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Экспериментально-клиническое обоснование лечения больных 
одонтогенными флегмонами челюстно-лицевой области с 
использованием в комплексной терапии препарата Даларгин
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Пациенты с одонтогенными флегмонами челюстно-лицевой области испытывают иммунодепрессию на хирургическом 
этапе лечения, что может неблагоприятно сказаться на их реабилитации. Исследуется возможность применения пре-
парата Даларгин в комплексном лечении пациентов в послеоперационном периоде. В экспериментальном исследовании 
были определены звенья иммунитета, на которые воздействует препарат. После этого в клинической практике Далар-
гин был применён у пациентов со среднетяжёлым течением заболевания. Доказаны иммуномодулирующие свойства Да-
ларгина, которые действуют на различные фракции субпопуляций лимфоцитов и проявляются в виде снижения исходно 
высоких и повышения исходно низких показателей, что имеет важное значение при лечении больных  одонтогенными 
флегмонами, особенно при тяжёлом течении заболевания.
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The patients with odontogenic phlegmon of maxillofacial area suffer from immune depression at the surgical stage of treatment 
that can unfavorably affect their rehabilitation.  The study analyzes possibility of application of medication Dalargin in complex 
treatment of patients during post-operation period. The experimental study established components of immune system affected by 
medication. Thereupon, Dalargin was applied in clinical practice of treatment of patients with course of disease of average severity. 
The study proved immunomodulatory characteristics of Dalargin effecting various fractions of sub-populations of lymphocytes 
and manifesting by way of decreasing of initially high indices and increasing of initially low indices that is of great importance 
during treatment of patients with odontogenic hormones, especially in case of severe course of disease.
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Гнойные поражения мягких тканей челюстно-
лицевой области, как и прежде, находятся в центре 
внимания хирургов-стоматологов, так как несмотря на 

значительный объём проводимых профилактических и 
лечебных мероприятий, роль осложнённого кариеса и 
пародонтита в их развитии остаётся значительной.

Кроме того, увеличивается число тяжело протекаю-
щих  и атипичных форм данной патологии, что часто 
представляет угрозу для жизни пациентов. Многооб-
разие причинно-следственных связей, обусловливаю-
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щих этот факт, связано с социальными, экологическими 
условиями, снижением на этом фоне антиинфекцион-
ной резистентности макроорганизма, качественными 
изменениями биологических свойств гнойной флоры 
под влиянием необоснованного применения антибио-
тиков, гормональных средств и других лекарственных 
препаратов, снижающих иммунитет, увеличением числа 
сопутствующих заболеваний и высокой предрасполо-
женностью населения к аллергии.

В настоящее время достигнуты значительные успехи 
в лечении одонтогенных гнойно-воспалительных забо-
леваний лица и шеи, обоснованы основные принципы 
хирургического и медикаментозного лечения. Однако 
их эффективность всё ещё не обеспечивает в достаточ-
ной степени совокупный сомогенетический эффект, а 
направлены они в основном на восстановление фактор-
ного проявления острого воспаления. Возможно, этим 
объясняется многочисленность существующих в хирур-
гической стоматологии и челюстно-лицевой хирургии 
вариантов лечения указанной патологии.

С учётом вышесказанного представляется инте-
ресным включение в комплексную терапию гнойно-
воспалительных заболеваний средств, которые оказывали 
бы широкий  спектр противовоспалительного действия, 
имея в то же время  специфическую направленность как 
на отдельные патогенетические звенья, так и на патоло-
гический процесс в целом. Одним из представителей дан-
ной группы медикаментозных средств является Даларгин 
– синтетический аналог регулярных пептидов [1].

Известно, что регуляторные пептиды выполняют 
важную роль в организме: регулируют деятельность ги-
пофиза, контролирующего функции многих эндокрин-
ных желёз, влияют на механизмы восприятия болевых 
импульсов,  деятельность сердечно-сосудистой системы 
и желудочно-кишечного тракта, т. е. характеризуются 
широким спектром действия практически на все функ-
ции человеческого организма [2, 6]. 

Действие регуляторных пептидов может быть прямым 
(при влиянии на определённые рецепторы), а также опо-
средованным, когда они выступают в роли нейротранс-
миттеров и нейромодуляторов. Именно этим объясняется 
всё многообразие их биологической активности [4, 5].

Даларгин - синтетический аналог регуляторных пеп-
тидов (лей-энкефалина) разработан в нашей стране. Он 
успешно прошёл клинические испытания в качестве 
противоязвенного средства. Экспериментальные и кли-
нические испытания продемонстрировали широчайший 
спектр его биологической активности: препарат снижа-
ет артериальное давление, влияет на содержание кате-
холаминов при экспериментальном инфаркте миокарда, 
снижает избыточное поступление кальция в клетку, об-
ладает антиоксидантной активностью и пр. [7, 9].

Одной из наиболее интересных сторон биологической 
активности Даларгина является его влияние на иммуноло-
гический статус. Он резко усиливает митотическую актив-
ность лимфоцитов периферической крови, стимулирует 

бластогенез мононуклеарных клеток при снижении их про-
лиферативной активности и, наоборот, ингибирует ответ 
мононуклеаров при высоком уровне пролиферации. Пре-
парат увеличивает в крови число Т-розеткообразующих 
клеток (Т-РОК), не влияя на общее количество лимфоци-
тов, т. е. обладает иммунорегуляторными свойствами. Под 
воздействием Даларгина установлено усиление хемоток-
сина макрофагов и их фагоцитарной активности, возраста-
ние митотической активности фибробластов и активация 
дегрануляции тучных клеток, ускорение созревания грану-
ляционной ткани и процесса эпителизации [3, 8].

Всё вышеперечисленное наглядно свидетельствует о 
широком спектре биологической активности Даларгина и 
возможной целесообразности его применения в челюстно-
лицевой области при одонтогенных флегмонах.

Цель исследования – в ходе эксперимента выявить, на 
какие звенья иммунного ответа воздействует Даларгин. 

Материал и методы. В клинической практике выбор 
иммунокорригирующего препарата обычно обусловлен 
либо его специфическим действием на то или иное 
нарушенное звено, либо широтой неспецифического 
отклика на ряд звеньев иммунитета, что в ургентной 
хирургии предпочтительнее.

В предварительных исследованиях было установле-
но, что у лиц с одонтогенными флегмонами наиболее 
значительные нарушения обнаружены в соотношении 
субпопуляций Т-лимфоцитов (Тх и Тс) и  системе фа-
гоцитоза. Первоочередной задачей перед применением 
Даларгина в клинике необходимо было выяснить, на ка-
кие звенья иммунного ответа у больных одонтогенными 
флегмонами он воздействует. Эти исследования прово-
дили экспериментально (in vitro).

У больных одонтогенными флегмонами челюстно-
лицевой области с легкой, средней и тяжелой степенью те-
чения процесса (по 10 человек из каждой группы) взятую 
на исследование лейкоцитарную взвесь в концентрации 
2·106 клеток в 1 мл разливали по 0,1 мл в 12 пробирок. 

В 1-ю пробирку добавляли 0,1 мл 0,6% взвести эри-
троцитов барана в среде 199; во 2-ю – 0,05 мл телячьей 
сыворотки, инактивированной при 56°С и адсорбиро-
ванной лейкоцитами человека с группой крови АВ0, и 
0,1 мл 0,65% взвеси эритроцитов мыши линии СВА в 
среде 199; в 3-ю – 0,1 мл теофиллина. После термостати-
рованиия в течение 1 ч в пробирку добавляли 0,1 мл 0,6% 
взвеси эритроцитов быка. В 4-ю (контрольную) пробир-
ку для определения процентного содержания теофил-
линчувствительных, теофиллинрезистентных клеток 
вместо теофиллина добавляли среду 199. В остальные 
пробирки ингредиенты вводили соответственно 1, 2, 3 
и 4-й пробиркам, но после предварительной инкубации 
лейкоцитарной суспензии в течение 30 мин с 0,1 мл Да-
ларгина, разведённого до 10-6 и 10-8 мг/мл средой 199.

Препарат с РОК окрашивали в течение 4 мин краси-
телем Мая–Грюнвальда.

При постановке теста восстановления нитросинего те-
тразолия (НСТ) использовали 0,2% раствор НСТ на фос-

фатном буфере с рН 7,2.
Для определения фар-

мазона в цитоплазме кле-
ток препараты окрашивали 
1% раствором метилено-
вого синего (2 мин). Вы-
числяли процент положи-
тельных НСТ-клеток и ци-
тологический показатель 

Т а б л и ц а  1
Определение звеньев иммунного ответа у пациентов с легкой степенью течения заболевания

Концен-
трация 

Даларгина

Иммунологические показатели
В-лимфоциты Т-резистентные 

лимфоциты
Т-чувствительные 

лимфоциты
Т-лимфоциты Е-РОК ЦПА

10-8 75,4 ± 3,5 16,7 ± 2,2 62,3 ± 6,8 11,7 ± 5,41 45,8 ± 5,3 1,33 ± 0,26
10-6 73,7 ± 3,4 17,1 ± 2,8 64,5 ± 4,3 12,0 ± 3,2 49,8 ± 4,7 1,75 ± 0,05
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Т а б л и ц а  2
Определение звеньев иммунного ответа у пациентов со средней степенью течения заболевания

Концен-
трация 

Даларгина

Иммунологические показатели
В-лимфоциты Т-резистентные 

лимфоциты
Т-чувствительные 

лимфоциты
Т-лимфоциты Е-РОК ЦПА

10-8 73,1 ± 3,8 16,7 ± 2,2 62,3 ± 6,8 11,7 ± 5,41 45,8 ± 5,3 1,33 ± 0,26
10-6 66,2 ± 2,1 12,3 ± 1,7 51,8 ± 3,3 13,4 ± 4,5 38,7 ± 3,1 0,88 ± 0,09

Т а б л и ц а  3
Определение звеньев иммунного ответа у пациентов с тяжелой степенью течения заболевания

Концен-
трация 

Даларгина

Иммунологические показатели
В-лимфоциты Т-резистентные 

лимфоциты
Т-чувствительные 

лимфоциты
Т-лимфоциты Е-РОК ЦПА

10-8 73,8 ± 9,6 15,6 ± 3,5 64,8 ± 7,3 7,7 ± 2,7 52,9 ± 6,8 1,6 ± 0,21
10-6 77,9 ± 6,4 13,2 ± 3,8 54,4 ± 5,9 28,4 ± 4,82 4,3 ± 6,2 0,7 ± 0,08

активности (ЦПА) по степени отложения фармазона в 
клетках до и после инкубации лейкоцитов (15 мин) при 
37°С, а затем (15 мин) при комнатной температуре во 
влажной камере с двумя концентрациями Даларгина и 
без него.

В клинические исследования были включены 40 
человек – 25 (62,5%) мужчин и 15 (37,5%) женщин: 17 
(42,5%) со среднетяжелым течением воспаления и 23 
(57,5%) с тяжелым его течением.  Средний возраст па-
циентов варьировал от 30 до 50 лет.

Больных отбирали при исходно сниженном количе-
стве Т-лимфоцитов и увеличении В-лимфоцитов, нару-
шении соотношения Тх/Тс, высоком ЦПА НСТ-теста.

У всех пациентов одновременно с исследованием 
иммунологических показателей реактивности проводи-
ли тестирование с высокими и низкими концентрация-
ми Даларгина (10-6 и 10-8) для определения индивиду-
альной реакции на препарат. Увеличение показателей 
Е-РОК нейтрофилов, активность восстановления НСТ в 
лейкоцитах и моноцитах, повышение Т-чувствительных 
и Т-резистентных лимфоцитов в нагрузочных тестах яв-
лялись показаниями к назначению препарата.

Даларгин назначали с момента получения данных 
иммунологического исследования в течение 5 дней по 

2 раза в день, внутримы-
шечно, из расчета 10 мг/
кг массы. Одновременно с 
введением препарата про-
водилось общепринятое 
противовоспалительное и 
симптоматическое лечение.

Статистическую обра-
ботку результатов выполня-
ли с использованием крите-
рия Стьюдента и коэффици-
ента корреляции.

Результаты. Результа-
ты экспериментального ис-
следования представлены в 
табл. 1 (легкая степень тече-
ния воспалительного процес-
са), табл. 2 (средняя степень 

течения) и табл. 3 (тяжелая степень течения).  Представ-
ленные данные изучения действия Даларгина свидетель-
ствуют о том, что основным показанием для назначения 
препарата является увеличение в нагрузочных тестах по-
казателей Е-РОК нейтрофилов и ЦПА восстановления 
НСТ в лейкоцитах периферической крови, а также повы-
шение исходно низкого содержания Т- и В-лимфоцитов.

Кроме того, как видно из полученных в эксперимен-
тальных исследованиях данных, основным клиническим 
показанием для назначения Даларгина являются вос-
палительные заболевания со среднетяжелым и тяжелым 
течением воспалительного процесса, так как у пациентов 
с легкой степенью течения происходит саморегуляция 
иммунных показателей. Для предотвращения возмож-
ного «срыва» регуляторных механизмов восстановления 
иммунитета под воздействием Даларгина целесообразно 
проведение предварительных нагрузочных проб, особен-
но у пациентов с тяжелым течением вследствие большего 
истощения у них резервных сил организма.

Результаты лечения пациентов препаратом Даларгин 
представлены в табл. 4 и 5.

Как видно из табл. 4, по мере применения Даларгина у 
пациентов со средней тяжестью течения воспалительного 
процесса отмечается постепенное снижение относительно 

Т а б л и ц а  4
Динамика иммунологических показателей у больных с течением заболевания средней тяжести

Иммунологический показатель  Значение показателя у 
практически здоровых

Значение исследуемого показателя в сутки наблюдения:
2-е 5-е 7-е перед выпиской

Лейкоциты, абс. 4,3 –7,5·109/л 10,6 ± 4,31·109/л 9,7 ± 5,3·109/л 9,1 ± 4,75·109/л 8,1 ± 3,67·109/л
Лимфоциты, абс., % 2,2·109/л,

28 ± 2,9
1,62 ± 3,14·109/л,

20,36 ± 1,54
1,8 ± 1,72·109/л,

22,73 ± 0,73
2,071 ± 2,43·109/л,

25,94 ± 1,5
25 ± 1,37·109/л,

31,15 ± 8,1
Т-лимфоциты (Е-РОК), абс., % 1,0–1,2·109/л,

58–67
0,5 ± 0,07·109/л,

51,2 ± 4,1
0,48 ± 0,01·109/л,

48,3 ± 5,6
0,44 ± 0,03·109/л,

44,4 ± 5,6
0,42 ± 0003·109/л,

42,1 ± 4,7
Т-хелперы 
(теофиллинрезистентные), абс., %

0,7–0,85·109/л,
35–48

0,99 ± 0,03·109/л,
66,75 ± 7,31

0,97 ± 0,1·109/л,
64,7 ± 7,3

0,87 ± 0,03·109/л,
58,3 ± 7,7

0,79 ± 0,4·109/л,
53,1 ± 5,3

Т-супрессоры, абс., % 0,27–0,54·109/л,
18–25

0,13 ± 0,007·109/л,
8,7 ± 1,65

0,15 ± 0,001·109/л,
10,31 ± 1,87

0,2 ± 0,005·109/л,
15,6 ± 2,31

0,24 ± 0,007·109/л,
26,5 ± 2,4

Иммунорегуляторный индекс (Тх/Тс) 1,4–2 7,7 6,3 3,7 2,0
В-лимфоциты (М-РОК), абс., % 0,1–0,2·109/л,

5–7
0,3 ± 0,007·109/л,

15,3 ± 2,75
0,3 ± 0,015·109/л,

15,37 ± 3,03
0,2 ± 0,003·109/л,

13,7 ± 2,84
0,2 ± 0,015·109/л,

12,3 ± 1,41
Иммуноглобулин А, мг% 162 ± 18 76,5 ± 8,3 70,3 ± 5,3 67,1 ± 6,3 64 ± 4,11
Иммуноглобулин М, мг% 119 ± 18 84,3 ± 6,7 92,7 ± 10,1 98,2 ± 11,4 115,7 ± 17,1
Иммуноглобулин E, мг% 1610 ± 42 1260 ± 11,4 1300 ± 0,7 1432 ± 17,4 1550 ± 17,1
ЦПА-НСТ-тест, усл. ед. 0,2 1,58 ± 0,3 1,44 ± 0,19 0,92 ± 0,15 0,85 ± 0,07



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА.  2018; 63(5)
DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0869-2084-2018-63-5-293-296

ИММУНОЛОГИЯ

296

исходных данных количества В-лимфоцитов, Т-хелперов, 
Е-РОК, ЦПА, тогда как Т-чувствительная фракция возрас-
тает. Из табл. 5 следует, что у больных с тяжелым  течением 
воспаления на фоне лечения Даларгином наблюдается воз-
растание теофиллинчувствительной субпопуляции и сни-
жение ЦПА-НСТ-теста. Представленные данные говорят 
о целесообразности использования Даларгина у пациен-
тов с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-
лицевой области в качестве иммунокорректора.

Обсуждение. Таким образом, основной целью экспе-
риментального исследования с препаратом Даларгин бы-
ло определение, на какие звенья иммунного ответа он ока-
зывает действие. При этом установлено, что показанием 
к применению препарата является снижение у больных с 
одонтогенными флегмонами активности Т-лимфоцитов, 
сочетанная недостаточность Т- и В-систем иммунитета и 
функциональной активности нейтрофилов.

Заключение. Использование препарата Даларгин по 
указанной схеме восстанавливает указанные нарушения. 
Однако во избежание у больных «срыва» компенсатор-
ных механизмов иммунологической защиты назначать 
препарат лучше после проведения предварительных на-
грузочных проб для определения индивидуальной чув-
ствительности и ответной реакции на Даларгин. Однако 
если учесть тот факт, что Даларгин оказывает многофак-
торное воздействие на макроорганизм, предварительная 
постановка нагрузочных проб не является обязательной. 
Даже при отсутствии эффекта иммунологического воз-
действия препарат не оказывает отрицательного влия-
ния на организм, а способствует коррекции деятель-
ности систем организма, нарушенных воспалительным 
процессом, и заживлению операционной раны.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 
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Т а б л и ц а  5 
Динамика иммунологических показателей у больных с тяжелым течением болезни

Иммунологический показатель  Значение показателя 
у практически 

здоровых

Значение исследуемого показателя в сутки наблюдения:
2-е 5-е 7-е перед выпиской

Лейкоциты, абс. 4,3–7,5·109/л 14,3 ± 4,8·109/л 13,7 ± 1,31·109/л 10,3 ± 4,6·109/л 7,4 ± 3,5·109/л
Лимфоциты, абс., % 2,2·109/л, 

28 ± 2,9
1,18 ± 1,37·109/л,

14,76 ± 2,03
1,38 ± 1,41·109/л,

17,32 ± 1,74
1,6 ± 1,65·109/л,

20,3 ± 4,28
25 ± 1,37·109/л,

30,7 ± 11,9
Т-лимфоциты (Е-РОК), абс., % 1,0–1,2·109/л,

58–67
0,5 ± 0,01·109/л,

51,2 ± 6,25
0,4 ± 0,003·109/л,

48,27 ± 5,21
0,44 ± 0,008·109/л,

44,3 ± 5,21
0,42 ± 0004·109/л,

42,1 ± 4,8
Т-хелперы (теофиллинрезистентные), 
абс., %

0,7–0,85·109/л,
35–48

0,96 ± 0,003·109/л,
64,3 ± 7,5

0,93 ± 0,01·109/л,
62,5 ± 5,73

0,86 ± 0,003·109/л,
57,9 ± 6,3

1,3 ± 0,31·109/л,
54,4 ± 5,9

Т-супрессоры, абс., % 0,27–0,54·109/л,
18–25

0,11 ± 0,0009·109/л,
7,7 ± 3,1

25,03 ± 0,003·109/л,
16,75 ± 3,8

0,29 ± 0,001·109/л,
19,8 ± 4,5

0,34 ± 0,01·109/л,
22,9 ± 3,6

Иммунорегуляторный индекс (Тх/Тс) 1,4–2 8,3 3,7 2,9 2,3
В-лимфоциты (М-РОК), абс., % 0,1–0,2·109/л,

5–7
0,31 ± 0,006·109/л,

15,71 ± 3,48
0,29 ± 0,014·109/л,

14,84 ± 4,52
0,28 ± 0,014·109/л,

14,1 ± 3,8
0,26 ± 0,003·109/л,

13,2 ± 3,65
Иммуноглобулин А, мг% 162 ± 18 74 ± 6,11 86 ± 1,15 97,4 ± 6,4 135 ± 4,3
Иммуноглобулин М, мг% 119 ± 18 75,6 ± 4,3 89,4 ± 5,1 100,4 ± 7,4 115,7 ± 8,3
Иммуноглобулин E, мг% 1610 ± 42 1041 ± 11,2 1138 ± 6,9 1308 ± 6,8 1480 ± 12,4
ЦПА-НСТ-тест,  усл. ед. 0,2 1,6 ± 0,21 1,3 ± 0,31 0,89 ± 0,34 0,68 ± 0,05


