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Резюме
Цель. Оценить влияние периферического 

агониста опиатных рецепторов даларгина на 
адаптивную стратегию крыс с различной стрес-
соустойчивостью в посттравматическом перио-
де ушиба сердца.

Материалы и методы. Эксперименты выпол-
нены на 216 нелинейных крысах-самцах массой 
250−300 г. Животных ранжировали по стрессо-
устойчивости с использованием теста принуди-
тельного плавания Порсолта и теста «открытое 
поле». Контрольная группа, опытная группа и 
группа с даларгином (100 мкг/кг внутрибрюшин-
но за 2 часа до введения в наркоз, непосредственно 
перед травмой и через 2 часа после ушиба) вклю-
чали каждая три подгруппы по 8 крыс с высокой, 
низкой и средней стрессоустойчивостью. Ушиб 
сердца моделировали с помощью оригинально-
го устройства. В крови животных контрольной и 
опытных групп (через сутки после моделирова-
ния ушиба сердца) определяли уровни глюкозы, 
молочной кислоты, триглицеридов, кортикосте-
рона, общего белка, альбумина, содержание лей-
коцитов, а в гомогенатах миокарда – содержание 
восстановленного глутатиона и общую антиокси-
дантную способность. По данным лейкоцитарной 
формулы рассчитывали лейкоцитарные индексы. 
Статистическая обработка данных проводилась 
методами описательной статистики и сравнения 
выборок (U-критерий Манна–Уитни). 

Результаты. В посттравматическом периоде 
ушиба сердца у животных опытных групп вы-
явлен метаболический профиль, характерный 
для стрессовой реакции. Максимальная выра-
женность метаболических сдвигов (увеличе-
ние уровня кортикостерона, глюкозы, молоч-

ной кислоты, триглицеридов), максимальное 
снижение содержания восстановленного глута-
тиона и общей антиоксидантной способности 
в миокарде, а также уровни лейкоцитоза, рек-
тальной температуры отмечались у животных 
с низким уровнем стрессоустойчивости. Введе-
ние даларгина уменьшало выраженность опи-
санных сдвигов в исследуемой точке независи-
мо от стрессоустойчивости животных. 

Заключение. Результаты выполненных 
исследований свидетельствуют о развитии 
стресс-реакции и формировании резистент-
ной стратегии адаптации, характеризующей-
ся гиперкатаболизмом, характерной для стрес-
са реакцией системы крови, снижении антиок-
сидантного статуса поврежденного миокарда, 
формировании оксидативного стресса кардио-
миоцитов на фоне снижения антиоксидантной 
способности миокарда у всех травмированных 
животных вне зависимости от стрессоустойчи-
вости с максимальной выраженностью у низ-
коустойчивых к стрессу животных. Агонист 
ОР даларгин не изменял общей направленно-
сти стратегии адаптации в посттравматическом 
периоде ушиба сердца, однако ограничивал 
стресс-реакцию за счет активации опиатной 
стресс-лимитирующей системы, что проявля-
лось снижением выраженности гиперкатабо-
лизма и стрессорного повреждения миокарда.

Ключевые слова: ушиб сердца, стратегии 
адаптации, стрессоустойчивость, даларгин.
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EnglishAbstract
Aim. To evaluate the effect of dalargin, a pe-

ripheral opiate receptor agonist, on the adaptive 
strategy of rats with different stress tolerance after 
the myocardial contusion.

Materials and Methods. The experiment was 
performed on 216 male rats weighing 250-300 g 
which were ranked according to stress resistance us-
ing the forced-swim (Porsolt) test and the open field 
test. Rats were divided into 3 groups: control animals 
and those with a blunt cardiac injury, with or with-
out dalargin administration (100 µg/kg intramuscu-
larly 2 hours before anesthesia, immediately before 
injury, and 2 hours post injury). Each group included 
3 subgroups (n = 8 rats per each) with high, medium, 
and low stress tolerance. Myocardial contusion was 
simulated using an original device. Blood levels of 
glucose, lactic acid, triglycerides, corticosterone, to-
tal protein, albumin, white blood cell count, reduced 
glutathione and total antioxidant capacity were mea-
sured in all rats 24 hours post injury.

Results. Myocardial contusion altered the meta-
bolic profile to the stress-related pattern. The most 

significant increase in rectal temperature, white 
blood cell count, corticosterone, glucose, lactic ac-
id, and triglyceride levels as well as maximum de-
crease in reduced glutathione and total myocardial 
antioxidant capacity were documented in animals 
with low stress tolerance. Administration of da-
largin alleviated the stress response regardless of 
animal stress resistance. 

Conclusion. Blunt cardiac injury and myocar-
dial contusion induce stress response character-
ised by hypercatabolism, systemic inflammato-
ry response syndrome, and myocardial oxidative 
stress in all rats, with a most significant response 
in animals with low stress tolerance. A peripher-
al opiate receptor agonist dalargin did not change 
the response pattern but curbed the stress re-
sponse.

Keywords: myocardial contusion, adaptation, 
stress tolerance, dalargin.
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Введение
Лечение пациентов с тупой травмой сердца 

остаётся сложной задачей, что в определенной 
степени обусловлено недостаточной изученно-
стью механизмов адаптации в посттравматиче-
ском периоде. Помимо характера и тяжести по-
вреждения, ответ организма зависит от индиви-
дуальной реактивности стресс-реализующих и 
стресс-лимитирующих систем [1], баланс кото-
рых может во многом определить течение и ис-
ход этой патологии.

К числу основных стресс-реализующих си-
стем относят гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковую ось и симпатоадреналовую систе-
му; к стресс-лимитирующим – системы, удер-
живающие реакцию организма на повреждение 
в адаптивных границах: опиатную, ГАМК-ер-
гическую, серотонинергическую, NO-ергиче-
скую, а также периферические адениннуклео-
тидную и антиоксидантную системы. Отдель-
ные звенья этих систем служат мишенями па-
тогенетической терапии. В частности, для 
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повышения активности опиатной стресс-лими-
тирующей системы успешно применяются аго-
нисты опиатных рецепторов [2]. 

Опиатные рецепторы (ОР) широко представ-
лены в организме человека и всех позвоночных 
животных. Описано несколько типов опиатных 
рецепторов: μ-, δ-, κ-, ζ-, ε-. Они располагаются 
повсеместно, однако их представительство не-
одинаково в различных органах. Значительное 
их число расположено в центральной нервной 
системе (ЦНС) – центральное ядро миндали-
ны, ядро ложа терминальной полоски, околово-
допроводное серое вещество, латеральные ядра 
гипоталамуса и другие структуры, связанные с 
реализацией стрессовой реакции. Все указан-
ные структуры имеют нейроны, экспрессиру-
ющие ОР. Помимо ЦНС, ОР располагаются в 
вегетативных ганглиях, надпочечниках, поло-
вых железах, поджелудочной железе, гладких 
мышцах желудка, гепатоцитах, эндотелии со-
судов [3]. 

Роль опиатной системы в патогенезе экспе-
риментального ушиба сердца не изучена. На 
других моделях описываются антиаритмоген-
ный, кардиопротективный, контринсулярный, 
вазоактивные эффекты агонистов ОР [4]. Вли-
яние указанных препаратов на тонус сосудов и 
сердечный ритм существенно зависит от спо-
собности лиганда проникать через гемато-эн-
цефалитический барьер (ГЭБ) и исходного со-
стояния организма [5]. Описана роль агонистов 
ОР в регуляции температуры тела, пищевого 
поведения, работы желудочно-кишечного трак-
та, синтеза гормонов (вазопрессина, окситоци-
на, глюкокортикоидов, катехоламинов) [6]. 

Описанные эффекты востребованы в фарма-
котерапии широкого спектра патологии. Так, 
синтетический аналог лей-энкефалина Тиро-
зил-D-аланил-глицил-фенилаланил-лейцил-ар-
гинина диацетат (даларгин), кроме основного 
противоязвенного эффекта, обладает и другими 
значимыми эффектами – антистрессорным, ци-
топротекторным, антиоксидантным [4]. Препа-
рат отличается низкой способностью преодоле-
вать ГЭБ, что значительно снижает его аналь-
гетический потенциал, однако обеспечивает 
большую предсказуемость его воздействия на 
тонус сосудов и сердечный ритм. 

Снижение активности стресс-лимитирую-
щих систем может обусловливать повреждаю-
щие эффекты, которые возникают у крыс с низ-
ким уровнем стрессоустойчивости в рамках 
значительного напряжения гипоталамо-гипо-

физарно-надпочечниковой и симпато-адрена-
ловой систем [7, 8]. Можно предположить, что 
модуляция активности опиатной стресс-лими-
тирующей системы может стать ценным ин-
струментом в регуляции адаптивных процессов 
в посттравматическом периоде ушиба сердца. 

Цель исследования
Оценить влияние периферического агониста 

опиатных рецепторов даларгина на адаптив-
ную стратегию крыс с различной стрессоустой-
чивостью в посттравматическом периоде уши-
ба сердца.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 216 белых не-

линейных крысах-самцах массой 250–300 г. 
Исследования на животных проводились в со-
ответствии с правилами проведения работ и 
содержания животных (Приказ Минздрава РФ 
от 01.04.2016 №199н «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики») при сво-
бодном доступе к комбинированному корму и 
воде. Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минз-
драва России. В качестве средства для нарко-
за на всех инвазивных этапах эксперимента ис-
пользовали препарат Золетил 100 (тилетамин, 
золазепам) в дозе 30 мг/кг внутрибрюшинно.

Для формирования экспериментальных 
групп всем животных была проведена оценка 
стрессоустойчивости при помощи теста при-
нудительного плавания Порсолта (ПП) и теста 
«открытое поле» (ОП). Тест принудительного 
плавания проводился с утяжелением (10% ве-
са животного), в прозрачном сосуде высотой 80 
см, при температуре воды 30±1°С. По времени 
плавания путём разделения выборки по кварти-
лям [9] животные были разделены на 3 группы: 
низкоустойчивые, высокоустойчивые и сред-
неустойчивые. Через 72 часа после теста при-
нудительного плавания Порсолта проводили 
тест «открытое поле». Оценивали следующие 
поведенческие реакции: горизонтальная дви-
гательная активность (ГДА), вертикальная ак-
тивность (ВДА), латентный период выхода из 
центра арены (ЛПЦ), время замираний по ходу 
движения, время груминга. Животных с высо-
кими значениями ГДА, ВДА и низкими показа-
телями ЛПЦ, замираний и груминга относили к 
высокоустойчивым (ВУ); животных с противо-
положными характеристиками – к низкоустой-
чивым (НУ); показавших средние значения – к 
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среднеустойчивым (СУ) [10]. Из числа НУ, СУ 
и ВУ животных с учётом двух тестов отобрали 
по 8 животных в контрольную группу, опытную 
группу (ушиб сердца; группа УС) и опытную 
группу (ушиб сердца с коррекцией даларгином; 
группа УС+даларгин).

Через 10 дней после ранжирования крыс по 
стрессоустойчивости в группах УС и УС+да-
ларгин воспроизводили ушиб сердца при по-
мощи оригинального устройства [10]. Далар-
гин вводили внутримышечно в дозе 100 мкг/кг 
за 2 часа до введения в наркоз, непосредствен-
но перед травмой и через 2 часа после модели-
рования ушиба сердца. Животных контрольной 
группы наркотизировали Золетилом, вместо да-
ларгина вводили изотонический раствор хлори-
да натрия в том же объёме. Через 24 часа живот-
ных выводили из эксперимента и осуществляли 
забор образцов крови для биохимических ис-
следований, подсчёта общего количества лей-
коцитов и лейкоцитарной формулы. Общее ко-
личество лейкоцитов, содержание лимфоцитов, 
гранулоцитов и средних клеток (преимуще-
ственно моноцитов) определяли на гематоло-
гическом анализаторе Mindray BC-3000Plus. 
Лейкоцитарную формулу подсчитывали в пре-
паратах крови, окрашенных по Романовскому–
Гимза, для дифференцировки популяций ней-
трофилов. По данным лейкоцитарной формулы 
рассчитывали индекс сдвига лейкоцитов крови 
по И.И. Яблучанскому (эозинофилы (Э) + ба-
зофилы (Б) + нейтрофилы (Н))/(моноциты (М) 
+ лимфоциты(Л)); индекс напряженности адап-
тации по Л.Х. Гаркави (отношение числа лим-
фоцитов к числу сегментоядерных нейтрофи-
лов); индекс ядерного сдвига (отношение моло-
дых форм нейтрофилов к зрелым) [12]. Уровень 
кортикостерона в плазме крови определяли ме-
тодом ИФА при помощи тест-систем ELISA Kit 
фирмы Cloud-Clone Сorp. (Китай). Ректальную 
температуру измеряли перед взятием образцов 
крови. В плазме крови определяли уровень об-
щего белка, альбуминов, триглицеридов, глю-
козы, молочной кислоты общеклиническими 
методами при помощи тест-систем компании 
«Ольвекс» (Россия). Миокард гомогенизирова-
ли при +4оС и центрифугировали на рефриже-
раторной центрифуге MPW 260 R при относи-
тельном ускорении 12000 g для определения со-
держания восстановленного глутатиона (GSH) 
и 10000 g –для общей антиоксидантной способ-
ности (TAS). Моделирование ушиба сердца и 
пробоподготовка проводились в лабораториях 

кафедры патофизиологии, биохимические ис-
следования – в Центральной научно-исследо-
вательской лаборатории Омского государствен-
ного медицинского университета.

Статистическая обработка данных осущест-
влялась методами описательной статистики и 
сравнения выборок (U-критерий Манна–Уит-
ни). Уровень статистической значимости при-
нят равным 0,05. Обработка данных прово-
дилась с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 23. Результаты представлены в 
виде медианы и межквартильного диапазона.

Результаты
В посттравматическом периоде ушиба серд-

ца у животных всех групп наблюдалась рези-
стентная стратегия адаптации. При этом у низ-
коустойчивых крыс посттравматический пери-
од сопровождался более выраженным напря-
жением стресс-реализующих систем и более 
интенсивным оксидативным повреждением 
миокарда (таблица 1). Уровень кортикостеро-
на (основного гормона стресса грызунов) был 
статистически значимо выше в группах УС и 
УС+даларгин по сравнению с контрольными 
животными. Наиболее выраженное повышение 
отмечалось в группах УС у низкоустойчивых 
крыс. Во всех группах УС+даларгин отмеча-
лось повышение уровня кортикостерона отно-
сительно контрольных групп, однако оно было 
достоверно значимо ниже по сравнению с груп-
пами без фармакологической поддержки (та-
блица 1). 

Статистически значимое увеличение содер-
жания глюкозы и триглицеридов в группах УС 
и УС+даларгин по сравнению с контрольными 
группами сочеталось с заметными различиями 
внутри исследуемых групп в зависимости от 
исходной стрессоустойчивости. Через 24 часа 
после УС у низкоустойчивых животных наблю-
дался максимальный уровень гликемии и триг-
лицеридов, достоверно значимо отличаясь от 
значений, наблюдавшихся в группах СУ и ВУ.  
В группе УС+даларгин концентрация глюкозы 
и триглицеридов в крови была ниже в сравне-
нии с нелеченными животными, однако их уро-
вень не достигал контрольных значений групп 
НУ и СУ (таблица 1). 

Выявлено статистически значимое повыше-
ние концентрации молочной кислоты как мар-
кера гипоксии в плазме крови животных из 
групп УС с различной стрессоустойчивостью 
в сравнении с соответствующими контроль-
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ными группами, однако достоверно значимых 
различий между опытными группами НУ, СУ и 
ВУ выявлено не было. В группах УС+даларгин 
уровень молочной кислоты достоверно значи-
мо снизился относительно группы УС, однако 
в группе НУ к стрессу животных не достигал 
контрольных значений (таблица 1). Уровни об-
щего белка и альбуминов не показали статисти-
чески значимых различий.

Через сутки после ушиба сердца в миокар-
де травмированных животных вне зависимости 
от стрессоустойчивости снижалось содержа-
ние восстановленного глутатиона и общая ан-
тиоксидантная способность миокарда, что сви-
детельствовало об усилении процессов свобод-
норадикального окисления в ткани органа. При 
этом максимальное снижение антиоксидантно-
го статуса наблюдалось в группе НУ к стрес-
су животных, достоверно значимо отличаясь 
от показателей группы ВУ. У животных, полу-
чавших даларгин, в группах НУ и СУ показате-
ли GSH и TAS улучшались, однако не достигли 
контрольных значений в отличие от группы ВУ 
(таблица 1). 

Таким образом, даларгин снижал выражен-
ность общих признаков воспаления, уменьшал 
степень оксидативного стресса, улучшая анти-
оксидантный статус поврежденного миокарда.

В посттравматическом периоде ушиба серд-
ца у крыс регистрировался нейтрофильный 
лейкоцитоз (рисунки 1, 2, 3), сопровождавший-
ся увеличением содержания палочкоядерных 
форм (рисунок 4) вне зависимости от стрес-
соустойчивости крыс. В группе НУ наблюда-

лось достоверно значимое увеличение общего 
количества лейкоцитов (рисунок 1), абсолют-
ного содержания сегментоядерных (рисунок 
3) и палочкоядерных лейкоцитов (рисунок 4) 
в сравнении с группой ВУ. В группах УС+да-
ларгин вне зависимости от стрессоустойчиво-
сти отмечены статистически значимое сниже-
ние общего количества лейкоцитов (рисунок 
1), содержания сегментоядерных (рисунок 3) 
и палочкоядерных нейтрофилов (рисунок 4) по 
сравнению с группами УС без применения пре-
парата.

На основе лейкоцитарной формулы бы-
ли рассчитаны лейкоцитарные индексы (ри-
сунок 5). Индекс напряженности адаптации 
по Л.Х. Гаркави был наиболее низким в груп-
пах УС, что позволяет дополнительно подтвер-
дить у них факт развития стресса (рисунок 5а). 
При этом минимальные значения этого индек-
са в посттравматическом периоде отмечались 
в группе НУ, статистически значимо отличаясь 
от значений, наблюдаемых в контрольной груп-
пе и в группе ВУ (рисунок 5а). Индекс ядер-
ного сдвига достоверно значимо возрастал в 
группах УС в сравнении с контрольной груп-
пой (рисунок 5б), а максимальные значения 
индекса ядерного сдвига наблюдались в груп-
пе НУ в сравнении со значениями группы ВУ 
(p=0,030). В группах УС+даларгин вне зави-
симости от стрессоустойчивости индекс ядер-
ного сдвига практически не изменился, однако 
достоверно значимые различия между группой 
ВУ и НУ по-прежнему сохранялись (p=0,017). 
Индекс сдвига лейкоцитов по И.И. Яблучанско-

Рисунок 1.  
Общее количество 
лейкоцитов в крови 
крыс с различной 
устойчивостью к 
стрессу через 24 часа 
после моделирова-
ния ушиба сердца 
(109л-1)

Figure 1.  
White blood cell 
count in rats with 
distinct stress 
tolerance 24 hours 
after myocardial 
contusion, with or 
without dalargin 
administration (109/L)

ORIGINAL RESEARCH



ТОМ 7, № 2, 2022

13

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®

Пр
им

еч
ан

ие
. к

*; 
к*

*; 
к*

**
 –

 д
ос

т
ов

ер
но

ст
ь 

ра
зл

ич
ий

 п
о 

от
но

ш
ен

ию
 к

 к
он

т
ро

ль
но

й 
гр

уп
пе

 
(p

<0
,0

5;
 0

,0
1 и

 0
,0

01
 с

оо
т

ве
т

ст
ве

нн
о)

; у
*; 

у*
* 

– 
до

ст
ов

ер
но

ст
ь 

ра
зл

ич
ий

 п
о 

от
но

ш
ен

ию
 к

 г
ру

пп
е 

1 
су

т
. п

ос
ле

 у
ш

иб
а 

(p
<0

,0
5 

и 
0,

01
 с

оо
т

ве
т

ст
ве

нн
о)

; н
*; 

н*
*; 

н*
**

 –
 д

ос
т

ов
ер

но
ст

ь 
ра

зл
ич

ий
 п

о 
от

-
но

ш
ен

ию
 к

 г
ру

пп
е 

с 
ни

зк
им

 у
ро

вн
ем

 у
ст

ой
чи

во
ст

и 
к 

ст
ре

сс
у 

(p
<0

,0
5;

 0
,0

1 и
 0

,0
01

 с
оо

т
ве

т
ст

ве
н-

но
); 

с*
; с

**
 –

 д
ос

т
ов

ер
но

ст
ь 

ра
зл

ич
ий

 п
о 

от
но

ш
ен

ию
 к

 г
ру

пп
е 

со
 с

ре
дн

им
 у

ро
вн

ем
 у

ст
ой

чи
во

ст
и 

к 
ст

ре
сс

у 
(p

<0
,0

5 
и 

0,
01

 с
оо

т
ве

т
ст

ве
нн

о)
.

No
te

: k
*, 

k*
*, 

an
d 

k*
**

 s
ig

na
tu

re
s 

in
di

ca
te

 th
e 

di
ffe

re
nc

es
 a

s 
co

m
pa

re
d 

w
ith

 th
e 

co
nt

ro
l g

ro
up

 (p
 <

 
0.

05
; <

 0
.0

1 a
nd

 <
 0

.0
01

, r
es

pe
ct

iv
el

y)
; y

* 
an

d 
y*

* 
si

gn
at

ur
es

 in
di

ca
te

 th
e 

di
ffe

re
nc

es
 a

s 
co

m
pa

re
d 

w
ith

 th
e 

an
im

al
s 

w
ith

 m
yo

ca
rd

ia
l c

on
tu

si
on

 b
ut

 w
ith

ou
t d

al
ar

gi
n 

ad
m

in
is

tr
at

io
n 

(p
 <

 0
.0

5 
an

d 
< 

0.
01

, 
re

sp
ec

tiv
el

y)
; n

*, 
n*

*, 
an

d 
n*

**
 s

ig
na

tu
re

s 
in

di
ca

te
 th

e 
di

ffe
re

nc
es

 a
s 

co
m

pa
re

d 
w

ith
 th

e 
lo

w
 s

tr
es

s 
to

le
ra

nc
e 

gr
ou

p 
(p

 <
 0

.0
5;

 <
 0

.0
1, 

an
d 

< 
0.

00
1, 

re
sp

ec
tiv

el
y)

; s
* 

an
d 

s*
* 

si
gn

at
ur

es
 in

di
ca

te
 th

e 
di

ffe
re

nc
es

 
as

 c
om

pa
re

d 
w

ith
 th

e 
m

od
er

at
e 

st
re

ss
 to

le
ra

nc
e 

gr
ou

p 
(p

 <
 0

.0
5 

an
d 

< 
0.

01
, r

es
pe

ct
iv

el
y)

.

    
    

    
  Г

ру
пп

ы
 

    
    

    
Gr

ou
ps

 
  По

ка
за

те
ли

 
In

di
ca

to
rs

 

Ко
нт

ро
ль

 
Co

nt
ro

l 
Уш

иб
 се

рд
ца

 
M

yo
ca

rd
ia

l c
on

tu
si

on
 

УС
 +

да
ла

рг
ин

 
M

yo
ca

rd
ia

l c
on

tu
si

on
 +

 d
al

ar
gi

n 

НУ
 

Lo
w

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

СУ
 

M
ed

iu
m

 
st

re
ss

 
to

le
ra

nc
e 

ВУ
 

Hi
gh

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

НУ
 

Lo
w

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

СУ
 

M
ed

iu
m

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

ВУ
 

Hi
gh

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

НУ
 

Lo
w

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

СУ
 

M
ed

iu
m

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

ВУ
 

Hi
gh

 st
re

ss
 

to
le

ra
nc

e 

Ко
рт

ик
ос

те
ро

н,
 н

г/
мл

 
Co

rti
co

st
er

on
e,

 n
g/

m
L 

34
,4

 
(3

2,0
; 3

9,
3)

 
34

,2 
(1

7,9
; 0

,1)
 

33
,1 

(2
8,

5;
36

,3)
 

19
0,

1 
(1

80
,1;

 19
4,

1)
 

к*
**

 

16
5,

9 
(1

59
,4

; 1
78

,4
) 

к*
**

 н*
 

12
0,

5 
(1

10
,5

; 1
30

,4
) 

к*
**

 н*
* с

**
 

13
4,

92
 

(1
29

,9
3; 

16
0,

38
) 

к*
**

 у
**

 

88
,6

2 
(7

2,2
6;

 9
4,

96
) 

к*
**

 у
**

*  н*
*  

89
,36

 
(7

7,2
1; 

93
,8

3)
 

к*
**

 у*
* н

**
 

Гл
ю

ко
за

, м
мо

ль
/л

 
Gl

uc
os

e,
 m

m
ol

/L
 

6,
7 

(6
,0

; 7
,1)

 

6,
6 

(6
,0

; 7
,9

) 
 

6,
5 

(5
,6

; 6
,9

) 
 

13
,5

 
(1

2,5
; 1

4,
1) 

к*
**

 

12
,2 

(1
0,

6;
 12

,6
) 

к*
**

 н
*  

9,
4 

(8
,2;

 9
,6

) 
к*

* н
**

* с
**

 

10
,29

 (9
,22

; 
11

,31
) 

к*
**

 у
**

 

8,
96

 (8
,5

9;
 9

,4
7)

 
к*

 у
**

 н
*  

7,3
5 

(6
,4

9;
 8

,72
) 

у*
 н

**
 с

*  

М
ол

оч
на

я 
ки

сл
от

а,
 

мм
ол

ь/
л 

La
ct

ic
 a

ci
d,

 m
m

ol
/L

 

5,
1 

(4
,3;

 6
,3)

 
 

5,
0 

(4
,2;

 6
,0

) 
 

5,
1 

(4
,5;

 6
,5)

 
 

10
,3 

(7
,6

; 1
0,

8)
 

к*
*  

8,
2 

(7
,0

; 9
,5)

 
к*

**
 

8,
1 

(6
,8

; 9
,2)

 
к*

 

7,4
0 

(6
,4

0;
 7,

84
) 

к*
 у

*  
6,

39
 (5

,0
8;

 7,
09

) 
у*

 
5,

26
 (4

,22
; 6

,6
5)

 
у*

 

Тр
иг

ли
це

ри
ды

, м
мо

ль
/л

 
Tr

ig
ly

ce
rid

es
, m

m
ol

/L
 

1,2
 

(0
,8

; 1
,6

) 
 

1,4
 

(1
,0

; 1
,5)

 
 

1,1
 

(0
,7;

 1,
5)

 
 

4,
6 

(3
,7;

 5
,2)

 
к*

**
 

2,5
 

(2
,1;

 3
,3)

 
к*

**
 н

**
 

2,6
 

(2
,1;

 3
,8

) 
к*

**
 н

*  

2,8
9 

(1
,9

6;
 3

,9
0)

 
к*

* у
*  

1,6
1 (

1,3
0;

 1,
88

) 
у*

 н
*  

1,5
9 

(1
,0

9;
 2

,10
) 

у*
* н

*  

Об
щ

ий
 б

ел
ок

, г
/л

 
To

ta
l p

ro
te

in
, g

/L
 

83
,6

 
(7

6,
2; 

92
,5)

 
85

,9
 (7

8,
9;

 
92

,5
) 

86
,9

 
(7

7,8
; 1

03
,3)

 
83

,3 
(7

2,5
; 9

2,5
) 

85
,3 

(7
5,8

; 8
7,3

) 
84

,6
 

(7
9,

6;
 10

2,0
) 

79
,2 

(6
9,

9;
 9

3,5
) 

85
,3 

(7
8,

5;
 8

8,
9)

 
85

,2 
(7

8,
9;

 9
7,7

) 

Ал
ьб

ум
ин

, г
/л

 
Al

bu
m

in
, g

/L
 

 

43
,8

 
(3

4,
8;

 5
4,

4)
 

42
,34

 (4
1,0

; 
47

,4
) 

46
,6

 
(4

0,
4;

 4
8,

6)
 

41
,4

8 
(3

5,
8;

 
45

,0
8)

 
42

,1 
(3

8,
4;

 4
5,

9)
 

42
,0

 
(3

6,
1; 

43
,6

) 
41

,14
 (3

3,3
5;

 
51

,16
) 

41
,4

 (3
6,

1; 
47

,0
) 

42
,8

 (3
4,

7; 
46

,1)
 

GS
H,

 м
кг

/м
л 

GS
H,

 µ
g/

m
L 

4,
9 

(3
,2;

 7,
3)

 
4,

8 
(4

,1;
 6

,1)
 

4,
7 

(3
,5

; 6
,6

) 
1,8

 (1
,5;

 2
,1)

 к*
*  

1,7
 

(1
,4

; 2
,0

) к*
*  

2,5
 

(2
,2;

 3
,8

) к*
 н

* с
**

 

2,5
 

(2
,1;

 2
,9

) 
к*

* у
*  

2,5
 

(1
,6

; 2
,9

) 
к*

*  

3,7
 

(2
,9

; 4
,2)

 
н*

 
TA

S,
 м

мо
ль

/м
г 

TA
S,

 m
m

ol
/m

g 
 

0,
41

 
(0

,34
; 0

,5
2)

 
0,

42
 (0

,37
; 

0,
47

) 
0,

41
 

(0
,34

; 0
,4

5)
 

0,
21

 (0
,17

; 0
,23

) 
к*

*  
0,

24
 

(0
,18

; 0
,26

) к*
*  

0,
30

 
(0

,24
; 0

,38
) к*

н*
*  

0,
28

9 
(0

,24
9;

 
0,

35
8)

 
к*

 у
**

 

0,
33

4 
(0

,27
9;

 
0,

35
6)

 
к*

* у
**

 

0,
38

8 
(0

,27
5;

 
0,

40
3)

 

Таблица 1.  
Биохимические 
показатели крови 
и гомогенатов мио-
карда крыс с низкой, 
средней и высокой 
устойчивостью к 
стрессу через 24 часа 
после моделирова-
ния ушиба сердца 
[Me (LQ; HQ)]

Table 1.  
Biochemical 
parameters of blood 
and myocardial 
homogenates of rats 
with low, medium and 
high stress tolerance 
24 hours after 
myocardial contusion 
[Me (LQ; HQ)]
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Рисунок 2.  
Соотношение лим-
фоцитов (Lymph%), 
гранулоцитов 
(Gran%) и средних 
клеток (Mid%) в кро-
ви крыс с различной 
устойчивостью к 
стрессу через 24 часа 
после моделирова-
ния ушиба сердца 
(%)

Figure 2.  
Proportion of 
lymphocytes 
(Lymph%), 
granulocytes 
(Gran%) and the 
mid-cell fractions 
(Mid%) in rats with 
distinct stress 
tolerance 24 hours 
after myocardial 
contusion, with or 
without dalargin 
administration (%)

Рисунок 3.  
Содержание сегмен-
тоядерных нейтро-
филов в крови крыс 
с различной устой-
чивостью к стрессу 
через 24 часа после 
моделирования уши-
ба сердца (109л-1)

Figure 3.  
Segmented 
neutrophil count 
in rats with 
distinct stress 
tolerance 24 hours 
after myocardial 
contusion, with or 
without dalargin 
administration (109/L)

Рисунок 4.  
Содержание палоч-
коядерных нейтро-
филов в крови крыс 
с различной устой-
чивостью к стрессу 
через 24 часа после 
моделирования уши-
ба сердца (109л-1)

Figure 4.  
Banded neutrophil 
count in rats with 
distinct stress 
tolerance 24 hours 
after myocardial 
contusion, with or 
without dalargin 
administration (109/L)
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Рисунок 5.  
Значения лейкоци-
тарных индексов у 
крыс с низкой, сред-
ней и высокой устой-
чивостью к стрессу 
через 24 часа после 
моделирования уши-
ба сердца

Figure 5.  
Leukocyte indices 
in rats with low, 
medium, and high 
stress tolerance 
24 hours after 
myocardial contusion, 
with or without 
dalargin

Рисунок 6.  

Ректальная температура крыс с низкой, средней и 
высокой устойчивостью к стрессу через 24 часа по-
сле моделирования ушиба сердца (°С)

Figure 6.  
Rectal temperature in rats with low, medium, and high 
stress tolerance 24 hours after myocardial contusion, 
with or without dalargin (°C)

му максимально возрастал в группе НУ, досто-
верно превышая значения, наблюдавшиеся в 
группе ВУ, и контрольные цифры (рисунок 5в). 
В опытных группах СУ и ВУ с фармакологиче-
ской коррекцией индекс сдвига лейкоцитов не 
отличался от контроля, а в группе НУ достовер-
но снижался, однако контрольных значений не 
достигал.

В группах УС отмечалось статистически 
значимое повышение ректальной температу-
ры по сравнению с контрольными группами. 
В группах УС+даларгин достоверно значимые 
различия по сравнению с группой УС обнару-
жены только среди животных группы НУ (ри-
сунок 6).

Обсуждение
Динамика уровней кортикостерона может 

объясняться прямым и опосредованным дей-
ствием даларгина на надпочечники, в которых 
достаточно широко представлены μ-рецепто-
ры. Однако роль ОР в них двойственна. В не-
которых in vitro исследованиях сообщалось об 
ингибировании, а в других отмечалось стиму-
лирующее влияние на секрецию катехоламинов 
и глюкокортикоидов [3]. На целостном организ-
ме введение налоксона (агониста опиатных ре-
цепторов) повышало уровень кортизола, но не 
адренокортикотропного гормона, что поддер-
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живает идею о прямом модулирующем воздей-
ствии опиоидов на надпочечники [13]. Корти-
костерон тесно связан с обменом веществ – на-
ряду с катехоламинами он обеспечивает ткани 
субстратами при стрессе. Повышение уровней 
глюкозы и триглицеридов в посттравматиче-
ском периоде ушиба сердца регистрировалось 
во всех опытных группах вне зависимости от 
стрессоустойчивости, что характерно для рези-
стентной стратегии адаптации [7], однако было 
максимальным у животных с низкой стрессоу-
стойчивостью. Достоверно более низкие уров-
ни глюкозы у животных из групп УС+даларгин 
по сравнению с крысами групп УС могут объ-
ясняться пониженным содержанием адренали-
на и инсулина [3]. По данным [3], β-эндорфин 
ингибирует высвобождение инсулина из β-кле-
ток поджелудочной железы, а инфузия агони-
стов ОР снижает секрецию инсулина поджелу-
дочной железой у здоровых добровольцев, сти-
мулируя высвобождение глюкагона. 

Обсуждается роль центральных и перифе-
рических механизмов в регуляции опиатерги-
ческой системой уровней глюкозы и инсулина. 
В исследовании на генно-модифицированных 
мышах [14] доказана экспрессия μ-опиоидных 
рецепторов на клетках поджелудочной железы 
и их участие в регуляции выработки инсули-
на: при активации этих рецепторов происходит 
снижение его уровня в крови и следующая за 
этим гипергликемия. С другой стороны, влия-
ние даларгина на уровень глюкозы может быть 
опосредовано через регуляцию поглощения 
глюкозы клетками. μ- и δ-ОР могут усиливать 
экспрессию глюкозных транспортёров 1 типа 
[15]. Результаты выполненного исследования 
с учетом приведенных литературных данных 
позволяют судить о положительном влиянии 
даларгина на обмен глюкозы через перифери-
ческие механизмы. Препарат не препятствует 
развитию адаптивной гипергликемии. Прямой 
контринсулярный эффект и способность об-
легчать поступление глюкозы в клетки может 
вносить определенный вклад в реализацию ци-
топротекторного эффекта агонистов опиатных 
рецепторов. 

Влияние агонистов ОР на обмен липидов при 
стрессе изучено не так подробно. Роль тригли-
церидов в патогенезе повреждений сердца объ-
ясняется участием жирных кислот в энергообе-
спечении кардиомиоцитов. Повышение уровня 
триглицеридов в посттравматическом перио-
де опосредовано метаболическими эффектами 

кортикостерона. Этот гормон при разных об-
стоятельствах может приводить как к мобили-
зации глицерина и триглицеридов из депо, так 
и к их накоплению в адипоцитах. Реализация 
того или иного механизма зависит от выражен-
ности стресс-реакции организма и конкретно-
го уровня адреналина и инсулина в крови. При 
остром стрессе происходит усиление липоли-
за, мобилизация триглицеридов из депо за счет 
экспрессии мРНК генов липазы триглицеридов 
и гормон-чувствительной липазы в адипоцитах 
под влиянием глюкокортикостероидов. Такой 
сценарий характерен для острого стресса с по-
вышенным уровнем адреналина и невысоким 
уровнем инсулина [16]. Полученные нами ре-
зультаты не противоречат приведенным лите-
ратурным данным о метаболических сдвигах, 
характерных для резистентной стратегии адап-
тации. Даларгин оказывал модулирующее дей-
ствие на стратегию адаптации, принципиально 
не меняя её характера, что нашло отражение в 
снижении уровней глюкозы и триглицеридов в 
крови. 

Снижение насосной функции сердца в пост- 
травматическом периоде ушиба сердца [17] в 
результате прямого механического поврежде-
ния миокарда в сочетании с централизацией 
кровообращения способствуют развитию цир-
куляторной гипоксии, свидетельством которой 
служит увеличение содержания молочной кис-
лоты в плазме крови. В группах животных, по-
лучавших даларгин, содержание этого метабо-
лита было статистически значимо ниже, чем 
в группах без фармакологической коррекции. 
Такой эффект может быть опосредован влия-
нием агониста ОР на тонус сосудов и работу 
сердца. Активация ОР обеспечивает модули-
рующее влияние катехоламинов на сердце [18]. 
На тканевом уровне кардиопротекторное дей-
ствие агонистов опиатных рецепторов реали-
зуется через взаимодействие с внутрисердеч-
ными адренергическими клетками. Они спо-
собны синтезировать катехоламины в ответ на 
гипоксию независимо от симпатических влия-
ний. Под действием агонистов ОР эти клетки 
становятся источником адреналина – мощно-
го эндогенного агониста β2-адренорецепторов. 
Имеются данные о важной роли β2-адреноре-
цепторов в обеспечении кардиопротекции в ус-
ловиях ишемии, предположительно, благодаря 
антиапоптотическому эффекту [18]. С другой 
стороны, опиоидные пептиды способны регу-
лировать парасимпатические влияния блужда-
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ющего нерва на сердце. Описываются как бло-
кирующие, так и поддерживающие отрицатель-
ный хронотропный эффект вагуса эффекты ОР, 
что во многом определяется селективностью 
агониста ОР, его дозой и экспериментальной 
моделью. Таким образом, эндогенные опиои-
ды осуществляют сложный контроль над сину-
совым ритмом, обеспечивая симпато-вагусный 
баланс, что может определять их антиаритми-
ческий эффект и лучшую адаптацию сердца к 
патогенному воздействию [3]. 

Кардиопротекторное действие даларгина мо-
жет быть реализовано посредством влияния на 
антиоксидантный статус миокарда. В исследо-
вании [20] агонист ОР ремифентанил защищал 
от окислительного стресса и гипоксического 
повреждения посредством активации аутофа-
гии на различных клеточных моделях, напри-
мер, на фибробластах человека и кардиомиоци-
тах крыс. Препарат повышал образование ауто-
фагосом, тем самым способствуя сохранению 
жизнеспособности клеток, уменьшению некро-
за и апоптоза кардиомиоцитов крыс [20]. Эти 
эффекты реализуются с участием δ-опиоидно-
го рецептора, который опосредует активацию 
фосфатидилинозитол-3-киназы/протеинкина-
зы B и других сигнально-регулируемых киназ 
[21]. Доказана важная роль микроРНК-125a и 
связанного с повреждением регулятора аутофа-
гии DRAM2 в реализации кардиопротекторно-
го эффекта опиатов [22]. Таким образом, далар-
гин способствует сохранению жизнеспособ-
ности клеток, ограничивая участие апоптоза в 
тканевых реакциях после ушиба сердца. По-
скольку апоптоз активируется при значитель-
ной митохондриальной дисфункции, перегруз-
ке кардиомиоцита кальцием, усилении образо-
вания активных форм кислорода [23], можно 
предположить, что даларгин снижает выражен-
ность патологических изменений на клеточном 
уровне. Полученные нами результаты доказали 
усиление антиоксидантной защиты в клетке за 
счет увеличения концентрации восстановлен-
ного глутатиона в кардиомиоцитах после кор-
рекции даларгином в посттравматическом пе-
риоде у животных вне зависимости от стрессо-
устойчивости, что в конечном итоге улучшило 
общую антиоксидантную способность миокар-
да. Кардиопротекторный эффект даларгина мо-
жет быть опосредован увеличением активно-
сти NO-синтазы, что приводит к умеренной ва-
зодилатации и снижению постнагрузки на по-
вреждённый миокард [24].

В ряде клинических и экспериментальных 
исследований описаны иммуносупрессивные 
и иммуномодулирующие эффекты агонистов 
ОР. Их действие реализуется через активацию 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы и через прямое влияние на лейкоци-
ты различных фракций. В частности, опиоиды 
угнетают синтез антител, цитокинов, индуци-
руют апоптоз лимфоцитов через усиление экс-
прессии проапоптотического рецептора CD95 
[25]. В отношении даларгина исследования не 
столь многочисленны, однако имеются сведе-
ния о его влияния на способность нейтрофи-
лов к адгезии и агрегации [26]. Упоминается 
о двух вероятных путях реализации этого про-
цесса: через опиоидные рецепторы, экспрессия 
которых на активированных нейтрофилах зна-
чительно выше, чем на интактных, либо через 
регуляцию активности гликогенсинтазной ки-
назы 3-α/β. Она принимает участие в регуляции 
пролиферации, апоптоза и активации нейтро-
филов и Т-лимфоцитов [26]. Наши данные под-
тверждают кардиопротекторное действие аго-
ниста ОР при ушибе сердца, особенно у живот-
ных с низкой стрессоустойчивостью, что может 
значительно уменьшить выраженность вторич-
ного повреждения сердца и риск развития ос-
ложнений в посттравматическом периоде уши-
ба сердца. 

Заключение
Результаты выполненных исследований сви-

детельствуют о развитии стресс-реакции и 
формировании резистентной стратегии адапта-
ции, характеризующейся гиперкатаболизмом, 
характерной для стресса реакцией системы 
крови, снижении антиоксидантного статуса по-
врежденного миокарда, формировании оксида-
тивного стресса кардиомиоцитов на фоне сни-
жения антиоксидантной способности миокарда 
у всех травмированных животных вне зависи-
мости от стрессоустойчивости с максимальной 
выраженностью у низкоустойчивых к стрессу 
животных. 

Агонист ОР даларгин не изменял общую 
направленность стратегии адаптации в пост-
травматическом периоде ушиба сердца, однако 
ограничивал стресс-реакцию за счет активации 
опиатной стресс-лимитирующей системы, что 
проявлялось снижением выраженности гипер-
катаболизма и стрессорного повреждения мио- 
карда.
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