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Àâòîðû ïðîàíàëèçèðîâàëè ñòàòüè î òîì, ÷òî îïèîèäû ìîãóò óñóãóáëÿòü èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå
ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, à àíòàãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò ïðåäóïðåæäàòü ýòè ïîâðåæäåíèÿ. Àâòîðû
çàêëþ÷èëè, ÷òî ñóùåñòâóåò ïóë îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî ñíèæàåò òîëåðàíòíîñòü ñåðä-
öà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.
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Agoniists of opioid receptors may aggravate ischemic and reperfusion damages
of the heart
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Authors analyzed articles that opioids may aggravate ischemic and reperfusion damages of the heart but the opioid re-
ceptor antagonists may prevent these damages. Authors concluded the it is existed opioid receptor pool an activation of its
decreases cardiac tolerance to an impact of ischemia-reperfusion.
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Â ëèòåðàòóðå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà òî÷êà çðåíèÿ
î òîì, ÷òî àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÎÐ)
ïðîÿâëÿþò êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà. Ñ ýòèì
ìíåíèåì ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèõ îá-
çîðàõ [6, 7, 14]. Îäíàêî ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïóá-
ëèêàöèé, àâòîðû êîòîðûõ óòâåðæäàþò, ÷òî àãîíèñòû
ÎÐ ìîãóò ñíèæàòü óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ
èøåìèè-ðåïåðôóçèè, à àíòàãîíèñòû ÎÐ, íàïðîòèâ,
ïîâûøàþò òîëåðàíòíîñòè ìèîêàðäà ê ãèïîêñèè è ðå-
îêñèãåíàöèè. Â äàííîì îáçîðå ìû ïðîàíàëèçèðóåì
èìåííî ýòè ïóáëèêàöèè è ïîïûòàåìñÿ ðàçîáðàòüñÿ â
ïðè÷èíàõ ñóùåñòâîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìíåíèé î
ðîëè îïèîèäîâ â ðåãóëÿöèè ðåçèñòåíòíîñòè ñåðäöà ê
äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Àêòèâàöèÿ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
óñóãóáëÿåò èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå

ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà
Êàê ìû óæå ãîâîðèëè, ñóùåñòâóåò ðÿä ðàáîò î òîì,

÷òî ñòèìóëÿöèÿ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò óñóãóá-
ëÿòü èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ
ñåðäöà. Òàê, â 1979 ã. J.R. Kistner ñ ñîàâòîðàìè [20]
îáíàðóæèëè, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïàöèåíòàì
ìîðôèíà â äîçå 2,1 ìã/êã âûçûâàåò ñíèæåíèå ñåãìåíòà
ST. Àâòîðû ðàñöåíèëè ýòîò ýôôåêò êàê ïðîÿâëåíèå
èøåìèè ìèîêàðäà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðîññèéñêîé
ïðàêòèêå ìîðôèí ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì
ñèíäðîìîì ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 0,1 ìã/êã âíóòðèâåííî

[1]. Â ëèòåðàòóðå íåò äàííûõ î òîì, ÷òî â äîçå
0,1 ìã/êã ìîðôèí ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü èøåìèþ ñåðä-
öà. Â 1979 ã. èçðàèëüñêèå ôèçèîëîãè [19] îáíàðóæèëè,
÷òî ìîðôèí â äîçå 1 ìã/êã âíóòðèâåííî óâåëè÷èâàåò
ïîäú¸ì ñåãìåíòà ST ó êîøåê ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé, ÷òî
îíè ðàñöåíèëè, êàê óñèëåíèå èøåìèè ñåðäöà. Îäíàêî
îíè íå îïðåäåëÿëè ñîîòíîøåíèå çîíà èíôàðêòà/îáëàñòü
ðèñêà (ÇÈ/ÎÐ, ãäå îáëàñòü ðèñêà — çîíà èøåìèè),
÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ ìåòîäè÷åñêè íåâåðíûì.
Ýòîò ôàêò çàñòàâëÿåò óñîìíèòüñÿ â òîì, ÷òî ìîðôèí
óñèëèâàë èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà. Âìåñòå ñ
òåì, íèêòî íå îöåíèâàë âëèÿíèå ìîðôèíà â äîçå 1 ìã/êã
íà ðàçìåð èíôàðêòà ó êîøåê, ïîýòîìó íåëüçÿ ïîëíîñòüþ
èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü óñèëåíèÿ èøåìè÷åñêèõ ïî-
âðåæäåíèé ñåðäöà ó êîøåê ïîñëå èíúåêöèè ýòîãî îïèàòà
â óêàçàííîé äîçå. Â 1982 ã. òîò æå êîëëåêòèâ àâòîðîâ
[25] ïîëó÷èë äàííûå î òîì, ÷òî ìîðôèí ìîæåò óâåëè÷è-
âàòü ðàçìåð èíôàðêòà ó êðûñ. Ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçå
3 ìã/êã âíóòðèâåííî çà 10 ìèí äî 48-÷àñîâîé êîðîíà-
ðîîêêëþçèè áåç ðåïåðôóçèè. Àâòîðû îöåíèâàëè ðàçìåð
èíôàðêòà, íî íå îïðåäåëÿëè ñîîòíîøåíèå ÇÈ/ÎÐ.
Êðîìå òîãî, äàííûå èçðàèëüñêèõ ôèçèîëîãîâ [25] ïðî-
òèâîðå÷àò ðåçóëüòàòàì èõ êèòàéñêèõ êîëëåã, êîòîðûå
ïîêàçàëè, ÷òî ìîðôèí â äîçå 8 ìã/êã (ââîäèëè äî èçî-
ëÿöèè ñåðäöà) îáåñïå÷èâàåò óìåíüøåíèå èíäåêñà
ÇÈ/ÎÐ â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì
ñåðäöå êðûñ [47]. Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò óñîìíèòüñÿ â
äîñòîâåðíîñòè äàííûõ èçðàèëüñêèõ èññëåäîâàòåëåé.



Â 1985 ã. ôèçèîëîãè èç Ãîíêîíãà [22] îïóáëèêîâàëè
äàííûå î òîì, ÷òî äîáàâëåíèå â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð
íàëîêñîíà â êîíöåíòðàöèè 1,1 èëè 3,6 ìÌ/ë óìåíüøàåò
èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ èçîëèðî-
âàííîãî ñåðäöà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî IC50 ó íàëîêñîíà
ïî îòíîøåíèþ ê -ÎÐ è 	-ÎÐ ñîñòàâëÿåò 8,2 íÌ [21].
Ñîãëàñíî äàííûì B.P. Roques ñ ñîàâòîðàìè [34], Ki ó
íàëîêñîíà ïî îòíîøåíèþ ê -ÎÐ ñîñòàâëÿåò 3,4 íÌ, à
Ki ïî îòíîøåíèþ ê 	-ÎÐ ðàâíÿåòñÿ 50 íÌ. Ïðåäñòàâ-
ëåííûå ñâåäåíèÿ ãîâîðÿò î òîì, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò íàëîêñîíà, ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòà-
òîì íåñïåöèôè÷åñêîãî ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåãî ýô-
ôåêòà ïðåïàðàòà, à íå ñëåäñòâèåì áëîêàäû ÎÐ. Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî ìû íå íàáëþäàëè èíôàðêò-ëèìèòèðó-
þùèõ ñâîéñòâ ó íàëîêñîíà, êàê è ó áîëüøèíñòâà äðóãèõ
àíòàãîíèñòîâ ÎÐ. Ïðàêòè÷åñêè âñå äðóãèå àâòîðû òàêæå
íå îòìå÷àëè êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ó áëîêàòîðîâ
ÎÐ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ðàáîòà Z. Chen ñ ñîàâòîðà-
ìè [13]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóå-
ìîì ñåðäöå êðûñû îíè ìîäåëèðîâàëè ãëîáàëüíóþ èøå-
ìèþ (45 ìèí) è ðåïåðôóçèþ (60 ìèí), àíòàãîíèñòû ÎÐ
äîáàâëÿëè â ïåðôóçàò â ìîìåíò íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ïåð-
ôóçèÿ ðàñòâîðîì Êðåáñà—Õåíçåëàéòà ïðîäîëæàëàñü â
òå÷åíèå 10 ìèí. Íåêðîç êàðäèîìèîöèòîâ îöåíèâàëè ïî
ñîîòíîøåíèþ ÇÈ/ÎÐ (â äàííîì ñëó÷àå çà îáëàñòü ðèñ-
êà ïðèíèìàëè ëåâûé æåëóäî÷åê) è ïî óðîâíþ êðåàòèí-
ôîñôîêèíàçû-ÌÂ (ÊÔÊ-ÌÂ) â ïåðôóçàòå, îòòåêàþ-
ùåì îò ñåðäöà [13]. Àíòàãîíèñòû ÎÐ èñïîëüçîâàëè
â ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ: íàëîêñîí — 10 íÌ/ë; íà-
ëòðèíäîë (	-àíòàãîíèñò) — 5 íÌ/ë; íîð-áèíàëòîðôè-
ìèí (�-àíòàãîíèñò) — 5 íÌ/ë. Îêàçàëîñü, âñå òðè àí-
òàãîíèñòà óìåíüøàþò èíäåêñ ÇÈ/ÎÐ è âûáðîñ
ÊÔÊ-ÌÂ. Èñïîëüçîâàííûå êîíöåíòðàöèè àíòàãîíèñòîâ
ïðèáëèæàþòñÿ ê Ki èëè IC50 [16, 21, 34], ïîýòîìó â äàí-
íîì ñëó÷àå îáúÿñíèòü êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àíòà-
ãîíèñòîâ ÎÐ ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì íå-
ëüçÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ìû [8] îáíàðóæèëè, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êðûñàì àãîíèñòà -ÎÐ CTAP (1
ìã/êã) ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé (20 ìèí) è ðåïåðôó-
çèåé (3 ÷) ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ
ÇÈ/ÎÐ. Âîçìîæíî, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèå ñâîé-
ñòâà CTAP ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòà-
òèíà, ê êîòîðûì ýòîò ïåïòèä ïðîÿâëÿåò óìåðåííîå ñðîä-
ñòâî [18]. Ñîìàòîñòàòèí, êàê èçâåñòíî [43], â îïûòàõ in
vivo îãðàíè÷èâàåò ñîîòíîøåíèå ÇÈ/ÎÐ, ïîýòîìó íàøå
ïðåäïîëîæåíèå î ìåõàíèçìå êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñò-
âèÿ CTAP ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííûì.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ãîâîðÿò î íåãàòèâíîé ðîëè
ÎÐ è ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ â ðåãóëÿöèè òîëåðàíòíîñòè
ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ðåçóëüòàòû íà-
øèõ èññëåäîâàíèé [3, 9] ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñó-
ùåñòâóåò ïóë îïèîèäíûõ èëè íåîïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ,
àêòèâàöèÿ êîòîðûõ îïèîèäàìè íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà
óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìû îáíà-
ðóæèëè [3, 9], ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò 	1-àãî-
íèñòà DPDPE èñ÷åçàåò, åñëè êîíöåíòðàöèþ ïåïòèäà â
ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå óâåëè÷èòü äî 0,5 ìã/ë. Ôàðìà-
êîëîãè èç ãðóïïû ïðîô. G.J. Gross [30] â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ñåðäöàõ ìûøåé ìîäå-
ëèðîâàëè ãëîáàëüíóþ èøåìèþ-ðåïåðôóçèþ. Èì íå óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ìîðôè-
íà, êîòîðûé îíè ïðèìåíÿëè â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ/ë.
Â òî æå âðåìÿ èññëåäîâàòåëè èç Àëàáàìû â ýêñïåðèìåí-
òàõ [28], âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóå-
ìîì ñåðäöå êðîëèêà, îáíàðóæèëè èíôàðêò-ëèìèòèðóþ-
ùèé ýôôåêò ìîðôèíà â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè — 0,3
ìêÌ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà âåðîÿòíûì, ÷òî êîíöåíòðà-
öèÿ ìîðôèíà â 10 ìêÌ/ë áûëà íàñòîëüêî áîëüøîé, ÷òî
ìîðôèí ñòàë âîçäåéñòâîâàòü íà òîò ïóë îïèîèäíûõ èëè
íåîïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ íåãàòèâíî
âëèÿåò íà òîëåðàíòíîñòü ìèîêàðäà ê èøåìèè-ðåïåðôóçèè.
Ôàðìàêîëîãàì èç ãðóïïû ïðîô. G.J. Gross [30] íå óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ó 	-àãî-
íèñòà BW373U86, êîòîðûé îíè èñïîëüçîâàëè â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ñåðäöàõ ìûøåé â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ/ë.
Ñîãëàñíî äàííûì ôèçèîëîãîâ èç ×èêàãî [27],
BW373U86 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 ïÌ/ë ïîâû-
øàåò óñòîé÷èâîñòü èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ ê
äåéñòâèþ ãèïîêñèè è ðåîêñèãåíàöèè. Âîçìîæíî, ÷òî êîí-
öåíòðàöèÿ BW373U86 â 1 ìêÌ/ë òàêæå îêàçàëàñü
ñëèøêîì áîëüøîé, ÷òîáû îïèîèä àêòèâèðîâàë òîëüêî
	-ÎÐ. Íå óäàëîñü èì îáíàðóæèòü è êàðäèîïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêò �1-àãîíèñòà U50,488, êîòîðûé îíè èñïîëü-
çîâàëè â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ/ë [30]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ êëåòî÷íûìè ìåìá-
ðàíàìè [3H]U-69593 (àãîíèñò �-ÎÐ) IC50 ó U50,488
ñîñòàâëÿåò 7,4 íÌ [21]. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè [28]
â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü îïèîè-
äû â êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ â 10 ðàç âûøå Ki èëè IC50,
ïîýòîìó îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé äëÿ U50,488 ÿâëÿ-
åòñÿ 74 íÌ. Â 2000 ã. K.A. Aitchison [10] îïóáëèêîâàëè
ðåçóëüòàòû ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííîì ïåð-
ôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû. Âûÿñíèëîñü, ÷òî DADLE
(10 íÌ/ë) îêàçûâàåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò,
à ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè äî 1 ìêÌ/ë êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò óìåíüøàåòñÿ. Áëîêàäà �-ÎÐ íîð-áè-
íàëòîðôèìèíîì ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ êàðäèîïðîòåêòîð-
íîãî ýôôåêòà áîëüøîé êîíöåíòðàöèè DADLE. Ýòè äàí-
íûå âî ìíîãîì íàïîìèíàþò ðåçóëüòàòû íàøèõ âûøåóïî-
ìÿíóòûõ èññëåäîâàíèé ñ DPDPE [3, 9]. Êðîìå òîãî,
K.A. Aitchison ñ ñîàâòîðàìè [10] óñòàíîâèëè, ÷òî íåñå-
ëåêòèâíûé àãîíèñò �-ÎÐ áðåìàçîöèí (30 íÌ/ë) â îïû-
òàõ in vitro âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ÇÈ/ÎÐ.
Ýòîò «ïðîèíôàðêòíûé» ýôôåêò áðåìàçîöèíà èñ÷åçàë ïî-
ñëå áëîêàäû �-ÎÐ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
U50,488 ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àãîíèñòîì �1-ÎÐ, à áðå-
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ìàçîöèí — àãîíèñòîì �2-ÎÐ [35]. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ëî-
ãè÷íûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ �2-ÎÐ âûçûâàåò
ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè ïóëà îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî óñóãóáëÿåò èøåìè÷åñêèå è
ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà.

Àêòèâàöèÿ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ àðèòìèé

ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñåðäöà
Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ïîêàçàëè [4, 5], ÷òî ñå-

ëåêòèâíàÿ áëîêàäà -, 	1-, 	2-, �- �2- è ORL1-ðåöåï-
òîðîâ íå âëèÿåò íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé ïðè
êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè. Íè â îäíîì ýêñïåðè-
ìåíòå íàì íå óäàëîñü îáíàðóæèòü àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò ó íàëîêñîíà, íàëòðåêñîíà è íàëîêñîíà ìåòèîäè-
äà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè áîëüøèíñòâà àâòîðîâ.
Îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä ïóáëèêàöèé, àâòîðû êîòîðûõ
óòâåðæäàþò [11, 17, 23, 26, 29, 41, 45, 49], ÷òî àíòàãî-
íèñòû ÎÐ îêàçûâàþò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, à
îïèîèäû ìîãóò ïðîÿâëÿòü àðèòìîãåííûå è ïðîàðèòìî-
ãåííûå ñâîéñòâà [40, 44—46, 48]. Îñòàíîâèìñÿ íà
ýòèõ ðàáîòàõ áîëåå ïîäðîáíî.

Â 1987 ã. ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé [44] â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå îáíàðóæèëà, ÷òî äîáàâëå-
íèå â ïåðôóçàò ïåïòèäíîãî �-àãîíèñòà äèíîðôèíà1-13
ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé.
Â 1993 ã. J.-P. Wu ñ ñîàâòîðàìè [46] óñòàíîâèëè, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êðûñàì ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé
(30 ìèí) äèíîðôèíà (300 íÌ/êã) óñèëèâàåò àðèòìîãåí-
íûé ýôôåêò èøåìèè. Â 1995 ã. C.S. Yang ñ ñîàâòîðàìè
[48] â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì
ñåðäöå ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé îáíàðóæèëè, ÷òî äîáàâëå-
íèå â ïåðôóçàò äèíîðôèíà1-13 (ìêã/ñåðäöå) óñèëèâàåò
àðèòìîãåííûé ýôôåêò èøåìèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
äèíîðôèí, ïîäîáíî äðóãèì ýíäîãåííûì îïèîèäíûì ïåï-
òèäàì, â òêàíÿõ áûñòðî ïîäâåðãàåòñÿ ýíçèìàòè÷åñêîìó
ãèäðîëèçó ñ îáðàçîâàíèåì ïåïòèäîâ, êîòîðûå íå âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ÎÐ, íî ìîãóò àêòèâèðîâàòü íåîïèîèäíûå ðå-
öåïòîðû, ÷òî ìîæåò íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ýëåêòðè÷å-
ñêîé ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà. Òàê, àìåðèêàíñêèå ôèçèîëîãè
åù¸ â 1982 ã. ïîêàçàëè [36, 37], ÷òî
Tyr1-D-Ala2-Leu-ýíêåôàëèíàìèä è Des-Tyr1-D-
Ala2-Leu-ýíêåôàëèíàìèä îêàçûâàþò ñîâåðøåííî èäåí-
òè÷íûå ýôôåêòû íà ñîñòîÿíèå ãåìîäèíàìèêè ó ñîáàê.
Îäíàêî ýôôåêòû Tyr1-D-Ala2-Leu- ýíêåôàëèíàìèäà çà-
âèñåëè îò àêòèâàöèè ÎÐ [37], â òî âðåìÿ êàê ýôôåêòû
Des-Tyr1-D-Ala2-Leu-ýíêåôàëèíàìèäà ñîõðàíÿëèñü â
óñëîâèÿõ áëîêàäû ÎÐ íàëîêñîíîì [37]. Â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå ìû îáíàðóæè-
ëè [2], ÷òî àãîíèñò - è 	-ÎÐ äàëàðãèí è åãî íåîïèîèä-
íûé àíàëîã Des-Tyr1-äàëàðãèí îêàçûâàþò îòðèöàòåëü-
íûé èíîòðîïíûé ýôôåêò è ïðåäóïðåæäàþò âîçíèêíîâå-

íèå ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé. Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî, íà-
øà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî àðèòìîãåííûé ýôôåêò äèíîðôè-
íà1-13, ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè íåîïèîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà äèíîðôèíà, ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííîé. Â 1990 ã. T.M. Wong ñ ñîàâ-
òîðàìè [45] â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
îáíàðóæèëè, ÷òî U50,488 â äîçå 44-396 íÌ/ñåðäöå
(îíè ðàññ÷èòûâàëè äîçó íà ñåðäöå, à íå êîíå÷íóþ êîí-
öåíòðàöèþ â ïåðôóçàòå) îêàçûâàåò âûðàæåííûé àðèòìî-
ãåííûé ýôôåêò, íà÷èíàÿ ñ äîçû 44 íÌ/ñåðäöå. Àãîíèñò
-ÎÐ DAMGO îêàçûâàë àðèòìîãåííûé ýôôåêò, íà÷è-
íàÿ ñ äîçû 132 íÌ/ñåðäöå. Àãîíèñòû 	-ÎÐ DADLE è
DPDPE íå îáëàäàëè àðèòìîãåííîé àêòèâíîñòüþ [45].
Â 1992 ã. A.Y. Lee ñ ñîàâòîðàìè [23] îïóáëèêîâàëè ðå-
çóëüòàòû îïûòîâ íà êðûñàõ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé è ðå-
ïåðôóçèåé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå
U50,488 îêàçûâàåò ïðîàðèòìîãåííûé ýôôåêò, â òî
âðåìÿ êàê íàëîêñîí ñíèæàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ æå-
ëóäî÷êîâûõ àðèòìèé. Â 2002 ã. D.C. Sigg ñ ñîàâòîðàìè
[40] ïîêàçàëè, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñâèíüÿì ïåðåä
êîðîíàðîîêêëþçèåé íåñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà 	-ðåöåïòî-
ðîâ DADLE (1 ìã/êã) óñèëèâàåò àðèòìîãåííûé ýôôåêò
èøåìèè.

Â 1983 ã. ôàðìàêîëîãè èç ÑØÀ [113] îáíàðóæèëè,
÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñâèíüÿì íàëîêñîíà (1, 3,
10 ìã/êã) ïðåäóïðåæäàåò âîçíèêíîâåíèå æåëóäî÷êîâîé
ôèáðèëëÿöèè ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè (20 ìèí) è ðåïåð-
ôóçèè (15 ìèí). Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ýíäîãåííûå
îïèîèäû ñïîñîáñòâóþò âîçíèêíîâåíèþ àðèòìèé ïðè èøå-
ìèè-ðåïåðôóçèè. Â 1985 ã. ôèçèîëîãè èç Ãîíêîíãà [49] â
ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå
êðûñû ïîêàçàëè, ÷òî äîáàâëåíèå â ïåðôóçàò íàëîêñîíà
ïðåïÿòñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçè-
îííûõ àðèòìèé. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ýòîãî àíòàãî-
íèñòà óñèëèâàëñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè íà-
ëîêñîíà [49]. Â 1992 ã. A.Y. Lee [23] ïîêàçàë, ÷òî
(-)-íàëîêñîí (2,7 ìêÌ/êã âíóòðèâåííî) ïðåäóïðåæäàåò
âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåð-
ôóçèè ó ñîáàê, â òî âðåìÿ êàê åãî íåàêòèâíûé ñòåðåîèçî-
ìåð (+)-íàëîêñîí íå âëèÿë íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ
àðèòìèé ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ñåðäöà. Â 1989 ã. øîò-
ëàíäñêèå ôàðìàêîëîãè [41] â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ñ
êîðîíàðîîêêëþçèåé îáíàðóæèëè, ÷òî íàëîêñîí â äîçå
0,5 ìã/êã èëè 2 ìã/êã âíóòðèâåííî îêàçûâàåò âûðàæåí-
íûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, êîòîðûé èñ÷åçàë ïðè óâå-
ëè÷åíèè äîçû äî 5 ìã/êã. Ñõîäíûé àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò îêàçûâàë íàëîêñîíà ìåòèëáðîìèä (1 ìã/êã), êî-
òîðûé íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ. Àíòàãîíèñò �-ÎÐ
MR2266 äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ
îêêëþçèîííûõ àðèòìèé [41]. Ýòè ôàêòû ïîçâîëèëè àâòî-
ðàì ñòàòüè çàêëþ÷èòü, ÷òî áëîêàäà ïåðèôåðè÷åñêèõ ÎÐ
îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìî-
ãåííîìó âëèÿíèþ êîðîíàðîîêêëþçèè. Ôèçèîëîãè èç
ãðóïïû ïðîô. T.M. Wong â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðî-
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âàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå ìîäåëèðîâàëè ãëîáàëüíóþ
èøåìèþ (20 ìèí) è ïîñëåäóþùóþ ðåïåðôóçèþ [45].
Â ýòèõ óñëîâèÿõ íàëîêñîí îêàçûâàë àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò, åù¸ áîëåå ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå óñòîé÷èâî-
ñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè îòìå÷àëîñü
ïðè äîáàâëåíèè â ïåðôóçàò MR2266. Àâòîðû ñòàòüè çà-
êëþ÷èëè, ÷òî �-ÎÐ ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå àðèòìèé,
ñâÿçàííûõ ñ èøåìèåé-ðåïåðôóçèåé ñåðäöà, à áëîêàäà
ýòèõ ðåöåïòîðîâ îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè
[45]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå òîò
æå êîëëåêòèâ èññëåäîâàòåëåé óòâåðæäàë ïðÿìî ïðîòèâî-
ïîëîæíîå [42]. Â 1992 ã. M. McIntosh ñ ñîàâòîðàìè
[26] â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ 30-ìèíóòíîé êîðîíàðî-
îêêëþçèåé ïîêàçàëè, ÷òî íàëòðåêñîí (2,5 ìã/êã âíóòðè-
âåííî) è íîð-áèíàëòîðôèìèí (2,5 ìã/êã âíóòðèâåííî)
ïðåäóïðåæäàþò ïîÿâëåíèå æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé. Àâ-
òîðû çàêëþ÷èëè [26], ÷òî ïîÿâëåíèå àðèòìèé ïðè êîðî-
íàðîîêêëþçèè ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé �-ÎÐ, à �-àíòàãî-
íèñòû ìîãóò â áóäóùåì íàéòè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àí-
òèàðèòìèêîâ. Â 1992 ã. M.N. Kan ñ ñîàâòîðàìè óñòàíî-
âèëè [17], ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îêàçûâàåò
(-)-íàëîêñîí (1 ìã/êã âíóòðèâåííî), íî íå åãî ñòåðåîèçî-
ìåð (+)-íàëîêñîí ñ íèçêèì ñðîäñòâîì ê ÎÐ. Ýòîò ôàêò
àâòîðû ðàññìàòðèâàþò, êàê äîêàçàòåëüñòâî ó÷àñòèÿ ýíäî-
ãåííûõ îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ â àðèòìîãåíåçå. Â 1999 ã.
èðëàíäñêèå ôàðìàêîëîãè [29] â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðîëè-
êàõ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå âíóòðèâåííîå ââåäå-
íèå íàëòðåêñîíà (2 ìã/êã) èëè ìåòèëíàëòðåêñîíà
(2 ìã/êã), êîòîðûé íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ, ñïîñîáñò-
âóåò ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ æåëóäî÷êîâûõ
àðèòìèé ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè. Àâòîðû çàêëþ÷èëè
[29], ÷òî áëîêàäà ïåðèôåðè÷åñêèõ ÎÐ ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííî-
ìó äåéñòâèþ èøåìèè.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
àíòàãîíèñòû ÎÐ ìîãóò îêàçûâàòü àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò, à äèíîðôèí, U50,488 è DADLE ïðîÿâëÿþò
ïðîàðèòìîãåííûå ñâîéñòâà. Êàê ìû óæå îòìå÷àëè âûøå
â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ, ìû íè ðàçó íå íàáëþäàëè àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà ó àíòàãîíèñòîâ ÎÐ è ïðîàðèò-
ìîãåííîãî ýôôåêòà ó îïèîèäîâ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ðåàêöèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íà
ââåäåíèå îïèîèäîâ çàâèñèò îò òèïà àíåñòåòèêà. Òàê, ñî-
ãëàñíî äàííûì G.E. Sander ñ ñîàâòîðàìè [38], âíóòðè-
âåííàÿ èíúåêöèÿ ìåò-ýíêåôàëèíà âûçûâàëà ó íåíàðêî-
òèçèðîâàííûõ ñîáàê òàõèêàðäèþ; ó ñîáàê, êîòîðûì ââî-
äèëè õëîðàëîçó, òàêæå îòìå÷àëàñü òàõèêàðäèÿ; à ó æè-
âîòíûõ, íàðêîòèçèðîâàííûõ ïåíòîáàðáèòàëîì, ïîñëå
èíúåêöèè ìåò-ýíêåôàëèíà áûëà îáíàðóæåíà áðàäèêàð-
äèÿ. Ñâîè ýêñïåðèìåíòû ìû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ, íàð-
êîòèçèðîâàííûõ õëîðàëîçîé èëè êåòàìèíîì, â òî âðåìÿ
êàê ôàðìàêîëîãè, îáíàðóæèâøèå àíòèàðèòìè÷åñêèé ýô-
ôåêò àíòàãîíèñòîâ ÎÐ, èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà æè-

âîòíûõ, íàðêîòèçèðîâàííûõ áàðáèòóðàòàìè. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò èëè îò-
ñóòñòâèå òàêîãî ýôôåêòà ó àíòàãîíèñòîâ ÎÐ çàâèñèò îò
òèïà èñïîëüçîâàííîãî àíåñòåòèêà. Êðîìå òîãî, íåëüçÿ
èñêëþ÷èòü ñóùåñòâîâàíèå ñóáòèïà �-ÎÐ, àêòèâàöèÿ êî-
òîðîãî íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Ðîëü îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ
â ïàòîãåíåçå ðåïåðôóçèîííîé

ñîêðàòèòåëüíîé äèñôóíêöèè ñåðäöà (ÐÑÄÑ)
Âûøå ðå÷ü øëà îá àíòèàðèòìè÷åñêèõ ýôôåêòàõ àí-

òàãîíèñòîâ ÎÐ. Îäíàêî åñòü îòäåëüíûå ïóáëèêàöèè,
àâòîðû êîòîðûõ óòâåðæäàþò, ÷òî àíòàãîíèñòû ÎÐ òàê-
æå ìîãóò âëèÿòü íà ÐÑÄÑ [12, 15, 24, 32, 33]. Èññëå-
äîâàòåëè èç Òàéâàíÿ îáíàðóæèëè, ÷òî âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå ñîáàêàì íàëîêñîíà (1 ìã/êã) ïåðåä êîðîíàðî-
îêêëþçèåé ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ äàâëåíèÿ â ëåâîì
æåëóäî÷êå (ËÆ) ñåðäöà è óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ñîêðà-
ùåíèÿ ËÆ âî âðåìÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè [12, 24]. Íå-
àêòèâíûé ñòåðåîèçîìåð íàëîêñîíà ((+)-íàëîêñîí) íå
âëèÿë íà ïàðàìåòðû ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà [12]. Ýòîò
ôàêò ïîçâîëèë àâòîðàì çàêëþ÷èòü, ÷òî ýíäîãåííûå
îïèîèäû ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ÐÑÄÑ. Â 2004 ã.
M.A. Romano ñîàâò. [33] îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû
ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû,
êîòîðîå ïîäâåðãàëè êàðäèîïëåãè÷åñêîé îñòàíîâêå (2 ÷
ïðè +34°Ñ). Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ (äî èøå-
ìèè) áëîêàäà 	-ÎÐ íàëòðèíäîëîì (1 ìêÌ/ë) èëè èí-
ãèáèðîâàíèå �-ÎÐ íîð-áèíàëòîðôèìèíîì (1 ìêÌ/ë)
óñóãóáëÿåò ÐÑÄÑ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êîíöåíòðà-
öèè 1 ìêÌ/ë íîð-áèíàëòîðôèìèí áëîêèðóåò íå òîëüêî
�-ÎÐ, íî è äðóãèå îïèîèäíûå ðåöåïòîðû [31]. Ó íà-
ëòðèíäîëà Ki ïî îòíîøåíèþ ê 	-ÎÐ ñîñòàâëÿåò
0,18 íÌ, à Ki ïî îòíîøåíèþ ê -ÎÐ — 3,8 íÌ [39].
Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäñòàâëåííûå àâòîðàìè äàííûå ãîâî-
ðÿò òîëüêî î òîì, ÷òî áëîêàäà âñåõ ÎÐ óñóãóáëÿåò
ÐÑÄÑ, à ýíäîãåííûå îïèîèäíûå ïåïòèäû ïðåïÿòñòâó-
þò âîçíèêíîâåíèþ ÐÑÄÑ. Äåéñòâèòåëüíî, M.A. Ro-
mano ñ ñîàâò. [33] ïîñëå äâóõ÷àñîâîé èøåìèè îáíàðó-
æèëè óâåëè÷åíèå â ìèîêàðäå óðîâíÿ ìåò-ýíêåôàëèíà è
äèíîðôèíà D. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íè ìû, íè áîëü-
øèíñòâî äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé íå íàáëþäàëè èçìåíå-
íèÿ íàñîñíîé ôóíêöèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïîä äåé-
ñòâèåì àíòàãîíèñòîâ ÎÐ. Â 2006 ã. M.A. Grosse Hart-
lage [15] îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ
íà íåíàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ õðîíè÷åñêè èìïëàí-
òèðîâàííûìè êàòåòåðàìè, îäèí èç êîòîðûõ áûë óñòà-
íîâëåí â ïîëîñòü ËÆ. Ó ñîáàê âîñïðîèçâîäèëè 10-ìè-
íóòíóþ êîðîíàðîîêêëþçèþ è ðåïåðôóçèþ. Âíóòðèâåí-
íîå ââåäåíèå íîð-áèíàëòîðôèìèíà (2,5 ìã/êã) ïåðåä
èøåìèåé ñïîñîáñòâîâàëî óñèëåíèå ñèëû ñîêðàùåíèé
ËÆ â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå.
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Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî àíòàãîíèñòû ÎÐ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ìîãóò
ïðåïÿòñòâîâàòü âîçíèêíîâåíèþ ÐÑÄÑ.
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