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ВЛИЯНИЕ АКТИВАЦИИ µ-ОПИАТНЫХ РЕЦЕПТОРОВ  
НА ИЗМЕНЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  

И ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО СОСУДИСТОГО ТОНУСА  
В УСЛОВИЯХ ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА

В статье представлены результаты экспериментальных исследований по влиянию селективного аго-
ниста µ-опиатных рецепторов DAGO на артериальное давление и периферический сосудистый тонус  
у крыс популяции Вистар в условиях часовой иммобилизации. Проведена оценка артериального давле-
ния и тонуса периферических сосудов методом тетраполярной реографии по реовазограммам хвостовой 
артерии крыс с помощью многофункционального диагностического комплекса «Диастом-01». Иммоби-
лизация сопровождалась у крыс увеличением уровня кортикостерона по сравнению с интактными жи-
вотными на 129,0 %. Активация µ-опиатных рецепторов DAGO в условиях острого стресса приводила 
к снижению стрессобусловленных изменений сердечно-сосудистой системы. К концу иммобилизации на 
фоне введения DAGO систолическое давление было на 13,2 % ниже по сравнению с контрольной сери-
ей, а диастолическое – на 22,6 %. Максимальный нормализующий эффект пептид проявлял в отношении 
периферического сосудистого тонуса. Ведущая роль в этом процессе принадлежит, вероятно, непосред-
ственной стимуляции препаратом периферических µ-опиатных рецепторов. Незначительный рост СДД  
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на фоне введения DAGO свидетельствует об оптимизации условий функционирования сердечно-сосуди-
стой системы в условиях острого эмоционального стресса. Протективный эффект пептида выражался в 
сдерживании стрессобусловленного роста периферического сосудистого тонуса и увеличении эластично-
сти кровеносных сосудов, причем в большей степени изменения касались крупных сосудов. На фоне вве-
дения DAGO стрессобусловленный рост индекса периферического сопротивления отличался от контроля 
к концу иммобилизации на 22,0 %. В данных условиях модуль упругости был выше контрольных значений 
на 57,2 %, а индекс быстрого кровенаполнения – на 10,7 %.

Ключевые слова: опиатные рецепторы, DAGO, артериальное давление, периферический сосудистый 
тонус, вазоконстрикция, иммобилизация.

Опиоидергическая система организма 
представлена опиоидными рецепторами, их 
лигандам, а также ферментами биосинтеза  
и инактивации опиоидных пептидов. Среди 
эндогенных агонистов опиатных рецепторов 
различают энкефалины, эндорфины, динорфи-
ны и др. Высокомолекулярными предшествен-
никами опиоидных пептидов являются: про-
энкефалин А и В, проопиомеланокортин [1, 2]. 
Опиатные рецепторы – белковые молекулы от-
личаются по структуре, тканевой локализации, 
сродству к различным лигандам. Опиатные ре-
цепторы принадлежат к семейству метаботроп-
ных мембранных рецепторов и располагаются 
на внешней поверхности клеточной мембраны, 
но установлено наличие опиатных рецепторов 
и на внутренней поверхности клеточной мем-
браны [3]. Через G-белок происходит передача 
сигнала от рецептора к ферментам, осуществля-
ющим синтез внутриклеточных мессенджеров 
[4]. С момента открытия эндогенных опиоид-
ных пептидов в 70-х годах XX века было обна-
ружено большое число эффектов опиоидов [1]  
и сложилось представление об опиоидергиче-
ской системе как о системе с широким спек-
тром биологической активности, в т. ч. извест-
но о кардиопротекторном действии агонистов 
опиатных рецепторов [5, 6]. Так, в 80-е годы 
XX века был синтезирован селективный лиганд 
µ-опиатных рецепторов DAGO [7], у которого 
выявлен ряд кардио-васкулярных эффектов.

Опиоидергическая система является одной 
из важнейших стресс-лимитирующих систем ор-
ганизма, ограничивающих действие стресс-реа- 

лизующих систем [8]. Вероятно, опиоидные пеп-
тиды в условиях стрессорных воздействий спо-
собствуют сохранению гомеостаза [9]. Имеющие-
ся в литературе данные позволяют рассматривать 
опиоидные пептиды, в т. ч. DAGO, в качестве по-
тенциальных фармакологических агентов, моду-
лирующих состояние сердца и сосудов [10]. 

В настоящей работе представлены экспери-
ментальные данные, раскрывающие влияние 
селективного агониста µ-опиатных рецепто-
ров DAGO на уровень артериального давления  
и периферического сосудистого тонуса в усло-
виях острого стресса.  

Материалы и методы. Эксперименты 
были выполнены на половозрелых бодрствую- 
щих крысах-самцах популяции Wistar массой 
200-250 г, которые характеризуются большой 
устойчивостью к нарушениям сердечно-сосу-
дистых функций при эмоциональном стрессе.  
По данным К.В. Судакова, а также ряда дру-
гих авторов [11], эмоциональный стресс у крыс 
Wistar сопровождается гемодинамическими ре-
акциями преимущественно прессорного харак-
тера (умеренный рост артериального давления  
и общего периферического сосудистого сопро-
тивления), которые при повторных воздействи-
ях могут суммироваться. 

Протоколы исследования одобрены Коми-
тетом по этике при Северном государственном 
медицинском университете (протоколы № 05/05 
от 15.05.2006, № 04/08 от 24.03.2008).

В качестве модели острого стресса исполь-
зовали иммобилизацию животных в течение 1 ч 
в прозрачных пластиковых пеналах без жесткой 
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фиксации, что характеризуется наибольшими 
стрессовыми изменениями сердечно-сосуди-
стой системы, не приводящими, однако, живот-
ное к гибели. 

Формирование стрессорной реакции оце-
нивали по повышению уровня кортикостерона. 
Иммобилизация в течение часа в пластиковых 
пеналах приводила у крыс Wistar  к увеличению 
уровня  кортикостерона по сравнению с интакт-
ными крысами на 129,0 % (р = 0,002) [12].

Число животных в контрольной и экспери-
ментальных сериях составляло по 15 особей. 
Животным контрольной серии вводили за 5 мин 
до иммобилизационного стресса 0,9 мл раство-
ра Рингера внутрибрюшинно. 

В исследовании использовался DAGO, про-
изведенный в лаборатории «Синтез пептидов» 
Кардиологического НПК МЗ РФ (руководитель 
канд. хим. наук Ж.Д. Беспалова). Пептид вво-
дили в объеме 0,9 мл раствора Рингера внутри-
брюшинно за 5 мин до начала эксперимента. 
Дозу препарата определяли с учетом спектра 
наибольшей активности опиоидов.

Оценка тонуса периферических сосудов 
осуществлялась методом тетраполярной рео-
графии. Периферический тонус сосудов оце-
нивали по реовазограмме хвостовой артерии 
крысы, для записи которой использовали мно-
гофункциональный диагностический комплекс 
«Диастом-01» (ГОСТ 15.013-94). Реовазограм-
мы регистрировали у животных, находивших-
ся в иммобилизационном пенале. При этом на 
хвост накладывали 4 свинцовых электрода на 
расстоянии 15-20 мм друг от друга. Запись ре-
овазограмм производили на 5-й, 15-й, 30-й, 45-
й, 60-й минутах эксперимента, что позволило 
в динамике проследить стрессобусловленные 
изменения сосудистого тонуса. 

Функциональное состояние перифериче-
ских сосудов оценивали с использованием сле-
дующих количественных показателей:

1. Индекс периферического сопротивления 
(ИПС) – показывает степень вазоконстрикции 
сосудов и является наиболее информативным 
показателем в определении тонуса сосудов и 
их функционального состояния.

2. Индекс эластичности (ИЭ) – оценивает 
эластичность (растяжимость) сосудистых сте-
нок [13].

Для анализа степени изменений тонуса сосу-
дов различного диаметра применяли метод ана-
лиза реовазограммы, предложенный И.В. Со- 
коловой и др. [14]: 

3. Модуль упругости (МУ), который харак-
теризует сосудистый тонус артерий. 

4. Индекс быстрого кровенаполнения 
(ИБН), характеризующий сосудистый тонус 
артериол [14].

Артериальное давление определяли мето-
дом реовазографии (систолическое и диасто-
лическое артериальное давление), измеряя его 
на хвостовой артерии крысы на 5-й, 15-й, 30-й, 
45-й и 60-й минутах стрессирования. Для этого  
у крыс, находящихся в иммобилизационной ка-
мере, проксимально от электродов для записи 
реовазограмм, ближе к основанию хвоста, на-
кладывалась окклюзионная манжетка шири-
ной 2 см. Путем создания в ней избыточного 
давления обеспечивалось прекращение пуль-
совых колебаний РВГ, а затем производилась 
декомпрессия в манжетке со скоростью 2-3 мм 
рт. ст. в 1 с. Регистрацию параметров систоли-
ческого и диастолического артериального дав-
ления производили по показаниям манометра 
в период появления характерных изменений на 
реовазограмме. Систолическое давление опре-
деляли в момент прекращения пульсовых ко-
лебаний реовазограммы в период компрессии, 
а диастолическое давление – в момент появле-
ния типичной реовазограммы в период деком-
прессии [15].

5. Для оценки гемодинамики использовали 
следующие общепринятые показатели, рас-
считываемые на основе рекомендаций [16]: 
пульсовое давление (ПД), среднединамическое 
давление (СДД), ударный объем сердца (УО), 
минутный объем кровообращения (МО), рабо-
та левого желудочка сердца (А) (А=УО × СДД).

6. Для расчета энергетических потребно-
стей сердца использовался индекс Робинсона, 
называемый иначе двойным произведением 
(Дв. пр.). 
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В качестве селективного агониста µ-опиат-
ных рецепторов использовали DAGO – Tyr-D- 
Ala-Gly-(N-Metil)-Phe-Gly-ol-enkephalin, кото-
рый вводили внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг  
непосредственно перед началом стрессирования.

Обработку полученных данных прово-
дили с использованием как параметрических 
(t-критерий Стьюдента), так и непараметриче-
ских методов. Оценка статистических различий 
внутри групп проводилась с использованием 
критерия Фридмана, с последующими попар-
ными сравнениями с применением критерия 
Вилкоксона. Оценку статистических различий 
между группами проводили с использованием 
критерия Краскела-Уоллиса с последующими 
попарными сравнениями с применением кри-
терия Вилкоксона. Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05.

Результаты и обсуждение. На протяже-
нии всего срока иммобилизации (контрольная 
серия) наблюдался рост систолического и диа-
столического артериального давления, и, со-
ответственно, возрастала нагрузка на миокард  
(к 60-й минуте работа сердца на 20,6 % превы-
шала данный показатель на 5-й минуте экспери-
мента) (р < 0,05), увеличивались энергетические 
потребности мышцы сердца (индекс Робинсона 
возрастал к 60-й минуте по сравнению с 5-й ми-
нутой на 25,5 %) (р < 0,001).

Введение DAGO на фоне острого стресса 
приводило к снижению стрессобусловленных 
изменений гемодинамики. Так, на  фоне введе-
ния DAGO на 5-й минуте иммобилизации си-
столическое артериальное давление составляло 
130,7±1,4 мм рт. ст., к концу эксперимента –  
155,7±2,2 мм рт. ст., что, соответственно, на  
10,9 % и 13,2 % ниже контрольных значений  
(р < 0,001). Полученные данные свидетельству-
ют о возможном участии µ-опиатных рецепто-
ров в модуляции систолического артериально-
го давления в условиях острого стресса. 

Выявлено влияние DAGO и на диасто-
лическое артериальное давление: к 60 мин 
иммобилизации оно возрастало на 16,0 %  
(р < 0,05) и составляло 74,6±1,8 мм рт. ст., что 
на 22,6 % ниже контрольного уровня (р < 0,001).  

Однако пульсовое давление к концу иммоби-
лизации практически совпадало с контролем 
(83,0±2,1 мм рт. ст. и 81,0±2,0 мм рт. ст. со-
ответственно). Но если в контрольной серии 
высокое пульсовое давление связано с резко 
повышенным уровнем систолического артери-
ального давления, то на фоне введения DAGO 
при относительно невысоком систолическом 
артериальном давлении – со значительно более 
низким уровнем диастолического артериально-
го давления, чем в контроле (см. рисунок). При 
этом к 60-й минуте иммобилизации в контроль-
ной серии пульсовое давление было на 14,6 % 
больше аналогичного показателя на фоне вве-
дения DAGO, хотя САД в группах было прак-
тически одинаково (р < 0,001). 

Другой фактор риска развития артериальной 
гипертензии – среднединамическое давление и 
на фоне введения DAGO в условиях иммоби-
лизационного стресса увеличивалось. Но, не-
смотря на сохраняющийся на фоне введения 
пептида стрессобусловленный рост среднеди-
намического давления (р < 0,001), его уровень 
на протяжении всего времени наблюдения оста-
вался значительно ниже значений в контроле  
(р < 0,001). В контроле к концу срока иммобилиза-
ции среднединамическое давление возрастало на 
28,6 %, в то время как на фоне введения DAGO –  
всего лишь на 9,9 %. Незначительный рост сред-
нединамического давления на фоне введения 
DAGO свидетельствует об оптимизации условий 
функционирования сердечно-сосудистой систе-
мы в условиях острого эмоционального стресса.

АД на 60-й минуте иммобилизации на фоне введения 
опиоидных пептидов: А – контроль, Б – DAGO (1 – САД, 
2 – ПД, 3 – ДАД)
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В отличие от вышеописанных параметров 
гемодинамики DAGO практически не влиял 
на частоту сердечных сокращений: 285,3±11,2  
на 5 мин наблюдения и 301,3±7,9 к концу экс-
перимента. 

У животных контрольной серии на протя-
жении всего срока иммобилизации наблюдался 
достоверный рост периферического сосудисто-
го тонуса, который выражался в увеличении 
индекса периферического сопротивления. Так, 
к 60-й минуте эксперимента ИПС возрастал 
на 84,3 % по сравнению со значением данно-
го показателя на 5-й минуте иммобилизации 
(р < 0,001) (табл. 1). На фоне стрессобуслов-
ленного роста ИПС уменьшались эластические 
свойства сосудов. Индекс эластичности в кон-
трольной серии в 60-й минуте иммобилизации 
снижался на 45,6 % по сравнению с 5-й мину-
той эксперимента (р < 0,001). В этих условиях 
модуль упругости к 60-й минуте иммобилиза-
ции снижался на 32,2 % по сравнению с 5-й ми-
нутой эксперимента (р < 0,001). Аналогичным 
образом изменялся и индекс быстрого кровена-
полнения, хотя его изменения были менее вы-
раженными: к 60-й минуте эксперимента он по-
нижался только на 18,4 % (р < 0,001) (табл. 1).

Полученные результаты показывают, что 
в условиях острого стресса происходят изме-
нения эластических свойств как крупных со-
судов (артерий), так и сосудов более мелкого 
диаметра (артериол), но более выраженными 
изменениями на острый иммобилизационный 
стресс характеризуются сосуды более круп-

ного калибра. Так, по сравнению с 5-й мину-
той иммобилизации модуль упругости к 15-й 
минуте эксперимента уменьшался на 13,2 %  
(р < 0,01), к 30-й минуте – на 18,6 % (р < 0,001),  
а к 45-й минуте – на 22,9 % (р < 0,001), в то 
время как индекс быстрого кровенаполнения 
уменьшался соответственно на 4,1 % (р < 0,01),  
6,6 % (р < 0,001) и 11,2 % (р < 0,001) по сравне-
нию с 5-й минутой иммобилизации.

Результаты экспериментального исследо-
вания согласуются с данными, имеющимися 
в литературе, где  показано, что изменения ге-
модинамики при остром стрессе у крыс Wistar 
преимущественно обусловлены ростом пери-
ферического сосудистого тонуса, важную роль 
в котором играет увеличение поступления Са2+  
внутрь ГМК сосудистой стенки артериально-
го русла, возникающее в результате стресс-
реакции [17].

На фоне введения DAGO у животных в 
этой экспериментальной серии на протяжении 
всего срока иммобилизации наблюдался рост 
индекса периферического сопротивления, но 
менее выраженный, чем в контрольной серии. 
К 60-й минуте эксперимента индекс перифери-
ческого сопротивления возрастал на 122,9 % по 
сравнению со значением данного показателя на 
5-й минуте иммобилизации (р < 0,001). Уже на  
5-й минуте эксперимента индекс перифериче-
ского сопротивления был ниже контрольных 
значений на 35,7 % (р < 0,001). К 60-й минуте 
эксперимента это отличие составляло, соответ-
ственно, 22,0 % (р < 0,001).

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО СОСУДИСТОГО ТОНУСА У КРЫС ЛИНИИ WISTAR  

В УСЛОВИЯХ ОСТРОГО СТРЕССА (КОНТРОЛЬ) (M±m)

Показатель Время иммобилизации, мин

5 15 30 45 60
ИПС, уд. ед. 72,5±1,9 90,4±2,5*** 108,0±2,5*** 119,7±1,1*** 133,6±2,2***
ИЭ, уд. ед. 104,3±4,2 69,9±2,2*** 62,2±2,3*** 57,6±2,1** 56,7±2,4***
МУ, уд. ед. 61,0±2,6 52,9±1,0** 49,7±1,0*** 47,0±0,9*** 41,4±1,1***

ИБН, уд. ед. 84,8±0,7 81,3±0,7*** 79,1±0,9*** 75,3±1,2*** 69,2±1,8***

Примечание: * – статистически значимые изменения по сравнению с 5-й минутой иммобилизации: * – р < 0,05; 
** – р < 0,01; *** – р < 0,001.
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На фоне стрессобусловленного роста ИПС 
уменьшалась эластичность сосудов (табл. 2), 
причем наиболее выраженные изменения на-
блюдались у сосудов крупного калибра. Так, 
при введении DAGO к 60-й минуте иммоби-
лизации по сравнению с 5-й минутой экспери-
мента модуль упругости снижался на 32,9 %  
(р < 0,001), а индекс быстрого кровенаполне-
ния – на 38,4 %, составляя 76,6±0,9 (р < 0,001). 
Но модуль упругости был выше, чем в контро-
ле на 58,9 % на 5-й минуте иммобилизации  
и на 57,2 % (р < 0,001) на 60-й минуте (р < 0,001). 
Аналогичным образом изменялся и ИБН, хотя 
его изменения были менее выраженными.  
По сравнению с контролем на 5-й минуте им-
мобилизации данный показатель был выше на 
46,5 % (р < 0,001), а к 60-й минуте эта разница 
составляла всего 10,7 % (р < 0,001).

Вазодилатация, обусловленная стимуляци-
ей µ-опиатных рецепторов, осуществляется, 
вероятно, через несколько механизмов. Наибо-
лее важным из этих механизмов является нор-
мализация внутриклеточного Ca2+-гомеостаза, 
который нарушается в условиях острого стрес-
са в результате β-адреностимуляции катехола- 
минами кальциевых L-каналов, приводящей 
к увеличению входного потока кальция и по-
вышению его внутриклеточной концентрации 
[18, 19]. В условиях активации µ-опиатных ре-
цепторов происходит замедление входа Ca2+  

в миоциты за счет блокады медленных Ca2+ ка-
налов. Данный эффект наблюдается при стиму-
ляции именно периферических µ-ОР [17]. 

Кроме того, нормализация периферическо-
го сосудистого тонуса под влиянием DAGO 
может быть связана с неспецифическим мем-
брано-стабилизирующим действием опиоид-
ных пептидов. Так, в ряде работ показано, что 
активация периферических µ-опиатных ре-
цепторов эффективно предупреждает стресс-
индуцированную деструкцию мембран кардио-
миоцитов, а стрессобусловленное повреждение 
клеточных мембран приводит к возникновению 
кальциевой перегрузки клеток с последующим 
нарушением процесса расслабления, а также  
к увеличению содержания внутриклеточного 
натрия, что повышает чувствительность сосу-
дов к действию катехоламинов и способствует 
росту сосудистого тонуса [20–22].

Заключение. Таким образом, в условиях 
острого эмоционального стресса селективный аго-
нист центральных и периферических µ-опиатных 
рецепторов – DAGO оказывает протективное воз-
действие на параметры центральной и перифери-
ческой гемодинамики. Максимальный нормали-
зующий эффект пептид проявляет в отношении 
периферического сосудистого тонуса. Ведущая 
роль в этом процессе принадлежит, вероятно, не-
посредственной стимуляции препаратом перифе-
рических µ-опиатных рецепторов.

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ АКТИВАЦИИ µ-ОР РЕЦЕПТОРОВ НА СТРЕССОБУСЛОВЛЕННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  

ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО СОСУДИСТОГО ТОНУСА 
В УСЛОВИЯХ ОСТРОГО СТРЕССА (M±m)

Серия Время иммобилизации, мин
5 15 30 45 60

Индекс периферического сосудистого сопротивления
DAGO 46,7±1,6***   55,0±1,7*** 66,1±1,6***  84,7±1,9 *** 104,1±1,4 ***

Модуль упругости
DAGO 97,0±1,4*** 8  7,7±1,4*** 81,7±1,4***  76,0±1,2 *** 65,1±1,6***

Индекс быстрого кровенаполнения
DAGO 124,2±1,1*** 116,3±1,4*** 92,6±2,1***  82,3±0,9*** 76,6±0,9***

Примечание: * – статистически значимые изменения по сравнению с контролем: * – р < 0,05, ** – р < 0,01, *** – 
р < 0,001.
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THE EFFECT OF µ-OPIOID RECEPTORS ACTIVATION ON THE CHANGES 
IN BLOOD PRESSURE AND PERIPHERAL VASCULAR TONE 

UNDER IMMOBILIZATION STRESS

The paper presents the results of an experimental study into the effect of selective µ-opioid DAGO 
receptor agonist on blood pressure and peripheral vascular tone in Wistar rats under one hour’s 
immobilization. We evaluated blood pressure and peripheral vascular tone by tetrapolar rheography 
of rat tail artery using “Diastom-01” multifunctional diagnostic complex. Immobilization in rats was 
accompanied by 129.0 % higher level of corticosterone than that in intact animals. Activation of µ-opiate 
DAGO receptors under acute stress resulted in fewer stress-related changes in the cardiovascular 
system. By the end of immobilization at DAGO intake, the systolic pressure was 13.2 % and the diastolic 
one – 22.6 % lower compared to the control series. The peptide’s best normalizing effect was produced 
on the peripheral vascular tone, most likely due to the direct stimulation of peripheral µ-opioid receptors 
by the preparation. The insignificant rise in average dynamic blood pressure during DAGO intake 
indicates optimization of cardiovascular system functioning under emotional stress. At DAGO intake, 
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the peripheral resistance index was 22.0 % lower than the control figures. The peptide’s protective effect 
was expressed in inhibition of stress-related increase in peripheral vascular tone and higher elasticity of 
blood vessels, the changes mostly concerning large vessels.

Keywords: opioid receptors, DAGO, blood pressure, peripheral vascular tone, vasoconstriction, 
immobilization.
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