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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ДАЛАРГИНА У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ РАЗДРАЖЕННОГО 
КИШЕЧНИКА С ДИАРЕЕЙ И СИНДРОМОМ ИЗБЫТОЧНОГО 
БАКТЕРИАЛЬНОГО РОСТА

Алексеенко С. А.1, Жавненко М. Ю.1,2, Тимошин С. С.3, Лебедько О. А.3,4, Обухова Г.Г.3, Крапивная О.В.2, 
Карташова О.Г.2

1 Дальневосточный государственный медицинский университет
2 НУЗ «Дорожная клиническая больница на ст. Хабаровск-1 ОАО «РЖД»
3 Центральная научно-исследовательская лаборатория Дальневосточного медицинского университета
4 ХФ ДНЦ ФПД СО РАМН НИИ охраны материнства и детства

РЕЗЮМЕ
Цель исследования — изучение клинической эффективности даларгина у пациентов с СРК с диареей 
на фоне избыточного бактериального роста в кишечнике.
Материалы и методы. Обследовано 24 больных с СРК с диареей (средний возраст 29 ± 6,54 года). 
Диагноз СРК был установлен согласно III Римским критериям. СИБР диагностировали методом водо-
родного дыхательного теста с лактулозой. В течение 3 месяцев 11 пациентам (группа I) проводили 
комплексную терапию 1 — рифаксимином, энтеролом, линексом и дюспаталином; 13 пациентам 
(группа II) — комплексную терапию 2: комплексная терапия 1 + даларгин в течении 10 дней подряд. 
Специальное обследование включало: определение фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), оценку 
процессов свободнорадикального окисления в биоптатах слизистой оболочки толстой кишки. Дина-
мику показателей оценивали до и через 3 месяца от начала лечения.
Результаты. У всех обследованных больных до лечения были выявлены выраженные нарушения сен-
сорной функции прямой кишки, характерные для СРК с диареей. Через месяц лечения пациентов I 
группы показатели достоверно не изменились. Во II группе у всех обследованных больных нормали-
зовались показатели аноректальной манометрии. У всех обследованных больных до лечения уровень 
ФНО-α составил 22,7 ± 1,25 пг/мл. Через 3 месяца от начала лечения в I группе показатели цитокино-
вого статуса не изменились (p < 0,05). Во II группе у всех обследованных больных нормализовались 
показатели ФНО-α (8,26 ± 1,12 пг/мл в сравнении с 23,4 ± 0,27 до лечения) (р < 0,05)). Результаты иссле-
дования процессов свободнорадикального окисления указывают на формирование оксидативного 
стресса. После проведения лечения в группе I достоверного изменения ХМЛ-показателей не выяв-
лено. У пациентов группы II выявлено улучшение всех показателей: величина Ssp снизилась в 1,5 раза, 
Sind-1 — в 1,4 раза, Sind-2 — в 1,8 раза (p < 0,05).
Заключение. Дополнительное включение даларгина в комплексную терапию синдрома раздраженного 
кишечника с диареей в сочетании с СИБР достоверно повышает эффективность купирования симпто-
матики СРК, повышает качество жизни, в более ранние сроки нормализует цитокиновый статус и про-
цессы свободнорадикального окисления.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника с диареей; синдром избыточного бактериаль-
ного роста; рифаксимин; даларгин; аноректальная манометрия; оксидативный стресс; ФНО-α
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ВВЕДЕНИЕ
Синдром раздраженного кишечника (СРК) явля-
ется наиболее распространенной патологией сре-
ди функциональных заболеваний органов пище-
варения: от  20 до  50% больных, обращающихся 
к  гастроэнтерологу, страдают этим заболеванием 
[1]. Высокая частота заболевания у  лиц наиболее 
трудоспособного возраста определяет его особую 
клиническую и социальную значимость обсужда-
емого синдрома [2].

Вариант с  преобладанием диареи встречается 
у 30% больных с СРК [3]. У 78% больных с СРК отме-
чается избыточный рост микроорганизмов в тонкой 
кишке и доказано улучшение в клинической картине 
пациентов, возникающее после их элиминации [4].

Лиганды опиатных рецепторов — лоперамид, 
тримебутин — используются для лечения СРК с диа-
реей, при этом основным показанием к их примене-
нию является способность тормозить перистальтику 
кишечника. В гастроэнтерологической практике ле-
чения язвенной болезни, хронического панкреатита, 
болезни Крона, дизентерийного колита использу-
ется препарат отечественного производства далар-
гин, обладающий способностью взаимодействовать 
с периферическими дельта- и мю-опиатными ре-
цепторами. Даларгин оказывает цитопротектив-
ное действие и регулирует процессы репаративной 
регенерации в слизистой оболочке желудка и тол-
стого кишечника [5], а также обладает выраженной 
антиоксидантной активностью и иммуномодули-
рующей способностью [6; 7].

Целью нашей работы являлось изучение кли-
нической эффективности даларгина у  пациентов 
с СРК с диареей на фоне избыточного бактериаль-
ного роста в кишечнике и патогенетических меха-
низмов ее реализации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследовано 24 больных с СРК с диареей (сред-
ний возраст 29 ± 6,54 года). Диагноз СРК был уста-
новлен согласно III Римским критериям. Синдром 
избыточного бактериального роста диагностирова-
ли методом водородного дыхательного теста с лакту-
лозой аппаратом EC 60 Gastrolyzer 2 у всех обследо-
ванных больных. Среди включенных в исследование 
пациентов было 13 мужчин и 7 женщин. Больные 
были разделены на две рандомизированные по полу 
и возрасту группы. В течение 3 месяцев 11 пациен-
там (группа I) проводили комплексную терапию 
1— рифаксимином 0,8 г в день — 5 дней, затем эн-
теролом 0,5 г в день — 10 дней, линексом 6 капсул 
в день — 15 дней и дюспаталином 0,4 г в день — 30 
дней; 13 пациентам (группа II) комплексную тера-
пию 2 — комплексная терапия 1 + даларгин 0,002 г 
в сутки в/м в течение 10 дней подряд.

Клиническая симптоматика оценивалась по ви-
зуально аналоговой шкале боли (VAS), шкале кон-
систенции стула [8]. Шкала VAS представляет собой 
горизонтальную линию от 0 до 100 мм, под левым 
краем которой написано «нет боли», а под правым — 
«худшая возможная боль». Шкала консистенции 

SUMMARY
The purpose of research — the study of the clinical effi  cacy of dalargin IBS patients with diarrhea and 
bacterial overgrowth in the gut.
Materials and Methods. The study involved 24 patients with IBS with diarrhea (mean age 29 ± 6.54 
years). Diagnosis of IBS has been set according to the Rome criteria III. SIBO diagnosed by hydrogen 
breath test with lactulose. Within 3 months 11 patients (group I) received complex therapy 1 — rifax-
imin, enterol, linex and duspatali; 13 patients (group II) complex therapy 2 — Combination Ther-
apy 1 + dalargin for 10 days. Special examination included: defi nition of tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α), the processes of free-radical oxidation in biopsies of the colonic mucosa. Parameters were 
assessed before and after 3 months of treatment.
Results. In all patients before treatment revealed marked disturbances of sensory function of the rec-
tum characteristic of IBS with diarrhea. After a month of treatment group I performance was not sig-
nifi cantly changed. In group II in all patients parameters of anorectal manometry returned to nor-
mal. All of the patients before treatment of TNF-α level was 22,7 ± 1,25 pg / ml. After 3 months of 
treatment in group I indicators of cytokine status did not change (p < 0.05). In group II in all patients 
parameters of TNF-α returned to normal (8,26 ± 1,12 pg/ml compared to 23,4 ± 0,27 pg/ml before 
treatment) (p < 0.05)). The results of the investigation of free radical oxidation the formation of oxida-
tive stress. After treatment in group I no signifi cant change in ChL-indicators have been identifi ed. In 
group II showed improvement in all parameters: the value of Ssp — decreased by 1.5 times, Sind-1 — 
by 1.4 times, Sind-2 — to 1.8-times (p < 0.05).
Conclusion. The addition dalargin to complex treatment of irritable bowel syndrome with diarrhea in 
combination with SIBO signifi cantly improves symptoms of IBS relief, improved quality of life, in the 
earlier periods normalizes cytokine status and processes of free-radical oxidation.
Keywords: irritable bowel syndrome with diarrhea; bacterial overgrowth syndrome; rifaximin; dalargin; anorectal 
manometry; oxidative stress and TNF-α
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стула от 1 до 5 баллов (1 — очень плотный, 2 — плот-
ный, 3 — оформленный, 4 — кашицеобразный, 5 — 
жидкий). Сенсомоторную функцию прямой кишки 
и анального канала изучили у 7 пациентов с помо-
щью метода стационарной аноректальной маноме-
трии на аппаратном комплексе PC Polygraf (Synectics 
Medical, Швеция) [9]. Качество жизни определяли 
с помощью опросника IBS-QOL) [10]. Качество жиз-
ни, клиническую симптоматику оценивали до, через 
один и три месяца от начала лечения, показатели 
аноректальной манометрии — до и через один месяц 
от начала лечения, контроль водородного дыхатель-
ного теста — до и через 3 месяца от начала лечения.

Специальное лабораторное обследование вклю-
чало определение количественного содержания 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α), интер-
лейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интер-
лейкина-8 (ИЛ-8) методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа (ИФА) с использованием на-
боров реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск). 
Постановку реакции проводили согласно прила-
гаемой инструкции. Результаты ИФА оценивали 
на  микропланшетном ридере Bio-Rad модель 550 
при длине волны 450 нм. Расчет содержания цито-
кинов осуществлялся с использованием программы 
MPM (Bio-Rad). Динамику показателей оценивали 
до и через 3 месяца от начала лечения.

Другим важным тестом оценки цитопротек-
тивного действия даларгина при СРК была оценка 
состояния процесса свободнорадикального окис-
ления. Для интегральной оценки процессов сво-
боднорадикального окисления в гомогенизирован-
ных биоптатах слизистой оболочки толстой кишки 
использовали метод хемилюминесценции (ХМЛ). 
Регистрацию хемилюминесценции осуществляли 
на люминесцентном спектрометре LS-50B фирмы 
Perkin Elmer (Швейцария). Стандартизацию сигна-
ла и математическую обработку кривых выполняли 
с помощью встроенной программы Finlab. Алгоритм 
ХМЛ-исследования свободнорадикального статуса 
включал определение следующих параметров интен-
сивности спонтанного и активированного свечения 
биосубстрата Ssp — светосумму за 1 минуту спон-
танной ХМЛ, величина которой прямо коррелирует 
с интенсивностью интенсивностью свободноради-
кальных процессов; h — максимум амплитуды бы-
строй вспышки Fe2+ — индуцированного свечения, 
свидетельствующий о содержании гидроперекисей 
липидов; Sind-1 — светосумму за 2 минуты Fe2+ — 
индуцированной ХМЛ, отражающую скорость об-
разования перекисных радикалов преимуществен-
но липидной природы; Н — максимуму амплиту-
ды Н2О2-индуцированного люминол-зависимого 
свечения, величина которого обратно коррелирует 
с перекисной резистентностью субстрата; Sind-2 — 
светосумме за 2 минуты Н2О2-индуцированной лю-
минол-зависимой ХМЛ, величина которой обратно 
коррелирует с активностью антиоксидантной анти-
радикальной системы защиты. [11] Интенсивность 
ХМЛ, измеренную в милливольтах, рассчитывали 

на 1 мг ткани и выражали в относительных едини-
цах. Динамику показателей оценивали до и через 3 
месяца от начала лечения.

Полученные результаты обработаны статисти-
чески с определением критерия качественных раз-
личий по точному методу Фишера. Статистически 
достоверными считались различия при р < 0,05. 
Количественные различия представлены критери-
ем t-Стьюдента в разных группах и парным крите-
рием t-Стьюдента в одной группе. Достоверными 
считались различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

До лечения выраженность основных клиниче-
ских симптомов, показателей уровня качества жиз-
ни в сравниваемых группах I и II достоверно не от-
личались: по данным шкалы VAS показатели в груп-
пе I составили 72 ± 4,5 мм, в группе II 69,8 ± 7,3 мм 
(р > 0,05); по шкале консистенции стула в группе 
I показатель 4,27 ± 0,14 балла, в  группе II — 4,26 
± 1,4 балла; оценка качества жизни по опроснику 
IBSQOL в группе I составила 67,1 ± 7,93%, в груп-
пе II — 68,7 ± 8,07% (р > 0,05).

Через месяц лечения в группе I у 7 (63%) паци-
ентов отмечалось улучшение клинической симпто-
матики по шкале VAS, в группе II — у 12 (92,3%). 
У 2 (18,1%) пациентов группы I достоверно улуч-
шились показатели по шкале оценки консистенции 
стула, в группе II — у 9 (69,2%) (р < 0,05). По резуль-
татам опросника IBS-QOL достоверное снижение 
среднего балла в группе I наблюдалось у 5 (45,4%) 
пациентов, в  группе II  — у  12 (93,2%) больных. 
Динамика количественных изменений представ-
лена в табл. 1 и 2.

Через 3 месяца достоверных различий в улуч-
шении клинической симптоматики в  сравнивае-
мых группах не  наблюдалось: по  данным шкалы 
VAS в группе I — у 8 (72,7%) пациентов отмечалось 
улучшение, в  группе II — у 13 (100%) пациентов; 
по результатам шкалы консистенции стула у 7 (63%) 
пациентов группы отмечалась положительная дина-
мика, в группе II — у 12 (93,2%) пациентов, по оцен-
ке опросника IBS-QOL улучшение качества жизни 
было отмечено у 7 (63%) больных в группе I и у 12 
(92,3%) больных — в группе II. Динамика количе-
ственных изменений представлена в табл. 1 и 2.

При повторном проведении водородного дыха-
тельного теста с лактулозой через 3 месяца от нача-
ла лечения данных за синдром избыточного бакте-
риального роста не выявлено у 10 (90,9%) пациен-
тов группы I и у 13 (100%) — в группе II. Различия 
в  эффективности лечения между исследуемыми 
группами недостоверны.

У всех обследованных больных до лечения были 
выявлены выраженные нарушения сенсорной функ-
ции прямой кишки, характерные для СРК с диаре-
ей, в виде сниженной податливости прямой киш-
ки в ответ на растяжение баллоном (0,4 ± 0,2 мл/мм 
рт. ст.), низкого уровня максимально переносимого 
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объема (137 ± 22 мл), повышенного тонуса наружно-
го анального сфинктера (36,7 ± 5,4 мм рт. ст), которые 
достоверно не отличались между двумя группами.

Через месяц лечения показатели аноректальной 
манометрии у 3 обследованных пациентов I группы 
достоверно не изменились. Во II группе у 4 обсле-
дованных больных нормализовалась податливость 
прямой кишки в ответ на растяжение баллоном (12 
± 2,0 мл/мм рт. ст. в сравнении с 0,29 ± 0,13 до ле-
чения (р < 0,05)), увеличился порог максимально 
переносимого объема (170 ± 17,3 мл в  сравнении 
с 145 ± 25 до лечения (р < 0,05)), уменьшился тонус 
наружного анального сфинктера (20,25 ± 1,7  мм 
рт. ст. в сравнении с 35 ± 6,2 до лечения (р < 0,05).

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что уровень провоспалительных цитоки-
нов в крови больных I и II групп превышает тако-
вой у здоровых лиц в среднем в 1,5 – 2 раза. У всех 
обследованных больных до лечения уровень ФНО-α 
составил 22,7 ± 1,25, ИЛ-2 – 27,8 ± 1,12, ИЛ-4 – 25,4 ± 
0,95, ИЛ-8 – 20,5 ± 0,55 пг/мл. Через 3 месяца от на-
чала лечения в I группе показатели цитокинового 
статуса достоверно не изменились (p < 0,05). Во II 
группе у всех обследованных больных нормализо-
вались показатели ФНО-α (8,26 ± 1,12 пг/мл в срав-
нении с 23,4 ± 0,27 до лечения (р < 0,05)), ИЛ-2 (6,26 
± 0,70 пг/мл в сравнении с 28,46 ± 0,75 до лечения (р 
< 0,05)), ИЛ-4 (8,46 ± 0,62 пг/мл в сравнении с 26,45 
± 1,27 до лечения (р < 0,05)), ИЛ-8 (7,46 ± 0,95 пг/
мл в сравнении с 21,12 ± 1,05 до лечения (р < 0,05)).

У всех обследованных больных до лече-
ния результаты исследования состояния сво-
боднорадикального окисления в биоптатах 
слизистой оболочки толстой кишки указыва-
ют на формирование оксидативного стресса. 
Об этом свидетельствует достоверное повы-
шение показателей по отношению к группе 
здоровых лиц: Ssp — в 1,5 раза, Sind-1 — в 1,9 
раза, h — в 1,8 раза, Sind-2 — в 2,0 раза, H — в 2,1 
раза. После проведения лечения в группе I досто-
верного изменения ХМЛ-показателей не выявлено. 
У пациентов группы II, получавших терапию в со-
четании с даларгином, достоверно выявлено улуч-
шение показателей в биоптатах слизистой оболочки 
толстой кишки: величина Ssp снизилась в 1,5 раза, 
Sind-1 — в 1,4 раза, Sind-2 — в 1,8 раза (p < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Полученные нами результаты согласуются с дан-
ными двойного плацебо контролируемого исследо-
вания М. Pimentel и соавт. (2011). После двухнедель-
ного курса рифаксимином в дозе 800 мг/сут у 40,8% 
пациентов было отмечено улучшение клинических 
симптомов СРК [12]. Наши данные соответствуют 
результатам работ I. Posserud и соавт., A. Lupascu 
и соавт., М. Pimentel и соавт. [13 – 15]. В частности, 
в работе I. Posserud и соавт. у 78% пациентов с СРК 
после купирования СИБР достоверно улучшаются 

Таблица 1

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ СРК С ДИАРЕЕЙ В СОЧЕТАНИИ С СИБР 
И ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ I ГРУППЫ Х ± MX

Оцениваемые показатели До лечения (n = 11) (a) Через 1 месяц от начала 
лечения (n = 11) (b) 

Через 3 месяца от начала 
лечения (n = 11) (c) 

IBS-QOL, % 67,1 ± 7,93 62 ± 6,16 48,1 ± 4,7

Шкала VAS, мм 72 ± 4,5 39,2 ± 3,9* 24,6 ± 2,4**

Шкала консистенции 
стула 4,27 ± 0,14 4 ± 0,19 3,53 ± 0,15**

Примечания:
* — р < 0,05 — достоверность различий показателей в группах a и b до и через месяц лечения;
** — р < 0,05 — достоверность различий показателей в группах a и c до и через 3 месяца лечения.

Таблица 2

ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ СРК С ДИАРЕЕЙ В СОЧЕТАНИИ С СИБР 
И ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ У ПАЦИЕНТОВ II ГРУППЫ Х ± mx

Оцениваемые показатели До лечения (n = 13) (a) Через 1 месяц от начала 
лечения (n = 13) (b) 

Через 3 месяца от начала 
лечения (n = 13) (c) 

IBS-QOL, % 68,7 ± 8,07 59,3 ± 7,28 29,7 ± 5,4**

Шкала VAS, мм 69,8 ±7,3 32,5 ±3,8* 11,8 ± 4,2**

Шкала консистенции 
стула 4,26 ±,14 3,23 ± 0,12* 2,92 ± 0,07**

Примечания:
* — р < 0,05 — достоверность различий показателей в группах a и b до и через месяц лечения;
** — р < 0,05 — достоверность различий показателей в группах a и c до и через 3 месяца лечения. 
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показатели уровня качества жизни [16 – 19]. Нами 
получены оригинальные данные, что использова-
ние даларгина в комплексной терапии СРК с диа-
реей в сочетании с СИБР достоверно повышает эф-
фективность лечения симптомов СРК независимо 
от купирования СИБР и сопровождается нормали-
зацией моторики прямой кишки.

В последнее время активно изучаются цитокино-
посредованные механизмы развития функциональ-
ных расстройств ЖКТ [20; 21]. По данным зарубеж-
ных исследователей [22], у больных СРК с диареей 
имеет место увеличенная продукция провоспа-
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли-
альфа, интерлейкин-2, интерлейкин-4, интерлей-
кин-8), что соответствует результатам нашей работы. 
Использование даларгина в комплексной терапии 
СРК с диареей и СИБР за счет иммуномодулирую-
щего эффекта нормализует уровень провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке крови пациентов.

У пациентов с СРК с диареей и СИБР до лечения 
выявляется активизация процессов свободноради-
кального окисления в слизистой оболочке толстой 
кишки на фоне снижения антиоксидантной, анти-
радикальной защиты, что проявляется развитием 
локального оксидативного стресса. Аналогичные 
данные получены при других заболеваниях желу-
дочно-кишечного тракта. Так, при болезни Крона 

результаты исследования состояния свободноради-
кального окисления в биоптатах слизистой оболочки 
подвздошной кишки указывают на формирование 
оксидативного стресса и после комплексной тера-
пии с даларгином достоверно отмечается тенден-
ция к снижению ХМЛ-маркеров уровня свободно-
радикального окисления [23]. Включение даларгина 
в комплексную терапию является важным фактором 
в предотвращении повреждения ткани кишечника 
свободными радикалами, что повышает эффектив-
ность лечения СРК с диареей в сочетании с СИБР.

ВЫВОДЫ

Использование даларгина в комплексной тера-
пии СРК с диареей в сочетании с СИБР достоверно 
в более ранние сроки повышает эффективность ле-
чения симптомов СРК, независимо от купирования 
СИБР, сокращая сроки госпитализации.

Доказано нормализующее влияние даларгина 
на  аноректальную моторику прямой кишки при 
СРК и СИБР.

Одним из патогенетических механизмов поло-
жительного эффекта даларгина в комплексной тера-
пии СРК с диареей и СИБР является нормализация 
локального свободнорадикального статуса и ряда 
показателей системного цитокинового профиля.
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