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Резюме

Летальность у пациентов с острым инфарктом миокарда составляет 5–8 % и не снижается в последние годы. 
Одной из причин смерти является реперфузионное повреждение сердца. Совершенно очевидно, что существу-
ет острая необходимость в разработке принципиально новых препаратов, которые могут эффективно снижать 
летальность при ОИМ. Такими препаратами могут стать опиоиды. Активация периферических µ2-, δ2-, κ1-
опиоидных рецепторов уменьшает размер инфаркта и улучшает сократимость при реперфузии. Периферические 
µ1-, δ1-, κ2-рецепторы не участвуют в регуляции толерантности сердца к реперфузионному повреждению сердца. 
Опиоидное посткондиционирование ограничивает воспалительный процесс в миокарде, уменьшает микрососу-
дистую обструкцию, подавляет апоптоз кардиомиоцитов и уменьшает неблагоприятное постинфарктное ремо-
делирование. Опиоиды могут снижать избыточную продукцию активных форм кислорода в реперфузируемом 
миокарде. Наиболее перспективными препаратами могут оказаться опиоидные пептиды, которые не проникают 
через гематоэнцефалический барьер и поэтому, в отличие от других опиоидов, не вызывают тошноту, рвоту и 
угнетение дыхания.
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Abstract

Mortality in patients with acute myocardial infarction is 5–8 % and has not decreased in recent years. One of the 
causes of death is reperfusion cardiac injury. It is quite obvious that there is an urgent need to develop drugs that 
can effectively reduce mortality in AMI. Opioids could become such drugs. The activation of peripheral µ2-, δ2-, κ1-
opioid receptors reduces in infarct size and improves contractility in reperfusion. Peripheral µ1-, δ1-, κ2-receptors are not 
involved in the regulation of cardiac tolerance to reperfusion cardiac injury. Opioid postconditioning limits myocardial 
inflammation, reduces microvascular obstruction, inhibits apoptosis of cardiomyocytes and mitigates adverse post-
infarction remodeling. Opioids can reduce excess reactive oxygen species production in the reperfused myocardium. 
The most promising drugs may be opioid peptides that do not penetrate the blood-brain barrier and therefore, unlike 
other opioids, do not cause nausea, vomiting, and respiratory depression.

Key words: opioids, heart, reperfusion injury, infarct size, contractility, remodeling, inflammation, apoptosis, reac-
tive oxygen species.
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Введение
Летальность у пациентов с острым инфар-

ктом миокарда (ОИМ) с подъемом сегмента ST 
(ИМпST) составляет от 5 до 8 % и в последние 
годы не снижается [1–7]. Первичное чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) обеспечивает 
реканализацию инфаркт-связанной коронарной 
артерии в 95 % случаев [8]. Однако во многих 
случаях это не спасает жизнь пациента. Основ-
ной причиной смерти больных ОИМ и ЧКВ явля-
ется реперфузионное повреждение сердца (РПС) 
и последующий кардиогенный шок, который 
приводит к смерти 50–66 % пациентов [9–12]. От 
размера инфаркта зависит риск кардиогенного 
шока [9], который возникает у 5–7 % пациентов 
с ОИМ и чаще встречается у лиц с ИМпST, чем 
у больных ОИМ без подъема сегмента ST [12, 
13]. Смертность пациентов с ОИМ без подъема 
сегмента ST и кардиогенным шоком составляет 
31 % [14]. У 93 % пациентов с кардиогенным шо-
ком наблюдается микроваскулярная обструкция 
(МВО) [10] – опасное проявление реперфузион-
ного повреждения коронарных сосудов, препят-
ствующее полному восстановлению коронарного 
кровотока [15, 16]. МВО и интрамиокардиальное 
кровоизлияние повышают риск неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и постинфарктно-
го ремоделирования сердца [15, 16].

ОИМ часто сочетается с диабетом 2 типа или 
метаболическим синдромом (МС) [17]. Распро-
страненность МС у пациентов с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) значительно выше у 

женщин (66 %), чем у мужчин (47 %) [17]. Риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ОКС и МС в 2 раза выше, чем у лиц 
с ОКС без МС [18, 19]. Между тем препараты, ко-
торые в настоящее время используются для лече-
ния ОИМ, прошли доклинические испытания на 
экспериментальных животных с окклюзией коро-
нарной артерии (ОКА) и реперфузией, но без МС. 
Остается неясным, насколько они эффективны у 
пациентов с ОИМ и МС.

Агонисты опиоидных рецепторов (ОР) спо-
собны предотвращать ишемическое повреждение 
сердца [20]. Могут ли агонисты ОР предотвра-
щать РПС: уменьшать размер инфаркта, улуч-
шать сократительную способность миокарда, 
предотвращать возникновение МВО и интрамио-
кардиального кровоизлияния? Мы попытались 
ответить на эти вопросы, используя опубликован-
ные данные и результаты нашего исследования.

Инфаркт-лимитирующий эффект 
агонистов ОР
Долгое время исследователи сомневались в 

существовании РПС [21]. Ситуация изменилась в 
2002 г., когда группа исследователей из Атланты 
открыла феномен ишемического посткондицио-
нирования и показала, что размер инфаркта мо-
жет быть уменьшен даже после того, как ишеми-
ческое повреждение сердца уже произошло [22]. 
Существование РПС в настоящее время обще-
признано. Наибольший вклад в изучение роли ОР 
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в регуляции толерантности сердца к реперфузии 
внесли исследовательские группы под руковод-
ством G.J. Gross, J. Pei, Z. Chen и M.G. Irwin.

µ- и δ-опиоидные рецепторы
Первые сообщения о кардиопротекторном 

эффекте опиоидов при реперфузии опубликова-
ны в 2007 г. [23–25]. Крыс подвергали ОКА (30 
мин) и реперфузии (120 мин) [23]. Неселектив-
ный агонист OР морфин и селективный агонист 
δ-OР BW373U86 вводили внутривенно за 5 мин 
до реперфузии. Оба соединения уменьшили раз-
мер инфаркта на 33 % [23]. В аналогичном по 
длительности ишемии и реперфузии экспери-
менте на изолированном сердце кролика неселек-
тивный агонист δ-OР D-Ala2-D-Leu5-энкефалин 
(DADLE), будучи введен в перфузионный рас-
твор за 5 мин до начала реперфузии в конечной 
концентрации 40 нмоль/л, уменьшал размер ин-
фаркта на 53 % [24] и не оказывал эффекта в кон-
центрации 20 нмоль/л [24]. Следует отметить, 
что DADLE может стимулировать как µ-, так и 
δ-OР при концентрации 40 нмоль/л, в концен-
трации 20 нмоль/л  активирует только δ-OР [26]. 
Возможно, что µ-OР участвует в инфаркт-реду-
цирующем эффекте DADLE при реперфузии. 
Мышей подвергали ОКА (30 мин) и реперфузии 
(120 мин) [25]. Агонист δ-OР SNC-121 (10 мг/кг), 
введенный перед реперфузией, уменьшил размер 
инфаркта в 2 раза [25].

Изолированное сердце крысы подвергали 
глобальной ишемии (45 мин) и реперфузии (60 
мин) [27]. Неселективный агонист µ-OР морфин, 
который добавляли в перфузионный раствор сра-
зу же в начале реперфузии в конечной концентра-
ции 300 нмоль/л, снизил соотношение «размер 
инфаркта/область риска» (РИ/ОР) и уровень кре-
атинкиназы в перфузате, оттекающем от сердца 
[27]. Морфин активирует как µ-OР, так и δ-OР 
при этой концентрации [26, 28]. Изолированное 
сердце крысы подвергали глобальной ишемии 
(30 мин) и реперфузии (45 мин) [29]. Морфин 
(1 мкмоль/л) добавляли в перфузионный раствор 
при реперфузии. Этот опиоид снижал высвобож-
дение лактатдегидрогеназы в коронарный перфу-
зат, оттекающий от сердца. Морфин при концен-
трации 1 мкмоль/л может стимулировать µ-, δ-, 
κ-OР [26, 28]. Крыс подвергали ОКА (30 мин) и 
реперфузии (120 мин) [30]. Агонист µ-OР мета-
дон (0,3 мг/кг) вводили внутривенно за 5 мин до 
начала реперфузии или через 10 с после репер-
фузии. Лишь в первом случае метадон уменьшал 
размер инфаркта (на 25 %). Метадон и морфин не 
влияли на соотношение РИ/ОР, если продолжи-
тельность ишемии составляла 45 мин [30].

Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфузии 
(120 мин) [31], агонист µ-OР ремифентанил вво-
дили с начала реперфузии. Препарат уменьшал 
размер инфаркта в дозе 10 мкг/кг. Селективный 
антагонист δ-OР налтриндол и селективный ан-
тагонист κ-OР нор-биналторфимин (нор-БНИ) 
устраняли инфаркт-лимитирующий эффект реми-
фентанила, селективный антагонист µ-OР D-Phe-
Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH2 не оказал 
никакого эффекта. Изолированные сердца крыс 
подвергали глобальной ишемии (35 мин) и ре-
перфузии (120 мин) [32], перфузировали раство-
ром, содержащим морфин (1 мкмоль/л), в течение 
15 мин. Морфин уменьшил размер инфаркта на 
30 % [32] – предположительно, за счет актива-
ции δ-OР и κ-OР. Изолированные сердца крыс 
подвергали региональной ишемии (30 мин) и ре-
перфузии (120 мин) [33]. Добавление морфина в 
перфузионный раствор за 5 мин до реперфузии в 
конечной концентрации 1 мкмоль/л приводило к 
уменьшению размера инфаркта на 62 %; селек-
тивный антагонист δ-OР налтриндол и селектив-
ный антагонист δ1-OР 7-бензилиденалтрексон 
полностью нивелировали его инфаркт-редуциру-
ющий эффект, следовательно, морфин уменьшал 
размер инфаркта за счет активации δ1-OР [33]. 
Способность морфина увеличивать толерант-
ность сердца к реперфузии была подтверждена 
рядом исследователей [34–36]. В концентрации 
3,0 мкмоль/л, в которой морфин стимулировал μ-, 
δ- и κ-OР [26, 28], он повышал устойчивость кле-
ток H9c2 к реоксигенации [34]. Крыс подверга-
ли ОКА (30 или 90 мин) и реперфузии (120 мин) 
[37]. Морфин (0,3 или 3 мг/кг) вводили через 5, 20 
или 60 мин после перевязки коронарных артерий, 
размер инфаркта он уменьшал только при введе-
нии через 5 мин после ОКА, при продолжитель-
ности реперфузии 120 мин и в дозе 0,3 мг/кг [37]. 
Инфаркт-редуцирующий эффект морфина связан 
с активацией µ- и κ-OР [37].

Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфу-
зии (120 мин) [38]. Неселективный агонист OР 
суфентанил вводили за 5 мин до реперфузии. В 
дозе 1 мкг/кг он ограничивал размер инфаркта на 
34 %, в дозе 10 мкг/кг – на 23 % [38], т.е. увели-
чение дозы суфентанила приводит к снижению 
инфаркт-лимитирующего эффекта опиоида. Кар-
диопротективный эффект суфентанила при ре-
перфузии подтвержден H. Tao et al. [39].

Изолированные сердца крыс подвергали ре-
гиональной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 
мин) [40]. При введении в перфузионный раствор 
за 5 мин до реперфузии агонист µ-OР ремифен-
танил (210 нмоль/л) уменьшал размер инфаркта 
на 51 %, налоксон нивелировал данный эффект 
[40]. Инфаркт-редуцирующее действие ремифен-
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танила при реперфузии подтверждают P.T. Li et 
al. [41]. Ремифентанил (1 мкмоль/л) повышал то-
лерантность кардиомиобластов H9c2 к реоксиге-
нации [42]. Следует отметить, что ремифентанил 
в конечной концентрации 100 нмоль/л активиру-
ет как µ-, так и δ-OР [43]. Изолированные сердца 
крыс подвергали глобальной ишемии (30 мин) и 
реперфузии (60 мин или 150 мин) [44]. При до-
бавлении в перфузионный раствор морфина в 
конечной концентрации 100 нмоль/л в начале ре-
перфузии он уменьшал размер инфаркта на 25 % 
[44] (таблица).

κ-Опиоидные рецепторы
Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфузии 

(120 мин), изолированное сердце мыши подвер-
гали глобальной ишемии (25 мин) и реперфузии 
(45 мин) [45]. Селективный агонист κ1-OР U50,488 
(0,1 мг/кг), который вводили внутривенно за 
5 мин до реперфузии, но не через 10 с после ее 
начала, уменьшал соотношение РИ/ОР (на 23 %). 
Селективный антагонист κ-OР нор-БНИ нивели-
ровал инфаркт-лимитирующий эффект U50,488 
in vivo. Инфузия U50,488 (в конечной концентра-
ции 100 нМ) в начале реперфузии ограничивала 
размер инфаркта на 47 % [45], в этой дозе пре-
парат стимулирует только κ1-OР [26]. Изолиро-
ванные сердца крыс подвергали региональной 
ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [46], 
U50,488, будучи введен в перфузионный раствор 
за 5 мин до реперфузии в конечной концентрации 
1 мкмоль/л, ограничивал размер инфаркта на 55 % 
[46]. Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфу-
зии (180 мин) [47]. При введении внутривенно за 
5 мин до начала реперфузии U50,488 (1,5 мг/кг). 
уменьшал размер инфаркта и уровень креатинки-
назы в сыворотке крови. Нор-БНИ устранял кар-
диопротекторный эффект U50,488 [47].

Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфузии 
(120 мин) [48]. Введение агониста κ-OР бутор-
фанола (50 мкг/кг) в начале реперфузии сопро-
вождалось уменьшением размера инфаркта на 
44 %, нор-БНИ полностью устранял эффект [48]. 
Инфаркт-лимитирующий эффект буторфанола 
при реперфузии подтвержден L. Huang et al.  [49].

Крыс подвергали ОКА (45 мин) и реперфузии 
(120 мин) [50–52], за 5 мин до начала реперфузии 
вводили опиоиды. Селективный агонист κ1-OР 
U50,488 (1 мг/кг) и агонист µ- и κ-OР ICI 199,441 
(0,1 мг/кг) уменьшили размер инфаркта на 48 % 
[52], эффект проявлялся при дозах 1 и 0,1 мг/кг 
соответственно, но не 0,1 и 0,02 мг/кг. Нор-БНИ 
полностью нивелировал инфаркт-лимитирую-
щий эффект обоих опиоидов [51]. Селективный 
агонист κ2-OР GR89696 (1 мг/кг), (+)-U50,488 
(1 мг/кг) с низким сродством к κ-OР, перифери-

чески действующий агонист κ-OР ICI 204,448 
(4 мг/кг) не оказали влияния на размер инфаркта 
[51]. Неселективный антагонист OР налтрек-
сон и периферически действующий антагонист 
OР налоксона метиодид полностью нивелиро-
вали инфаркт-лимитирующий эффект U50,488 
(1 мг/кг), в отличие от селективного антагониста 
δ-OР H-Tyr-Ticψ [CH2NH]Phe-Phe-OH (TIPP[ψ]) 
и селективного антагониста µ-OР NH2-D-Phe-c[-
Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Thr-L-Pen]-Thr-NH2 (CTAP). 
Следовательно, активация периферических κ1-OР 
увеличивает толерантность сердца к реперфузии, 
κ2-ОР не участвуют в регуляции толерантности 
сердца к реперфузии (см. таблицу). Инфаркт-ли-
митирующий эффект стимуляции κ1-OР при ре-
перфузии подтвержден группой J. Pei [53, 54].

Какие субтипы μ- и δ-ОР следует 
активировать для увеличения устойчивости 
сердца к реперфузии?
Крысы подвергались ОКА (30 мин) и ре-

перфузии (120 мин) [55]. Агонист μ2-OР эндо-
морфин-1, который вводили за 5 мин до начала 
реперфузии в дозе 50 мкг/кг (82 нмоль/кг), огра-
ничивал размер инфаркта на 50 % и снижал уро-
вень креатинкиназы-MB в плазме крови [55]. 
Кардиопротективный эффект эндоморфина-1 
(50 мкг/кг) при реперфузии подтвержден S. Wu 
et al. [56], Y.P. Huang et al. [57]. Крыс подверга-
ли ОКА (45 мин) и реперфузии (120 мин) [58]. 
Эндоморфин-1 (4500 нмоль/кг), агонист µ1-OР 
эндоморфин-2 (4500 нмоль/кг) и агонист µ-OР 
β-эндорфин (100 нмоль/кг) вводили за 5 мин до 
реперфузии [58], ни один из препаратов не из-
менял размер инфаркта. Селективные агони-
сты µ-OР фентанил, H-Tyr-D-Arg-Phe-Lys-NH2 
(DALDA), H-Tyr-D-Ala-Gly-Nα-Me-Phe-Gly-ol 
(DAMGO) также не влияли на размер инфаркта 
при реперфузии. Мы не обнаружили инфаркт-
лимитирующего эффекта эндоморфина-2 в дозе 
50 мкг/кг при реперфузии. Следовательно, мож-
но предположить, что активация µ2-OР, в отличие 
от стимуляции µ1-OР, повышает толерантность 
сердца к реперфузии. Агонисты µ-OР (DAMGO, 
морфин, ремифентанил) не проявляли инфаркт-
редуцирующего эффекта, если их вводили в дозе 
100 нмоль/л до ишемии и реперфузии изолиро-
ванного сердца крысы [59] (см. таблицу).

Инфаркт-редуцирующий эффект эндоморфи-
на-1 исчезал при увеличении дозы пептида до 
4500 нмоль/кг. Почему? Сообщалось, что эндо-
морфин-1 и эндоморфин-2 в концентрации 30 нМ 
могут активировать κ3-OР [60]. Возможно, κ3-ОР 
играют отрицательную роль в регуляции толе-
рантности сердца к реперфузии, в связи с чем 
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Инфаркт-лимитирующий эффект агонистов опиоидных рецепторов при реперфузии

The infarct-reducing effect of opioid receptor agonists in reperfusion

Опиоиды Животные Подтип ОР Модель Эффект Ссылка
Агонист δ-OР BW373U86 Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [23]
Агонист δ-OР DADLE Кролики Неизвестен ИС РИ/ОР ↓ [24]
Агонист δ-OР SNC-121 Мыши Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [25]
Агонист κ1-OР U50,488 Крысы κ1-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [45]

Агонист OР морфин Крысы Неизвестен ИС Высвобождение 
ЛДГ ↓ [29]

Агонист µ-OР метадон Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [30]
Агонист µ-OР ремифентанил Крысы κ-OР ИС РИ/ОР ↓ [31]
Агонист OР морфин Крысы δ-OР κ-OР ИС РИ/ОР ↓ [32]
Агонист κ1-OР U50,488 Крысы κ1-OР ИС РИ/ОР ↓ [46]
Агонист OР морфин Крысы δ1-OР ИС РИ/ОР ↓ [33]
Агонист κ1-OР U50,488 Крысы κ1-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [47]
Агонист OР суфентанил Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [38]
Агонист κ-OР буторфанол Крысы κ-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [48]
Агонист µ-OР ремифентанил Крысы Неизвестен ИС РИ/ОР ↓ [40]
Агонист µ-OР ремифентанил Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [41]
Агонист OР морфин Крысы Неизвестен ИС РИ/ОР ↓ [35,36]
Агонист µ2-OР эндоморфин-1 Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [55]
Агонист µ-OР β-эндорфин Крысы Неизвестен ОКА/Р Нет эффекта [58]
Агонист OР морфин H9c2 клетки Неизвестен Г/Р Выживаемость ↑ [34]

Агонист OР суфентанил Крысы Неизвестен ОКА/Р Уровень 
креатинкиназы ↓ [39]

Агонист µ-OР ремифентанил H9c2 клетки Неизвестен Г/Р Выживаемость ↑ [42]
Агонист κ-OР буторфанол Крысы κ-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [49]

Агонист κ1-OР U50,488 Крысы κ1-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [53]

Агонист κ1-OР U50,488 Крысы κ1-OР Г/Р Выживаемость кар-
диомиоцитов ↑ [54]

Агонист κ1-OР U50,488 Крысы κ1-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [52]
Агонист κ-OР ICI 199,441 Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [52]
Агонист κ2-OР GR89696 Крысы κ2-OР ОКА/Р Нет эффекта [51]
Агонист µ2-OР эндоморфин-1 Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [56]

Агонист µ2-OР эндоморфин-1 Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ Группа 
Маслова

Агонист OР морфин Крысы µ-OР κ-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [37]
Агонист OР морфин Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [44]

Агонист µ-OР фентанил Крысы µ-OР ОКА/Р Нет эффекта Группа 
Маслова

Агонист µ-OР DALDA Крысы µ-OР ОКА/Р Нет эффекта Группа 
Маслова

Агонист µ-OР DAMGO Крысы µ-OР ОКА/Р Нет эффекта Группа 
Маслова

Агонист δ-OР BW373U86 Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [66]
Агонист δ1-OР DPDPE Крысы δ1-OР ОКА/Р Нет эффекта [66]
Агонист δ2-OР дельторфин II Крысы δ2-OР ОКА/Р РИ/ОР ↓ [66]
Агонист δ-OР p-Cl-Phe-DPDPE Крысы Неизвестен ОКА/Р РИ/ОР ↓ [66]

Примечание. ОКА/Р – ОКА/реперфузия, ИС – изолированное сердце, Г/Р – гипоксия/реоксигенация, РИ/ОР – размер 
инфаркта/область риска, ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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увеличение дозы эндоморфина-1 приводит к ис-
чезновению его инфаркт-лимитирующего эффек-
та (см. таблицу).

Следует отметить, что исчезновение или ос-
лабление кардиопротекторного эффекта с уве-
личением дозы и концентрации наблюдается и 
для других опиоидов, например, суфентанила 
[38], морфина [37] или DADLE, в данном слу-
чае – вследствие активации κ-ОР [61]. Инфузия 
ремифентанила 20 мкг/кг/мин (42 нмоль/кг/мин) 
во время реперфузии (120 мин) усугубляла РПС у 
крыс [62]. К сожалению, исследователи не изме-
ряли его содержание в плазме и в ткани миокарда, 
поэтому неизвестно, какая концентрация реми-
фентанила действовала на сердце (см. таблицу).

Как упоминалось выше, активация δ1-OР 
участвует в инфаркт-редуцирующем эффекте 
морфина при реперфузии [33]. Есть данные о 
том, что предварительное введение селективно-
го агониста δ1-OР TAN-67 (10 мг/кг) уменьшает 
размер инфаркта у крыс с ОКА и реперфузией 
[63], эффект устранял селективный антагонист 
δ1-OР 7-бензилиденалтрексон. Предварительное 
введение (–)-TAN-67 (1 мкмоль/л) повысило то-
лерантность изолированных кардиомиоцитов к 
гипоксии, эффект снимался 7-бензилиденалтрек-
соном [64]. Следует отметить, что TAN-67 имеет 
очень высокое сродство к δ-OР (Ki = 0,7 нМ) [26]. 
Поэтому неясно, почему для увеличения толе-
рантности кардиомиоцитов к ишемии/реперфу-
зии потребовалась такая большая концентрация 
TAN-67. Морфин имеет Ki = 49 нмоль для δ-OР 
[28] и оказывает кардиопротекторное действие в 
дозе 0,3 мг/кг. Возможно, что TAN-67 проявляет 
инфаркт-лимитирующий эффект in vivo посред-
ством активации центральных δ1-OР и повышает 
толерантность кардиомиоцитов к ишемии, но не 
к реперфузии.

Крыс подвергали ОКА (45 мин) и реперфу-
зии (120 мин) [65–67]. Опиоиды и антагонисты 
OР вводили соответственно за 5 и 10 мин до на-
чала реперфузии. Селективный агонист δ-OР 
BW373U86 в дозе 1 мг/кг уменьшал соотноше-
ние РИ/ОР, селективный агонист δ1-OР Tyr-c[D-
Pen-Gly-Phe-D-Pen]-OH (DPDPE) в дозах 0,1 и 
0,969 мг/кг не изменил размер инфаркта. Гемато-
энцефалический барьер является серьезным пре-
пятствием для проникновения большинства ги-
дрофильных пептидов в мозг [68]. По-видимому, 
DPDPE в указанных дозах может активировать 
только периферические OР. Селективный аго-
нист δ2-OР дельторфин II (0,12 мг/кг) уменьшил 
размер инфаркта в 2 раза, агонист δ-OР p-Cl-Phe-
DPDPE (1 мг/кг) – на 40 % [65]. Неселективный 
антагонист OР налтрексон, периферически дей-
ствующий антагонист OР налоксона метиодид, 

селективный пептидный антагонист δ-OР TII-
P[ψ], селективный опиоидный антагонист δ2-OР 
налтрибен нивелировали инфаркт-лимитирую-
щий эффект дельторфина II [65, 66]. Селективный 
антагонист µ-OР CTAP, селективный антагонист 
δ1-OР 7-бензилиденалтрексон и селективный ан-
тагонист κ-OР нор-БНИ не изменили кардиопро-
текцию, вызванную дельторфином [66]. Дельтор-
фин II защитил изолированные кардиомиоциты 
крысы от реоксигенационного повреждения, ци-
топротекторный эффект связан с активацией δ2-
OР [69]. Таким образом, продемонстрировано, 
что активация периферических δ2-OР увеличива-
ет сердечную толерантность к реперфузии. Эти 
OР, по-видимому, локализуются в кардиомиоцитах 
(см. таблицу).

Подводя итог, можно сказать, что активация 
периферических µ2-OР, δ2-OР, κ1-OР улучшает 
состояние сердца при реперфузии. Эти OР, по-
видимому, локализуются в кардиомиоцитах (см. 
таблицу). Периферические δ1- и κ2-OР, вероятно, 
не участвуют в регуляции сердечной устойчиво-
сти к реперфузии. Возможно, что активация κ3-
OР усугубляет РПС.

Агонисты ОР улучшают сократимость 
сердца при реперфузии
Как упоминалось выше, основной причиной 

смерти при ОИМ является кардиогенный шок 
[9–12]. Могут ли агонисты ОР предотвратить его 
возникновение после восстановления коронарно-
го кровотока?

Изолированные сердца крыс подвергали гло-
бальной ишемии (45 мин) и реперфузии (60 мин) 
[27]. Посткондиционирование морфином (0,3, 
3,0 и 30 мкмоль/л) увеличивало давление, раз-
виваемое левым желудочком (ЛЖ). Налоксон 
(10 мкмоль/л) и нор-БНИ (5 мкмоль/л), в отличие 
от налтриндола (5 мкмоль/л), блокировали по-
ложительный инотропный эффект морфина при 
реперфузии [27]. Следовательно, κ-ОР участвует 
в вызываемом морфином улучшении сократимо-
сти миокарда после восстановления коронарного 
протока. Изолированное сердце мыши подвер-
гали глобальной ишемии (25 мин) и реперфу-
зии (45 мин) [45]. Селективный агонист κ1-OР 
U50,488 (1 мкмоль/л) повысил давление, разви-
ваемое ЛЖ при реперфузии [45]. Эндоморфин-1 
(50 мкг/кг) индуцировал посткондиционирова-
ние, увеличивал двойное произведение (частота 
сердечных сокращений × на артериальное давле-
ние) у крыс с ОКА и реперфузией [55]. Ремифен-
танил (210 нмоль/л) способствовал посткондици-
онированию, увеличению сердечного выброса в 
исследовании, выполненном на изолированном 
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сердце крысы, подвергнутом глобальной ишемии 
(30 мин) и реперфузии (80 мин) [70]. Неселектив-
ный агонист OР оксикодон (0,3 мг/кг) вводили 
крысам за 5 мин до восстановления коронарного 
протока после ОКА [71], что приводило к умень-
шению размера инфаркта и улучшению сократи-
мости при реперфузии [71]. Изолированные серд-
ца крыс были подвергнуты глобальной ишемии 
(45 мин) и реперфузии (60 мин). Селективный 
агонист µ2-OР эндоморфин-1 или селективный 
агонист δ2-OР дельторфин II добавляли в перфу-
зионный раствор одновременно с восстановлени-
ем коронарного протока. Оба опиоидных пептида 
увеличивали давление, развиваемое ЛЖ при ре-
перфузии.

Однако не все исследователи смогли обнару-
жить вызванное опиоидами улучшение сократи-
мости при реперфузии. Изолированные сердца 
крыс подвергали глобальной ишемии (30 мин) 
и реперфузии (45 мин) [29]. Морфин в конечной 
концентрации 1 мкмоль/л не улучшал сократи-
мость при реперфузии [29]. Посткондициониро-
вание ремифентанилом (1, 5, 10 или 20 мкг/кг/мин 
в течение 5 мин) снижало двойное произведение 
при реперфузии у крыс [31]. Селективный аго-
нист δ-OР дельторфин D (1 мкмоль/л) не улучшил 
сократимость изолированного свиного сердца 
при реперфузии после гипотермической глобаль-
ной ишемии (80 мин), но снизил уровень лактата 
в ткани миокарда и частоту возникновения арит-
мий [72].

Представленные данные указывают на то, что 
активация µ2-OР, δ2-OР и κ1-OР улучшает сокра-
тимость после восстановления коронарной пер-
фузии.

Опиоиды и реперфузионное повреждение 
микрососудов сердца 
Как упоминалось выше, микрососудистое 

реперфузионное повреждение, МВО и интра-
миокардиальное кровоизлияние являются нере-
шенной проблемой в современной кардиологии 
[15]. Эффективная терапия этой патологии пока 
не разработана. Могут ли опиоиды предотвратить 
появление микрососудистого реперфузионного 
повреждения после восстановления коронарного 
кровотока?

В клиническом исследовании, в которое были 
включены 138 пациентов с ОИМ и ЧКВ, получав-
шие антагонист P2Y12 тикагрелор, больным перед 
ЧКВ вводили внутривенно морфин в дозе 5 мг 
(5 мг/80 кг массы тела = 63 мкг/кг) [73]. Частота 
возникновения МВО была ниже после инъекции 
морфина, чем в контрольной группе (без морфи-
на) (соответственно 28 и 54 %, p = 0,022), так же 

как площадь МВО [73]. Это свидетельствует о 
том, что стимуляция ОР перед реперфузией мо-
жет предупредить возникновение МВО. Неболь-
шая доза морфина удивляет (63 мкг/кг), посколь-
ку он ограничивает размер инфаркта у крыс при 
дозе 300 мкг/кг. Возможно, что сердце и сердеч-
ные микрососуды более чувствительны к морфи-
ну у человека, чем у крысы.

Микрососудистые эндотелиальные клетки 
сердца человека инкубировали с ремифентани-
лом 0,625, 1,25 или 2,5 мкмоль/л в течение 1 ч, 
после чего подвергали воздействию Г/Р [74]. При 
максимальной концентрации опиоид повышал 
жизнеспособность клеток и снижал их проницае-
мость, вызванную Г/Р [74]. Следует отметить, что 
ремифентанил имеет высокое сродство к ОР, его 
50%-я эффективная доза составляет 2,4 нМ для 
µ-OР [43] и 39,5 нМ для δ-OР [43]. Исследователи 
не использовали налоксон [74], поэтому не ясна 
роль OР в цитопротекторном эффекте ремифен-
танила.

Таким образом, установлено, что стимуляция 
OР может предотвратить развитие повреждения 
эндотелиальных клеток микрососудов сердца, 
вызванного Г/Р. 

Опиоиды и неблагоприятное 
постинфарктное ремоделирование сердца
Крыс подвергали 30-минутной ОКА и репер-

фузии (24 ч или 4 недели) [75]. При однократном 
введении в дозе 2 мг/кг за 5 мин до начала ре-
перфузии U50,488 уменьшал размер инфаркта, 
этот эффект устранял антагонист κ-ОР нор-БНИ. 
U50,488 способствовал увеличению фракции вы-
броса (ФВ) ЛЖ, предупреждал увеличение ЛЖ, 
гипертрофию сердца и фиброз, увеличивал плот-
ность капилляров через 28 дней после ОКА/ре-
перфузии, нор-БНИ блокировал эффекты [75]. 
Крыс подвергали ОКА (60 мин) и реперфузии 
(5 дней) [76]. Морфин (0,3, 3 или 10 мг/кг) вво-
дили внутрибрюшинно один раз в день в течение 
пяти дней после реперфузии. Лишь в дозе 3 мг/кг 
морфин увеличивал ФВ ЛЖ, уменьшал фиброз и 
содержание мРНК коллагена-3 в зоне инфаркта 
и пограничной зоне [76, 77]. Исследователи не 
использовали антагонисты ОР, поэтому остается 
неизвестным, какие ОР участвуют в кардиопро-
текторном эффекте морфина.

Опиоидное посткондиционирование может 
уменьшить неблагоприятное постинфарктное ре-
моделирование.

Опиоиды и сахарный диабет
Все вышеупомянутые исследования проводи-

лись на здоровых животных. Однако у пациентов 
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с ОИМ нередко встречаются сопутствующие за-
болевания, чаще всего – сахарный диабет 2 типа и 
метаболический синдром [17]. Как упоминалось 
выше, риск неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий у лиц с ОКС и МС в 2 раза больше, 
чем у больных ОКС без МС [18, 19]. Предотвра-
тят ли опиоиды РПС у этих пациентов?

Крысы с диабетом, вызванным стрептозо-
тоцином, и крысы без диабета подвергались 
30-минутной ОКА и 120-минутной реперфузии. 
Агонист µ-OР суфентанил (1 мкг/кг), который 
вводили за 5 мин до реперфузии, ограничил раз-
мер инфаркта на 50 % и снизил уровень тропони-
на I в плазме крови на 25 % у крыс группы срав-
нения, в отличие от животных с индуцированным 
диабетом 1 типа [78, 79]. Гипергликемия снизи-
ла эффективность кардиопротекции, вызванной 
посткондиционированием ремифентанилом, про-
тив повреждения Г/Р в клетках H9c2 [80]. Поче-
му диабет 1 типа устраняет инфаркт-ограничива-
ющий эффект опиоидов? Заболевание вызывает 
десенситизацию κ-OР через активацию киназы-2, 
сопряженной с G-белком [81]. Возможно, что 
диабет 1 типа также сопровождается десенсити-
зацией µ- и δ-OР.

A.E. Zemljic-Harpf et al. [82] вызвали диабет 2 
типа у мышей, кормя их жирной пищей с низкой 
дозой стрептозотоцина (модель объединяет диа-
бет 1 и 2 типа). Изолированное сердце мыши под-
вергали глобальной ишемии (25 мин) и реперфу-
зии (45 мин). Введение морфина в течение 5 дней 
до изоляции сердца увеличило толерантность 
сердца к ишемии/реперфузии у мышей без диа-
бета, но не у мышей с диабетом [82]. Мы инду-
цировали МС (диабет 2 типа) у крыс с помощью 
высокоуглеводной диеты с фруктозой и высоким 
содержанием жиров; введение дельторфина II за 
5 мин до начала реперфузии вызвало уменьшение 
размера инфаркта у крыс без диабета и с диабе-
том [83]. 

Эти данные демонстрируют, что диабет 1 
типа полностью отменяет инфаркт-лимитирую-
щий эффект опиоидов, в то время как при диа-
бете 2 типа позитивное действие дельторфина II 
сохраняется.

Кардиопротекторный эффект опиоидов у 
пациентов с острым инфарктом миокарда
Изолированные трабекулы правого предсер-

дия человека подвергали Г/Р (30 и 60 мин соот-
ветственно) [84]. Морфин (0,5 мкмоль) и DADLE 
(10 нмоль, 50 нмоль и 100 нмоль) добавляли к 
раствору Тироде в первые 15 мин реоксигенации. 
Сила сокращения в конце 60-минутной реоксиге-
нации восстанавливалась морфином на 81 % от 

исходного уровня, DADLE (50 и 100 нМ) – на 76 
и 81 % соответственно [84]. Аналогичные дан-
ные получены M. Kunecki et al. [85, 86]. Таким 
образом, неселективные агонисты ОР морфин и 
DADLE могут защищать сердце человека от ре-
перфузионного повреждения.

Пациенты с ИМпST и первичным ЧКВ 
(n = 276) в течение 12 ч после появления сим-
птомов ОИМ были включены в клиническое ис-
следование [87]. МРТ сердца проводилась через 
3 дня после ЧКВ. Все пациенты получали гепа-
рин (60 ЕД/кг) и аспирин (500 мг) внутривенно 
перед ЧКВ, в 19 % случаев больным назначали 
клопидогрель (600 мг). Морфин (n = 123) вводил-
ся внутривенно перед ЧКВ (доза не сообщается). 
У пациентов, получавших морфин, были больше, 
чем в контрольной группе, размер инфаркта (со-
ответственно 19 и 14 % ЛЖ, p = 0,02) и площадь 
МВО (p = 0,02) [87]. Удивительно, но исследова-
тели не указали содержание тропонина I в сыво-
ротке или креатинкиназы-MB, эти данные могли 
бы исключить субъективность в оценке размера 
инфаркта с помощью МРТ. Исследователи не со-
общают, чем они руководствовались, назначая 
морфин одним пациентам и не назначая другим 
[87]; можно предположить, что показанием была 
сильная боль и больший размер инфаркта, однако 
величина подъема сегмента ST или уровень тро-
понина I и креатинкиназы-MB в сыворотке при 
поступлении не указаны. Эти недостатки иссле-
дования значительно снижают его ценность.

В исследование [88] включен 91 пациент с 
ИМпST и первичным ЧКВ. Морфин вводили 
внутрикоронарно в дозе 3 мг (3 мг/80 кг массы 
тела = 38 мкг/кг). Для измерения размера инфар-
кта использовали МРТ. Морфин не оказывал вли-
яния на размер инфаркта и площадь МВО [88]. В 
исследование [89] вошли 300 пациентов с ИМпST 
и первичным ЧКВ, каждый получал аспирин 
300 мг и антагонисты P2Y12 клопидогрел (600 мг) 
или тикагрелор (180 мг) в машине скорой помо-
щи или отделении неотложной помощи. Морфин 
(5–10 мг/80 кг массы тела = 63–125 мкг/кг) вво-
дили внутривенно вместе с ондансетроном для 
профилактики тошноты и рвоты в отделении 
неотложной помощи. Различий по величине ФВ 
ЛЖ и частоте возникновения неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий между лицами, 
получавшими и не получавшими морфин, не об-
наружено. Первые имели более высокий пиковый 
уровень тропонина T после ЧКВ и более тяжелое 
течение заболевания, у них было меньше случа-
ев спонтанной резолюции сегмента ST до ЧКВ и 
более низкий коронарный кровоток до ЧКВ [89]; 
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возможной причиной того, что лечение морфи-
ном не улучшило течение ОИМ, было более тя-
желое течение заболевания. Пациентам с ИМпST 
и ЧКВ морфин (1 мг) вводили внутрикоронарно 
[90], он не повлиял на размер инфаркта, изме-
ренный с помощью МРТ, уровень тропонина T 
и креатинкиназы в сыворотке крови, не улучшил 
сократимость после ЧКВ [90]. Как упоминалось 
выше, внутривенная инъекция морфина в дозе 
5 мг перед ЧКВ снизила частоту возникновения 
МВО [73].

Таким образом, внутрикоронарная инъекция 
морфина не защищает сердце человека от репер-
фузионного повреждения; не ясно, будет ли он 
эффективен после внутривенного введения.

Опиоиды и воспаление
Агонисты ОР и инвазия нейтрофилов
Инвазия нейтрофилов участвует в РПС [91], 

и существуют доказательства, что опиоиды спо-
собны ограничивать инфильтрацию нейтрофилов 
в инфарцированный миокард при реперфузии. 
Крысы подвергались ОКА (30 мин) и реперфузии 
(180 мин) [47]. U50,488, который вводили за 5 мин 
до возобновления коронарного кровотока, умень-
шал размер инфаркта и ограничивал инфиль-
трацию нейтрофилов в область риска (–25 %), 
оцениваемую по активности миелопероксидазы 
в реперфузируемом миокарде [47]. Активация 
κ1-OР перед ОКА также снижала инвазию ней-
трофилов в область риска у крыс при реперфузии 
[92]. Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфу-
зии (120 мин) [48]. Активация κ-OР перед репер-
фузией ограничивала не только размер инфаркта, 
но и инвазию нейтрофилов в ишемизированный 
участок [48].

Агонисты ОР и продукция цитокинов
Как упоминалось выше, крыс подвергали 

ОКА (30 мин) и реперфузии (180 мин) [47]. Вве-
дение U50,488 перед началом реперфузии сни-
зило как сывороточный, так и миокардиальный 
уровень ФНО-α [47], активация κ1-ОР перед ОКА 
сопровождалась аналогичным эффектом [92]. 
Стимуляция κ-ОР при реперфузии (120 мин) по-
сле ОКА (30 мин) [48], а также посткондициони-
рование, вызванное эндоморфином-1 [55‒57] и 
морфином [76, 77], приводило к снижению кон-
центрации ФНО-α и ИЛ-6 в сыворотке и плазме 
крови крыс.

Таким образом, опиоиды снижали продукцию 
провоспалительных цитокинов ФНО-α и ИЛ-6 
после возобновления коронарного кровотока.

Агонисты ОР и регулируемая форма 
гибели клеток
Агонисты ОР и апоптоз
Посткондиционирование ремифентанилом 

(1 мкмоль/л) уменьшало реоксигенационное по-
вреждение кардиомиобластов H9c2 и ингибиро-
вало их апоптоз [42, 80]. Следует отметить, что 
ремифентанил в данной концентрации стимули-
рует как µ-, так и δ-ОР [43], поэтому не ясно, какие 
из них участвуют в антиапоптотическом эффекте 
опиоида. Посткондиционирование эндоморфи-
ном-1 (50 мкг/кг) уменьшило размер инфаркта, 
увеличило экспрессию антиапоптотического бел-
ка Bcl-2 и ограничило экспрессию проапоптоти-
ческого белка Bax [55]. Как упоминалось выше, 
изолированное сердце крысы подвергалось гло-
бальной ишемии (30 мин) и реперфузии (60 мин 
или 150 мин) [44]. Морфин, добавленный в пер-
фузионный раствор в конечной концентрации 
100 нмоль/л в начале реперфузии, уменьшал раз-
мер инфаркта, но не изменял количество апопто-
тических кардиомиоцитов [44].

Представленные данные свидетельствуют, 
что опиоиды могут ингибировать апоптоз кар-
диомиоцитов при реперфузии, однако не ясно, 
при участии каких ОР. Кроме того, в работе J. Xu 
et al. антиапоптотический эффект морфина не вы-
явлен [44].

Агонисты ОР и аутофагия
Аутофагия является предпочтительной фор-

мой гибели клеток, поскольку она позволяет 
клетке выживать в течение длительного време-
ни в неблагоприятных условиях [93]. Могут ли 
опиоиды стимулировать аутофагию, чтобы кар-
диомиоциты могли пережить реоксигенационное 
повреждение? Морфин (100 нмоль/л) уменьшил 
размер инфаркта в изолированном сердце крысы 
при реперфузии, но ингибировал аутофагический 
поток [44]. Посткондиционирование ремифента-
нилом (1 мкмоль/л) кардиомиобластов H9c2, под-
вергнутых воздействию Г/Р [94], как усиливало, 
так и ингибировало аутофагический поток в за-
висимости от продолжительности реоксигенации 
(1 или 4 ч соответственно) [94].

К сожалению, неизвестно, как другие опи-
оиды влияют на аутофагический поток в ткани 
миокарда при реперфузии. Исследователи не ис-
пользовали антагонисты OР, поэтому роль OР в 
регуляции аутофагии в РПС остается неизвест-
ной.
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Агонисты ОР и активные формы 
кислорода (АФК)
АФК играют двойную роль в клетке. Они мо-

гут защищать клетку от ишемического и репер-
фузионного повреждения посредством актива-
ции киназ, регулирующих редокс-баланс [95–97]. 
Однако избыточное образование АФК может 
повредить клетку при реоксигенации, напри-
мер, посредством участия в ферроптозе [95, 98]. 
Малоновый диальдегид (МДА) является важным 
маркером ферроптоза [98], поэтому мы расцени-
ли повышение его уровня в ткани миокарда и в 
крови как неблагоприятное событие.

Крыс подвергали ОКА (30 мин) и реперфузии 
(120 мин) [48]. Посткондиционирование бутор-
фанолом снизило содержание МДА в ткани мио-
карда и увеличило экспрессию супероксиддис-
мутазы. Селективный антагонист κ-OР нор-БНИ 
уменьшал, но не блокировал оба эффекта бу-
торфанола [48]. Буторфанол является агонистом 
κ-OР [99], однако нельзя исключать, что он мо-
жет активировать другие OР. Посткондициониро-
вание эндоморфином-1 [55–57] и суфентанилом 
[39] способствует уменьшению уровня МДА в 
плазме крови у крыс с ОКА и реперфузией.

Таким образом, опиоиды могут снижать из-
быточную продукцию АФК при реперфузии серд-
ца – возможно, при участии как κ-OР, так и µ2-OР.

Заключение
Активация периферических µ2-, δ2- и κ1-ОР, но 

не µ1-, δ1- и κ2-ОР, повышает толерантность серд-
ца к реперфузионному повреждению и умень-
шает размер инфаркта после восстановления 
коронарного кровотока. Эти ОР, по-видимому, 
локализуются в кардиомиоцитах. Активация µ2-
ОР, δ2-ОР и κ1-ОР улучшает сократимость мио-
карда при реперфузии. Стимуляция ОР способна 
повысить толерантность сердечных микрососу-
дистых эндотелиальных клеток к повреждению, 
вызванному Г/Р. Неблагоприятное постинфаркт-
ное ремоделирование может быть частично бло-
кировано посткондиционированием агонистом 
κ1-ОР U50,488. Диабет 1 типа полностью устра-
няет инфаркт-лимитирующий эффект опиоидов 
при реперфузии. Дельторфин II оказывает ин-
фаркт-редуцирующее действие у крыс с метабо-
лическим синдромом (сахарный диабет 2 типа). 
Следует отметить, что пациенты с диабетом 2 
типа обычно получают блокаторы KАТФ-каналов 
(глибенкламид, гликлазид, глимепирид), которые 
нивелируют кардиопротекторный эффект опиои-
дов, поэтому опиоиды будут неэффективны при 
ОИМ у таких больных. Внутрикоронарная ин-
фузия морфина не уменьшает размер инфаркта у 

пациентов с ОИМ и ЧКВ, эффект внутривенного 
введения неясен. Опиоидное посткондициониро-
вание ограничивает инвазию нейтрофилов в ин-
фарцированный миокард и снижает продукцию 
провоспалительных цитокинов. Можно предпо-
ложить, что эти эффекты способствуют умень-
шению размера инфаркта и уменьшают небла-
гоприятное постинфарктное ремоделирование. 
Опиоиды ингибируют апоптоз кардиомиоцитов 
при реперфузии, их влияние на аутофагический 
поток при реперфузии миокарда требует даль-
нейшего изучения. Опиоиды могут снижать из-
быточную продукцию АФК в реперфузируемом 
миокарде.

Таким образом, опиоиды могут стать препа-
ратами для лечения ОИМ. Наиболее перспектив-
ны в этом плане опиоидные пептиды, которые не 
проникают через гематоэнцефалический барьер и 
поэтому, в отличие от других опиоидов, не вызы-
вают тошноту, рвоту и угнетение дыхания.
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