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Реферат
Цель работы — изучить влияние β-эндорфина на показатели функциональной активности изолированного 

сердца крысы и оценить роль опиоидных рецепторов. 
Материал и методы исследования. Работа выполнена на изолированных сердцах самцов нелинейных белых 

крыс. Перфузия сердца осуществлялась ретроградно на установке Langendorff System в условиях постоянного 
протока. Регистрируемые показатели: объемная скорость коронарной перфузии, перфузионное давление, дав-
ление в левом желудочке, пульсовое давление, частота сердечных сокращений, скорость изменения давления, 
развиваемого левым желудочком. Дополнительно рассчитывался интегральный показатель минутной произ-
водительности левого желудочка сердца, соответствующий площади под кривой изменения давления в левом 
желудочке за одну минуту, индекс сократительной функции и интегральный показатель средней производитель-
ности левого желудочка за одно сокращение.

Результаты исследования и их обсуждение. Выявлен депрессорный эффект β-эндорфина со слабо выраженной 
тенденцией к снижению показателей сократимости миокарда в диапазоне концентраций от 6,3×10-10 М до 6,3х10-18 
М. В присутствии блокатора δ-опиоидных рецепторов налтриндола ингибирующее влияние β-эндорфина, вы-
явленное при изолированном его применении, практически не проявлялось. Таким образом, периферические 
δ-опиоидные рецепторы кардиомиоцитов опосредуют снижение сократительной функции миокарда, вызыва-
емое применением β-эндорфина.

Выводы. β-эндорфин в физиологических концентрациях обладает угнетающим действием на функциональные 
показатели изолированного сердца крысы. Стимуляция δ-опиоидных рецепторов является одним из механизмов, 
приводящих к формированию отрицательного инотропного эффекта β-эндорфина как компонента локальной 
регуляции деятельности сердца.
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Введение
Возможности пептидэргической регуляции 

функций сердечно-сосудистой системы в последние 
десятилетия обосновано привлекают внимание ис-
следователей. Перспективность подобных исследо-
ваний определяется тем, что создаваемые на основе 
природных пептидов нетоксичные и гипоаллерген-
ные препараты характеризуются высокой физиоло-
гической активностью и высокой биодоступностью, 
а эффективность их применения подтверждается 
успешной клинической практикой.

β-эндорфин является эндогенным медиатором, 
участвующим в регуляции многих физиологических 
процессов в организме, являясь компонентом опиои-
дэргической системы. Длительное время считалось, 
что основные эффекты β-эндорфина как компонента 
антиноцицептивной и стресслимитирующей систем 
реализуются на уровне головного и спинного мозга 
посредством неселективной активации опиоидных 
рецепторов (ОР) [16]. 

Впоследствии была обнаружена важная роль 
β-эндорфина как стимулятора δ-ОР в регуляции 
двигательной активности, эмоционального поведе-
ния, обоняния [2, 9, 19], процессов терморегуляции, 
обучения, памяти, реализуемых посредством актива-
ции μ-ОР [8], а также функций иммунной системы. 
Помимо основного места секреции — передней доли 

гипофиза, пептид обнаружен в половых железах, 
кишечнике, клетках крови (Т- и В-лимфоцитах, ма-
крофагах, моноцитах) [2, 11]. Кроме этого, пептид 
является продуктом эндокринной функции сердца 
[14]. 

Установлено наличие μ-ОР в эндотелиоцитах ко-
ронарных сосудов [19], их стимуляция вызывает ин-
гибирование сократительной активности предсердий 
[8]. Модулирующее влияние на сократимость сердца 
оказывают агонисты δ- и κ-ОР, расположенных на 
сарколемме кардиомиоцитов желудочков [9]. 

Открытие специфических рецепторов β-эндорфина 
неопиоидной природы позволило предположить, что 
некоторые центральные и периферические физио-
логические функции гормона могут осуществляться 
при помощи отличных от классических, связанных с 
опиоидными рецепторами, механизмов [11]. 

В частности, результаты проведенных нами ранее 
исследований [7] показали, что влияние β-эндорфина 
на сократительную активность изолированных лим-
фатических сосудов обусловлено не только актива-
цией опиоидных рецепторов. 

Целью работы являлось изучение влияния 
β-эндорфина на показатели функциональной актив-
ности изолированного сердца крысы и оценка роли 
опиоидных рецепторов. 
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Материал и методы исследования
В качестве объекта исследования выбрано изо-

лированное сердце самцов нелинейных белых 
крыс (m=325±25 г). Выбор объекта исследования 
определялся тем, что использование данной те-
стовой модели позволяет исследовать механизмы 
действия препаратов в условиях отсутствия влияния 
центральных механизмов регуляции. Все работы с 
животными выполняли с соблюдением правил био-
этики, утвержденных Европейской конвенцией о 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других целей.

После эвтаназии, проведенной методом церви-
кальной дислокации, животное помещали в препа-
ровальную ванночку, конечности фиксировали для 
предотвращения сдвига при вскрытии грудной клет-
ки. При выполнении широкого доступа использовали 
билатеральную трансабдоминальную торакотомию. 
После обнажения сердце захватывали большим и 
указательным пальцами левой руки за основание, 
осторожно подтягивали вентрально и вниз, а ножни-
цами перерезали магистральные сосуды. Сразу после 
извлечения сердца из грудной полости его помещали 
в холодный (+4 °С) физиологический раствор Креб-
са-Хензелейта (в мМ): NaCl — 118,99; KCl — 4,69; 
NaHCO3 — 25; КH2PO4 — 1,18; MgSO4×7Н2О — 1,17; 
CaCl2×2H2O — 2,5; EDTA — 0,03; С6H12O6 — 5,5. Аор-
ту фиксировали к канюле перфузионной установки 
Langendorff System (Panlab, Испания) зажимом типа 
«крокодил», а затем лигатурами. Перфузию сердца 
осуществляли через канюлю, закрепленную в аорте, 
при этом перфузат ретроградно поступал в левый 
желудочек. В качестве перфузата использовали по-
догретый (37 °С) раствор Кребса–Хензелейта. Для 
приведения его рН к физиологическому уровню 
(7,4) и адекватной оксигенации сердца раствор не-
прерывно насыщали карбогеном, состоящим из 95 % 
кислорода и 5 % углекислого газа. Перфузат подавали 
в режиме постоянного протока из расчета 10 мл/мин 
на 1 г сырого веса сердца. В качестве контроля адек-
ватности перфузии служит давление (не менее 50 мм 
рт. ст.) в контуре «насос – аортальная канюля» [6]. 
Величину давления в левом желудочке определяли 
катетером с полиэтиленовым баллоном. Параметры 
сократительной активности сердца регистрирова-
ли с помощью системы PowerLab Data acquisition 
system 8/30 (ADInstruments, USA) с последующей 
обработкой в программе «LabChartProUpgrade 7.0». 
Регистрируемые показатели: объемная скорость ко-
ронарной перфузии (КП), перфузионное давление 
(ДП), давление в левом желудочке, пульсовое дав-
ление (ПД), частота сердечных сокращений (ЧСС), 
скорость изменения давления, развиваемого левым 
желудочком. Дополнительно рассчитывался инте-
гральный показатель минутной производительности 
левого желудочка сердца, соответствующий площади 
под кривой изменения давления в левом желудочке 
за одну минуту (Int1мин), индекс сократительной 
функции (ИСФ=ПД×ЧСС) и интегральный показа-
тель средней производительности левого желудочка 
за одно сокращение, рассчитываемый по формуле 
Int1сокр= Int1мин/ЧСС.

Эксперименты проводили в условиях поддер-
жания постоянной объемной скорости коронарной 
перфузии. Стабилизационный период, в течение 
которого происходила адаптация изолированного 
сердца к экспериментальным условиям, составлял 
30 мин, после чего регистрировали показатели со-
кратимости, которые принимались за фоновые. 
После окончания стабилизационного периода в 
перфузат добавляли тестируемые вещества. В рабо-
те использовали β-эндорфин (Sigma Aldrich, США) 
в диапазоне концентраций 6,3×10-18–6,3×10-10 М с 
целью определения зависимости «доза-эффект». 
Выбор указанного диапазона обусловлен интересом 
к малоизученному эффекту сверхмалых доз, а мак-
симальная концентрация соответствует эндогенному 
уровню β-эндорфина [1]. В качестве блокатора δ-ОР 
использовали налтриндол (Sigma Aldrich, США) в 
концентрации 2,1×10-7 М, при которой было показано 
селективное ингибирование указанных рецепторов 
[18, 23]. Время экспозиции β-эндорфина в каждой 
концентрации составляло 10 минут, что определялось 
скоростью формирования сосудистых реакций на 
действие вазоактивной субстанции [7]. По окончании 
воздействия проводили «отмывание» сердца физио-
логическим раствором Кребса-Хензелейта с целью 
определения обратимости наблюдаемых эффектов. 

При анализе результатов оценивали динамику 
параметров работы сердца по сравнению с фоновыми 
значениями. Статистическую обработку проводили 
в программе «GraphPad Prism 5.04». Для сравнения 
результатов при нормальном распределении данных 
использовали t-критерий Стьюдента для связанных и 
несвязанных выборок. При распределении данных, 
отличном от нормального, применяли Т-критерий 
Вилкоксона для связанных выборок, а для выявления 
межгрупповых различий применяли U-критерий 
Манна-Уитни. Статистически значимыми считались 
различия при р≤0,05.

Результаты исследования
Проведенные эксперименты позволили выявить 

угнетающее действие β-эндорфина на функцио-
нальные показатели изолированного сердца крысы 
(табл.1).

Выявлен депрессорный эффект со слабо вы-
раженной тенденцией к снижению показателей 
сократимости миокарда в диапазоне концентраций 
β-эндорфина от 6,3×10-10  до 6,3х10-18 М. Применение 
исследуемых концентраций пептида в течение 10 мин 
приводило к статистически значимому снижению 
регистрируемых показателей, которые достигали 
минимальных значений при действии β-эндорфина в 
концентрации 6,3×10-15 М: минутная производитель-
ность изолированного сердца уменьшилась на 16,5% 
(р=0,0011, рис.1), индекс сократимости миокарда 
снижался на 12,6 % (р=0,0127, рис. 2), ПД — на 12,4% 
(р=0,0102). При этом частота сердечных сокращений 
практически не изменялась. Установленный факт 
соответствует имеющимся литературным данным, 
согласно которым, в изолированных предсердиях 
крысы β-эндорфин не оказывал влияния на частоту 
сокращения в широком диапазоне концентраций до 
10-5 М [10, 20].
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Abstract
The purpose of research is to learn the influence of β-endorphin on the functional activity indicators of the isolated 

heart of rat and to evaluate the role of opioid receptors. 
Materials and methods. The research was performed on isolated hearts of males nonlinear white rats. Perfusion of 

the heart was performed on the Langendorff System at constant flow. Register indicators are volume rate of coronary 
perfusion, perfusion pressure, the pressure in the left ventricle, pulse pressure, heart rate, speed of changing the pressure 
developed by the left ventricle. Additionally was calculated integral indicator minute performance of the left ventricle 
corresponding to the area under the curve of change of pressure in the left ventricle per a minute, index of contractile 
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ЛАПТЕВ Д. С., ПЕТУНОВ С. Г., БОБКОВ Д. В., ÐАДИЛОВ А. С. 
function and the integral indicator of the average performance of the left ventricle per one contraction.

Results and discussion. It was identified depressant effect of β-endorphin in slightly declining trend to decrease of 
myocardial contractility indicators in a concentration range from 6,3×10-10 to 6,3×10-18 M.

In the presence of a blocker of δ-opioid receptor naltrindole inhibitory effect of β-endorphin identified in isolated 
use, practically was not manifested. Thus, the peripheral δ-opioid receptors of cardiomyocytes mediate the decrease of 
myocardial contractility caused by β-endorphin using.

Conclusions. β-endorphin in physiological concentrations has a depressing effect on functional parameters of the 
isolated heart of rat. Stimulation of δ-opioid receptors is one of the mechanisms leading to formation of the negative 
inotropic effect of β-endorphin as a component of local cardiac activity regulation.

Keywords: β-endorphin, myocardium, naltrindole, opioid receptors.
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