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Резюме

Исследовали влияние лей-энкефалина и его аналогов на слизистую оболочку желудка животных, подвергнутых 
воздействию индометацина. Изучали выраженность процессов апоптоза при воздействии НПВП и НПВП в сочета-
нии с даларгином. Установлено, что введение даларгина животным максимально, по сравнению с другими анало-
гами лей-энкефалина, уменьшало площадь индометацин-индуцированного повреждения слизистой оболочки же-
лудка, стимулировало синтез ДНК и ослабляло проявления оксидативного стресса. Введение даларгина больным с 
остеоартрозом, получавшим диклофенак, снижало выраженность воспалительной реакции и ослабляло процессы 
апоптоза в слизистой оболочке желудка.

Ключевые слова: НПВП-гастропатия, тканевой гомеостаз, свободнорадикальное окисление, даларгин.
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Summary

We have studied effect of leu-enkephaline and its analogues on gastric mucosa of the animals exposed to indometacin. 
Apoptosis manifestations under NSAIDs and NSAIDs with Dalargin were investigated. Dalargin, in comparison with other 
leu-enkephaline analogues have been found out to be introduced to animals maximally reduced the gastric mucosa area 
having been damaged by indometacin. It stimulated DNA synthesis and diminished oxidative stress. Administration of 
Dalargin to patients with osteoarthrosis taking diclofenac decreased severity of inflammatory reactions and weakens apop-
tosis of the gastric mucosa. 

Key words: NSAID gastropathy, tissue homeostasis, free radicals oxidation, dalargin.

В ранее проведенных исследованиях была выяс-
нена определенная зависимость между структурой и 
функцией даларгина [4]. Так, наличие в структурной 
формуле D-Ala2 повышает устойчивость пептида к 
действию эндопептидаз. Присутствие Tyr в молекуле 
обеспечивает сродство лиганда к опиоидным рецепто-
рам и способность активировать клеточное деление. 
Присоединение в С-положении остатка Arg помимо 
усиления антиоксидантной и антирадикальной защи-
ты обеспечивает возможность активировать систему 
NOS-NO.

В задачи настоящего исследования входило выяс-
нение зависимости между структурой аналогов лей-
энкефалина и их способностью оказывать гастропро-
тективный эффект при НПВП-гастропатии. Данная 
проблема имеет не только фундаментальное, но и 
прикладное значение. В связи с тем, что хроническое 
применение нестероидных противовоспалительных 
средств провоцирует формирование эрозий и язв же-
лудочно-кишечного тракта в 15-30 % случаев [8, 13].

Материалы и методы
Экспериментальная часть работы выполнялась на 

белых мышах-самцах (125 животных) массой 25-30 г. 
Индометацин вводили животным из расчета 250 мг/кг. 
Лей-энкефалин (Tyr–Gly-Gly-Phe-Leu); [D-Ala]2-лей-
энкефалин (Tyr-D-Ala–Gly-Phe-Leu); НАЛЭ (Phe–D-
Ala-Gly-Phe–Leu-Arg); даларгин (Tyr–D–Ala–Gly–
Phe–Leu–Arg) вводили животным внутрибрюшинно 
в дозе 100 мкг/кг 1 раз в сутки в течение 5-ти суток. 
На 5-е сутки исследования животные интрагастрально 
получали индометацин и через 48 часов посредством 
быстрой декапитации их выводили из эксперимента. 
Контрольная группа животных получала эквиобъем-
ное количество 0,9 % раствора NaCl.

Для оценки участия системы �����������������  NOS��������������  -�������������  NO�����������   в реализа-
ции протективного эффекта даларгина использовали 
неселективный ингибитор NOS NG-нитро-L-аргинин 
метилового эфира (L-NAME; «ICN Biomedicals Ins»), 
который инъецировали животным внутрибрюшинно в 
дозе 9,3х10-5моль/кг за 30 мин. до введения пептида.

Площадь эрозивно-язвенного поражения слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ) измеряли с помощью 
компьютерной морфометрии на комплексном анализа-
торе изображения «МЕКОС-Ц».

Анализ пролиферативной активности эпителия 
желудка осуществляли методом авторадиографии с 
3Н-тимидином по принятой в лаборатории методике, 
описанной ранее [2].

Для оценки процессов свободнорадикального окис-
ления (СРО) в гомогенатах желудка использовали ме-
тод хемилюминесценции (ХМЛ). Регистрацию ХМЛ 
осуществляли на люминесцентном спектрометре «LS 
50B» («Perkin Elmer»). Алгоритм ХМЛ-исследования 
свободнорадикального статуса включал определение 
ряда параметров интенсивности спонтанного и акти-
вированного свечения биосубстрата [6].

Клиническую группу исследования составили 
больные остеоартрозом, проходившие комплексное 
обследование и лечение в ГУЗ «Консультативно-диа-
гностический центре «Вивея». I-я группа – 23 пациен-
та, получавшие диклофенак в дозе 0,05 г 2 раза в сутки 
в течение 28-ми дней. II-я группа (26 человек) состоя-
ла из пациентов, получавших на фоне лечения дикло-
фенаком в течение 28-ми дней даларгин по 0,002  г 
в сутки. Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС) прово-
дилась по общепринятой методике аппаратом фирмы 
«Олимпус». 

Иммуногистохимическую (ИХГ) реакцию для де-
текции апоптоза на серийных парафиновых срезах 
СОЖ проводили с использованием реактива фирмы 
«Millipore». Результаты реакций по TUNEL выража-
лись в баллах по 4-бальной системе: 1 балл – 5-10 % 
TUNEL-положительных клеток, 2 балла – 10-20 %, 3 
балла – 20-40 %, 4 балла – более 40 % [1, 9, 12].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием ППП Statistica 6.0 c ис-
пользованием t-критерия Стьюдента. Различия счита-
ли достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Интрагастральное введение индометацина инду-

цировало у мышей повреждение слизистой оболочки 
желудка, гистоморфологическая картина которого со-
ответствовала острой язве. При световой микроско-
пии язвы определялся клиновидный дефект СОЖ. В 
области подрытого края имели место отек, некробио-
тические изменения с нарушением гистоархитектони-
ки структур слизистого слоя. В дне язвы выявлялись 
бесструктурные массы, под которыми располагались 
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зоны фибриноидного некроза, а также сохранные 
структуры слизистой оболочки. Микроциркуляторные 
нарушения были представлены в виде расширения со-
судов микроциркуляторного русла с запустеванием их 
просветов. 

Предварительное введение лей-энкефалина и 
[D-Аla]2 лей-энкефалина не оказало достоверного 
влияния на уменьшение площади эрозивно-язвенно-
го повреждения СОЖ. Введение НАЛЭ обеспечило 
уменьшение площади повреждения. Максимальный 
протективный эффект имел место при введении да-
ларгина. Эффект был более выраженным, чем при вве-
дении НАЛЭ, утратившего способность взаимодей-
ствовать с опиоидными рецепторами, но обладающего 
высокой антиоксидантной активностью (табл. 1).

Таблица 1 

Влияние введения лей-энкефалина и его аналогов на площади 
эрозивно-язвенных деструкций и процессы синтеза ДНК 

в слизистой оболочке желудка белых мышей, получавших 
индометацин (M±м)

Группа животных
Площадь 

повреждения, 
мм2

Синтез ДНК

ИМЯ, % ИМ

Интактный контроль – 9,19+0,97 18,11+0,50
Индометацин 10,92±2,05 5,88+1,11* 14,05+0,98*
Лей-энкефалин
+индометацин 7,21±0,89 4,00+1,49* 12,89+1,68*

[DАla]2-лейэнкефалин
+индометацин 6,92±0,81 5,39+0,90* 13,60+0,91*

НАЛЭ+ индометацин 5,42±0,9♦,** 4,92+0,98*,♦ 14,30+1,14
Даларгин +индометацин 2,79±0,74♦ 9,07+1,36♦ 16,21+0,97

Примечание. * – p<0,05 по отношению к группе «контроль», ♦ 
– p<0,05 по отношению к группе «индометацин», ** – p<0,05 по от-
ношению к группе «даларгин+индометацин».

Результаты экспериментального исследования сво-
боднорадикального статуса в определенной степени 
объясняют изменения гистоморфологической картины 
при использовании даларгина для коррекции НПВП-
гастропатий. По данным литературы при НПВП-
индуцированном повреждении СОЖ имеет место фор-
мирование оксидативного стресса [14, 11].

Результаты ХМЛ-анализа подтвердили сведения 
литературы о формировании выраженного оксидатив-
ного стресса в ткани желудка после воздействия ин-
дометацина. Все исследуемые ХМЛ-параметры досто-
верно превышали контрольные значения в 3-5 раз. При 
этом повышались: интенсивность свободнорадикаль-
ного окисления (Sсп), концентрация гидроперекисей 
липидов (h) и скорость образования перекисных ра-
дикалов (Sind1). Активность антиоксидантной антира-
дикальной защиты и перекисная резистентность были 
снижены, о чем свидетельствует увеличение значений 
(Sind2) и (Н) (табл. 2).

Предварительное (до воздействия индометацина) 
введение даларгина приводило к коррекции редокс-ста-
туса. По сравнению с группой животных, получавших 
индометацин, ХМЛ-показатели, свидетельствующие о 
выраженности оксидативного стресса уменьшились в 
2-4 раза. Предварительное введение лей-энкефалина, 
[D-Аla]2 лей-энкефалина, НАЛЭ также корригировало 
локальный оксидативный стресс. Однако эти измене-
ния были менее выражены, чем при введении далар-
гина (табл. 2).

Таблица 2 

Влияние введения лей-энкефалина и его аналогов 
на  показатели хемилюминесценции гомогенатов желудка 

белых мышей (отн. ед.; М±м)

Группа животных Sсп.
(отн.ед.)

Инд. ХМЛ (Fe2+) Инд. ХМЛ 
(люминол-Н2О2)

h Sинд. 1 (2min) H Sинд. 2

Контроль 1,04±
0,06

1,52±
0,08

2,43±
0,09

1,58±
0,07

0,86±
0,05

Индометацин 3,26±
0,24*

4,17±
0,22*

9,32±
0,60*

5,94±
0,37*

4,12±
0,20*

Лей-энкефалин+ 
индометацин

2,56±
0,16*,♦

3,22±
0,14*,♦

5,79±
0,30*,♦

3,90±
0,26*,♦

1,98±
0,12*,♦

[DАla]2лей- энкефа-
лин +индометацин

2,44±
0,14*,♦

3,40±
0,15*,♦

5,53±
0,34*,♦

3,78±
0,22*,♦

2,07±
0,11*,♦

НАЛЭ + индоме-
тацин 

2,38±
0,11*,♦

3,14±
0,12*,♦

5,21±
0,28*,♦

3,66±
0,21*,♦

1,82±
0,09*,♦

Даларгин+ индоме-
тацин

1,75±
0,09*,♦

2,44±
0,10*,♦

3,98±
0,19*,♦

2,11±
0,13*,♦

1,05±
0,08*,♦

Примечание. * – p<0,05 по отношению к группе «контроль», ♦ – 
p<0,05 по отношению к группе «индометацин».

Важным фактором, определяющим уменьшение 
эрозивно-язвенного поражения СОЖ, является стиму-
ляция клеточного деления.

В наших исследованиях, выполненных с помощью 
авторадиографического метода, интрагастральное 
введение индометацина индуцировало достоверное 
уменьшение количества ДНК-синтезирующих клеток 
и снижение скорости синтеза ДНК в СОЖ. Введение 
даларгина нивелировало негативное влияние индо-
метацина на пролиферативную активность эпителия 
желудка: у животных, получавших даларгин и индоме-
тацин, показатели синтеза ДНК не отличались от кон-
трольных значений. Остальные пептиды достоверного 
влияния на синтез ДНК по отношению к группе индо-
метацин не оказывали (табл. 1).

Для оценки участия системы NOS-NO в эффектах 
даларгина проводились опыты с блокадой системы 
NOS-NO при помощи L-NAME. Результаты экспери-
мента показали, что L-NAME отменил корригирую-
щее влияние даларгина на процессы синтеза ДНК в 
СОЖ (табл. 3). 

Таблица 3

Влияние пятикратного введения даларгина на процессы 
синтеза ДНК в СОЖ крыс на фоне введения L-NAME (M±m)

Группа животных ИМЯ, % Интенсив-
ность метки

Контроль 4,80+0,74 18,68+0,73
L-NAME + индометацин 2,09+0,89* 16,35+0,45*
Даларгин + L-NAME +индометацин 2,63+0,60* 17,05+0,58

Примечание. * – р<0,05 по отношению к группе «контроль».

В исследованиях, проведенных нами ранее, было 
установлено, что даларгин оказывает корригирующее 
влияние на течение НПВП-гастропатий, уменьшая 
площадь поражения и стимулируя пролиферативные 
процессы в СОЖ [3].

В гастробиоптатах антрального отдела желуд-
ка больных, получавших диклофенак, наблюдались 
дистрофические изменения и некроз поверхностных 
эпителиальных структур, а также отек и очаговые кро-
воизлияния в подслизистой оболочке. В собственном 
слое СОЖ присутствовали: гиперемия, стазы в микро-
циркуляторном русле, очаговые кровоизлияния, лим-



104

фоцитарная инфильтрация с примесью нейтрофилов, 
отек и склероз стромы, признаки атрофии желез. 

У больных, получавших диклофенак и даларгин, 
морфологические изменения носили менее выражен-
ный характер: слабая инфильтрация мононуклеарами 
СОЖ, снижение активности воспалительного процес-
са, очаговый фиброз стромы. Лимфоидные фоллику-
лы, очаги кишечной метаплазии не регистрировались.

Нарушение тканевого гомеостаза, проявляющееся 
при гастропатиях эрозиями и язвами, обусловлено не 
только нарушением пролиферации эпителия и усиле-
нием оксидативного стресса. В поддержании ткане-
вого гомеостаза важная роль отводится сохранению 
баланса между процессами пролиферации и апоптоза. 
Детекция апоптоза у больных обеих групп свидетель-
ствовала о том, что применение даларгина снижает 
уровень процесса программированной клеточной ги-
бели. В то время как у больных, получавших диклофе-
нак, выраженность апоптоза составила 2,8±0,51 балла 
[5], при коррекции даларгином этот показатель умень-
шился до 1,5±0,15 баллов (р<0,05). 

Таким образом, при НПВП-гастропатиях даларгин 
способен проявлять защитное действие, которое мо-
жет быть обусловлено несколькими взаимодополняе-
мыми факторами. 

Одним из механизмов протективного действия да-
ларгина в данном исследовании является его способ-

ность стимулировать синтез ДНК. Следующим меха-
низмом является свойство даларгина снижать уровень 
апоптоза в условиях НПВП-гастропатии. Снижение 
индекса апоптоза в СОЖ при гастрите является од-
ним из показателей эффективности лечения [5]. 
Причиной уменьшения уровня апоптозных тел при 
корригирующей терапии даларгином, по-видимому, 
является наблюдаемая в настоящих исследованиях 
антиоксидантная и антирадикальная активность да-
ларгина. Проапоптотический эффект индометацина 
реализуется через активацию свободно-радикально-
го окисления [14, 11], а антиоксиданты, обладающие 
гастропротективным действием, снижают уровень 
апоптоза [10, 15].

Кроме того, в реализации гастропротективного эф-
фекта даларгина (аргинин-содержащего опиоидного 
пептида) важная роль принадлежит его способности 
активировать систему NOS-NO. Повышение уровня 
NO обеспечивает улучшение процессов микроцир-
куляции [7] и, соответственно, поддерживает целост-
ность СОЖ. Таким образом, гастропротективный 
эффект даларгина в условиях НПВП-гастропатии об-
условлен способностью повышать пролиферативный 
потенциал, ослаблять апоптоз, оптимизировать тече-
ние свободнорадикальных процессов и активировать 
систему NOS-NO в очаге повреждения.
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ОСТРОЕ ИНТРАОПЕРАЦИОННОЕ УДЛИНЕНИЕ                      
СОСУДИСТО-НЕРВНОЙ НОЖКИ ПОДЛОДЫЖЕЧНОГО ЛОСКУТА 

В  ЭКСПЕРИМЕНТЕ НА  КРЫСАХ
Дальневосточный государственный медицинский университет,

680000, ул. Муравьева-Амурского, 35, тел. 8-(4212)-32-63-93, e-mail: nauka@mail.fesmu.ru, г. Хабаровск

Резюме

В данной статье представлены результаты экспериментального исследования по закрытию дефектов кожных 
покровов путем перемещения островкового скользящего лоскута на удлиненной во время операции сосудисто-
нервной ножке. Удлинение сосудисто-нервной ножки выполнялось с целью увеличения расстояния, на которое мо-
жет быть перемещен лоскут для пластики кожных покровов без натяжения. В качестве экспериментальной модели 
использовался подлодыжечный лоскут крысы на аксиальных сосудах. 

В контрольной группе выполнялось его перемещение на возможное расстояние в дистальном направлении, 
фиксация без натяжения элементов сосудисто-нервной ножки. 

В экспериментальной группе на первом этапе операции производилось выделение осевого сосудисто-нервного 
пучка подлодыжечного лоскута на расстояние равное контрольной группе, затем его острое интраоперационное 
удлинение на 50 % от исходной длины. На втором этапе поднимался островковый лоскут на удлиненной сосудисто-
нервной ножке и перемещался в дистальном направлении на сформированный дефект кожных покровов. Лоскут 
фиксировался на реципиентом ложе без натяжения краев раны и элементов сосудисто-нервной ножки. 

Таким образом, в эксперименте было доказано, что удлинение осевой сосудисто-нервной ножки кожно-фасци-
ального подлодыжечного комплекса тканей на 50 % не сопровождается развитием некроза лоскута (p<0,05).

Ключевые слова: острое интраоперационное удлинение, кожная пластика, сосудисто-нервная ножка, подлоды-
жечный лоскут.
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ACUTE INTRAOPERATIVE ELONGATION OF NEUROVASCULAR PEDICLE
OF UNDER-ANKLE  FLAP  IN  RATS

Far Eastern State Medical University, Khabarovsk

Summary

This article presents the results of an experimental study on the closure of defects of the skin by moving the sliding flap 
on the island-extended during the operation of the neurovascular pedicle. Elongation neurovascular legs carried out in 
order to increase the distance that can be transferred to plastic flap of skin without tension. In an experimental model used 
rat under the ankle flap on axial vessels. 

In the control group performed its movement to the possible distance in a distal direction, fix without pulling elements 
of the neurovascular legs.

In the experimental group in the first stage of the operation was performed a selection of the axial neurovascular flap 
distance equal to the control group, and his acute intraoperative elongation of 50 % of the original length. In the second 
stage raised island flaps on long neurovascular pedicle and moved distally to the generated defects of the skin. The flap was 
fixed to the recipient bed without pulling the wound edges and elements of the neurovascular legs. 

Thus, the experiment proved that the axial elongation of the neurovascular legs skin-fascial under the ankle complex 
tissues by 50 % is not accompanied by the development of flap necrosis (p<0,05). 

Key words: acute intraoperative elongation, skin plastic, neurovascular leg, under-ankle flap.


