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Основные положения
• Селективный агонист δ2-опиоидных рецепторов дельторфин II повышает толерантность 

сердца к реперфузии за счет активации гуанилилциклазы, стимуляции синтеза цГМФ, активации 
саркКАТФ-каналов и блокады МРТ-поры.

ИНФАРКТ-ЛИМИТИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ ДЕЛЬТОРФИНА II 
ПРИ РЕПЕРФУЗИИ СЕРДЦА. РОЛЬ NO-СИНТАЗЫ, ГУАНИЛИЛЦИКЛАЗЫ, 

цГМФ, МРТ-ПОРЫ

Цель
Оценить роль NO-синтазы, гуанилилциклазы, цГМФ, МРТ-поры в ин-
фаркт-лимитирующем эффекте дельторфина II на модели ишемии и репер-
фузии сердца крысы. 

Материалы 
и методы

Коронароокклюзию (45 мин) и реперфузию (2 ч) воспроизводили у крыс, 
наркотизированных хлоралозой. Селективный агонист δ2-опиоидных ре-
цепторов дельторфин II вводили внутривенно в дозе 120 мкг/кг за 5 мин до 
реперфузии. Ингибитор NO-синтазы L-NAME, ингибитор гуанилилциклазы 
ODQ, блокатор МРТ-поры атрактилозид вводили внутривенно за 10 мин до 
реперфузии. В ткани миокарда определяли уровень цАМФ и цГМФ.

Результаты

Обнаружено, что дельторфин II вызывает уменьшение размера инфаркта в 
два раза. L-NAME не влиял на кардиопротекторное действие дельторфина. 
Атрактилозид и ODQ полностью устраняли инфаркт-лимитирующий эффект 
дельторфина. Дельторфин II вызывал повышение уровня цГМФ в миокарде, 
но не влиял на уровень цАМФ. 

Заключение

Анализ и обобщение полученных данных и результатов предыдущих иссле-
дований свидетельствуют о том, что инфаркт-лимитирующий эффект дель-
торфина II связан с активацией δ2-опиоидных рецепторов, расположенных в 
кардиомиоцитах, с последующей активацией гемоксигеназы-1, увеличением 
продукции CO, стимуляцией гуанилилциклазы и активацией протеинкиназы 
G. Предполагаемыми конечными эффекторами являются МРТ-пора и сарк-
КАТФ-канал. В свою очередь NO-синтаза не участвует в передачи сигнала от 
δ2-ОР на МРТ-пору и саркКАТФ-канал.

Ключевые слова Сердце • Ишемия-реперфузия • Опиоидные рецепторы • МРТ-пора • КАТФ-
каналы
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Aim
To evaluate the role of NO-synthase, guanylyl cyclase, cGMP, MPT pore in the 
infarct-limiting effect of deltorphin II in the model of ischemia and reperfusion of 
the rat heart.

Methods

Coronary artery occlusion (45 min) and reperfusion (2 h) were performed in 
rats anesthetized with chloralose. The selective δ2-opioid receptor agonist 
deltorphin II was administered intravenously at a dose of 120 µg/kg 5 min before 
reperfusion. The NO synthase inhibitor L-NAME, the guanylyl cyclase inhibitor 
ODQ, and the MPT pore blocker atractyloside were administered intravenously 
10 min before reperfusion. The cAMP and cGMP levels were measured in 
myocardial tissue.

Results

Deltorphin II causes a decrease in infarct size by about 50%. L-NAME did 
not affect the cardioprotective effect of deltorphin. Atractyloside and ODQ 
completely abolished the infarct-reducing effect of deltorphin. Deltorphin II 
caused an increase in the cGMP level in the myocardium, but did not affect the 
cAMP level.

Conclusion

Analysis and generalization of obtained data and the results of previous studies 
indicate that the infarct-limiting effect of deltorphin II is associated with activation 
of δ2-opioid receptors located in cardiomyocytes, followed by activation of heme 
oxygenase-1, an increase in CO production, stimulation of guanylyl cyclase, 
and activation of protein kinase G. The putative end-effectors are MPT pore and 
sarcKATP channel. In turn, NO synthase is not involved in signal transduction from 
δ2-OR to the MPT pore and sarcKATP channel.

Keywords Heart • Ischemia/reperfusion • Opioid receptors • MPT pore • KATP channels
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Highlights
• The selective δ2-opioid receptor agonist deltorphin II increases cardiac tolerance to reperfusion by 

activating guanylyl cyclase, stimulating cGMP synthesis, activating sarcKATP channel, and blocking 
MPT pore.
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Введение
Внутригоспитальная смертность пациентов 

с острым инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST, перенесших чрескожное коронарное 
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кулярные структуры могут быть задействованы в 
инфаркт-лимитирующем эффекте дельторфина II 
при реперфузии сердца.

Цель исследования – оценить роль NO-син-
тазы, гуанилилциклазы, цГМФ, МРТ-поры в ин-
фаркт-лимитирующем влиянии дельторфина II при 
реперфузии сердца

Материалы и методы
Исследование выполнено на 132 крысах-сам-

цах линии Вистар массой 250–300 г. Все процеду-
ры, связанные с содержанием и использованием 
животных, проводили с соблюдением директивы 
Европарламента и Совета Европейского союза 
(2010/63/EU), регламентирующих использование 
животных в научных целях. Исследование одобре-
но этическим комитетом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ (протокол № 207 от 23.12.2020). 

Животных наркотизировали внутрибрюшин-
ным введением α-хлоралозы (60 мг/кг, Sigma-
Aldrich, США) и подключали к аппарату искус-
ственной вентиляции легких SAR-830 Series (CWE 
Inc., США). Коронароокклюзию и реперфузию 
осуществляли по методу J.E. Schultz и соавт. [14]. 
Регистрация систолического артериального дав-
ления (АД) осуществлялась с помощью датчика 
давления SS13L (Biopac System Inc., США), со-
пряженного с аппаратом для электрофизиологи-
ческих исследований MP35 (Biopac System Inc., 
США). Измерение АД проводили путем канюли-
рования правой сонной артерии с помощью дат-
чика давления SS13L, сопряженного с аппаратом 
для электрофизиологических исследований MP35 
и персональным компьютером. Данный прибор 
также использовался для регистрации электрокар-
диограммы. После реперфузии сердце удаляли из 
грудной клетки и промывали ретроградно через 
аорту физиологическим раствором. Для определе-
ния зоны риска лигатуру вновь затягивали, мио-
кард окрашивали струйно через аорту 5% перман-
ганатом калия. Зоной риска принято называть ми-
окард, подвергнутый ишемии-реперфузии. После 
промывки физиологическим раствором делали 
срезы сердца толщиной в 1 мм перпендикулярно к 
продольной оси с помощью слайсера HSRA001-1
(Zivic Instruments, США). Визуализацию зоны 
некроза от зоны риска осуществляли путем окра-
шивания 1% раствором 2,3,5-трифенилтетразолия 
хлорида (Sigma-Aldrich, США) в течение 30 мин 
при 37 °C. В основе метода лежит способность 
2,3,5-трифенилтетразолия хлорида приобретать 
стойкую окраску при переходе из окисленного 
состояния в восстановленное под действием деги-
дрогеназ. Поскольку в погибших кардиомиоцитах 
отсутствовали дегидрогеназы, некротизирован-
ный миокард не окрашивался. После окончания 
окраски срезы помещали в 10% раствор формаль-

вмешательство, в кардиологических стационарах 
составляет 5–7% [1, 2]. За последние годы этот по-
казатель не снизился. Основной причиной смерт-
ности пациентов с острым инфарктом миокарда 
после чрескожного коронарного вмешательства 
является кардиогенный шок [3, 4], вероятность 
возникновения которого напрямую зависит от ве-
личины инфаркта [5, 6]. Вполне очевидно, что на-
зрела настоятельная необходимость создания но-
вых лекарственных препаратов, способных огра-
ничивать размер инфаркта миокарда и предупреж-
дать появление кардиогенного шока. Инотропные 
препараты и вазопрессоры, которые используют 
при возникновении кардиогенного шока, требуют 
тщательного подбора в зависимости от состояния 
пациента и обладают рядом побочных эффектов, 
которые могут усугубить состояние больного [7]. 
Мы полагаем, что прототипом для создания по-
добных препаратов могли бы стать опиоидные 
пептиды. 

По мере внедрения в клиническую практику чре-
скожных коронарных вмешательств все большее 
значение в патогенезе острого инфаркта миокарда 
приобретает реперфузионное повреждение сердца. 
По нашим данным, на его долю приходится до 50% 
от конечного размера инфаркта после 45-минут-
ной коронароокклюзии [8]. Между тем опиоиды 
способны предупреждать возникновение репер-
фузионного повреждения сердца [8, 9] и улучшать 
сократимость сердца при реперфузии [10]. Опио-
идные пептиды не проходят через гематоэнцефа-
лический барьер, поэтому лишены центральных 
побочных эффектов морфина и других опиоидов 
(угнетение дыхательного центра, наркотическая за-
висимость) [11]. Прототипом нового лекарственно-
го препарата мог бы стать селективный пептидный 
агонист δ2-опиоидных рецепторов (ОР), который 
бы уменьшал размер инфаркта при реперфузии 
сердца [8]. Установлено, что инфаркт-лимитирую-
щий эффект дельторфина является следствием ак-
тивации периферических δ2-ОР, расположенных в 
кардиомиоцитах [8]. Молекулярный механизм кар-
диопротекторного эффекта дельторфина II при ре-
перфузии сердца оставался неизвестен. Мы пред-
положили, что в его реализации могут участвовать 
MPT-пора (mitochondrial permeability transition 
pore), АТФ-чувствительные К+-каналы (КАТФ-ка-
налы), NO-синтаза (NOS), NO-чувствительная гу-
анилилциклаза, циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ) и протеинкиназа G. 

Гипотетическими конечными эффекторами 
ишемического пре- и посткондиционирования яв-
ляются MPT-пора и КАТФ-каналы [12, 13]. В обе-
спечении толерантности сердца к ишемии-репер-
фузии важную роль играют NOS, гуанилилциклаза, 
цГМФ и протеинкиназа G [12]. Опираясь на ука-
занные сведения, мы предположили, что эти моле-
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Экстракцию циклонуклеотидов из ткани миокарда 
проводили описанным нами ранее методом [17]. 
Уровень цАМФ и цГМФ определяли в зоне риска 
через 15 мин после начала реперфузии.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных прово-

дили с помощью пакета программ Statistica 13.0 
(StatSoft Inc., США). Полученные данные прове-
ряли на нормальность распределения с помощью 
критерия Шапиро – Уилка, для значений, отлич-
ных от нормального, применяли критерий Манна 
– Уитни. При сравнении нескольких независимых 
выборок количественных данных использовали 
двухфакторный анализ ANOVA с последующим 
применением апостериорного критерия (поправ-
ка Бонферрони). Результаты экспериментов пред-
ставлены в виде медианы и квартилей (Ме [25%; 
75%]). Статистически значимыми считались раз-
личия при p < 0,05.

Результаты
Мы установили, что коронароокклюзия и репер-

фузия не влияли на показатели гемодинамики (АД 
и частоту сердечных сокращений). Дельторфин II 
также не менял систолическое АД и частоту сер-
дечных сокращений (табл. 1). 

Эти данные согласуются с результатами наших 
предыдущих исследований [8]. Атрактилозид и 
ODQ также не меняли частоту сердечных сокраще-
ний и АД. Ингибитор NO-синтазы L-NAME повы-
шал систолическое АД и снижал частоту сердеч-
ных сокращений за счет стимуляции барорефлекса 
(см. табл. 1). Следует отметить, что ни один из трех 

дегида на одни сутки. Срезы сканировали с обе-
их сторон сканером HP Scanjet G4050 (Hewlett-
Packard, США). Размер зоны риска и зоны инфар-
кта определяли компьютеризированным планиме-
трическим методом. Размер зоны инфаркта выра-
жали в процентах от размера зоны гипоперфузии 
(зоны риска). 

Блокаторы вводили внутривенно за 10 мин до 
реперфузии, а дельторфин II – за 5 мин до реперфу-
зии. Каждая экспериментальная группа включала 
по 12 особей. В группу контроля вошли животные, 
которым вводили физиологический раствор.

В эксперименте использовали следующие фар-
макологические агенты: селективный агонист δ2-
ОР дельторфин II – в дозе 0,12 мг/кг [8], ингибитор 
NO-синтазы L-NAME – в дозе 10 мг/кг [15], ингиби-
тор гуанилатциклазы ODQ – в дозе 1 мг/кг [16], бло-
катор MPT-поры атрактилозид – в дозе 5 мг/кг [17].

Все препараты растворяли в 0,9% NaCl, за ис-
ключением ODQ, который растворяли в смеси 
DMSO / 20% β-гидроксипропил-циклодекстрине 
(1:9). Как показали наши предварительные экспе-
рименты, подобная смесь, которую водили в дозе 
1 мл/кг, не влияет на размер инфаркта [8]. 

Дельторфин-II был приобретен в компании 
PolyPeptide Laboratories (СШАA), L-NAME – в 
компании Sigma-Aldrich (США), атрактилозид 
– в MedChemExpress (США), ODQ – в компании 
Tocris (Великобритания). Наборы для определе-
ния циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) 
и цГМФ были куплены в компании Cloud-Clone 
Corporation (КНР).

Определение циклических нуклеотидов. Ткань 
миокарда подвергали заморозке в жидком азоте. 

Таблица 1. Показатели ЧСС (уд/мин) и систолического АД (мм рт. ст.) у крыс при коронароокклюзии (45 мин) и реперфузии 
(120 мин) (Me [25%; 75%]) 
Table 1. Heart rate (beats/min) and systolic blood pressure (mmHg) in rats with coronary occlusion (45 min) and reperfusion (120 
min) (Me [25%; 75%])

Группа / Group Перед ишемией / 
Before ischemia

Перед реперфузией 
/ Before reperfusion

Через 30 минут 
реперфузии / After 30 
minutes of reperfusion

Через 2 часа 
реперфузии / After 2 
hours of reperfusion

ЧСС / HR
Контроль / Control 367 [363; 371] 360 [358; 369] 354 [347; 360] 346 [340; 351]
Дельторфин II / Deltorfin II 364 [358; 369] 358 [353; 364] 352 [348; 355] 343 [338; 348]
L-NAME 366 [360; 370] 335 [330; 341]* 318 [314; 323]* 304 [297; 311]*
ODQ 367 [361; 373] 363 [357; 368] 357 [351; 364] 350 [343; 356]
Атрактилозид / Atractyloside 363 [357; 368] 357 [351; 363] 350 [345; 356] 341 [337; 345]

САД / SBP
Контроль / Control 124 [121; 127] 121 [117; 125] 118 [113; 121] 114 [109; 118]
Дельторфин II / Deltorfin II 121 [117; 125] 120 [118; 122] 116 [111; 119] 112 [107; 116]
L-NAME 123 [120; 128] 145 [142; 148]* 155 [151; 160]* 161 [157; 166]*
ODQ 126 [122; 130] 123 [120; 126] 120 [116; 124] 115 [111; 120]

Атрактилозид / Atractyloside 128 [125; 132] 125 [122; 129] 121 [117; 125] 117 [114; 121]

Примечание: * p < 0,05 по сравнению с контролем; САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных 
сокращений. 
Note: * p < 0,05 vs control; HR – heart rate; SBP – systolic blood pressure. 
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блокаторов (атрактилозид, ODQ, L-NAME) не вли-
ял на размер инфаркта. Дельторфин II уменьшал 
размер инфаркта в два раза (рис. 1).

Предварительное (за 10 мин до реперфузии) вве-
дение L-NAME не влияло на кардиопротекторный 
эффект дельторфина II. Блокатор МРТ-поры атрак-
тилозид полностью устранял инфаркт-лимитиру-
ющий эффект дельторфина II, так же действовал 
ингибитор NO-чувствительной гуанилилциклазы 
ODQ (см. рис. 1).

Дельторфин II увеличивал уровень цГМФ в ми-
окарде в два раза по сравнению с ишемией-репер-
фузией и контролем, но не влиял на содержание 
цАМФ в ткани миокарда (табл. 2). 

Обсуждение 
Представленные данные свидетельствуют о 

том, что инфаркт-лимитирующий эффект дельтор-
фина II зависит от блокады МРТ-поры этим пепти-
дом. Ранее нами показано, что кардиопротектор-
ный эффект дельторфина II зависит от открытия 
сарколеммальных КАТФ-каналов (саркКАТФ-кана-
лов) [19]. Митохондриальный КАТФ-канал (ми-
тоКАТФ-канал) не участвует в дельторфин-инду-
цированном повышении толерантности сердца к 
реперфузии [19]. Следовательно, гипотетически-
ми конечными эффекторами инфаркт-лимитирую-
щего эффекта дельторфина II являются МРТ-пора 
и саркКАТФ-канал. При передаче сигнала от δ2-ОР 
к МРТ-поре и саркКАТФ-каналу, вероятно, может 
быть задействована NOS.

Ранее было документально подтверждено уча-
стие NOS в кардиопротекторном влиянии опиоид-

ного пептида Eribis 94, агониста µ-ОР [20]. Однако 
ингибитор NO-синтазы L-NAME не влиял на ин-
фаркт-лимитирующий эффект дельторфина. Сле-
довательно, NOS не является тем промежуточным 
звеном, которое обеспечивает передачу сигнала 
от δ2-ОР к МРТ-поре и саркКАТФ-каналу. Логично 
предположить, что NO-чувствительная гуанилил-
циклаза также не участвует в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте дельторфина. Однако мы выяснили, 
что ингибитор NO-чувствительной гуанилилцикла-
зы ODQ полностью устранял защитное действие 
дельторфина. 

В последние годы появились сообщения о 
том, что опиоиды могут активировать гемокси-
геназу-1 – фермент, который синтезирует оксид 
углерода [21, 22]. Его активация приводит к по-
вышению устойчивости сердца к ишемии-репер-
фузии [23]. Опираясь на эти сведения, мы пред-
положили, что инфаркт-лимитирующий эффект 
дельторфина зависит от стимуляции гемоксиге-
назы-1 и увеличения продукции CO, который на-
ряду с NO может активировать гуанилилциклазу, 
синтезирующую цГМФ. Действительно, мы на-
блюдали увеличение уровня цГМФ в ткани мио-
карда после инъекции дельторфина II. Аналогич-
ное увеличение уровня цГМФ отмечено у крыс с 
коронароокклюзией после инъекции опиоидного 
пептида даларгина, агониста µ- и δ-ОР [18]. Мо-
жет ли цГМФ и протеинкиназа G блокировать 
МРТ-пору, неизвестно. Однако протеинкиназа G 
фосфорилирует саркКАТФ-канал, что ведет к его 
открытию и повышению устойчивости сердца к 
ишемии-реперфузии [24]. 

Заключение
Анализ и обобщение полученных данных и 

результатов предыдущих исследований свиде-
тельствует о том, что инфаркт-лимитирующий 
эффект дельторфина II связан с активацией δ2-ОР, 
расположенных в кардиомиоцитах, с последую-
щей активацией гемоксигеназы-1, увеличением 

Рисунок 1. Роль NO-синтазы, гуанилатциклазы и МРТ-по-
ры в механизме кардиопротекторного эффекта дельторфина 
II. Группы: 1 – контроль; 2 – дельторфин II; 3 – дельторфин 
II + L-NAME; 4 – дельторфин II + ODQ; 5 – дельторфин II 
+ атрактилозид (Me [25%; 75%]). * p < 0,05 по сравнению с 
контролем; # p < 0,05 по сравнению с дельторфином II
Figure 1. The role of NO-synthase, the guanylyl cyclase, and 
MPT pore in the mechanism of the cardioprotective effect 
of deltorphin II. Groups: 1 – Control; 2 – Deltorphin II; 
3 – Deltorphin II + L-NAME; 4 – Deltorphin II + ODQ; 5 – 
Deltorphin II + Atractyloside (Me [25%; 75%]). * p < 0.05 vs 
control; # p < 0.05 vs deltorphin II

Таблица 2. Влияние дельторфина II на уровень цАМФ и 
цГМФ при ишемии-реперфузии сердца (Me [25%; 75%])  
Table 2. The effect of deltorphin II on the cAMP and cGMP 
level in ischemia/reperfusion of the heart (Me [25%; 75%])  

Группа / Group цАМФ, нмоль/г 
/ cAMP, nmol/g

цГМФ, нмоль/г / 
cGMP, nmol/g

Контроль / Control 18,5 [16,2; 20,0] 0,88 [0,76; 1,15]

И/Р / I/R 12,3 [9,7; 14,9] 2,07 [1,72; 2,28]*

Дельторфин II / 
Deltorfin II 12,8 [8,9; 14,2] 7,4 [5,76; 8,37] *, #

Примечание: И/Р – ишемия-реперфузия; * p < 0,05 по 
сравнению с контролем; # p < 0,05 по сравнению с И/Р; 
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; цГМФ – 
циклический гуанозинмонофосфат. 
Note: I/R – ischemia/reperfusion; * p < 0.05 vs control; # p < 
0.05 vs I/R; cAMP – cyclic adenosine monophosphate; cGMP – 
cyclic guanosine monophosphate. 
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продукции CO, активирующего гуанилилциклазу, 
и в конечном итоге стимулирует протеинкиназу 
G. Представленные данные указывают на то, что 
события в кардиомиоцитах развиваются следую-
щим образом: дельторфин II → δ2-ОР → гемокси-
геназа-1 → CO → гуанилилциклаза → цГМФ → 
протеинкиназа G → саркКАТФ-канал → кардио-
протекция или дельторфин II → МРТ-пора → кар-
диопротекция (рис. 2). 
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Рисунок 2. Предполагаемый механизм кардиопротекторно-
го действия дельторфина II. Пунктирной линией обозначен 
возможный механизм

Figure 2. Proposed mechanism of the cardioprotective effect of 
deltorphin II. The dotted line in the figure indicates a possible 
mechanism

Примечание: δ2-ОР – δ2-опиоидный рецептор; ГО-1 – 
гемооксигеназа-1; ГЦ – гуанилатциклаза; митоКАТФ-
канал – митохондриальный КАТФ-канал; МРТ-пора – 
митохондриальная пора переменной проницаемости; ПКG 
– протеинкиназа G; саркКАТФ-канал – сарколеммальный 
КАТФ-канал; цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат. 

Note: δ2-OR – δ2-opioid receptors; cGMP – cyclic guanosine 
monophosphate; GC – guanylate cyclase; HO-1 – heme 
oxygenase-1; MitoKATP – mitochondrial ATP-dependent 
potassium channel; MPT pore – mitochondrial permeability 
transition pore; PKG – protein kinase G; SarcKATP – 
sarcolemmal ATP-sensitive potassium channel.
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