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В ряду веществ, тестированных на наличие эффекта
фармакологического прекондиционирования, для анестезио!
логов особый интерес представляют опиоиды. Как и ингаляци!
онные анестетики, наркотические аналгетики входят в боль!
шинство схем интраоперационной защиты, используются для
послеоперационного обезболивания. Таким образом, представ!
ляется весьма привлекательной перспектива получения об!
суждаемого эффекта, что называется «даром», ведь, так или
иначе, необходимость применения опиоидов обусловлена не!
избежностью анестезии. 

Несмотря на то, что история практического применения
наркотических анальгетиков (опиум, морфин и др.) насчиты!
вает несколько тысячелетий, механизмы действия указанных
препаратов стали понятны относительно недавно. Основопо!
лагающими в этом плане следует признать работы A. Goldstein
(1976), C. B. Pert (1976), J. Huges (1975), S. Snyder (1977), в ко!
торых были впервые описаны рецепторы морфина и иденти!
фицированы их эндогенные лиганды. В процессе последующе!
го интенсивного изучения была показана чрезвычайно важная
роль опиоидных пептидов в механизмах антиноцицепции (в
первую очередь), регуляции клеточного метаболизма, особен!
но нервной ткани, формировании стресс!реализующих и
стресс!лимитирующих процессов [1]. 

Универсальность функций опиоидэргической системы
является основой стабильного и высокого интереса исследова!
телей к ее изучению [2]. Эндогенная опиоидная система пред!
ставлена опиатными рецепторами, опиоидными пептидами, ко!
торые являются агонистами этих рецепторов и ферментами,
которые осуществляют посттрансляционный синтез опиоидных
пептидов из высокомолекулярных предшественников и расщеп!
ление этих соединений до аминокислот. Центральная роль в
функционировании эндогенной опиоидной системы принадле!

жит опиатным рецепторам (ОР). Так называют белковые моле!
кулы, расположенные на внешней стороне клеточной мембраны
и способные стереоспецифически связывать L!налоксон [3]. В
настоящее время установлена молекулярная структура четырех
типов ОР: мю (µ), дельта (δ), каппа (κ) и opioid receptor like
(ORL1!рецептор). Эти рецепторы в свою очередь подразделя!
ются на субтипы, например, дельта!1 и дельта!2, каппа!1 и
каппа!2 [4]. ОР принадлежат к семейству G!белок!сопряжен!
ных рецепторов и расположены на внешней поверхности цито!
леммы [5]. Через G!белок осуществляется передача сигнала от
рецептора к ферментам, осуществляющим синтез внутрикле!
точных мессенджеров и расположенных на внутренней поверх!
ности цитолеммы, например, аденилатциклазе, фосфолипазе С.
Стимуляция ОР приводит к увеличению синтеза NO [6], цГМФ
[7], повышению активности протеинкиназы С, тирозинкиназы
[8], которые, как известно, играют важную роль во внутрикле!
точной передаче сигнала. Эндогенными агонистами ОР являют!
ся опиоидные пептиды: мет! и лейэнкефалины, эндорфины, эн!
доморфины, динорфины и ряд других пептидов, а также так
называемый «антиопиоидный пептид — ноцицептин». 

Эндоморфины являются селективными лигандами µ!ре!
цепторов [5, 9], ноцицептин способен взаимодействовать толь!
ко с ORL1!рецепторами. Другие эндогенные опиоиды не явля!
ются селективными агонистами какого!то одного типа ОР, а
могут взаимодействовать с несколькими из них. 

Все эндогенные и экзогенные соединения, обладающие вы!
соким сродством к этим рецепторам, называют опиатными [10].
Основоположник современной классификации ОР W. Martin
предлагает называть опиоидами как агонисты, так и антагонисты
ОР. Опиатами принято называть наркотические алкалоиды, со!
держащиеся в млечном соке опийного мака Papaver somniferum:
морфин, кодеин, бетаин, а также некоторые их полусинтетичес!
кие производные, например, героин. Синтетические соединения,
как например, фентанил, метадон и опиоидные пептиды, принято
называть опиоидами. В организме человека и животных иденти!
фицированы только агонисты ОР. Большинство этих соединений
являются веществами пептидной природы (эндорфины, энкефа!
лины, динорфины, эндоморфины, ноцицептин [11]. Они синтези!
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руются из высокомолекулярных предшественников, например,
эндорфины образуются при энзиматическом гидролизе проопио!
меланокортина, энкефалины — из проэнкефалинов, а динорфи!
ны, неоэндорфины и лейэнкефалины — из продинорфина. β!эн!
дорфин, энкефалины, динорфины были обнаружены в миокарде
млекопитающих [12]. Плотность ОР в миокарде сопоставима с
аналогичным показателем для головного мозга [13, 14]. ОР отли!
чаются друг от друга не только по структуре, но и по тканевой ло!
кализации, а также по сродству к различным лигандам, что от!
крывает определенные перспективы для синтеза опиоидов,
обладающих «заданным» терапевтическим действием. ОР!δ об!
наружены на сарколемме кардиомиоцитов [15]. Опиатные δ и κ!
рецепторы идентифицированы на эфферентных симпатических
окончаниях в сердечной мышце, артериях и венах [16]. Кроме то!
го, µ и δ!рецепторы найдены на терминалях аксонов вагусов, ин!
нервирующих миокард. µ!рецепторы обнаружены на афферент!
ных нервных волокнах, окончания которых локализованы в
сердечной мышце. В высших вегетативных центрах головного
мозга, регулирующих функциональное состояние сердечно!сосу!
дистой системы, также идентифицированы оплатные рецепторы
[17]. Таким образом, представленные данные свидетельствуют о
том, что опиоидная система играет важную роль в регуляции то!
нуса кровеносных сосудов и насосной функции сердца. 

К сожалению, интерпретацию литературных данных,
посвященных кардиоваскулярным эффектам опиоидов, за!
трудняет то обстоятельство, что реакция сердечно!сосудистой
системы на инъекцию одного и того же агониста ОР порой но!
сит прямо противоположный характер и во многом определя!
ется исходным состоянием организма. Так, например, внутри!
венное введение мет!энкефалина бодрствующим собакам
вызывает кратковременную гипертензию и тахикардию [18]. В
то же время инъекция этого пептида животным, наркотизиро!
ванным пентобарбиталом, вызывает гипотензию и брадикар!
дию. Реакция сердца и сосудов на введение опиоида во многом
зависит от сродства этого препарата к различным ОР. 

Большинство непептидных опиоидов при системном
введении проникает через гематоэнцефалический барьер
(ГЭБ), поэтому порой трудно ответить на вопрос, с активаци!
ей центральных или периферических ОР связан гемодинами!
ческий эффект данного лиганда. В то же время при внутримоз!
говом введении опиоидов возможность поступления этих
веществ в кровоток практически исключена. Так, например,
при перфузии IV или III желудочков мозга искусственной
спинно!мозговой жидкостью, содержащей фентанил в концен!
трации 5 мкг/мл, уровень данного наркотического анальгетика
в плазме крови составляет всего 1 нг/мл, т. е. в 1000 раз мень!
ше, чем в ликворе. Между тем известно, что по способности
проникать через ГЭБ фентанил и его производные превосхо!
дят большинство непептидных лигандов ОР, поэтому при ин!
трацеребровентрикулярном введении других опиоидов гради!
ент концентрации между ликвором и плазмой крови, по всей
видимости, составляет еще большую величину. Следовательно,
при введении опиоидов в желудочки и структуры головного
мозга возможность активации периферических рецепторов
сведена до минимума. Наиболее типичной реакцией на актива!
цию — µ и δ!рецепторов у бодрствующих животных является
стойкая продолжительная (до 2 ч) гипертензия, которая со!
провождается тахикардией в случае супрессии барорефлекса
или брадикардией, если рефлекторная реакция на подъем АД
сохраняется. После воздействия барбитуратов в ответ на окку!
пацию — µ и δ!ОР могут возникнуть гипотензия и брадикар!
дия. Какой!либо видовой специфичности реакции сердечно!
сосудистой системы на стимуляцию ОР не отмечается. Этот
факт позволяет предположить, что у человека в ответ на сти!
муляцию — µ и δ!рецепторов также возникнут гипертензия и
тахикардия (или брадикардия). В реальной клинической ситу!
ации с гемодинамическими последствиями активации цент!
ральных ОР врачи, по!видимому, сталкиваются редко. Дело в
том, что ГЭБ является серьезным препятствием для проникно!
вения большинства опиоидов из крови в головной мозг [19]. 

Какова причина изменения состояния центральной гемо!
динамики в ответ на внутримозговое введение опиоидов? Она,
по всей видимости, кроется в изменении активности высших ве!
гетативных центров головного мозга. Действительно, установ!
лено, что АД и ЧСС изменяются не только в ответ на интраце!
ребровентрикулярное введение лигандов ОР, но и после
микроинъекции этих соединений в паравентрикулярные ядра
гипоталамуса, n. tractus solitarius. Установлено, что «оккупация»
нейрональных — µ и δ!рецепторов приводит к активации симпа!
тического звена вегетативной нервной системы и, соответствен!
но, к гипертензии, которая во многих случаях сопровождается
тахикардией. В пользу подобной трактовки результатов иссле!
дований свидетельствуют увеличение уровня норадреналина и
адреналина в плазме крови экспериментальных животных в от!
вет на внутримозговое введение опиоидов, а также исчезнове!
ние гемодинамических последствий активации центральных —
µ и δ!ОР после блокады a! и b!адренорецепторов. 

Важно отметить, что реакция сердечно!сосудистой сис!
темы в ответ на активацию ОР во многом определяется исход!
ным состоянием организма. Так, она максимальна у бодрству!
ющих животных, находящихся в состоянии функционального
покоя, и нередко исчезает в условиях анестезии барбитуратами
или уретаном, или в условиях стресса, когда симпатико!адре!
наловая система уже активирована и наблюдается повышение
исходного АД. 

Таким образом, анализ литературных данных позволяет
сделать ряд выводов о роли периферических ОР в регуляции
сердечно!сосудистой системы. Реакция гемодинамики на ак!
тивацию данных рецепторов не имеет видовой специфики.
Стимуляция периферических ОР обычно приводит к подавле!
нию барорецепторного рефлекса. Так, например, опиоидерги!
ческая гипертензия может сочетаться с тахикардией, а гипо!
тензия сопровождаться брадикардией. У интактных особей
блокада периферических мест связывания опиоидов не оказы!
вает никакого действия на ЧСС и АД. Гемодинамический ответ
на стимуляцию ОР зависит от исходного состояния организма.
У наркотизированных барбитуратами или уретаном особей си!
стемное введение µ!, δ! и κ!лигандов обычно вызывает гипо!
тензию и брадикардию, которые в случае стимуляции κ!рецеп!
торов продолжаются более часа, а в случае применения µ! и
δ!агонистов носит транзиторный характер и продолжается не!
сколько минут. Морфин в дозах более 2 мг/кг может спровоци!
ровать появление гипертензии и тахикардии, что, по всей ви!
димости, является результатом «оккупации» центральных
рецепторов. У особей, находящихся в состоянии бодрствова!
ния, стимуляция µ!ОР обычно вызывает транзиторную гипо!
тензию и брадикардию, а инъекция δ!агонистов — кратковре!
менную (2!5 мин) гипертензию и тахикардию, в то время как
«оккупация» κ!рецепторов не влияет на ЧСС и АД. 

Активация ОР оказывает протективный эффект в стрес!
совых ситуациях, вызванных гипоксией, ишемией, холодом,
кислотной средой; было показано, что δ!ОР играют ведущую
роль в механизмах этой защиты [20]. В 1994 году Mayfield по!
казал, используя δ!1!агонист DPDPE и селективный δ!1!анта!
гонист BNTX, что δ!1!ОР усиливают адаптацию и увеличива!
ют время выживания мышей в гипоксической среде [21]. В
дальнейшем S. Chien с соавт. убедительно доказали, что время,
в течение которого трансплантант сохраняет жизнеспособ!
ность перед пересадкой, может быть значительно увеличено
после применения синтетического агониста δ!ОР DADLE [22].
И, наконец, самым важным представляется открытие в 1997
году в лаборатории профессора Гросса эффекта морфина на
уменьшение зоны инфаркта при окклюзии левой коронарной
артерии, сопоставимого с эффектом ишемического преконди!
ционирования, и отмены этого эффекта неселективным анта!
гонистом δ!ОР налтриндолом, причем эффект ИПК также от!
менялся [23]. На основании этих данных был сделан вывод об
участии δ!ОР в механизмах ишемического прекондициониро!
вания. Дальнейшие исследования с селективными агонистами
и антагонистами µ, δ!1, δ!2, κ!рецепторов продемонстрировали
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роль именно δ!1!ОР в ишемическом прекондиционировании
миокарда интактных крыс, причем было четко показано, что
агонисты µ! и κ!рецепторов не участвуют в эффектах кардио!
протекции [24]. В 2000 году в работе Bell и соавт. было впервые
показано, что в миокарде человека, как в предсердиях так и в
желудочках представлены примерно в одинаковой степени µ!
и δ!опиоидные ОР, а κ!рецепторы представлены весьма незна!
чительно в отличии от миокарда крыс, у которых не удалось
выделить µ!опиоидные рецепторы [25]. Образцы тканей пред!
сердий брали во время АКШ с ИК, а образцы ткани желудоч!
ков — во время операции по протезированию митрального кла!
пана. Исследования in vitro на изолированных трабекулах
предсердий подтвердили роль δОР в ишемическом преконди!
ционировании миокарда и у человека. Что принципиально
важно, была доказана роль синтетического аналога лейэнкефа!
лина DADLE, селективного агониста δ!ОР , в кардиопротек!
ции, что говорит о наличии эффекта фармакологического пре!
кондиционирования у агонистов δ!ОР. 

В данной многоплановой работе обсуждалась роль мор!
фина, как агониста всех типов ОР в возможной кардиопротек!
ции при ишемических атаках, а также — достаточна ли клини!
чески эффективная анальгетическая доза для реализации
эффектов прекондиционирования, когда известно, что дозы,
используемые в экспериментах на животных, в разы выше кли!
нических [26]. Таким образом, признается важность дальней!
ших клинических исследований в этой области, а также поиск
синтетических агонистов δ!ОР, лишенных отрицательных эф!
фектов морфина, особенно его высоких доз. В этой связи, нам
представляется чрезвычайно интересной недавняя работа G. S.
Murphy с соавт., которые показали, что применение морфина в
дозе 40 мг, по сравнению с фентанилом 1 мг, перед ИК по пово!
ду АКШ способствовало лучшему восстановлению функции
левого желудочка, оцениваемой по данным эхокардиографии
[27]. Этот эффект хорошо согласуется с концепцией фармако!
логического прекондиционирования, поскольку, в противопо!
ложность морфину, фентанил является селективным µ!опио!
идным агонистом. 

Получены интересные данные о том, что морфин в дозах
0,3 мг/кг и выше оказывал антиаритмическое действие, и у ав!
торов есть основания полагать, что опиатергическое повыше!
ние устойчивости сердца к аритмогенным воздействиям может
быть результатом стимуляции δ!рецепторов [28]. 

Исключительная роль опиоидной системы в регуляции
ноцицепции явилась основанием для попыток синтеза стабиль!
ных аналогов эндогенных опиатов. В мире созданы и исследу!
ются не один десяток пептидов, обладающих опиоидной актив!
ностью [10]. Однако только в России существует препарат,
прошедший не только все стадии доклинического, но и клини!
ческого исследования и разрешенный к клиническому приме!
нению. Это даларгин, синтезированный в 1978 году в лаборато!
рии синтеза пептидов ВКНЦ АМН СССР (проф. М. И. Титов). 

Даларгин (тирозил!Д!аланил!глицил!фенилаланил!лей!
циларгенина диацетат) — энзимоустойчивый аналог эндогенно!
го лейэнкефалина, содержащий ключевую последовательность
аминокислот всех опиоидов (тирозин!глицин!глицин!фенила!
ланин), эффекты которого реализуются во взаимодействии с пе!
риферическими µ! и δ!ОР практически в равной степени [29].
Так, согласно данным В. Н. Полонского и соавт. даларгин про!
никает в головной мозг только при системном введении в дозе
более 0,5 мг/кг [30]. Первое клиническое применение даларги!
на, обладавшего наибольшей противоязвенной активностью из
целого ряда эндогенных опиоидных пептидов в эксперимен!

тальной модели цистеаминовых дуоденальных язв у крыс, было
связано с лечением язвенной болезни двенадцатиперстной киш!
ки у людей [31]. 

Фармакологические эффекты даларгина на µ! и δ!ОР
послужили теоретической основой использования гексапепти!
да в качестве средства анестезиологической защиты сначала в
эксперименте [32], а затем и в клинике [33]. Первоначально,
некоторые авторы, в том числе и пишущие эти строки, рассма!
тривали даларгин, как возможную альтернативу наркотичес!
ким аналгетикам [34—36]. Однако, дальнейшие исследования
быстро показали малую эффективность препарата в качестве
основного аналгетика, зато, достаточно неожиданно у даларги!
на были выявлены органопротекторные свойства [37—40]. 

Благоприятное действие на систему кровообращения
большого и малого круга, улучшение транскапиллярного обме!
на жидкости в легких, снижение давления «заклинивания»
явились основанием для применения препарата при операциях
на легких и сердце, в том числе с использованием АИК [41, 42]. 

Кардиопротекторное действие даларгина обусловило
его применение в комплексе анестезиологической защиты у
пациентов с сопутствующей сердечно!сосудистой патологией
[43, 44]. Антистрессорный эффект нормализации гемодинами!
ческих параметров в условиях массивной кровопотери, ослаб!
ления эффектов катехоламинов и положительное влияние да!
ларгина на показатели углеводного, липидного и
водно!электролитного обмена использовались при обширных
операциях на органах брюшной полости [45, 46]. 

Доказанные пульмонопротекторные свойства даларги!
на, позволившие существенно улучшить вентиляционно!пер!
фузионные соотношения в раннем постперфузионном и после!
операционном периодах, доказанные гепатопротекторные
свойства гексапептида, угнетающие дистресс!индуцированные
процессы перекисного окисления липидов в печени, предпола!
гаемые кардиопротекторные свойства даларгина позволили В.
В. Лихванцеву утверждать о наличии у препарата свойств уни!
версального цитопротектора [47]. 

В то время нам оставались непонятны многие позиции и,
в первую очередь, механизм цитопротекторного эффекта далар!
гина. Сейчас, после появления концепции фармакологического
прекондиционирования, можно предположить, что реализация
защитных свойств даларгина происходит через активацию δ!ОР
и инициацию каскада реакций, приводящих к стабилизации не!
специфической митохондриальной поры. Ранее мы не могли
объяснить непостоянство эффекта нейропептида и феномен
«ускользания» при увеличении дозы препарата. Сейчас более
или менее очевидно, что первое может быть следствием конку!
рентных взаимодействий с веществами, отменяющими эффект
фармакологического прекондиционирования [48], а второе —
является отличительным признаком биологических регулято!
ров с каскадным механизмом усиления [30]. 

В течение двадцати лет мы использовали практические
преимущества анестезии на основе даларгина, и только сейчас
появилась надежда исследовать механизм реализации цито!
протекторного эффекта препарата, заново открыть и обосно!
вать возможные сферы его применения. 

Ишемическое прекондиционирование — естественный
механизм защиты клетки от гипоксии, фармакологическое
прекондиционирование позволяет инициировать этот меха!
низм в необходимое время и в нужной ситуации [49, 50]. Воз!
можно, даларгин и окажется тем препаратом, который повысит
эффективность общей анестезии и будет полезен в терапии
критических состояний. 
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