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Резюме
Цель – изучить действие эндогенных опиоидных пептидов на сократительную активность лимфатических сосудов 

белой крысы. Материалы и методы. В изометрических условиях регистрировали динамику спонтанной сократительной 
активности изолированных кольцевых сегментов лимфатических сосудов крысы при действии эндогенных опиоид-
ных пептидов (бета-эндорфина и эндоморфина-1), изучены возможные механизмы действия опиатов. Результаты. 
β-эндорфин в диапазоне концентраций 1×10–11–1×10–8 М способствовал уменьшению минутной производительности 
лимфатических сосудов, максимально на 22 %, преимущественно за счет снижения частоты одиночных сокращений. 
На фоне блокаторов потенциалзависимых и АТФ-чувствительных калиевых каналов и блокаторов eNOS угнетающий 
эффект не проявлялся. Эндоморфин-1 при применении в диапазоне концентраций 1×10–10–1×10–8 М стимулировал 
сократительную активность лимфатических сосудов в среднем на 15 %. Стимулирующий эффект не проявлялся при 
использовании эндоморфина-1 на фоне селективного антагониста NK1-рецепторов. Выводы. Ингибирующий эффект 
β-эндорфина связан с активацией потенциалзависимых и АТФ-чувствительных калиевых каналов, эндотелий-(NO)-
зависимых механизмов. Стимулирующее моторику лимфангионов действие эндоморфина-1 может осуществляться 
посредством взаимодействия с NK-рецепторами.
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Summary
The aim is to study the effect of endogenous opioid peptides on the contractile activity of lymphatic vessels in the white rat. 

Materials and methods. Under isometric conditions, the dynamics of spontaneous contractile activity of isolated annular segments 
of rat lymphatic vessels under the action of endogenous opioid peptides (beta-endorphin and endomorphin-1) was record; possible 
mechanisms of opiates action were studied. Results. The range of β-endorphin level 1×10–11–1×10–8 M resulted in a decrease 
of the minute productivity of the lymphatic vessels, by 22 %, mainly due to a decreasing of single contractions frequency. 
In the presence of blockers of voltage-gated and ATP-sensitive potassium channels and blockers of eNOS, the inhibitory effect 
was not manifest. Endomorphin-1, used in the concentration range of 1×10–10–1×10–8 M, stimulated the contractile activity 
of the lymphatic vessels by an average of 15 %. The stimulatory effect was not manifest when using endomorphin-1 in the 
presence of a selective NK1 receptor antagonist. Conclusions. The inhibitory effect of β-endorphin is associated with the 
activation of voltage-dependent and ATP-sensitive potassium channels, endothelium-(NO)-dependent mechanisms. The action 
of endomorphin-1, stimulating lymphangionic motility, can be carry out through interaction with NK receptors.
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Введение
Опиоидэргическая система, в состав которой входят 

эндогенные опиоидные пептиды и специфичные к ним 
опиоидные рецепторы, является модулятором много-
численных физиологических процессов в организме. 
Наиболее детально изучены механизмы ее влияния на 
организм как компонента антиноцицептивной системы 
[1], экспериментально подтверждено ее участие в ре-
гуляции функций органов желудочно-кишечного трак-
та, дыхательной, сердечно-сосудистой систем (ССС), 
иммунного ответа [2–7]. Эффекты опио идэргической 
системы реализуются посредством взаимодействия 
опиоидных пептидов (ОП) со специфическими мем-
бранно-связанными опиоидными рецепторами (ОР). 
В настоящее время идентифицированы мю- (µ), дель-
та- (δ) и каппа- (k) ОР, принадлежащие к семейству 
G-белок-сопряженных рецепторов, расположенные на 
внешней поверхности мембран клеток и стереоспеци-
фически связывающие L-налоксон.

Согласно современным данным, специфические 
ОР широко распространены в организме. Наиболее 
выражена их экспрессия в различных отделах цен-
тральной и периферической нервной системы [8, 9]. 
Они определяются в периферических органах, таких 
как легкие, сердце, печень, селезенка, желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ), репродуктивная система [10–
13]. При этом плотность ОР в органах ССС сопостави-
ма с их экспрессией в ЦНС, что, вероятно, определяет 
их участие в формировании феномена ишемического 
прекондиционирования [14, 15]. Установлено нали-
чие µ-ОР в эндотелиальных клетках артерий человека, 
микрососудах человека и крысы [16, 17], а δ2-ОР – в 
гладкомышечных клетках сосудов [18].

ОП в состоянии физического и эмоционального 
покоя определяются в плазме крови в относительно 
низких концентрациях. Так, содержание β-эндорфина 
составляет в среднем 10–9–10–10 М [19]. Повышение 
уровня ОП происходит при оперативных вмешатель-
ствах, при психоэмоциональном возбуждении, про-
должительных физических нагрузках, а также при 
других стрессовых состояниях за счет увеличения 
секреции ОП клетками передней доли гипофиза, 
кардиомиоцитами, клетками иммунной системы 
(Т-лимфоцитами, макрофагами, тимоцитами, туч-
ными клетками, локализованными, в том числе, в 
органах ЖКТ) [20–22]. Повышение содержания ОП в 
периферической крови способствует формированию 
эффектов нейро- и кардиопротекции, повышению 
устойчивости организма к действию стрессорных 
стимулов [20, 23–25]. Взаимодействие ОП с эндо-
телиоцитами и гладкомышечными клетками моду-
лирует сосудистые реакции, вызванные действием 
вазоактивных веществ. Необходимо отметить, что 
абсорбция ОП из интерстиция осуществляется в лим-
фатические капилляры, стенка которых представлена 
фенестрированным слоем эндотелиоцитов. Их транс-
порт в системный кровоток осуществляется через 
лимфатические сосуды (ЛС) и узлы, способствующие 
активному центрипетальному перемещению лимфы. 
При этом в современной литературе практически нет 
сведений об экспрессии ОР в лимфатических сосудах 
и влиянии ОП на сократительную функцию ЛС.

Целью исследования является оценка сократи-
тельной активности брыжеечных ЛС белой крысы 
при воздействии эндогенных опиоидов – β-эндорфина 
и эндоморфина-1.

Материалы и методы исследования
Объект исследования – изолированные кольцевые 

сегменты переднего брыжеечного лимфатического 
протока белых крыс-самцов массой 250–300 г. Ис-
следования на биообъектах выполняли с соблюде-
нием правил биоэтики, утвержденных Европейской 
конвенцией о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других целей.

Эксперименты проводили на кольцевых сегмен-
тах ЛС крыс-самцов (общее число использованных 
животных составило 59 особей). После эвтаназии, 
проведенной методом цервикальной дислокации, жи-
вотное помещали в препаровальную ванночку, конеч-
ности фиксировали для предотвращения сдвига при 
вскрытии брюшной полости. С использованием мето-
дики, описанной ранее, проводили извлечение части 
брыжейки с лимфатическими сосудами и вырезали 
кольцевые сегменты из области мышечной манжетки 
лимфангионов длиной 1,5–2 мм [26]. Кольцевые сег-
менты помещали в рабочую камеру миографа Multi 
Wire Myograph System DMT 610M c проточным тер-
мостатируемым (37,0±0,2 оC) раствором Кребса. По-
сле завершения нормализации и стабилизационного 
периода (30 мин) регистрировали исходный уровень 
спонтанной активности ЛС. Регистрируемые пара-
метры: частота, амплитуда фазных сокращений и 
уровень тонического напряжения. Для адекватной 
оценки эффективности сократительной активности 
использовали показатель минутной производитель-
ности, рассчитываемый как площадь под кривой 
миограммы одиночных сокращений ЛС с использо-
ванием программного обеспечения «LabChart v. 7» 
[27]. Используемые препараты и реактивы: селектив-
ные агонисты ОР: DAMGO (агонист µ-ОР), DPDPE 
(агонист δ-ОР); эндогенные ОП: эндоморфин-1 (ЭМ-
1), β-эндорфин. Все пептиды – производства Sigma 
Aldrich (США), использовали в диапазоне концен-
траций 1×10–11–1×10–8 М, который был определен на 
основании данных о содержании эндогенных ОП в 
организме людей и экспериментальных животных 
[19, 28, 29]. Экспозиция используемых препаратов 
в каждой концентрации составляла 10 мин. 

При анализе результатов оценивали динамику 
параметров ЛС в относительных единицах по срав-
нению с фоновыми значениями. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью методов 
описательной и аналитической статистики с исполь-
зованием программы «GraphPad Prism 5.04». За кри-
тический уровень значимости принимали p=0,05. Для 
описания центральной тенденции использовалось 
значение среднего арифметического, в качестве меры 
рассеяния – величину стандартного отклонения. 
Нормальность распределения выборки оценивали с 
помощью критерия Колмогорова – Смирнова, суще-
ственность различия дисперсий – с помощью крите-
рия Фишера. В случае нормального распределения 
и несущественных различий дисперсий  отличия в 
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выборках оценивали с помощью t-критерия Стьюден-
та. В случае отличия распределения от нормального 
и (или) наличия существенных различий дисперсий 
для оценки внутригрупповых различий использовали 
Т-критерий Вилкоксона, для выявления межгруппо-
вых различий применяли U-критерий Манна – Уитни 
для независимых выборок.

Результаты исследования и их обсуждение
Поскольку эндогенные ОП не обладают выражен-

ной селективностью в отношении специфических ре-
цепторов, различие в локализации клеток-мишеней 
могут обуславливать различие в эффектах лигандов 
ОР на объекты ССС. Этот факт послужил обоснова-
нием задачи по выявлению эффектов селективных 
агонистов ОР на сократимость ЛС.

Характеристика фоновых показателей сократи-
тельной активности интактных изолированных сег-
ментов ЛС (n=20): частота сокращений – 6,02±0,78 
мин–1, амплитуда сокращений – 0,78±0,09 мН, про-
изводительность – 74,19±15,39 мН·мм, тонус – 
0,59±0,10 мН. Как следует из приведенных данных, 
параметры фазной активности ЛС характеризовались 
существенной вариабельностью. В связи с этим при 
оценке влияния изучаемых веществ использовали от-
носительные единицы, характеризующие динамику 
регистрируемых показателей.

Эксперименты, проведенные с использованием 
селективных агонистов ОР, выявили определенное 
различие по вызываемым эффектам. Применение 

 селективного агониста δ-ОР DPDPE приводило к незна-
чительному снижению производительности ЛС, пре-
имущественно за счет снижения амплитуды одиночных 
сокращений, максимально на 7 % от исходного уровня 
(р≤0,05). Полученные данные приведены в табл. 1.

Применение селективного агониста µ-ОР DAMGO 
также вызывало угнетение сократительной активно-
сти ЛС крысы, характеризующееся снижением всех 
регистрируемых и расчетных показателей. Макси-
мальное снижение частоты сокращений ЛС при дей-
ствии DAMGO составило 19 % (р≤0,05). Амплитуда 
сокращений и минутная производительность ЛС так-
же снижались максимально на 13 и 25 % соответ-
ственно (р˂0,01). При этом выявлено уменьшение 
тонического напряжения ЛС, максимально на 8 % 
(р˃0,05). Полученные данные приведены в табл. 2.

Во второй части эксперимента проводилась оценка 
влияния эндогенных ОП – β-эндорфина и ЭМ-1 – на 
моторику ЛС. Применение β-эндорфина приводило 
к более выраженному снижению параметров сокра-
тительной активности ЛС, чем при использовании 
селективных агонистов µ- и δ-ОР. Уменьшение ми-
нутной производительности максимально достигало 
22 % от исходной величины (р˂0,05) за счет сопо-
ставимого уменьшения частоты фазной активности 
[26] (табл. 3).

Применение ЭМ-1, позиционируемого как аго-
нист µ-ОР, приводило к стимуляции сократительной 
активности ЛС: выявлен рост минутной производи-
тельности в среднем на 15 % при применении кон-

Таблица 1
Изменение параметров сократительной активности ЛС под действием агониста δ-ОР DPDPE.  

Table 1

Changes in the parameters of the contractile activity of lymphatic vessels under the influence of the δ-OP agonist

DPDPE, M Частота сокращений Амплитуда сокращений Производительность Тонус

1×10–11 (n=8) 1,03±0,03 0,96±0,01** 1,02±0,04 0,97±0,02
1×10–10 (n=8) 0,98±0,04 0,96±0,02* 0,97±0,07 0,85±0,08
1×10–9 (n=8) 1,02±0,04 0,93±0,03* 0,93±0,07 1,08±0,06
1×10–8 (n=10) 1,03±0,03 0,93±0,02* 0,95±0,06 1,04±0,07
П р и м е ч а н и е: здесь и далее данные представлены в относительных единицах в виде M±SE; * – статистически 
значимые различия по сравнению с фоновыми значениями (р≤0,05).

Таблица 2
Изменение параметров сократительной активности ЛС под действием агониста µ-ОР DAMGO (n=7)

Table 2

Changes in the parameters of the contractile activity of lymphatic vessels under the action of the µ-OR agonist  
DAMGO (n=7)

DAMGO, M Частота сокращений Амплитуда сокращений Производительность Тонус

1×10–11 0,97±0,06 0,94±0,02* 0,91±0,05 0,95±0,03
1×10–10 0,99±0,08 0,92±0,03* 0,93±0,05 0,92±0,06
1×10–9 0,81±0,06* 0,87±0,03** 0,75±0,06** 0,97±0,08
1×10–8 0,97±0,13 0,87±0,05* 0,78±0,08* 0,92±0,08*
*, ** – статистически значимые различия по сравнению с фоновыми значениями: р≤0,05, р≤0,01  соответственно.
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центраций 1×10–10–1×10–8 М, при этом различия при 
воздействии ЭМ-1 в концентрации 1×10–8 М были 
статистически значимыми. Уровень тонического на-
пряжения практически не изменялся (табл. 4).

Поскольку полученные результаты существенно 
отличались от ожидаемого эффекта, предположили 
участие других неопиоидных рецепторов в механиз-
ме действия ЭМ-1, за счет сходства структур эндо-
морфинов с тахикининовыми пептидомиметиками 
[30]. Имеющиеся сведения о наличии NK-рецепторов 
в гладкомышечных клетках ЛС и данные о стиму-
лирующем действии их агониста, субстанции Р, по-
служили основанием для проведения экспериментов 
с использованием селективного антагониста NK1-
рецепторов СР-96345 [31]. Полученные данные при-
ведены в табл. 5.

Полученные результаты показывают, что на фоне 
антагониста NK1-рецепторов стимулирующее дей-
ствие ЭМ-1 на ЛС не проявлялось.

Литературные данные об эффектах, вызываемых 
ОП в сосудистых гладкомышечных объектах, часто 
противоречивы, что может быть обусловлено различ-
ным дизайном эксперимента и морфофункциональ-
ными особенностями объектов исследования [32–34]. 
Полученные нами результаты показали существенное 
различие в механизмах действия эндогенных ОП на ЛС.

Известно, что активация ОР вызывает увеличение 
калиевой проницаемости, приводит к гиперполяри-
зации мембраны, снижению возбудимости клетки и, 
как следствие, угнетению ее активности [35]. Экспе-
рименты, проведенные ранее с использованием блока-
торов К+-каналов 4-аминопиридина и  глибенкламида, 

Таблица 3

Изменение параметров сократительной активности изолированных ЛС под действием β-эндорфина (n=8)

Table 3

Changes in the parameters of contractile activity of isolated lymphatic vessels the influence of β-endorphin (n=8)

β-эндорфин, M Частота сокращений Амплитуда сокращений Производительность Тонус

1×10–11 0,86±0,07 1,05±0,05 0,81±0,03* 1,05±0,08
1×10–10 0,83±0,08 0,99±0,09 0,80±0,03* 1,03±0,09
1×10–9 0,80±0,10* 1,06±0,08 0,78±0,06* 0,99±0,10
1×10–8 0,76±0,13* 1,04±0,09 0,78±0,07* 1,02±0,03

* – статистически значимые различия по сравнению с фоновыми значениями: р≤0,05.

Таблица 4

Изменение параметров сократительной активности изолированных ЛС при действии ЭМ-1 (n=12)

Table 4

Changes in the parameters of contractile activity of isolated lymphatic vessels under the action  
of Endomorphin-1 (n=12)

ЭМ-1, M Частота сокращений Амплитуда сокращений Производительность Тонус

1×10–11 0,95±0,05 1,01±0,01 1,01±0,05 0,98±0,02
1×10–10 1,09±0,08 1,04±0,04 1,15±0,07 0,98±0,02
1×10–9 1,04±0,09 1,04±0,04 1,17±0,1 0,96±0,03
1×10–8 1,08±0,1 1,05±0,07 1,13±0,07* 0,98±0,03
* – статистически значимые различия по сравнению с фоновыми значениями: р≤0,05.

Таблица 5

Параметры сократительной активности ЛС при действии ЭМ-1 и антагониста NK1 рецепторов СР-96345

Table 5

Parameters of the contractile activity of lymphatic vessels under the action of Endomorphin-1and the NK1 receptor 
antagonist CP-96345

Параметр Частота  
сокращений

Амплитуда  
сокращений Производительность Тонус 

ЭМ-1, 1×10–8 М (n=12) 1,08±0,1 1,05±0,07 1,13±0,07* 0,98±0,03
СР-96345, 1×10–6 М (n=11) 1,07±0,04 0,98±0,02 1,10±0,05 1,00±0,04
СР-96345 (1×10–6 М) + ЭМ-1 (1×10–8 М) (n=11) 1,02±0,05 0,98±0,04 1,01±0,06 0,99±0,06
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показали, что эффект β-эндорфина реализуется по-
средством активации потенциалзависимых и АТФ-
чувствительных калиевых каналов [26].

ОР экспрессируются в сосудистом эндотелии 
[16], и эффекты ОП реализуются при участии NO-
зависимых механизмов [17]. При применении блока-
тора NO-синтазы тормозное влияние β-эндорфина не 
проявлялось, что указывает на участие эндотелиаль-
ного NO-зависимого сигнального пути в механизме 
действия β-эндорфина на ЛС [26].

Ингибирующее влияние β-эндорфина не про-
являлось в присутствии блокатора δ-ОР налтрин-
дола. Это свидетельствует в пользу того, что δ-ОР 
гладко мышечных клеток ЛС опосредуют снижение 
сократительной функции лимфангионов, вызванное 
применением β-эндорфина. Подобный эффект на-
блюдается и в присутствии блокатора µ-ОР СТОР 
[27]. Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что β-эндорфин является неселективным агонистом 
ОР ЛС. Более выраженный ингибирующий эффект, 
выявленный при применении β-эндорфина в срав-
нении с эффектами селективных µ- и δ-агонистов, 
вероятно, связан с активацией сигнальных путей с 
обоих типов ОР.

Результаты, полученные при исследовании вли-
яния ЭМ-1 на ЛС, были достаточно неожиданны-
ми, с учетом определенной общности механизмов, 
лежащих в основе действия ОП, и более высокой 
селективности эндоморфинов к μ-ОР в сравнении с 
эндорфинами и энкефалинами. Однако в этом ряду 
эндоморфины имеют самую низкую эффективность, 
оцененную путем измерения способности эндоген-
ных лигандов активировать G-белок через µ-ОР [36].

Эксперименты, проведенные ранее, показали, что 
на фоне как селективного антагониста µ-ОР СТОР, 
так и неселективного антагониста налоксона эффект 
ЭМ-1 сохранялся, хотя и был менее выражен [37]. 
Данный факт указывает на возможное участие других 
рецепторных структур, активируемых ЭМ-1. Соглас-
но имеющимся данным, ЭМ-1 проявляет аффинность 
по отношению к тахикининовым NK1 рецепторам, а 
NK1-рецепторы экспрессируются в гладкомышечных 
клетках ЛС и являются компонентами сигнального 
пути агониста NK-рецепторов – субстанции Р [31]. 
Этот «компонент тахикинина» может играть зна-
чительную модуляторную роль в действии ЭМ-1. 
Установленное в эксперименте отсутствие стиму-
лирующего влияния ЭМ-1 в присутствии блокатора 
NK1-рецепторов СР-96345 подтверждает предпо-
ложение, что действие ЭМ-1 на ЛС опосредовано 
NK1-рецепторами.

Реализация стимулирующего моторику ЛС эффек-
та ЭМ-1 может быть обусловлена увеличением содер-
жания внутриклеточного кальция вследствие акти-
вации Са2+-каналов внутриклеточных депо [38]. Это 
подтверждается экспериментами с использованием 
рутениума красного (ингибитор высвобождения Са2+ 

из СПР), в которых не выявлено стимулирующего 
моторику ЛС действия ЭМ-1 [37]. 

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования показывают, что действие эндогенных ОП 
на ЛС характеризуются широкой вариативностью. 

β-эндорфин является неселективным агонистом 
µ- и δ-ОР, его ингибирующий моторику ЛС эф-
фект связан с активацией как потенциалзависимых, 
так и, в бóльшей степени, АТФ-чувствительных 
 К+-каналов. Существенное значение в реализации 
эффекта β-эндорфина на ЛС имеют эндотелий-(NO)-
зависимые механизмы.

Действие ЭМ-1 на гладкомышечные клетки 
брыжеечных ЛС крысы имеет сложный механизм, 
 обусловленный, в том числе, его взаимодействием 
с неопиоидными рецепторами. Стимулирующее мо-
торику лимфангионов действие эндоморфина-1 мо-
жет осуществляться посредством взаимодействия с 
NK-рецепторами и быть обусловлено стимуляцией 
выхода Са2+ из внутриклеточных депо.
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