
ВЕ
С

ТН
И

К 
И

Н
ТЕ

Н
С

И
ВН

О
Й

 Т
ЕР

А
П

И
И

 И
М

ЕН
И

 А
.И

. С
А

Л
ТА

Н
О

ВА
 |

 A
N

N
AL

S 
O

F 
C

RI
TI

C
AL

 C
AR

E 
| 

20
23

  
| 

4

185

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ  
В ИТ

Влияние тирозил-D-аланил-
глицил-фенилаланил-лейцил-
аргинина диацетата (Даларгин) 
на окислительный стресс у пациентов…� 
с тяжелой сочетанной травмой: 
проспективное клиническое 
исследование

В. В. Антонова 1, А. К. Евсеев 2, И. В. Горончаровская 2, 
А. Ю. Рыжков 1, О. А. Гребенчиков 1, *, А. К. Шабанов 1, 2 

  1 � НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского ФГБНУ 
«Федеральный научно-клинический центр реаниматологии 
и реабилитологии» (ФНКЦ РР), Москва, Россия

  2 � ГБУЗ «НИИ СП им. Н. В. Склифосовского» Департамента 
здравоохранения города Москвы, Москва, Россия

Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ: Тяжелая сочетанная травма (ТСТ) оста­
ется ведущей причиной смертности и  инвалидизации 
трудоспособного населения. При воздействии поврежда­
ющего фактора запускается целый каскад патологических 
процессов, приводящих к развитию полиорганной недо­
статочности. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Изучить влияние 
тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-арги- 
нина диацетата (Даларгина) на динамику маркеров окис­
лительного стресса у пациентов с ТСТ и развитие орган­
ной дисфункции. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: В исследо­
вание включено 104 пациента с ТСТ. В группе Даларгина 
38 пациентов, в группе контроля 66 пациентов. Пациен­
ты из основной группы получали Даларгин в виде посто­
янной инфузии через шприцевой дозатор в дозе 10 мкг/
кг/ч в первые 12 ч от момента поступления в стационар 
и  5 мкг/кг/ч до  72 ч от  момента поступления. Пациенты 
группы контроля получали стандартное лечение. Пока­
затели окислительного стресса оценивались на  момент 
поступления (0-е сутки), далее 1, 3, 5, 7, 10 и 14-е сутки 
от начала терапии. РЕЗУЛЬТАТЫ: В основной группе от­
мечалось значимое снижение маркеров окислительного 
стресса, таких как малоновый диальдегид, с  1-х суток 
лечения (р < 0,05), нормализация стабильных метаболи­
тов оксида азота на 10-е сутки, а также снижение уровня 
ангиотензинпревращающего фермента на 1-е сутки. Зна­
чения общей антиоксидантной активности, измеренной 
спектрофотометрическим и электрохимическим метода­
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Abstract

INTRODUCTION: Severe combined trauma remains the lea­
ding cause of mortality and disability of  the workable pop­
ulation. Under  damaging factor influence, a  whole cascade 
of  pathological processes is  triggered, leading to  develop­
ment of  multiple organ failure. OBJECTIVE: Exploration 
of the effects synthetic analogue of tyrosyl-D-alanyl-glycyl-
phenylalanyl-leucyl-arginine diacetate (Dalargin) on the dy­
namics of  oxidative stress markers in  patients with  severe 
polytrauma and  the development of organ dysfunction.  
MATERIALS AND  METHODS: 104 patients with  severe 
combined trauma were included in study. There were 38 pa­
tients in  the  Dalargin group and  66 patients in  the  con­
trol group. Patients from  main group received Dalargin 
in the form of a constant infusion through a syringe dispens­
er at the dose of 10 mcg/kg/hour at first 12 hours of hospi­
talization and  5 mcg/kg/hour up to  72 hours from  the  mo­
ment of  admission. The  control group received standard 
treatment. Indicators of  oxidative stress were evaluated 
at the time of admission (0 days), 1, 3, 5, 7, 10 and 14 days 
from  the  therapy onset. RESULTS: In  the  main group, 
there  was a  significant decrease in  oxidative stress markers 
such as  malondialdehyde from  the  first day of  treatment 
(p < 0.05), normalization of  stable nitric oxide metabolites 
at day 10, and a decrease in total antioxidant activity below 
normal throughout the  observation period. Mortality was 
comparable in both groups (p > 0.05), but the length of hos­
pital stay was lower in surviving patients in the Dalargin group 
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ми, сохранялись ниже нормы на всем промежутке наблю­
дения. Летальность в  обеих группах была сопоставима 
(p > 0,05), однако длительность госпитализации среди 
выживших пациентов была меньше в  группе Даларгина 
(р < 0,05). Развитие органной дисфункции (острый ре­
спираторный дистресс-синдром, острое повреждение по­
чек) встречались меньше в  группе Даларгина (р < 0,05), 
но  инфекционные осложнения (пневмония, менингит, 
нагноение ран) были сопоставимы. ВЫВОДЫ: Даларгин 
приводит к снижению маркеров окислительного стресса 
и  нормализации показателей эндотелиальной функции, 
что способствует снижению частоты развития органной 
дисфункции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: окислительный стресс, тяжелая 
сочетанная травма, Даларгин
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(p < 0.05). The development of organ dysfunction (acute re­
spiratory distress syndrome, acute kidney injury) was less fre­
quent in  the  Dalargine group (p < 0.05), but  infectious com­
plications (pneumonia, meningitis, wound suppuration) were 
comparable. CONCLUSIONS: Dalargin leads to  a  decrease 
of  oxidative stress markers and  normalization of  endothelial 
function indicators, which contributes to a decrease of organ 
dysfunction frequency.
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Введение

В условиях роста урбанизации травма является од-
ной из  ведущих причин инвалидизации и  смертности 
среди трудоспособного населения, нанося тем самым ко-
лоссальный социальный и экономический ущерб [1–3].  
Травма занимает третье место в структуре смертности, 
как в нашей стране, так и за рубежом, уступая сердечно-
сосудистым и онкологическим заболеваниям. При этом 
как причина летального исхода у лиц молодого и средне-
го возраста сочетанная травма занимает лидирующую 
позицию [4–6]. Летальность при тяжелой сочетанной 
травме (ТСТ), по  разным данным, составляет от  15 

до 59 % [7, 8], а  ежедневное количество летальных ис-
ходов среди пострадавших составляет порядка 16 тыс. 
человек. Согласно имеющимся данным, среднее количе-
ство летальных исходов в результате получения сочетан-
ной травмы ежегодно достигает 5,8 млн человек [9, 10].

В  большинстве случаев развитие осложнений 
в  раннем посттравматическом периоде у  пострадав-
ших с ТСТ связано с запуском каскада патологических 
процессов в  организме на  фоне острой кровопоте-
ри с  последующей централизацией кровообращения. 
Возникающая при этом гипоксия приводит к наруше-
нию окислительно-восстановительного гомеостаза, 
являющегося одной из ключевых адаптогенных систем 

	K Дата онлайн-публикации:  31.10.2023 	K Published online:  31.10.2023
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организма. Причем, несмотря на большое число работ, 
посвященных изучению как окислительного стресса, так 
и различных маркеров, характеризующих его выражен-
ность [10–12], в настоящее время в рутинной практике 
данные исследования широкого распространения не по-
лучили. В то же время предупреждение развития остро-
го окислительного стресса на ранней стадии могло бы 
привести к увеличению шансов на благоприятный исход 
лечения пациента. 

В связи с тем, что в результате воздействия факто-
ров, приведших к ТСТ, возникает нарушение функцио-
нирования различных органов и систем организма [13, 
14], весьма актуальным является раннее начало орга-
нопротективной терапии. На основании более ранних 
клинико-экспериментальных исследований выражен-
ный органопротективный эффект показали как инфузи-
онные (пропофол, дексмедетомидин), так и ингаляцион-
ные (ксенон, севофлуран) препараты [15–17].

Одним из перспективных препаратов в данном кон-
тексте является тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-
лейцил-аргинина диацетат (Даларгин) — ​вещество 
пептидной природы, синтетический гексапептид, эн-
догенный антагонист опиоидных рецепторов, который 
был синтезирован в 1983 г. в лаборатории синтеза пепти-
дов ВКНЦ АМН СССР (проф. М. И. Титов) и в дальней-
шем разрешен к клиническому применению для лечения 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 
а также для лечения острого и хронического панкреати-
та. Повышенный интерес к Даларгину начал проявлять-
ся после обнаружения у него эффекта органопротекции 
при нарушении функционирования различных органов 
и систем [18–23].

Однако определенная нестабильность органопро-
текторного эффекта данного препарата, а также невоз- 
можность полноценного понимания его механизма 
действия препятствовали определению его роли в  ка-
скадах патологических реакций организма при кри-
тических состояниях. Многие из  возникающих в  ходе 
исследования препарата вопросов оставались без 
ответа, вплоть до  открытия J. E. Schultz et al. (1998) 
опиатного прекондиционирования [24]. Далее было 
показано, что данный эффект опосредуется через вне-
клеточную сигнальную регулируемую киназу и  ки-
назу гликогенсинтазы  3β (glycogen synthase kinase  3 
beta, GSK-3β) [25, 26]. Полученные знания об  опиатах 
позволили предположить, что органопротекторный 
эффект Даларгина реализуется за  счет воздействия 
на μ- и δ-опиоидные рецепторы [27]. Это, в свою оче-
редь, смогло способствовать предотвращению таких 
патологических процессов, как развитие клеточного 
апоптоза и эндотелиальной дисфункции, а также, влияя  
на оксидантно-антиоксидантную систему, усиливать адап- 
тивные механизмы организма. Совокупность данных  
явлений в  конечном счете приводила к  снижению 
интенсивности развития полиорганной недостаточ- 
ности [27].

Цель исследования

Целью настоящего исследования является опреде-
ление влияния тирозил-D-аланил-глицил-фенилаланил-
лейцил-аргинина диацетата (Даларгина) на  динамику 
маркеров окислительного стресса у пациентов с тяжелой 
сочетанной травмой и развитие органной дисфункции.

Материалы и методы

Дизайн исследования — ​одноцентровое проспек-
тивное исследование; проводилось согласно принци-
пам Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» (2013) 
и  «Правилам клинической практики в  Российской 
Федерации» (от 19.06.2003 № 266). Проведение иссле-
дования одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБНУ «Федеральный научно-клинический центр ре-
аниматологии и  реабилитологии» 23 декабря 2021 г., 
протокол № 5/21/7.

В  исследование были включены мужчины и  жен-
щины в возрасте от 18 до 70 лет с ТСТ с оценкой тяже-
сти по  шкале Injury Severity Scale (ISS) 18–40 баллов, 
не имевшие инфекционных заболеваний за последний 
месяц и давшие добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии исключения из исследования:
	ÿ инфекционные заболевания за последний месяц;
	ÿ инфаркт или инсульт в предшествующие 6 мес.;
	ÿ перевод из других стационаров через 24 ч и бо-

лее после сочетанной травмы;
	ÿ комбинированная травма;
	ÿ массивные размозжения мягких тканей;
	ÿ морбидное ожирение (индекс массы тела более 

35 кг/м2);
	ÿ потребность в  инотропной и  вазопрессорной 

поддержке, оцененная по  шкале Vasoactive-
Inotropic Score [28] более 10 баллов;

	ÿ почечная недостаточность в анамнезе;
	ÿ уровень угнетения сознания по  шкале комы 

Глазго менее 10 баллов;
	ÿ отягощенный аллергологический анамнез;
	ÿ лекарственная непереносимость;
	ÿ повышенная чувствительность к  компонентам 

препарата;
	ÿ вирус иммунодефицита человека/синдром при-

обретенного иммунодефицита;
	ÿ психические, физические и  прочие причины, 

не позволяющие адекватно оценивать свое по-
ведение и правильно выполнять условия прото-
кола исследования.

Пациентам проводилась этиологическая, патоге-
нетическая и  симптоматическая интенсивная терапия 
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согласно клиническим рекомендациям и локальным про-
токолам лечения пациентов с ТСТ. Исследуемый препа-
рат вводился в виде продленной внутривенной инфузии 
с помощью автоматического шприцевого дозатора. 

Начало инфузии через 1 ч после поступления в от-
деление реанимации и  интенсивной терапии (ОРИТ)
в дозе 10 мкг/кг/ч на протяжении 12 ч, далее 5 мкг/кг/ч 
на протяжении 60 ч.

Контрольные точки анализа крови для определения 
уровня маркеров окислительного стресса были опре-
делены на 0-е сутки (до начала введения исследуемого 
препарата), а также на 1, 3, 5, 7, 10 и 14-е сутки. Цельная 
кровь была получена из центральной вены с помощью 
вакуумной системы для забора крови с использованием 
пробирок Vacutainer® SST™ II Advance. Сыворотку кро-
ви получали центрифугированием цельной крови при 
1500 g в течение 15 мин. Для определения выраженно-
сти окислительного стресса у  пациентов, перенесших 
ТСТ, нами оценивался уровень малонового диальдеги-
да (МДА), статус антиоксидантной системы организма, 
а также величина потенциала платинового электрода при 
разомкнутой цепи (ПРЦ) — ​отношение суммы оксидан-
тов к сумме антиоксидантов [29]. Нарушение эндоген-
ной сосудистой регуляции оценивали по  содержанию 
в сыворотке стабильных метаболитов оксида азота ни-
трита/нитрата (NOx) [30] и концентрации ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ).

Определение уровня МДА в  сыворотке паци-
ентов проводили с  применением тиобарбитуровой 
кислоты [31]. Состояние антиоксидантной системы 
оценивали по  показателю общей антиокислительной 
активности (ОАА) сыворотки крови, которую измеря-
ли спектрофотометрическим методом на  биохимиче-
ском анализаторе Olympus AU2700 (Beckman Coulter, 
США) с  использованием набора реактивов TAS kit 
(Randox, Великобритания), а  также электрохимиче-
ским методом по  величине суммарного количества 
электричества (Q), затраченного на  окисление всех 
низкомолекулярных антиоксидантов [31]. Измерение 
ПРЦ платинового электрода в плазме крови проводили 
на потенциостате IPC Compact (ООО «НТФ «Вольта», 
Россия). Суммарное содержание метаболитов оксида 
азота в  сыворотке крови определяли спектрофотоме-
трическим методом с использованием реактива Грисса. 
Концентрацию АПФ оценивали фотометрическим ме-
тодом на биохимическом анализаторе Olympus AU 2700 
(Beckman Coulter, США) с использованием набора для 
определения АПФ (Audit Diagnostics, Ирландия).

Статистический анализ

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программ STATISTICA 10.0 (StatSoft. Inc., 
США) и GraphPad Prizm. Нормальность распределения 
признака в выборках оценивали с использованием кри-
терия Шапиро—Уилка. Данные представлены в  виде 

медианы с межквартильным интервалом (Q1–Q3), ста-
тистические различия между данными, соответству-
ющие нормальному распределению, — ​t-критерием 
Стьюдента для анализа не более 2 групп. Статистические 
различия в данных, имеющих хотя бы в одной из групп 
распределение, отличное от  нормального, анализи-
ровали с  использованием U-критерия Манна—Уитни 
c применением поправки Бонферрони для сопоставле-
ния 3 групп и более или U-критерия Манна—Уитни для 
анализа не более 2 групп. Для сравнения двух и более 
относительных показателей, характеризующих часто-
ту определенного признака, имеющего два значения, 
использовали точный критерий Фишера. Критерием 
статистической значимости был уровень p < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение

В исследование было включено 104 пациента, кото-
рых разделили на две группы: основную, получавшую 
Даларгин (n = 38), и группу контроля (n = 66); распре-
деление по  полу: 27 мужчин и  11 женщин в  основной 
группе, 44 мужчины и 22 женщины в контрольной; ме-
диана возраста — ​35 (28,5–45) лет и 39,5 (28–46)  года 
(р = 0,5828) соответственно. Все пациенты — ​с  ТСТ, 
проходившие лечение в  ОРИТ ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н. В. Склифосовского ДЗМ» в период 2018–2022 гг. Для 
определения тяжести состояния использовались шкалы: 
ISS, Acute Physiology and  Chronic Health Evaluation  II 
(APACHE II), The Sepsis-related Organ Failure Assessment 
(SOFA). Средний балл оценки тяжести повреждений 
по  шкале ISS составил 33,0 (27,0; 35,0) балла и 34,0 
(26,0–41,0) (р = 0,6955), APACHE  II — ​15,5 (7,0–23,0) 
и  14,0 (11,0–19,0) (р = 0,8723) и  SOFA — ​5,0 (2,8–8,0) 
и 4,0 (2,0–6,0) (р = 0,0777) в основной группе и группе 
контроля соответственно (табл. 1).

Преобладающим механизмом получения травмы 
среди обследованных пациентов было падение с высо-
ты — ​кататравма, на втором месте — ​поездная травма, 
третье место разделили дорожно-транспортные проис-
шествия и иные механизмы (бытовая травма, производ-
ственная травма и т. д.) (рис. 1). 

Значимой разницы в длительности пребывания 
в  ОРИТ и  летальности не  выявлено. Длительность 
пребывания в  ОРИТ составила 12,5 (6,0–36,5)  койко-
дня в  группе Даларгина и  15,0 (5,0–34,0)  койко-дня 
в  группе контроля (р = 0,8635), летальность — ​21,1 % 
(n = 8) и 25,8 % (n = 17) в группах Даларгина и контроля 
(р = 0,6412) соответственно. Большинство пациентов 
с неблагоприятным исходом провели в ОРИТ 7,5 (4,5–
30,0) койко-дня и 5,5 (4,0–16,0) койко-дня (р = 0,5568). 
Количество пациентов на  искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) в  группах не  имело значимых различий 
(р = 0,8377), как и длительность проведения ИВЛ, но от-
мечается тенденция к  уменьшению количества дней 
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Таблица 1. � Структура групп по антропометрическим данным и оценке тяжести состояния

Table 1. �� The structure of the groups based on the anthropometric data and the assessment of the severity of the condition

Характеристика Статистический показатель* Даларгин (n = 38) Контроль (n = 66) p**

Пол

мужской n (%) 27 (71 %) 44 (67 %) 0,6692φ

женский n (%) 11 (29 %) 22 (33 %)

Возраст, полных лет Median (IQR) 35 (28,5–45) 39,5 (28–46) 0,5828U

Индекс массы тела, кг/м2 Median (IQR) 28,7 (25,4–30,0) 28,8 (25,9–30,0) 0,8846U

ISS, баллы Median (IQR) 33,0 (27,0–35,0) 34,0 (26,0–41,0) 0,6955U

APACHE II Median (IQR) 15,5 (7,0–23,0) 14,0 (11,0–19,0) 0,8723U

SOFA Median (IQR) 5,0 (2,8–8,0) 4,0 (2,0–6,0) 0,0777U

* � n — ​объем выборки.
** � Значение р согласно точному критерию Фишера (φ), U-критерию Манна—Уитни (U).

IQR — ​межквартильный интервал (Q1–Q3); Median — ​медиана. Единицы измерения статистических показателей указаны в левом столбце 
таблицы.

* � n is the sample size.
** � p-value according to: exact Fisher criterion (φ), Mann—Whitney U-test (U)

IQR is  the  interquartile range (Q1–Q3); Median is  the median. The units of measurement of  statistical indicators are noted in  the  left column 
of the table.

Рис. 1. � Распределение групп по механизму получения травмы

Fig. 1. � Distribution of  the  groups according to  the  mechanism 
of injury

на ИВЛ в группе Даларгина (р = 0,2805). Однако среди 
выживших отмечается значимая разница в длительно-
сти пребывания в  ОРИТ: в  группе Даларгина — ​29,0 
(12,0–36,0) койко-дня против группы контроля — ​36,5 
(21,8–54,0) койко-дня (р = 0,0015) (табл. 2). 

В структуре осложнений ТСТ в раннем периоде пре-
валировал геморрагический шок вследствие острой мас-
сивной кровопотери. В группе Даларгина средний объем 

кровопотери составил 2000 (1375–2500) мл, в группе кон-
троля — ​2000 (1000–2500) мл (р = 0,7453), а также отек 
и  дислокация головного мозга у  7,9 % (n = 3) и  10,6 % 
пациентов (n = 7) в группе Даларгина и контроля соот-
ветственно (р = 0,7430). Также отмечались проявления 
органной недостаточности, которые в основной груп-
пе были менее выражены, чем в контрольной: острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС) в  группе 
контроля у  21,2 % пациентов (n = 14), у  5,3 % пациен-
тов (n = 2) в группе Даларгина (р = 0,0457); острое по-
вреждение почек (ОПП) — ​1-я стадия по Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012) у 19,7 % паци-
ентов (n = 13) в  группе контроля и у 2,6 % пациентов 
(n = 1) группе Даларгина (р = 0,0286). Различные ин-
фекционные осложнения, такие как нагноение ран, ме-
нингит, нозокомиальные пневмонии, были сопоставимы 
в обеих группах и отмечались у 34,8 % пациентов (n = 23) 
в группе контроля и у 36,8 % (n = 14) в группе Даларгина 
(р = 0,8352), несмотря на соблюдение мер профилактики 
инфекционных процессов (табл. 3). 

Данные маркеров окислительного стресса представ-
лены в табл. 4.

В  динамике изменений маркеров окислительного 
стресса наиболее значимая разница (р < 0,05) между 
группами отмечалась по МДА — ​эндогенному альдегиду, 
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Таблица 2. � Структура распределения длительности пребывания в ОРИТ и летальности

Table 2. �� The structure of the distribution of ICU length of stay and mortality

Показатель
Статистический 

показатель*
Даларгин Контроль

Длительность пребывания в ОРИТ, койко-дней Median (IQR) 12,5 (6,0–34,5) 15,0 (5,0–34,0)

р = 0,8635U

Длительность пребывания на ИВЛ Median (IQR) 6 (1,0–20,0) 12 (5,0–22,0)

р = 0,2805U

Количество пациентов, которым проводилась ИВЛ % (n) 39,47 (15) 42,42 (28)

р = 0,8377φ

Количество летальных исходов % (n) 21,1 (8) 25,8 (17)

р = 0,6412φ

Количество койко-дней у пациентов с летальным 
исходом

Median (IQR) 7,5 (4,5–30) 5,5 (4,0–16)

р = 0,5568U

Количество койко-дней у пациентов с благоприятным 
исходом

Median (IQR) 29,0 (12,0–36,0) 36,5 (21,8–54,0)

р = 0,0015U,**

* � n — ​объем выборки.
** � p < 0,05.

IQR — ​межквартильный интервал (Q1–Q3); Median — ​медиана; р — ​значение согласно точному критерию Фишера (φ), U-критерию Манна—
Уитни (U); ИВЛ — ​искусственная вентиляция легких; ОРИТ — ​отделение реанимации и интенсивной терапии.

* � n is the sample size.
** � p < 0.05.

IQR is the interquartile range (Q1–Q3); Median is the median; p — ​value according to: exact Fisher criterion (φ), Mann—Whitney U-test (U); ИВЛ — ​
Continuous Mandatory Ventilation; ОРИТ — ​an intensive care unit.

который образуется в результате перекисного окисле-
ния липидов и участвует в метаболизме арахидоновой 
кислоты и  других полиненасыщенных жирных кис-
лот [32]. Именно МДА образует шиффовы основания, 
реагируя с лизиновыми ε-аминогруппами или остатка-
ми N-концевых аминокислот в  молекулах полипепти-
дов [32]. На протяжении всего наблюдения уровень МДА 
был выше референсных значений, что свидетельствует 
о выраженном усилении процессов перекисного окис-
ления липидов.

Общая антиоксидантная активность, измеренная 
двумя независимыми методами, не имела значимой раз-
ницы в  группах. Величины ОАА и  Q, сохраняющиеся 
ниже нормы на всем промежутке наблюдения, характе-
ризуют состояние дефицита компонентов антиоксидант-
ной системы защиты организма. Также стоит отметить, 
что с 1-х по 7-е сутки показатели NOx сохраняются ниже 
референсных значений, но в основной группе отмеча-
ется нормализация данного показателя на  10-е сутки, 
в группе контроля он сохраняется ниже нормы.

На  1-е сутки отмечается снижение концентра-
ции АПФ: 23,68 (21,30–29,19)  ммоль/л против 29,25 

(24,03–39,25) ммоль/л в группе Даларгина (р = 0,0328). 
Учитывая значимую роль АПФ в регуляции тонуса сосу-
дов наряду с оксидом азота (NO), данный показатель мо-
жет быть признаком развития эндотелиальной дисфунк-
ции на фоне массивного травматического повреждения 
и ишемии–реперфузии органов и тканей [31].

Показатели ПРЦ не имели значимых отличий в обе-
их группах на  протяжении всего периода наблюдения 
(p > 0,05). При этом динамика величин ПРЦ в  обе-
их группах говорит о  смещении баланса между анти-
оксидантами и  оксидантами в  сторону преобладания 
последних.

При ТСТ одним из превалирующих синдромов яв-
ляется геморрагический шок с  дальнейшим развити-
ем ишемически-реперфузионного повреждения [33]. 
Данный процесс приводит к формированию системной 
воспалительной реакции, как асептического, так и ин-
фекционного генеза, сопровождающейся высвобожде-
нием провоспалительных медиаторов [34]. В конечном 
счете, истощение компенсаторных механизмов кле-
точной антиоксидантной защиты приводит к развитию 
окислительного стресса с  присоединением эндотели-
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альной дисфункции [33]. Нарушение проницаемости 
эндотелия с вовлечением его в воспалительный ответ, 
в свою очередь, способствует развитию полиорганной 
недостаточности и  таких осложнений, как острый ре-
спираторный дистресс-синдром, острая почечная недо
статочность, сердечно-сосудистая недостаточность, 
церебральная недостаточность и др. [35, 36].

При развитии окислительного стресса отмечается 
выраженная гиперпродукция окисленных липопроте-
инов низкой плотности (Oxidized low-density lipopro-
tein — ​ox-LDL), конечным продуктом метаболизма 
которых является МДА [32]. При этом в ряде исследо-
ваний ox-LDL связывают с развитием эндотелиальной 
дисфункции [31, 37]. В  то  же время в  функциониро-
вании эндотелиальных клеток одну из  важных ролей 
играет транскрипционный фактор Nrf2 (ядерный фак-
тор транскрипции НРФ-2, англ. nuclear factor erythroid 
2-related factor 2) [38], который также является мастер-
регулятором уровня ферментов антиоксидантной защи-
ты клетки, таких как гемоксигеназа, супероксиддисмута-
за, глутатион-пероксидаза, каталаза и др. [39].

Ранее было показано влияние Даларгина на фосфо-
рилирование GSK-3β — ​фермента, отвечающего за про-
цесс фосфорилирования остатков серина и  треонина 
в различных белках [40]. Известно, что GSK-3β регули-
рует иммунные и миграционные процессы и является 

ключевым ферментом, обеспечивающим защиту кле-
ток от ишемии–реперфузии, а фосфорилирование этого 
фермента предотвращает индукцию митохондриальной 
поры и обеспечивает защиту постмитотических клеток 
(нейронов, кардиомиоцитов, нефроцитов, эндотелио-
цитов) от ишемии–реперфузии. Также в исследовании 
in vitro был показан дозозависимый защитный эффект 
Даларгина на  клетки эндотелия человека от  воздей-
ствия сыворотки септических больных [41]. На  экс-
периментальной модели in  vivo введение Даларгина 
на 67 % повышало уровень фосфорилированной GSK-3β 
по сравнению с контролем [42], в свою очередь, фосфо-
рилирование GSK-3β вызывало статистически значимое 
повышение уровня Nrf2 на 50 % (р < 0,05) в нейрональных 
клетках и  на  75 % (р < 0,05) — ​в  гепатоцитах [26, 44]. 
Таким образом, можно ожидать опосредованного вли-
яния Даларгина на эндотелиальную функцию и антиок-
сидантную систему защиты клеток через GSK-3β–Nrf2-
опосредованные механизмы.

Действительно, полученные нами данные свидетель-
ствуют о влиянии Даларгина на ряд процессов, сопро-
вождающих развитие окислительного стресса у пациен-
тов с ТСТ в раннем посттравматическом периоде. Так, 
наблюдаемые более низкие значения содержания МДА 
могут быть связаны с ингибированием процессов пере-
кисного окисления липидов за счет усиления активности 

Таблица 3. � Структура осложнений тяжелой сочетанной травмы

Table 3. �� Structure of complications in severe combined trauma

Осложнения Статистический 
показатель*

Даларгин Контроль

Объем кровопотери, мл Median (IQR) 2000 (1375–2500) 2000 (1000–2500)

р = 0,7453φ

Отек и дислокация головного мозга,  
количество пациентов

% (n) 7,9 (3) 10,6 (7)

р = 0,7430φ

ОРДС,  
количество пациентов

% (n) 5,3 (2) 21,2 (14)

р = 0,0457φ, **

ОПП,  
количество пациентов

% (n) 2,6 (1) 19,7 (13)

р = 0,0286φ, **

Инфекционные осложнения,  
количество пациентов

% (n) 36,8 (14) 34,8 (23)

р = 0,8352φ

* � n — ​объем выборки. 
** � p < 0,05.

IQR — ​межквартильный интервал (Q1–Q3); Median — ​медиана; р — ​значение согласно точному критерию Фишера (φ), U-критерию Манна—
Уитни (U); ОПП — ​острое почечное повреждение; ОРДС — ​острый респираторный дистресс-синдром.

* � n is the sample size.
** � p < 0.05.

IQR is  the  interquartile range (Q1–Q3); Median is  the median; p — ​value according to  the Mann—Whitney U-test, Mann—Whitney U-test (U); 
ОПП — ​acute kidney injury; ОРДС — ​acute respiratory distress syndrome.
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компонентов ферментативной антиоксидантной систе-
мы благодаря повышению уровня фосфорилированной 
GSK-3β, которая, в свою очередь, влияет на повышение 
уровня Nrf2. В то же время более быстрая нормализация 
показателей NOx и АПФ в группе Даларгина может го-
ворить в пользу указанного выше предположения о его 
влиянии на Nrf2 через GSK-3β, ингибируя повреждение 
эндотелия — ​значимого компонента патогенеза разви-
тия органной дисфункции. Таким образом, Даларгин 
оказывает мультифакторный эффект у пациентов с ТСТ 
на выраженность окислительного стресса за счет инги-
бирования ряда процессов перекисного окисления липи-
дов и нормализации эндотелиальной функции.

Заключение

В данном исследовании было показано, что аналог 
синтетического лей-энкефалина (Даларгин) подавляет 
процесс перекисного окисления липидов, что отража-
ется снижением уровня МДА с 1-х по 14-е сутки обсле-
дования, а также снижает вероятность развития эндоте-
лиальной дисфункции, что выражается в более быстрой 
нормализации маркеров эндотелиальной функции 
(NOx и АПФ). Данные эффекты могут использоваться 
в основе профилактики развития органной дисфункции 
и таких осложнений, как ОРДС и ОПП, а также способ-
ствовать снижению сроков госпитализации в  ОРИТ. 
Полученные результаты показывают, что органопротек-
тивные эффекты Даларгина распространяются на ряд 
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