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Реферат
β-эндорфин обладает ингибирующим влиянием на сократительную активность лимфатических сосудов. 

Угнетающее действие β-эндорфина связано с увеличением проницаемости потенциал зависимых и АТФ-
чувствительных К+-каналов. Влияние β-эндорфина на лимфатические сосуды, кроме активации опиоидных 
рецепторов, реализуется при участии иных, возможно, эндотелийзависимых механизмов. 
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Abstract
β-endorphin has an inhibitory effect on contractile activity of lymphatic vessels. The inhibitory effect of β-endorphin 

is associated with an increase in the permeability of voltage- and ATP-sensitive K+-channels. Influence of beta endorphine 
on lymph vessels is realized, except activation of opioid receptors, at the expense of others, probably, an endothelium 
— dependent mechanisms.
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Введение 
Лимфатические сосуды (ЛС) являются частью 

многофункциональной системы, поддерживающей 
гомеостаз, обеспечивающей транспорт ультрафиль-
трата и электролитов из интерстиция в системную 
циркуляцию, а также резорбцию липидов и олиго-
пептидов. 

Лимфа образуется из тканевой жидкости, которая 
поступает в слепой конец ЛС под влиянием гради-
ентов гидростатического и онкотического давления. 
Перемещение лимфы в просвете ЛС происходит 
против градиента гидростатического давления, 
поскольку эта величина в грудном протоке суще-
ственно превышает внутрисосудистое давление в 
периферических коллекторах [9]. Такое перемещение 
лимфы возможно за счет активного транспорта, что 
обеспечивается работой лимфатических насосов — 
лимфангионов, создающих переменный градиент 
гидростатического давления на каждом участке 
лимфатической системы [2]. 

Лимфангионы — это сегменты лимфатических 
сосудов, ограниченные клапанами и содержащие 
в стенке гладкомышечные клетки, обладающие 
способностью к спонтанной сократительной актив-
ности [9]. 

Каждый лимфангион работает как самостоятель-
ная функциональная единица, перемещая содержи-
мое в соседний сегмент в циклическом режиме, фазы 
сокращения которого сходны с таковыми у сердечной 
мышцы. Насосная функция обеспечивается, прежде 
всего, наличием выраженной фазной активности, ха-
рактеризующейся частотой и амплитудой отдельных 
сокращений. Сократительная деятельность лимфан-
гиона контролируется системными нейроэндокрин-
ными механизмами, местными физико-химическими 
факторами, к числу которых относятся внутрисосу-
дистое давление, что определяет высокую актуаль-
ность исследования влияния данных соединений на 
транспортную функцию лимфатических сосудов. 

Большое внимание исследователей уделяется 
пептидэргической регуляции функций сосудистой 
системы [5, 11, 12]. Среди представителей данного 
класса БАВ особое место занимают опиоидные пеп-
тиды (ОП), являющиеся естественными лигандами 
к опиоидным рецепторам и долгое время позицио-
нируемые как анальгетики. Обезболивающее (аналь-
гезирующее) действие β-эндорфина осуществляется 
путем связывания с µ-рецепторами на нейронах, 
участвующих в ноцицепции [17]. 
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β-эндорфин обладает противошоковым, анти-
стрессорным действием, показано его угнетающее 
действие на функцию гипоталамо-гипофизарной оси 
на всех ее уровнях, возможно, из-за ингибирования 
освобождения кортикотропин-рилизинг-гормона 
[23]. Применение β-эндорфина у животных и че-
ловека в качестве обезболивающего средства со-
провождается понижением аппетита, торможением 
секреторной активности и перистальтики ЖКТ, по-
нижением тонуса симпатической нервной системы 
[16, 18]. Установленный эффект осуществляется 
посредством активации μ-опиоидных рецепторов эн-
теральных нейронов, что активирует несколько путей 
трансдукции, включая увеличение проницаемости 
К+-каналов, гиперполяризацию мембраны, умень-
шение проводимости Са2+-каналов [25]. Установлено 
влияние β-эндорфина на иммунную систему, которое 
осуществляется путем взаимодействия пептида на 
поверхности Т-лимфоцитов с двумя типами рецепто-
ров: при взаимодействии с опиоидными рецепторами 
нейропептид оказывает ингибирующее действие на 
пролиферацию лимфоцитов; связываясь с неопио-
идными рецепторами, он стимулирует Т-клеточное 
звено иммунитета [4].

В последнее десятилетие в литературе появи-
лись данные о том, что некоторые представители 
опиоидных пептидов играют существенную роль в 
регуляции функций сердечно-сосудистой системы [6, 
8, 13, 14, 19, 22]. В частности, рядом исследователей 
было показано, что стимуляция периферических 
µ-рецепторов обеспечивает снижение сопротивления 
артерий [17], уменьшение АД и брадикардию [21]. 
Кроме того, активация периферических µ-рецепторов 
обеспечивает венодилатирующий эффект [8]. Учиты-
вая определенную общность регуляторных механиз-
мов различных участков сосудистой системы, можно 
предположить наличие регуляторного эффекта 
данных соединений на лимфатическую систему. В 
80–90-е гг. ХХ в. были предприняты попытки оценки 
влияния ОП на сократительную функцию ЛС [3, 5, 
11, 12], однако механизмы действия ОП на ЛС целе-
направленно не изучались. 

Целью исследования являлось изучение влияния 
β-эндорфина на сократительную активность лим-
фатических сосудов интактных крыс и выяснение 
возможных механизмов его действия.

Материал и методы исследования
С учетом имеющихся сведений о влиянии 

β-эндорфина на сосуды брыжейки, объектом иссле-
дования были выбраны изолированные сегменты 
(лимфангионы) краниального брыжеечного лимфати-
ческого протока взрослых белых крыс-самцов массой 
300–350 г. Исследования на биообъектах выполняли 
с соблюдением правил биоэтики, утвержденных 
Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных 
и других целей. 

Механомиографические исследования прово-
дили в изометрическом режиме на многоканальном 
миографе Multi Wire Myograph System 610M (DMT, 
Дания). После эвтаназии животных, проведенной с 

использованием углекислого газа, проводили вскры-
тие передней брюшной стенки, перевязывание корня 
брыжейки с помощью лигатур. Брыжейку вырезали 
вместе с петлями тонкой кишки и помещали в чашку 
Петри с физиологическим раствором. Препаровку 
лимфатического сосуда проводили с использованием 
микроскопа МСП-1 (ЛОМО). В ходе препаровки для 
одновременного исследования выделяли 4 сегмента 
ЛС длиной 1,5±0,5 мм каждый. Изолированные 
сегменты лимфатического сосуда фиксировали в 
термостатируемых (37,5±0,2 ○С) камерах миографа, 
заполненных физиологическим раствором Кребса 
следующего состава (в мМ): NaCl — 118,99; KCl — 
4,69; NaHCO3 — 25,00; KH2PO4 — 1,18; MgSO4×7H2O 
— 1,17; CaCl2×2 H2O — 2,5; EDTA — 0,03; глюкоза 
— 5,5. Приготовленный раствор аэрировали газо-
вой смесью, содержащей 5 % СО2 и 95 % О2, рН — 
7,4±0,2. В ходе эксперимента проводилась непрерыв-
ная суперфузия физиологическим раствором, которая 
обеспечивалась многоканальным перистальтическим 
насосом Peristaltic Pump Drive BT100-1L.

Перед каждым исследованием проводили про-
цедуру нормализации с целью создания напряжения 
мышечной стенки лимфангиона, соответствующей 
гидродинамическим условиям в данном участке со-
судистого русла. При расчете уровня механического 
напряжения использовали уравнение Лапласа. Расчет 
уровня механического напряжения, достигаемого 
путем растяжения гладкомышечного препарата, про-
водили с использованием прикладной программы 
«LabChart 7.0». Регистрировали уровень тонического 
напряжения гладких мышц, частоту и амплитуду 
фазной активности. По окончании исследования 
проводили определение интегрального показателя 
— минутной производительности лимфангиона — с 
использованием программы «LabChart 7.0».

Эксперименты проводили на сегментах лимфати-
ческих сосудов (лимфангионах), у которых была хо-
рошо выражена фазная активность. После заверше-
ния нормализации регистрировали исходный уровень 
спонтанной активности лимфангиона, после чего в 
рабочую камеру миографа добавляли исследуемое 
вещество — β-эндорфин в диапазоне концентраций 
7,5∙10-13–7,5∙10-8 М. Диапазон исследуемой концен-
трации определялся с использованием данных о 
содержании β-эндорфина в крови нетренированных 
людей [1]. Раствор используемого ОП готовили не-
посредственно перед экспериментом, разводя его в 
растворе Кребса. Время экспозиции β-эндорфина 
в каждой концентрации составляло 10 минут, что 
определялось скоростью формирования сосудистых 
реакций на действие вазоактивной субстанции. По 
окончании воздействия проводили «отмывание» 
лимфангионов с использованием физиологического 
раствора Кребса с целью определения обратимости 
наблюдаемых сосудистых реакций. 

В настоящем исследовании использовали сле-
дующие препараты и концентрации. β-эндорфин 
(Sigma Aldrich, США): препарат использовался в 
диапазоне концентраций 7,5∙10-13–7,5∙10-8 М. 4-ами-
нопиридин — 4-АР (Sigma Aldrich, США) — ис-
пользовался в концентрации 1•10-6 М как блокатор 
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Ðис. 1. Одиночное сокращение лимфангионов ЛС бры-
жейки крысы

Ðис. 2. Изменение производительности ЛС при действии 
β-эндорфина по отношению к фону: по оси абсцисс — 
концентрации β-эндорфина; * — р≤0,05; ** — р≤0,01; 
*** —р≤0,001

Ðис. 3. Изменение производительности ЛС при действии 
β-эндорфина и использовании β-эндорфина на фоне 4-АР 
и Glb: * — р≤0,05; ** — р≤0,01

новлено, что тормозное действие β-эндорфина на ЛС 
на фоне налоксона (1•10-6 М) сохранялось. При этом 
отмечалось дополнительное уменьшение произво-
дительности лимфангионов на 11 %, достоверное 
в сравнении с фоном (р=0,0021), что в целом соот-
ветствовало эффекту β-эндорфина, оказываемому 
на интактные лимфангионы. На основании установ-
ленного факта можно предположить, что тормозное 
действие β-эндорфина на лимфатические сосуды 
связано не только с его влиянием на опиоидные 
рецепторы.

Отсутствие длительного латентного периода 
между применением β-эндорфина и ответной реак-
цией ЛС позволяет предположить участие структур 
плазматической мембраны гладкомышечной клетки 
в механизме действия пептида на миоциты лимфан-
гиона. Отмеченное уменьшение частоты фазной 
активности при действии β-эндорфина может быть 
следствием увеличения проницаемости К+-каналов 
плазматической мембраны, активируемых при взаи-
модействии ОП с µ-рецепторами на поверхности 
ГМК, что вызывает гиперполяризацию мембраны и 
уменьшение возбудимости клеток. 

С целью определения возможного участия струк-
тур плазматической мембраны миоцита в зареги-
стрированном эффекте β-эндорфина проведено ис-
следование с использованием блокаторов К+-каналов: 
4-аминопиридина и глибенкламида. β-эндорфин в 
данной части работы использовался в концентра-
ции 7,5•10-10 М, при действии которой отмечалось 
достоверное субмаксимальное уменьшение произ-
водительности лимфангионов (на 17 % в сравнении 
с фоном; р=0,0156). 

Результаты, отражающие эффект применения 
блокаторов, приведены в табл. 3; 4. Из приведенных 
данных видно, что при действии β-эндорфина в кон-
центрации 7,5∙10-10 мг/мл на фоне неселективного 
блокатора К+-каналов 4-АР (1∙10-6 М) тормозное 
действие ОП не проявлялось: производительность 
ЛС достоверно не отличалось от фоновых значений, 
при этом данный показатель статистически значимо 
различался с эффектом изолированного применения 
β-эндорфина (р=0,002). 

При действии β-эндорфина на фоне блокатора 
АТФ-чувствительных К+-каналов Glb (1∙10-5 М) 
тормозное действие ОП также не проявлялось, более 
того, производительность ЛС возросла в сравнении с 
фоновыми показателями на 28 % (р=0,0263), при этом 
данный показатель также статистически значимо 
различался с эффектом изолированного применения 
β-эндорфина (р=0,0016). Обращает на себя внимание 
тот факт, что параметры одиночных сокращений 
(амплитуда и частота) в условиях экспериментов 
с применением 4-АР и Glb не имели выраженной 
динамики, тогда как показатель производительности 
лимфангионов характеризовался выраженной досто-
верной динамикой, что, как отмечалось выше, могло 
быть связано с различной длительностью одиночных 
сокращений. 

На рис. 3 приведены результаты определения 
интегрального показателя производительности лим-
фангионов в исследуемых группах животных.
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Известно, что опиоидные рецепторы, широко 
представленные в различных структурах организ-
ма, экспрессируются и в сосудистом эндотелии [24, 
16], что может вызвать эндотелий-опосредованные 
реакции гладкомышечных клеток сосудов. Пред-
варительные эксперименты, проведенные нами с 
применением блокатора eNOS L-NAME, свидетель-
ствуют о вовлечении данного механизма, активируе-
мого β-эндорфином в лимфатических сосудах. Об-
наруженное в экспериментах сохранение тормозного 
влияния ОП на фоне налоксона позволяет заключить, 
что влияние β-эндорфина реализуется не только по-
средством активации специфических опиоидных 
рецепторов. Вероятно, установленный эффект может 
являться свидетельством эндотелий-опосредованных 
реакций, в частности, NO-зависимых механизмов. 
Примененный методический подход по определе-
нию интегрального показателя — минутной произ-
водительности лимфангионов, хотя и не позволяет 
напрямую измерить насосную функцию ЛС, тем не 
менее, оказался более информативным для оценки 
влияния БАВ на моторику лимфангионов в сравне-
нии с существующими методами, использующими 
изменения параметров фазной активности (частоты 
и амплитуды одиночных сокращений) и уровня то-
нического напряжения, которые даже в совокупности 

не позволяют охарактеризовать производительность 
лимфангионов. В проведенных исследованиях по 
изучению влияния β-эндорфина достоверного изме-
нения параметров фазной активности установлено не 
было, что могло послужить основанием для некор-
ректного заключения о влиянии ОП, однако примене-
ние интегрального показателя позволило установить, 
что β-эндорфин достоверно обладает дозозависимым 
тормозным влиянием на сократительную активность 
лимфатических сосудов.

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов можно сделать следующие выводы. 

1. β-эндорфин обладает дозозависимым тормоз-
ным влиянием на сократительную активность лим-
фатических сосудов. 

2. Сохранение тормозного влияния ОП на фоне 
налоксона позволяет заключить, что влияние 
β-эндорфина реализуется не только посредством 
активации специфических опиоидных рецепторов. 

3. Влияние β-эндорфина реализуется посред-
ством активации потенциал зависимых и АТФ-
чувствительных К+-каналов. Обнаруженная инверсия 
производительности лимфангионов под влиянием 
β-эндорфина на фоне блокады К+-каналов предпо-
лагает наличие других (латентных) механизмов, 
активируемых ОП в данных условиях. 
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