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Идентификация ведущей роли пептидов в функцио-
нировании интегративных систем и в работе регулятор-
ного континуума послужила основанием для создания 
на их основе лекарственных форм. Модификация моле-
кулярной структуры эндогенных пептидных регуляторов 
позволяет достичь их высокой избирательности. Пептид-
ные регуляторы способны оказывать физиологические 
эффекты в сверхнизких концентрациях, у них минималь-
ный уровень побочных эффектов. Важным достоинством 
лекарственных форм, созданных на основе пептидных 
регуляторов, является их физиологический метаболизм 
и распад в тканях без образования токсичных продук-

тов. Синтетический аналог лей-энкефалина — даларгин 
был первым лигандом опиоидных рецепторов, сертифи-
цированным для клинического применения. Введение 
в структуру молекул D-аланина обеспечивает пептиду 
устойчивость к действию эндопептидаз, увеличивая пе-
риод полураспада препарата. Присутствие аргинина не 
только предотвращает проникновение опиата через ге-
матоэнцефалический барьер, но и обеспечивает ряд фар-
макологических эффектов даларгина, в частности, его 
цитопротективный эффект [2, 9].

В ранее проведенных работах нами впервые была 
установлена способность даларгина активировать репа-
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Резюме

Изучено влияние даларгина на репаративную спо-
собность слизистой оболочки желудка при НПВП-гаст-
ропатии и слизистой оболочки подвздошной кишки при 
болезни Крона. Введение даларгина в суточной дозе 
0,002 г в течение 4 нед. достоверно снижало частоту раз-
вития НПВП-гастропатии у 29 больных с остеоартрозом. 
Даларгин активировал синтез ДНК в эпителиоцитах же-
лудка, способствуя сохранению тканевого гомеостаза. У 
15 пациентов с болезнью Крона включение в комплекс-
ную терапию даларгина в суточной дозе 0,002 г в тече-
ние четырех недель способствовало более выраженному 
снижению активности заболевания по эндоскопическим 
и морфологическим критериям, нормализации пролифе-
ративной активности энтероцитов. Обсуждаются меха-
низмы реализации протективного действия даларгина 
при НПВП-гастропатии и болезни Крона.

Ключевые слова: даларгин, пролиферация эпителия, 
НПВП-гастропатия, болезнь Крона.
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Summary

The infl uence of Dalargin on reparative ability of the gas-
tric mucosa in NSAID-gastropathy and of the ileum mucosa 
on Crohn’s disease has been studied. A daily introduction of 
Dalargin in the dose of 0,002 g for four weeks signifi cantly 
reduced the progression rate of NSAID-gastropathy in 29 pa-
tients with osteoarthrosis. Dalargin activated DNA synthesis in 
epithelial cells of the stomach, facilitating the tissue homeosta-
sis maintenance. In 15 patients with Crohn’s disease included 
in the complex therapy a daily dose of Dalargin of 0,002 g for 
four weeks promoted more pronounced disease activity re-
duction according to endoscopic and morphological criteria, 
and normalization of enterocytes proliferative activity. The 
mechanisms of protective Dalargin actions implementation in 
NSAID-gastropathy and Crohn’s disease is the subject of the 
discussion.

Key words: Dalargin, epithelial cells proliferation, NSAID-
gastropathy, Crohn’s disease.

ративные процессы при язве желудка и двенадцатиперс-
тной кишки. Это во многом обеспечивается стимуляцией 
синтеза ДНК в эпителиоцитах в зоне язвенного дефекта 
[7].

Целью нашего исследования являлось изучение влия-
ния даларгина на репаративную способность слизистой 
оболочки верхних и нижних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта при заболеваниях с различным патогенезом 
(НПВП-гастропатия, болезнь Крона).

Материалы и методы
Развитие НПВП-гастропатии диагностировали у 54 

больных, страдавших остеоартрозом. Среди включенных 
в исследование больных было 19 мужчин и 35 женщин 
(средний возраст 48,6±12,5 г.). В качестве нестероид-
ного противоспалительного препарата использовали 
диклофенак в дозе 0,05×2 раза в сут. Указанная доза яв-
ляется среднетерапевтической и широко используется в 
практике. Диклофенак был назначен больным впервые 
или после 5-6 дн. периода «wash out» (без приема НП-
ВП). Длительность лечения диклофенаком составила 28 
дн. Находящиеся под наблюдением пациенты методом 
случайной выборки были разделены на две группы, ран-
домизированные по полу, возрасту, индексу массы тела, 
характеру и длительности основного заболевания. Пер-
вую группу составили 25 пациентов, получавших только 
нестероидный противовоспалительный препарат. Наряду 
с диклофенаком 29 пациентов второй группы получали 
даларгин ежедневно внутримышечно в дозе 0,002 г. Дли-
тельность наблюдения и лечения составила 28 дн. Всем 
больным проводили фиброгастродуоденоскопию с био-
псией слизистой оболочки желудка в динамике до начала 
лечения и через 4 нед. терапии НПВП. Для количествен-
ной оценки повреждений желудка использовали крите-
рии A. Euler [10]. 

Изучение репаративной способности слизистой обо-
лочки подвздошной кишки было проведено у 45 больных 
(24 мужчин и 21 женщины, средний возраст 40,2±11,4 г.) 
с впервые выявленной болезнью Крона легкой и средней 
степени тяжести в стадии обострения. Обследованные 
больные были разделены на две рандомизированные груп-
пы: первая группа, в которой 30 пациентов получали стан-
дартную терапию месалазином 3,0 г в сут в течение 8 нед., 
и вторая группа, в которой 15 пациентов получали комп-
лексную терапию (месалазин 3,0 г в сут в течение 8 нед. и 
даларгин). Даларгин вводили в течение 28 дн. внутримы-
шечно в дозе 0,002 г в день. Для исследования толстого 
кишечника и терминального отдела подвздошной кишки 
проводили фиброколоноилеоскопию по стандартной ме-
тодике аппаратами фирмы «Olympus» с торцевой оптикой. 
Выполнялась прицельная ступенчатая биопсия слизистой 
оболочки терминального отдела подвздошной кишки.

Определение показателя пролиферации эпителия 
-— экспрессию антигена Ki-67 — проводили с помо-
щью иммуногистохимической полимерной технологии 
Novolink (Polymer Detection System), Novocastra™. Ин-
декс экспрессии антигена Ki-67 выражался в процентах. 
Подсчет индекса метки Ki-67 позитивных клеток, после 
окрашивания гематоксилином, осуществлялся в процен-
тах из расчета на 1000 подсчитанных клеток.

При статистической обработке результатов иссле-
дований в случае нормального распределения данных 

использовали t-критерий Стьюдента, при нормальном 
распределении изменений исходных данных — парный 
t-критерий Стьюдента. Все статистические расчеты осу-
ществляли с помощью программы Statistica 5.0. Статис-
тически достоверными считались различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют, что ком-

бинированная терапия диклофенаком в сочетании с да-
ларгином сопровождалась меньшей частотой развития 
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НПВП-гастропатии в сравнении с монотерапией дикло-
фенаком. На фоне проводимой монотерапии диклофена-
ком у обследованных больных остеоартрозом достоверно 
(р<0,01) увеличилась степень тяжести поражения слизис-
той оболочки желудка по данным эндоскопического ис-
следования. Эндоскопические критерии A. Euler в баллах 
в первой группе составили до лечения 3,67±0,8, после ле-
чения — 6,67±0,67 (р<0,05), во второй группе соответс-
твенно 5,08±0,51 и 2,91±0,51 (р<0,05).

Состояние пролиферативных процессов в слизистой 
оболочке желудка исследовали с помощью имуногис-
тохимического окрашивания на Ki-67. В неизмененной 
слизистой оболочке желудка индекс метки Ki-67 составил 
15,75±2,64%. У больных с хроническим гастритом в наших 
исследованиях пролиферативный компартмент составил 
27,52±1,38%. После 28-дневного курса лечения диклофе-
наком мы не наблюдали достоверных изменений показа-
телей регенераторного потенциала: индекс метки Ki-67 в 
этой группе пациентов до приема диклофенака составил 
29,97±2,95%, после курса лечения — 26,88±3,06%. Проли-
феративная активность эпителия слизистой оболочки же-
лудка у пациентов, принимавших диклофенак и даларгин, 
достоверно увеличивалась: индекс метки Ki-67 до приема 
препаратов составил 27,52±1,38%, после курса лечения 
диклофенаком и даларгином — 32,99±1,43% (р<0,05).

До начала терапии у всех 45 пациентов с болезнью 
Крона эндоскопические (наличие эрозий) и морфологи-
ческие изменения указывали на умеренную степень ак-
тивности заболевания. После проведения 8-недельного 
курса терапии месалазином были получены данные о 
снижении степени активности у 6 пациентов (20%) до ми-
нимальной с заживлением эрозий (р<0,05). После прове-
дения комплексного лечения месалазином и даларгином 
были получены данные о снижение степени активности 
заболевания у 11 пациентов (73,3%) до минимальной с 
заживлением эрозий (р<0,05). Согласно межгрупповому 
сравнительному анализу по критерию Фишера, в группе 
пациентов, получавших месалазин и даларгин, эффект 
был достоверно более выраженным.

У пациентов с болезнью Крона в подвздошной кишке 
до лечения имела место активация процессов пролифе-
рации эпителия по сравнению с неизмененной слизистой 
оболочкой (индекс метки Ki-67=10,64±0,62%). Индекс 
метки Ki-67 составил 24,05±1,17% в группе пациен-
тов, получавших в дальнейшем месалазин (р<0,05), и 
22,91±0,92% в группе больных, получавших в дальнейшем 
месалазин и даларгин (р<0,05). После проведения моно-
терапии месалазином отмечалось достоверное уменьше-
ние пролиферативной активности энтероцитов (индекс 
метки Ki-67 составил 18,6±1,18%, р<0,05), направленное 
на нормализацию процессов клеточного деления. В груп-
пе пациентов, получавших комплексное лечение месала-
зином и даларгином, произошли аналогичные изменения 
(индекс метки Ki-67 составил 14,38±0,82%, р<0,05) . При 
межгрупповом сравнении после лечения эти изменения 
носили достоверно более выраженный характер у паци-
ентов, получавших месалазин и даларгин.

Побочных эффектов при лечении даларгином у обсле-
дованных нами пациентов не наблюдалось. Способность 
даларгина заживлять тканевые дефекты имеет универ-
сальный характер и проявляется в различных клеточных 
популяциях [8].

Полученные нами данные подтверждают эффектив-
ность даларгина в протекции и адаптации слизистой 
оболочки желудка и подвздошной кишки к действию пов-
реждающих агентов. В механизмах протективного дейс-
твия даларгина при НПВП-гастропатии и болезни Крона 
существенное значение может иметь ряд факторов:

1) даларгин является синтетическим энкефалином; 
энкефалины составляют значимую часть эндогенной за-
щитной антистрессорной системы организма [1];

2) даларгин обладает выраженной антиоксидантной 
активностью; данные хемилюминесцентного анализа 
подтвердили способность даларгина существенно ком-
пенсировать проявления оксидативного стресса [4];

3) развитию эрозий при НПВП-гастропатиях предшес-
твуют микроциркуляторные нарушения; даларгин спосо-
бен нормализовывать процессы микроциркуляции [6];

4) освобождающийся в ходе энзиматической деграда-
ции даларгина аргинин является модулятором активнос-
ти NO-синтазы [3]; NO является важнейшим фактором 
поддержки адекватного уровня кровоснабжения и сохра-
нения тканевого гомеостаза слизистой оболочки желу-
дочно-кишечного тракта [5]; 

5) даларгин способен активировать секрецию проста-
гландинов [1];

6) даларгин усиливает репаративную способность 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, сти-
мулируя или нормализуя пролиферативные процессы в 
эпителии, способствуя сохранению тканевого гомеостаза 
при различных гастроэнтерологических заболеваниях [8].

Наряду с отсутствием осложнений, связанных с при-
менением даларгина, в качестве его преимущества перед 
другими препаратами следует отметить тот факт, что да-
ларгин не является ксенобиотиком [1]. Многочисленные 
данные литературы свидетельствуют, что у даларгина 
нет синдрома отмены, и он не оказывает воздействия в 
обычных условиях на эндокринный статус [1, 9].

Выводы
1. Способность даларгина заживлять дефекты слизис-

той оболочки желудочно-кишечного тракта проявляется 
в верхних (желудок) и нижних (подвздошная кишка) от-
делах при различных гастроэнтерологических заболева-
ниях (НПВП-гастропатия, болезнь Крона).

2. Даларгин усиливает репаративную способность 
слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, опос-
редуя свой эффект через модуляцию пролиферативных 
процессов в эпителии, способствуя сохранению ткане-
вого гомеостаза при различных гастроэнтерологических 
заболеваниях (НПВП-гастропатия, болезнь Крона).

3. Результаты наших исследований позволяют реко-
мендовать даларгин для использования в гастроэнтеро-
логической практике при НПВП-гастропатии и болезни 
Крона. 
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Заболевания щитовидной железы (ЗЩЖ) по своей 
суммарной частоте в популяции занимают первое мес-
то в структуре эндокринной патологии. Нередко они 
формируют клинические симптомы других тяжелых 
расстройств, включая сердечно-сосудистые нарушения, 
либо сочетаются с уже существующей кардиальной па-
тологией. Главным образом это относится к пациентам 
пожилого возраста, т.к. частота и ЗЩЖ, и кардиальная 
патология увеличиваются с возрастом.

В последние десятилетия детализированы механиз-
мы взаимодействия тиреоидных гормонов с клеточными 
структурами, а также изучены клинические особеннос-
ти сочетанной тиреоидной и кардиальной патологии. В 
настоящее время имеется много доказательств непос-
редственного действия гормонов щитовидной железы на 
сердечную мышцу. Так, рецепторы для тиреоидных гор-
монов были обнаружены на мембранах миокардиальных 
клеток. Основные эффекты тиреоидных гормонов (ТГ) на 
миокардиоциты реализуются на уровне ядра (генома), хо-

тя они действуют и вне его на плазматическую мембрану 
клетки, цитоплазму, митохондрии и другие внеядерные 
клеточные структуры. Поступив в клетку, ТГ проникают 
в ядро, где связываются с ядерными рецепторами, обра-
зуя комплекс-лиганд, влияющий на экспрессию генов, 
что в свою очередь изменяет синтез мРНК и соответству-
ющих белков [3].

Внеядерными или внегеномными эффектами ТГ яв-
ляются те, которые осуществляются без участия ядерных 
рецепторов этих гормонов. Многие негеномные эффек-
ты ТГ играют, по-видимому, гомеостатическую роль. К 
ним относятся регуляция внутриклеточного уровня не-
которых ионов, транспорт глюкозы, аминокислот. Сле-
дует отметить, что клеточная мембрана содержит ряд 
энергозависимых транспортных систем для тиреоидных 
гормонов. Негеномные эффекты, например, инактивация 
Na+-каналов или стимуляция активности Са++- АТФ-азы 
в эритроцитах соотносятся с известными физиологичес-
кими сдвигами: изменением содержания Са2+ в миокарде 
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