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Äàëàðãèí ââîäèëè ïîäêîæíî â äîçå 100 ìêã/êã ìûøàì ëèíèè BALB/c ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ÿçâåííûì êîëèòîì â òå÷åíèå 7 äíåé ñî äíÿ íà÷àëà ìîäåëèðîâàíèÿ êîëèòà. Â

êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ñóëüôàñàëàçèí â äîçå 200 ìã/êã. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå äàëàðãèíà ïðè ÿçâåííîì êîëèòå îêàçûâàëî êîððèãèðóþùåå äåé-

ñòâèå, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ñëåäóþùèìè èçìåíåíèÿìè: ñíèæåíèåì èíäåêñà àêòèâíîñòè

áîëåçíè íà 7 ñóò íà 28,6 %, óìåíüøåíèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî óêîðî÷åíèÿ òîëñòîãî êè-

øå÷íèêà íà 31,2 è 23,5 % íà 5 è 7 ñóò, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè

ÿçâ (íà 46,5 è 59,8 %) è èíôèëüòðàòîâ (íà 25,4 è 44,2 %) â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå äèñòàëü-

íîãî îòäåëà îáîäî÷íîé êèøêè íà 5 è 7 ñóò (îñòðûé êîëèò), óìåíüøåíèåì ðàñïðîñòðà-

íåííîñòè èíôèëüòðàòîâ íà 28 ñóò íà 46,7 % (õðîíè÷åñêèé êîëèò), ð � 0,05. Ïðè ýòîì

ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò äàëàðãèíà áûë âûøå, ÷åì ó ñóëüôàñàëàçèíà, ÷òî ïîäòâåð-

æäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî óêîðî÷åíèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà íà 16,2 è

15,9 % íà 5 è 7 ñóò, ñíèæåíèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÿçâ íà 17,4 % íà 7 ñóò è èíôèëü-

òðàòîâ íà 21,2 è 31,3 % íà 5 è 28 ñóò ó ìûøåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÿçâåííûì êîëè-

òîì. Âûÿâëåííîå äåéñòâèå äàëàðãèíà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ðàíåå îïèñàííûìè

ñâîéñòâàìè: óñèëåíèåì ïðîäóêöèè àíòèàïîïòè÷åñêîãî ôàêòîðà Bcl-xl, óãíåòåíèåì ñåê-

ðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è NF-kB, àíòèîêñèäàíòíûì è èììóíîìîäóëèðó-

þùèì äåéñòâèåì ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿçâåííûé êîëèò; äàëàðãèí; ñóëüôàñàëàçèí; èíäåêñ àêòèâíîñòè áî-

ëåçíè; ÿçâû è èíôèëüòðàòû â ñòåíêå òîëñòîãî êèøå÷íèêà; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

ßçâåííûé êîëèò (ßÊ) — çàáîëåâàíèå òîëñòîãî êè-

øå÷íèêà ñ ÷àñòûìè ðåöèäèâàìè, ïîðàæàþùåå ïðåèìó-

ùåñòâåííî ëþäåé òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñòà è çíà÷è-

òåëüíî ñíèæàþùåå êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ [10, 12].

ßÊ ÷àñòî âîçíèêàåò ó ïàöèåíòîâ îò 20 äî 30 ëåò

[10, 13]. Ïî ïðîãíîçàì, êîëè÷åñòâî áîëüíûõ âîñïàëè-

òåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè êèøå÷íèêà â ìèðå ñîñòàâèò

30 ìëí ÷åëîâåê ê 2025 ã. [14]. Ïðè÷èíû ýòîãî ñâÿçàíû ñ

îñîáåííîñòÿìè ïèòàíèÿ íàñåëåíèÿ, à òàêæå âûñîêèì

óðîâíåì äèàãíîñòèêè âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé

êèøå÷íèêà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ðîñòîì

ðàñïðîñòðàíåííîñòè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ â ñòðàíàõ Âîñ-

òî÷íîé Åâðîïû, â òîì ÷èñëå è â Ðîññèè [1, 16].

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâà-

íèé, ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ßÊ îñ-

òàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî âûÿñíåííûìè [10]. Ýòî îáóñëîâ-

ëèâàåò íåâûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ñóùåñòâóþùèõ ìå-

òîäîâ åãî ëå÷åíèÿ è ïðèâîäèò ê ÷àñòîìó ïðîãðåññèðî-

âàíèþ çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçâèòèåì òÿæåëûõ, îñëîæíåí-

íûõ ôîðì ïàòîëîãèè, èíâàëèäèçàöèè ïàöèåíòîâ è óâå-

ëè÷åíèþ ôèíàíñîâûõ çàòðàò íà ëå÷åíèå. Âûøåñêàçàí-

íîå ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòóàëüíîñòè ïîèñêà íîâûõ

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ), ýôôåêòèâíûõ ïðè ôàðìà-

êîòåðàïèè ßÊ.

ßÊ ðàçâèâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ñîâîêóïíîñòè ôàêòî-

ðîâ, âêëþ÷àþùèõ: ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòü, íàðóøåíèÿ âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èì-

ìóíèòåòà, èçìåíåíèÿ ñîñòàâà ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà

[10]. Ïîä âëèÿíèåì ïóñêîâûõ ôàêòîðîâ ïîâûøàåòñÿ

ïðîíèöàåìîñòü êèøå÷íîãî áàðüåðà, ïðîèñõîäèò ïåíåò-

ðàöèÿ ïàòîãåííîé èëè êîììåíñàëüíîé ìèêðîôëîðû â

òîëùó êèøå÷íèêà, íàðóøåíèå ðàñïîçíàâàíèÿ áàêòåðè-

àëüíûõ ìàðêåðîâ äåíäðèòíûìè êëåòêàìè, àêòèâàöèÿ

ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ è ðàçâèòèå èììóí-

íîãî âîñïàëåíèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîëñòîãî êèøå÷-

íèêà [10]. Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì

èññëåäîâàíèå ËÑ, ïðåäóïðåæäàþùèõ íàðóøåíèå ïðî-

íèöàåìîñòè êèøå÷íîãî áàðüåðà, ïðîÿâëÿþùèõ èììó-

íîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå è îãðàíè÷èâàþùèõ âîñïà-

ëèòåëüíûå ðåàêöèè.

Äàëàðãèí áûë ïðåäëîæåí êàê ïðîòèâîÿçâåííîå ËÑ,

îáëàäàþùåå ðåïàðàòèâíûì, àíòèîêñèäàíòíûì è èì-

Ýêcïåpèìåíòàëüíàÿ è êëèíè÷åcêàÿ ôàpìàêîëîãèÿ 2023 Òîì 86 ¹ 9 Ñ. 7 – 11

© 2023 Êîëëåêòèâ àâòîðîâ 7

1
ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Êóðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåð-

ñèòåò” Ìèíçäðàâà Ðîññèè, Ðîññèÿ, 305041, Êóðñê, óë. Êàðëà

Ìàðêñà, 3.
2

ÔÃÀÎÓ ÂÎ “Áåëãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé íàöèîíàëüíûé

èññëåäîâàòåëüñêèé óíèâåðñèòåò”, Ðîññèÿ, 308015, Áåëãîðîä,

óë. Ïîáåäû, 85.

* e-mail: medps@yandex.ru



ìóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì [2, 3]. Äàëàðãèí —

ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ëåéöèí-ýíêåôàëèíà, ïðåäñòàâ-

ëÿþùèé ñîáîé ãåêñàïåïòèä Tyr-D-Ala-Gly-Phe-

Leu-Arg, ÿâëÿåòñÿ àãîíèñòîì îïèîèäíûõ �- è �-ðåöåï-

òîðîâ [4]. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ

ëå÷åíèÿ ÿçâåííîé áîëåçíè æåëóäêà è äâåíàäöàòèïåðñò-

íîé êèøêè, îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ïàíêðåàòèòîâ, ïàí-

êðåîíåêðîçà [2]. Ïîêàçàíî, ÷òî äàëàðãèí íîðìàëèçóåò

ìèêðîöèðêóëÿöèþ è ëèìôîäèíàìèêó â çîíå âîñïàëå-

íèÿ, àêòèâèðóåò ìàêðîôàãè, óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî

êîíòàêòîâ ìàêðîôàãîâ è ôèáðîáëàñòîâ è óñèëèâàåò

ñèíòåç êîëëàãåíà è ñèíòåç ÄÍÊ â ýïèòåëèè æåëóäêà

[2]. Óñòàíîâëåíà ýôôåêòèíîñòü äàëàðãèíà ïðè ñî÷å-

òàííîì ââåäåíèè ñ ìåñàëàçèíîì ïðè áîëåçíè Êðîíà

[6]. Âûøåñêàçàííîå îáóñëîâëèâàåò ïåðñïåêòèâû èñ-

ïîëüçîâàíèÿ äàëàðãèíà êàê ñðåäñòâà êîððåêöèè ßÊ.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äàëàðãèíà íà ðàç-

âèòèå ßÊ â ýêñïåðèìåíòå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 102 ìûøàõ-ñàìöàõ

ëèíèè BALB/c âåñîì 21 – 23 ã èç ôèëèàëà “Ñòîëáî-

âàÿ” ÔÃÁÓÍ “Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíî-

ëîãèé” ÔÌÁÀ. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ñ ñîáëþäåíè-

åì ïîëîæåíèé Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé

ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè î ãóìàííîì îòíîøåíèè ê ëà-

áîðàòîðíûì æèâîòíûì (2000 ã.), äèðåêòèâû Åâðîïåé-

ñêîãî ñîîáùåñòâà (86/609EC) è Ïðàâèë íàäëåæàùåé

ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè (ïðè-

êàç ÌÇ ÐÔ ¹199í îò 01.04.2016 ã.). Ïðîâåäåíèå ýêñïå-

ðèìåíòîâ ïî òåìå äèññåðòàöèîííîãî èññëåäîâàíèÿ

áûëî îäîáðåíî Ðåãèîíàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì

(ïðîòîêîë çàñåäàíèÿ ñåêöèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ¹ 1 îò 03.04.2023 ã.).

ßÊ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì çàìåíû ïèòüåâîé âîäû 5 %

ðàñòâîðîì äåêñòðàíà ñóëüôàòà íàòðèÿ (ÄÑÍ) (M
r

=

40000) â êèïÿ÷åíîé âîäå íà 5 ñóò [8]. Æèâîòíûõ âûâî-

äèëè èç ýêñïåðèìåíòà íà 5, 7 ñóò (îñòðûé êîëèò) è íà

28 ñóò — õðîíè÷åñêèé êîëèò.

Èçó÷àëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû äàëàðãèíà

(ÍÏÎ “Ìèêðîãåí”, Ðîññèÿ) ó ìûøåé ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ßÊ. Ïðåïàðàò, ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòâîðåííûé

â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå õëîðèäà íàòðèÿ, ââîäèëè

ïîäêîæíî â îáúåìå 0,1 ìë åæåäíåâíî â äîçå 100 ìêã/êã

1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé ñ íà÷àëà ìîäåëèðîâàíèÿ

ßÊ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äàëàðãèí ïðîÿâëÿåò âûñî-

êóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïðè åãî èñïîëüçî-

âàíèè â óêàçàííîé äîçå â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèÿõ [4]. Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ ïðèìåíÿëè

ñóëüôàñàëàçèí (“ÊÐÊÀ”, Ñëîâåíèÿ), êîòîðûé ââîäèëè

âíóòðèæåëóäî÷íî â âèäå ñóñïåíçèè â ôèçèîëîãè÷å-

ñêîì ðàñòâîðå â äîçå 200 ìã/êã â îáúåìå 0,3 ìë â òå÷å-

íèå 7 ñóò ñ íà÷àëà ìîäåëèðîâàíèÿ ßÊ [5].

6 æèâîòíûõ îñòàâàëèñü èíòàêòíûìè, îñòàëüíûì

ìîäåëèðîâàëè ßÊ. Æèâîòíûå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì

ßÊ áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû ïî 24 îñîáè: 1) êîí-

òðîëüíàÿ ¹ 1 (ßÊ è ïîäêîæíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè-

÷åñêîãî ðàñòâîðà); 2) êîíòðîëüíàÿ ¹ 2 (ßÊ è âíóòðè-

æåëóäî÷íîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà); 3)

îïûòíàÿ ¹ 1 (ßÊ è ââåäåíèå äàëàðãèíà); 4) îïûòíàÿ

¹ 2 (ßÊ è ââåäåíèå ñóëüôàñàëàçèíà).

Íà 5, 7 è 28 ñóò ìûøåé âûâîäèëè èç îïûòà öåðâè-

êàëüíîé äèñëîêàöèåé ïîä íàðêîçîì è îïðåäåëÿëè: èí-

äåêñ àêòèâíîñòè áîëåçíè (ÈÀÁ) ñ èñïîëüçîâàíèåì 3

ïàðàìåòðîâ: ïîòåðÿ âåñà, êîíñèñòåíöèÿ ñòóëà, ðåêòàëü-

íûå êðîâîòå÷åíèÿ [15]. Áàëëû äëÿ êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ

(îò 0 äî 4) ñóììèðîâàëè, ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå èí-

äåêñà ñîîòâåòñòâóåò 12. Íàëè÷èå êðîâè â ôåêàëèÿõ âû-

ÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ áåíçèäèíîâîé ðåàêöèè [8]. Íà 5, 7,

28 ñóò èçâëåêàëè òîëñòûé êèøå÷íèê, îïðåäåëÿëè åãî

äëèíó.

Ñâåòîâóþ ìèêðîñêîïèþ ïðîâîäèëè íà ìèêðîñêîïå

Nicon Eclipse Ni ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ NIS Elements AR. Äëÿ îöåíêè âûðàæåí-

íîñòè ÿçâåííî-íåêðîòè÷åñêîãî ïðîöåññà íà ãèñòîëîãè-

÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ äèñòàëüíîãî îòäåëà îáîäî÷íîé

êèøêè, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, èçìå-

ðÿëè ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÿçâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîë-

ñòîãî êèøå÷íèêà è âîñïàëèòåëüíûõ èíôèëüòðàòîâ â

ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, äëèíó

ìûøå÷íîé ïëàñòèíêè [9]. Â ïðîãðàììå Microsoft

Office Excell 2020 ðàññ÷èòûâàëè ðàñïðîñòðàíåííîñòü

âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â ïðîöåíòàõ îò äëèíû ìû-

øå÷íîé ïëàñòèíêè [8].

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëü-

òàòîâ íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìî-

ùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî–Óèëêà, à ãîìîãåííîñòü äèñïåð-

ñèé — ïî êðèòåðèþ Ëåâåíà. Ïðîâåðêó ñòàòèñòè÷åñêèõ

ãèïîòåç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî

U-êðèòåðèÿ Ìàííà–Óèòíè. Ïðèìåíåíèå íåïàðàìåòðè-

÷åñêîé ñòàòèñòèêè áûëî ñâÿçàíî ñ íåáîëüøèì ðàçìå-

ðîì âûáîðîê, ðàçíûì õàðàêòåðîì ðàñïðåäåëåíèÿ â âà-

ðèàöèîííûõ ðÿäàõ è íåðàâåíñòâîì äèñïåðñèé ïðè

ñðàâíåíèè ãðóïï. Ìàòåðèàë ïðåäñòàâëåí êàê ìåäèàíà

(Me) íèæíèé (Ql) è âåðõíèé (Q3) êâàðòèëè. Â õîäå

ïðîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà íóëåâàÿ ãèïîòåçà

îòâåðãàëàñü ïðè p � 0,05. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó

ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

Statistica âåðñèÿ 10.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ßÊ ó ìûøåé BALB/c

íà 5 ñóò ýêñïåðèìåíòà ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì

äëèíû òîëñòîãî êèøå÷íèêà íà 31,0 – 32,1 % ïî ñðàâíå-

íèþ ñ èíòàêòíûìè ìûøàìè (p = 0,00094) (òàáëèöà).

Íà 7 ñóò äëèíà òîëñòîãî êèøå÷íèêà åùå íåñêîëüêî

óìåíüøèëàñü: íà 33,2 – 34,7 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíîé ãðóïïîé (p = 0,00094). ÈÀÁ íà 5 – 7 ñóò ó ìû-

øåé êîíòðîëüíûõ ãðóïï ñ ßÊ ñóùåñòâåííî íå èçìå-

íÿëñÿ è ñîñòàâèë îò 6 äî 7 áàëëîâ â îáåèõ ãðóïïàõ.

Ìîäåëèðîâàíèå ìûøàì BALB/c ÄÑÍ-èíäóöèðî-

âàííîãî ßÊ ïðèâîäèëî ê ôîðìèðîâàíèþ ÿçâ ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè òîëñòîãî êèøå÷íèêà è èíôèëüòðàòîâ â ñîáñò-

âåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè. Îòñóòñòâîâàëè

8 À. Þ. Ëÿøåâ è äð



ðàçëè÷èÿ â ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÿçâ è èíôèëüòðàòîâ

ìåæäó ìûøàìè äâóõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï: ñ ïîäêîæ-

íûì è âíóòðèæåëóäî÷íûì ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷å-

ñêîãî ðàñòâîðà.

Ïðèìåíåíèå ðàñòâîðà äàëàðãèíà ó ìûøåé ñ ßÊ ñíè-

æàëî ïàòîëîãè÷åñêîå óêîðî÷åíèå òîëñòîãî êèøå÷íèêà,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè íà 31,2 %

íà 5 ñóò ýêñïåðèìåíòà (p = 0,00094).

Íà 7 ñóò ìîäåëèðîâàíèÿ ßÊ ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ

ðàñòâîð äàëàðãèíà, óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ÈÀÁ — íà

28,6 % (p = 0,0463) è óìåíüøåíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî

óêîðî÷åíèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà íà 23,5 %

(p = 0,00094), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

¹ 1.

Íà 5 ñóò ýêñïåðèìåíòà ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè

äàëàðãèí, ïîêàçàíî óìåíüøåíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè

ÿçâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è èíôèëüòðàòîâ â ñîáñòâåííîé

ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íà 46,5 % (p = 0,0039) è

25,4 % (p = 0,0136), ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Íà 7 ñóò èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè

óìåíüøèëèñü íà 59,8 è 44,2 % (p = 0,0009).

Èñïîëüçîâàíèå ËÑ ñðàâíåíèÿ ñóëüôàñàëàçèíà ó ìû-

øåé ñ ßÊ ïðèâîäèëî ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó

óìåíüøåíèþ ïàòîëîãè÷åñêîãî óêîðî÷åíèÿ òîëñòîãî

êèøå÷íèêà íà 11,1 % (p = 0,0014), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé ¹ 2 íà 5 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Îñòàëü-

íûå ïîêàçàòåëè ó ìûøåé, ïîëó÷àâøèõ ñóëüôàñàëàçèí,

íå èçìåíÿëèñü. Íà 7 ñóò èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè èçìåíÿ-

ëèñü äîñòîâåðíî: ÈÀÁ íà 20,0 % íèæå (p = 0,0406), à

äëèíà òîëñòîãî êèøå÷íèêà óâåëè÷èëàñü íà 9,1 %

(p = 0,0074) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ¹ 2.

Íà 5 ñóò ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ñóëüôàñàëà-

çèí, óñòàíîâëåíî òîëüêî óìåíüøåíèå ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè ÿçâ íà 46,6 % (p = 0,0009), ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé ¹ 2. Íà 7 ñóò ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ÿçâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íà 51,2 %, à èíôèëüòðàòîâ â

ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè — íà

47,3 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (p = 0,0009

è p = 0,0014, ñîîòâåòñòâåííî).

Ïðè ñðàâíåíèè âëèÿíèÿ äàëàðãèíà è ñóëüôàñàëàçè-

íà íà òå÷åíèå îñòðîãî ßÊ óñòàíîâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè

äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïî ïîêàçàòåëþ äëèíû òîëñòîãî

êèøå÷íèêà ó ìûøåé íà 5 è 7 ñóò ýêñïåðèìåíòà. Ó æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð äàëàðãèíà, äëèíà òîëñòî-

ãî êèøå÷íèêà íà 16,2 % (p = 0,00094) è 15,9 %

(p = 0,0019) áîëüøå, ÷åì ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè

ñóëüôàñàëàçèí. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ìûøåé ñ

ßÊ, ïîëó÷àâøèìè äàëàðãèí è ñóëüôàñàëàçèí, âûÿâëå-

íû ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ÿçâ íà 7 ñóò íà 17,4 % íèæå (p = 0,0239) è ðàñïðîñòðà-

íåííîñòü èíôèëüòðàòîâ íà 5 ñóò íà 21,2 % ìåíüøå

(p = 0,0239) â ãðóïïå ßÊ + äàëàðãèí.

Íà 28 ñóò ïðè ðàçâèòèè õðîíè÷åñêîãî ßÊ îòñóòñòâî-

âàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ìåæäó æè-

âîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøèìè äàëàðãèí

èëè ñóëüôàñàëàçèí, è èíòàêòíûìè ìûøàìè ïî ïîêàçà-

òåëþ äëèíû òîëñòîãî êèøå÷íèêà. Òîëüêî ó 3 ìûøåé èç

8 ñ õðîíè÷åñêèì ßÊ (28 ñóò), êîòîðûì ââîäèëè äàëàð-

ãèí, óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ÿçâ ñëèçèñòîé, ïðè ýòîì ìå-

äèàíà íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, íà 9,1 %

(p = 0,0074). Óìåíüøåíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè èí-

ôèëüòðàòîâ â ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáî-

ëî÷êè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ¹ 1, ñî-

Èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè äàëàðãèíà 9
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¹

ï/ï

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ

ãðóïïà

Ñðîê

ýêñïåðèìåí-

òà, ñóò

Èíäåêñ

àêòèâíîñòè

áîëåçíè, áàëëû

Äëèíà

êèøå÷íèêà, ñì

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÿçâ

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

îáîäî÷íîé êèøêè, %

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü

èíôèëüòðàòîâ â

ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå

ñëèçèñòîé îáîëî÷êè

îáîäî÷íîé êèøêè, %

1 Èíòàêòíàÿ ãðóïïà 13,7 [13,45; 14,1]

2 Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

¹ 1

5 6,13 [4,0; 8,0] 9,3 [8,6; 9,95]õ 11,66 [10,38; 12,56] 26,85 [22,81; 30,13]

7 7,0 [5,0; 8,0] 9,15 [8,3; 9,35]õ 24,25 [19,83; 26,33] 52,88 [44,62; 61,59]

28 - 13,2 [12,85; 13,6] 1,09 [0,74; 1,44] 24,64 [21,01; 27,32]

3 Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

¹ 2

5 6,0 [4,5; 8,0] 9,45 [8,95; 9,75]
�

11,39 [10,33; 11,96] 25,82 [22,00; 29,03]

7 6,0 [5,0; 7,0] 8,95 [8,8; 9,25]
�

24,20 [21,22; 27,72] 54,62 [49,11; 60,57]

28 - 13,4 [12,95; 14,0]
�

0,92 [0,55; 1,39] 26,35 [22,42; 28,96]

4 Ãðóïïà ßÊ + äàëàð-

ãèí

5 4,0 [2,5; 6,0]
*

12,2[11,9; 12,65]
*1

6,42 [3,99; 9,16]
*

20,04 [17,14; 22,91]
*1

7 5,0 [3,0; 5,5]
*

11,3[11,0; 12,05]
*1

9,76 [8,48; 10,93]
*1

29,53 [25,80; 33,45]
*

28 - 13,55 [13,2; 14,2] 0,27 [0,00; 0,68]
*

13,14 [9,97; 16,19]
*1

5 Ãðóïïà ßÊ + ñóëüôà-

ñàëàçèí

5 5,0 [4,0; 7,5] 10,5 [10,15; 11,1]
*

6,08 [4,31; 7,86]
*

25,43 [22,67; 28,05]

7 5,0 [4,0; 5,0]
*

9,75 [9,4; 10,25]
*

11,82 [10,82; 12,74]
*

31,27 [27,12; 36,92]
*

28 - 13,05[12,55; 13,55] 0,42 [0,00; 0,94] 19,12 [17,62; 20,69]
*

Ïðèìå÷àíèå:
�

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè èíòàêòíîé ãðóïïû;
*

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïîé;
1

p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâøåé ñóëüôàñàëàçèí.



ñòàâèëî 46,7 % (p = 0,0009). Ðàñïðîñòðàíåííîñòü èí-

ôèëüòðàòîâ ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè ñóëüôàñàëà-

çèí, áûëà íà 27,4 % ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå (p = 0,0054). Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ðàñïðî-

ñòðàíåííîñòè èíôèëüòðàòîâ ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

äàëàðãèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ßÊ + ñóëüôàñàëà-

çèí, íà 31,3 % (p = 0,0054).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò äàííûå ëè-

òåðàòóðû îá óñèëåíèè òÿæåñòè îñòðîãî ßÊ ñ 5 ïî 7 ñóò

ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ è çíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ÈÀÁ,

ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÿçâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè è óìåíü-

øåíèè ïàòîëîãè÷åñêîãî óêîðî÷åíèÿ òîëñòîãî êèøå÷-

íèêà íà 28 ñóò (õðîíè÷åñêèé ßÊ) [9].

Ïðèìåíåíèå äàëàðãèíà â äîçå 100 ìêã/êã ïîäêîæíî

1 ðàç â äåíü íà ïðîòÿæåíèè 7 äíåé ñ íà÷àëà ìîäåëèðî-

âàíèÿ ßÊ îêàçûâàëî êîððèãèðóþùåå âëèÿíèå, ÷òî ïðî-

ÿâëÿëîñü ñíèæåíèåì ÈÀÁ íà 7 ñóò, óìåíüøåíèåì ïàòî-

ëîãè÷åñêîãî óêîðî÷åíèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ñíèæå-

íèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÿçâ è èíôèëüòðàòîâ â ñëèçè-

ñòîé îáîëî÷êå äèñòàëüíîãî îòäåëà îáîäî÷íîé êèøêè

íà 5 è 7 ñóò. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäå-

ëàòü âûâîä î ñíèæåíèè òÿæåñòè îñòðîãî ßÊ ïðè ïðè-

ìåíåíèè äàëàðãèíà. Ó æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ßÊ

òÿæåñòü ïðîÿâëåíèé áûëà ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì ñ

îñòðûì, íî è ïðè õðîíè÷åñêîì ïðîöåññå ïîêàçàíî êîð-

ðèãèðóþùåå âëèÿíèå äàëàðãèíà, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü

óìåíüøåíèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÿçâ è âîñïàëèòåëü-

íûõ èíôèëüòðàòîâ. Ïðè ýòîì ýôôåêò äàëàðãèíà áûë

âûøå, ÷åì ó ËÑ ñðàâíåíèÿ ñóëüôàñàëàçèíà.

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ îïèîèäíûõ �-ðåöåï-

òîðîâ ñåëåêòèâíûì ëèãàíäîì DAMGO çíà÷èòåëüíî

ñíèæàåò ïðîÿâëåíèÿ ÄÑÍ-èíäóöèðîâàííîãî ßÊ ó ìû-

øåé, ÷òî õàðàêòåðèçóåòñÿ óìåíüøåíèåì ÈÀÁ, àêòèâ-

íîñòè ìèåëîïåðîêñèäàçû, óñèëåíèåì ïðîäóêöèè àíòè-

àïîïòè÷åñêîãî ôàêòîðà Bcl-xl, ñíèæåíèåì êîíöåíòðà-

öèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ôàêòîðà NF-kB,

ðåãóëèðóþùåãî ïðîäóêöèþ ïðîñòàãëàíäèíîâ [11].

Óêàçàííûå ýôôåêòû DAMGO áûëè îïîñðåäîâàíû ïå-

ðèôåðè÷åñêèìè îïèîèäíûìè �-ðåöåïòîðàìè, ïîñêîëü-

êó ïåïòèä íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé

áàðüåð, à ñåëåêòèâíûé àíòàãîíèñò îïèîèäíûõ �-ðå-

öåïòîðîâ ÑÒÀÐ áëîêèðîâàë âëèÿíèå DAMGO. Íîðìà-

ëèçàöèÿ ýêñïðåññèè NF-kB, ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïîä âëèÿíèåì DAMGO â

îñòðûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ßÊ îáóñëîâëèâàåò óìåíüøå-

íèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîÿâëåíèé õðîíè÷åñêîãî ïðî-

öåññà [10].

Èçâåñòíî, ÷òî äàëàðãèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àíàëîã

ëåé-ýíêåôàëèíà è îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåé-

ñòâîâàòü ñ îïèîèäíûìè �- è �-ðåöåïòîðàìè [2]. Òàêèì

îáðàçîì, óñòàíîâëåííîå â èññëåäîâàíèè ôàðìàêîëîãè-

÷åñêîå äåéñòâèå äàëàðãèíà ïðè ßÊ, âîçìîæíî, îáúÿñ-

íÿåòñÿ åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ïåðèôåðè÷åñêèìè îïèî-

èäíûìè �-ðåöåïòîðàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ

ïðîäóêöèè àíòèàïîïòè÷åñêîãî ôàêòîðà Bcl-xl, óãíåòå-

íèþ ñåêðåöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è

NF-kB. Øèðîêî èçâåñòíî àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå

äàëàðãèíà ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ

[3]. Óãíåòåíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïðè

âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå â ñòåíêå òîëñòîãî êèøå÷íè-

êà ïðè ïðèìåíåíèè àíàëîãà ëåé-ýíêåôàëèíà ñíèæàåò

âûðàæåííîñòü êàê àëüòåðíàòèâíûõ èçìåíåíèé, òàê è

ïðåïÿòñòâóåò ïîâðåæäåíèþ êèøå÷íîãî áàðüåðà,

óìåíüøàÿ ïåíåòðàöèþ ìèêðîáèîìà â ñòåíêó òîëñòîãî

êèøå÷íèêà. Ðàíåå ïîêàçàíî èììóíîìîäóëèðóþùåå

äåéñòâèå äàëàðãèíà [7], âêëþ÷àþùåå â ñåáÿ óãíåòåíèå

àêòèâíîñòè ìîíîíóêëåàðîâ ïðè èõ ïàòîëîãè÷åñêîé

ñòèìóëÿöèè. Âîçìîæíî, ÷òî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå

ýòîãî ËÑ íà ìàêðîôàãè è ëèìôîöèòû ÿâëÿåòñÿ åùå îä-

íèì êîìïîíåíòîì êîððèãèðóþùåãî äåéñòâèÿ ïðè ßÊ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Äàëàðãèí â äîçå 100 ìêã/êã ïîäêîæíî 1 ðàç â äåíü

â òå÷åíèå 7 äíåé ïîñëå íà÷àëà ìîäåëèðîâàíèÿ ÿçâåí-

íîãî êîëèòà ó ìûøåé âûçûâàåò ñíèæåíèå èíäåêñà àê-

òèâíîñòè áîëåçíè íà 7 ñóò íà 28,6 %, ðàñïðîñòðàíåí-

íîñòè ÿçâ (íà 46,5 è 59,8 %) è èíôèëüòðàòîâ (íà 25,4 è

44,2 %) â ñëèçèñòîé îáîëî÷êå äèñòàëüíîãî îòäåëà îáî-

äî÷íîé êèøêè, óìåíüøåíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî óêîðî÷å-

íèÿ òîëñòîãî êèøå÷íèêà íà 31,2 è 23,5 % íà 5 è 7 ñóò,

ñîîòâåòñòâåííî.

2. Ýôôåêò äàëàðãèíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÿçâåí-

íîì êîëèòå ó ìûøåé BALB/c âûøå, ÷åì ó ñóëüôàñàëà-

çèíà ïðè åãî âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè â äîçå

200 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå 7 äíåé. Ýòî ïîäòâåð-

æäàåòñÿ óìåíüøåíèåì ïàòîëîãè÷åñêîãî óêîðî÷åíèÿ

òîëñòîãî êèøå÷íèêà íà 16,2 è 15,9 % íà 5 è 7 ñóò, ñíè-

æåíèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÿçâ íà 17,4 % íà 7 ñóò è

èíôèëüòðàòîâ íà 21,2 è íà 31,3 % íà 5 è 28 ñóò ó ìû-

øåé ñ ÿçâåííûì êîëèòîì, êîòîðûì ââîäèëè äàëàðãèí,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÿçâåííûé êîëèò + ñóëüôàñà-

ëàçèí, p < 0,05.
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STUDYING THE EFFECTIVENESS OF DALARGIN

IN EXPERIMENTAL ULCERATIVE COLITIS

A. Yu. Liashev
1
, G. S. Mal

1
, and A. V. Solin

2,*

1
Kursk State Medical University, Kursk, 305041 Russia

2
Belgorod State National Research University, Belgorod, 308015 Russia

* e-mail: medps@yandex.ru

The effectiveness of dalargin in experimental ulcerative colitis was studied. Dalargin was injected subcutaneously at a dose of 100 �g/kg to BALB/c mice with

experimental ulcerative colitis for 7 days from the onset of colitis modeling. Sulfasalazine at a dose of 200 mg/kg was administered as a reference drug. It is

shown that the injections of dalargin in ulcerative colitis had a corrective effect on the development of the disease, which was manifested by the following chan-

ges: a decrease in the disease activity index on the 7
th

day by 28,6%, a decrease in the pathological shortening of the colon by 31,2% and 23,5% on the 5
th

and

the 7
th

days respectively, a decrease in the spreading of ulcers (by 46,5% and 59,8%) and infiltrates (by 25,4% and 44,2%) in the colon mucosa of the distal part

of colon on the 5
th

and 7
th

days (acute colitis), a decrease in the prevalence of infiltrates on the 28
th

day by 46,7% (chronic colitis) (p � 0,05). Moreover, the

pharmacological effect of dalargin was higher compared to that of sulfasalazine, which is confirmed by a decrease in the pathological shortening of the colon by

16.0% on the 5
th

and the 7
th

days, a decrease in the prevalence of ulcers by 17.4% on the 7
th

day and infiltrates by 21.2% and 31,3% on the 5
th

and the 28
th

days

in mice with ulcerative colitis. The revealed effect of dalargin may be caused by the properties described previously: the increased production of the anti-apop-

totic factor Bcl-xl, the inhibition of the secretion of pro-inflammatory cytokines and NF-kB, antioxidant and immunomodulatory effects of the drug.

Keywords: ulcerative colitis; dalargin; sulfasalazine; disease activity index; ulcers and infiltrates in the colon wall; mice.
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