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Опиоидные пептиды обеспечивают тесное 
взаимодействие между нервной и иммунной 
системой при стрессе [1]. Клетки врожденно-
го иммунитета –  одна из мишеней эндогенных 
опиоидов, которые модулируют цитокиновую 
секрецию, бактерицидный потенциал и процес-
сы хемотаксиса [2]. Наши предыдущие результа-
ты показали, что введение мышам β-эндорфина 
в широком диапазоне доз приводило к стиму-
ляции секреции активных форм кислорода, при 
этом продукция перитонеальными фагоцитами 
таких цитокинов, как IL-1β и IL-10 значимо 
снижалась под воздействием пептида [3]. 

Цель работы – изучение влияния β-эн дор-
фина и динорфина А на стресс-индуциро ван-
ную продукцию активных форм кислорода 
(АФК) и IL-1β стимулированными и нестиму-

лированными перитонеальными лейкоцитами 
мыши in vivo.

Исследования были выполнены на белых 
беспородных мышах средней массой 25–33 г, 
которых содержали в условиях лабораторного 
вивария. Все эксперименты были проведены 
в соответствии с действующими рекоменда-
циями и этическими нормами. β-эндорфин 
(Skytek laboratories, США) вводили однократно 
внутрибрюшинно в объеме 150 мкл в дозах 100, 
0.0005 мкг/кг, динорфин А 1–17 (Sigma) в дозах 
1 и 0.0001 мкг/кг за 1 ч до 2 ч иммобилизации, 
животные контрольной группы получали фи-
зиологический раствор в аналогичном объеме. 
Иммобилизацию проводили в течение 2 часов, 
фиксируя мышей за конечности на жесткой по-
верхности, в положении лежа на спине. После 
иммобилизации всех животных выводили из 
эксперимента путем декапитации под эфирным 
наркозом. Продукцию АФК перитонеальны-
ми лейкоцитами оценивали с помощью реак-
ции люминолзависимой хемилюминесценции 
(ЛЗХЛ). Количественное определение IL-1β 
в супернатантах клеточных культур проводили 
методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью иммуноферментных тест-
систем для мышей по методике, предложенной 
производителем («R&D», США). Полученный 
материал обрабатывали с помощью двухфактор-
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ного дисперсионного анализа для непарных дан-
ных и LSD-критерия для post-hoc сравнения.

Установлено, что двухчасовой иммобилиза-
ционный стресс статистически значимо снижал 
спонтанную продукцию АФК лейкоцитами пе-
ритонеального смыва. Введение мышам β-эн-
дор фина в дозе 100 мкг/кг перед иммобилизаци-
ей приводило к стимуляции секреции АФК по 
сравнению с животными контрольной группы. 
В то же время предварительное введение живот-
ным пептида в дозе 0,0005 мкг/кг с последую-
щей иммобилизацией уровни АФК достоверно 
не изменяло. Изолированное введение мышам 
β-эн дор фина в дозе 100 мкг/кг эффектов не ока-
зывало, в то время как изолированное введение 
пептида в дозе 0,0005 мкг/кг приводило к вы-
раженной стимуляции спонтанной продукции 
АФК по сравнению с контрольной группой в те-
чение всего периода наблюдений. В стимулиро-
ванных зимозаном культурах у мышей, подвер-
гнутых иммобилизации, секреция АФК также 
снижалась. Введение животным β-эн дор  фи на 
в дозе 100 мкг/кг эффекты стресса не модифици-
ровало, а введение пептида в дозе 0,0005 мкг/ кг 
перед стрессом приводило к усилению продук-
ции АФК. Динорфин А нивелировал стресс-ин-
ду ци ро ванное угнетение респираторного взрыва 
в спонтанных и индуцированных культурах, по-
мимо этого, изолированное введение животным 
пептида в низкой дозе 0,0001 мкг/кг усиливало 
продукцию АФК в зи мо зан-индуцированных 
пробах.

Спонтанная и стимулированная секреция 
IL-1β клетками перитонеального смыва на фоне 
стресса статистически значимо снижалась. Пред-
варительное введение β-эндорфина перед им-
мобилизацией в дозе 100 мкг/кг эффект стресса 
нивелировало, в то время как введение низкой 
дозы β-эндорфина (0,0005 мкг/ кг) –  приводило 
к еще более выраженному снижению уровней 
IL-1β. На фоне введения динорфина А уровни 

спонтанной продукции IL-1β оставались низ-
кими по отношению к животным контрольной 
группы, и от группы животных, подвергнутых 
стрессу, статистически значимых отличий не 
выявлено. В стимулированных культурах выра-
женных эффектов динорфин А не оказывал.

Таким образом, опиоидные пептиды модули-
руют эффекты стрессового фактора, однако на-
правленность воздействия зависит от вводимой 
дозы пептида и наличия дополнительного ак-
тивационного стимула. Наиболее выраженный 
эффект оказывала физиологическая доза β-эн-
дор фина 0,0005 мкг/кг, что может объясняться 
особенностями взаимодействия пептида с опи-
оидными рецепторами различных типов [3], 
а также регуляцией β-эндорфином секреции 
гормонов гипоталамо-гипофизарной оси при 
стрессе [4, 5].

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания, номер государственной регистрации 
темы № 01201353248.
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It was found that the 2-h immobilization stress reduced the secretion of reactive oxygen species (ROS) 
and IL-1β by cells of the peritoneal cavity of mice. The introduction to mice of β-endorphin at doses of 
100 and 0.0005 μg / kg before immobilization modulated the eff ects of stress.
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