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АННОТАЦИЯ 

Введение. Опиоидные рецепторы являются ключевыми мишенями для купирования 

острой и хронической боли. К сожалению, терапевтическое воздействие на эти рецепторы 

сопряжено со значительными недостатками, включая зависимость, толерантность и 

появление побочных и нежелательных эффектов. Мю-рецептор является клеточным 

посредником, отвечающим за действие наиболее часто используемых опиоидов, и 

представляет собой типичный рецептор, сопряжѐнный с G-белком, в отношении которого 

были сформулированы новые концепции фармакологического поиска. 

Заключение. Исследования последних десятилетий показали необходимость в разработке 

новых лекарственных средств, направленных на снижение недостатков опиоидных 

препаратов при сохранении их эффективности. Перспективны поиски многоцелевых 

обезболивающих средств, воздействующих на гетеродимеры, которые могут быть 

терапевтически полезными из-за сложной природы многих болевых синдромов, включающие 

взаимодействие между многочисленными сигнальными путями. Также исследуется 

сложное и парадоксальное взаимодействие между нейрокининовыми и опиоидными 

путями. Стало понятно, что боль в ноцицептивных нейронах связана с активацией 

рецептора нейрокинина-1 субстанцией P, в то время как обезболивание в первую очередь 

опосредуется опиоидами через мю-опиоидный рецептор. В то же время передача сигналов 

рецептором нейрокинина-1 также увеличивает ресенсибилизацию и рециркуляцию в мю-

опиоидных рецепторах сенсорных нейронов. И, поскольку, опиоидные пептиды не 

являются единственными модуляторами болевых сигналов в нервной системе, 

перспективным подходом в поиске более эффективных анальгетиков с ограниченными 

нежелательными эффектами является комбинирование опиоидов с другими нейро-

медиаторами, участвующими в восприятии боли, в частности, субстанцией Р.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Opioid receptors are key targets for the relief of acute and chronic pain. 

Unfortunately, the therapeutic effect on these receptors is associated with significant 

disadvantages, including dependence, tolerance, and the occurrence of side and undesirable 

effects. The Mu-opioid receptor is a cellular mediator responsible for the action of the most 

commonly used opioids, and is a typical G-protein coupled receptor for which new concepts of 

pharmacological research have been formulated. 

CONCLUSION: Research in recent decades has shown a need to develop new pharmaceutical 

agents aimed at reducing the disadvantages of opioid substances while maintaining their 

effectiveness. The search for multi-purpose painkillers that act on heterodimers is promising, 

which may be therapeutically useful due to the complex nature of many pain syndromes 

involving interactions between multiple signaling pathways. The complex and paradoxical 

interaction between neurokinin and opioid pathways is also being investigated. It became clear 

that pain in nociceptive neurons is associated with the activation of the neurokinin-1 receptor by 

substance P, while pain relief is primarily mediated by opioids through the mu-opioid receptors. 

At the same time, neurokinin-1 receptor signaling also increases resensitization and recirculation 

in mu-opioid receptors of sensory neurons. And, since opioid peptides are not the only 

modulators of pain signals in the nervous system, a promising approach in the search for more 

effective analgesics with limited undesirable effects is to combine opioids with other 

neurotransmitters involved in pain perception, in particular, substance P. 
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Введение 
Классическая опиоидная система 

представлена тремя белками — предше-
ственниками опиоидных пептидов и тремя 
основными рецепторами: μ- (MOR), δ- 
(DOR) и κ-рецептором (KOR) [1]. Эти ре-
цепторы активируются эндогенными пеп-
тидами, такими как эндоморфины, энкефа-
лины и динорфины, а также некоторыми 
алкалоидами и синтетическими лигандами, 
представляющими собой малые молекулы 
[2, 3]. Все опиоидные рецепторы сопряже-
ны с G-протеином, в частности, с семей-
ством Gαi/o (Gi1, Gi2, Gi3, GoA, GoB, Gz и  
гастдуцин (Gg)) [4]. Действие агониста ак-
тивирует сигнальный путь G-белка, а влия-
ние антагониста переключает сигнальный 
путь G-белка на сигнальный путь β-ар-
рестина. На клеточном уровне эффект свя-
зан со стимуляцией K

+
-каналов и ингиби-

рованием потенциалзависимых Ca
2+

-кана-
лов, посредством снижения внутриклеточ-
ного уровня цАМФ путѐм ингибирования 
аденилатциклазы. Эти механизмы, соответ-
ственно, гиперполяризуют нейрон и умень-
шают экзоцитоз нейромедиаторов [5–7].  

Распространение опиоидных рецеп-
торов в различных органах и тканях, их 
функциональная значимость активно изу-
чаются. Показано, что эффекты опиоид-
ных пептидов зависят не только от типа 
опиоидных рецепторов, с которыми они 
взаимодействуют, но и от локализации 
рецептора [8]. Действие опиоидов на пе-
риферии в основном обусловлено DOR- и 
MOR-рецепторами. Угнетение дыхания и 
кишечной моторики являются типичным 
следствием активации µ-опиоидных ре-
цепторов (преимущественно, MOR 2-
подтипа), в то время как миоз регистриру-
ется как при активации MOR, так и в при-
сутствии KOR-агонистов. Кроме миоза, 
стимуляция KOR сопровождается седаци-
ей и снижением высвобождения антиди-
уретического гормона. Также был иден-
тифицирован другой рецептор — ноци-
цептивный, или ORL-1, который также 
относится к опиоидам, хотя и характери-
зуется меньшим сродством к опиоидным 
лигандам. Сегодня обсуждается существо-
вание эпсилон-опиоидного рецептора. 
Разнообразие опиоидных рецепторов обу-

славливает сложность и разнообразие 
возникающих в результате эффектов. Од-
нако широко известные морфиноподоб-
ные эффекты опиоидов обусловлены пре-
имущественно стимуляцией MOR [9, 10]. 

Ощущение боли или ноцицепция, ха-
рактеризуется неприятным ощущением и 
реализуется специфической системой бо-
левой чувствительности и высшими отде-
лами головного мозга, регулирующими 
психоэмоциональную сферу. Термин «но-
цицепция» предложен Чарльзом Скоттом 
Шеррингтоном в 1906 году для того, чтобы 
дифференцировать процессы, характерные 
для физиологической активности нервной 
системы при повреждении тканей орга-
низма и психологической реакции на фи-
зическую боль. Его исследования показа-
ли, что болевые ощущения возникают при 
воздействии на специфический рецептор 
боли — ноцицептор, который генерирует 
импульс только при достижении порого-
вых значений раздражения, а в остальных 
случаях остается неактивным [11, 12]. 

В современной литературе термин 
«ноцицептор» обозначает окончания аф-
ферентных волокон сенсорных нейронов, 
которые включают окончания афферент-
ных волокон группы А-δ (механоноци-
цепторы, термоноцицепторы, хемоноци-
цепторы) и группы С, реагирующие на 
химические агенты, механические и тер-
мические стимулы. Также эти волокна 
медленно реагируют на изменения в го-
меостазе: на местный метаболизм (изме-
нение рН, гипоксия, гиперкапния, гипо-
гликемия, гипоосмолярность и лактат), на 
повреждение клеток (АТФ и глутамат), на 
активацию адипоцитов (серотонин, бра-
дикинин и эйкозаноиды), а также актив-
ность систем иммунной и гормональной 
регуляции (цитокины и соматостатин) 
[13]. Болевые ощущения возникают при 
неадекватно сильном воздействии на них 
раздражителей различного характера. 
Скорость распространения импульсов в 
афферентных волокнах также отличается, 
что ведет к различиям в восприятии ощу-
щений: возбуждение окончаний А-δ воло-
кон (скорость проведения 18 м/с) может 
быть охарактеризовано как первоначально 
острое, но кратковременное болевое 
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ощущение, а затем спустя некоторое вре-
мя возбуждение С волокон (скорость про-
ведения 0,4–1,3 м/с), как тупая, ноющая 
боль. Начиная с определенной силы раз-
дражения, из клеток эпидермиса и нерв-
ных окончаний высвобождаются медиато-
ры и другие биологически активные веще-
ства, такие как субстанция Р(SP), глутамат, 
гистамин и брадикинин, способствуя пре-
образованию болевого сигнала в электри-
ческий импульс. Это происходит за счет 
активации натриевых и кальциевых кана-
лов в нервных окончаниях.  

При достижении болевым раздражи-
телем определенного порога из клеток 
тканей и нервных окончаний высвобож-
даются медиаторы, которые активируют 
натриевые и кальциевые каналы, преобра-
зуя химический сигнал в электрический 
импульс. Опиоидные рецепторы (MOR и 
DOR) локализованы на окончаниях пери-
ферических нервных волокон (Aδ и C-
типов), телах нейронов в дорсальных ган-
глиях и в задних рогах спинного мозга, 
где происходит первичная обработка бо-
левой информации. Более половины не-
миелинизированных окончаний экспрес-
сируют MOR и DOR [14, 15].  

Синтез MOR происходит в перифери-
ческих нейронах, откуда рецепторы транс-
портируются с иРНК как в центральные ак-
соны (в пресинаптические мембраны спин-
ного мозга), так и к периферическим окон-
чаниям в коже, где они связаны с Gi/o-
сигнальным путем. Подтипы MOR1 и 
MOR1A обнаружены на нервных оконча-
ниях, коэкспрессирующих, схожий с каль-
цитонином белок(CGRP) и SР. Таким обра-
зом, функционально активные MOR, синте-
зируемые в первичных афферентных 
нейронах, модулируют проведение ноци-
цептивных сигналов на всех уровнях — от 
периферии до спинного мозга [11, 14].  

Поскольку опиоидные пептиды не 
являются единственными модуляторами 
болевых сигналов в нервной системе, но-
вым подходом в поиске более эффектив-
ных анальгетиков с ограниченными по-
бочными эффектами является комбиниро-
вание опиоидов с другими нейромедиато-
рами, участвующими в восприятии боли, 
например, SР [16, 17]. Это привело к по-

ниманию, что боль в ноцицептивных 
нейронах связана с активацией рецептора 
нейрокинина-1 (NK1) SP, в то время как 
обезболивание в первую очередь опосре-
дуется опиоидами через MOR. 

 
Взаимосвязь субстанции Р и мю-

рецепторов 
SP относится к семейству тахикини-

новых нейропептидов, которые широко 
распространены не только перифериче-
ской, но и в центральной системе. Тахики-
нины синтезируются посредством альтер-
нативной обработки двух генов TAC: гена 
препротахикинина I , который кодирует 
как SP, так и нейрокинин A, и гена пре-
протахикинина II, который кодирует 
нейрокинин B. Этот синтез происходит в 
нейронах малого и среднего размера. По-
сле синтеза нейропептиды накапливаются 
в плотных пузырьках ядра и доставляются 
к центральным и периферическим нерв-
ным окончаниям посредством быстрого 
аксонального транспорта. Такие сигналы, 
как воспаление или травма, запускают вы-
свобождение этих пептидов в синаптиче-
скую щель, где они связываются со своими 
соответствующими рецепторами и распро-
страняют эффекты тахикинина [18–20].  

SP осуществляет регуляцию физио-
логических функций в качестве нейромо-
дулятора не только в области воспали-
тельных и иммунологических реакций. К 
эффектам данной субстанции также мож-
но отнести расширение сосудов, сокраще-
ние гладких мышц стенок дыхательных 
путей и увеличение нервного возбужда-
ющего потенциала [21, 22].  

Исследования последних лет показа-
ли роль SP в регуляции дыхания. Напри-
мер, TAC1-содержащие нейроны, являю-
щиеся возбуждающими глутаматергиче-
скими, обнаружены в продолговатом мозге 
(в частности, в комплексе Пребетцингера и 
латеральном парабрахиальном ядре). При 
стимуляции данных нейронов наблюда-
лось купирование опиоид-опосредован-
ного угнетения дыхания, а также увеличе-
ния его частоты. Кроме того, было обна-
ружено, что TАС1-положительные нейро-
ны также экспрессируют MOR (более 80% 
нейронов в ядре одиночного пути, ком-



 

529 
https://doi.org/10.23888/HMJ2025133525-532 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР |                                  Том 13, № 2, 2025                       | НАУКА МОЛОДЫХ (Eruditio Juvenium) 

плексе Пребетцингера и латеральном па-
рабрахиальном ядре прологоватого мозга). 
При этом у мышей, у которых отсутствует 
ген TАС1, наблюдаются менее выражен-
ные побочные эффекты со стороны дыха-
тельной системы при введении морфина. 
Таким образом, TАС1-положительные 
нейроны могут опосредовать не только 
анальгетические, но и нежелательные эф-
фекты опиоидных препаратов [23–25].  

Однако наиболее значимой функци-
ей SP принято считать нейромедиацию в 
первичных сенсорных афферентных во-
локнах или передачу сигналов боли, по-
средством активации рецептора нейроки-
нина-1. Более того, мыши без гена, коди-
рующего пептид-предшественник SP, де-
монстрируют сниженную реакцию на ин-
тенсивные болевые стимулы [26].  

 
Колокализация мю- и нейрокинин1 

-рецепторов 
Считалось, что лиганды MOR блоки-

руют или снижают передачу болевого сиг-
нала и, что эта антиноцицепция вызвана, 
по крайней мере, частично, уменьшением 
высвобождения SP. Эти данные, привели к 
предположениям, что лиганды MOR дей-
ствуют на рецепторы, которые локализо-
ваны в основном пресинаптически на SP-
содержащих концах аксонов. Другие дан-
ные свидетельствуют о том, что агонисты 
MOR вызывают антиноцицепцию путем 
снижения активности нейронов, которые 
получают афферентный сигнал от SP-со-
держащих аксонных окончаний [27]. Од-
нако, по данным Aicher S.A. et al. (2000), 
многие MOR-иммунореактивные дендри-
ты также содержат NK1 -рецепторы (32%), 
тогда как меньшая доля NK1-иммуно-
реактивных дендритов содержит MOR 
(17%). Несколько дендритов NK1 (2%) кон-
тактировали с MOR-иммунореактивными 
афферентами. Полученные данные под-
твердили, что μ-опиоидные рецепторы 
находятся в тех же нейронах, что и рецеп-
торы NK1. Из чего следует, что лиганды 
MOR напрямую модулируют SP-индуци-
рованные ноцицептивные реакции пре-
имущественно в постсинаптических участ-
ках, а не путем ингибирования высвобож-

дения субстанции Р из первичных аффе-
рентов [28]. Стало ясно, что MOR и NK1 
сосуществуют и функционально взаимо-
действуют на нервных окончаниях, однако 
молекулярная основа этого взаимодей-
ствия долгое время была не установлена.  

 

Гетеродимеры опиоидных рецеп-

торов 
Глубокое изучение свойств опиоид-

ных рецепторов привело к открытию их 
способности образовывать гетеродимеры. 
Такие комплексы представляют собой еще 
один важный уровень функциональной 
сложности опиоидных рецепторов и 
предоставляют дополнительные возмож-
ности для модуляции функции опиоидных 
рецепторов. Гетеродимеры опиоидных ре-
цепторов могут образовываться между 
опиоидными рецепторами или между 
опиоидными и другими типами рецепто-
ров. Основным условием для образования 
гетеродимерных рецепторов, сопряжѐнных 
с G-белком in vivo, является их совместная 
экспрессия в одной и той же клетке. 
Например, были обнаружены гетеродиме-
ры опиоидных рецепторов, существующих 
in vitro и in vivo: гомодимеры MOR-MOR, 
гетеродимеры MOR-DOR, MOR-KOR, 
DOR-KOR, гетеродимер MOR-рецептора 
холецистокинина B (CCKBR), гетеродимер 
MOR-каннабиноида 1(CB1), гетеродимер 
MOR-рецептора хемокина 5(CCR5), гете-
родимер MOR-α и β адренергических ре-
цепторов (α-, β-AR), гетеродимер рецепто-
ра ангиотензина II типа I (AT1R) и (MOR1) 
и другие [29–31].  

Исследования показывают, что ак-
тивация μ-δ-гетеродимера (MDOR) при-
водит к более сильному и продолжитель-
ному антиноцицептивному эффекту при 
ограниченных побочных эффектах, харак-
терных для опиоидов [32, 33].  

Направленное изучение гетеродиме-
ров опиоидных рецепторов и создание би-
валентных лигандов обусловлено воз-
можностью одновременного воздействия 
на несколько рецепторов или систем, что 
может помочь усилить терапевтический 
эффект и свести к минимуму нежелатель-
ные лекарственные реакции.  
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Взаимодействие между нейро-
кининовыми и опиоидными путями 

Образование различных типов гете-
родимеров опиоидных рецепторов спо-
собствовало исследованию способности 
MOR1 образовывать гетеродимеры с NK1-
рецептором. Было показано, что гетеро-
димеризация NK1-MOR1 существенно не 
изменила лиганд-связывающие и сигналь-
ные свойства этих рецепторов, но оказала 
влияние на их уровень интернализации и 
ресенсибилизации. Воздействие на гете-
родимер NK1-MOR1 селективного к MOR1 
лиганда [d-Ala2,Me-Phe4,Gly5-ol]энкефалина 
(DAMGO) способствовало перекрестному 
фосфорилированию и коинтернализации 
рецептора NK1. И наоборот, воздействие 
на гетеродимер NK1-MOR1 SP, селектив-
ной к NK1-рецептору способствовало пе-
рекрестному фосфорилированию и коин-
тернализации рецептора MOR1. Было от-
мечено, что ресенсибилизация функций 
MOR1-зависимых рецепторов была значи-
тельно замедлена в коэкспрессирующих 
клетках по сравнению с клетками, экс-
прессирующими только MOR1. Таким об-
разом, результаты исследования указыва-
ют на то, что MOR1 благодаря своему вза-
имодействию с NK1 изолируется эндоци-
тозным путем с замедленной рециркуля-
цией и кинетикой ресенсибилизации [34–
36]. Дальнейшие исследования показали, 
что после воздействия SР на NK1, на 
внутриклеточном уровне происходит свя-
зывание NK1 с белком Gq/11, который ак-
тивирует протеинкиназу С (РКС). PKC 
участвует в фосфорилировании серина

363
 

и треонина
370

 на С-концевом фрагменте 
MOR. Таким образом, активация SР NK1-
рецепторов увеличивает постэндоцитар-
ную рециркуляцию MOR в сенсорных 
нейронах посредством кроссрегуляторно-
го механизма, основанного на прямой мо-
дификации MOR. Повышенная рецирку-
ляция MOR, обусловленная воздействием 
SР на рецептор NK1, может снижать 
острую толерантность к опиоидам, что 
позволяет предположить возможность ре-
гуляции физиологии опиоидов путем вли-
яния на скорость рециркуляции [37, 38].  

Передача сигналов NK1-рецептором 
также увеличивает ресенсибилизацию 

MOR-опосредованной антиноцицепции. 
Периферическое введение SP усиливало 
MOR- опосредованную анальгезию у мы-
шей. Это согласуется с данными о том, 
что периферические эндогенные опиаты 
высвобождаются после повреждения тка-
ней и болевых раздражителей, что, в свою 
очередь, ведет к увеличению количества 
опиоидных рецепторов на нервных окон-
чаниях в результате повышенной рецир-
куляции [39]. Таким образом, PKC фос-
форилирование MOR может регулировать 
как скорость восстановления чувстви-
тельности, так и пространственную коди-
ровку опиоидной передачи сигналов, ко-
торая в последнее время стала перспек-
тивной областью исследований. 

Заключение 

Исследования последних десятилетий 
показали необходимость в разработке но-
вых лекарственных средств, направленных 
на снижение недостатков опиоидных пре-
паратов при сохранении их эффективности. 
Перспективны поиски многоцелевых обез-
боливающих средств, воздействующих на 
гетеродимеры, которые могут быть тера-
певтически полезными из-за сложной при-
роды многих болевых синдромов, включа-
ющие взаимодействие между многочис-
ленными сигнальными путями. Также ис-
следуется сложное и парадоксальное взаи-
модействие между нейрокининовыми и 
опиоидными путями. Стало понятно, что 
боль в ноцицептивных нейронах связана с 
активацией рецептора нейрокинина-1 суб-
станцией P, в то время как обезболивание в 
первую очередь опосредуется опиоидами 
через мю-опиоид-ный рецептор. В то же 
время передача сигналов рецептором 
нейрокинина-1 также увеличивает ресен-
сибилизацию и рециркуляцию в мю-
опиоидных рецепторах сенсорных нейро-
нов. И, поскольку, опиоидные пептиды не 
являются единственными модуляторами 
болевых сигналов в нервной системе, пер-
спективным подходом в поиске более эф-
фективных анальгетиков с ограниченными 
нежелательными эффектами является ком-
бинирование опиоидов с другими нейро-
медиаторами, участвующими в восприятии 
боли, в частности, субстанцией Р. 
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