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В острых опытах на белых крысах изучено влияние периферического и центрального введения DAGO (агонист  

μ-опиоидных рецепторов) на скорость секреции и состав секретируемой желчи при интактной и денервированной печени. 

Показано, что DAGO в значительной степени изменяет состав желчи при обоих способах введения, а также, что эффекты 

периферической и центральной стимуляции опиоидных рецепторов DAGO на желчеотделение носят разнонаправленный 

характер. Наличие интактной иннервации печени является необходимым условием проявления эффекта центральной сти-

муляции опиоидных рецепторов DAGO на желчеотделение. 
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Influence of intraperitoneal and intracerebroventricular DAGO (μ-opioid agonist) on the bile secretion and composition was 

studied in white rats having intact and denervated liver. DAGO was demostrated to alter bile composition significantly both  

intraperitoneally and intracerebroventricularly and these effects were opposite. Intact liver innervation is a necessary condition for 

intracerebroventricular DAGO to have its effect on bile secretion. 
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Введение 

Опиоидные пептиды – группа нейропептидов, ко-

торая является обширным и в последние годы активно 

изучаемым классом регуляторных пептидов. Они уча-

ствуют в регуляции функций нервной, иммунной, сер-

дечно-сосудистой, эндокринной, выделительной, ды-

хательной систем, являются компонентом антиноци-

цептивной системы, регулируют различные виды 

обмена веществ, функций и поведения [4, 11, 13, 18, 

22, 23, 25—27]. Широко представленные как в нерв-

ной системе, так и непосредственно в желудочно-

кишечном тракте [12], опиоидные пептиды также ока-

зывают протективное действие на слизистую желудка 

[7], регулируют секреторную функцию поджелудоч-

ной железы [17], изменяют интенсивность метаболиз-

ма в печени [3] и оказывают гепатопротекторный эф-

фект при острых повреждениях органа [28].  

В настоящее время выделяют несколько типов 

опиоидных рецепторов, в частности, μ-, δ-, - и орфа-

ниновые [20]. Их распространение в различных орга-

нах и тканях и функциональная значимость активно 

изучаются [15, 24]. Показано, что эффекты опиоидных 

пептидов зависят не только от типа опиоидных рецеп-

торов, с которым они взаимодействуют, но и от лока-

лизации рецептора [8]. 

Ранее было установлено, что синтетические аналоги 

опиоидных пептидов, в частности даларгин, влияют на 

секрецию в желчь детерминант желчетока — желчных 

кислот и иона натрия [9]. Поскольку даларгин являет-

ся неселективным агонистом как δ-, так и μ-опио-

идных рецепторов, представлялось необходимым вы-

яснить роль μ-опиоидных рецепторов в проявлении 

эффекта опиоидных пептидов на желчеотделительную 

функцию печени. 

Материал и методы 

Эксперименты проводились в остром опыте на 

200 беспородных белых крысах-самцах массой 180—
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220 г. Животные включались в эксперимент после 12-

часового голодания в условиях свободного доступа к 

воде.  

Под нембуталовым наркозом желчь для исследо-

вания собиралась путем канюлирования общего желч-

ного протока. Сбор желчи осуществлялся с интерва-

лом в 1 ч в течение 3 ч от начала введения опиоидных 

пептидов. Периферическое введение агониста μ-опи-

оидных рецепторов DAGO ([D-Ala
2
, N-MePhe

4
,Gly

5
-

ol]-Enkephalin) («Вектор Биопродукт», Россия) и анта-

гониста налоксона гидрохлорид (ИТЦ «Солярис», 

Россия) осуществлялось внутрибрюшинно в дозе 

10 мкг и 1 мг на 1 кг массы тела соответственно. 

В экспериментах с центральным введением DAGO 

использовали стереотаксический метод с применени-

ем аппарата СЭЖ-5 (НПО «Конструктор», Украина). 

Введение канюли из нержавеющей стали осуществля-

ли в правый латеральный желудочек мозга по сле-

дующим координатам от брегмы: АР – 1,5 мм, L — 

+2 мм, V – 3,5 мм [21]. Верификация положения каню-

ли осуществлялась введением раствора метиленового 

синего по окончании эксперимента с последующим 

вскрытием полости латерального желудочка. DAGO 

применяли в дозе 10 мкг на 1 животное, налоксон в 

дозе 200 мкг на 1 животное. Объем раствора составлял 

8 мкл, при совместном применении препаратов вводи-

ли по 4 мкл каждого. 

Группам контрольных животных вводили подог-

ретый до 37 С физиологический раствор натрия хло-

рида в соответствующих количествах. 

Денервацию печени проводили путем аппликации 

раствора фенола на поверхность сосудов печени, об-

щего желчного протока и печеночных связок по 

W.W. Lautt с соавт. [16]. DAGO и налоксон вводили 

через 30 мин после аппликации фенола. Контрольные 

и экспериментальные группы содержали по 20 живот-

ных. Содержание, питание, уход за животными и вы-

ведение их из эксперимента осуществляли в соответ-

ствии с требованиями «Правил проведения работ с 

использованием экспериментальных животных». 

Определяли количество секретированной желчи в 

каждом временном промежутке, а также содержание в 

желчи суммарных желчных кислот и холестерола по 

реакции Златкиса—Зака в модицикации В.П. Мирош-

ниченко с соавт. [6], билирубина по реакции Ендрас-

сика—Клеггорна—Грофа в модификации М.А. Акин-

чиц [1], фосфолипидов по реакции Фиске—Субарроу 

[5] после экстракции их смесью Блюра по 

Я.В. Ганиткевич [2]. 

Результаты исследований обрабатывали с использо-

ванием критерия Стьюдента для независимых выборок. 

Рассчитывали среднее M и стандартное отклонение m. 

Нормальность распределения проверялась с помощью 

одновыборочного критерия Колмогорова—Смирнова, 

различия считались достоверными при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Периферическое введение DAGO вызывало дос-

товерное повышение скорости желчетока на протяже-

нии первого часа на 25,0% (p < 0,01), второго — на 

23,0% (p < 0,005) и третьего часа эксперимента — на 

15,8% (p < 0,02) (рис. 1). Предварительное перифери-

ческое введение налоксона не только не отменяло эф-

фекта DAGO, но, наоборот, скорость желчетока была 

достоверно выше, чем в контрольной группе на про-

тяжении первого часа на 32,2% (p < 0,001), второго — 

на 32,3% (p < 0,001) и третьего часа эксперимента — 

на 21,0% (p < 0,01) (рис. 1). Секреция желчных кислот 

при периферическом введении DAGO достоверно не 

изменялась по отношению к контролю на протяжении 

первого и третьего часа и достоверно снижалась в 
течение второго часа на 24,0% (p < 0,02).  

 
Рис. 1. Изменение скорости желчетока у крыс под влиянием перифе-

рического введения DAGO, M  m. Здесь и на рис. 2: n = 20 во всех 

группах; ** — различия достоверны по отношению к соответст-

вующему часу контроля: **1 — p < 0,05, **2 — p < 0,02, **3 — 

 p < 0,01, **4 — p < 0,005, **5 — p < 0,001 

Предварительное введение налоксона не изменяло 

этой тенденции. Секреция холестерола при перифе-
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рическом введении DAGO достоверно повышалась  

на протяжении первого часа на 40,0% (p < 0,001), вто-

рого — на 34,6% (p < 0,005) и третьего часа — на 

88,8% (p < 0,001). Предварительное введение налоксона 

устраняло эти изменения на протяжении 2 ч экспери-

мента, однако в течение 3 ч секреция холестерола по-

вышалась на 50% (p < 0,001) по сравнению с контроль-

ными значениями (рис. 2). Секреция фосфолипидов под 

влиянием периферического введения DAGO повыша-

лась на протяжении всего эксперимента: в течение 

первого часа — на 47,48% (p < 0,005), второго — на 

48,84% (p < 0,001) и третьего часа — на 59,38% 

(p < 0,01).  

 

 
Рис. 2. Изменение секреции холестерола в желчь крыс под влиянием 

 периферического введения DAGO, M  m 

Предварительное введение налоксона устраняло по-

вышение секреции фосфолипидов в течение первого  

и второго часа, а на протяжении третьего часа секре-

ция была достоверно выше контроля на 36,85% 

(p < 0,005). Секреция билирубина под влиянием 

DAGO не изменялась, применение DAGO на фоне 

предварительного введения налоксона приводило к 

увеличению секреции билирубина по сравнению с 

контролем в течение первого часа на 35,41% 

(p < 0,02), второго часа — на 22,33% (p < 0,05) и 

третьего часа — на 30,77% (p < 0,05). Применение 

налоксона само по себе не приводило к достоверным 

изменениям секреции билирубина в течение первого и 

второго часа, и только на протяжении третьего часа 

эксперимента секреция снижалась на 24,7% (p < 0,05).  

Скорость желчетока при центральном введении 

DAGO достоверно от контрольных значений не отли-

чалась. Секреция желчных кислот под влиянием цен-

трального введения DAGO снижалась в течение 3 ч 

эксперимента: в первый час —  на 32,1% (p < 0,001), 

во второй час — на 39,1% (p < 0,001) и в третий час — 

на 47,3% (p < 0,001). Предварительное введение на-

локсона полностью устраняло этот эффект DAGO на 

секрецию желчных кислот в течение первого и второ-

го часа, и секреция была даже несколько выше кон-

троля в течение третьего часа (p < 0,05). Центральное 

введение налоксона само по себе приводило к повы-

шению секреции желчных кислот в течение первого, 

второго и третьего часа исследования на 58,9 

(p < 0,001), 36,4 (p < 0,001) и 16,5% (p < 0,05) соответ-

ственно (рис. 3). Секреция холестерола под влиянием 

центрального введения DAGO изменялась сходным 

образом: на протяжении 3 ч эксперимента происходи-

ло снижение  

секреции на 44,0 (p < 0,001), 41,0 (p < 0,001) и 46% 

(p < 0,001) в течение первого, второго и третьего часа 

соответственно. Предварительное введение налоксона 

устраняло это снижение на протяжении первого и 

второго часа исследования, в течение третьего часа 

величина секреции была выше значений контрольной 

группы (p < 0,005). Применение налоксона само по 

себе приводило к повышению секреции холестерола 

на протяжении первого часа на 35,0% (p < 0,001), второ-

го часа — на 25,8% (p < 0,001) и третьего часа — на 

24,2% (p < 0,001) (рис. 4). Секреция фосфолипидов 

под влиянием центрального введения DAGO снижа-

лась в течение первого часа в 2 раза (p < 0,001), второ-

го часа — в 1,5 (p < 0,001) и третьего часа — в 1,75 

раза (p < 0,001). Предварительное введение налоксона 

полностью устраняло эти изменения. Секреция били-

рубина снижалась на протяжении всего эксперимента 

на 12,0 (p < 0,05), 10,8 (p < 0,05) и 21,6% (p < 0,001) в 

течение первого, второго и третьего часа соответст-

венно. Предварительное введение налоксона полно-

стью устраняло эти изменения к первому и второму 

часу, а на протяжении третьего часа исследования 

секреция была выше контроля (p < 0,01). 

Денервация печени не приводила к изменению 

скорости желчетока или секреции в желчь изучаемых 

компонентов в контрольной группе, однако устраняла 

увеличение скорости желчетока, вызываемое изоли-

рованным внутрижелудочковым введением налоксона 
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в течение второго и третьего часа исследования 

(p < 0,05). Денервация полностью устраняла снижение 

секреции желчных кислот, вызываемое центральным 

введением DAGO в течение первого и второго часа 

исследования (p < 0,02 и p < 0,001 соответственно), в 

течение третьего часа снижение секреции устранялось 

 
Рис. 3. Изменение секреции желчных кислот у крыс под влиянием внутрижелудочкового введения DAGO и налоксона при интактной и денер-

вированной печени, M  m. ** — различия достоверны по отношению к соответствующему часу контроля: **1 — p < 0,05, **5 — p < 0,001;  

* — различия достоверны по отношению к соответствующему часу без денервации: *1 — p < 0,05, *3 — p < 0,02, *5 — p < 0,001.  

 Здесь и на рис. 4: n = 20 во всех группах 
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Рис. 4. Изменение секреции холестерола у крыс под влиянием внутрижелудочкового введения DAGO и налоксона при интактной и денервиро-

ванной печени, M  m. ** — различия достоверны по отношению к соответствующему часу контроля: **1 – p < 0,05, **2 – p < 0,01,  

**4 – p < 0,005, **5 – p < 0,001; * — различия достоверны по отношению к соответствующему часу без денервации: *4 – p < 0,005,  

 *5 – p < 0,001 

денервацией частично, и показатели секреции компо-

нента отличались как от контрольных (p < 0,05), так и от 

группы с центральным введением DAGO (p < 0,001). 

Эффект налоксона на повышение секреции желчных 

кислот устранялся денервацией полностью (p < 0,001) 

(рис. 3). Снижение секреции холестерола, вызываемое 

центральным введеним DAGO, частично устранялось 

денервацией на протяжении 3 ч эксперимента, и отли-

чия были достоверны как по отношению к контролю 

(p < 0,005; p < 0,05 и p < 0,01 в течение первого, вто-

рого и третьего часа соответственно), так и по отно-

шению к группе с центральным введением DAGO 

(p < 0,005; p < 0,001 и p < 0,001 в течение первого, 

второго и третьего часа соответственно). Эффект на-

локсона на повышение секреции холестерола денер-

вацией устранялся полностью (p < 0,001) на протяже-

нии всего времени эксперимента (рис. 4). Показатели 

секреции фосфолипидов, сниженные центральным 

введением DAGO, при денервации печени повыша-

лись в течение первого часа, отличаясь при этом как 

от контроля (p < 0,05), так и от группы с введением 

DAGO (p < 0,05). В течение второго и третьего часа 

денервация полностью устраняла эффект центрально-

го введения DAGO на секрецию в желчь фосфолипи-

дов. Денервация печени устраняла снижение секреции 

билирубина, вызываемое центральным введением 

DAGO в течение первого и третьего часа (p < 0,05), и 

не оказывала влияния на секрецию компонента на 

протяжении второго часа эксперимента. Повышение 

секреции билирубина, вызываемое налоксоном, в те-

чение третьего часа исследования полностью устраня-

лось денервацией печени (p < 0,005). 

Выводы 

Полученные данные позволяют сделать вывод, 

что μ-опиоидные рецепторы играют важную роль в 

проявлении регуляторных эффектов опиоидергиче-

ской системы на желчеотделительную функцию пече-

ни. Как периферические, так и центральные μ-

опиоидные рецепторы участвуют в регуляции скоро-

сти секреции и состава секретируемой желчи. В на-

стоящей работе показано, что μ-опиоидные рецепторы 

участвуют в регуляции секреции детерминант желче-

тока: желчных кислот, желчных липидов – холестеро-

ла и фосфолипидов, пигментов — билирубина, что 

означает их способность опосредовать эффект эндо-

генных опиоидных пептидов на активность фермент-

ных и транспортных систем гепатоцита.  

Повышение секреции холестерола и желчных ки-

слот при блокаде опиоидных рецепторов налоксоном 

при его центральном введении свидетельствует о том, 

что секреция этих компонентов находится под тони-

ческим контролем центрального отдела опиоидерги-

ческой регуляции, который снижает секрецию в со-

ставе желчи указанных компонентов. 

Частичное устранение эффекта центральной сти-

муляции μ-опиоидных рецепторов на скорость секре-

ции и состав желчи при денервации печени свидетель-

ствует о значимой роли респираторной депрессии, 

вызываемой опиоидами при центральном введении 

[19, 20], которая проявляется ацидозом, гипоксией и 

гиперкапнией и в конечном итоге приводит к угнете-

нию белкового синтеза в органах. При этом достовер-

ное снижение секреторного ответа при денервации 

свидетельствует о необходимости сохранения интакт-

ной иннервации печени для проявления эффекта 

опиоидов на желчеотделительную функцию печени 

при центральном их введении. По данным 

N.V. Bergasa [10], существуют нервные опиоидергиче-

ские пути, которые могут опосредовать эффекты цен-

трального введения опиоидов на желчеотделение. В 

данной работе показано, что сохранение указанных 

путей является важным условием для проявления эф-

фекта центральной стимуляции μ-опиоидных рецеп-

торов на скорость желчетока и состав секретируемой 

желчи. Разнонаправленность эффектов стимуляции 

центральных и периферических μ-опиоидных рецеп-

торов по отношению к желчеотделительной функции 

печени является подтверждением гипотезы об антаго-

нистических взаимоотношениях периферических и 

центральных опиоидных рецепторов в реализации 

опиоидергической регуляции функций, выдвинутой 

ранее В.М. Полонским с соавт. [8], по отношению к 

секреторной функции желудка. По-видимому, этот 

механизм является общим для регуляции функций 

желудочно-кишечного тракта опиоидными пептида-

ми.  
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