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  Работа посвящена сравнению механизмов действия β-эндорфина в  изолированных органах крысы (серд-
це и  лимфатические сосуды). В ходе экспериментальных исследований установлено, что наиболее вероятной 
мишенью для β-эндорфина в  изолированном сердце крысы являются δ-опиоидные рецепторы, а  в изолиро-
ванных лимфатических сосудах крысы — µ- и δ-опиоидные рецепторы. Ингибирующее действие β-эндорфина 
в  сердечной мышце связано со стимуляцией АТФ-чувствительных калиевых каналов. В изолированных лим-
фатических сосудах эффект β-эндорфина реализуется посредством активации как потенциалзависимых, так 
и АТФ-чувствительных калиевых каналов.

  Ключевые слова: изолированное сердце; изолированные лимфатические сосуды; β-эндорфин; опиоидные 
рецепторы; опиоидные антагонисты; К+-каналы.
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  Purpose. The article is devoted to the comparison of the mechanisms of β-endorphin action in isolated rat heart and 
lymphatic vessels.

Materials and methods. The experiments were performed using the Langendorff System perfusion device (Panlab, 
Spain) and the multichannel wire myograph 620M (DMT). During the study, selective opioid receptor blockers, K+ channel 
blockers were used.

Conclusion. In the course of experimental studies it was found that the most likely target for β-endorphin in an isolated 
rat heart are δ-opioid receptors, in isolated lymphatic vessels of a rat — μ- and δ-opioid receptors. The inhibitory effect of 
β-endorphin in the heart muscle is associated with stimulation of ATP-sensitive K+ channels. In isolated lymphatic vessels, 
the effect of β-endorphin is actualized through the activation of both potential-dependent and ATP-sensitive K+ channels.

  Keywords: isolated heart; isolated lymphatic vessels; β-endorphin; opioid receptors; opioid antagonists; K+ channels.

Введение

Эндогенные агонисты опиоидных рецепто-
ров (ОР), как составная часть опиоидергической 
системы организма, обладают широким спек-
тром физиологической активности, обеспечивая 
существенный вклад в  формирование адапта-

ции организма к действию стрессорных факто-
ров. Наиболее значимые эффекты, реализуемые 
при участии эндогенных опиатов, опосредова-
ны модуляцией деятельности ноцицептивной, 
сердечно-сосудистой, дыхательной, эндокрин-
ной систем, психоэмоциональных процессов. 
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Механизмы действия эндогенных  ОР связаны 
со снижением уровня цАМФ, увеличением 
продукции оксида азота(II), активацией кали-
евых каналов, угнетением кальциевого тока.

В ряду перечисленных эффектов важней-
шая роль агонистов ОР связана с повышением 
устойчивости миокарда к ишемическим — ре-
перфузионным воздействиям. Установлено, 
что эндогенные опиаты имитируют феномен 
«ишемического прекондиционирования» [1]. 
Стимуляция ОР сопровождается гемодинами-
ческими эффектами, приводящими к  умень-
шению сердечного выброса и, как следствие, 
системного артериального давления, ослабле-
нию адренергических влияний на миокард [2]. 
На  сарколемме кардиомиоцитов, эндотелии 
и гладкомышечных клетках сосудов экспресси-
руются различные типы ОР, что обусловливает 
различие эффектов их стимуляции в  разных 
объектах сердечно-сосудистой системы [3–8].

Целью данного исследования являлась срав-
нительная характеристика действия β-эн дорфина 
(эндогенного агониста μ- и δ-ОР) на сократитель-
ную активность изолированного сердца и  сег-
ментов лимфатических сосудов (лимфангионов). 
Выбор объектов исследования был обусловлен 
сходством параметров их сократительной актив-
ности, а также определенной общностью регуля-
торных механизмов кардиомиоцитов и  гладко-
мышечных клеток лимфатических сосудов [9–12].

Материалы и методы

Работы с  животными выполняли с  со-
блюдением правил биоэтики, утвержденных 
Европейской конвенцией о  защите позвоноч-

ных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других целей. После эвтаназии, про-
веденной методом цервикальной дислокации, 
вскрывали грудную клетку и брюшную полость 
крысы. С использованием методики, описанной 
ранее [13], сердце извлекали из грудной клет-
ки и  фиксировали в  перфузионной установке 
Langendorff System (PanLab). Кольцевые сегмен-
ты сосудов шириной 1,5–2 мм вырезали из пе-
реднего брыжеечного лимфатического протока 
и помещали в рабочую камеру миографа Multi 
Wire Myograph System DMT 610M [14]. В обоих 
экспериментах обеспечивали постоянную пер-
фузию термостатируемым (37,0 ± 0,2 °C) физио-
логическим раствором Кребса для позвоночных 
животных. Регистрировали следующие пара-
метры: для сердца — пульсовое давление (ПД) 
и  частоту сердечных сокращений (ЧСС); для 
сегментов лимфангионов — частоту и амплиту-
ду фазных сокращений. Для адекватной оцен-
ки изменения сократительной активности под 
влиянием вазоактивных веществ использовали 
показатель минутной производительности, рас-
считываемый с  помощью программного обес-
печения миографической аппаратуры (в  част-
ности, LabChart v.7) как площадь под кривой на 
записи одиночных сокращений мышечных орга-
нов (рис. 1, на примере лимфатических сосудов).

После окончания стабилизационного перио-
да (30 мин) в перфузат добавляли β-эндорфин 
(Sigma Aldrich, США) в  диапазоне концентра-
ций 7 ∙ 10–13–7 ∙ 10–7 М для определения дозоза-
висимости эффекта. Для изучения механизмов 
действия β-эндорфина использовали селек-
тивные антагонисты δ- и  μ-ОР  — налтриндол 
и  СТОР (Sigma Aldrich, США, в  концентра-
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Рис. 1. Одиночное сокращение лимфангионов брыжейки крысы

Fig. 1. A single contraction of rat mesentery lymphangions



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Том 11  № 2  2019 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

45

ции 1 ∙ 10–7 М); блокатор потенциалчувствитель-
ных К+-каналов 4-аминопиридин (4-АР) (Sigma 
Aldrich, США, в концентрации 1 ∙ 10–6 М); бло-
катор АТФ-чувствительных калиевых каналов 
глибенкламид (Glb) (Sigma Aldrich, США, в кон-
центрации 1 ∙ 10–5 М).

При анализе результатов оценивали динами-
ку параметров работы сердца и лимфатических 
сосудов по сравнению с фоновыми значениями. 
Статистическую обработку проводили в  про-
грамме GraphPad Prism 5.04. Данные сравнива-
ли с  применением t-критерия Стьюдента или 
Т-критерия Вилкоксона для связанных выбо-
рок, для выявления межгрупповых различий 
использовали U-критерий Манна – Уитни.

Результаты

Частота и амплитуда фазной активности ис-
следуемых изолированных объектов (сердца 
и  лимфатических сосудов) различаются более 
чем на два порядка. В связи с этим при анализе 
влияния тестируемых препаратов использовали 
относительные единицы, характеризующие ди-

намику параметров фазной активности. В табл. 1 
приведены регистрируемые и расчетные пока-
затели сократимости изолированных органов 
при использовании β-эндорфина по отноше-
нию к фону (фоновые значения приняты за 1).

Из представленных данных следует, что 
β-эндорфин оказывает более выраженное влия-
ние на лимфатические сосуды и в концентрации, 
соответствующей и  превышающей его эндо-
генный уровень [15], приводит к  угнетению их 
фазной активности (по показателю минутной 
производительности) преимущественно за счет 
частоты сокращений, максимально на 25 % по 
отношению к фону. β-Эндорфин в концентрации 
7 ∙ 10–10 М, соответствующей его эндогенному 
уровню, вызывал субмаксимальное угнетение со-
кратительной активности обоих объектов иссле-
дования, поэтому в последующих экспериментах 
пептид использовали в  данной концентрации.

В экспериментах, проведенных с применени-
ем селективных антагонистов µ- и δ-ОР, инги-
бирующее сократительную активность дей-
ствие β-эндорфина не проявлялось. Напротив, 
на фоне СТОР увеличивались ЧС и  минутная 

Таблица 1 / Table 1

Параметры сократительной активности изолированных органов под действием β-эндорфина по отношению  
к фоновым данным. Данные представлены в относительных единицах (M ± SE)
The parameters of the contractive activity of isolated organs under the action of β-endorphin in relation  
to the background data. The data are presented in relative units (M ± SE)

Концентрация 
β-эндорфина, М

ЧСС/ЧС ПД/Амплитуда Int/Производительность

Сердце
(n = 16)

ЛС
(n = 8)

Сердце
(n = 16)

ЛС
(n = 8)

Сердце
(n = 16)

ЛС
(n = 8)

7 ∙ 10–13 0,99 ± 0,03 0,99 ± 0,04 0,91 ± 0,03* 1,01 ± 0,03 0,88 ± 0,02* 0,90 ± 0,05
7 ∙ 10–12 0,97 ± 0,03 0,89 ± 0,07 0,93 ± 0,04 1,04 ± 0,04 0,91 ± 0,05 0,83 ± 0,07*
7 ∙ 10–11 0,99 ± 0,01 0,83 ± 0,07 0,99 ± 0,02 0,97 ± 0,05 0,94 ± 0,02* 0,79 ± 0,03*
7 ∙ 10–10 0,98 ± 0,02 0,83 ± 0,08 0,96 ± 0,03 1,09 ± 0,09 0,92 ± 0,02* 0,83 ± 0,03*
7 ∙ 10–9 0,97 ± 0,02 0,78 ± 0,1 0,99 ± 0,02 1,06 ± 0,08 0,90 ± 0,02* 0,81 ± 0,06*
7 ∙ 10–8 0,96 ± 0,03 0,75 ± 0,13* 0,99 ± 0,04 1,03 ± 0,09 0,97 ± 0,02 0,78 ± 0,07*
7 ∙ 10–7 0,98 ± 0,02 1,01 ± 0,11 0,96 ± 0,03 0,97 ± 0,13 0,96 ± 0,02 0,88 ± 0,12

П р и м е ч а н и е. ПД — пульсовое давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЛС — лимфатические со-
суды. * статистически значимые различия по сравнению с фоновыми значениями (р ≤ 0,05).

Таблица 2 / Table 2

Влияние β-эндорфина на показатели сократительной активности лимфатических сосудов крысы на фоне СТОР.  
Данные представлены в относительных единицах (M ± SE)
Effect of β-endorphin on the contractive activity indices of the rat lymphatic vessels on the background of СТОР.  
The data are presented in relative units (M ± SE)

Показатели Частота сокращений Амплитуда Производительность

β-Эндорфин (n = 8) 0,83 ± 0,08 1,09 ± 0,09 0,83 ± 0,03*
СТОР (n = 13) 0,96 ± 0,05 1,01 ± 0,02 0,96 ± 0,03
СТОР, β-эндорфин (n = 13) 1,08 ± 0,07 0,99 ± 0,02 1,04 ± 0,05

П р и м е ч а н и е. * статистически значимые различия по сравнению с фоновыми значениями (р ≤ 0,05).
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производительность лимфангионов на 12 и 8 % 
соответственно (табл. 2).

На фоне применения блокаторов как потен-
циалзависимых, так и  АТФ-чувствительных 
калиевых каналов снижение сократимости 
миокарда, вызванное действием β-эндорфина, 
практически не изменялось. В этих же усло-
виях в лимфатических сосудах тормозный эф-
фект β-эндорфина не проявлялся, а  в случае 
с  применением Glb минутная производитель-
ность лимфангионов увеличивалась, что было 
связано с  увеличением продолжительности их 
одиночных сокращений (рис. 2). Результаты ис-
следования приведены в табл. 3.

Обсуждение

Лимфатические сосуды в  силу их мор-
фофункциональных особенностей обладают 
свойствами, характерными как для сердечной 
мышцы, так и  для кровеносных сосудов, пре-

жде всего вен. К настоящему времени хорошо 
известно, что механизмы, лежащие в основе со-
кратительной активности крупных лимфатиче-
ских протоков и сердечной мышцы, определяют 
цикличность процессов, приводящих к  фор-
мированию переменного градиента давления 
и  обеспечивающих нагнетательную функцию 
мышечных органов [10, 11]. Несмотря на сход-
ство процессов сокращения сердца и лимфан-
гионов, имеются весьма существенные отличия 
регуляторных механизмов, обусловленных раз-
личающимися гидродинамическими условия-
ми и  особенностями рецепторного аппарата. 
Результаты исследования показали, что такие 
особенности характерны и  для опиоидергиче-
ской системы регуляции сократимости сердца 
и лимфатических сосудов.

Относительно гемодинамических эффектов 
опиоидных пептидов данные противоречивы, 
что обусловлено как различным дизайном иссле-
дования, так и морфофункциональными особен-

Рис. 2. Запись сократительной активности интактных лимфатических сосудов (фон) (а); запись сократительной 
активности лимфатических сосудов при воздействии β-эндорфина на фоне глибенкламида (b)

Fig. 2. Recording of the contractive activity of the intact lymphatic vessels (background) (а); recording of the contractile 
activity of the lymphatic vessels when exposed to β-endorphin on the background of Glb (b)

a b

Таблица 3 / Table 3

Влияние β-эндорфина на показатели сократительной активности исследуемых объектов крысы на фоне блокаторов 
калиевых каналов. Данные представлены в относительных единицах по отношению к фону (M ± SE)
Effect of β-endorphin on the contractive activity of the rats under study against the background of K+ channel blockers.  
The data are presented in relative units in relation to the background (M ± SE)

Показатели
ЧСС/ЧС ПД/Амплитуда Int/Производительность

сердце
(n = 10)

ЛС
(n = 8; 8; 12)

сердце
(n = 10)

ЛС
(n = 8; 8; 12)

сердце
(n = 10)

ЛС
(n = 8; 10; 10)

β-Эндорфин 0,98 ± 0,02 0,83 ± 0,08 0,96 ± 0,03 1,09 ± 0,09 0,92 ± 0,02* 0,83 ± 0,03*
4-АР 0,94 ± 0,02 1,06 ± 0,03 1,07 ± 0,03 1,04 ± 0,06 1,01 ± 0,03 1,12 ± 0,05
4-АР, β-эндорфин 1,00 ± 0,03 0,95 ± 0,06 0,94 ± 0,04 1,05 ± 0,04 0,90 ± 0,03 1,10 ± 0,06#

Glb 0,92 ± 0,03 1,05 ± 0,04 0,99 ± 0,04 0,96 ± 0,03 0,97 ± 0,04 1,09 ± 0,06
Glb, β-эндорфин 0,90 ± 0,03# 0,98 ± 0,04 1,00 ± 0,06 0,97 ± 0,08 0,95 ± 0,06 1,29 ± 0,10*, #

П р и м е ч а н и е. ПД  — пульсовое давление; ЧСС  — частота сердечных сокращений; ЛС  — лимфатические 
сосуды; Glb  — глибенкламид; 4-АР  — 4-аминопиридин. * статистически значимые различия по сравнению 
с  фоном (р ≤ 0,05); # статистически значимые различия по сравнению с  применением β-эндорфина (р ≤ 0,05); 
n = 8; 8; 12 — количество наблюдений при отдельном применении β-эндорфина, в экспериментах с 4-аминопи-
ридином и глибенкламидом.
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ностями объектов сердечно-сосудистой системы. 
Большинство исследователей сходятся во мне-
нии, что опиаты угнетают сердечную деятель-
ность, и это подтверждено данными с использо-
ванием селективных лигандов δ- и κ-опиоидных 
рецепторов [16–18]. Сосудистые же реакции об-
условлены стимуляцией µ-ОР на мембранах эн-
дотелиальных клеток [19]. Вместе с тем известно, 
что эндогенные опиаты являются преимуще-
ственно неселективными лигандами ОР, что мо-
жет служить причиной различной реактивности 
объектов сердечно-сосудистой системы.

В наших экспериментах выявлено отсутствие 
выраженного снижения сократимости миокарда 
в ответ на применение β-эндорфина на фоне се-
лективного блокатора δ-ОР налтриндола. Это 
хорошо согласуется с  литературными данны-
ми  [20], в  соответствии с  которыми при при-
менении агониста δ-ОР DPDPE сократимость 
сердца снижалась, что было сопряжено с изме-
нением фосфоинозитидного обмена, истощени-
ем запасов внутриклеточного кальция [21].

В изолированных лимфатических сосудах 
ингибирующее влияние β-эндорфина в присут-
ствии блокатора δ-ОР налтриндола также не про-
являлось. Это свидетельствует в пользу того, что 
периферические δ-ОР гладкомышечных клеток 
лимфатических сосудов опосредуют снижение 
сократительной функции лимфангионов, вы-
званное применением β-эндорфина. Отсутствие 
угнетающего сократимость лимфатических со-
судов действия β-эндорфина было обнаруже-
но и в присутствии блокатора µ-ОР СТОР. Это 
указывает на то, что в  лимфатических сосудах 
крысы ингибирующее действие β-эндорфина 
реа лизуется как через µ-, так и через δ-ОР.

Известно, что стимуляция δ-ОР вызывает уве-
личение проницаемости калиевых каналов  [22]. 
Согласно полученным в  эксперименте данным 
блокатор потенциалзависимых калиевых каналов 
в изолированном сердце не приводит к отмене эф-
фекта β-эндорфина, обуслов ливающего снижение 
минутной производительности миокарда. При 
этом выявлено более выраженное уменьшение 
инотропной функции левого желудочка (умень-
шение ПД на 13 % на фоне действия 4-АР), что 
может свидетельствовать о  снижении кальцие-
вого тока. На фоне Glb ингибирующий сократи-
мость сердца эффект β-эндорфина отсутствовал, 
из чего следует, что влияние β-эндорфина в сер-
дечной мышце в большей степени реализуется при 
участии АТФ-чувствительных калиевых каналов.

Влияние β-эндорфина на лимфатические со-
суды реализуется, очевидно, посредством акти-
вации как потенциалзависимых, так и АТФ-чув-

ствительных калиевых каналов, так как блокада 
этих каналов, вызванная применением 4-АР 
и Glb, снижала выраженность и даже устраняла 
тормозное влияние β-эндорфина на моторику 
лимфатических сосудов.

Кроме установленных различий механизмов 
влияния β-эндорфина, в наших экспериментах 
показано, что сократительная активность изо-
лированного сердца и  лимфатических сосудов 
изменяется при использовании β-эндорфина 
в  концентрациях, в  10–100 раз более низких, 
чем его содержание в  периферической крови 
в  физиологических условиях [15, 23], что сви-
детельствует о  высокой чувствительности ме-
тодики ex vivo при исследовании действия из-
учаемого опиоидного пептида.

Таким образом, несмотря на определенную 
общность процессов, лежащих в основе сократи-
мости и регуляции активности сердца и лимфан-
гионов, существуют значительные различия 
в  механизме действия β-эндорфина на данные 
объекты. Наиболее вероятной мишенью для 
β-эндорфина в изолированном сердце крысы яв-
ляются δ-ОР. Ингибирующее действие β-эндор-
фина связано со стимуляцией АТФ-чувстви-
тельных калиевых каналов. В отли чие от сердца, 
в изолированных лимфатических сосудах крысы 
ингибирующее действие β-эндорфина реализу-
ется посредством как µ-, так и  δ-ОР. 
Ингибирующее действие β-эндорфина осущест-
вляется в результате активации и потенциалза-
висимых, и  АТФ-чувствительных калиевых ка-
налов, при этом вклад АТФ-чувствительных 
калиевых каналов, вероятно, более значителен.
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