариды – минорным.

В ИК-спектре щелочной фракции (рисунок 1, кри-
вая  3), кроме уже описанных полос полисахаридов  
и белков, наблюдаются достаточно интенсивные по-
лосы поглощения в области 1760–1700 см–1, которые 
можно отнести к валентным колебаниям C=O кето-
нов и хинонов в структуре меланина. Относительная 
интенсивность полос поглощения в ИК-спектре го- 
ворит о том, что основными компонентами этой  
фракции являются меланины и белки, а примесны-
ми  – полисахариды. Отсутствие полос поглощения 
меланина в водной и солевой фракциях говорит об 
эффективной очистке этих фракций от меланина  
с использованием сорбента ДЭАЭЦ.

Для ряда полисахаридов и веществ белковой при-
роды, содержащихся в растительном сырье, извест-
ны антикоагулянтное и антитромботическое дейст- 
вие, фибринолитическая активность [20–22], что по-
зволило нам предположить наличие влияния на свер-
тывающую систему крови человека изучаемых вод- 
ных экстрактов грибов. 

Свертывание крови и фибринолиз являются мно-
гоступенчатыми процессами [1–3]. В ходе исследо- 
вания in vitro оценивали влияние экстрактов на ряд 
параметров, характеризующих процесс фибриноли-
за (рисунок 2): активацию плазминогена, активность  
альфа-2-антиплазмина, фибринолитическую актив-
ность плазмы крови (XIIa-зависимый фибринолиз) и 
концентрацию фибриногена.

Рисунок 1. Инфракрасные спектры водной (1), солевой (2) и 
щелочной (3) фракций экстракта F. velutipes

Figure 1. Infrared spectra of water-soluble fraction (1), salt fraction 
(2) and alkali fraction (3) from extract of F. velutipes

Рисунок 2. Фрагмент схемы свертывания крови с активацией системы фибринолиза [23]:

ТАП – тканевый активатор плазминогена; иТАП – ингибитор тканевого активатора плазминогена; ПАП – плазмин-антиплазмино-
вый комплекс

Figure 2. Part of the blood coagulation scheme with activation of the fibrinolysis system [23]:

tPA – tissue plasminogen activator; iTAP – tissue plasminogen activator inhibitor; PAP – plasmin-antiplasmin complex
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В ходе первичного скринингового анализа оце- 
нивали биологическую активность суммарных вод- 
ных экстрактов из шляпок и ножек ксилотрофных  
грибов. Затем были проанализированы фракции, вы-
деленные из водных экстрактов, оказавших влияние 
на параметры фибринолиза.

На основании результатов анализа было установ-
лено влияние на различные стадии фибринолиза во-
дных экстрактов из грибов следующих видов (табли-
ца 1, рисунок 3): 
1) шиитаке; 
2) чешуйчатки обыкновенной; 
3) опят зимних; 
4) опят летних; 
5) лентинеллуса уховидного.

Водные экстракты из остальных видов грибов: 
опят луковичноногих, опят северных, опят серопла-
стинчатых, – не оказывали in vitro влияния на указан-
ные параметры фибринолиза ни в одной из исследо-
ванных концентраций (0,16–1000 мкг/мл). 

Необходимо отметить, что не было найдено зна-
чительных различий по характеру влияния на пара- 
метры фибринолиза между экстрактами, полученны-
ми из шляпок и ножек исследуемых видов грибов.

Для экстрактов из грибов шиитаке и чешуйчат-
ки характерно «куполообразное» изменение активно- 
сти α2-антиплазмина в зависимости от их концент- 
рации (рисунок 3), причем экстракт из грибов шиита- 

ке является наиболее эффективным ингибитором  
этого фермента системы фибринолиза из исследо- 
ванных типов грибов (см. таблица 1). 

Компоненты водных экстрактов грибов шиита- 
ке, чешуйчатки и зимних опят in vitro в диапазоне 
концентраций 0,05–100 мкг/мл не вызывают изме- 
нения таких параметров гемостаза, как АЧТВ и ПВ, 

Таблица 1. Результаты оценки влияния водных экстрактов изучаемых видов грибов на параметры фибринолиза

Table 1. Effects of water extracts from researched types of mushrooms on fibrinolysis parameters

Вид грибов
Types of mushrooms

Характер действия на параметры фибринолиза
Effects on fibrinolysis parameters

Активация плазминогена, % 
Plasminogen activation, %

Активность
α2-антиплазмина, %

α2-Antiplasmin activity, %

 Концентрация  
фибриногена, г/л

Concentration of the  
fibrinogen, g/l

L. edodes

Активация на 20–47 % 
(С = 0,16–100 мкг/мл)
Activation by 20–47 % 
at C = 0,16–100 μg/ml

Ингибирование на 21–49 % 
(С = 0,05–0,98 мкг/мл)
Аctivity inhibition by 21–49 % 
at C = 0,05–0,98 μg/ml

Снижение концентрации 
на 17–82 % (С = 0,16–10,0 мкг/мл)
The decrease of the concentration 
by 17–82 % at C = 0,16–10,0 μg/ml

P. sqarrosa

Активация на 20–35 % 
(С = 0,80–100 мкг/мл)
Activation by 20–35 % 
at C = 0,80–100 μg/ml

Ингибирование на 20–42 % 
(С = 0,3–3,0 мкг/мл)
Activity inhibition by 20–42 % 
at C = 0.3–3.0 μg/ml

Влияние отсутствует
No effects

F. velutipes
Влияние отсутствует
No effects

Ингибирование на 25–50 % 
(С = 0,80–20 мкг/мл)
Activity inhibition by 25–50 % 
at C = 0,80–20 μg/ml

Снижение концентрации 
на 20–50 % (С = 0,80–20,0 мкг/мл)
The decrease of the concentration 
by 20–50 % at C = 0,16–10,0 μg/ml

K. mutabilis

Активация на 19–37 % 
(С = 0,15–4,1 мкг/мл)
Activation by 19–37% 
at C = 0,15–4,1 μg/ml

Влияние отсутствует
No effects

Снижение концентрации 
на 10–52 % (С = 0,40–4,9 мкг/мл)
The decrease of the concentration 
by 10–52 % at C = 0,4–4,9 μg/ml

L. cochleatus

Активация на 14–27 % 
(С = 0,06–0,15 мкг/мл)
Activation by 14–27 % 
at C = 0,06–0,15 μg/ml

Повышение активности на 13–32 %
(С = 4,0–20,0 мкг/мл)
The increase of enzyme activities 
by 13–32 % at C = 4,0–20 μg/ml

Снижение концентрации 
 на 15–61 % (С = 0,12–15 мкг/мл)
The decrease of the concentration
by 15–61 % at C = 0,12–15.0 μg/ml

Примечание. С – концентрация экстрактов в модельной смеси, мкг/мл.

Note. C – the concentration of water extract, μg/ml.

Рисунок 3. Влияние суммарных водных экстрактов из L. edodes 
и P. squarrosa на активность альфа-2-антиплазмина (M ± SD, 
n = 3)

Figure 3. The inhibitory effects of mushroom extracts from 
L.  edodes and P. squarrosa) on the alpha-2-antiplasmin activity 
(M ± SD, n = 3)
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т. е. не оказывают влияния на внешний и внутренний 
пути свертывания крови.

На основании литературных данных необходи-
мо отметить, что исследования, посвященные фиб- 
ринолитической и тромболитической активности  
экстрактов из плодовых тел грибов, были направле-
ны в первую очередь на выделение и характеристи- 
ку водорастворимых белковых комплексов, содер-
жащих различные протеолитические ферменты  [5–
8]. Тогда как роль полисахаридных комплексов гри-
бов как антикоагулянтов и антиагрегантов изучена в  
меньшей степени. Содержание белков в экстрактах, 
определенное биуретовым методом, составляет в 
среднем 18–25 %. Выявленная биологическая актив-
ность может быть обусловлена не только наличием 
ферментов, но и действием полисахаридов. 

По итогам первого этапа работы для дальнейше- 
го изучения были выбраны 4 вида фракций, получен-
ные из экстрактов 5 видов грибов: шиитаке, чешуй- 
чатки обыкновенной, зимних и летних опят.

Плазминоген-активаторные свойства  
фракций, выделенных  
из водных экстрактов грибов 

При участии плазмина, основного белка системы 
фибринолиза, образующегося из предшественника 
плазминогена под действием активаторов, расщепля-
ющих пептидную связь Арг561 – Вал562, происходит  
гидролиз нитей фибрина [24, 25]. Кроме лизиса сгуст-
ков, плазминоген участвует в заживлении поврежде-
ний тканей и слизистых оболочек. 

Активирующее влияние на плазминоген прояв- 
ляют компоненты водных фракций из экстрактов  
шиитаке и шляпок чешуйчатки обыкновенной (рису-
нок 4, таблица 2). 

Фракции, выделенные из водных экстрактов шля-
пок и ножек опят летних и зимних, не оказывают ста-
тистически значимого влияния на активацию плаз-
миногена (p > 0,05, критерий Стьюдента; данные не 
приводятся). 

Фракция № 1, выделенная из водного экстракта 
шиитаке (L. edodes), проявляет in vitro плазминоген-ак-
тиваторные свойства и статистически значимо повы-
шает активность плазминогена в модельной смеси с 
плазмой крови на 23–47 % (p < 0,05, критерий Стью-
дента) в диапазоне концентраций 20–1000 мкг/мл  
(рисунок 4). Фракции № 2 и № 3 из этого вида гриба 

Таблица 2. Влияние фракций, выделенных из водных экстрактов чешуйчатки обыкновенной (Ph. squarrosa),  
на активацию плазминогена (М ± SD, %, n = 3)

Table 2. Effects of fractions from the water extract of Ph. Squarrosa on plasminogen activation (M ± SD, %, n = 3)

Концентрация,мкг/мл
Concentration, μg/ml

Активация плазминогена, %
Plasminogen activation, %

Шляпки
Pileus

Ножки
Stipes

ВФр. № 1
Fr. № 1

СФр. № 2
Fr. № 2

ЩФр. № 3
Fr. № 3

ВФр. № 1
Fr. № 1

СФр. № 2
Fr. № 2

ЩФр. № 3
Fr. № 3

100 194 ± 24# 123 ± 1 105 ± 1 124 ± 4# 129 ± 2# 90 ± 2#

20,0 166 ± 6# 126 ± 3# 94 ± 9 118 ± 4 121 ± 2# 100 ± 2
4,0 124 ± 7 120 ± 1 105 ± 4 126 ± 3# 136 ± 1# 101 ± 3

0,80 122 ± 3 125 ± 2# 94 ± 3 118 ± 4 128 ± 2# 100 ± 3
0,16 131 ± 2 120 ± 1 108 ± 4 123 ± 5 131 ± 2# 96 ± 2
0,05 71 ± 2# 70 ± 2# 103 ± 2 67 ± 4# 66 ± 3# 111 ± 2
0,00 115 ± 4 115 ± 4 99 ± 4 115 ± 4 99 ± 4 99 ± 4

Примечание. # Статистически значимые отличия от значений, полученных для отрицательного контроля (значения вероятности,  
соответствующие парному критерию Стьюдента, с двусторонним распределением p < 0,05). 

Note. # Statistical difference from date for negative control (Student‘s criterion with two-side distribution, p < 0,05).

Рисунок 4. Влияние фракций, выделенных из водных экстрак-
тов шиитаке (L. edodes), на активацию плазминогена (M ± SD, %, 
n = 3)

Figure 4. Effects of fractions from the water extract of L. edodes on 
plasminogen activation (M ± SD, %, n = 3)
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приводят к активации плазминогена на 25–30 % толь- 
ко при действии растворов достаточно высокой кон-
центрации – более 100 мкг/мл. 

Концентрационно зависимое плазминоген-акти- 
вирующее действие оказывают растворы фрак-
ции № 1, выделенной из шляпок чешуйчатки (20– 
100  мкг/мл) (см. таблица 2). Необходимо отметить, что  
при тестировании растворов водной (№ 1) и солевой 
(№ 2) фракций, выделенных из шляпок и ножек, это- 
го вида грибов концентрацией 0,05 мкг/мл наблю- 
дали статистически значимое снижение активации 
плазминогена в 1,5–1,7 раз. Фракции № 3 из ножек  
и шляпок этого вида гриба не оказывают влияния на 
активацию этого профермента. 

Таким образом, плазминоген-активирующие  
свойства проявили водная и солевая фракции из  
экстрактов шиитаке и чешуйчатки. 

Влияние водных экстрактов грибов  
на активность альфа-2-антиплазмина

Альфа-2-антиплазмин, являющийся основным  
ингибитором плазмина в организме, характеризуется 
следующими свойствами: быстрым ингибированием 
активности плазмина; затруднением присоединения 
плазминогена к фибрину; образованием перекрест-
ных связей с альфа-цепями фибрина во время фиб- 
ринообразования, что резко замедляет фибрино-
лиз  [2, 27]. Инактивация альфа-2-антиплазмина при- 
водит к увеличению скорости фибринолиза.

На основании полученных данных (рисунок  5) 
необходимо отметить, что растворы фракций № 1 и  
№ 2 из грибов шиитаке в диапазоне концентраций  
4,0–20 мкг/мл статистически значимо повышают ак-
тивность альфа-2-антиплазмина на 25–30 % по срав- 
нению с растворами отрицательного контроля (p < 
0,05, критерий Стьюдента). Фракция № 3 не оказы- 
вает влияния на этот показатель.

Фракции № 1–3, выделенные из шляпок водных 
экстрактов опят зимних (рисунок 6), ингибируют  
активность альфа-2-антиплазмина. В наибольшей  
степени (до 51,4 %) ингибирует активность этого  
фермента фракция № 3, выделенная из шляпок 
опят зимних: статистически значимое ингибирова-
ние активности фермента (критерий Стьюдента, p < 
0,05) получено для диапазона концентраций 0,16– 
100 мкг/мл. 

Интересно отметить тот факт, что фракции, полу-
ченные из ножек и шляпок опят зимних, оказывают 
разнонаправленный эффект на активность альфа-2- 
антиплазмина: водные экстракты из шляпок in vitro 
ингибируют активность этого фермента, а фракции 
№ 1–3 из ножек (0,8–0,16 мкг/мл), наоборот, приво- 
дят к увеличению его активности. Получены зависи- 
мости куполообразной формы (см. рисунок 6). 

Полученные эффекты для экстрактов грибов мож- 
но сопоставить с действием тканевого активатора 

плазминогена – тенектеплазы. Тенектеплаза, являю-
щаяся активным действующим веществом препара-
та Метализе® (Metalyse®, лиофилизат для приготовле-
ния раствора для внутривенного введения, 10 000 ЕД 
(50  мг), «Берингер Ингельхайм Интернешнл ГмбХ», 
Германия, серия 010220, срок годности до 10.2021), 
при тестировании in vitro оказывает плазминоген-  
и альфа-2-антиплазмин-активирующие свойства. По-
лученные in vitro зависимости изменения активности 
параметров фибринолиза от концентрации тести-
руемого препарата имеют куполообразный харак-
тер (рисунок 7). При этом in vivo после введения под  
действием снижается уровень плазминогена, фибри- 
ногена и увеличивается потребление альфа-2-анти-
плазмина [28].

Диапазон концентраций, для которого отмече-
но in vitro проявление биологического действия для  
водных экстрактов грибов и выделенных из них  
фракций, в целом сопоставим с тенектеплазой, хотя 
является менее выраженным. 

Фракции, выделенные из водных экстрактов шля-
пок и ножек опят летних, как и суммарные экстракты,  
не влияют на активность альфа-2-антиплазмина. Не- 
обходимо отметить, что в отличие от суммарного  
водного экстракта чещуйчатки (см. таблица  1) выде-
ленные из него фракции не оказали влияния на актив-
ность альфа-2-антиплазмина: полученные значения 
активности этого фермента для проб с тестируемыми 
объектами не имеют статистических отличий от зна- 
чений отрицательного контроля (критерий Стьюден- 
та, p > 0,05; данные не приводятся).

Рисунок 5. Влияние фракций, выделенных из водного экст- 
ракта шиитаке (L. edodes), на активность альфа-2-антиплазми-
на (М ± SD, %, n = 3)

Figure 5. Effects of fractions from the water extract of L. edodes on 
alfa-2-antiplasmin activity (M ± SD, %, n = 3)
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Рисунок 6. Влияние фракций, выделенных из водных экстрактов опят зимних на активность альфа-2-антилазмина (М ± SD, %, 
n = 3):

1 – условное обозначение проб включает обозначение части плодового тела гриба (pileus – «шляпка», stipe – «ножка») и номер 
фракции (Fr. 1, Fr. 2, Fr. 3); 2 – К (-) – отрицательный контроль; 3 – на оси ординат приведена относительная активность альфа-2-ан-
типлазмина, % от отрицательного контроля

Figure 6. Effects of fractions from water extract of F. velutipes (Curtis) Signer on alfa-2-antiplasmin activity (M ± SD, %, n = 3):

1 – the designation of the samples includes the fraction number (Fr. 1, Fr. 2, Fr. 3), the part of the mushroom (Pileus, Stipe); 2 – К (-) – negative 
control; 3 – on the ordinate axis the relative activity of alpha-2-antylasmin, % of the negative control is given

Рисунок 7. Влияние тенектеплазы (мгк/мл) на активность альфа-2-антиплазмина и активацию плазминогена (M ± SD, n = 3)

Figure 7. Effect of tenecteplase (μg/ml) on alpha-2-antiplasmin activity and plasminogen activation (M ± SD, n = 3)
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Таким образом, из всех изученных экстрактов 
грибов на активность альфа-2-антиплазмина ста-
тистически значимое влияние оказывают фракции, 
выделенные из экстрактов грибов шиитаке и опят 
зимних. 

Оценка влияния тестируемых объектов  
на концентрацию фибриногена

Фибриноген, циркулирующий в кровотоке, яв-
ляется единственным субстратом для образования 
фибринового сгустка крови (тромба) [1–3]. В in vitro  
исследованиях снижение концентрации этого бел-
ка в модельных смесях с плазмой крови и, соот-
ветственно, увеличение времени формирования 
сгустка может быть связано не только с фибриноли-
тическими свойствам тестируемых соединений, но 
и антитромботическим действием, обусловленным 
предположительно свойствами полисахаридов.

Компоненты водной фракции № 1 из грибов ши-
итаке in vitro оказывают незначительное влияние на 
время формирования фибринового сгустка и сни-
жают концентрацию фибриногена в плазме кро-
ви только на 12–20 % в диапазоне концентраций 4– 
100  мкг/мл (таблица 3). Более выраженное действие 
на данный параметр оказывают солевая (№ 2) и ще-
лочная (№ 3) фракции, выделенные из шляпок опят 
летних, в диапазоне концентраций 0,8–100  мкг/мл: 
статистически значимо снижают концентрацию фиб- 
риногена в плазме крови, следовательно, увеличи- 
вают время образования фибринового сгустка в 
среднем на 30–45 % (таблица 4).

Фракции, выделенные из водных экстрактов че-
шуйчайтки обыкновенной и опят зимних, не оказы- 
вают статистически значимого влияния на концент- 
рацию фибрининогена в плазме крови и не вызы- 
вают изменения времени образования сгустка фиб- 
рина (данные не приводятся).

Таблица 3. Влияние фракций, выделенных  
из водного экстракта шиитаке (L. edodes),  
на концентрацию фибриногена  
в плазме крови in vitro, г/л (М ± SD)

Table 3. Effects of fractions from the water extract  
of L. edodes on the concentration of fibrinogen  
in blood plasma in vitro, g/l (М ± SD)

Концентрация 
экстрактов, мкг/мл

Concentration, 
μg/ml

Концентрация фибриногена, г/л
The concentration of fibrinogen, g/l

ВФр № 1 
(n = 4)

Fr. № 1 (n = 4)

СФр № 2 
(n = 2)

Fr. № 2 (n = 2)

ЩФр № 3 
(n = 2)

Fr. № 3 (n = 2)
100 1,83 ± 0,03# 1,72 ± 0,02# 1,93 ± 0,08
20 1,78 ± 0,06# 1,9 ± 0,2 1,6 ± 0,3
4,0 1,94 ± 0,06# 1,9 ± 0,2 2,15 ± 0,08
0,8 2,0 ± 0,1 2,2 ± 0,2 2,0 ± 0,1

0,16 1,9 ± 0,1 2,0 ± 0,3 1,96 ± 0,06
0,00 2,2 ± 0,07

Примечание. # Статистически значимые отличия от значений, 
полученных для отрицательного контроля (критерий Стьюдента с 
двусторонним распределением p < 0,05).

Note. # Statistical difference from date for negative control (Stu-
dent‘s criterion with two-side distribution, p < 0,05).

Оценка влияния тестируемых объектов  
на фибринолитическую активность  
плазмы крови человека (время полного лизиса  
эуглобулиновой фракции)

Тест эуглобулинового времени лизиса сгустка 
(XIIa-зависимый фибринолиз) оценивает способность 
системы лизировать сгусток, получаемый из эугло-
булиновой фракции плазмы крови при добавлении 
к ней раствора хлорида кальция. С помощью данно-
го теста можно оценить общее изменение активно-
сти системы лизиса без детализации механизма этого  
влияния, так как получаемый в ходе реакции эугло- 

Таблица 4. Влияние фракций, выделенных из водных экстрактов опят летних (K. mutábilis), на концентрацию фибриногена  
в плазме крови in vitro, г/л (М ± SD, n = 4)

Table 4. Effects of fractions from the water extract of K. mutábilis on the concentration of fibrinogen  
in blood plasma in vitro, g/l (М ± SD, n = 4)

Концентрация, мкг/мл
Concentration, μg/ml

Концентрация фибриногена, г/л
The concentration of fibrinogen, g/l

Шляпки
Pileus

Ножки
Stipes

ВФр № 1
Fr. № 1

СФр № 2
Fr. № 2

ЩФр № 3
Fr. № 3

ВФр № 1
Fr. № 1

СФр № 2
Fr. № 2

ЩФр № 3
Fr. № 3

100 1,92 ± 0,1 1,0 ± 0,2# 0,90 ± 0,01# 1,41 ± 0,07 1,52 ± 0,14 1,48 ± 0,02
20 1,66 ± 0,01 1,17 ± 0,03# 1,0 ± 0,2 1,37 ± 0,02# 1,41 ± 0,06 1,51 ± 0,00
4,0 1,92 ± 0,00 1,2 ± 0,1 0,90 ± 0,01# 1,36 ± 0,06# 1,7 ± 0,3 1,41 ± 0,00
0,8 1,85 ± 0,14 1,14 ± 0,01# 1,39 ± 0,02# 2,1 ± 0,2 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,1

0,16 1,85 ± 0,04 1,51 ± 0,02 1,51 ± 0,01 … 1,56 ± 0,04 1,41 ± 0,06
0,00 1,66 ± 0,05

Примечание. # Статистически значимые отличия от значений, полученных для отрицательного контроля (критерий Стьюдента с дву-
сторонним распределением p < 0,05); «…» – анализ не проводили.

Note. # Statistical difference from date for negative control (Student‘s criterion with two-side distribution, p < 0,05); «…» – analysis has not been 
done.

Доклинические и клинические исследования
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булиновый сгусток не содержит ингибиторов фиб- 
ринолиза [1, 29]. 

Фибринолитическая активность плазмы крови  
человека с нормальными параметрами гемостаза со-
ставила 8,7 ± 0,6 мин, для плазмы крови со снижен- 
ными параметрами гемостаза – 11,9 ± 0,9 мин, что со-
ответствует допустимым значениям для контроль-
ных плазм в соответствии с паспортом к набору (7,0 ± 
2,0 мин и 10,0 ± 2,0 мин соответственно). 

Добавки испытуемых растворов фракций, выде- 
ленных из грибов шиитаке, вызывают концентрацион- 
но зависимое повышение фибринолитической актив- 
ности плазмы крови и статистически значимо сни-
жают время полного лизиса эуглобулинового сгуст-
ка в 2–2,8  раза: фракция № 1 в диапазоне кон- 
центраций 0,5–5,0 мкг/мл, фракции № 2 и № 3 – 0,004–
5,0 мг/мл (таблица 5).

Водные фракции № 1, выделенные из шляпок 
и ножек грибов чешуйчатки обыкновенной, а так-
же солевая фракция № 2 из шляпок этого вида гри-
бов не оказывают влияния на изучаемый показатель 
(таблица  6). Для растворов фракции № 3 из шля-
пок с концентрациями 0,02–5,0 мг/мл отмечено не-
большое снижение времени лизиса эуглобулино-
вого сгустка на 13–24 %. Солевая (№ 2) и щелочная 
(№  3) фракции, выделенные из ножек грибов чешуй-
чатки обыкновенной, в диапазоне концентраций  
0,02–5,0 мг/мл вызывают повышение фибринолити-
ческой активности плазмы, вызывая дозозависимое 
снижение времени полного лизиса эуглобулинового 
сгустка в среднем на 15–34 %, однако в меньшей сте- 
пени, чем экстракты из грибов шиитаке. 

Наиболее выраженным фибринолитическим дейст- 
вием обладают солевая и щелочная фракции, выде-
ленные из опят зимних и опят летних (таблицы 7, 8).

Таблица 5. Влияние фракций, выделенных  
из водного экстракта шиитаке (L. edodes),  
на фибринолитическую активность плазмы крови  
(М ± SD, мин, n = 3)

Table 5. Effects of fractions from the water extract of L. edodes  
on the fibrinolytic activity of blood plasma (М ± SD, min, n = 3)

Концентрация, кг/мл*
Concentration, μg/ml*

Время полного лизиса 
эуглобулинового сгустка, мин
Euglobulin clot lysis time, min

ВФр № 1
Fr. № 1

СФр № 2
Fr. № 2

ЩФр № 3
Fr. № 3

5000 4,6 ± 0,4# 3,4 ± 0,3# 3,2 ± 0,4#

1250 5,1 ± 0,1# 4,4 ± 0,4# 3,6 ± 0,4#

500 5,5 ± 0,4# 4,2 ± 0,3# 4,4 ± 0,4#

100 7,1 ± 0,5 5,5 ± 0,3# 7,4 ± 0,4
20,0 8,5 ± 0,3 6,5 ± 0,3# 7,7 ± 0,4
4,00 8,7 ± 0,5 6,6 ± 0,2# 7,9 ± 0,4
0,80 8,8 ± 0,2 8,1 ± 0,2 8,3 ± 0,8
0,00 8,8 ± 0,3

Примечания. 1. * Здесь и далее концентрация тестируемых 
объектов приведена с учетом разбавления проб в реакционной 
смеси (k = 2). 

2. # Статистически значимые отличия от значений, получен- 
ных для отрицательного контроля (критерий Стьюдента с двусто-
ронним распределением p < 0,05). 

Notes. 1. * Hereinafter, the concentration of the tested objects 
is given taking into account the dilution in the reaction mixture by 
2 times. 

2. # Statistical difference from date for negative control (Stu- 
dent‘s criterion with two-side distribution, p < 0,05). 

Фракции № 2 и № 3, выделенные из шляпок опят 
зимних, и фракция № 3, выделенная из ножек этого  
вида грибов, статистически значимо снижают время 
лизиса эуглобулинового сгустка в широком диапазо- 
не концентраций 0,004–5,0 мг/мл на 15–40 %.

Фракции № 2 и № 3, выделенные из водных экст- 
рактов шляпок и ножек опят летних, проявляют вы- 
раженное фибринолитическое действие в широком 

Таблица 6. Влияние фракций, выделенных из водных экстрактов чешуйчатки обыкновенной (Ph. squarrosa),  
на фибринолитическую активность плазмы крови (М ± SD, мин, n = 3)

Table 6. Effects of fractions from the water extract of Ph. squarrosa on the fibrinolytic activity of blood plasma (М ± SD, min, n = 3)

Концентрация, мг/мл
Concentration, μg/ml

Время полного лизиса эуглобулинового сгустка, мин
Euglobulin clot lysis time, min

Шляпки
Pileus

Ножки
Stipes

ВФр № 1
Fr. № 1

СФр № 2
Fr. № 2

ВФр № 1
Fr. № 1

СФр № 2
Fr. № 2

ВФр № 1
Fr. № 1

СФр № 2
Fr. № 2

5000 7,5 ± 0,4 7,4 ± 0,3 6,4 ± 0,5# 7,3 ± 0,3 5,9 ± 0,4# 5,6 ± 0,3#

1250 8,2 ± 0,0 7,9 ± 0,4 6,8 ± 0,2# 7,5 ± 0,1 6,2 ± 0,7# 6,2 ± 0,6#

500 8,0 ± 0,3 8,1 ± 0,5 7,3 ± 0,2# 7,4 ± 0,5 6,8 ± 0,7# 6,6 ± 0,5#

100 8,8 ± 0,3 7,7 ± 0,4 7,3 ± 0,4 7,7 ± 0,2 7,1 ± 0,3# 7,2 ± 0,2#

20,0 8,5 ± 0,0 8,3 ± 0,4 8,4 ± 0,3 8,2 ± 0,4 7,4 ± 0,2 7,6 ± 0,3

4,00 9,0 ± 0,2 8,8 ± 0,3 8,3 ± 0,6 8,0 ± 0,1 8,0 ± 0,3 8,2 ± 0,7

0,0 8,4 ± 0,5

Примечание. # Статистически значимые отличия от значений, полученных для отрицательного контроля (критерий Стьюдента  
с двусторонним распределением p < 0.05).

Note. # Statistical difference from date for negative control (Student‘s criterion with two-side distribution, p < 0.05).

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study
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диапазоне концентраций 0,004–5,0 мг/мл, дозозави- 
симо снижая время лизиса эуглобулинового сгустка  
на 25–50 %.

Водные экстракты из шляпок и ножек лентинел-
луса уховидого, опят луковичноногих, северных и 
серопластинчатых не оказывают влияния на фиб- 
ринолитическую активность плазмы крови: время  
лизиса эуглобулиновых сгустков при действии испы-
туемых растворов этих экстрактов не имеет статисти- 
чески значимых отличий от растворов отрицатель- 
ного контроля. 

При сопоставлении полученных эффектов для раз-
личных фракций (таблица 9) необходимо отметить, что 
выраженное влияние на активность плазминогена и 
альфа-2-антиплазмина in vitro оказывают полисаха-

ридные компоненты, содержащиеся преимуществен-
но в водной фракции № 1 и частично в солевой фрак-
ции № 2, за исключением этих фракций, выделенных 
из K. mutábilis, при этом водная фракция практиче- 
ски не проявляет фибринолитического действия и 
не влияет на время лизиса эуглобулинового сгуст-
ка и концентрацию фибриногена в отличие от фрак-
ций № 2 и № 3, содержащих белки. Фракции № 2  
и № 3, выделенные из 4 видов грибов, проявляют  
выраженную фибринолитическую активность и сни-
жают время полного лизиса эуглобулинового сгустка  
и концентрацию фибриногена (фракции из K. mutá-
bilis), что может быть обусловлено действием ряда  
протеолитически активных белков (ферментов), при-
сутствующих в составе этих фракций. 

Таблица 7. Влияние фракций, выделенных из водных экстрактов опят зимних (F. velutipes),  
на фибринолитическую активность плазмы крови (М ± SD, мин)

Table 7. Effects of fractions from the water extract of F. velutipes on the fibrinolytic activity of blood plasma (М ± SD, min)

Концентрация, мг/мл
Concentration, μg/ml

Время полного лизиса эуглобулинового сгустка, мин
Euglobulin clot lysis time, min

Шляпки
Pileus

Ножки
Stipes

ВФр № 1 (n = 2)
Fr. № 1 (n = 2)

СФр № 2 (n = 3)
Fr. № 2 (n = 3)

ЩФр № 3 (n = 3)
Fr. № 3 (n = 3)

ВФр № 1 (n = 2)
Fr. № 1 (n = 2)

СФр № 2 (n = 3)
Fr. № 2 (n = 3)

ЩФр № 3 (n = 3)
Fr. № 3 (n = 3)

5000 8,5 ± 0,1 5,2 ± 0,4# … 8,6 ± 0,2 7,3 ± 0,3# 5,9 ± 0,1#

500 8,2 ± 0,2 6,0 ± 0,2# 5,7 ± 0,3# 8,4 ± 0,5 8,3 ± 0,2 6,4 ± 0,2#

100 7,9 ± 0,1 6,7 ± 0,2# 6,4 ± 0,6# 8,8 ± 0,5 8,3 ± 0,3 6,5 ± 0,3#

20,0 8,0 ± 0,2 7,3 ± 0,3# 7,3 ± 0,5# 9,1 ± 0,1 8,2 ± 0,5 6,6 ± 0,4#

4,00 8,0 ± 0,3 7,2 ± 0,1# 7,6 ± 0,6# 9,1 ± 0,5 7,9 ± 0,5 7,0 ± 0,5#

0,80 8,6 ± 0,6 8,1 ± 0,3 8,2 ± 0,4 8,8 ± 0,3 8,5 ± 0,2 7,8 ± 0,4
0,0 8,8 ± 0,4

Примечания. 1. # Статистически значимые отличия от значений, полученных для отрицательного контроля (критерий Стьюдента  
с двусторонним распределением, p < 0,05). 

2) «…» – анализ не проводили.

Notes. 1. # Statistical difference from date for negative control (Student‘s criterion with two-side distribution, p < 0,05). 
2. «…» – analysis has not been done.

Таблица 8. Влияние фракций, выделенных из водных экстрактов опят летних (K. mutábilis),  
на фибринолитическую активность плазмы крови (М ± SD, мин)

Table 8. Effects of fractions from the water extract of K. mutábilis on the fibrinolytic activity of blood plasma (М ± SD, min)

Концентрация, мг/мл
Concentration, μg/ml

Время полного лизиса эуглобулиновой фракции, мин
Euglobulin clot lysis time, min

Шляпки
Pileus

Ножки
Stipes

ВФр № 1 (n = 2)
Fr. № 1 (n = 2)

СФр № 2 (n = 3)
Fr. № 2 (n = 3)

ЩФр № 3 (n = 3)
Fr. № 3 (n = 3)

ВФр № 1 (n = 3)
Fr. № 1 (n = 3)

СФр № 2 (n = 3)
Fr. № 2 (n = 3)

ЩФр № 3 (n = 3)
Fr. № 3 (n = 3)

5000 7,1 ± 0,2# 3,6 ± 0,4# 4,5 ± 0,4# 7,9 ± 0,3 5,6 ± 0,1# 4,4 ± 0,3#

500 7,8 ± 0,4 3,5 ± 0,5# 4,4 ± 0,5# 7,5 ± 0,3# 4,2 ± 0,3# 5,0 ± 0,7#

100 8,1 ± 0,3 2,4 ± 0,3# 4,9 ± 0,7# 6,5 ± 0,4# 5,0 ± 0,5# 5,4 ± 0,8#

20,0 9,3 ± 0,3 2,9 ± 0,3# 6,8 ± 0,7# 6,3 ± 0,3# 6,4 ± 0,2# 6,4 ± 0,2#

4,00 9,0 ± 0,1 6,0 ± 0,1# 7,1 ± 0,4# 6,5 ± 0,2# 6,3 ± 0,3# 6,3 ± 0,2#

0,08 8,7 ± 0,2 7,6 ± 0,6 8,2 ± 0,8 7,4 ± 0,5 8,1 ± 0,7 8,6 ± 0,6
0,0 8,4 ± 0,6

Примечание. # Статистически значимые отличия от значений, полученных для отрицательного контроля (критерий Стьюдента  
с двусторонним распределением p < 0,05).

Note. # Statistical difference from date for negative control (Student‘s criterion with two-side distribution, p < 0,05).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведения исследования in vitro была  

изучена потенциальная антитромботическая и фибри-
нолитическая активность водных экстрактов грибов: 
1) шиитаке (L. edodes); 
2) чешуйчатки обыкновенной (Ph. squarrosa); 
3) опенка зимнего (F. velutipes); 
4) опенка летнего (K. mutabilis); 
5) лентинеллуса уховидного (L. cochleatus); 
6) опенка луковичноногого (A. cepistipes); 
7) опенка северного (A. borealis); 
8) опенка серопластинчатого (H. capnoides). 

Влияние водных экстрактов этих видов грибов на 
отдельные параметры фибринолиза (активацию плаз-
миногена, активность альфа-2-антиплазмина, время  
лизиса эуглобулинового сгустка, концентрацию фиб- 
риногена) ранее не было изучено.

Фракции, выделенные из грибов шиитаке (L.  edo-
des), обладают выраженной антитромботической ак-
тивностью и оказывают влияние в разной степени на 
все изучаемые параметры фибринолиза. Фракции,  
выделенные из экстрактов шляпок и ножек чешуй- 
чатки обыкновенной (Ph. squarrosa), летних (K. muta- 
bilis) и зимних (F. velutipes) опят, также проявляют in 
vitro антитромботическую (фибринолитическую) ак-
тивность, оказывая статистически значимое влияние 
на разные параметры фибринолиза. 

Водные экстракты, выделенные из опят лукович-
ноногих (A. cepistipes), северных (A. borealis) и серо- 
пластинчатых (H. capnoides), не оказывают влияния  
на изученные параметры фибринолиза и концентра-
цию фибриногена.

Деление плодовых тел грибов на ножки и шляп-
ки для получения экстрактов, скорее всего, не явля-
ется целесообразным, так как значительных разли-
чий между экстрактами, выделенными из ножек и 
из шляпок, по биологическому действию в целом не 
выявлено. При фракционировании суммарных экст- 
рактов выбранным способом было показано, что  
полисахариды водных экстрактов грибов оказывают  
влияние на активность плазминогена и альфа-2- 
антиплазмина, в то время как наличие фибриноли- 
тической активности обеспечивается белками, в со-
ставе которых, вероятнее всего, присутствуют про- 
теолитические ферменты. 

Полученные данные позволяют рекомендовать 
водные экстракты из этих грибов для дальнейшего  
изучения, в том числе in vivo, например, с целью со- 
здания антитромботических лекарственных средств 
или разработки функциональных пищевых продуктов 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
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