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Ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåõàíèçìû óâåëè÷åíèÿ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è
ðåïåðôóçèè ïðè àêòèâàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáíîé íå òîëüêî ïðåäóïðåæäàòü, íî
è óñòðàíÿòü óæå ñôîðìèðîâàâøóþñÿ ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ìèîêàðäà.
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The mechanisms are considered of increase of heart tolerance to the arrhythmogenic effect of ischemia and reperfusion
in the case of activation of peripheral opiate receptors that can not only prevent but also eliminate the existing myocardial
electrical unstability.
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ãàíäîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ [2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15]. Âîçíèêëà íàñòîÿòåëüíàÿ íåîáõî-
äèìîñòü îáîáùèòü è ïðîàíàëèçèðîâàòü ýòè ïóáëèêà-
öèè, ÷òî ìû è ïîïûòàëèñü ñäåëàòü.

Îäíàêî ïðåæäå, ÷åì ïåðåéòè ê îáñóæäåíèþ ëè-
òåðàòóðíûõ äàííûõ î ðîëè îïèîèäíîé ñèñòåìû â
àðèòìîãåíåçå, íåîáõîäèìî î÷åíü êîðîòêî îõàðàêòå-
ðèçîâàòü ýòó ñèñòåìó. Îíà ïðåäñòàâëåíà îïèàòíûìè
ðåöåïòîðàìè, îïèîèäíûìè ïåïòèäàìè, êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ àãîíèñòàìè ýòèõ ðåöåïòîðîâ è ôåðìåíòàìè, êî-
òîðûå îñóùåñòâëÿþò ïîñòòðàíñëÿöèîííûé ñèíòåç
îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ èç âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðåä-
øåñòâåííèêîâ è ðàñùåïëåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé äî
àìèíîêèñëîò. Â íàñòîÿùåå, âðåìÿ óñòàíîâëåíà ìîëå-
êóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà ÷åòûðåõ òèïîâ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ: ìþ (µ), äåëüòà (δ), êàïïà (κ) è opioid receptor
like (ORL1-ðåöåïòîð) [17, 18]. Ýòè ðåöåïòîðû, â ñâîþ
î÷åðåäü ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà ñóáòèïû, íàïðèìåð, δ1 è
δ2, κ1 è κ2 [17]. Îïèàòíûå ðåöåïòîðû ïðèíàäëåæàò ê
ñåìåéñòâó G-áåëîê-ñîïðÿæåííûõ ðåöåïòîðîâ è ðàñ-
ïîëîæåíû íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè öèòîëåììû [17,
18]. ×åðåç G-áåëîê îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðåäà÷à ñèãíà-
ëà îò ðåöåïòîðà ê ôåðìåíòàì, îñóùåñòâëÿþùèì ñèí-
òåç âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåññåíäæåðîâ è ðàñïîëîæåííûõ
íà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè öèòîëåììû, íàïðèìåð,
àäåíèëàòöèêëàçå, ôîñôîëèïàçå Ñ [17, 18].

Ñòèìóëÿöèÿ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà NO [19, 20], öÃÌÔ [21, 22, 23],
ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàçû Ñ [24], òè-
ðîçèíêèíàçû [24], êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü âî âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å ñèãíàëà [25].
Ýíäîãåííûìè àãîíèñòàìè îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ îïèîèäíûå ïåïòèäû: ìåò- è ëåé-ýíêåôàëèíû,
ýíäîðôèíû, ýíäîìîðôèíû, äèíîðôèíû è ðÿä äðóãèõ
ïåïòèäîâ, à òàêæå, òàê íàçûâàåìûé «àíòèîïèîèäíûé
ïåïòèä – íîöèöåïòèí» [17, 18, 26]. Ýíäîìîðôèíû
ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâíûìè ëèãàíäàìè µ-ðåöåïòîðîâ

Â 1993 ã ãðóïïà àðèòìîëîãîâ îïóáëèêîâàëà îá-
çîðíóþ ñòàòüþ, â êîòîðîé ïîïûòàëàñü îáîáùèòü è
ïðîàíàëèçèðîâàòü ëèòåðàòóðíûå äàííûå îá ýíäîãåí-
íûõ õèìè÷åñêèõ ìåäèàòîðàõ, ñïîñîáíûõ ïðîâîöèðî-
âàòü ïîÿâëåíèå æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé â óñëîâèÿõ
èøåìèè è ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà [1]. Â ÷èñëî «ïîäî-
çðåâàåìûõ» ýíäîãåííûõ «àðèòìîãåííûõ ñîåäèíåíèé»
ïîïàëè îïèîèäíûå ïåïòèäû. Òàêîå çàêëþ÷åíèå
M.J.Curtis è ñîàâò. [1] ñäåëàëè íà îñíîâå ïóáëèêàöèé
îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè áëîêàòîðà îïèàòíûõ
ðåöåïòîðîâ – íàëîêñîíà è íåêîòîðûõ äðóãèõ àíòàãî-
íèñòîâ óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ.

Âìåñòå ñ òåì, àâòîðû îáçîðà îòìå÷àëè, ÷òî ñó-
ùåñòâóþò ðàáîòû, â êîòîðûõ ïîêàçàíà àíòèàðèòìè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àãîíèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
[1]. Îäíàêî, ïî ìíåíèþ M.J.Curtis è ñîàâò. [1], àíòè-
àðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ íå ñâÿçàí ñ àêòèâà-
öèåé ýòèõ ðåöåïòîðîâ, à ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èõ íå-
ñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Na+-êàíàëàìè, ÷òî
âëå÷åò çà ñîáîé áëîêàäó Na+-òîêà è ïîâûøåíèå óñ-
òîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííûì âîçäåéñòâèÿì.
Ýòè èññëåäîâàòåëè ñïðàâåäëèâî çàìåòèëè, ÷òî ñóùå-
ñòâóåò ìíîãî âîïðîñîâ, êîòîðûå íà òîò ìîìåíò âðå-
ìåíè íå áûëî îòâåòà [1]. Íàïðèìåð, îñòàâàëîñü íå-
èçâåñòíûì, êàê âëèÿåò èøåìèÿ è ðåïåðôóçèÿ ñåðäöà
íà óðîâåíü îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ â ìèîêàðäå.

Êðîìå òîãî, â 1993 ã. áîëüøèíñòâî ðàáîò, ïîñâÿ-
ùåííûõ èçó÷åíèþ ðîëè ýòèõ ðåöåïòîðîâ â àðèòìîãå-
íåçå, áûëî âûïîëíåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ àãåíòîâ ñïîñîáíûõ «îêêóïèðîâàòü» âñå
òèïû îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ïîýòîìó ïðîáëåìà íóæ-
äàëàñü â äàëüíåéøåì áîëåå ãëóáîêîì èññëåäîâàíèè.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñèòóàöèÿ èçìåíèëàñü. Ñ ìîìåíòà
ïîÿâëåíèÿ îáçîðà M.J.Curtis è ñîàâò. [1] áûëî îïóá-
ëèêîâàíî ìíîãî íîâûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ àíòèàðèò-
ìè÷åñêîìó äåéñòâèþ îïèîèäîâ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ
áûëè âûïîëíåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåêòèâíûõ ëè-
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[26], íîöèöåïòèí ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü òîëü-
êî ñ ORL1-ðåöåïòîðàìè [18]. Äðóãèå ýíäîãåííûå îïè-
îèäû íå ÿâëÿþòñÿ ñåëåêòèâíûìè àãîíèñòàìè êàêîãî-
òî îäíîãî òèïà îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, à ìîãóò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ íåñêîëüêèìè èç íèõ [17, 27].

Íà ñàðêîëåììå êàðäèîìèîöèòîâ èäåíòèôèöèðî-
âàíû κ1 è κ2 ðåöåïòîðû [29-34]. Åñòü êîñâåííûå äàí-
íûå î ñóùåñòâîâàíèè êàðäèàëüíûõ δ1 è δ2-ðåöåïòî-
ðîâ [35]. Ïîêà íå ÿñíî åñòü ëè â ìèîêàðäå µ-ðåöåïòî-
ðû [34, 36]. Îäíàêî ýòè ðåöåïòîðû èäåíòèôèöèðîâà-
íû â ýíäîòåëèîöèòàõ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ [37, 38].
Ïëîòíîñòü îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ â ñåðäå÷íîé ìûø-
öå ñîïîñòàâèìà ñ ïëîòíîñòüþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ãî-
ëîâíîì ìîçãå [39, 40]. Áîëåå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî
ñîäåðæàíèå îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ â òêàíè ìèîêàðäà
â íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàåò êîíöåíòðàöèþ ýòèõ ïåï-
òèäîâ â êðîâè [41, 42, 43]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàðäèî-
ìèîöèòû ñèíòåçèðóþò ýíêåôàëèíû, äèíîðôèíû, ýí-
äîðôèíû [44, 45, 46]. Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëàãàòü âàæíóþ ðîëü îïèîèäíîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðäöà.

Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïèàòîâ.
Îäíîé èç ïåðâûõ ñòàòåé, àâòîðû êîòîðîé ñîîá-

ùèëè îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïèàòîâ, ÿâè-
ëàñü ïóáëèêàöèÿ èòàëüÿíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, êîòî-
ðûå ñîîáùèëè îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôåí-
òàíèëà [47]. Çà ýòîé ñòàòüåé ïîñëåäîâàëà ïóáëèêàöèÿ
E.Frey è ñîàâò. [48], îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè ôåíòàíèëà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì èíôàðêòå. Ê
ñîæàëåíèþ, ýòè ýêñïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà
íåáîëüøîé ãðóïïå ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî çàñ-
òàâëÿëî óñîìíèòüñÿ â äîñòîâåðíîñòè ïîëó÷åííûõ
äàííûõ. Äàëåå ïîÿâèëîñü íåñêîëüêî ðàáîò, âûïîëíåí-
íûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì B.Lown [49, 50, 51]. Â íèõ àâ-
òîðàì óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî àãîíèñò µ-ðåöåïòîðîâ
ìîðôèí ñïîñîáåí ïîâûøàòü ïîðîã âîçíèêíîâåíèÿ æå-
ëóäî÷êîâîé ýêñòðàñèñòîëèè ó íåíàðêîòèçèðîâàííûõ
ñîáàê, íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ ýìîöèîíàëüíîãî
ñòðåññà [49]. Îäíàêî ó æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñî-
ñòîÿíèè ôóíêöèîíàëüíîãî ïîêîÿ, ýòîò ýôôåêò ïðåïà-
ðàòà âîñïðîèçâåñòè íå óäàëîñü [49]. Äðóãîé µ-àãîíèñò
ôåíòàíèë óâåëè÷èâàë ïîðîã æåëóäî÷êîâîé ôèáðèë-
ëÿöèè ó ñîáàê ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãåìîððàãè÷åñêîãî
øîêà [50]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò ïðåäîòâ-
ðàùàåò ïàäåíèå ïîðîãà æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè
è ïðè 10 ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè ó ñîáàê [51].
Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò, îêàçûâàë äðóãîé íàðêîòè÷åñ-
êèé àíàëüãåòèê áóïðåíîðôèí [1].

Äàííûå, ïîëó÷åííûå ãðóïïîé B.Lown, áûëè ïîä-
òâåðæäåíû äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè. Òàê, èìåþòñÿ
ñîîáùåíèÿ îá àíòèôèáðèëëÿòîðíîé àêòèâíîñòè µ-
àãîíèñòîâ ôåíòàíèëà, ñóôåíòàíèëà, êàðôåíòàíèëà â
îñòðóþ ôàçó ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ó ñîáàê
[52]. Ñîãëàñíî äàííûì E.Frey è ñîàâò. [53], ìîðôèí
ñïîñîáåí ïðåäîòâðàòèòü àðèòìîãåííûé ýôôåêò àäðå-
íàëèíà ó êðûñ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé D.D.Hansen
è ñîàâò. [54] ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ôåíòàíèë ìîæåò
ïðåäóïðåäèòü ïîÿâëåíèå èíòðàîïåðàöèîííîé ôèá-
ðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ ïðè âûïîëíåíèè êàðäèîõèðóð-
ãè÷åñêèõ âìåøàòåëüñòâ. Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì,
ìîðôèí ñïîñîáåí íå òîëüêî ïðåäîòâðàùàòü ïîÿâëå-

íèå àðèòìèé, íî è óñòðàíÿòü óæå ñôîðìèðîâàâøóþ-
ñÿ ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü, î ÷åì ñâèäåòåëü-
ñòâóåò âîññòàíîâëåíèå âåëè÷èíû ïîðîãà æåëóäî÷êî-
âîé ôèáðèëëÿöèè äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé ó êðûñ ñ
ïîñòèíôàðêòíûì êàðäèîñêëåðîçîì ÷åðåç 15 ìèí ïîñ-
ëå èíúåêöèè ýòîãî àëêàëîèäà [5].

Ñîîáùàþò îá àíòèàðèòìè÷åñêîì ýôôåêòå íàð-
êîòè÷åñêîãî àíàëüãåòèêà ìåïòàçèíîëà ïðè êîðîíàðî-
îêêëþçèè ó êðûñ [55]. Âìåñòå ñ òåì, ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî íå âñåì èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü îáíàðóæèòü
àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïèàòîâ. Òàê, ñîãëàñíî
äàííûì K.Addicks è ñîàâò. [56], ìîðôèí íå âëèÿë íà
÷àñòîòó è õàðàêòåð èøåìè÷åñêèõ àðèòìèé ó êðûñ ïðè
60-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè.

Òàêèì îáðàçîì, â êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ [54]
è ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ðàáîòàõ, âûïîëíåííûõ íà ðàç-
ëè÷íûõ ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ [5, 49, 50, 51, 52, 53,
55], óäàëîñü îáíàðóæèòü àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
îïèàòîâ. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå K.
Addicks è ñîàâò. [56], êîòîðûì íå áûëî îáíàðóæåíî
àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôèíà. Îäíàêî ýòè
àâòîðû, â îòëè÷èå îò äðóãèõ àðèòìîëîãîâ, èñïîëüçî-
âàëè ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêóþ äîçó ìîðôèíà (10 ìã/êã)
[56]. Èíúåêöèÿ ñòîëü âûñîêîé äîçû àëêàëîèäà â óñ-
ëîâèÿõ èíôàðêòà ìèîêàðäà âåäåò ê óâåëè÷åíèþ êîí-
öåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà â ïëàçìå êðîâè [56]. Íî-
ðàäðåíàëèí, êàê èçâåñòíî, îáëàäàåò àðèòìîãåííîé àê-
òèâíîñòüþ [1], ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè, «ñâîäèò íà
íåò» ñîáñòâåííîå àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå ìîðôè-
íà. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ â êðîâè, ñêî-
ðåå âñåãî, ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ñèìïàòîàäðåíàëîâîé
ñèñòåìû â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ öåíòðàëüíûõ µ-ðå-
öåïòîðîâ [57].

Ðåçóëüòàòû ýòèõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî îïèàòû ñïîñîáíû óâåëè÷èâàòü òîëåðàíòíîñòü
ìèîêàðäà ê ðàçëè÷íûì àðèòìîãåííûì âîçäåéñòâèÿì.
Äàííûé ôàêò ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî
ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ,
î÷åâèäíî, íå ñâîäèòñÿ òîëüêî ê áëîêàäå êàêîãî-òî
îäíîãî èîííîãî êàíàëà. Ïî âñåé âèäèìîñòè, â îñíîâå
àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèÿ ëåæèò
èõ ñïîñîáíîñòü èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü àäåíèëàò-
öèêëàçû [17] è àêòèâèðîâàòü ÀÒÔ-çàâèñèìûå Ê+-êà-
íàëû â ìèòîõîíäðèÿõ [2, 7, 12, 83], î ÷åì ðå÷ü ïîé-
äåò â çàêëþ÷èòåëüíî ÷àñòè îáçîðà. Êðîìå òîãî, ìîð-
ôèí ñïîñîáåí íå òîëüêî ïðåäóïðåæäàòü ïîÿâëåíèå
àðèòìèé, íî è óñòðàíÿòü óæå ñôîðìèðîâàâøóþñÿ
ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ñåðäöà [6].

Âìåñòå ñ òåì, ìû õîòåëè îáðàòèòü âíèìàíèå ÷è-
òàòåëÿ, ÷òî âî âñåõ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ïóáëèêàöè-
ÿõ ðå÷ü èäåò òîëüêî î æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèÿõ. Íåëüçÿ
èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî â îïðåäåëåííîé
ñèòóàöèè îïèàòû ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü ïîÿâëåíèå
ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé, ïîñêîëüêó ýòî íàðóøåíèå
ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ÷àñòî ñâÿçàíî ñ ïîâûøåíèåì òî-
íè÷åñêîé àêòèâíîñòè n.vagus [58]. Ìåæäó òåì, õîðî-
øî èçâåñòíî, ÷òî îïèîèäû â óñëîâèÿõ ñòèìóëÿöèè
áëóæäàþùåãî íåðâà ïðîÿâëÿþò âàãîëèòè÷åñêèå ñâîé-
ñòâà [59, 60], è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü
ïîäàâëåíèþ íàäæåëóäî÷êîâûõ òàõèàðèòìèé. Äåé-
ñòâèòåëüíî, íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåí-
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íîå áîëþñíîå ââåäåíèå ìåò-ýíêåôàëèíà (30 ìêã/êã)
íå òîëüêî ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå âàãóñíîé áðàäè-
êàðäèè, íî è ñíèæàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôèáðèëëÿ-
öèè ïðåäñåðäèé, âûçâàííîé ñî÷åòàííîé ýëåêòðîñòè-
ìóëÿöèåé n.vagus è ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ [60].

Âìåñòå ñ òåì, âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå ðàáîòû
íå äàþò ÿñíîãî îòâåòà íà äâà âîïðîñà. Ñ àêòèâàöèåé
êàêîãî òèïà îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñâÿçàí àíòèàðèò-
ìè÷åñêèé ýôôåêò îïèàòîâ? Ãäå â îðãàíèçìå ëîêàëè-
çîâàíû îïèàòíûå ðåöåïòîðû, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ
îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê
àðèòìîãåííûì âîçäåéñòâèÿì?

Êàê ìû óæå ãîâîðèëè âûøå, ñóùåñòâóþò íå-
ñêîëüêî òèïîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðèíÿòî ñ÷è-
òàòü, ÷òî ìîðôèí ÿâëÿåòñÿ µ-àãîíèñòîì [27]. Âìåñòå
ñ òåì, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî ýòîò àëêàëîèä
ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ δ-ðåöåïòîðàìè [61, 62,
63], ïîýòîìó ê ëþáûì óòâåðæäåíèÿì î òîì, ÷òî ýô-
ôåêò ìîðôèíà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé òîëüêî µ-ðåöåï-
òîðîâ ñëåäóåò îòíîñèòüñÿ âåñüìà îñòîðîæíî. Íåäàâ-
íî óäàëîñü óñòàíîâèòü, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýô-
ôåêò ìîðôèíà (0,3 ìã/êã âíóòðèâåííî) ñâÿçàí ñ «îê-
êóïàöèåé» δ-ðåöåïòîðîâ [64]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
èìåííî â ýòîé è áîëåå âûñîêèõ äîçàõ ìîðôèí îêàçû-
âàë àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå [6, 49, 53], ïîýòîìó
åñòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî îïèàòåðãè÷åñêîå ïîâû-
øåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííûì âîçäåé-
ñòâèÿì ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ñòèìóëÿöèè δ-ðåöåï-
òîðîâ. Åñëè ýòî äåéñòâèòåëüíî òàê, òî âîçäåéñòâèå
íà δ-ðåöåïòîðû ìîæåò îêàçàòüñÿ íîâûì ïîäõîäîì ê
ïðîôèëàêòèêå è òåðàïèè àðèòìèé, ïîñêîëüêó δ-àãî-
íèñòû â îòëè÷èå îò îïèàòîâ íå âûçûâàþò íàðêîòè-
÷åñêîé çàâèñèìîñòè [65].

Èçâåñòíî, ÷òî íàðêîòè÷åñêèå àëêàëîèäû ìîãóò
ëåãêî ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðü-
åð è àêòèâèðîâàòü ÿäðà âàãóñà, ðàñïîëîæåííûå â ïðî-
äîëãîâàòîì ìîçãå, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåíèþ òîíè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè n.vagus [27]. Â òî æå âðåìÿ, èçâåñò-
íî, ÷òî ïîâûøåíèå òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàãóñà
ñïîñîáñòâóåò îñëàáëåíèþ àðèòìîãåííîãî ýôôåêòà
êîðîíàðîîêêëþçèè [66], ïîýòîìó ìíîãèå èññëåäîâà-
òåëè a priori ñâÿçûâàþò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
îïèàòîâ ñ àêòèâàöèåé öåíòðàëüíûõ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ÿäðàõ âàãóñà, è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ñ âàãîòîíèåé [48, 49, 51, 53].

Âìåñòå ñ òåì, ñóùåñòâóþò äàííûå î òîì, ÷òî êàð-
äèîâàñêóëÿðíîå äåéñòâèå îïèàòîâ ìîæåò áûòü ðåçóëü-
òàòîì àêòèâàöèè íå òîëüêî öåíòðàëüíûõ µ-ðåöåïòî-
ðîâ, íî è ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ îïè-
àòíûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà àôôåðåíòíûõ
îêîí÷àíèÿõ n.vagus, â ëåãî÷íûõ ñîñóäàõ è ìèîêàðäå
[51, 67, 68]. Ñòèìóëÿöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò îáåñ-
ïå÷èâàòü óñèëåíèå áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ýôôåðåíòíûõ âîëîêîí âàãóñà, èííåðâèðóþùèõ ñåðä-
öå [67, 68], ÷òî, êàê èçâåñòíî, ñïîñîáñòâóåò ïîâûøå-
íèþ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ
îñòðîé èøåìèè [66]. Êðîìå òîãî, «îêêóïàöèÿ» ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ «âàãóñíûõ» îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ àãîíè-
ñòàìè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ òîíóñà ñèì-
ïàòè÷åñêèõ íåðâîâ, èííåðâèðóþùèõ ñåðäöå, ÷òî òàê-
æå îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå ýëåêòðè÷åñêîé ñòàáèëü-

íîñòè ñåðäöà [50]. Ñëåäîâàòåëüíî, èçáèðàòåëüíàÿ àê-
òèâàöèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ìîðôèíîâîãî
òèïà ìîæåò îêàçàòüñÿ íîâûì ñïîñîáîì ïðîôèëàêòè-
êè æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, êîòîðûé èñêëþ÷àåò ôîð-
ìèðîâàíèå íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè, ñâÿçàííîé ñ
àêòèâàöèåé öåíòðàëüíûõ µ-ðåöåïòîðîâ [27].

Äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðîâåðèòü ýòó âîçìîæíîñòü ìû
ðåøèëè âîñïîëüçîâàòüñÿ ïåïòèäíûìè àãîíèñòàìè
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ íå-
ñïîñîáíî ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð â äîçàõ ìåíåå 0,5 ìã/êã âíóòðèâåííî [69 –73].
Óæå ïåðâûå ýêñïåðèìåíòû îêàçàëèñü âåñüìà îáíàäå-
æèâàþùèìè. Îêàçàëîñü, ÷òî âíóòðèâåííàÿ èíúåêöèÿ
ñìåøàííîãî àãîíèñòà µ-  è δ-ðåöåïòîðîâ
∆-Ala2,Leu5,Arg6-ýíêåôàëèíà (äàëàðãèíà) â äîçå 0,1
ìã/êã ñïîñîáíà ýôôåêòèâíî ïðåäóïðåæäàòü æåëóäî÷-
êîâûå àðèòìèè, âûçâàííûå 15-ìèíóòíîé êîðîíàðîîê-
êëþçèåé ó íàðêîòèçèðîâàííûõ êðûñ [22, 42, 74, 75].
Àíàëîãè÷íûé ðåçóëüòàò áûë îòìå÷åí â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà êîøêàõ, êîòîðûì äàëàðãèí ââîäèëè âíóòðèâåí-
íî â äîçå 0,01 ìã/êã [76]. Òàêîé æå ýôôåêò îêàçûâàë
äàëàðãèí (0,1 ìã/êã) ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñî-
áàêàì çà 5 ìèí äî ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè [77].
Îêàçàëîñü, ÷òî äàëàðãèí ñïîñîáåí ïðåäóïðåæäàòü íå
òîëüêî èøåìè÷åñêèå, íî è ðåïåðôóçèîííûå àðèòìèè
[12, 77]. Îäíàêî ýòîò îïèîèäíûé ïåïòèä áûë íåýô-
ôåêòèâåí, åñëè åãî ââîäèëè ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàð-
íîé àðòåðèè [77].

Â òî æå âðåìÿ, ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, äàëàð-
ãèí ïðåäîòâðàùàë ïîÿâëåíèå ðåïåðôóçèîííûõ àðèò-
ìèé äàæå â òîì ñëó÷àå, êîãäà åãî ââîäèëè çà 2 ìèíó-
òû äî ñíÿòèÿ ëèãàòóðû ñ êîðîíàðíîé àðòåðèè [11].
Êðîìå òîãî, äàëàðãèí îêàçàëñÿ ñïîñîáíûì íå òîëüêî
ïðåäóïðåæäàòü àðèòìèè, íî è óñòðàíÿòü óæå ñôîð-
ìèðîâàâøóþñÿ ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ñåð-
äöà. Òàê, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ýòîãî îïèîèäà âû-
çûâàëî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ïîðîãà æåëóäî÷êî-
âîé ôèáðèëëÿöèè ó êðûñ ñ ïîñòèíôàðêòíûì êàðäè-
îñêëåðîçîì [6]. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò äàííîãî
îïèîèäà èññëåäîâàòåëè îáúÿñíÿþò ïðÿìûì äåéñòâè-
åì íà ìèîêàðä, ïîñêîëüêó äîáàâëåíèå äàëàðãèíà â
ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïîâû-
øàåò ðåçèñòåíòíîñòü ìèîêàðäà ê àðèòìîãåííîìó âîç-
äåéñòâèþ ãèïîíàòðèåâîé ïåðôóçèè [77]. Ñëåäîâàòåëü-
íî, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò äàëàðãèíà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé êàðäèàëüíûõ
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Â ïîëüçó ïîäîáíîé òî÷êè çðå-
íèÿ ãîâîðÿò ëèòåðàòóðíûå äàííûå î íèçêîé ïðîíè-
öàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà äëÿ äàëàð-
ãèíà [69, 78].

Òàê, ñîãëàñíî äàííûì Â.Ì.Ïîëîíñêîãî è ñîàâò.
[69], äàëàðãèí ïðîíèêàåò â ãîëîâíîé ìîçã òîëüêî ïðè
ñèñòåìíîì ââåäåíèè â äîçå áîëåå 0,5 ìã/êã. Ïî ðå-
çóëüòàòàì èññëåäîâàíèé ãðóïïû ïðîô. Ä.À.Õàðêåâè-
÷à [78], ýòîò ïåïòèä ïðîíèêàåò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèé áàðüåð òîëüêî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè
â äîçå âûøå 20 ìã/êã.

Âìåñòå ñ òåì, îñòàâàëîñü íå èçâåñòíûì ñ àêòè-
âàöèåé êàêîãî òèïà îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñâÿçàíî
àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå äàëàðãèíà, ïîñêîëüêó
ýòîò ïåïòèä ïðîÿâëÿåò ïðàêòè÷åñêè ðàâíîå ñðîäñòâî
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ê µ- è δ-ðåöåïòîðàì [79]. Îòâåòèòü íà ïîäîáíûé âîï-
ðîñ ìîæíî áûëî òîëüêî, èñïîëüçóÿ ñåëåêòèâíûå ëè-
ãàíäû îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìî-
ãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ïðè
ñòèìóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêèõ µµµµµ-îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ.
Èäåàëüíûìè «ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè èíñòðóìåí-

òàìè» äëÿ èçó÷åíèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ ÿâëÿþòñÿ ïåïòèäíûå àãîíèñòû µ-ðåöåïòîðîâ
DAMGO è DALDA [71, 72, 73]. Îíè, ïîäîáíî äàëàð-
ãèíó, ïðàêòè÷åñêè íå ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð [71, 72, 73], íî, â îòëè-
÷èå îò ïîñëåäíåãî, îáëàäàþò âûñîêîé ñåëåêòèâíîñ-
òüþ â îòíîøåíèè µ-ðåöåïòîðîâ [73]. Íàìè áûëî óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèâåííàÿ èíúåêöèÿ DAMGO èëè
DALDA â äîçå 0,1 ìã/êã ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå
èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé ó êðûñ [3,
7, 9]. Êðîìå òîãî, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèàðèò-
ìè÷åñêèé ýôôåêò DALDA íîñèò äîçà-çàâèñèìûé õà-
ðàêòåð ñ ED50, ðàâíîé 45 ìêã/êã [9]. Ñëåäîâàòåëüíî,
ïî ñâîåé àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòîò ïåïòèä
ïðåâîñõîäèò áîëüøèíñòâî àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ â êëèíèêå.

Âìåñòå ñ òåì, ìû íå ñêëîííû óòâåðæäàòü, ÷òî â
ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè îïèîèäû îáÿçàòåëü-
íî îêàæóòñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûìè, ÷åì äðóãèå àíòè-
àðèòìè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïîñêîëüêó íåðåäêî ìíîãèå
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, õîðîøî çàðåêîìåíäî-
âàâøèå ñåáÿ â ýêñïåðèìåíòå, îêàçûâàþòñÿ ìàëîýô-
ôåêòèâíû â êëèíèêå. Äëÿ ïîäîáíîãî óòâåðæäåíèÿ
íåîáõîäèìû êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ïåïòèäíûõ àãî-
íèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ó ïàöèåíòîâ ñ íàðóøå-
íèÿìè ðèòìà ñåðäöà.

Äåéñòâèòåëüíî ñòîëü âûðàæåííîå àíòèàðèòìè-
÷åñêîå äåéñòâèå ïåïòèäíûå µ-àãîíèñòû ïðîÿâëÿþò
òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè èõ ââîäÿò ïåðåä ïåðåâÿçêîé
êîðîíàðíîé àðòåðèè [3, 7]. Èíúåêöèÿ ýòèõ ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ ïîñëå 8-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþ-
çèè çà äâå ìèíóòû äî âîçîáíîâëåíèÿ êîðîíàðíîãî êðî-
âîòîêà íå îêàçûâàëà ýôôåêòà íà ÷àñòîòó è õàðàêòåð ðå-
ïåðôóçèîííûõ àðèòìèé [3, 7]. Ñëåäîâàòåëüíî, â îñíî-
âå àíòèàðèòìè÷åñêîãî âëèÿíèÿ µ-àãîíèñòîâ ëåæèò ñïî-
ñîáíîñòü ýòèõ ïðåïàðàòîâ ïîâûøàòü òîëåðàíòíîñòü
ñåðäöà ê èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì è òåì ñàìûì îñ-
ëàáëÿòü ðåîêñèãåíàöèîííûå íàðóøåíèÿ ýëåêòðîôèçè-
îëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìèîêàðäå. Ïîëàãàþò, ÷òî
àíàëîãè÷íûì äåéñòâèåì îáëàäàþò àêòèâàòîðû ÀÒÔ-
çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ (ÊÀÒÔ-êàíàëîâ), êîòîðûå, ïî
ìíåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäîâàòåëåé, ñïîñîáíû ïðåäóï-
ðåæäàòü ïîÿâëåíèå èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé êàðäè-
îìèîöèòîâ è òåì ñàìûì îñëàáëÿòü àðèòìîãåííûé ýô-
ôåêò ðåïåðôóçèè [2, 3, 24].

Ðåçóëüòàòû ñõîäíûå ñ íàøèìè äàííûìè áûëè ïî-
ëó÷åíû ãðóïïîé àðèòìîëîãîâ, âîçãëàâëÿåìûõ ïðîô.
Ñ.Ä.Ìèõàéëîâîé. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íàðêîòèçèðî-
âàííûõ êîøêàõ ýòèì èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü îáíà-
ðóæèòü àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò DAMGO ïðè 15-
ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè [13, 14, 15].

Â äàëüíåéøåì ìû ïîïûòàëèñü âûÿñíèòü ëîêà-
ëèçàöèþ ðåöåïòîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ ïîâûøàåò

ðåçèñòåíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ
èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ìåòèëíàëîêñîí è ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð µ-ðåöåïòî-
ðîâ ÑÒÀÐ ïîëíîñòüþ óñòðàíÿþò çàùèòíîå âëèÿíèå
DAMGO è DALDA íà ñåðäöå [3, 7]. Ìåòèëíàëîêñîí,
êàê èçâåñòíî, ïðàêòè÷åñêè íå ñïîñîáíû ïðîíèêàòü
÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð [81, 82] è, ïî-
ýòîìó åñòü îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ïîâûøåíèå
óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ
èøåìèè è ðåïåðôóçèè â îòâåò íà âíóòðèâåííîå ââå-
äåíèå DAMGO è DALDA ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ µ-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè â
îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ïåðèôåðè÷åñêèõ δδδδδ-îïè-
àòíûõ ðåöåïòîðîâ.
Êàê ìû îòìå÷àëè âûøå, äàëàðãèí ñïîñîáåí àê-

òèâèðîâàòü íå òîëüêî µ-, íî è δ-îïèàòíûå ðåöåïòîðû
[79]. Îñòàâàëîñü âûÿñíèòü, êàê ñêàæåòñÿ àêòèâàöèÿ
δ-ðåöåïòîðîâ íà õàðàêòåðå èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôó-
çèîííûõ àðèòìèé. Îêàçàëîñü, ÷òî âíóòðèâåííîå ââå-
äåíèå íåïåïòèäíîãî δ1-àãîíèñòà TAN-67 èëè èíúåê-
öèÿ ïåïòèäíîãî δ1-àãîíèñòà DPDPE çà 15 ìèí äî êî-
ðîíàðîîêêëþçèè ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó âîçäåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè
[11, 12, 83]. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî DPDPE îêàçû-
âàåò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò íå òîëüêî â òîì ñëó-
÷àå, êîãäà ýòîò ïåïòèä ââîäÿò ïåðåä ëèãèðîâàíèåì
êîðîíàðíîé àðòåðèè, íî è â òîì ñëó÷àå, åñëè åãî ïðè-
ìåíÿþò íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä âîññòàíîâëåíèåì êî-
ðîíàðíîãî êðîâîòîêà, êîãäà èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäå-
íèå ñåðäöà óæå ïðîèçîøëî [11, 12, 83].

Òàêîé æå ýôôåêò îêàçûâàåò ñìåøàííûé àãîíèñò
µ- è δ-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ äàëàðãèí [12]. Êðîìå
òîãî, «îêêóïàöèÿ» δ1-ðåöåïòîðîâ àãîíèñòîì íå òîëü-
êî ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå àðèòìèé, íî è óñòðàíÿ-
åò óæå ñôîðìèðîâàâøóþñÿ ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëü-
íîñòü ïðè ïîñòèíôàðêòíîì êàðäèîñêëåðîçå [83]. Ñëå-
äîâàòåëüíî, àêòèâàöèÿ δ1-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáíà ïðå-
äóïðåæäàòü ïîÿâëåíèå íå òîëüêî îêêëþçèîííûõ àðèò-
ìèé, íî è óâåëè÷èâàòü òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè, à òàêæå óñòðàíÿòü
ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü ñåðäöà. Ïîñëåäíèå
äâà ôàêòà îñîáåííî âàæíû, åñëè ãîâîðèòü î ïåðñïåê-
òèâàõ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ îïèîèäîâ â êëè-
íèêå, íàïðèìåð, äëÿ êóïèðîâàíèÿ àðèòìèé ïðè ïî-
ñòèíôàðêòíîì êàðäèîñêëåðîçå, äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðå-
ïåðôóçèîííûõ àðèòìèé, î÷åíü ÷àñòî âîçíèêàþùèõ
ïîñëå óñïåøíî âûïîëíåííîãî òðîìáîëèçèñà ïðè îñ-
òðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà [84]. Ðàçóìååòñÿ, ðå÷ü ìî-
æåò èäòè î ïîäîáíîì èñïîëüçîâàíèè îïèîèäîâ òîëü-
êî ïîñëå êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåí-
íîìó âëèÿíèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ïîñëå èíúåê-
öèè DPDPE ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ïåðèôåðè÷åñêèõ δ1-
ðåöåïòîðîâ. Â ïîëüçó ïîäîáíîãî óòâåðæäåíèÿ ãîâî-
ðÿò ðåçóëüòàòû íàøèõ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé.
Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå âíóòðèâåííîå ââå-
äåíèå ïñåâäîïåïòèäíûõ δ-àíòàãîíèñòîâ ICI 174,864
â äîçå 2,5 ìã/êã [11] è TIPP(y) â äîçå 0,5 ìã/êã [12]
èëè áëîêàòîðà îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ìåòèëíàëîêñî-
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íà, íå ïðîíèêàþùåãî ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð [81], ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò DPDPE [11, 12].

Íàðÿäó ñ δ1-ðåöåïòîðàìè â îðãàíèçìå ïðèñóò-
ñòâóåò åùå îäèí ñóáòèï δ-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ - δ2
[17]. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì íàøèõ èññëåäîâàíèé,
ïðåäâàðèòåëüíîå âíóòðèâåííîå ââåäåíèå íàðêîòèçè-
ðîâàííûì õëîðàëîçîé êðûñàì ñåëåêòèâíîãî δ2-àãî-
íèñòà DSLET (0,5 ìã/êã) íå âëèÿëî íà õàðàêòåð è ÷à-
ñòîòó èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé [11,
12]. Âìåñòå ñ òåì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ãðóïïû
ïðîô. Ñ.Ä.Ìèõàéëîâîé ïîêàçûâàþò, ÷òî òîò æå
DSLET â äîçå 0,02 ìã/êã ñïîñîáåí ïðåäóïðåæäàòü
ïîÿâëåíèå íàðóøåíèé ðèòìà ñåðäöà ó íàðêîòèçèðî-
âàííûõ íåìáóòëîì êîøåê ïðè 15-ìèíóòíîé êîðîíà-
ðîîêêëþçèè [14, 15].

Òðóäíî ñêàçàòü, â ÷åì êðîåòñÿ ïðè÷èíà ñòîëü ðà-
äèêàëüíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ðåçóëüòàòàìè íàøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé [11, 12] è èòîãàìè ðàáîòû Ñ.Ä.Ìèõàéëî-
âîé è ñîàâò. [13, 14]. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ýòî ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ âèäîâûìè ðàçëè÷èÿìè, ðàçíûì
òèïîì èñïîëüçîâàííûõ íàðêîçíûõ ñðåäñòâ è äàæå
ðàçëè÷íûìè äîçèðîâêàìè ïåïòèäíîãî ñåëåêòèâíîãî
δ2-àãîíèñòà. Êàçàëîñü áû, ïðèìåíåíèå áîëåå âûñîêîé
äîçû ïðåïàðàòà (â íàøåì ñëó÷àå 0,5 ìã/êã DSLET)
ìîæåò ñëóæèòü ãàðàíòèåé áîëåå âûðàæåííîãî àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà. Îäíàêî ýêñïåðèìåíòû, âû-
ïîëíåííûå íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ïåïòèäíûå δ-àãîíèñòû îêàçûâàþò áî-
ëåå âûðàæåííûé êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ [85]. Ïîäîáíûé,
íà ïåðâûé âçãëÿä, ïàðàäîêñàëüíûé ðåçóëüòàò ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì ïîÿâëåíèÿ ó ïåïòèäîâ íåñïåöèôè-
÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äîçû. Òàêèì
îáðàçîì, âîïðîñ î ðîëè δ2-ðåöåïòîðîâ â àðèòìîãåíå-
çå îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Ïåðèôåðè÷åñêèå κκκκκ- è ORL1-ðåöåïòîðû ðåãó-
ëèðóþò ðåçèñòåíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåí-
íîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè?
Ëèòåðàòóðíûå äàííûå î ðîëè κ-îïèàòíûõ ðåöåï-

òîðîâ â àðèòìîãåíåçå íîñÿò ïðîòèâîðå÷èâûé õàðàê-
òåð. Ñàì ôàêò íàëè÷èÿ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ó
àãîíèñòîâ κ-ðåöåïòîðîâ íè ó êîãî íå âûçûâàåò ñîìíå-
íèÿ [1, 5, 6, 8, 14, 16, 86, 87, 88, 89]. Îäíàêî àâòîðû
ðàñõîäÿòñÿ â âîïðîñå î ðåöåïòîðíîé ïðèðîäå àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòèõ îïèîèäîâ. Îäíè èññëå-
äîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò κ-
àãîíèñòîâ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
[5, 6, 9, 14, 16], äðóãèå – ÷òî äàííûé ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì áëîêàäû Na+- èëè K+-êàíàëîâ [1, 86, 87,
88, 89]. Ïåðâûå ïóáëèêàöèè îá àíòèàðèòìè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè κ-àãîíèñòîâ ïîÿâèëèñü â 1992 ã, êîãäà áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ñåëåêòèâíûé κ-àãîíèñò U-50488 â
äîçå 7,5 ìã/êã âíóòðèâåííî ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ 30-ìèíóòíîé êî-
ðîíàðîîêêëþçèè, à â äîçå 0,1 ìã/êã ýòîò îïèîèä íå
îêàçûâàë ïîäîáíîãî ýôôåêòà [86].

Ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå íàëîêñîíà â äîçå 2,5
ìã/êã íå âëèÿëî íà U-50488-èíäóöèðîâàííîå óâåëè÷å-
íèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ
èøåìèè, ïîýòîìó àâòîðû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì,

÷òî çàùèòíûé ýôôåêò äàííîãî îïèîèäà íå ñâÿçàí ñ àê-
òèâàöèåé κ-ðåöåïòîðîâ [86]. Èññëåäîâàòåëè ïðåäïî-
ëîæèëè, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò U-50488 ÿâëÿ-
åòñÿ ðåçóëüòàòîì áëîêàäû Na+-êàíàëîâ, ïîñêîëüêó ïîñ-
ëå èíúåêöèè ýòîãî ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ áðàäèêàðäèÿ
è óäëèíåíèå êîìïëåêñà QRS [86], òî åñòü ýôôåêòû,
òèïè÷íûå äëÿ àíòèàðèòìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé I-êëàñ-
ñà [90, 91]. Îäíàêî ïîäîáíàÿ îäíîçíà÷íàÿ òðàêòîâêà
ðåçóëüòàòîâ äàííîé ðàáîòû ó íàñ âûçûâàåò ñîìíåíèå,
ïîñêîëüêó M.K. Pugsley è ñîàâò. îòìå÷àþò, ÷òî ñàì
íàëîêñîí îêàçûâàåò âûðàæåííîå àíòèàðèòìè÷åñêîå
äåéñòâèå [86]. Ýòè æå èññëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî
U-50488 ñïîñîáåí óâåëè÷èâàòü ïîðîã ôèáðèëëÿöèè æå-
ëóäî÷êîâ ó èíòàêòíûõ êðûñ [87]. Â ñëåäóþùåé ðàáîòå
M.K.Pugsley è ñîàâò. [88] ïîïûòàëèñü ñîïîñòàâèòü àí-
òèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà κ-àãîíèñòà PD 129290 è åãî
R,R(+)-ýíàíòèîìåðà, îáëàäàþùåãî íèçêèì ñðîäñòâîì
ê îïèàòíûì ðåöåïòîðàì.

Îêàçàëîñü, ÷òî îáà èçîìåðà ïîâûøàþò ðåçèñòåí-
òíîñòü ìèîêàðäà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ 30-ìèíóò-
íîé êîðîíàðîîêêëþçèè [88]. Ïîñêîëüêó íàëîêñîí â
äîçå 2,5 ìã/êã íå óñòðàíÿë ýòîò ýôôåêò, àâòîðû è ïðè-
øëè ê âûâîäó, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå îáîèõ
ñòåðåîèçîìåðîâ íå ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ [88]. Êðîìå òîãî, îáà ïðåïàðàòà óâåëè÷èâà-
ëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü êîìïëåêñà QRS, à â îïûòàõ íà
èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ èíãèáèðîâàëè Na+-
òîê, ÷òî äàëî îñíîâàíèå êàíàäñêèì àðèòìîëîãàì ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà èñïîëüçî-
âàííûõ èìè îïîèîäîâ ñâÿçàíû ñ íåñïåöèôè÷åñêîé
áëîêàäîé Na+-êàíàëîâ [88]. Â 1994 ã, âûïîëíÿÿ ýêñïå-
ðèìåíòû íà èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòàõ, òå æå èñ-
ñëåäîâàòåëè îáíàðóæèëè, ÷òî U-50488 è PD 129290 èí-
ãèáèðóþò Na+- è Ê+-òîê, ïðè÷åì ýòîò ýôôåêò íå çàâè-
ñåë îò ïðèñóòñòâèÿ â ñðåäå èíêóáàöèè àíòàãîíèñòîâ
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ íàëîêñîíà èëè MR2266 [88, 89].
Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, àâòîðû ïðèøëè ê
âûâîäó î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà κ-àãî-
íèñòîâ íå ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ,
à ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì íåñïåöèôè÷åñêîé áëîêàäû
Na+- è Ê+-êàíàëîâ [88, 89].

Êàçàëîñü áû, âîïðîñ î ðîëè κ-ðåöåïòîðîâ â àðèò-
ìîãåíåçå ìîæíî ñ÷èòàòü çàêðûòûì. Îäíàêî âûïîëíÿÿ
ýêñïåðèìåíòû ñ κ1-àãîíèñòîì ñïèðàäîëèíîì è κ2-àãî-
íèñòîì (-)-áðåìàçîöèíîì, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî îáà
îïèîèäà ïðåäóïðåæäàþò ïîÿâëåíèå àäðåíàëèí-èíäó-
öèðîâàííûõ àðèòìèé [6, 8]. Ñïèðàäîëèí íå òîëüêî ïðå-
äóïðåæäàë âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé, íî è óñòðàíÿë óæå
ñôîðìèðîâàâøóþñÿ ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü
ñåðäöà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïîñòèíôàðêòíîì êàð-
äèîñêëåðîçå, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî óâåëè÷åíèå ïî-
ðîãà æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè [5]. Ïðåäâàðèòåëü-
íîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà κ-ðåöåïòîðîâ
íîð-áèíàëòîðôèìèíà ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëî àíòèàðèò-
ìè÷åñêèé ýôôåêò ñïèðàäîëèíà è áðåìàçîöèíà [6, 8].
Èíúåêöèÿ îäíîãî íîð-áèíàëòîðôèìèíà íå îêàçûâàëà
ýôôåêòà íà ÷àñòîòó è õàðàêòåð àäðåíàëèíîâûõ àðèò-
ìèé [6, 8]. Êðîìå òîãî, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî κ-àíòàãî-
íèñò MR2266 (5 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî), êîòîðûé èñ-
ïîëüçîâàëè êàíàäñêèå êîëëåãè òàêæå îáëàäàåò àíòè-
àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [6].
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Äàííûé ôàêò ïîçâîëèë íàì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
óìîçàêëþ÷åíèå M.K.Pugsley è ñîàâò. î òîì, ÷òî κ-ðå-
öåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â àðèòìîãåíåçå, ÿâëÿåòñÿ ïðåæ-
äåâðåìåííûì [86, 87, 88, 89]. Âûïîëíÿÿ ýêñïåðèìåí-
òû ñ (+)-áðåìàçîöèíîì, êîòîðûé, êàê èçâåñòíî, îáëà-
äàåò íèçêèì ñðîäñòâîì ê îïèàòíûì ðåöåïòîðàì [92],
ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò íå ïðîÿâëÿåò àíòè-
àðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòè [6]. Ìû ðåøèëè ïðîäîëæèòü
èññëåäîâàíèÿ, èñïîëüçóÿ ýíàíòèîìåðû (±)-U-50488, êî-
òîðûå ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñðîäñòâó ê κ1-ðåöåïòîðàì [93].
Îêàçàëîñü, ÷òî (-)-trans-(1S,2S)-U-50488, îáëàäàþùèé
âûñîêîé àôôèííîñòüþ ê äàííûì ðåöåïòîðàì [93] è
(+)-trans-(1R,2R)-U-50488, ïðîÿâëÿþùèé íèçêèé àô-
ôèíèòåò ïî îòíîøåíèþ ê κ-ðåöåïòîðàì [93], ñïîñîá-
íû ïðèìåðíî â ðàâíîé ñòåïåíè óâåëè÷èâàòü óñòîé÷è-
âîñòü ìèîêàðäà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ àäðåíàëè-
íà [10, 94]. Äàííûé ôàêò, êàçàëîñü áû, ïîëíîñòüþ ñî-
ãëàñóåòñÿ ñ óòâåðæäåíèåì M.K. Pugsley è ñîàâò. [89] î
òîì, àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò κ-àãîíèñòîâ íå ñâÿçà-
íû ñ àêòèâàöèåé îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, à ÿâëÿþòñÿ ðå-
çóëüòàòîì áëîêàäû Na+- è Ê+-êàíàëîâ.

Îäíàêî ìû îáíàðóæèëè, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêîå
âëèÿíèå íà ìèîêàðä îáîèõ èçîìåðîâ U-50488 ïîëíî-
ñòüþ óñòðàíÿåòñÿ κ-àíòàãîíèñòîì íîð-áèíàëòîðôè-
ìèíîì [10, 94]. Ñëåäîâàòåëüíî, îáà ïðåïàðàòà óâå-
ëè÷èâàþò òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê ïàòîãåííîìó äåé-
ñòâèþ àäðåíàëèíà çà ñ÷åò àêòèâàöèè κ1-îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ. Â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ 10-ìèíóòíîé
êîðîíàðîîêêëþçèè è ïîñëåäóþùåé 10-ìèíóòíîé ðå-
ïåðôóçèè (-)-trans-(1S,2S)-U-50488 ïðîÿâëÿë âûðà-
æåííûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, â òî âðåìÿ êàê åãî
R,R(+)-èçîìåð ñ íèçêèì ñðîäñòâîì ê κ 1-îïèàòíûõ
ðåöåïòîðàì íå îêàçûâàë ïîäîáíîãî ýôôåêòà [10, 94].
Êðîìå òîãî, íåäàâíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïåïòèä-
íûé àãîíèñò κ-ðåöåïòîðîâ äèíîðôèí À(1-13) òàêæå
îêàçûâàåò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ó êîøåê ïðè 15-
ìèíóòíîì ëèãèðîâàíèè êîðîíàðíîé àðòåðèè [14, 16].

Ñîïîñòàâëåíèå ýòèõ ôàêòîâ óáåæäàåò íàñ â òîì,
÷òî àêòèâàöèÿ κ1- è κ2-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïîâû-
øàåò òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåé-
ñòâèþ êðàòêîâðåìåííîé èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Ïðåä-
ñòîÿëî íàéòè îòâåò íà âîïðîñ î òîì, ãäå â îðãàíèçìå
ëîêàëèçîâàíû ýòè ðåöåïòîðû. Â ñâîåé ðàáîòå ìû èñ-
ïîëüçîâàëè κ-àãîíèñòû, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ñïî-
ñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðü-
åð [95, 96], òåì íå ìåíåå ìû ñêëîííû ïîëàãàòü, ÷òî
àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ýòèõ ñîåäèíåíèé ñâÿçàí ñ
àêòèâàöèåé èìåííî ïåðèôåðè÷åñêèõ κ1-ðåöåïòîðîâ.
Îñíîâàíèåì äëÿ ïîäîáíîãî óòâåðæäåíèÿ ñëóæàò ðå-
çóëüòàòû íàøèõ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî κ-àãîíèñòû ïðè èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿð-
íîì ââåäåíèè îêàçûâàþò ïðîàðèòìîãåííûé ýôôåêò,
ñâÿçàííûé ñ àêòèâàöèåé öåíòðàëüíûõ îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ [4].

Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêîå
äåéñòâèå ýòèõ æå îïèîèäîâ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-
íèè ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
â ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Äîïîëíèòåëüíûì
àðãóìåíòîì â ïîëüçó ïîäîáíîãî óòâåðæäåíèÿ ìîãóò
ñëóæèòü èññëåäîâàíèÿ ãðóïïû ïðîô. Ñ.Ä.Ìèõàéëîâîé
[14, 16]. Ýòèì àâòîðîì óäàëîñü îáíàðóæèòü, ÷òî ïåï-

òèäíûé κ-àãîíèñò äèíîðôèí îêàçûâàåò àíòèàðèòìè-
÷åñêèé ýôôåêò ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè [14, 16].
Ìåæäó òåì, õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ãåìàòîýíöåôàëè÷åñ-
êèé áàðüåð ïðàêòè÷åñêè íå ïðîíèöàåì äëÿ îïèîèäíûõ
ïåïòèäîâ, ïðèìåíÿåìûõ â äîçàõ ìåíåå 0,5 ìã/êã [69,
61, 72, 73, 78]. Ñëåäîâàòåëüíî, åñòü âåñêèå îñíîâàíèÿ
óòâåðæäàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ èìåííî ïåðèôåðè÷åñêèõ κ1-
è κ2-ðåöåïòîðîâ ïîâûøàåò òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè. Êàê
æå â òàêîì ñëó÷àå îáúÿñíèòü âûâîäû M.K.Pugsley è
ñîàâò. [89] î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêîå âëèÿíèå κ-àãî-
íèñòîâ íà ìèîêàðä íå ñâÿçàíî ñ «îêêóïàöèåé» îïèàò-
íûõ ðåöåïòîðîâ, à ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì áëîêàäû Na+-
è Ê+-êàíàëîâ?

 Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòè èññëåäîâàòåëè â ñâî-
åé ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âûñîêèå äîçèðîâêè è êîíöåí-
òðàöèè îïèîèäîâ [86, 87, 88, 89]. Ýòî, ïî-âèäèìîìó,
ÿâèëîñü ïðè÷èíîé èõ íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ íàçâàííûìè êàíàëàìè. Êðîìå òîãî, ýòè àâòî-
ðû èñïîëüçîâàëè âûñîêèå äîçèðîâêè íàëîêñîíà, â êî-
òîðûõ îí, ïî èõ ñîáñòâåííîìó óòâåðæäåíèþ, ñïîñî-
áåí îêàçûâàòü àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò [86, 87, 88],
÷òî íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ íå âïîëíå êîððåêòíûì. Ðå-
çóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
äðóãîé èíãèáèòîð κ-ðåöåïòîðîâ MR2266, êîòîðûé
èñïîëüçîâàëè êàíàäñêèå àðèòìîëîãè [87, 88], òàêæå
îáëàäàåò àíòèàðèòìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ [6]. Ñëåäî-
âàòåëüíî, óòâåðæäåíèå M.K.Pugsley è ñîàâò. î òîì,
÷òî κ-ðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â àðèòìîãåíåçå ÿâëÿ-
åòñÿ íåäîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíûì [86, 87, 88, 89]. Â
îòëè÷èå îò êàíàäñêèõ êîëëåã, ìû ïðèìåíÿëè κ-àíòà-
ãîíèñò íîð-áèíàëòîðôèìèí, êîòîðûé íå îáëàäàë àí-
òèàðèòìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ïîýòîìó âûâîä î òîì,
÷òî àêòèâàöèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ κ-ðåöåïòîðîâ îáåñ-
ïå÷èâàåò ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè, ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ íàì áîëåå îáîñíîâàííûì.

Ñèòóàöèÿ ñ íåêîòîðûìè ñòåðîèçîìåðàìè κ-àãî-
íèñòîâ íàïîìèíàåò õîðîøî èçâåñòíóþ ñèòóàöèþ ñ β-
àäðåíîáëîêàòîðîì ñîòàëîëîì. Îáùåèçâåñòíî, ÷òî àí-
òèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò D-ñîòàëîëà ñâÿçàí ñ áëîêà-
äîé ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ê+-êàíàëîâ, â òî âðåìÿ êàê
àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå L-ñîòàëîëà ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì áëîêàäû β-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ñîïðÿæåí-
íûõ ñ àäåíèëàòöèêëàçîé. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî L-èçîìåðû κ-àãîíèñòîâ òàêæå èíãèáèðóþò
àäåíèëàòöèêëàçó [17], ñëåäîâàòåëüíî, èõ àíòèàðèòìè-
÷åñêîå äåéñòâèå ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì óãíåòåíèÿ
ñèíòåçà öÀÌÔ. Â òî âðåìÿ, êàê àíòèàðèòìè÷åñêîå
äåéñòâèå D-èçîìåðîâ κ-àãîíèñòîâ ìîæåò áûòü ñëåä-
ñòâèåì óãíåòåíèÿ Ê+-òîêà â êàðäèîìèîöèòàõ.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ñòðóêòóðà κ-ðåöåïòîðîâ âåñüìà
ïîõîæà íà ñòðîåíèå íåäàâíî èäåíòèôèöèðîâàííîãî
ðåöåïòîðà, íàçâàííîãî «opioid receptor like» (ORL1)
[18]. Ýíäîãåííûì àãîíèñòîì ýòîãî ðåöåïòîðà ÿâëÿ-
åòñÿ ïîëèïåïòèä íîöèöåïòèí [18]. Îñíîâûâàÿñü íà
ñõîäñòâå κ- è ORL1-ðåöåïòîðîâ, ìû ïðåäïîëîæèëè,
÷òî àêòèâàöèÿ ïîñëåäíèõ òàêæå ìîæåò óâåëè÷èâàòü
óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííûì âîçäåéñòâèÿì.
Îêàçàëîñü, ÷òî íîöèöåïòèí ñïîñîáåí îêàçûâàòü âû-
ðàæåííûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò íà ìîäåëè àêî-
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íèòèíîâûõ àðèòìèé, íî íå èçìåíÿåò óñòîé÷èâîñòè
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ àäðåíàëèíà è
CaCl2 [97, 98, 99].

Ìåæäó òåì, ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî àðèòìîãåííûé
ýôôåêò àêîíèòèíà ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì èíàêòèâàöèè
áûñòðûõ Na+-êàíàëîâ [100], ïîýòîìó íàèáîëåå âûðà-
æåííûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ïðè ìîäåëèðîâà-
íèè àêîíèòèíîâûõ àðèòìèé îêàçûâàþò áëîêàòîðû
Na+-êàíàëîâ [80]. Êðîìå òîãî, äîñòàòî÷íî ðàñïðîñò-
ðàíåííîé ÿâëÿåòñÿ òî÷êà çðåíèÿ î òîì, ÷òî àíòèàðèò-
ìè÷åñêîå äåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ â ïåðâûå 10 ìèí
èøåìèè ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì Na+-òîêà â êàðäèîìèî-
öèòàõ [101, 102]. Îñíîâûâàÿñü íà ýòèõ ôàêòàõ, ìû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî íîöèöåïòèí òàêæå áóäåò óâåëè-
÷èâàòü òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåé-
ñòâèþ 10-ìèíóòíîé êîðîíàðîîêêëþçèè. Îäíàêî íàì
íå óäàëîñü îáíàðóæèòü àíòèàðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà
ó ýòîãî ïåïòèäà íè ïðè ïåðåâÿçêå êîðîíàðíîé àðòå-
ðèè, íè ïðè ïîñëåäóþùåì âîçîáíîâëåíèè êîðîíàð-
íîãî êðîâîòîêà ó êðûñ [97]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîêà íåò
îñíîâàíèé óòâåðæäàòü, ÷òî ORL1-ðåöåïòîðû èãðàþò
ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêèõ è ðå-
ïåðôóçèîííûõ àðèòìèé.

Àðèòìîãåííûé ýôôåêò îïèîèäîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî âñå àíòèàðèòìè÷åñêèå ïðåïàðà-

òû ñïîñîáíû â òîé èëè èíîé ìåðå îêàçûâàòü àðèòìî-
ãåííûé ýôôåêò [90, 91, 101, 102], ïîýòîìó áûëî áû
ëîãè÷íûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îïèîèäû òàêæå ìîãóò
ïðîâîöèðîâàòü ïîÿâëåíèå íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèò-
ìà. Äåéñòâèòåëüíî, â ýêñïåðèìåíòàõ âûïîëíåííûõ íà
èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äî-
áàâëåíèå â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð κ-àãîíèñòà äèíîð-
ôèíà À(1-13) ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîÿâëåíèþ æå-
ëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë, ïàðîêñèçìàëüíîé ïðåäñåð-
äíîé òàõèêàðäèè è ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé [103].
Ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ðàñòâîðîì, ñîäåð-
æàùèì ñìåøàííûé àãîíèñò µ-, δ- è ε-îïèàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ β-ýíäîðôèí, îáåñïå÷èâàëà ïîÿâëåíèå íàä-
æåëóäî÷êîâûõ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà, íî íå
ïðîâîöèðîâàëà æåëóäî÷êîâûå àðèòìèè [104]. Â íà-
øèõ ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì
ñåðäöå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî µ-àãîíèñò DAMGO è
δ2-àãîíèñò DSLET ìîãóò âûçûâàòü åäèíè÷íûå æåëó-
äî÷êîâûå ýêñòðàñèñòîëû [105]. Â òî æå âðåìÿ, δ1-àãî-
íèñò DPDPE áûë íåñïîñîáåí èíäóöèðîâàòü ïîÿâëå-
íèå æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé in vitro [12, 106].

Àðèòìîãåííûé ýôôåêò îïèîèäîâ íàøè êèòàéñ-
êèå êîëëåãè ñâÿçûâàþò ñ àêòèâàöèåé ñàðêîëåììàëü-
íûõ κ-ðåöåïòîðîâ, ïîñêîëüêó íàèáîëüøåé àðèòìîãåí-
íîé àêòèâíîñòüþ, ñîãëàñíî èõ äàííûì, îáëàäàåò κ1-
àãîíèñò U-50488 [106]. Ïî èõ ìíåíèþ, â îñíîâå àðèò-
ìîãåííîãî ýôôåêòà κ1-àãîíèñòîâ ëåæèò ñïîñîáíîñòü
ýòèõ ñîåäèíåíèé âûçûâàòü èíîçèòîëòðèôîñôàò-çàâè-
ñèìóþ ìîáèëèçàöèþ êàëüöèÿ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñ-
êîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî âåäåò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðà-
öèè Ñà2+ â ìèîïëàçìå è ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîÿâ-
ëåíèþ æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë [32]. Â òî æå âðå-
ìÿ, ïîäîáíàÿ îïèàòåðãè÷åñêàÿ ìîáèëèçàöèÿ Ñà2+, ñî-
ãëàñíî äàííûì C.Ventura è ñîàâò., ìîæåò âûçâàòü èñ-
òîùåíèþ çàïàñîâ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ [31], ÷òî,
êàê èçâåñòíî, îáåñïå÷èâàåò òîëåðàíòíîñòü èçîëèðî-

âàííîãî ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè
è ðåïåðôóçèè [107].

Ïîýòîìó ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ κ-
ðåöåïòîðîâ ñ îäíîé ñòîðîíû ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü
ïîÿâëåíèå åäèíè÷íûõ æåëóäî÷êîâûõ ýêñòðàñèñòîë, à
ñ äðóãîé ñòîðîíû ïðåäîòâðàòèòü âîçíèêíîâåíèå ðå-
ïåðôóçèîííîé æåëóäî÷êîâîé òàõèêàðäèè è ôèáðèë-
ëÿöèè, êàê ìû îòìå÷àëè in vivo [10, 94]. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî íè ìû, íè äðóãèå èññëåäîâàòåëè â ýêñïå-
ðèìåíòàõ in vivo íå îáíàðóæèëè àðèòìîãåííûé ýô-
ôåêò îïèîèäîâ. Ïîäîáíûå ñâîéñòâà îïèîèäû ïðîÿâ-
ëÿëè òîëüêî â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåð-
ôóçèðóåìîì ñåðäöå ïðè äîáàâëåíèè â ïåðôóçèîííûé
ðàñòâîð â î÷åíü áîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ [12, 103, 104,
105, 106]. Âìåñòå ñ òåì, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæ-
íîñòü òîãî, ÷òî àãîíèñòû îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ in vivo
ìîãóò ïðîâîöèðîâàòü ïîÿâëåíèå íàäæåëóäî÷êîâûõ
íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà, ïîñêîëüêó â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vitro îïèîèäíûå ïåïòèäû ìîãóò ëåãêî èí-
äóöèðîâàòü âîçíèêíîâåíèå òàêèõ òÿæåëûõ ñóïðàâåí-
òðèêóëÿðíûõ àðèòìèé êàê ïàðîêñèçìàëüíàÿ íàäæåëó-
äî÷êîâàÿ òàõèêàðäèÿ è ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé [103,
104].

Ìåõàíèçìû îïèàòåðãè÷åñêîãî ïîâûøåíèÿ òî-
ëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåé-
ñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.
Îáùåïðèíÿòîé êîíöåïöèè î ìåõàíèçìàõ àíòè-

àðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íå ñóùåñòâóåò. Ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ èññëåäîâà-
òåëåé, àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå îïèîèäîâ íå ñâÿ-
çàíî ñ àêòèâàöèåé îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ [1, 86, 87,
88, 89]. Îäíàêî ìû è ðÿä äðóãèõ àâòîðîâ ïîëàãàåì,
÷òî àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ
èøåìèè è ðåïåðôóçèè [3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 49, 50, 51, 52]. Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ ïîçâîëÿåò ïðåäëîæèòü, ïî ìåíüøåé ìåðå, øåñòü
âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
àãîíèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ: (1) îñëàáëåíèå àä-
ðåíåðãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ìèîêàðä; (2) ïîâûøåíèå
òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàãóñà; (3) ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè àäåíèëàòöèêëàçû; (4) óñèëåíèå ñèíòåçà NO; (5)
óìåíüøåíèå èøåìè÷åñêîé è ðåïåðôóçèîííîé ïåðå-
ãðóçêè êàðäèîìèîöèòîâ èîíàìè êàëüöèÿ; (6) àêòèâà-
öèÿ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ Ê+-êàíàëîâ (ÊÀÒÔ-êàíàëîâ).
Ñëåäóåò åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â äàííîì îáçîðå
ðå÷ü èäåò îá óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó
äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè â îòâåò íà ñòèìóëÿ-
öèþ ïåðèôåðè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ìåæäó òåì, ñóùåñòâóåò ðÿä ïóáëèêàöèé î òîì,
÷òî àêòèâàöèÿ öåíòðàëüíûõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
òàêæå ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ýëåêòðè÷åñêîé ñòà-
áèëüíîñòè ñåðäöà [124, 125]. Îäíàêî â íàñòîÿùåì
îáçîðå ìû íàìåðåííî îãðàíè÷èëèñü îáñóæäåíèåì
ðîëè â àðèòìîãåíåçå òîëüêî ïåðèôåðè÷åñêèõ ðåöåï-
òîðîâ. Ïîïûòàåìñÿ êðàòêî èçëîæèòü ñîâðåìåííûå
ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìå àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ îïèîèäîâ.

Îñëàáëåíèå àäðåíåðãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà
ìèîêàðä è ïîâûøåíèå òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè
âàãóñà. Èçâåñòíî, ÷òî êàðäèîâàñêóëÿðíûå ýôôåêòû
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îïèîèäîâ ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè ñâÿçàíû ñ àê-
òèâàöèåé îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ íà
ïåðèôåðè÷åñêèõ àôôåðåíòíûõ òåðìèíàëÿõ âàãóñà
[67, 68]. Àêòèâàöèÿ óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò âå-
ñòè ê èçìåíåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ âåãå-
òàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, à èìåííî, ê ñóïðåññèè àê-
òèâíîñòè åå ñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà è ïîâûøåíèþ òî-
íóñà n.vagus [67, 68]. Ñ ïîäîáíûì èçìåíåíèåì ñîñòî-
ÿíèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû ìíîãèå èññëå-
äîâàòåëè ñâÿçûâàþò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïè-
îèäîâ [13, 14, 15, 16, 48, 49, 50, 51, 53, 76].

Ïîäîáíàÿ òî÷êà çðåíèÿ áàçèðóåòñÿ íà îáùåèç-
âåñòíîì ôàêòå î òîì, ÷òî îñëàáëåíèå àäðåíåðãè÷åñ-
êîãî âëèÿíèÿ íà ìèîêàðä îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå
ýëåêòðè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà. Ïîâûøåíèå òî-
íè÷åñêîé àêòèâíîñòè âàãóñà èëè àêòèâàöèÿ Ì-õîëè-
íîðåöåïòîðîâ òàêæå ñíèæàåò âåðîÿòíîñòü ïîÿâëåíèÿ
æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé, âîçíèêàþùèõ âî âðåìÿ ïå-
ðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè è â ïåðèîä âîçîáíîâëå-
íèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà [66]. Èñõîäÿ èç ñêàçàí-
íîãî, ãèïîòåçà î òîì, ÷òî îïèàòåðãè÷åñêîå ïîâûøå-
íèå ðåçèñòåíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ
èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñâÿçàíî ñ âàãîòîíèåé è îñëàá-
ëåíèåì àäðåíåðãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ìèîêàðä êàæåò-
ñÿ âïîëíå óáåäèòåëüíîé. Ýòà ãèïîòåçà ïîäòâåðæäà-
åòñÿ äàííûìè ðÿäà àâòîðîâ î òîì, ÷òî àíòèàðèòìè-
÷åñêîå äåéñòâèå àãîíèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ èñ-
÷åçàåò èëè îñëàáëÿåòñÿ ïîñëå âàãîòîìèè, áëîêàäû Ì-
õîëèíîðåöåïòîðîâ àòðîïèíîì èëè ïåðåðåçêè ñèìïà-
òè÷åñêèõ íåðâîâ, èííåðâèðóùèõ ñåðäöå [13, 14, 15,
16, 48, 49, 50, 51, 53, 76].

Â òî æå âðåìÿ, ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, àíòè-
àðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ ñîõðàíÿåòñÿ â óñëî-
âèÿõ áëîêàäû âåãåòàòèâíûõ ãàíãëèåâ ãåêñàìåòîíèåì
è/èëè ïîñëå èíúåêöèè àòðîïèíà [6, 9, 8, 108, 109, 110].
Êðîìå òîãî, àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå îïèîèäîâ
ïðîÿâëÿåòñÿ è â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì
ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå [105, 111], ÷òî ïîçâîëÿåò
óñîìíèòüñÿ â îïðåäåëÿþùåé ðîëè âåãåòàòèâíîé íå-
ðâíîé ñèñòåìû â ðåàëèçàöèè îïèàòåðãè÷åñêîãî ïî-
âûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííûì ôàê-
òîðàì.

Âìåñòå ñ òåì, èìåþùèåñÿ â íàøåì ðàñïîðÿæå-
íèè äàííûå ïîêà íå ïîçâîëÿþò ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü
âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò
îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé ïðåñèíàï-
òè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ íà
ñèìïàòè÷åñêèõ íåðâíûõ òåðìèíàëÿõ, èííåðâèðóþ-
ùèõ ìèîêàðä [112, 113]. Àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ
îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå âûáðîñà íîðàäðåíàëèíà èç
ýòèõ íåðâíûõ îêîí÷àíèé [112, 113], à ìîáèëèçàöèÿ
êàòåõîëàìèíîâ, êàê èçâåñòíî, èãðàåò ðåøàþùóþ ðîëü
â âîçíèêíîâåíèè ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé, êîòîðûå
ìîäåëèðóþò íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå [114]. Îñíî-
âûâàÿñü íà ïðèâåäåííûõ ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ìû
ïîëàãàåì, ÷òî âîïðîñ î ðîëè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé
ñèñòåìû â îáåñïå÷åíèè àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
îïèîèäîâ òðåáóåò áîëåå äåòàëüíîãî è âñåñòîðîííåãî
èçó÷åíèÿ.

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû. Â
êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíîãî îáúÿñíåíèÿ àíòèàðèòìè-

÷åñêîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ ìîæíî ïðåäëîæèòü àêòè-
âàöèþ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ íåïîñ-
ðåäñòâåííî íà ñàðêîëåììå êàðäèîìèîöèòîâ è ñîïðÿ-
æåííûõ ÷åðåç Gi/o-áåëêè ñ àäåíèëàòöèêëàçîé [29, 30,
31, 32, 33, 34]. Àêòèâàöèÿ êàðäèàëüíûõ δ-ðåöåïòî-
ðîâ âåäåò ê èíãèáèðîâàíèþ àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèê-
ëàçû, îñîáåííî çàìåòíîìó â óñëîâèÿõ ñòèìóëÿöèè β-
àäðåíîðåöåïòîðîâ êàòåõîëàìèíàìè [115]. Ïîäîáíûé
ýôôåêò, ïî-âèäèìîìó, ëåæèò â îñíîâå îáíàðóæåííî-
ãî íàìè äàëàðãèí-èíäóöèðîâàííîãî ñíèæåíèÿ óðîâ-
íÿ öÀÌÔ â ìèîêàðäå â óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè
[22, 23]. Èçâåñòíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ öÀÌÔ
âî âðåìÿ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñåðäöà ñïîñîáñòâóåò
ïîÿâëåíèþ ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ [1, 126]. Ñî ñíè-
æåíèåì àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû ñâÿçûâàþò àí-
òèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò β-àäðåíîáëîêàòîðîâ [1, 126].
Ðåçóëüòàòû íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ñòèìóëÿöèÿ µ-, δ1- è κ-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó
äåéñòâèþ ñòèìóëÿòîðà àäåíèëàòöèêëàçû àäðåíàëèíà
[6, 8, 9, 11, 94]. Ñîïîñòàâëåíèå ýòèõ ôàêòîâ ïîçâîëÿ-
åò ïîëàãàòü, ÷òî ñíèæåíèå ñèíòåçà öÀÌÔ â êàðäèî-
ìèîöèòàõ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå îïèàòåðãè÷åñêîãî
ïîâûøåíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà â
óñëîâèÿõ êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè.

Óñèëåíèå ñèíòåçà NO. Öèêëè÷åñêèé ÀÌÔ íå
ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì âíóòðèêëåòî÷íûì ìåññåíä-
æåðîì, êîòîðûé ìîäóëèðóåò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.
Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå äà-
ëàðãèíà çà 15 ìèí äî êîðîíàðîîêêëþçèè ñïîñîáñòâó-
åò óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ öÃÌÔ, êàê â çîíå èøåìèè, òàê
è â íåèøåìèçèðîâàííîì ìèîêàðäå in vivo [22, 23].
Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò îêàçûâàþò îïèîèäíûå ïåïòè-
äû in vitro ïðè äîáàâëåíèè â ðàñòâîð, êîòîðûì ïåð-
ôóçèðóþò èçîëèðîâàííîå ñåðäöå â óñëîâèÿõ íîðìàëü-
íîé îêñèãåíàöèè [21]. Ìåæäó òåì, èçâåñòíî, ÷òî óâå-
ëè÷åíèå ñèíòåçà öÃÌÔ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè ãóàíèëàòöèêëàçû îêñèäîì àçî-
òà [25, 116, 117]. Â ðàáîòå R.Pabla è M.J.Curtis [118]
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óñèëåíèå ïðîäóêöèè NO îáåñïå-
÷èâàåò ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ìèîêàðäà ê àðèò-
ìîãåííîìó äåéñòâèþ ðåïåðôóçèè. Êðîìå òîãî, áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîðôèí ñïîñîáåí óñèëèâàòü îáðà-
çîâàíèå NO â èçîëèðîâàííûõ ýíäîòåëèîöèòàõ è ïðå-
ïàðàòàõ ñåðäöà ÷åëîâåêà [19, 20]. Ñîïîñòàâëÿÿ ýòè
ôàêòû, ïðåäñòàâëÿåòñÿ óìåñòíûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
àíòèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå îïèîèäîâ ìîæåò áûòü ðå-
çóëüòàòîì óñèëåíèÿ ñèíòåçà NO â ìèîêàðäå.

Óìåíüøåíèå èøåìè÷åñêîé è ðåïåðôóçèîííîé
ïåðåãðóçêè êàðäèîìèîöèòîâ èîíàìè êàëüöèÿ.
Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôó-
çèîííûõ àðèòìèé èãðàåò ïåðåãðóçêà ìèîïëàçìû êàð-
äèîìèîöèòîâ èîíàìè êàëüöèÿ [126]. Îáùåèçâåñòíî,
÷òî â óñëîâèÿõ èøåìèè ñíèæàåòñÿ ñèíòåç ÀÒÔ, òåì
ñàìûì íàðóøàåòñÿ ðàáîòà èîííûõ íàñîñîâ, óäàëÿþ-
ùèõ Na+ è Ca2+ èç öèòîïëàçìû êëåòîê ñåðäöà è âîç-
íèêàåò óâåëè÷åíèå ìèîïëàçìå êîíöåíòðàöèè èîíîâ
êàëüöèÿ [Ca2+]i è íàòðèÿ [Na+]i. Êðîìå òîãî, âî âðåìÿ
èøåìèè ïðîèñõîäèò óñèëåííûé ãèäðîëèç ÀÒÔ, íàêîï-
ëåíèå ôîñôîðíîé êèñëîòû, ëàêòàòà, ïèðóâàòà, ÷òî
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âåäåò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ïðîòîíîâ [Í+]i â
öèòîïëàçìå êëåòîê. Âî âðåìÿ ðåïåðôóçèè Ñà2+-ïåðå-
ãðóçêà åùå áîëåå óñèëèâàåòñÿ [126]. Ïîëàãàþò, ÷òî
óñèëåíèå Ñà2+-ïåðåãðóçêè âî âðåìÿ ðåîêñèãåíàöèè
ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì îáìåíà Na+/Í+, ÷òî âëå÷åò çà
ñîáîé âîññòàíîâëåíèå íåéòðàëüíîé ðÍ ìèîïëàçìû,
óâåëè÷åíèå [Na+]i, ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè Na+/
Ca2+ îáìåíà, è êàê ñëåäñòâèå, ê èçáûòî÷íîìó ïîñòóï-
ëåíèþ Ca2+ èç âíåêëåòî÷íîé ñðåäû â îáìåí íà âíóò-
ðèêëåòî÷íûé Na+ [127]. Ïåðåãðóçêà êàðäèîìèîöèòîâ
èîíàìè êàëüöèÿ îáåñïå÷èâàåò ïîÿâëåíèå ðàííèõ è
çàäåðæàííûõ ïîñòäåïîëÿðèçàöèé, ÷òî âåäåò ê ïîÿâ-
ëåíèþ òðèããåðíîé àêòèâíîñòè âî âðåìÿ èøåìèè è
ðåïåðôóçèè [127], ïîýòîìó ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âîç-
äåéñòâèÿ îáåñïå÷èâàþùèå îñëàáëåíèå Ñà2+-ïåðåãðóç-
êè ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ
èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé.

Ïîëàãàþò, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò àíòà-
ãîíèñòîâ êàëüöèÿ ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì ïîñòóï-
ëåíèÿ Ñà2+ ïî êàíàëàì L-òèïà [126]. Ñîîáùàþò, ÷òî
àêòèâàöèÿ δ-ðåöåïòîðîâ òàêæå ìîæåò îáåñïå÷èâàòü
óãíåòåíèå Ñà2+-òîêà ïî ìåäëåííûì Ñà2+-êàíàëàì êàð-
äèîìèîöèòîâ [115, 128]. Ñëåäîâàòåëüíî, àíòèàðèòìè-
÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì óã-
íåòåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ êàëüöèÿ èç âíåêëåòî÷íîé ñðå-
äû â ñàðêîïëàçìó êëåòîê ñåðäöà ïî Ñà2+-êàíàëàì L-
òèïà. Îáùåèçâåñòíî, ÷òî äðóãèì èñòî÷íèêîì êàëüöèÿ
â ìèîïëàçìå ÿâëÿåòñÿ ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêó-
ëóì (ÑÏÐ). Â ëàáîðàòîðèè ïðîô. L.Opie áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå èñòîùåíèå çàïàñîâ Ñà2+

ÑÏÐ ñ ïîìîùüþ êîôåèíà èëè öèêëîïèàçîíîâîé êèñ-
ëîòû â ïåðèîä ïðåäøåñòâóþùèé êîðîíàðîîêêëþçèè
ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê
àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè [129]. Â ýòîé ñâÿ-
çè ñëåäóþò óïîìÿíóòü î ðàáîòàõ C.Ventura è ñîàâò.
[31]. Ýòèì èññëåäîâàòåëÿì óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî àê-
òèâàöèÿ δ- è κ-ðåöåïòîðîâ òàêæå âåäåò ê èñòîùåíèþ
çàïàñîâ Ñà2+ â ÑÏÐ êàðäèîìèîöèòîâ [31]. Êàê ïîëà-
ãàþò àâòîðû, ýòîò ýôôåêò îïèîèäîâ ñâÿçàí ñ àêòèâà-
öèåé ñèíòåçà èíîçèòîëòðèôîñôàòà, êîòîðûé âûçûâà-
åò ìîáèëèçàöèþ êàëüöèÿ èç ÑÏÐ [31]. Îñíîâûâàÿñü
íà ïðèâåäåííûõ äàííûõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
îïèàòåðãè÷åñêîå ïîâûøåíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ìî-
æåò áûòü ñëåäñòâèåì îñëàáëåíèÿ Ñà2+-ïåðåãðóçêè, çà
ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ Ñà2+ â êëåòêó ïî Ñà2+-
êàíàëàì, ëèáî çà ñ÷åò èñòîùåíèÿ çàïàñîâ Ñà2+ â ñàð-
êîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå [31, 115, 128].

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî õîòÿ âñå âûøå ïåðå-
÷èñëåííûå ýôôåêòû îïèîèäîâ (îñëàáëåíèå àäðåíåð-
ãè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà ìèîêàðä, ïîâûøåíèå òîíè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè âàãóñà, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àäåíè-
ëàòöèêëàçû, óñèëåíèå ñèíòåçà NO, óãíåòåíèå ïîñòóï-
ëåíèÿ Ñà2+ â ìèîïëàçó èç âíåêëåòî÷íîé ñðåäû è èç
ÑÏÐ) äåéñòâèòåëüíî èìåþò ìåñòî, îäíàêî, â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ, íå èçâåñòíî èìåþò ëè îíè êàêîå ëèáî îò-
íîøåíèþ ê îïèàòåðãè÷åñêîìó ïîâûøåíèþ ýëåêòðè-
÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà.

Àêòèâàöèÿ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ Ê+-êàíà-
ëîâ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëîñü ðÿä ïóáëèêàöèé î
òîì, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ ìîæåò

áûòü ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÊÀÒÔ-
êàíàëîâ [2, 3, 7, 12, 83]. Ñ àêòèâàöèåé ýòèõ êàíàëîâ
èññëåäîâàòåëè ñâÿçûâàþò óñèëåíèå ðåçèñòåíòíîñòè
êàðäèîìèîöèòîâ ê ïàòîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè è
ðåîêñèãåíàöèè [120, 121, 122]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåä-
âàðèòåëüíàÿ áëîêàäà ÊÀÒÔ-êàíàëîâ ãëèáåíêëàìèäîì
èëè èíãèáèðîâàíèå ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ
5-ãèäðîêñèäåêàíîàòîì ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò àíòè-
àðèòìè÷åñêèé ýôôåêò àãîíèñòîâ µ- è δ1-ðåöåïòîðîâ
â óñëîâèÿõ èøåìèè è ðåïåðôóçèè ìèîêàðäà [2, 3, 7,
12, 83, 130]. Â ïåðåäà÷å ñèãíàëà îò δ1-ðåöåïòîðà ê
ìèòîõîíäðèàëüíûì ÊÀÒÔ-êàíàëàì, ïðèíèìàþò ó÷àñ-
òèå ïðîòåèíêèíàçà Ñ [24, 131]. Âìåñòå ñ òåì, ìíîãèå
âîïðîñû îñòàþòñÿ ïîêà áåç îòâåòà. Òàê, íàïðèìåð,
íå èçâåñòíî, êàêèì îáðàçîì àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðè-
àëüíûõ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ îáåñïå÷èâàåò òîëåðàíòíîñòü
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåð-
ôóçèè. Íåêîòîðûå àâòîðû ïîëàãàþò, àêòèâàöèÿ ýòèõ
êàíàëîâ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîâûøåíèåì óñòîé-
÷èâîñòè ìèòîõîíäðèé ê àíîêñè÷åñêîìó è ðåîêñèãå-
íàöèîííîìó ïîâðåæäåíèþ, ÷òî, â ñ ñâîþ î÷åðåäü,
îáåñïå÷èâàåò ñîõðàíåíèå ñèíòåçà ÀÒÔ ýòèìè îðãà-
íåëëàìè è, òåì ñàìûì, ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ íîðìàëü-
íîé ðàáîòû èîííûõ íàñîñîâ êëåòêè [2, 122]. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÊÀÒÔ-êàíàëîâ ñïîñîá-
ñòâóåò ñîõðàíåíèþ áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ êðåàòèí-
ôîñôàòà, ÀÒÔ âî âðåìÿ èøåìèè è ðåïåðôóçèè, à òàê-
æå îáåñïå÷èâàåò áîëåå íèçêèé [Na+]i è [Ñà2+]i â ñàð-
êîïëàçìå âî âðåìÿ èøåìèè è ðåïåðôóçèè [123]. Îñ-
ëàáëåíèå Ñà2+-ïåðåãðóçêè, êàê ìû óæå ãîâîðèëè âûøå,
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ ýëåêòðè÷åñêîé
ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà, ïîýòîìó åñòü îñíîâàíèÿ ïîëà-
ãàòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ ìîæåò
ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÊÀÒÐ-êàíà-
ëîâ. Îäíàêî ýòà ðàáî÷àÿ ãèïîòåçà íóæäàåòñÿ â áîëåå
òùàòåëüíîé è âñåñòîðîííåé ïðîâåðêå, ïîñêîëüêó àê-
òèâàòîðû ÊÀÒÔ-êàíàëîâ, íåðåäêî ñàìè ïðîâîöèðóþò
ïîÿâëåíèå àðèòìèé [123].

Ïîäâîäÿ èòîã, ìû õîòåëè áû åùå ðàç àêöåíòèðî-
âàòü âíèìàíèå ÷èòàòåëÿ íà òîì, ÷òî ìåõàíèçì àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ îïèîèäîâ âñå åùå îñòàåòñÿ
íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûì. Áîëåå òîãî, áîëüøèíñòâî
ðàáîò, â êîòîðûõ áûëî ïîêàçàíî îïèàòåðãè÷åñêîå óâå-
ëè÷åíèå óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåé-
ñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè, âûïîëíåíî íà ìîäåëè
êðàòêîâðåìåííîé (10-15 ìèí) êîðîíàðîîêêëþçèè [3,
7, 9, 12, 13, 15, 16, 22, 76, 83, 94], ÷òî ñîîòâåòñòâóåò
òàê íàçûâàåìîé “Phase 1a” [124]. Êëþ÷åâóþ ðîëü â
ïàòîãåíåç îêêëþçèîííûõ àðèòìèé, âîçíèêàþùèõ ÷å-
ðåç 10 ìèí ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ êîðîíàðíîé ïåðôó-
çèè èãðàåò re-entry, à ñóáñòðàòîì ÿâëÿþòñÿ èøåìèçè-
ðîâàííûå êàðäèîìèîöèòû [124]. Ïîëàãàþò, ÷òî ðåïåð-
ôóçèîííûå àðèòìèè, âîçíèêàþùèå ïîñëå 10-ìèíóò-
íîé êîðîíàðîîêêëþçèè, òàêæå âîçíèêàþò ïî ìåõàíèç-
ìó re-entry [124]. Â òî âðåìÿ êàê, ïðè áîëåå ïðîäîë-
æèòåëüíîé èøåìèè (“Phase 1b”) ãëàâíûì èñòî÷íèêîì
íàðóøåíèé ñåðäå÷íîãî ðèòìà ñòàíîâÿòñÿ ó÷àñòêè
ìèîêàðäà, ïðèëåãàþùèå ê çîíå èøåìèè [124]. Ýëåê-
òðîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì íàðóøåíèé ñåðäå÷íî-
ãî ðèòìà â ýòó ôàçó ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè



86

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 26, 2002

[124]. Ïîýòîìó íå âïîëíå ÿñíî áóäåò ëè àêòèâàöèÿ
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåíèþ
óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ áî-
ëåå ïðîäîëæèòåëüíîé èøåìèè, ïîñêîëüêó ìåõàíèçì
âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé ñóùåñòâåííî ìåíÿåòñÿ â äè-
íàìèêå êîðîíàðîîêêëþçèè [124].

Çàêëþ÷åíèå.
Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ ñîá-

ñòâåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî àêòèâàöèÿ ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàåò óñ-
òîé÷èâîñòü ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøå-
ìèè è ðåïåðôóçèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, ïî êðàé-
íåé ìåðå, àãîíèñòû δ1-ðåöåïòîðîâ ñïîñîáíû îêàçû-
âàòü àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò äàæå â òîì ñëó÷àå,
êîãäà èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà óæå ïðî-
èçîøëî. Êðîìå òîãî, àêòèâàöèÿ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
ìîæåò íå òîëüêî ïðåäóïðåæäàòü, íî è óñòðàíÿòü óæå
ñôîðìèðîâàâøóþñÿ ýëåêòðè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü
ñåðäöà, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò îïèàòåðãè÷åñêîå óâå-
ëè÷åíèå ïîðîãà æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè ó æèâîò-

íûõ ñ ïîñòèíôàðêòíûì êàðäèîñêëåðîçîì. Ýòè ôàê-
òû ïîçâîëÿþò íàäåÿòüñÿ íà òî, ÷òî, â ïåðñïåêòèâå,
ñåëåêòèâíûå ïåïòèäíûå àãîíèñòû îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå â êà÷åñòâå àíòèàðèòìè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ïî-
ñêîëüêó, â îòëè÷èå îò îïèàòîâ, îíè íå ïðîíèêàþò ÷å-
ðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è íå âûçûâàþò
ôîðìèðîâàíèå íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè. Âìåñòå
ñ òåì, î ïðàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè îïèîèäíûõ ïåï-
òèäîâ ðå÷ü ìîæåò èäòè òîëüêî ïîñëå ïðîâåäåíèÿ èõ
êëèíè÷åñêîé àïðîáàöèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî
ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è NIH (ãðàíò
HL 08311 for G.J. Gross, DA 09010 for George B.
Stefano), The Wellcome Trust, ïðåäîñòàâèâøåé travel
grant Þ.Á. Ëèøìàíîâó è Ë.Í. Ìàñëîâó äëÿ ïîåçäêè
íà êîíôåðåíöèþ EOC’2000. Àâòîðû âûðàæàþò ïðè-
çíàòåëüíîñòü çà îáñóæäåíèå ïðåäñòàâëåííûõ â ñòà-
òüå äàííûõ ÷ëåí-êîðð. ÐÀÌÍ Ë.Â. Ðîçåíøòðàóõó.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Curtis M.J., Pugsley M.K., Walker M.J.A. Endogenous
chemical mediators of ventricular arrhythmias in ischemic
heart disease. Cardiovasc. Res. 1993; 27(5): 703-719.
2. Fryer R.M., Hsu A.K., Nagase H., Gross G.J. Opioid-
induced cardioprotection against myocardial infarction and
arrhythmias: mitochondrial versus sarcolemmal ATP-sensi-
tive potassium channels. J. Pharmacol. Exp. Ther. 2000;
294(2): 451-457.
3. Ëèøìàíîâ Þ.Á., Ìàñëîâ Ë.Í. Àêòèâàöèÿ ìþ- è äåëü-
òà-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ñåðä-
öà ê àðèòìîãåííîìó äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè
ñåðäöà: ðîëü ÊÀÒÐ-êàíàëîâ. Â: Ïàòîôèçèîëîãèÿ îðãà-
íîâ è ñèñòåì. Âòîðîé Ðîññ. êîíãðåññ ïî ïàòîôèçèîë. Ì:
2000. 73-74.
4. Lishmanov Yu.B., Maslov L.N., Ugdyzhekova D.S., Sma-
gin G.N. Participation of central kappa-oipoid receptors in
arrythmogenesis. Life Sci. 1997; 61(3): PL33-PL38.
5. Lishmanov Yu.B., Maslov L.N., Naryzhnaya N.V., Tam
S.W. Ligands for opioid and s-receptors improve cardiac
electrical stability in rat models of post-infarction cardio-
sclerosis and stress. Life Sci. 1999; 65(1): PL13-PL17.
6. Lishmanov Yu.B., Maslov L.N., Ugdyzhekova D.S. Par-
ticipation of central and peripheral κ1 and κ2 opioid recep-
tors in arrhythmogenesis. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol.
1999; 26: 716-723.
7. Lishmanov Yu.B., Maslov L.N., Krylatov A.V. et al. An-
tiarrhythmic effect of mu-opioid receptor agonist DALDA
during coronary artery occlusion and reperfusion: role of
KATP channels. In: 3rd European Opioid Conference, Guil-
ford, 2000, Abstract M27.
8. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á., Êðûëàòîâ À.Â., Óãäû-
æåêîâà Ä.Ñ. Îá ó÷àñòèè öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñ-
êèõ κ−îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìå àíòèàðèòìè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ áåíçàöåòàìèäà. Ýêñïåð.
è êëèí. ôàðìàêîë. 1996; 59(6): 20-22.
9. Ìàñëîâ Ë.Í., Êðûëàòîâ À.Â., Ëèøìàíîâ Þ.Á. Àíòè-
àðèòìè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àãîíèñòîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ µ−
îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Ýêñïåð. è êëèí. ôàðìàêîë. 1999;

62(3): 28-31.
10. Maslov L.N. Participation of central and peripheral
opioid receptors in arrhythmogenesis. In: 1st European
Opioid Conference, Guilford, 1997. Abstact M8.
11. Maslov L.N., Ugdyzhekova D.S., Lishmanov Y.B., Mc-
Nutt R.W. The use of δ−opioid receptor agonists for pre-
vention of arrhythmias. In: Dolor. Investigation, Clinica
Therapeutica. 1999; 14 (suppl. I): 52. Abstract.
12. Maslov L.N., Krylatov A.V., Lishmanov Yu.B. et
al. Antiarrhythmic effect of δ−opioid receptor agonists
during ischemia and reperfusion of hearts in vivo: role
of KATP channels. In: 3rd European Opioid Conference,
Guilford, UK, 2000, Abstract M28.
13. Ìèõàéëîâà Ñ.Ä., Ñòîðîæàêîâ Ã.È., Áåáÿêîâà Í.À.,
Ñåìóøêèíà Ò.Ì. Î ðîëè áëóæäàþùèõ íåðâîâ â àíòè-
àðèòìè÷åñêîì ýôôåêòå DAGO ïðè îñòðîé èøåìèè ìè-
îêàðäà. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä 1997; 124 (10): 377-
379.
14. Ìèõàéëîâà Ñ.Ä., Ãëóùåíêî Í.Â., Ñåìóøêèíà
Ò.Ì., Ñòîðîæàêîâ Ã.È. Îñîáåííîñòè âîçíèêíîâåíèÿ èøå-
ìè÷åñêèõ àðèòìèé ñåðäöà ïðè ðàçäðàæåíèè ñåíñîìî-
òîðíîé çîíû êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ó êîøåê ïîä âëèÿ-
íèåì ñåëåêòèâíûõ âûçûâàëè àãîíèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä. 2000; 129(5): 504-506.
15. Ìèõàéëîâà Ñ.Ä., Ñòîðîæàêîâ Ã.È., Ñòîðîæàêîâ Ã.È.,
Ãëóùåíêî Í.Â. Îá ó÷àñòèè ðàçëè÷íûõ îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ â ðàçâèòèè èøåìè÷åñêèõ àðèòìèé ñåðäöà. Â: Ïà-
òîôèçèîëîãèÿ îðãàíîâ è ñèñòåì. Âòîðîé Ðîññ. Êîíãðåññ
ïî Ïàòîôèçèîë. Ì: 2000; 76-77.
16. Ìèõàéëîâà Ñ.Ä., Âàñèëüåâà Ò.Â., Ñåìóøêèíà
Ò.Ì., Ñòîðîæàêîâ Ã.È. Ðîëü ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé
ñèñòåìû â ïðîòåêòèâíîì ýôôåêòå ñåëåêòèâíîãî àãîíè-
ñòà κ−îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ äèíîðôèíà À(1-13) íà ÷àñ-
òîòó ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íûõ àðèòìèé ïðè èøåìèè ìèîêàð-
äà. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä. 2000; 129(1): 34-36.
17. Dhawan B. ., Cesselin F., Raghubir R. et al. Internation-
al union of pharmacology. XII. Classification of opioid re-
ceptors. Pharmacol. Rev. 1996; 48(4): 567-592.



87

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 26, 2002

18. Meunier J.-C. Nociceptin/orphanin FQ and the opioid
receptor-like ORL1 receptor. Eur. J. Pharmacol. 1997; 340:
1-15.
19. Stefano G.B., Salzet M., Magazine H.I., Bilfinger
T.V. Antagonism of LPS and IFN-g induction of iNOS
in human saphenous vein endothelium by morphine and
anandamide by nitric oxide inhibition of adenylate cy-
clase. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1998; 31: 813-820.
20. Stefano G.B., Salzet M., Bilfinger T.V. Long-term
exposure of human blood vessels to HIV gp120, mor-
phine, and anandamide increses endothelial adhesion of
monocytes: uncoupling of nitric oxide release. J. Car-
diovasc. Pharmacol. 1998; 31: 862-868.
21. Clo C., Muscari C., Tantini B. et al. Reduced me-
chanical activity of perfused rat heart following mor-
phine or enkephalin peptides administration. Life Sci.
1985; 37(14): 1327-1333.
22. Maslov L.N., Lishmanov Yu.B. The anti-arrhyth-
mic effect of D-Ala2,Leu5,Arg6-enkephalin and its possi-
ble mechanism. Int. J. Cardiol. 1993; 40(2): 89-94.
23. Ëèøìàíîâ Þ.Á., Ìàñëîâ Ë.Í. Îïèîèäíûå íåéðîïåï-
òèäû, ñòðåññ è àäàïòàöèîííàÿ çàùèòà ñåðäöà. Òîìñê:
Èçä-âî Òîì. óí-òà, 1994; 352.
24. Schultz J.E.J., Hsu A.K., Nagase H., Gross G.J.
TAN-67, a δ1-opioid receptor agonist, reduces infarct size
via activation of Gi/o proteins and KATP channels. Am. J. Phys-
iol. 1998; 274: H909-H914.
25. Áóðí Ã.Ð., Ðîáåðòñ Äæ.Ì. Ëåêàðñòâåííûå ðåöåï-
òîðû è ôàðìàêîäèíàìèêà. Â: Áàçèñíàÿ è êëèíè÷åñ-
êàÿ ôàðìàêîëîãèÿ. Ïîä ðåä. Á.Ã.Êàòçóíãà. Ïåðåâîä
ñ àíãë. Ïîä ðåä. Ý.Ý.Çâàðòàó. Ì, Ñ.-Ïá: Áèíîì, Íå-
âñêèé Äèàëåêò 1998; Ò. 1: 22-52.
26. Zadina J.E., Hackler L., Ge L.-J., Kastin A.J. A po-
tent and selective endogenous agonist for the µ−opiate
receptor. Nature 1997; 386: 499-502.
27. Jaffe J.H., Martin W.R. Opioid analgesics and an-
tagonists. In: The Pharmacological Basis of Therapeu-
tics. Eds: A.G.Gilman, T.W.Rall, A.S.Nies, New York:
Pergamon Press, 1990: 485-521.
28. Schulz R., Wuster M., Herz A. Pharmacological char-
acterization of the e opiate receptor. J. Pharmacol. Exp.
Ther. 1981; 216: 604-606.
29. Ventura C., Bastagli L., Bernardi P. et al. Opioid
receptors in rat cardiac sarcolemma: effect of phenyle-
phrine and isoproterenol. Biochem. Biophys. Acta 1989.
987: 69-74.
30. Ventura C., Capogrossi M.C., Spurgeon H.A., Lakat-
ta E.D. Κ−Opioid receptor stimulation increases cyto-
solic pH and myophilament responsiveness to Ca2+ in
cardiac myocytes. Am. J. Physiol. 1991; 261: H1671-
H1674.
31. Ventura C., Spurgeon H.A., Lakatta E.G. et al. k
and d opioid receptor stimulation affects cardiac myo-
cyte function and Ca2+ release from an intacellular pool
in myocytes and neurons. Circ. Res. 1992; 70: 66-81.
32. Tai K.K., Jin W.-Q., Chan T.K.Y., Wong T.M. Char-
acterization of [3H]U69593 binding sites in the rat heart
by receptor binding assays. J. Mol. Cell. Cardiol. 1991;
23: 1297-1302.
33. Zhang W.-M., Wu S., Yu X.-C. et al. Effects of
U50488 and bremazocine on [Ca2+]i and cAMP in na-

ive and tolerant rat ventricular myocytes: evidence of
kappa opioid receptor multiplicity in the heart. J. Mol.
Cell. Cardiol. 1999; 31: 355-362.
34. Wittert G., Hope P., Pyle D. Tissue distribution of
opioid receptor gene expression in the rat. Biochem. Bio-
phys. Res. Commun. 1996; 218: 877-881.
35. Bolling S.F., Tramontini N.L., Kilgore K.S. et al.
Use of “natural” hibernation induction triggers for my-
ocardial protection. Ann. Thorac. Surg. 1997; 64: 623-
627.
36. Zimlichman R., Gefel D., Eliahou H. et al. Expres-
sion of opioid receptors during heart ontogeny in nor-
motensive and hypertensive rats. Circulation 1996; 93(5):
1020-1025.
37. Stefano G.B., Hartman A., Bilfinger T.V. et al. Pres-
ence of the m3 opiate receptor in endothelial cells. J. Biol.
Chem. 1995; 270(51): 30290-30293.
38. Cadet P., Bilfinger T.V., Fimiani C. et al. Human
vascular and cardiac endothelia express mu opiate re-
ceptor transcripts. Endothelium 2000; 7: 185-191.
39. Burnie J. Naloxone in shock. The Lancet 1981; N
8226: 942.
40. Dumont M., Lemaire S. Alterations of heart dynor-
phyn-A in the development of sponatneously hyperten-
sive rats. Neuropeptides 1990; 15: 43-50.
41. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á. Óðîâåíü ýíêåôà-
ëèíîâ è öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ â ñåðäå÷íîé ìûø-
öå ïðè ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ, âûçâàííîé ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà. Áþëë. ýêñïåð.
áèîë. è ìåä. 1988; ¹10: 408-410.
42. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á. Ê ìåõàíèçìó àí-
òèàðèòìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ äàëàðãèíà ïðè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé èøåìèè ìèîêàðäà. Ýêñïåð. è êëèí. ôàð-
ìàêîë. 1992; 55(2): 25-28.
43. Maslov L.N., Lishmanov Y.B. Changes in opioid
peptide level in the heart and blood plasma during acute
myocardial ischaemia complicated by ventricular fibril-
lation. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 1995; 22: 812-816.
44. Boluyt M.O., Younes A., Caffrey J.L. et al. Age-
associated increase in rat cardiac opioid production. Am.
J. Physiol. 1993; 265: H212-H218.
45. Ventura C., Guarnieri C., Vaona I. et al. Dynorphin
gene expression and release in the myocardial cell. J. Biol.
Chem. 1994; 269(7): 5384-5386.
46. Low K.G., Allen R.G., Melner M.H. Association of
proenkephalin transcripts with polyribosomes in the
heart. Mol. Endocrinol. 1990; 4: 1408-1415.
47. Molinaroli P., Ruggerini R., Romagna R. Antiar-
rhythmic action of fentanyl and droperidol. Miner. An-
esthesiol. 1967; 33: 403-407.
48. Frey E. Effect of high doses fentanyl on myocardial
infarcthion and cardiogenic shork in the dog. Resucita-
tion 1974; 3: 105-113.
49. DeSilva R.A., Verrier R.L., Lown R. The effects of
physiological stress and vagal stimulation with morphine
on vulnurability to ventricular fibrillation (VF) in the con-
scious dog. Am. Heart J. 1978; 95(2): 197-203.
50. Saini V., Carr D.B., Hagestad E.L. et al. Antifibril-
latory action of the narcotoc agonist fentanyl. Am. Heart
J. 1988; 115: 598-605.
51. Saini V., Carr D.B., Verrier R.L. Comparative ef-



88

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 26, 2002

fects of the opioids fentanyl and buprenorphine on ventric-
ular vulnerability during acute coronary artery occlusion.
Cardiovasc. Res. 1989; 23: 1001-1006.
52. Hess L., Vrana M., Vranova Z., Fejfar Z. The anti-
fibrillatory effect of fentanyl. sufentanil and carfentanil
in acute phase of local myocardial ischemia in the dog.
Acta Cardiol. 1989; 44: 303-311.
53. Frey E., Avril G., Hartung E. Les effects anti-aryth-
migner des opiaces. Comparison avec in beta-blocker
chez be chien. Cahiers d‘Anesthesiologic 1981; 29(5): 591-
598.
54. Hansen D.D., Hickey P.R. Anesthesia for hypoplas-
tic left heart syndrome: use of high dose fentanyl in 30
naonatans. Anesth. Analg. 1986; 65: 127-132.
55. Fagbemi J., Kane K.A., Lepran J. et al. Anti-arrhyth-
mic actions of meptazinol, a partial agonist at opiate
receptors, in acute myocardial ischemia. Br. J. Pharma-
col. 1989; 78: 455-460.
56. Addicks K., Hirche H., McDonald F.M., Plwin W.
Effects of morphine on catecholamine release and ar-
rhythmias evoked by myocardial ischemia in rats. Br. J.
Pharmacol. 1987; 90: 247-254.
57. May C.N., Dashwood M.R., Whitehead C.J., Math-
ias C.J. Differential cardiovascular and respiratory re-
sponses to central administration of selective opioid ag-
onists in conscious rabbits: correlation with receptor dis-
tribution. Br. J. Pharmacol. 1989; 98(3): 903-913.
58.Ðîçåíøòðàóõ Ë.Â., Çàéöåâ À.Â. Ðîëü áëóæäàþùèõ
íåðâîâ â ðàçâèòèè ñóïðàâåíòðèêóëÿðíûõ àðèòìèé.
Êàðäèîëîãèÿ 1994; ¹5: 47-53.
59. Caffrey J.L., Mateo Z., Napier L.D. et al. Intrinsic
cardiac enkephalins inhibit vagal bradycardia in the dog.
Am. J. Physiol. 1995; 268: H848-855.
60. ×åðåäíèê È.Ë., Îñàä÷èé Î.Å. Ïðîòèâîàðèòìè-
÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìåò-ýíêåôàëèíà â óñëîâèÿõ
íåéðîãåííîé ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé. Âåñòíèê
àðèòìîëîãèè 2000; ¹19: 64-67.
61. Ela C., Barg J., Vogel Z. et al. Distinct components
of morphine effects on cardiac myocytes are mediated
by the kappa and delta opioid receptors. J. Mol. Cell.
Cardiol. 1997; 29: 711-720.
62. Roques B.P., Gacel G., Dauge V. et al. Novel ap-
proaches in the development of new analgesics. Neuro-
phys. Clin. 1990; 20: 369-387.
63. Emmerson P.J., Liu M.-R., Woods J.H., Medzihrad-
sky F. Binding affinity and selectivity of opioids at mu,
delta and kappa receptors in monkey brain membranes.
J. Pharmacol. Exp. Ther. 1994; 271(3): 1630-1637.
64. Schultz J.E.J., Hsu A.K., Nagase H., Gross G.J. Is-
chemic preconditioning and morphine-induced cardio-
protection involve the delta (d)-opioid receptor in the
intact rat heart. J. Mol. Cell. Cardiol. 1997; 29: 2187-
2195.
65. Lee P.H., McNutt R.W., Chang K.-J. A nonpeptidic
delta opioid receptor agonist, BW373U86, attenuates the
development and expression of morphine abstinence
precipitated by naloxone in rat. J. Pharmacol. Exp. Ther.
1993; 267(2): 883-887.
66.Ðîçåíøòðàóõ Ë.Â., Äàíèëî Ï., Ñòàéíáåðã Ä. è äð.
Ìåõàíèçìû âàãóñíîé ìîäóëÿöèè ëåòàëüíûõ àðèò-
ìèé, âûçâàííûõ îêêëþçèåé êîðîíàðíîé àðòåðèè ó

êîøåê. Êàðäèîëîãèÿ 1994; ¹ 10: 28-33.
67. Randich A., Thurston C.L., Ludwig P.S. et al. Anti-
nocicepation and cardiovascular responses produced by
intravenous morphine: the role of vagal afferents. Brain
Res. 1991; 543: 256-270.
68. Willette R.N., Sapru H.N. Pulmonary opiate recep-
tor activation evokes a cardorespiratory refflex. Eur. J.
Pharmacol. 1982; 78(1): 61-70.
69. Ïîëîíñêèé Â.Ì., ßðûãèí Ê.Í., Êðèâîøååâ È.Ã.
Ìåñòî ïðèëîæåíèÿ (öåíòðàëüíîå èëè ïåðèôåðè÷åñ-
êîå) ïðîòèâîÿçâåííîãî äåéñòâèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî àíà-
ëîãà ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ äàëàðãèíà â ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ìîäåëè öèñòåàìèíîâûõ äóîäåíàëüíûõ ÿçâ ó
êðûñ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. ìåä. 1987; 4: 433-434.
70. Baamonde A., Dauge V., Gacel G., Roques B.P.
Systemic administration of (Tyr-D-Ser (O-Tert-Butyl)-
Gly-Phe-Leu-Thr(O-Tert-Butyl), a highly selective del-
ta opioid antagonist, induces mu receptor-mediated an-
algesia in mice. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1991; 257(2):
767-773.
71. Delay-Goyet P., Ruiz-Gayo M., Baamonde A. et al.
Brain passage of BUBU, a highly selective and potent
agonist for delta opioid receptors: in vivo binding and
mu versus delta receptors occupancy. Pharmacol. Bio-
chem. Behav. 1991; 38(1): 155-162.
72. Samii A., Bickel U., Stroth U., Pardridge W.M.
Blood-brain barrier transport of neuropeptides: analy-
sis with a metabolically stable dermorphin analogue. Am.
J. Physiol. 1994; 267: E124-E131.
73. Schiller P.W., Nguyen T.M.-D., Chung N.N. et al.
Peripheral antinociceptive effect of an extremely mu se-
lective polar dermorphin analog (DALDA). In: The In-
ter Narcotic Res Cnference (INRC)’89. Alan R. Liss,
Inc. 1990; 53-56.
74. Ëèøìàíîâ Þ.Á., Ìàñëîâ Ë.Í., Ìàñëîâà Ë.Â.,
Êðèâîíîãîâ Í.Ã. Îïèîèäíûå ïåïòèäû â äèíàìèêå
ôèçèîëîãè÷åñêîãî è “ïàòîëîãè÷åñêîãî” ñòðåññà. Ïàò.
ôèçèîë. è ýêñïåð. òåðàïèÿ. 1990; N4: 7-9.
75. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á. Îá ó÷àñòèè öåíò-
ðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ìþ- è äåëüòà-îïèàòíûõ
ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìàõ àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ ýíêåôàëèíîâ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä. 1991;
N8: 124-126.
76. Ìèõàéëîâà C.Ä., Ñåìóøêèíà Ò.Ì., Áåáÿíîâà
Í.À. Î âëèÿíèè äàëàðãèíà íà òå÷åíèå èøåìèè ìèî-
êàðäà. Êàðäèîëîãèÿ 1991; ¹1: 13-15.
77. Ãðåêîâà Ò.È., Ðåçíèêîâ Ê.Ì., Âèíîêóðîâà Î.Â. è
äð. Âëèÿíèå äàëàðãèíà íà òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ àðèòìèé ñåðäöà. Ýêñïåð. è êëèí. ôàðìàêîë. 1994;
57(2): 24-26.
78. Àëÿóòäèí Ð.Í., Ïåòðîâ Â.Å., Èâàíîâ À.À. è äð.
Òðàíñïîðò ãåêñàïåïòèäà äàëàðãèíà ÷åðåç ãåìàòîýí-
öåôàëè÷åñêèé áàðüåð â ìîçã ñ ïîìîùüþ ïîëèìåðíûõ
íàíî÷àñòèö. Ýêñïåð. è êëèí. ôàðìàêîë. 1996; 59(3):
57-60.
79. Êîðîáîâ Í.Â. Äàëàðãèí – îïèîïîäîáíûé ïåïòèä
ïåðèôåðè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Ôàðìàêîë. è òîêñèêîë.
1988; ¹ 4: 35-38.
80. Hochman I., Cabili S., Oppenheimer E., Sarne Y. A
modified rapid screening test for antiarrhythmic drugs
of class I and its use in assessing the antiarrhythmic ac-



89

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 26, 2002

tivity of naloxone. Pharmacol. Commun. 1995; 6: 353-
360.
81. Russel J., Bass P., Goldberg L.I. et al. Antagonism
of gut, but not central effects of morphine with quater-
nary narcotic antagonists. Eur. J. Pharmacol. 1982; 78:
255-261.
82. Abbruscato T.J., Thomas S.A., Hruby V.J., Davis
T.P. Blood-brain barrier permeability and bioavailabil-
ity of a highly potent and mu-selective opioid receptor
antagonist, CTAP: comparison with morphine. J. Phar-
macol. Exp. Ther. 1997; 280(1): 402-409.
83. Ñîëåíêîâà Í.Â., Êðûëàòîâ À.Â., Ñåðåáðîâ Â.Þ.
è äð. Ðîëü ÊÀÒÐ-êàíàëîâ â ðåàëèçàöèè àíòèàðèò-
ìè÷åñêîãî äåéñòâèÿ àãîíèñòà δ1-ðåöåïòîðîâ DPDPE
ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè, ðåïåðôóçèè è ïîñòèíôàðê-
òíîì êàðäèîñêëåðîçå. Áþëë. ýêñïåð. áèîë. è ìåä.
2001; Ïðèëîæåíèå 1: 23-25.
84. Goldberg S., Greenspon A.J., Urban P.L. et al. Rep-
erfusion arrhythmia: a marker of restoration of ante-
grade flow during intracoronary thrombolysis for acute
myocardial infarction. Am. Heart J. 1983; 105: 26-32.
85. Aitchinson K.A., Baxter G.F., Awan M.M. et al. Op-
posing effects on infarction of delta and kappa opioid
receptor activation in the isolated rat heart: implications
for ischemic preconditioning. Basic Res. Cardiol. 2000;
95(1): 1-10.
86. Pugsley M.K., Penz W.P., Walker M.J., Wong T.M.
Antiarrhythmic effects of U-50,488H in rats subject to
coronary artery occlusion. Eur. J. Pharmacol. 1992;
212(1): 15-19.
87. Pugsley M.K., Penz W.P., Walker M.J., Wong T.M.
Cardiovascular actions of the kappa-agonist, U-50488H,
in the absence and presence of opioid receptor block-
ade. Br. J. Pharmacol. 1992; 105(3): 521-526.
88. Pugsley M.K., Saint D.A., Penz M.P., Walker M.J.
Electrophysiological and antiarrhythmic actions of the
kappa agonist PD 129290, and its R,R (+)-enantiomer,
PD 129289. Br. J. Pharmacol. 1993; 110(4): 1579-1585.
89. Pugsley M.K., Saint D.A., Walker M.J.A. An elec-
trophysiological basis for the antiarrhythmic actions of
the κ−opioid receptor agonist U-50,488H. Eur. J. Phar-
macol. 1994; 261: 303-309.
90. Ìàçóð Í.À., Àáäàëëà À. Ôàðìàêîòåðàïèÿ àðèò-
ìèé. Ì: Îâåðëåé 1995; 224.
91. Rosen M.R. The classification of antiarrhythmic
drugs: How do we educate the scientist and the clini-
cian? In: Antiarrhythmic Drugs. Mechanisms of Anti-
arrhythmic and Proarrhythmic Actions. Eds.
G.Breithardt, Borggrefe M., Camm A.J., Shenasa M.
New York, Berlin: Springer-Verlag 1995; 393-404.
92. Romer D., Buscher H., Hill R.C. et al. Bremazocine:
a potent, long-acting kappa-agonist. Life Sci. 1980;
27(11): 971-978.
93. De Costa B.R., Bowen W.D., Hellewell S.B. et al.
Alterations in the stereochemistry of the κ−selective opi-
oid agonist U50,488 results in high-affinity s ligands. J. Med.
Chem. 1989; 32(8): 1996-2002.
94. Óãäûæåêîâà Ä.Ñ., Ìàñëîâ Ë.Í., Êðûëàòîâ À.Â.
è äð. Ê âîïðîñó î ñïåöèôè÷íîñòè àíòèàðèòìè÷åñêî-
ãî ýôôåêòà κ1-àãîíèñòîâ îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ. Ýê-
ñïåð. è êëèí. ôàðìàêîë. 2001; 64(4): 17-20.

95. VonVoigtlander P.F., Lewis R.A., Neff G.L. Kappa
opioid analgesia is dependent on serotonergic mecha-
nisms. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1984; 231(1): 270-274.
96. VonVoigtlander P.F., Lewis R.A. Analgesic and
mechanistic evaluation of spiradoline, a potent kappa
opioid. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1988; 246(1): 259-262.
97. Êðûëàòîâ À.Â., Ìàñëîâ Ë.Í. Àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò àíòèîïèîèäíîãî ïåïòèäà íîöèöåïòèíà. Â:
Àêòóàëüíûå ïðîáëåìû êàðäèîëîãèè è ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòîé õèðóðãèè. Êåìåðîâî 1998; 103-104.
98. Ëèøìàíîâ Þ.Á., Êðûëàòîâ À.Â., Ìàñëîâ Ë.Í.
Ïðîòèâîàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò àíòèîïèîèäíîãî ïåï-
òèäà íîöèöåïòèíà è åãî âîçäåéñòâèå íà áûñòðûå
Na+-êàíàëû êàðäèîìèîöèòîâ. Áþëë. ýêñïåð. áèîë.
è ìåä. 1998; 126(11): 655-657.
99. Ìàñëîâ Ë.Í., Êðûëàòîâ À.Â., Ëèøìàíîâ Þ.Á.,
Àëüáðåõò Ý. Àíòèàðèòìè÷åñêèå ñâîéñòâà ôóíêöèî-
íàëüíîãî àíòàãîíèñòà îïèîèäîâ îðôàíèíà FQ (íî-
öèöåïòèíà). Ýêñïåð. è êëèí. ôàðìàêîë. 1999; 62(5):
21-24.
100. Ëàçäèíñêèé Ì., Ðåíî Äæ.Ô. Äåéñòâèå êàðäèî-
òîêñèíîâ íà èîííûå êàíàëû ìåìáðàíû. Â: Ôèçèîëî-
ãèÿ è ïàòîôèçèîëîãèÿ ñåðäöà. Ïîä ðåä. Í.Ñïåðåëà-
êèñà. Ì: Ìåäèöèíà 1990; 593-617
101. Botting J.H., Curtis M.J., Walker M.J.A. Arrhyth-
mias associated with myocardial ischemia and infarction.
In: Mololecular Aspects Medicine, 1985; 8(4): 307-422.
102. Wit A.L., Rosen M.R. Pathophysiologic mecha-
nisms of cardiac arrhythmias. Am. Heart J. 1983; 106(4):
798-811.
103. Lee A.Y.S., Wong T.M. Effects of dynorphin 1-13
on cardiac rhythm and cyclic adenosine monophosphate
(cAMP) levels in the isolated perfused rat heart. Neuro-
sci. Lett. 1987; 80: 345-352.
104. Lee A.Y.S., Zhan C.Y., Wong T.M. Effects of β−
endorphin on the contraction and electrical activity of
the isolated perfused rat heart. Int. J. Peptide Protein
Res. 1984; 24: 525-528.
105. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á. Èñïîëüçîâàíèå
ëèãàíäîâ ìþ- è äåëüòà-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ äëÿ
ïðåäóïðåæäåíèÿ íàðóøåíèé ðèòìà è ñîêðàòèìîñòè
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèî-
äå. Êàðäèîëîãèÿ 1998; ¹ 12: 25-30.
106. Wong T.M., Lee A.Y.S., Tai K.K. Effect of drugs
interacting with opioid receptors during normal perfu-
sion or ischemia and reperfusion in the isolated rat heart
- an attempt to identify cardiac opioid receptors sbtype(s)
involved in arrthmogenesis. J. Mol. Cell. Cardiol. 1990;
22: 1167-1175.
107. Du Toit E.F., Opie L.H. Antiarrhythmic properties of
specific inhibitors of sarcoplsmatic reticulum calcium AT-
Pase in the isolated perfused rat heart after coronary artery
ligation. J. Am. Coll. Cardiol. 1994; 23; 1505-1510.
108. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á., Êðûëàòîâ À.Â. Àí-
òèàðèòìè÷åñêîå äåéñòâèå àãîíèñòîâ µ−îïèàòíûõ ðåöåï-
òîðîâ ïðè àäðåíàëîâûõ àðèòìèÿõ: ðîëü âåãåòàòèâíîé íå-
ðâíîé ñèñòåìû. Áþëë. ýêñïåðèì. áèîë. ìåä. 1996; 122(7):
25-27.
109. Ìàñëîâ Ë.Í., Ëèøìàíîâ Þ.Á., Êðûëàòîâ À.Â.,
Óãäûæåêîâà Ä.Ñ. Ìåõàíèçì àíòèàðèòìè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ àãîíèñòîâ µ−îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ íà ìîäåëè



90

ÂÅÑÒÍÈÊ ÀÐÈÒÌÎËÎÃÈÈ, ¹ 26, 2002

ÑaCl2-èíäóöèðîâàííûõ àðèòìèé: Ðîëü âåãåòàòèâíîé íå-
ðâíîé ñèñòåìû. Ýêñïåð. è êëèí. ôàðìàêîë. 1997; 60(1):
35-37.
110. Lishmanov Yu.B., Maslov L.N., Krylatov A.V.,
Tam S.W. Antiarrhythmic properties of m and δ−opio-
id receptor agonists at intravenous administration: role
of autonomic nervous system In: 3rd European Opioid
Conference, Guilford: 2000, Abstract T21.
111. Ëèøìàíîâ Þ.Á., Ìàñëîâ Ë.Í., Íàóìîâà À.Â.,
Áîãîìàç Ñ.À. Àêòèâàöèÿ µ−îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ
êàê ôàêòîð ïîâûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê
èøåìè÷åñêèì è ðåïåðôóçèîííûì ïîâðåæäåíèÿì.
Ðîññ. ôèçèîë. æóðí. 1998; 84(11): 1223-1230.
112. Fuder H. Opioid receptor mechanisms in the pe-
ripheral regulation of noradrenaline release on the heart.
In: Regulatory Roles of Opioid Peptides. Ed by P.Illes
and C.Farsang. Weinhem, New York: VCH 1988; 205-
217.
113. Bucher B., Illes P. β−Endorphin-sensitive sym-
pathoinhibitory receptors in blood vessels and their pos-
sible function. In: Regulatory Roles of Opioid Peptides.
Ed by P.Illes and C.Farsang. Weinhem, New York: VCH
1988; 218-239.
114. Jacobsen A.N., Du X.-J., Dart A.M. Woodcock
E.A. Ins(1,4,5)P3 and arrhythmogenic responses during
myocardial reperfusion: evidence for receptor specifity.
Am. J. Physiol. 1997; 273: H1119-H1125
115. Xiao R.-P., Pepe S., Spurgeon H.A. et al. Opioid
peptide receptor stimulation reverses β−adrenergic ef-
fects in rat heart cells. Am. J. Physiol. 1997; 272: H797-
H805.
116. Ðåóòîâ Â.Ï., Ñîðîêèíà Å.Ã., Îõîòèí Â.Å., Êîñè-
öûí Í.Ñ. Öèêëè÷åñêèå ïðåâðàùåíèÿ îêñèäà àçîòà â
îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ. Ì: Íàóêà 1998; 159.
117. Lowenstein C.J., Snyder S.H. Nitric oxide, a novel
biologic messenger. Cell 1992; 70: 705-725.
118. Pabla R., Curtis M.J. Effects of NO modulation on
cardiac arrhythmias in the rat isolated heart. Circ. Res.
1995; 77: 984-992.
119. Sasaki N., Sato T., Ohler A. et al. Activation of
mitochondrial ATP-dependent potassium channels by
nitric oxide. Circulation 2000; 101(4): 439-445.
120. Garlid K.D., Paucek P., Yarov-Yarovoy V. et al.
Cardioprotective effect of diazoxide and its interaction
with mitochondrial ATP-sensitive K+ channels: Possible
mechanism of cardioprotection. Circ. Res. 1997; 81: 1072-
1082.

121. Atwal K.S., Grover G.J. Treatment of myocardial is-
chemia with ATP-sensitive potassium channel (KATP) open-
ers. Current Pharmac. Design 1996; 2: 585-595.
122. Fryer R.M., Eells J.T., Hsu A.K. et al. Ischemic pre-
conditioning in rats: role of mitochondrial KATP channel in
preservation of mitochondrial function. Am. J. Physiol. 2000;
278: H305-H312.
123. Grover G.J., Garlid K.D. ATP-sensitive potassium
channels: a review of their cardioprotective pharmacology.
J. Mol. Cell. Cardiol. 2000; 32: 677-695.
124. Ëèøìàíîâ Þ.Á., Óãäûæåêîâà Ä.Ñ., Ìàñëîâ Ë.Í.
Èñïîëüçîâàíèå öåíòðàëüíîãî ââåäåíèÿ àãîíèñòîâ δ1-
è δ2-îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ àä-
ðåíàëîâûõ àðèòìèé â ýêñïåðèìåíòå. Áþëë. ýêñïåð.
áèîë. è ìåä. 1997; 123(9): 286-288
125. Rabkin S.W. Effect of D-Ala-2-Me-Phe-4-Gly-ol-
5 enkephalin on epinephrine- induced arrhythmias in the
rat and the interrelationship to the parasympathetic ner-
vous system. Life Sci., 1989; 45(12): 1039-1047.
126. Lubbe W.F., Thomas Podzuweit T., Opie L.H. Po-
tential arrhythmogenic role of cyclic adenosine monoph-
sphate (AMP) and cytosolic calcium overload: Implica-
tions for prophilactic effects of beta-blockers in myo-
cardial infarction and proarrhythmic effects of phos-
phodiesterase inhibitors. J Am. Coll. Cardiol. 1992; 19(7):
1622-1633.
127. Piper H.M., Balser C., Ladilov Y.V. et al. The role
of Na+/H+ exchange in ischemia-reperfusion. Basic Res.
Cardiol. 1996; 91: 191-202.
128. Xiao R.-P., Spurgeon H.A., Capogrossi M.C.,
Lakatta E.G. Stimulation of opioid receptors on cardi-
ac ventricular myocytes reduces L type Ca2+ channel
current. J. Mol. Cell. Cardiol. 993; 25: 661-666
129. Du Toit E.F., Opie L.H. Antiarrhythmic proper-
ties of specific inhibitors of sarcoplasmatic reticulum
calcium ATPase in the isolated perfused rat heart after
coronary artery ligation. J. Am. Coll. Cardiol. 1994; 23;
1505-1510.
130. Ìàñëîâ Ë.Í., Êðûëàòîâ À.Â., Ëèøìàíîâ À.Þ.,
Ñòèìóëÿöèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ δ1-îïèàòíûõ ðåöåïòî-
ðîâ êàê ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè èøåìè÷åñêèõ è ðåïåð-
ôóçèîííûõ àðèòìèé: ðîëü ÊÀÒÐ-êàíàëîâ. Ýêñïåð. è
êëèí. ôàðìàêîë. 2001; 64(6): 27-30.
131. Huh J., Gross G.J., Nagase H., Liang B.T. Protec-
tion of cardiac myocytes via δ1–opioid receptors, pro-
tein kinase C, and mitochondrial KATP channels. Am. J.
Physiol. 2001; 280: H377-H383


