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В острых опытах на белых крысах изучено влияние внутрибрюшинного введения агониста - и -опиоидных рецепто-

ров даларгина, -опиоидных рецепторов DADLE, -опиоидных рецепторов DAGO и -опиоидных рецепторов U50488 на 

стимулированное секретином желчеотделение. Показано, что в различной степени все изученные препараты угнетают 

желчеток, стимулированный секретином, по показателям скорости желчеотделения и секреции в составе желчных кислот, 

холестерола, фосфолипидов и билирубина. Высказывается предположение, что опиоидергическая система оказывает на 

желчеотделение разнонаправленный эффект в зависимости от исходного уровня физиологической секреции. 

Ключевые слова: секретин, опиоидные пептиды, секреция желчи. 

Influence of intraperitoneal dalargin (- and -opioid agonist), DADLE (-opioid agonist), DAGO (-opioid agonist) and 

U50488 (-opioid agonist) on bile secretion which is stimulated by secretin was studied in sharp experiments on white rats. All opi-

oids studied is demonstrated to suppress secretory response of liver upon secretin in different extent. We suppose that opioidergic 

regulation system has different effect on bile secretion in dependence of baseline level of physiologic secretion.. 
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Введение 

Секретин относится к группе гастроинтестиналь-

ных гормонов и вызывает стимуляцию секреции под-

желудочной железы [10, 15, 21, 25] и желчеотделения 

[13, 24, 26]. Широко распростаненные в желудочно-

кишечном тракте опиоидные пептиды [12] и их синте-

тические аналоги обладают угнетающим действием на 

секрецию желудка [7] и поджелудочной железы [18]. 

Секретин является гастроинтестинальным гормоном, 

стимулирующим холерез не только за счет холатоне-

зависимой фракции и увеличения секреции в составе 

желчи бикарбоната [10, 15, 21, 25], но и за счет прямо-

го действия на гепатоциты и увеличения секреции 

желчных кислот [14, 22, 24]. 

Показано, что опиоидные пептиды препятствуют 

проявлению стимулирующего эффекта секретина на 

поджелудочную железу [18]. Ранее было показано [8, 9], 

что синтетические аналоги опиоидных пептидов иг-

рают важную роль в регуляции желчеотделения в ус-

ловиях физиологического эксперимента. Цель на-

стоящей работы — установление регуляторных взаи-

моотношений секретина как представителя группы 

гастроинтестинальных гормонов с системой опиои-

дергической регуляции в проявлении секреторного 

ответа печени.  

Материал и методы 

Изучение роли системы опиоидных нейропепти-

дов в регуляции секретинстимулированного желчеоб-

разования проводилось в остром эксперименте на 140 

беспородных крысах-самцах массой 180—220 г. Жи-

вотные включались в эксперимент после 12-часового 

голодания в условиях свободного доступа к воде. 

Желчь для исследования собиралась после канюлиро-

вания общего желчного протока под нембуталовым 

наркозом (50 мг на 1 кг массы тела). Сбор желчи для 

исследования осуществлялся с интервалом в 1 ч в те-
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чение 3 ч от момента введения аналогов опиоидных 

пептидов. 

Использовали следующие препараты:  

1. Даларгин — смешанный агонист - и -опиоид-

ных рецепторов, официнальный препарат «Даларгин 

лиофилизированный», Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu-Arg, — 

в дозе 10 мкг на 1 кг массы тела.  

2. DADLE («Вектор БиоПродукт», г. Новоси-

бирск) — селективный агонист -опиоидных рецепто-

ров, [D-Ala
2
,D-Leu

5
]-Enkephalin, — в дозе 10 мкг на 

1 кг массы тела. 

3. DAGO («Вектор БиоПродукт», г. Новоси-

бирск) — селективный агонист -опиоидных рецеп-

торов, [D-Ala
2
,N-MePhe

4
,Gly

5
-ol]-Enkephalin, — в дозе 

10 мкг на 1 кг массы тела.  

4. U50488H («UpJohn») — селективный агонист -

опиоидных рецепторов, [trans-(+/–)-3,4-dichloro-N-

methyl-N-[2-(1-

pyrrolidinyl)cyclohexyl]benzeneacetamide] гидрохлорид, 

— в дозе 1 мг на 1 кг массы тела.  

5. Секретин («Sigma-Aldrich»), His-Ser-Asp-Gly-Thr-

Phe- Thr- Ser- Glu- Leu- Ser- Arg- Leu- Arg- Asp- Ser- Ala- Arg-

Leu-Gln-Arg-Leu-Leu-Gln-Gly-Leu-Val-NH2, — ин-

фузия осуществлялась в дозе 0,15 мкг на 1 кг массы 

тела в час [3].  

Синтетические аналоги опиоидных пептидов вво-

дились в стерильном физиологическом растворе внут-

рибрюшинно. Инфузия секретина в физиологическом 

растворе осуществлялась внутрибрюшинно с помо-

щью инфузионного насоса. Опиоидные пептиды вво-

дили через 10 мин от начала инфузии секретина. Сбор 

желчи начинали после введения аналогов опиоидных 

пептидов. Контрольную группу составляли экспери-

менты с внутрибрюшинной инфузией физиологиче-

ского раствора. В экспериментах с введением опиоид-

ных пептидов на фоне инфузии секретина контролем 

служила группа с инфузией секретина. Как контроль-

ная, так и экспериментальные группы состояли из 20 

животных. Содержание, питание, уход за животными 

и выведение их из эксперимента осуществлялись в 

соответствии с требованиями «Правил проведения 

работ с использованием экспериментальных живот-

ных». 

Определяли количество секретированной желчи в 

каждом временном промежутке, а также содержание в 

желчи желчных кислот и холестерола по реакции Злат-

киса—Зака в модификации В.П. Мирошниченко с со-

авт. [6], билирубина по реакции Ендрашика—Клегхор-

на—Грофа в модификации М.А. Акинчиц с соавт. [1], 

липидного фосфора по реакции Фиска—Саббароу [5] 

после экстракции фосфолипидов смесью Блюра [2].  

Результаты исследований обрабатывались с расче-

том среднего значения M и стандартного отклонения 

m, сравнение групп осуществляли с использованием 

критерия Стьюдента. Проверка нормальности распре-

деления проводилась с использованием одновыбороч-

ного критерия Колмогорова—Смирнова, различия 

считались достоверными при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Инфузия секретина приводила к увеличению ско-

рости желчетока на протяжении 1-го ч исследования  

в 2 раза (p < 0,001), 2-го ч — на 79% (p < 0,001) и  

3-го ч — на 73% (p < 0,001) (рис. 1). Секреция желч-

ных кислот возрастала в течение 1-го ч в 2,5 раза 

(p < 0,001), 2-го ч — в 2,2 раза (p < 0,001) и 3-го ч — 

на 73,3% (p < 0,01) (рис. 2), что согласуется с данными, 

полученными другими авторами [14, 15, 17, 21, 22, 

24], о холеретическом действии секретина. Секреция 

холестерола повышалась на протяжении 3 ч экспери-

мента: в течение 1-го ч в 2,2 раза (p < 0,001), 2-го ч — 

в 2,1 раза (p < 0,001), 3-го ч — на 87% (p < 0,001) 

(рис. 3). Сходным образом возрастала секреция фос-

фолипидов (рис. 4) и билирубина (рис. 5). 

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

тина и синтетических аналогов опиоидных пептидов, M  m. Здесь и 

на рис. 2—5: * — различия достоверны по отношению к соответст-

вующему часу группы с введением секретина: *1 — p < 0,05, *2 — 

p < 0,02, *3 — p < 0,01, *4 — p < 0,005, *5 — p < 0,001; ** — разли-

чия достоверны по отношению к соответствующему часу контроля: 
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**1 — p < 0,05, **2 — p < 0,02, **3 — p < 0,01, **4 — p < 0,005, 

 **5 — p < 0,001  

Введение даларгина частично устраняло повышение 

скорости желчетока, вызванное инфузией секретина, 

на протяжении 1-го (p < 0,001) и 2-го ч (p < 0,001) 

 
Рис. 2. Изменение секреции желчных кислот в желчь крыс под влияни- 

 ем секретина и синтетических аналогов опиоидных пептидов, M  m  

 
Рис. 3. Изменение секреции холестерола в желчь крыс под влияни-

ем секретина и синтетических аналогов опиоидных пептидов, M  m  

 
Рис. 4. Изменение секреции лецитина в желчь крыс под влиянием 

 секретина и синтетических аналогов опиоидных пептидов, M  m  

 
Рис. 5. Изменение секреция билирубина в желчь крыс под влиянием 

 секретина и синтетических аналогов опиоидных пептидов, M  m  

исследования, при этом показатели были выше кон-

трольных значений на 20,0% (p < 0,01 и p < 0,05). В тече-

ние 3-го ч исследования даларгин полностью отменял 

повышение скорости желчетока, вызванное секрети-

ном (рис. 1). Сходным образом под влиянием даларгина 

изменялась вызванная секретином секреция ЖК 

(рис. 2) и холестерола (рис. 3). Секреция фосфолипи-

дов, повышенная введением секретина, при введении 

даларгина снижалась в течение 1-го ч исследования 

(p < 0,001), при этом значения оставались одновремен-

но выше контрольных на 46,3% (p < 0,001). В течение 

2-го и 3-го ч эксперимента секреция фосфолипидов в 

этой группе не отличалась от контрольных показате-

лей. 

Секреция билирубина при введении даларгина на 

фоне действия секретина в течение 1-го ч снижалась 
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до контрольных величин. В течение 2-го и 3-го ч ис-

следования секреция билирубина была достоверно 

ниже показателей группы с применением секретина 

(p < 0,001), оставаясь повышенной по отношению к 

группе с инфузией физиологического раствора на 

21,0% (p < 0,01) и 23,0% (p < 0,005) (рис. 5). 

Под влиянием DADLE скорость желчетока, сти-

мулированная секретином, снижалась в течение 1-го ч 

(p < 0,001), оставаясь при этом выше контрольных 

величин на 21,0% (p < 0,005). В течение 2-го ч исследо-

вания DADLE полностью отменял эффект секретина, а в 

течение 3-го ч эксперимента показатели, достоверно 

сниженные по сравнению с группой с инфузией секре-

тина (p < 0,001), были выше контроля на 17,9% 

(p < 0,02) (рис. 1). DADLE полностью отменял повыше-

ние секреции ЖК, вызванное секретином в течение 2-го 

и 3-го ч исследования, а в течение 1-го ч снижение было 

неполным и показатели оставались выше контрольных 

на 33,8% (p < 0,005) (рис. 2). Секреция холестерола сни-

жалась до контрольных значений в течение 1-го ч иссле-

дования, в течение 2-го и 3-го ч показатели были сниже-

ны по сравнению с группой с инфузией секретина 

(p < 0,001), но выше контрольных значений на 33,2% 

(p < 0,05) и 28,7% (p < 0,05) (рис. 3). Секреция фосфоли-

пидов, сниженная под влиянием DADLE (p < 0,001), ос-

тавалась выше контрольных значений на 39,0% в течение 

1-го ч и не отличалась от контроля на протяжении 2-го и 

3-го ч исследования (рис. 4). Секреция билирубина, по-

вышенная инфузией секретина, под влиянием DADLE 

снижалась (p < 0,001) на протяжении всего времени экс-

перимента, но оставалась выше контрольных значений 

на 22,4% (p < 0,05), 26,6% (p < 0,05) и 23,0% (p < 0,05) в 

течение 1, 2 и 3-го ч исследования соответственно 

(рис. 5). 

-Агонист DAGO полностью устранял стимули-

рованное секретином повышение скорости желчетока 

на протяжении всего времени эксперимента (рис. 1). 

Секретинстимулированная секреция ЖК, холестерола, 

фосфолипидов и билирубина под влияинем DAGO 

также снижалась на протяжении 3 ч исследования, и 

показатели не отличались от значений контрольной 

группы (рис. 2—5).  

-Агонист U50488 снижал скорость желчетока, 

повышенную введением секретина, на протяжении 

всего эксперимента (p < 0,001), при этом значения 

показателей оставались достоверно выше контроль-

ных на 44,3% (p < 0,001), 30,8% (p < 0,005) и 24,9% 

(p < 0,005) в течение 1, 2 и 3-го ч соответственно 

(рис. 1). Секреция ЖК, стимулированная секретином, 

под влиянием U50488 снижалась (p < 0,001) в течение 1-

го ч исследования, оставаясь выше контроля на 43,3% 

(p < 0,05), и становилась равной контрольным значени-

ям (p < 0,001) на протяжении последующих 2-го и 3-го ч 

эксперимента (рис. 2). При этом повышение секреции 

холестерола, фосфолипидов и билирубина, вызванное 

инфузией секретина, полностью устранялось стимуля-

цией -опиоидных рецепторов U50488 (p < 0,001) 

(рис. 3—5) на протяжении всего времени наблюдения.  

Таким образом, неселективный агонист опиоид-

ных рецепторов - и -типа даларгин устраняет по-

вышение скорости желчетока, секреции компонентов 

липидного комплекса желчи, а также билирубина, 

вызываемое секретином. Периферическая селективная 

стимуляция -опиоидных рецепторов DADLE приво-

дит к значительному снижению, а в некоторых случа-

ях и к полному устранению эффекта периферического 

введения секретина на скорость желчеотделения и 

состав секретируемой желчи. Селективная стимуляция 

периферических -опиоидных рецепторов DAGO и -

опиоидных рецепторов U50488 приводит к более вы-

раженному, чем при стимуляции периферических -

опиоидных рецепторов, угнетению секреторной ак-

тивности печени, стимулированной секретином. 

Можно предположить, что сходный эффект даларгина 

может быть реализован через стимуляцию перифери-

ческих как -, так и -опиоидных рецепторов, к кото-

рым он обладает аффинитетом как неселективный 

агонист.  

Полученные результаты позволяют сделать вывод 

о том, что все изученные синтетические аналоги 

опиоидных пептидов в той или иной мере угнетают 

проявление стимулирующего действия секретина на 

желчеотделительную функцию печени, и наиболее 

выраженный эффект оказывает стимуляция перифе-

рических - и -опиоидных рецепторов. В механизме 

неодинаковой выраженности влияния изученных ана-

логов опиоидных пептидов на стимулированный секре-

тином желчеток может играть роль различность эффек-

та самих аналогов на желчеотделение, некоторые из 

них, как было показано ранее [8, 9], сами оказывают 

холеретическое действие и, таким образом, обладая спо-

собностью угнетать желчеотделение, стимулированное 

гастроинтестинальными гормонами, вероятно, сохра-

няют при этом свой собственный эффект на секретор-
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ную функцию печени. С другой стороны, поскольку 

даларгин является смешанным - и -агонистом, раз-

личие может быть связано с особенностями взаимоот-

ношений популяций - и -опиоидных рецепторов 

[23].  

Однонаправленность эффекта изученных аналогов 

опиоидных пептидов на секреторный ответ печени, 

стимулированный секретином, свидетельствует о том, 

что разные опиоидные пептиды воздействуют на одни 

и те же механизмы регуляции функций в гепатоците. 

Установлено, что повышение активности аденилат-

циклазы и накопление циклического аденозинмоно-

фосфата (цАМФ) являются ключевыми для проявле-

ния эффекта секретина на желчеотделение [13, 24, 26]. 

Аналоги опиоидных пептидов с аффинитетом к -, - 

или -опиоидным рецепторам подавляют активность 

аденилатциклазы [11, 16, 19, 20]. Следовательно, сни-

жение эффекта секретина под влиянием опиоидных 

пептидов может объясняться их способностью сни-

жать накопление цАМФ в гепатоцитах.  

Направленность регуляторного эффекта опиои-

дергической системы на желчеотделительную функ-

цию печени в условиях физиологического экспери-

мента зависит от исходного функционального состоя-

ния органа. Как было показано авторами статьи [8, 9] 

и другими исследователями [22], при секреторной 

активности состояния покоя активация перифериче-

ского отдела опиоидергической системы способствует 

повышению секреторной функции печени, а в состоя-

нии повышенной секреторной активности, вызванной 

секретином, активность опиоидергической системы 

приводит к снижению желчеотделительной функции 

печени. В даном случае имеет место описанная ранее 

модулирующая функция системы опиоидных нейро-

пептидов [4], когда эффект опиоидов зависит от ис-

ходного функционального состояния органа или систе-

мы. Таким образом, опиоидергическая система оказыва-

ет модулирующее воздействие на желчеотделение, что 

проявляется в разнонаправленном эффекте в зависимо-

сти от исходного уровня физиологической секреции. 
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