
м е д и к о - б и о л о г и ч е с к и е  п р о б л е м ы

65

Влияние разных типов селективных 
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облучении в условиях нарушенного баланса 
симпатических влияний
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Изучался эффект интравенозного введения селективных агонистов δ-, μ- и κ-опиатных рецепторов DSLET, DAGO и 
динорфина A1–13 на развитие ишемических сердечных аритмий в условиях действия внутрипредсердного гелий-
неонового лазерного облучения и перерезки сердечных ветвей правого звездчатого ганглия. Было выявлено, что 
антиаритмический эффект опиоидных пептидов усиливается, когда под действием лазерного облучения происходит 
усиление активности сохраненных симпатических нервных волокон в зоне ишемии. В этих условиях эффекты DAGO 
и динорфина A1–13 более выражены, чем DSLET.
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The effects of intravenous administration of DOR, MOR, KOR – selective agonists and opioid peptides DSLET, DAGO and 
Dinorphin A1–13 on the development of ischemic cardiac arrhythmias under intraatrial laser irradiation (L = 632,8 nm) were studied 
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З а последние десятилетия выполнено большое количе-
ство работ, посвященных различным аспектам терапев-

тического действия лазерного облучения на ишемизирован-
ное сердце [1]. Вместе с тем не существует общего представ-
ления о механизмах его действия как на уровне первичных 
фотобиологических реакций, так и при рассмотрении комп-
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чем желудочковая тахикардия и фибрилляция желудочков 
развивалась в 38% случаев. Облучение же правого пред-
сердия светом He-Ne лазера в 10 опытах в условиях пере-
резки СВ ПЗГ, т.е. при сохранении симпатической иннерва-
ции зоны ишемии, приводило к утяжелению ишемического 
процесса в миокарде: желудочковая тахикардия развива-
лась в 50% опытов. Необратимая фибрилляция желудочков 
возникала в 100% случаев. В этих опытах в результате пере-
резки СВ ПЗГ систолическое давление снижалось на 13%. 
Лазерное облучение еще до начала окклюзии коронарной 
артерии приводило к восстановлению уровня систолическо-
го давления до фоновых значений (146,43 ± 5,97 мм рт. ст.). 
На 30-й секунде ишемии систолическое давление также не 
снижалось, что свидетельствует о сохранении высокого 
уровня симпатических влияний на сердце. 

Резкое увеличение числа тяжелых ишемических арит-
мий в условиях лазерного облучения, возможно, обуслов-
лено контралатеральной активацией непересеченных сим-
патических нервов, которые преимущественно иннервиру-
ют бассейн огибающей ветви левой коронарной артерии 
[10, 11]. Подъем артериального давления может быть также 
связан с увеличением сократимости миокарда, отмечен-
ным при действии лазерного облучения [12]. Учитывая, что 
в этих сериях экспериментов облучение правого предсер-
дия приводило к более выраженному прессорному эффек-
ту при сохранении левых сердечных симпатических нервов, 
можно предположить, что это может быть обусловлено уве-

Рис. 1. Звездчатый ганглий кошки (по Ноздрачеву А.Д. с изме-
нениями [9]): 1, 2 – шейная (CVI–VII) и грудная (ThI,II) части погра-
ничного симпатического ствола; 3 – средний шейный узел;  
4 – звездчатый ганглий; 5 – каудальная и краниальная ветви под-
ключичной петли; 6 – каудальный анастомоз подключичной петли с 
блуждающим нервом; 7 – каудальный (нижний) сердечный нерв;  
8 – позвоночный нерв; 9 – серая соединительная нить; 10 – ребра; 
11 – левая подключичная артерия.

лекса возникающих на их основе вторичных реакций. 
Раскрытие этих механизмов позволит дополнительно обосно-
вать использование низкоинтенсивного лазерного облучения 
в кардиологической практике и может послужить основой для 
подбора новых методов лазерной терапии. В предыдущих 
работах было установлено, что гелий-неоновое лазерное 
облучение правого предсердия обладает протективным 
эффектом на развитие ишемических нарушений ритма. Для 
этого необходима сохранность как потока афферентной 
информации от правого предсердия по блуждающим нервам 
в ЦНС, так и интактной симпатической иннервации сердца 
[2, 3]. Вместе с тем в ряде исследований показана взаимос-
вязь действия лазерного облучения с системой опиоидных 
пептидов [4–8]. В настоящем исследовании на модели ишеми-
ческих аритмий у кошек изучали влияние селективных опио-
идных пептидов на аритмогенный эффект лазерного облуче-
ния в условиях нарушения симпатической иннервации сердца. 

Материалы и методы

Было поставлено 90 опытов на кошках обоего пола массой 
2–5 кг под нембуталовым наркозом (40 мг/кг массы внутри-
брюшинно). Ишемию миокарда вызывали наложением управ-
ляемой петли на огибающую ветвь левой коронарной артерии. 
Развитие нарушений ритма сердца наблюдали в течение 
15 мин ишемии и последующих 15 мин реперфузии. Облучение 
светом He-Ne лазера ИЛГН-120 (λ = 632,8 нм, с мощностью на 
конце световода 3–5 мВт, двумя 20-минутными периодами с 
20-минутным интервалом до и 20 мин после окклюзии коро-
нарной артерии) правого предсердия приводило к развитию 
идиовентрикулярных нарушений ритма сердца в 31% случаев, 
в том числе фибрилляции желудочков – в 7,7% случаев [1]. В 
настоящем исследовании облучение проводилось через 5 мин 
после перерезки нижнесердечного нерва и каудальной ветви 
у места отхождения от правого звездчатого ганглия (рис. 1) [9]. 
Опиоидные пептиды – селективные агонисты δ-, μ- и 
κ-опиатных рецепторов DSLET ([D-Ser2,Leu5,Thr6]-enkephalin), 
DAGO ([D-Ala2,NMe-Phe4,Gly-ol5]-enkephalin) и динорфин А1–13 

(Экспе ри мен таль ное производство медико-биологических 
препаратов  Фе де рального государственного учреждения 
«Российский кардиологический научно-производственный 
комплекс Фе де раль ного агентства по высокотехнологичной 
медицинской помощи») – вводили внутривенно капельно в 
течение 15 мин ишемии в дозе 20, 20 и 40 мкг/кг соответствен-
но. Регистрацию ЭКГ и артериального давления в бедренной 
артерии осуществляли на полиграфе П4Ч-02. Эксперименты 
на животных выполняли с соблюдением международных эти-
ческих норм. Достоверность изменений оценивалась по кри-
терию Стьюдента, критерию Пирсона и критерию Фишера для 
матриц 2 х 2.

Результаты исследования и их обсуждение

На первом этапе исследования в 14 опытах было установ-
лено, что перерезка сердечных ветвей правого звездчатого 
ганглия (СВ ПЗГ), а именно нижнесердечного нерва и кау-
дальной подключичной петли (см. рис. 1), анастомозирую-
щей с блуждающим нервом, приводила к развитию идиовен-
трикулярных нарушений ритма сердца в 85% опытов, при-
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личением сократимости миокарда левого желудочка, кото-
рое в свою очередь может быть связано с увеличением 
активности этих нервов. 

Результатом такой активации становится усиление в этой 
зоне гетерогенности миокарда, при которой многочислен-
ные участки, подвергающиеся симпатическим воздействиям 
со стороны неперерезанных ветвей от левого звездчатого 
ганглия, соседствуют с его десимпатизированными участка-
ми, которые преимущественно иннервировались перерезан-
ными СВ ПЗГ. Возникшую таким образом гетерогенность 
может дополнительно усиливать истощение запасов опио-
идных пептидов, возникающее под влиянием длительного 
лазерного облучения в сохранившихся симпатических во-
локнах. Можно предположить, что увеличение сократимости 
миокарда, приводящее к возрастанию его энергетических 
потребностей, и высокий уровень активации симпатических 
волокон со стороны левого звездчатого ганглия, преимуще-
ственно иннервирующего зону ишемии, приводят к утяжеле-
нию течения ишемического процесса и развитию аритмий 
сердца, включая фибрилляцию желудочков.

Учитывая, что опиоидные пептиды способны ограничи-
вать высвобождение норадреналина в симпатических окон-
чаниях на втором этапе исследования, в тех же условиях 
было испытано действие агонистов δ-, μ- и κ-опиатных ре-
цепторов DSLET, DAGO, динорфина А1–13. 

В 11 опытах было изучено влияние δ-агонистов DSLET на 
частоту развития ишемических аритмий при лазерном об-
лучении после перерезки СВ ПЗГ. Ишемия миокарда в 91% 
опытов приводила к развитию идиовентрикулярных наруше-
ний ритма (рис. 2). При этом в 36% опытов наблюдалась 
желудочковая тахикардия и в 55% – фибрилляция желудоч-
ков. То есть в условиях лазерного облучения на фоне пере-
резки СВ ПЗГ DSLET уменьшает развитие желудочковых 
фибрилляций почти в 2 раза по сравнению с развитием 
аритмий на фоне лазерного облучения, но без введения 
пептида. 

В условиях перерезки СВ ПЗГ и действия DSLET, но без 
лазерного облучения окклюзия коронарной артерии в 75% 
опытов (12 опытов) осложнялась идиовентрикулярными арит-
миями. При этом в 50% случаев развивалась желудочковая 
тахикардия и в 25% – фибрилляция желудочков (рис. 3). 
Сравнение этих результатов с результатами опытов без введе-
ния пептида показывает, что ишемические аритмии сердца 
развиваются в этих условиях с той же частотой. Таким обра-
зом, при нарушении симпатической иннервации сердца анти-
фибрилляторный эффект DSLET почти не выражен и проявля-
ется только при действии лазерного облучения. На основе ли-
тературных данных о кардиопротекторном действии 
δ-агонистов опиоидных пептидов, связанном с их способно-
стью увеличивать освобождение катехоламинов из внутрисер-
дечных адренергических клеток [13], можно предположить, что 
в наших опытах в условиях лазерного облучения DSLET оказы-
вает свое защитное действие, частично снижая уровень гете-
рогенности миокарда за счет десимпатизированных участков.

В следующей серии экспериментов (12 опытов) было изу-
чено влияние μ-агониста DAGO на частоту развития ишеми-
ческих аритмий при перерезке СВ ПЗГ и облучении правого 
предсердия лазером. У животных этой группы ишемия мио-
карда и последующая реперфузия в 50% опытов осложня-
лись идиовентрикулярными нарушениями ритма. В 17% 
опытов развивалась фибрилляция желудочков, желудочко-
вая тахикардия не наблюдалась (см. рис. 2). 

Введение DAGO на фоне окклюзии коронарной артерии 
без лазерного облучения (11 опытов) приводило к развитию 
ишемических нарушений ритма сердца в 45% опытов, при 
этом желудочковая тахикардия отмечалась в 27%, а фи-
брилляция желудочков – в 45% опытов (см. рис. 3). Сравнение 
полученных данных с частотой развития нарушений ритма в 
опытах без введения пептида позволяет заключить, что вве-
дение DAGO, снижая почти в 2 раза общее число идиовен-
трикулярных аритмий, при этом почти не влияет на частоту 
развития тяжелых аритмий. В условиях правостороннего на-
рушения симпатической иннервации сердца и лазерного 
облучения введение селективного агониста μ-опиатных ре-
цепторов DAGO снижает частоту возникновения тяжелых 
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Рис. 2. Частота развития ишемических аритмий сердца при 
окклюзии коронарной артерии в условиях перерезки сердеч-
ных ветвей правого звездчатого ганглия при лазерном облуче-
нии: а – без введения пептидов, б – на фоне введения DSLET, в – на 
фоне введения DAGO, г – на фоне введения динорфина А1–13; 1 – 
идиовентрикулярные нарушения ритма сердца, 2 – желудочковая 
тахикардия, 3 – фибрилляция желудочков.
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Рис. 3. Частота развития ишемических аритмий сердца при 
окклюзии коронарной артерии в условиях перерезки сердеч-
ных ветвей правого звездчатого ганглия в опытах без лазерно-
го облучения. Обозначения те же, что на рис. 2.
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ишемических аритмий: фибрилляция желудочков развива-
лась в 5 раз реже (p < 0,05). 

В дальнейшем в 10 опытах было изучено влияние агони-
ста κ-опиатных рецепторов динорфина А1–13 на частоту раз-
вития ишемических аритмий при перерезке СВ ПЗГ и лазер-
ном облучении. У животных этой группы пережатие коронар-
ного сосуда сопровождалось развитием идиовентрикуляр-
ных нарушений ритма сердца в 60% опытов, желудочковых 
тахикардий – в 30%. Фибрилляция желудочков развивалась 
в 10% опытов (см. рис. 2).

Введение динорфина А1–13 на фоне окклюзии коронарной 
артерии без лазерного облучения (10 опытов) приводило к 
сходному развитию идиовентрикулярных аритмий в 60% опы-
тов: желудочковая тахикардия развивалась в 20% случаев, 
фибрилляция желудочков – в 10% опытов. Результаты этой 
серии экспериментов свидетельствуют о том, что введение 
динорфина А1–13 снижает частоту развития идиовентрикуляр-
ных нарушений ритма сердца: желудочковая тахикардия раз-
вивается в 2, а фибрилляция желудочков – почти в 4 раза реже 
по сравнению с результатами в опытах без введения пептида. 
В условиях же нарушения симпатической иннервации сердца и 
лазерного облучения введение динорфина А1–13 приводит, по 
сравнению с опытами без введения пептида, к снижению воз-
никновения желудочковой тахикардии почти в 2 раза, а фи-
брилляции желудочков – в 10 раз (p < 0,01) (см. рис. 3).

Заключение

Подытоживая полученные данные, можно придти к заклю-
чению, что изменение симпатических влияний на сердце 
играет важную роль в механизме действия внутрипредсерд-
ного лазерного облучения при ишемии миокарда. В услови-
ях нарушения баланса симпатических влияний все исследо-
ванные пептиды обладают антиаритмическим и антифи-
брилляторным эффектом, который проявляется под дей-
ствием лазерного облучения. Степень выраженности этого 
эффекта у различных опиоидных пептидов не одинакова и в 
первую очередь может быть связана с их различием в спо-
собности ограничивать высвобождение норадреналина в 
симпатических окончаниях. У DAGO и динорфина А1–13 она 
более выражена [14, 15]. С этой способностью может быть 
связан сильный защитный эффект DAGO и динорфина А1–13 
на миокард при развитии желудочковых тахикардий и фи-
брилляции желудочков. Вместе с тем менее выраженный 
эффект DSLET может быть связан с его непосредственным 
действием на внутрисердечные адренергические клетки, 
снижающим гетерогенность миокарда. В условиях длитель-
ного лазерного облучения, перерезки части и усиления ак-
тивности оставшихся симпатических нервов, когда запасы 
эндогенных опиоидных пептидов истощены, введение извне 
синтетических агонистов опиатных рецепторов способно 
оказать выраженное защитное действие.
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