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Резюме

Антенатальная гипоксия оказывает существенное негативное влияние на миокард плода, снижает структур-
ный резерв миокарда в последующие возрастные периоды организма. Опиоидные пептиды и полиамины  об-
ладают кардиопротективным действием при гипоксии миокарда, опиоидные пептиды являются компонентами 
ишемического прекондиционирования. Системы опиоидных пептидов и полиаминов взаимосвязаны и играют 
значимую роль в процессах роста и дифференцировки на ранних этапах онтогенеза. По мнению авторов, опиоид-
ные пептиды и полиамины могут быть важными факторами защиты неонатального миокарда после перенесенной 
антенатальной гипоксии.
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Summary

Antenatal hypoxia has a significant negative effect on fetus myocardium, reduces myocardial structural reserve in the 
later age periods. Opioid peptides and polyamines have a cardioprotective effect in myocardial hypoxia, opioid peptides are 
one of the main components of ischemic preconditioning. Systems of opioid peptides and polyamines are interconnected and 
play an important role in cell growth and differentiation in the early stages of ontogeny. According to the authors, opioid 
peptides and polyamines may be important factors in neonatal  cardioprotection after antenatal hypoxia.
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Сердечно-сосудистая система плода является од-
ной из наиболее уязвимых при антенатальной гипок-
сии [7]. Гипоксическое воздействие снижает пролифе-
ративную активность фетальных кардиомиоцитов [43], 
повышает апоптозный индекс КМЦ, обеспечивает пре-
ждевременный выход незрелых КМЦ из пролифера-
тивного пула,  снижает экспрессию белков теплового 
шока и увеличивает количество β1-адренорецепторов 
в ткани фетального миокарда [16]. Аналогичные из-
менения регистрируются в миокарде новорожденных 
млекопитающих, перенесших антенатальную гипок-
сию [4, 43]. В ранее проведенных нами исследованиях 
было показано, что в сердце 7-суточных белых крыс, 
перенесших тяжелую антенатальную гипоксию, со-
храняется дисбаланс оксидантно-прооксидантных 
факторов, что позволяет говорить о наличии оксида-
тивного стресса на органном уровне [5]. 

Постгипоксические изменения тканевого гомео-
стаза миокарда  снижают структурный резерв мио-
карда, который формируется у млекопитающих, пре-
имущественно, на ранних этапах онтогенеза [2]. У 
взрослых экспериментальных животных, перенесших 
антенатальную гипоксию, регистрируется гипертро-
фия КМЦ, повышена уязвимость сердца к ишемиче-
скому повреждению [30, 45]. Эпидемиологические 
исследования показали положительную корреляцию 
между гипоксическими нарушениями внутриутробно-
го развития и риском развития ишемической болезни 
сердца у пожилых пациентов [17]. 

В связи с этим, поиск  факторов, повышающих 
устойчивость фетальных и неонатальных  кардиоми-
оцитов млекопитающих к гипоксическому воздей-
ствию, является актуальной  проблемой современной 
фундаментальной медицины.
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Кардиопротективные свойства опиоидных пепти-
дов и полиаминов. Протективные свойства опиоидных 
пептидов (ОП) при гипоксическом повреждении ми-
окарда хорошо известны. Этому вопросу посвящено 
множество обзорных и экспериментальных статей [32, 
47]. ОП являются одним из трех основных тканевых 
факторов, обеспечивающих кардиопротективный эф-
фект ишемического прекондиционирования миокарда 
[8, 32]. По данным А. Valtchanova-Matchouganska, J.A. 
Ojewole (2003), в реализацию ишемического преконди-
ционирования миокарда вовлечены δ- и κ-опиоидные 
рецепторы (ОР): агонисты δ- и κ-ОР улучшают состо-
яние экспериментальных животных, подвергнутых 
экспериментальному инфаркту миокарда, снижают 
уровень смертности [40].  По мнению В.В. Абрамчен-
ко (2001), наиболее вероятным механизмом защиты 
организма от острой гипоксии опиоидными пептида-
ми является их способность снижать кислородный за-
прос тканей [1]. Ишемия миокарда индуцирует целый 
ряд неблагоприятных  изменений в миокарде, которые 
усугубляются неизбежным при гипоксии повышением 
симпатического тонуса. Опиоидные пептиды предот-
вращают массивный выброс катехоламинов в кровь и 
их высвобождение из пресинаптических терминалей в 
миокарде [22].

Кардиопротективный эффект опиоидных пептидов 
может быть реализован через систему оксида азота 
NO�������������������������������������������      -������������������������������������������      NOS���������������������������������������      . Система �����������������������������    NO���������������������������    -��������������������������    NOS�����������������������     вовлечена в многие эф-
фекты ОП [38].  Синтетический аргининсодержащий  
аналог лей-энкефалина даларгин  способен через  
систему L-Arg-NOS-NO оптимизировать процессы 
микроциркуляции в очаге повреждения [11]. Соглас-
но ранее проведенным нами исследованиям, безар-
гининовые аналоги  синтетического лей-энкефалина 
даларгина и синтетического дерморфина седатина, 
в отличие от аргининсодержащих пептидов,  не ока-
зывают  антиоксидантного действия и не влияют на 
ДНК-синтетическую активность слизистой оболочки 
желудка белых крыс [3, 13]. Опиоидные пептиды и 
NO��������������������������������������������� оказывают ингибирующее влияние на адренерги-
ческие механизмы в миокарде [22]. Как и опиоидные 
пептиды,  ������������������������������������    NO����������������������������������     является важным фактором ишемиче-
ского прекондиционирования миокарда  [32]. 

Еще одним механизмом влияния опиоидных пеп-
тидов  на миокард млекопитающих   в условиях ги-
поксического воздействия может быть взаимодействие 
с системой полиаминов.  Эти молекулы известны как 
важные медиаторы  клеточного роста и пролиферации, 
регуляторы внутриклеточного уровня ионов кальция 
и проницаемости митохондриальных мембран [27]. 
Полиамины, являясь низкомолекулярными полика-
тионами, способны связываться с внутриклеточными 
отрицательно заряженными молекулами (РНК, ДНК, 
белками и т.д.), изменять их активность, регулировать 
экспрессию генов [26].  Полиамины являются эндоген-
ными «уборщиками» (скавенджерами) активных кис-
лородных метаболитов и, соответственно, защищают 
ДНК, липиды и белки от оксидативного повреждения 
[28,36]. Экзогенное введение спермидина значительно 
снижает возрастные оксидативные повреждения про-
теинов у мышей [23].

Опиоидные пептиды влияют на уровень полиами-
нов в тканях. Подкожное введение бета-эндорфина 
повышает в тканях сердца новорожденных крыс  уро-
вень полиаминов и активность орнитиндекарбокси-
лазы – ключевого фермента синтеза полиаминов [18]. 
Лей-энкефалин, преимущественный агонист δ-ОР, 
увеличивает активность орнитиндекарбоксилазы в 
кардиомиоцитах  млекопитающих [37]. Синтетиче-
ский лей-энкефалин даларгин стимулирует репара-
тивные процессы в поврежденной слизистой оболочке 
двенадцатиперстной кишки  на фоне активации орни-
тиндекарбоксилазы; неселективный антагонист ОР на-
локсон отменяет оба эффекта [14].

Сердечные полиамины, как и опиоидные пептиды,  
связаны с системой NO-NOS.  Вместе с тем, данные о 
характере этой связи   противоречивы. Многочислен-
ные данные свидетельствуют об антагонизме систем 
NOS-NO и полиаминов. Y. Lin et al. (2010) сообщили 
об угнетении ������������������������������������eNOS�������������������������������� и снижении ��������������������NO������������������  в тканях миокар-
да при индукции активности орнитиндекарбоксилазы 
[31]. NO ингибирует пролиферацию гладких миоцитов 
сосудов  через угнетение активности орнитиндекар-
боксилазы  при атеросклерозе  [42]. Спермидин снижа-
ет продукцию воспалительных цитокинов, индуциро-
ванную воздействием липополисахаридов, в культуре 
мышиной микроглии; при этом значительно снижает-
ся  экспрессия iNOS и COX-2, IL-6 и TNF-α [48]. G. Wu 
et al. (2004), напротив, зарегистрировали выраженную 
положительную корреляцию между активностью NO-
синтазы и уровнем полиаминов в тканях плода и пла-
центы [44]. 

Данные о влиянии полиаминов на миокард так-
же противоречивы. Полиамин путресцин оказывает 
кардиотонический эффект, связанный с повышением 
уровня цАМФ [19]. Показана возможность прямого 
взаимодействия путресцина с β-адренорецептором; 
путресцин можно считать неселективным агонистом 
β-адренорецепторов [35]. Орнитиндекарбоксилазная 
активность в сердце быстро повышается в ответ на 
воздействия, индуцирующие гипертрофию миокарда  
[20,31].  При этом в  КМЦ регистрируется повышение 
внутриклеточного уровня ионов кальция [31], актива-
ция апоптоза КМЦ [20].  Напротив, имеются данные о 
кардиопротективном  эффекте полиаминов. Показано, 
что связывание полиаминов с инозитолтрифосфатны-
ми рецепторами  во время постишемической репер-
фузии способно снизить аритмогенную активность 
миокарда [21]. Ишемическое прекондиционирование 
повышает активность орнитиндекарбоксилазы  и уро-
вень спермидина и спермина в миокарде [49,50], что 
сопровождается повышением противоишемической 
защиты миокарда.

Разобраться с противоречиями о влиянии полиами-
нов на миокард позволила работа L. Han et al., (2007). 
Авторами выяснено, что добавление перед моделирова-
нием ишемически-реперфузионного шока экзогенного 
спермидина или спермина  уменьшает повреждение 
КМЦ – снижает  апоптозный индекс, предупреждает 
выделение цитохрома С из митохондрий, снижает ак-
тивность каспаз и уменьшает цитозольную концентра-
цию кальция. Путресцин в аналогичной концентрации 
вызывает противоположные эффекты [25]. Дело в том, 
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что в миокарде в условиях ишемии происходит индук-
ция еще одного фермента полиаминового метаболиз-
ма − спермидин-спермин-ацетил-трансферазы (SSAT),  
этот фермент превращает полиамин путресцин, по-
вреждающий миокард, в полиамин спермидин, оказы-
вающий кардиопротективное действие [39]. 

Таким образом, анализ данных литературы и соб-
ственные исследования позволяют предполагать важ-
ную роль опиоидных пептидов в защите миокарда 
млекопитающих от гипоксического воздействия и во-
влеченности системы полиаминов в реализацию кар-
диопротективного эффекта опиоидов. 

Потенциальная роль опиоидных пептидов и по-
лиаминов  в постгипоксической защите миокарда на 
ранних этапах онтогенеза млекопитающих. Система 
ОП играет важную роль в развитии сердечно-сосуди-
стой системы в ранних периодах онтогенеза. Содержа-
ние ОП в миокарде новорожденных млекопитающих 
выше, чем у взрослых [34]. Количество ОР в миокарде 
может быть сравнимо с количеством таких рецепто-
ров в мозге [6]. Работы �������������������������������C������������������������������. ����������������������������Ventura��������������������� е�������������������t������������������ �����������������al���������������. (2003) демон-
стрируют участие опиоидной системы в паракринной 
регуляции  кардиогенеза, при этом основная роль в 
реализации влияния ОП на ранний постнатальный 
морфогенез миокарда принадлежит κ-ОР [41]. 

ОП оказывают влияние на пролиферацию клеток 
миокарда в ранние периоды постнатального онтоге-
неза млекопитающих [9, 10, 34]. Неселективная бло-
када ОР налоксоном приводит к повышению ДНК-
синтетической активности миокарда новорожденных 
крыс [10]. Характер эффекта ОП зависит от дозы, крат-
ности введения вещества и его тропности к различным 
субпопуляциям ОР.  Повторное [9] и однократное [10] 
введение  агонистов μ-ОР вызывает стимуляцию про-
лиферативных процессов в миокарде новорожденных 
животных. Полученные эффекты авторы связывают с 
воздействием пептидов на μ-ОР, располагающиеся на 
симпатических терминалях сердца, и с уменьшением 
адренергических влияний.

Раннее постнатальное введение  смешанного аго-
ниста μ\δ-ОР синтетического аналога дерморфина се-
датина  новорожденным белым крысам, перенесшим 

тяжелую антенатальную гипоксию, достоверно сни-
жает летальность животных и нивелирует признаки 
оксидативного стресса как на организменном, так и на 
органном уровне: мы регистрировали нормализацию 
параметров  прооксидантно-антиоксидантной систе-
мы в сыворотке крови животных и тканях миокарда 
[5]. Возможно, это отражает физиологическую роль эн-
догенных опиоидных пептидов в компенсации постги-
поксических нарушений. Содержание эндогенных опи-
оидов в родах и после них значительно возрастает, что 
повышает адаптивные возможности потомства [12, 24]. 
Активация эндогенных ОП, как части стресслимитиру-
ющих систем организма, является важным компонен-
том  адаптации организма к внеутробным условиям су-
ществования [47]. Сниженный уровень энкефалинов у 
преждевременно рожденных животных может обуслов-
ливать более сложную и длительную адаптацию ново-
рожденного [15]. По данным M.C. Golub et al. (1991), 
агонисты ОР устраняют негативные последствия пери-
натальной гипоксии у новорожденных [24].  

Полиамины играют существенную роль  в разви-
тии плода млекопитающих [29]. По мнению G. Wu et 
al. (2004), полиамины могут выполнять важную роль 
в предотвращении задержки внутриутробного разви-
тия плода млекопитающих  и, соответственно, профи-
лактике многих заболеваний взрослого возраста [44].  
Исследования L.D. Longo et al. (1993) показывают 
существенное возрастание активности орнитиндекар-
боксилазы и концентрации полиаминов в мозге  пло-
дов крыс, подвергнутых гипоксическому воздействию. 
По мнению авторов, полиамины могут быть важным 
фактором коррекции постгипоксических нарушений в 
антенатальном периоде [33].

Таким образом, фармакологические препараты на 
основе опиоидных пептидов и полиаминов могут быть 
перспективными средствами коррекции дизадаптаци-
онных состояний новорожденных, перенесших анте-
натальную гипоксию. Возможно, применение таких 
препаратов поможет  уменьшить негативные карди-
альные последствия антенатальной гипоксии и, соот-
ветственно, риск развития сердечно-сосудистых ката-
строф в последующих периодах онтогенеза.
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Резюме

В статье приводится краткая историческая справка по проблеме развития концепции лечения острого аппен-
дицита. Рассматриваются предпосылки возрастающего интереса к консервативному лечению: имевшиеся эпи-
зодические случаи и небольшие исследования консервативного лечения до введения принципов доказательной 
медицины, изменения представлений о патогенезе заболевания. Проводится обзор имеющихся на данный момент 
исследований консервативного лечения при остром аппендиците с позиций доказательной медицины. Приведены 
результаты двух метаанализов и четырех рандомизированных контролированных исследований с описанием мо-
делей исследований, схем лечения.

Ключевые слова: аппендицит, консервативная терапия, антибиотикотерапия, антибиотики, нехирургическое ле-
чение.
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Summary

The article presents a brief historical background on the development of the appendicitis treatment. There is a growing 
interest to the conservative treatment. The article also covers the results of small trials, performed before the development 
of evidence-based medicine, and changes of pathogenesis understanding. A number of randomized trials of acute appendici-


