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 ■ В статье представлен литературный обзор о становлении у плода эндогенной опиатной системы (ЭОС), 
представляющей собой совокупность опиатных рецепторов и их лигандов (эндогенных опиоидных пепти
дов) в различных органах и тканях, в том числе в плаценте. Показано, что формирование ЭОС в онтогенезе 
происходит параллельно с анатомофункциональным созреванием центральной нервной системы, а экс
прессия ЭОС в плаценте начинается вскоре после имплантации и продолжается до конца беременности. Об
суждается влияние опиоидных пептидов на выделение трофобластом гормонов — прогестерона, пептидов 
семейства пролактина, гормона роста, а также плацентарных лактогенов и пролиферина.
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 ■ The article presented literature review about of endogenous opioid system (EOS) formation consist of opioid re
ceptors complex and its ligands (endogenous opioid peptides) in different tissues including placenta. It was shown 
that formation of fetal EOS is going with anatomic and functional development of the central nervous system and 
EOS expression begins in the placental tissues as soon as implantation and starts till the end of the pregnancy. Influ
ence of opioid peptides on secretion progesterone, prolactin family peptides, growth hormone, placental lactogens 
and prolypherine from the trophoblast tissue is discussed.

 ■ Keywords: pregnancy; endogenous opiates; fetal distress.

которые кодируются тремя генами в эндорфи-
ны, энкефалины и динорфины соответственно 
[3–5]. важнейшими ЭОП являются β-эндорфин 
(β-ЭД), β-липотропин (β-лПт) и энкефалин, 
которые действуют в организме и как нейромо-
дуляторы, видоизменяя влияние других нейро-
трансмиттеров, и как гормоны, секретируемые 
гипофизом в ответ на стресс, попадая в пери-
ферический кровоток [6–8].

ЭОП меняют электрические свойства кле-
ток-мишеней — нейронов, снижая их возбуди-

Эндогенная опиоидная система (ЭОС) — это 
стресс-лимитирующая система, имеющая слож-
ное строение и разные функции. Она представ-
ляет собой совокупность опиатных рецепто-
ров (ОР) в различных органах и тканях и их 
лигандов — эндогенных опиоидных пептидов 
(ЭОП) [1–3]. ЭОП — это группа естественно 
образующихся пептидов в клетках, прежде 
всего в нейронах, являющихся производными 
проопиомеланокортина (ПОМК), препроэнке-
фалина (ПЭНК) и препродинорфина (ПДИН), 
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мость (т. е. повышая мембранный потенциал). 
выделившись из нейрона, ЭОП действуют че-
рез опиоидные рецепторы на клетках-мишенях, 
и этот сигнал, главным образом, угнетает вто-
ричные мессенджеры [6]. Активация рецепто-
ра инициирует аналгезию, миоз, брадикардию, 
общий седативный эффект, гипотермию, угне-
тение сгибательных мышц [9].

в настоящее время биохимическими и фар-
макологическими методами идентифицирова-
но несколько типов опиоидных рецепторов: 
δ-, κ-, μ-. Наибольшая их плотность отмечается 
в структурах мозга, ответственных за проведе-
ние и восприятие боли: задние рога спинного 
мозга, серое вещество околоводопроводного 
пространства, ядра таламуса, а также гипота-
ламус и некоторые отделы лимбической систе-
мы  [1]. в  норме ЭОС находится в состоянии 
покоя и осуществляет динамический контроль 
над показателями гомеостатического равнове-
сия при неблагоприятных сенсорных раздраже-
ниях [2, 3].

Известно, что формирование ЭОС происхо-
дит параллельно с анатомо-функциональным 
созреванием центральной нервной системы 
(ЦНС) в период внутриутробного развития. 
Известно, что развитие мозга в  целом длится в 
течение всей внутриутробной жизни, начиная с 
трех недель беременности, и продолжается вплоть 
до пубертатного пе риода [10]. Периферические 
рецепторы тела плода появляются с 7-й недели, 
а  опиатные рецепторы — с 20-й недели.  Они 
представлены в спинном и головном мозге 
[11, 12]. Связь между периферическими рецеп-
торами и афферентными волокнами, оканчива-
ющимися в дорзальном роге, устанавливается 
на 8-й неделе. Миелинизация этих волокон 
начинается только после полного становления 
этой связи и продолжается на протяжении все-
го онтогенеза [13]. Развитие различных типов 
афферентных нейронов в  дорсальном роге 
стартует на 13–14-й неделе беременности, что 
обеспечивает передачу тактильной информа-
ция в спинной мозг [12]. С 10-й по 13-ю неделю 
афферентная система локализуется в желти-
нозной субстанции дорзального рога спинно-
го мозга. Образование синапсов начинается на 
12-й неделе, а пик его приходится на последний 
триместр беременности [13]. Формирование 
таламуса начинается с 5–8-й недели беременно-
сти, но заметное увеличение его синап тиче ских 
контактов происходит в 15–20  недель  [12]. 
таламокортикальные связи начинают фор-
мироваться с 17-й недели и  устанавливаются 

к  26-й  неделе беременности [13,  14]. Однако 
имеются данные, что таламокортикальные 
связи устанавливаются опосредованно, при 
условии, что таламические афферентные во-
локна имеют синапсы с  нейронами в субпла-
то, которые, в свою очередь, связаны с кор-
тикальным плато нейронов. Субплато  —  это 
короткоживущая структура у плода, имеющая 
толщину в  один слой клеток вблизи корти-
кального плато. Она служит как «компартмент 
ожидания» для различных афферентных во-
локон, в том числе и таламических, по пути 
к кортикальному плато. Субплато утрачивает 
свое значение после 30-й недели развития. К 
тому времени созревает кортикальное пла-
то, представленное 6  слоями церебральной 
коры [15].

Помимо анатомического развития наблюда-
ется функциональное созревание вышепере-
численных структур в онтогенезе. Одним из 
известных показателей зрелости ЦНС плода 
является организация его функциональ ных со-
стояний в цикле активность – покой. Формиро-
вание этого цикла завершается к  34-й  неделе. 
У  развивающегося плода способность к инте-
гративной деятельности нервной системы мо-
жет быть оценена на основании анализа про-
должительности функциональных состояний 
в цикле активность – покой [10]. Степень зре-
лости ЦНС определяет функциональное состо-
яние ЭОС плода.

благодаря экспериментальным исследо-
ваниям был накоплен обширный материал 
о влиянии ЭОС на различные процессы у пло-
да. в исследовании на крысах было выявлено, 
что с ранних сроков нативные опиаты оказы-
вают влияние на рост и развитие плода. так, 
I.S. Zagon et al. (1999) на плодах крыс показали, 
что при фоновой блокаде опиатных рецепторов 
налтрексоном (антагонист опиатных рецепто-
ров) масса плодов самок крыс, получавших его, 
была на 8 % больше, чем таковая у плодов ин-
тактных самок. При этом у плодов, получавших 
налтрексон, массы мозга, сердца, почек, печени 
и мышц были больше на 14–65 %, чем таковые 
у интактных плодов. Авторы делают вывод, что 
нативные опиоиды действуют как факторы ро-
ста, а расстройство эндогенной опиоидной си-
стемы нарушает развитие тела и  мозга плода, 
что, возможно, имеет значение в патогенезе 
ранних нарушений развития. также в исследо-
вании отмечается, что нативный опиоидный 
пептид [Met5]-энкефалин или опиоидный фак-
тор роста (ОФР) является не только нейромо-
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дулятором, но и имеет значение в регуляции 
развития, клеточного обмена, рака, ангиогене-
за и заживления ран. ОФР секретируется ауто-
кринно и не является специфическим для кле-
ток, тканей или органов, проявляет активность 
при физиологических концентрациях, чувстви-
телен к опиоидным антагонистам и имеет пря-
мое угнетающее быстрое пролонгированное 
стереоспецифическое, а не цитотоксическое 
и обратимое действие на рост плода [16]. таким 
образом, повышенный уровень ОФР у плодов 
в течение беременности оказывает неблагопри-
ятное влияние на жизнеспособность потомства 
в антенатальном периоде [17].

Помимо тела плода ЭОС располагается 
в  плаценте — органе, лишенном иннервации. 
Однако физиологическая роль в ней опиоид-
ных рецепторов и пептидов остается до конца 
неясной. Y. Zhu и J.E. Pintar (1998) изучали экс-
прессию мРНК δ-, κ-, μ-опиатных рецепторов 
и пептидных лигандов (ПОМК, ПеНК, ПДИН) 
в матке и плаценте мышей при беременности 
начиная с фазы имплантации до момента рож-
дения. Результаты показали, что экспрессия 
ЭОС в тканях матки и плаценты мышей на-
чинается вскоре после имплантации и продол-
жается до конца беременности. так, экспрес-
сия δ-рецепторов ПОМК в гигантских клетках 
трофобласта свидетельствует, что компоненты 
опиоидной системы регулируют некоторые 
специфические функции трофобласта. Одной 
из главных функций гигантских клеток тро-
фобласта является фагоцитоз дегенирирующих 
клеток, обеспечивающий создание простран-
ства для растущего плода. Поэтому экспрессия 
δ-рецептора в гигантских клетках трофобласта 
свидетельствует об активации фагоцитоза по-
гибающих децедуальных клеток гигантскими 
клетками [18]. также были получены данные 
о том, что опиоидные пептиды модулируют вы-
деление из ткани трофобласта гормонов, таких 
как прогестерон, пептиды семейства пролакти-
на, гормон рост, два плацентарных лактогена 
и пролиферин.

Проводились исследования, оценивающие 
влияние ЭОС на сердечно-сосудистую систему 
при дистрессе плода. C.A. Skillman и K.E. Clark 
(1987) проводили исследования на беременных 
овцах (115–137-й день беременности). Овцам 
уменьшали на 26, 46 и 66 % маточный крово-
ток, что вызывало снижение концентрации O2 
в крови плода 5,7 ± 0,6, 4,4 ± 0,7 и 2,6 ± 0,3 ml/dl 
соответственно. При снижении маточного кро-
вотока на 66 % авторы обнаружили обратную 

корреляцию между содержанием β-ЭД и содер-
жанием в крови О2. Данная реакция сочеталась 
с повышением лактата и глюкозы в плазме кро-
ви плодов, а также с повышением у них кро-
вяного давления. Эти результаты свидетель-
ствуют о том, что при гипоксии выделяется 
иммунореактивный β-ЭД, который указывает 
на значимое уменьшение потребления кисло-
рода у плода [19].

Похожие данные были получены в исследо-
вании M. Espinoza et al. (1989), которые прово-
дили хронический опыт на беременных овцах 
(n = 13) на 115–130-й день гестации. После на-
чального 20-минутного периода контроля ма-
точный кровоток уменьшали на 50 % путем 
пережатия маточной артерии надувным окклю-
дером. Период пережатия маточной артерии 
длился 40 минут. Самкам опытной группы через 
20 минут после пережатия вводился налоксон 
(антагонист опиатных рецепторов). в течение 
исследования измеряли артериальное давление 
у матери и плода, венозное давление у плода, 
давление амниотической жидкости, сердечный 
ритм плода и определяли состав газов и рН из 
проб крови из аорты плода. Уменьшение маточ-
ного кровотока на 50 % приводило к асфиксии 
плода, характеризующейся гипоксемией, ги-
перкапнией и ацидемией, а также к снижению 
у  него артериального давления. Авторы вы-
явили, что при асфиксии у плода увеличивал-
ся кровоток к сердцу, мозгу и надпочечникам, 
а также повышалось кровяное давление в этих 
областях, но значимого изменения сосудистого 
сопротивления не наблюдалось. Однако в поч-
ках и теле плода кровоток снижался, а сосуди-
стое сопротивление в этих областях увеличива-
лось. У плодов группы животных, получавших 
налоксон, усиливалось сосудистое сопротивле-
ние в почках и в теле и наблюдалось увеличе-
ние кровотока к мозгу, сердцу и надпочечни-
кам. При этом сердечный выброс у плодов этой 
группы не изменялся. Авторы заключили, что 
ЭОП изменяют вазоконстрикцию у плода в те-
чение асфиксии [4].

При дистрессе плода ЭОП влияют на разные 
рецепторы. Hu Duian et al. (2005) в экспери-
ментальном исследовании на кроликах изучали 
роль блокады μ- и δ-рецепторов при дистрессе 
плода на 30-й день беременности. Животных 
разделили на четыре группы: контрольную 
и группы сравнения, в которых самкам вводи-
ли либо физиологический раствор, либо β-FNA 
(β-фуналтрексамин, антагонист μ-рецепторов), 
либо ICI (антагонист δ-рецепторов), а затем 



ISSN 1684–0461  2 0 1 6       Т О М   L X V       В Ы П У С К   2

67ОбзОРы

создавали асфиксию смесью газов. Животных 
умерщвляли, извлекали плоды. Оценивали 
их по школе Апгар, а также и их реакцию на 
вводимые препараты на 1-й, 5-й, 10-й, 15-й 
и  30-й  минуте жизни. У плодов животных, 
которым вводили μ- и δ-антагонисты рецеп-
торов, оценка всех индикаторов была досто-
верно выше, чем таковая у животных групп 
сравнения (контроля и физиологического 
раствора). было показано, что при возникно-
вении дистресса у плода увеличивалось дей-
ствие ЭОП на μ- и δ-рецепторы, приводящее 
к подавлению дыхания, сердечно-сосудистой 
и других систем. только при ингибировании 
μ- и δ-рецепторов тяжесть асфиксии снижа-
лась, но в разной степени. было показано, 
что у  плодов кролика антагонист μ-рецептора 
сильнее тормозит эффекты ЭОП, чем антаго-
нист δ-рецепторов, что приводит к достовер-
ному увеличению всех изучаемых параметров, 
в особенности дыхания и сердечного ритма [5]. 
таким образом, в экспериментальных исследо-
ваниях было выявлено, что ЭОС присутствует 
у плода с ранних сроков беременности и играет 
существенную роль на всех этапах антенаталь-
ной жизни плода. в ранние сроки ЭОС влияет 
на рост и развитие плода, а в более поздние 
сроки участвует в ответной реакции плода на 
дистресс.

Исследование ЭОС у плода человека про-
водили в основном во время внутриутробных 
трансфузий крови. N.M. Fisk et al. (2001) из-
учали гипотензию, возникающую при пунк-
ции внутрипеченочной вены, а также влияние 
фентанила (агониста μ-рецепторов) на стресс-
реакцию, развивающуюся у плода. Фентанил 
вводили во внутрипеченочную вену до и после 
переливания. Норадреналин, кортизол и β-ЭД 
определяли в крови плода, а также измеряли 
пульсационный индекс в среднемозговой арте-
рии (СМА) плода. У плодов группы сравнения 
переливания осуществляли в вену пуповины. 
было установлено, что на 18–20-й неделе бере-
менности у плодов основной группы происхо-
дит активация гипоталамо-гипофизарно-адре-
наловой оси, так называемая стресс-реакция: 
β-ЭД увеличивался на 590 %, кортизол — на 
183 %, а норадреналин — на 196 %, пульсаци-
онный индекс в СМА увеличивался, но незна-
чимо  [11]. По мнению R.  Rokyta et  al. (2008) 
и  C.L.  Lowery (2007), подобные сильные воз-
действия при остром болевом раздражении или 
стрессе увеличивают частоту поздних невро-
логических осложнений [13, 20]. При введении 

фентанила уменьшалось содержание β-ЭД и от-
сутствовала реакция пульсационного индекса 
в СМА, но не снижалось содержание кортизола 
в крови плода [11].

E. Facchietti et al. (1990) с 4-й по 42-ю не-
делю беременности изучали изменение уров-
ня β-ЭД в амниотической жидкости, хорионе 
и плаценте во время беременности, родов и при 
спонтанных абортах. Они установили, что кон-
центрация β-ЭД в первом триместре была до-
стоверно выше, чем во втором. При этом в 1-м 
и 2-м  триместрах наблюдалась отрицательная 
корреляция между уровнем β-ЭД и сроком ге-
стации. Авторы полагают, что с ранних сро-
ков в плодовых оболочках и плаценте имеется 
локальная ЭОС [21]. K.J. Mantione et al. (2010) 
изучали в  плаценте человека μ-опиоидные 
рецепторы и  определяли их функциональ-
ное значение. было показано, что активация 
ЭОС в  тканях плаценты приводит к немед-
ленному выделению NO и этот эффект может 
блокироваться налоксоном. При этом опиат-
ная сигнальная система плаценты регулирует 
иммун ные, сосудистые и эндокринные функ-
ции этого органа посредством NO. Опиаты 
вызывают выделение NO, который в большей 
степени действует как иммуномодулятор и ва-
жен для регуляции кровяного давления. было 
установлено, что стимуляция конститутивной 
NO-синтетазы  происходит через μ-опиатные 
рецепторы [22].

Немаловажную роль ЭОС играет в родах, 
при этом содержание нативных опиатов за-
висит от способа родоразрешения. H. Harbach 
et  al. (2008) получали кровь у женщин в пер-
вом периоде родов при раскрытии маточного 
зева на 5 см, сразу после спонтанных родов, до 
и после операции кесарева сечения, до анесте-
зии и немедленно после рождения. в образцах 
анализировали ПОМК-производные (АКтГ, 
подлинный β-ЭД, иммунореактивный ацетил-
N-β-ЭД (NЭД), иммунореактивный β-ЭД, им-
мунореактивный β-лПт) и гормоны (корти-
зол,  эстрадиол, прогестерон, пролактин, ФСГ, 
лГ). Результаты показали, что концентрации 
подлинного β-ЭД и NЭД были постоянны и ми-
нимальны во время исследования, в то время 
как иммунореактивный β-ЭД достоверно уве-
личивался сразу после кесарева сечения и по-
сле спонтанных родов. Уровень АКтГ в плазме 
увеличивался сразу после кесарева сечения по 
сравнению с уровнем после анестезии, концен-
трация АКтГ была наивысшей в начале I пери-
ода родов (раскрытие маточного зева на 5 см) 
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по отношению к базальному уровню. Данные 
показали, что при различных стресс-ситуациях 
наблюдались одинаковые паттерны выделения 
ПОМК [23]. высокая концентрация материн-
ского β-эндорфина в плазме во время родов, 
вероятно, обеспечивает определенную степень 
аналгезии матери [8]. Y. Zhu et al. (1998) пред-
полагают, что у женщин нарастание концен-
трации β-ЭД к родам и линейная корреляция 
с числом и регулярностью сокращений матки 
указывают на то, что опиоиды, возможно, во-
влекаются в регуляцию сократительной актив-
ности матки [18].

таким образом, рассмотренные данные го-
ворят о том, что ЭОС является регуляторной 
системой плода с самых ранних сроков его раз-
вития. Несмотря на то что защитная функция 
ЭОС действует у плода только при опреде-
ленной анатомо-функциональной зрелости его 
ЦНС, ее значение для плода в ранние сроки 
беременности обусловлено наличием таковой 
в плаценте.
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