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■ Представлены результаты экспериментального исследования действия опиоидных анальгетиков на ноцицептив-
ные реакции гемодинамики, дыхания и тонус скелетной мускулатуры крыс. Показано влияние аналгезии опиатами 
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■ This article presents the results of experimental investigation of opioid (opiate analgesics) influence on the nociceptive re-
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Введение
Одним из важных направлений в современ-

ной акушерской анестезиологии является выбор 
медикаментозных препаратов наиболее близ-
ких к собственной противоболевой (эндорфин-
ной) системе. К таким препаратам относятся 
опиоиды. Однако механизмы влияния опиатов 
и опиоидов на сократительную способность мат-
ки практически не изучены. Так же во многом 
не определены механизмы влияния эндорфинов 
в сократительную активность матки. ранее нами 
исследовалось влияние опиоидов на импульс-
ную секрецию окситоцина и изменение уровня 
эндорфинов в родах [20, 21] хотя из-за разли-
чия применяемых методик полученные данные 
трактовать однозначно трудно. с уверенностью 
можно лишь сказать, что значения опиоидэрги-
ческого звена антиноцицептивной системы и эн-
дорфинная регуляция процесса родов несомнен-
ны. Изучение влияния обезболивания опиатными 
анальгетиками на характер ноцицептивных реак-

ций и сократительную активность матки в родах 
до настоящего времени остается актуальным, 
но до конца не изученной проблемой. Не оценена 
реальная польза применения опиатов при устра-
нении боли на систему дыхания, кровообраще-
ние, мышечный тонус, болевое поведение, седа-
цию и миоплегию. Экспериментальное изучение 
на животных этих аспектов обезболивания родов 
позволяют по-новому взглянуть на необходи-
мость обезболивания родов у человека, оценить 
значимость опиатного звена антиноцецептивной 
защиты организма. Важным в эксперименте яв-
ляется возможность оценить наличие прямого 
влияния опиодных аналгетиков на сократитель-
ную способность беременной матки, которое 
по нашим предварительным данным реализуется 
через ионные каналы. В родах, которые у чело-
века сопровождаются болью на каждое мышеч-
ное сокращение, то есть схватку, особо важным 
является разделение антиноцицептивного ответа 
и опосредованного влияния опиоидов через из-
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менение функции дыхания и кровообращения 
при обезболивающем действии опиатов на сокра-
тительтую активность рожающей матки, то есть 
общего обезболивания и прямого регулирующего 
интенсивность сокращений миометрия и обезбо-
ливающего действия опиодов на уровне гладкой 
мускулатуры матки. Эсперементальное изучение 
этих механизмов требует создания на животных 
модели родов сходных с болевыми ощущениями 
сопровождающими роды у человека.

На наш взгляд актуальным и научно значимым 
в исследовании является определение роли опиат-
ных анальгетиков при обезболивании родов, ког-
да помимо болеутоления реализуются механизмы 
регуляции родовой деятельности, по-видимому, 
запрограммированные генетически и тесно свя-
занные с опиоидэргической составляющей анти-
ноцицептивной системы организма женщины. 
с другой стороны, ответ организма на боль соз-
дает ряд условий для реализации эффективного 
раскрытия шейки матки через гемодинамические 
механизмы функциональной перестройки шейки 
матки, гистологической структуры маточного зева 
и нижнего сегмента матки, создания правильно-
го ритма сократительной деятельности матки 
человека приводящие, в конечном результате, 
к успешной реализации биологического механиз-
ма родов у человека. Неполноценность эндоген-
ной опиатной системы женщины, по-видимому, 
лежит в основе развития аномалий родовой дея-
тельности, так как полезные гемодинамические 
реакции ответа на боль не реализуются, да и чрез-
мерное болевое ощущение нарушает механизмы 
нормальной сократительной деятельности матки. 
Нами в процессе исследования в эксперименте 
на беременных и небеременных самках крыс уда-
лось смоделировать эффективность болеутоляю-
щего действия опиодных анальгетиков, показав 
их направленное действие на систему гемодина-
мики в аспекте антиноцицептивного воздействия 
и прямое действие на маточные сокращения ин-
дуцированные электическими сигналами или 
окситоцином.

Материал и методы исследования
Исследование было проведено на 320 ин-

бредных крысах линии Вистар. Изучение но-
цицептивной реакции включало определение 
данных по латентному периоду отдергивания 
хвоста, порога вокализации, измерению арте-
риального давления и его прессорных сдвигов, 
частоты дыхания, определение эмоциональной 
реактивности в реакции на звонок, измерение то-
нуса скелетной мускулатуры в тесте удержания 
на стержне, измерение биопотенциалов миоме-
трия при регистрации спонтанной активности, 

электростимулирующем и окситоциновом воз-
действии. Контроль был сформирован из груп-
пы небеременных и беременных крыс при сроке 
беременности 20 дней. Каждая из групп состоя-
ла из 22 животных. Остальные животные были 
рандомизированы в 7 групп. Группа с промедо-
лом 48 животных по 12 с дозой препарата 2, 7, 
14, 21 мг, группа фентанила 40 крыс по 10 с каж-
дой дозой препарата 0,03, 0,07, 0,14, 0,2 мг группа 
трамадола 44 по 11 с каждой дозой препарата 35, 
70, 140 мг, 200 мг группа, дипидоллора 40 крыс 
по 10 с каждой дозой препарата 3,8, 7,5, 1,5, 
3,0 мг соответственно, группа морадола 44 жи-
вотных по 11 в группе 0,1, 0,2, 0,4, 0,5 мг, группа 
налоксона 20 по 10 соответственно 0,05, 0,1, 0,2, 
0,3 мг. Всего 150 особей беременных и столько же 
небеременных. дополнительную группу по из-
учению сократительной деятельности матки со-
ставили 20 животных (из них 10 беременных), ко-
торым вводили антагонисты кальциевых каналов 
на примере веропамила 1 мг, 3 мг.

Болеутоляющее действие фармакологических 
средств оценивали в альтернативной форме при 
термическом и электрическом ноцицептивном 
воздействиях с помощью традиционных скри-
нинговых тестов [4]. Тест боли термической при-
роды состоял в оценке скорости и интенсивности 
реакции одергивания хвоста (tail-flick).Тест про-
изводили при раздражении проксимальной трети 
хвоста крыс сфокусированным через увеличи-
тельное стекло пучком света от лампы накалива-
ния. Лампа выключалась автоматически при от-
дергивании хвоста, длительность температурного 
воздействия в этот момент (т. е. латентный период 
отдергивания хвоста) фиксировалась электрон-
ным секундомером в секундах.

аналгезию при боли «электрической» приро-
ды определяли по изменениям порога голосовой 
реакции (вокализации) при раздражении корня 
хвоста крыс (в ма) через имплантированные под-
кожно биполярные металлические электроды. 
В качестве генератора импульсов использовали 
прибор ЭсЛ-1.

Оба аналгезиметрических теста проводили 
последовательно на каждом животном, что по-
зволяло объективно сравнивать особенности 
влияния фармакологических средств при боли 
различного генеза [4, 17, 18, 20]. считается 
также, что рефлекс отдергивания хвоста в те-
сте tail-flick осуществляется преимущественно 
на уровне спинного мозга, а голосовая реакция 
животных на боль (вокализация) реализуется 
с обязательным участием структур супрасег-
ментарного уровня [5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 14, 
22, 21]. Таким образом, при анализе болевой 
реакции можно судить о рефлекторной реакции 
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на уровне спинного мозга или о реакции со сто-
роны центральной нервной системы при анализе 
чувства боли.

для регистрация артериального давления при 
боли, крысам предварительно наркотизирован-
ным нембуталом (40 мг/кг), вживляли хрониче-
ские силиконизированные катетеры в сонную ар-
терию и яремную вену. Катетеры были заполнены 
смесью гепарина и физиологического раствора 
в соотношении 1 : 3, Катетеры ежедневно промы-
вали этой смесью. свободные концы катетеров 
выводили под кожей на голову животного и под-
шивали к коже теменной части черепа. В экспе-
римент животных брали только через сутки после 
операции.

В процессе опыта регистрировали арте-
риальное давление (ад) электроманометром 
ВИ6-5 Ма и реакции ад при электрическом раз-
дражении хвоста с интенсивностью, вызывавшей 
типичное для животных проявление боли — го-
лосовую реакцию на боль. Одновременно реги-
стрировали спонтанную двигательную актив-
ность и моторные реакции животных. для этого 
использовали тензоплатформу, датчики которой 
включались в схему мостика Уинстона, подклю-
ченнову к УИП-01. Перемещения животных запи-
сывали в виде актограммы, график изменения ад 
записывали на чернильном самописце НЗОЗ1–6.

Основное внимание уделялось влиянию пре-
паратов на дыхание, тонус скелетной мускула-
туры и на их миоплегический эффект реализую-
щийся через изменение двигательной активности 
животного.

для оценки изменений дыхания на грудной 
клетке крыс укрепляли датчик, представляющий 
собой резиновую трубку длиной 2–3 см, плотно 
заполненную мелкодисперсным угольным по-
рошком. В процессе вдоха и выдоха изменялись 
размеры датчика и, следовательно, его электриче-
ское сопротивление. Эти изменения через мостик 
Уинстона регистрировали на самописце в виде 
куполообразных кривых, по которым определяли 
частоту и, косвенно, глубину дыхания.

Изменения тонуса скелетной мускулату-
ры оценивали по времени удержания живот-
ных на горизонтальном стержне, закрепленном 
на расстоянии 50 см от поверхности лабораторно-
го стола. животное подносили к стержню и после 
его захвата передними лапами крысу отпускали. 
Оценивалось миоплегическое действие анальге-
тиков при этом регистрировали время удержания 
крыс до и после введения препаратов.

Психотропное действие фармакологических 
соединений определяли по их влиянию на реак-
цию животных, вызванную неноцицептивным 
«стресс-воздействием». В качестве последнего 

мы использовали резкий звуковой сигнал от бы-
тового электрического звонка. реакцию крыс 
на внезапный звонок оценивали в баллах: 0 — нет 
реакции, 1 — поворот головы в сторону звонка, 
2 — переступание лапами и (или) короткая про-
бежка, 3 — генерализованная моторная реакция, 
которая проявлялась беспокойством, неупорядо-
ченной двигательной активностью.

Изучение сократительной активности матки 
проводили на небеременных и беременных жи-
вотных со сроками беременности близким к есте-
ственным родам.

животным в условиях нембуталового наркоза 
имплантировали серебряные электроды: актив-
ный — в рог матки (1,5–2 см латеральнее от ее 
тела), индифферентный — под кожу живота.

О моторной активности матки судили по ам-
плитуде биопотенциалов миометрия (в мкВ) 
и их частоте (за 20 секунд), которые регистри-
ровали на 8-канальном энцефалографе ЭЭГа-21 
«Энцефолан» 131-03. Общая регистрации про-
должалась от 2 до 5 часов, причем в течение пер-
вого часа записывали фоновую сократительную 
активность матки (до введения препаратов), да-
лее при стимуляции электрическим током, затем 
окситоцином и на фоне анальгегических опиат-
ных препаратов различных по их действию на мю 
опиатные рецепторы. В контрольной группе жи-
вотных вместо болеутоляющих средств — вводи-
ли физиологический раствор в том же, что и пре-
параты, объеме. В качестве антагониста опиатов 
использовался налоксон 0,1 мг — как показатель 
обратимости реакций вызванных опиатами.

статистическая обработка результатов выпол-
нялась с использованием программного обеспе-
чения MS Excel 2012. При статистическом ана-
лизе полученных результатов определяли среднее 
арифметическое (M), ошибку среднего арифме-
тического (m). Вероятность ошибки определяли 
по t-критерию стьюдента. различия считали до-
стоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование действия опиатных анальгети-

ков на крыс сроком беременности 20 дней по-
казало, что независимо от группы препаратов 
действующих как агонисты мю опиатных рецеп-
торов, агонисты-антагонистов и антагонисты-
агонистов — препараты, известные в фармакопии 
как промедол, фентанил, трамал, стадол и дипи-
долор вызывали однонаправленной действие при 
аналгезии средними дозамми в тестах tail-flick 
и вокализации. Латентный период реакции отдер-
гивания удлинялся на 50–75 %, порог вокализации 
повышался на 30–40 %, причем эти изменения 
ноцицептивных реакций развивались в интер-
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вале от 15 до 30 мин после введения препарата 
и были достоверными в течение 90 мин регистра-
ции. Болеутоляющий эффект опиодов в обоих те-
стах имел отчетливый дозозависимый характер. 
Однако достоверное удлинение латентного пе-
риода отдергивания хвоста сохранялось не более 
30 мин, тогда как повышение порога вокализации 
было более продолжительным. Налоксон (0,1 мг) 
как антагонист мю опиатных рецепторов полно-
стью устранял аналгезию, вызванную опиатами. 
В тесте tail-flick экспозиция температурного воз-
действия не превышала 30 секунд по соображе-
ниям избежания ожогов и необратимого повреж-
дения хвоста крыс.

Опиоиды в исследованном диапазоне аналити-
ческих доз не изменяли фоновое ад, однако ока-
зывали «парадоксальное» влияние на прессорные 
реакции ад, вызванные ноцицептивным электри-
ческим раздражением корня хвоста беременных 
крыс. После их введения в аналгетической дозе 
на фоне достоверной аналгезии в тестах tail-flick 
и вокализации амплитуда ноцицептивных сдви-
гов ад возрастала на 25–30 %, при увеличении 
дозы препаратов еще значительнее увеличивалась 
амплитуда реакций ад, которые достигали 150 % 
от своих контрольных значений.

Налоксон в дозе 0,1 мг устранял вегетостиму-
лирующий эффект опиатов. Введение налоксона 
в дозе 1 мг на фоне опиодной аналгезии не ме-
няло уровня ад и оно достоверно не отличалось 
от контроля. систалическое ад в мм рт. ст. со-
ставляло 114,0 ± 12,5, при прессорных сдвигах 
увеличивалось на 24,3 ± 2,4 мм рт. ст. различия 
не достигли величины достоверного уровня.

следует подчеркнуть, что болеутоляющем 
действии опиатов влияние на ад у неберемен-
ных крыс и у животных со сроками беременно-
сти 20 дней было абсолютно идентичным. Таким 
образом, вегетативные реакции на боль, выра-
жающиеся в повышении артериального давле-
ния, реализуются через мю-опиатные рецепторы. 
Экстраполируя полученные данные на болевую 
реакцию организма, при схватках у женщин в ро-
дах, можно сказать, что нежелательные вегета-
тивные реакции выражающиеся в повышении 
артериального давления на схватку связаны с бо-
лью и должны купироваться введением опиатов, 
то есть для усиления опиатной защиты организма 
на ноцицепцию.

Психотропный эффект опиатов и их влияние 
на дыхание и тонус скелетной мускулатуры тре-
бует выяснения корреляции между анальгети-
ческими и психотропным эффектами, характер-
ными для болеутоляющих средств центрального 
действия. Нами проведено сопоставление пси-
хотропного действия опиоидов на реакцию жи-

вотных в ответ на не болевые стресс- стимулы 
(резкий звонок) и как проявление общего седа-
тивного влияния — изменение состояния мышеч-
ного тонуса (время удержания на горизонтальном 
стержне) миоплегия.

У крыс со сроком беременности 20 дней опи-
оиды ослабляли реакцию животных на внезапно 
предъявленный звуковой сигнал и укорачивали 
время удержания крыс на горизонтальном стержне 
с 2,00 ± 0,01 баллов до 1,75 ± 0,08 (достоверно при 
р < 0,05 по сравнению с контролем).Частота дыха-
ния достоверно уменьшалась с 80 ± 2 до 60 ± 4 (до-
стоверно при р < 0,05 по сравнению с контролем). 
У небеременных животных в аналгетических до-
зах опиоиды практически не изменяли показате-
ли, характеризующие психотропное и седативное 
действие препаратов. Эффекты опиоидных пре-
паратов изчезают при введении налоксона, что 
позволяет сделать вывод о реализации эффекта 
через опиатные рецепторы.

Важным проявлением фармакологического 
действия центральных аналгетиков является их 
влияние на дыхание, поскольку общеизвестно, 
что опиатоподобные средства в диапазоне анали-
тических доз отчетливо снижают частоту дыха-
ния и нарушают его глубину. Наши скрининговые 
исследования подтвердили, что опиаты в боль-
ших дозах достоверно снижают частоту дыха-
тельных движений крыс (с 80,4 ± 5,3 до 62,5 ± 4,2) 
и уменьшают их глубину. При аналгезии средни-
ми и малыми дозами на фоне модели родов у бе-
ременных крыс, частота дыхания практически 
не изменялась, дыхание оставалась ритмичным 
и глубоким.

В опытах на контрольных группах животных 
было установлено, что психотропный эффект 
препаратов и их влияние на дыхание полностью 
небеременных у интактных и беременных крыс.

Нами показано, что опиаты по-разному влия-
ют на частоту и амплитуду маточных сокращений 
беременных и небеременных крыс, что так же за-
висит от дозы препарата. Этот факт косвенно под-
тверждает участие опиатной антиноцецептивной 
системы в родах. По-видимому, опиатная защита 
в родах от боли формируется в процессе эволю-
ции и генетически детерменирована. Это позво-
ляет предположить, что аномалии родовой дея-
тельности человека определяются генетическим 
несовершенством опиодэргической части анти-
ноцицептивной системы.

У беременных животных опиаты в минималь-
ных дозах не влияли достоверно на оба показа-
теля маточной активности, хотя прослеживалась 
тенденция к увеличению амплитуды маточных 
сокращений, при этом базальный тонус незначи-
тельно снижался. При терапевтических анальге-
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тических дозах снижалась амплитуда маточных 
сокращений до 87,0 ± 1,3 % и увеличивалась ча-
стота до 110 ± 1,6 %, причем уже через 15 минут 
от введения препарата. Через 30 минут амплитуда 
снижаласьь до 81,0 ± 1,4 %, а частота увеличив-
лась до117,0 ± 2,0 % (достоверно при р < 0,05 при 
сравнении с контролем). При увеличении дозы 
препарата, к 30 минуте регистрации произошло 
более значительное снижение амплитуды при 
некотором увеличении частоты маточных сокра-
щений достоверно (75,5 ± 1,4 % и 115,5 ± 1,1 % 
соответственно). Применение опиатных анальге-
тиков у интактных крыс, как и физиологического 
раствора не изменяло частоту и амплитуду био-
потенциалов миометрия.

антагонисты кальциевых каналов и налок-
сон уменьшали частоту и амплитуду сокраще-
ний и снимали окситоцин индуцированные со-
кращения беременной матки. Этот факт говорит 
об осторожном применении антагонистов кальци-
евых каналов в сочетании с опиатами при обезбо-
ливании родов и регуляции родовой деятельности 
(лечения дискоординации и других аномалий ро-
довой деятельности у женщин).

Опиаты в зависимости от дозы по-разному 
влияли на частоту и амплитуду маточных со-
кращений у небеременных и беременных крыс. 
При увеличении дозы опиатов уже к 30 мин. после 
введения происходило увеличение а затем дозо-
зависимое уменьшение, амплитуды сокращений 
миометрия. Описанный эффект был характерен 
для опиоидов после введения крысам со сроками 
беременности 20 дней. В то же время у интактных 
крыс-самок опиоиды не вызывали достоверных 
изменений частоты и амплитуды биопотенциалов 
миометрия.

Проведенные эксперименты показали, что 
опиоиды в средних и высоких дозах дозах вызы-
вают равно выраженную отчетливую аналгезию. 
Торможение болевых реакций в алгезиметриче-
ских тестах, характеризующих супра- и сегмен-
тарные механизмы боли, подтвердило централь-
ный механизм болеутоляющего действия.

Важно также, что для опиоидов не выявлен 
негативный эффект подавления дыхательного 
центра в модели аналгезии родов малыми дозами, 
но он проявляется при использовании опиодов 
в высоких альгетических дозах.

для оценки перспектив применения опиои-
дов для обезболивания родов важными явились 
данные, о их влиянии на активность миометрия 
у беременных животных. Было установлено, что 
опиоиды в малых анальгетических дозах повы-
шают амплитуду и практически не изменяет ча-
стоту сокращений матки. Такое благоприятное 
«маточное» действие опиоидов при модели обе-

зболивания родов малыми субанальгетическими 
дозами выгодно отличает опиоидную аналгезию 
средними дозами, при которых присуще некото-
рое снижение амплитуды маточных сокращений 
и, вероятно, как компенсация этому — увеличение 
частоты схваток. Нами показано, что аналогичное 
действие характерно для блокаторов кальциевых 
каналов в отношении амплитуды маточных сокра-
щений. Опиоиды синергично усиливают это вли-
яние снижая частоту окситоцин модулируемых 
схваток при аналгезии опиоидами. При высоких 
дозах опиоидов наблюдается ослабление родовой 
деятельности по амплитуде и частоте коррегируе-
мое налаксоном.

Таким образом, экспериментальные данные 
позволяют заключить, что опиоиды обладают 
центральным болеутоляющим эффектом, причем 
в анальгетических дозах не вызывают изменений 
ад, дыхания и не нарушают сократительную ак-
тивность беременной матки. На основании экспе-
риментов можно предположить, что и в условиях 
реальной акушерской клиники опиоиды по сумме 
свойств дают преимущества перед регионарной 
анестезией, воздействуя на механизмы сократитель-
ной активности миометрия через ионные каналы, 
что при умелом сочетании с препаратами — бло-
каторами кальциевых каналов и налаксоном могут 
являться средствами, дозозависимо регулирующи-
ми сократительную функцию матки в родах.

Несмотря на частое использование опиоидных 
анальгетиков для обезболивания родов, влияние 
их на сократительную способность матки изучено 
недостаточно. В то же время можно полагать, что 
опиоидэргическая антиноцицептивная система 
должна оказывать влияние на регуляцию родовой 
деятельности [12, 15, 16, 19]. с одной стороны, 
комплекс реакций на боль облегчает реализацию 
эффективного раскрытия шейки матки и созда-
ния правильного ритма сократительной деятель-
ности матки человека приводящий, в конечном 
результате, к успешным родам [1, 3, 13]. с другой 
стороны, неполноценность эндогенной опиатной 
системы женщины может лежать в основе разви-
тия аномалий родовой деятельности, если пред-
положить, что чрезмерное болевое ощущение на-
рушает механизмы нормальной сократительной 
деятельности матки [3, 14].

Статья представлена М. А. Петросяном, 

ФГБНУ «НИИ АГиР им. Д. О. Отта», 

Санкт-Петербург 
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