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В ранее проведенных исследованиях нами была уста-
новлена способность даларгина снижать частоту возник-
новения НПВП-гастропатий и оказывать положительное 
воздействие на их течение [3]. При этом имела место 
активация пролиферативных процессов. Нарушение 
тканевого гомеостаза, проявляющееся при гастропатиях 
эрозиями и язвами, обусловлено не только нарушением 
пролиферации эпителия, но и активацией апоптоза и уси-
лением оксидативного стресса.

Целью настоящего исследования было изучение ха-
рактера влияния корригирующей терапии даларгином 
при НПВП-гастропатиях на гистоморфологическую кар-
тину слизистой оболочки желудка, выраженность оксида-
тивного стресса и индуцируемые им процессы апоптоза.

Материалы и методы

Экспериментальная часть работы выполнялась на мы-
шах-самцах массой 25-30 г. Животные были разделены 
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Резюме

В экспериментально-клиническом исследовании про-
водили сравнительное изучение выраженности оксида-
тивного стресса, воспалительной реакции и процессов 
апоптоза при воздействии НПВП и НПВП в сочетании с 
даларгином. Установлено, что введение даларгина живот-
ным в дозе 100 мкг/кг достоверно ослабляло проявления 
оксидативного стресса, индуцируемого введением индоме-
тацина (250 мг/кг), в слизистой оболочке желудка белых 
мышей. Введение даларгина в дозе 0,002 г в течение 28 
дн. больным с остеоартрозом, получавшим диклофенак 
(0,05 г), снижало выраженность воспалительной реакции и 
угнетало апоптоз в слизистой оболочке желудка. Получен-
ные данные объясняют высокую эффективность далар-
гина при НПВП-гастропатиях. Наряду с установленным 
ранее повышением пролиферативного потенциала, введе-
ние даларгина ослабляет выраженность воспалительных 
реакций, процессов апоптоза и оксидативного стресса.

Ключевые слова: НПВП-гастропатия, свободноради-
кальное окисление, апоптоз, даларгин, диклофенак. 
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EFFECT OF DALARGIN TREATMENT ON PREVEVTION 
OF NSAID –INDUCED GASTROPATHY, OXIDATIVE 

STRESS AND APOPTOSIS IN GASTRIC MUCOSA 
(EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDY)

The Far eastern state medical university; Khabarovsk Facility 
of State Founding Far-Eastern Scientifi c Center of-Scientifi c 
research institute of Mother and Child Care; Consultative 

and «Diagnostic Center «Viveya», Khabarovsk

Summary

In experimental and clinical research  the comparative 
study of degree of oxidative stress, infl ammation and apopto-
sis under the infl uence of NSAIDs and NSAID in combination 
with dalargin were studied. It was found that dalargin treat-
ment of animals in the  dose of 100 mg/kg signifi cantly reduced 
the degree of oxidative stress induced by indomethacin treat-
ment (250 mg/kg) in the gastric mucosa of white mice. Dalargin 
treatment in the  dose of 0,002 g for 28 days in pa tients with os-
teoarthritis treated with diclofenac (0,05), reduced signifi cantly 
severity of gastric mucosa damage as well as  apoptosis. The 
obtained data explain the high effi ciency of dalargin on NSAID 
gastropathy. It had been previously proved that dalargin in-
creased proliferative capacity. Dalargin treatment reduced 
the degree of infl ammatory responses, apoptosis and oxidative 
stress. 

Key words: NSAID-gastropathy, oxidative stress, apoptosis, 
dalargin, diclofenac.

на три группы: 1 группа — контрольная — животным 
пятикратно инъецировали изотонический раствор NaCl 
и однократно при помощи зонда вводили эквиобъемное 
количество физиологического раствора; 2 группа — мы-
ши, которым для создания модели НПВП-гастропатии с 
помощью зонда однократно вводили индометацин в дозе 
250 мг/кг; 3 группа — животные, которым внутрибрю-
шинно вводили даларгин в дозе 100 мкг/кг 1 раз в сут в 
течение 5 сут. На 5 сут исследования животным интра-
гастрально вводили индометацин и через 48 ч выводили 
из эксперимента. Всего в эксперименте было использова-
но 30 животных.

Процессы свободнорадикального окисления (СРО) в 
гомогенатах желудка исследовали методом хемилюми-
несценции (ХМЛ). Регистрацию ХМЛ осуществляли на 
люминесцентном спектрометре LS 50В («Perkin Elmer») 
по ранее описанной методике [2, 4, 10].

Клиническую группу исследования составили боль-
ные, проходившие комплексное обследование и лечение в 
Консультативно-диагностическом центре «Вивея», стра-
давшие остеоартрозом. Пациенты были разделены на две 
группы, рандомизированы по полу, возрасту, характеру и 
длительности основного заболевания. Все пациенты под-
писали бланки информированного согласия на участие 
в эксперименте. Первую группу составили 23 пациента, 
получавшие диклофенак в дозе 0,05 г 2 раза в сут в те-
чение 28 дн. Вторая группа (26 чел.) была сформирована 
из пациентов, которые на фоне лечения диклофенаком 
в течение 28 дн. получали даларгин по 0,002 г. Условия 
проведения общеклинического, эндоскопического обсле-
дования и оценку качества жизни проводили по описанной 
ранее методике [3]. Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) 
проводилась по общепринятой методике аппаратом фир-
мы «Олимпус». Для количественной оценки повреждений 
желудка использовали критерий A. Euler [8].

Иммуногистохимическую (ИХГ) реакцию для детек-
ции апоптоза на серийных парафиновых срезах СОЖ про-
водили с использованием реактива фирмы «Millipore». 
Результаты реакций по TUNEL выражались в баллах по 
4-балльной системе: 1 балл — 5-10% окрашенных кле-
ток, 2 балла — 10-20%, 3 балла — 20-40%, 4 балла — бо-
лее 40% [6, 11].

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Данные хемилюминесцентного анализа свидетель-
ствуют о формировании выраженного оксидативного 
стресса в ткани желудка после воздействия индоме-
тацина. Все исследуемые ХМЛ-параметры достовер-
но превышали контрольные значения. Интенсивность 
свободнорадикального окисления (Scп.) была увеличена 
в 3,4 раза, концентрация гидроперекисей липидов (h) 
— в 2,8 раза, скорость образования перекисных ради-
калов (Sind 1) — в 3,8 раза. Активность антиоксидантной 
антирадикальной защиты и перекисная резистентность 
были снижены, о чем свидетельствовало увеличение со-
ответствующих параметров (Sind 2) в 5,2 раза и (Н) в 4,3 
раза (таблица).

Воздействие НПВП на фоне предварительного вве-
дения даларгина приводило к значительно менее выра-
женным изменениям показателей СРО. По сравнению с 

интактным контролем, Scп. увеличилась в 1,7 раза, h и 
Sind 1 — в 1,6 раза, Sind 2 — в 1,3 раза, Н — в 1,2 раза (таб-
лица). Результаты экспериментального исследования 
свободнорадикального статуса в определенной степени 
объясняют изменения гистоморфологической картины 
при использовании даларгина для коррекции лечения 
диклофенаком.
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Важным фактом является то обстоятельство, что со-
четанная терапия «диклофенак+даларгин» по сравнению 
с монотерапией диклофенаком достоверно уменьшила 
степень поражения СОЖ, по данным эндоскопического 
исследования. В то время как у больных, получавших 
монотерапию диклофенаком, эндоскопический показа-
тель поражения СОЖ по [8] составил 6,67±0,67, в группе 
сочетанного приема диклофенака и даларгина этот по-
казатель был достоверно меньше — 2,91±0,5 (р<0,01). 
При этом степень воспалительных и иммунных реакций 
в СОЖ пациентов, получавших даларгин, была менее вы-
ражена, чем при монотерапии диклофенаком.

В гастробиоптатах антрального отдела желудка 
больных, получавших диклофенак, морфологические 
изменения носили очаговый или диффузный характер, 
захватывали как поверхностные, так и глубокие слои. 
В отдельных случаях имело место преобладание дис-
трофических изменений и некроза преимущественно 
поверхностных эпителиальных структур, а также отек 
и очаговые кровоизлияния в подслизистой оболочке. В 
собственном слое СОЖ присутствовали гиперемия, стазы 
в микроциркуляторном русле, очаговые кровоизлияния, 
лимфоцитарная инфильтрация с примесью нейтрофилов, 
очаги отека и склероза стромы, признаки атрофии желез. 
В ряде гастробиоптатов были выявлены признаки острых 
эрозий.

У больных, получавших диклофенак и даларгин, мор-
фологические изменения носили менее выраженный ха-
рактер: слабая инфильтрация мононуклеарами СОЖ при 
наличии слабой активности воспалительного процесса, 
очаговый фиброз стромы. Эрозии СОЖ, лимфоидные 
фолликулы, очаги кишечной метаплазии не регистриро-
вались.

Детекция апоптоза у больных обеих групп свидетель-
ствовала, что применение даларгина снижает уровень 
процесса программированной клеточной гибели. В то 
время как у больных, получавших диклофенак 28 дн., вы-
раженность апоптоза составила 2,82±0,51 балла, при кор-
рекции НПВП-гастропатии даларгином этот показатель 
уменьшился до 1,5±0,15 балла (р<0,05).

Апоптоз является одним из путей освобождения кле-
точной популяции от аберрантных клеток, которые могут 
привести к злокачественному перерождению. Следует от-
метить, что снижение уровня апоптозных клеток в настоя-
щих исследованиях не несет в себе угрозы канцерогенеза. 
В литературе имеются сведения о способности даларгина 
угнетать канцерогенез [1]. Причина уменьшения уровня 
апоптозных тел при корригирующей терапии даларги-
ном, по-видимому, обусловлена несколькими взаимодо-

полняемыми факторами. Прежде всего, это наблюдаемое 
в настоящих исследованиях ослабление выраженности 
воспалительной реакции. Воспаление оценивается как 
дополнительный путь активации апоптоза, помимо воз-
действий, напрямую стимулирующих программирован-
ную клеточную гибель [5]. Другой возможной причиной 
уменьшения уровня апоптозных тел при коррекции гаст-
ропатического действия диклофенака даларгином может 
быть антиоксидантная и антирадикальная активность да-
ларгина. Согласно общепринятым представлениям, про-
апоптотический эффект индометацина реализуется через 
активацию свободнорадикального окисления [9, 12, 13, 
15], а антиоксиданты, обладающие гастропротективным 
действием [7, 14], снижают уровень апоптоза.

Таким образом, гастропротективный эффект даларгина 
в условиях НПВП-гастропатии обусловлен несколькими 
взаимосвязанными механизмами. Наряду с повышением 
пролиферативного потенциала и ослаблением воспали-
тельных реакций, это способность ослаблять апоптоз на 
фоне снижения проявлений оксидативного стресса.
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