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В настоящей статье предложен новый фармакологический подход к подавлению «цитокинового 
шторма», основанный на использовании опиоидных пептидов. Клетки иммунной системы имеют 
полноценную опиоидную систему сигнализации, состоящую из всех трех типов опиоидных 
рецепторов: мю (μ), дельта (δ) и каппа (κ). Эти клетки также экспрессируют проопиомеланокортин, 
проэнкефалин и продинорфин, являющиеся предшественниками агонистов рецепторов — 
β-эндорфина, метэнкефалина и динорфинов соответственно. Особенностью опиоидной системы 
иммуноцитов является то, что экспрессия всех компонентов этой системы повышается в ответ на 
действие цитокинов и воспаление, что указывает на ее участие в регуляции иммунного ответа. Не-
давно было показано, что динорфины, возможно, играют важную роль в ингибировании экспрессии 
провоспалительных цитокинов иммунными клетками, подавляя транслокацию активного димера 
ядерного фактора каппа В ( NF-κB). С учетом ключевой роли канонического пути активации 
NF-κB в экспрессии цитокинов, который реализуется при активации множества различных 
рецепторов, подавление этого пути с использованием опиоидных пептидов обеспечивает новый 
фармакологический подход к решению проблемы «цитокинового шторма». Актуальность этого 
подхода связана с пандемией коронавирусной инфекции COVID-19, роль «цитокинового шторма» 
в которой установлена многочисленными исследованиями.
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This article proposes a new pharmacological approach to suppressing “cytokine storm” syndromes based 
on the use of opioid peptides. Immune cells possess a complete opioid signaling system consisting of all 
three types of opioid receptors: mu (μ), delta (δ) and kappa (κ). These cells also express proopiomelanocor-
tin, proenkephalin and prodinorphin, which serve as precursors for such receptor agonists as β-endorphin, 
methenkephalin and dynorphins, respectively. A distinct feature of the opioid system of immunocytes con-
sists in an increased expression of all its components in response to the action of cytokines and infl amma-
tion, which indicates participation of this system in regulating the immune response. It has been recently 
shown that dynorphins are likely to play an important role in inhibiting the expression of proinfl ammatory 
cytokines by immune cells through impeding the translocation of the active nuclear factor kappa B (NF-κB) 
dimer. Given the key role of the canonical pathway of NF-κB activation in cytokine expression realized 
when activating a variety of receptors, suppression of this pathway using opioid peptides provides a new 
pharmacological approach to solving the “cytokine storm” problem. The relevance of this approach is 
associated with the COVID-19 coronavirus infection pandemic, the role of the “cytokine storm” in which 
has been established by numerous studies.
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Введение
В 1979 году Дж. Вибран и соавт. впер-

вые обнаружил, что опиоиды могут вли-
ять на иммунную функцию. Эндогенный 
опиоидный пептид метэнкефалин, дейст-
вуя на нормальные Т-лимфоциты крови 
человека, увеличивал процент активных 
Т-розеток в тесте розеткообразования, 
и этот эффект ингибировался налоксоном, 
неселективным ингибитором опиоидных 
рецепторов [31]. Накопленные в последу-
ющие годы данные позволили утверждать, 
что опиоидная и иммунная система тесно 

взаимосвязаны, а эндогенные опиоидные 
пептиды обладают многими свойствами 
цитокинов, главных модуляторов иммун-
ной системы [21].
Классическая опиоидная система 

представлена тремя белками — пред-
шественниками опиоидных пептидов 
и тремя основными рецепторами: μ- 
(MOR), δ- (DOR) и κ-рецептором (KOR). 
Проопиомеланокортин является пред-
шественником β-эндорфина, агониста 
μ-рецепторов. Препроэнкефалин явля-
ется предшественником метэнкефалина 
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и лейэнкефалина, смешанных агонистов 
δ- и, в меньшей степени, μ-рецепторов. 
Продинорфин является предшествен-
ником динорфинов А и В, агонистов 
κ-рецепторов, которые при гидролити-
ческом расщеплении дают множество 
фрагментов с аффинностью ко всем трем 
рецепторам. Подавляющее большинство 
сведений о структуре и свойствах опиоид-
ных рецепторов относится к нейрональ-
ным рецепторам, что связано с основным 
направлением исследований в этой обла-
сти, а именно изучением роли централь-
ной опиоидной системы в подавлении 
боли.
Полученный в 1980-х и 1990-х гг. мас-

сив данных о взаимодействии опиоидной 
и иммунной систем при локальном вос-
палении привел к появлению гипотезы 
о локальном контроле воспалительной 
боли [4]. Согласно этой гипотезе иммун-
ные клетки содержат опиоидные пептиды, 
которые выделяют внутри воспаленной 
ткани в ответ на воздействие цитокинов. 
Высвобожденные пептиды, в свою оче-
редь, действуют на опиоидные рецепторы 
на окончаниях периферических сенсорных 
нервов, тем самым снижая болевую чувст-
вительность в месте воспаления. Эта гипо-
теза является расширением представлений 
о роли опиоидных пептидов как обезбо-
ливающих агентов, но действующих 
не на нейроны центральной нервной систе-
мы, а на периферические нейроны в месте 
локального воспаления.

 В ходе этих исследований было обнару-
жено, что иммунные клетки экспрессируют 
опиоидные рецепторы, а также опиоидные 
пептиды, способные связываться с этими 
рецепторами. Считается, что опиоидные 
рецепторы иммунных клеток в целом иден-
тичны опиоидным рецепторам в нейронах, 
хотя преобладающие подтипы опиоидных 
рецепторов иммуноцитов могут в ряде слу-
чаев отличаться [29]. Наличие опиоидных 
рецепторов и путей внутриклеточной пере-

дачи сигналов этих рецепторов, сопряжен-
ных с факторами транскрипции, позволяет 
утверждать, что иммунные клетки имеют 
полноценную опиоидергическую систему 
регуляции.

 Ниже мы суммируем имеющиеся данные 
о роли опиоидергической системы имму-
ноцитов в модуляции иммунного ответа. 
При определенных условиях эта система 
может выступать в качестве негативного 
регулятора канонического пути активации 
ядерного транскрипционного фактора кап-
па В (NF-κB), играющего ключевую роль 
в транскрипции генов провоспалительных 
цитокинов, хемокинов и др. медиаторов 
воспаления, чрезмерная экспрессия кото-
рых может вызвать неконтролируемый вос-
палительный ответ, известный как «цито-
киновый шторм».
В настоящей статье мы предлагаем но-

вый фармакологический подход к лечению 
воспалительных заболеваний, основанный 
на воздействии на опиоидергическую сис-
тему иммуноцитов с целью подавления ка-
нонического пути активации NF-κB. По на-
шему мнению, эта система представляет 
собой новую, многообещающую фармако-
логическую мишень в терапии широкого 
спектра острых и хронических воспали-
тельных заболеваний и в особенности «ци-
токинового шторма» — жизнеугрожающе-
го состояния, актуальность поиска новых 
фармакологических подходов к лечению 
которого растет из-за роста эпидемий ви-
русных пневмоний и коронавирусной ин-
фекции COVID-19 [1, 10, 12].

Опиоидергическая система 
иммунных клеток
Иммунные клетки экспрессируют 
опиоидные рецепторы
Все три основных типа опиоидных ре-

цепторов — μ, δ и κ — были обнаружены 
в клетках, участвующих в иммунном отве-
те [27]. В ранних исследованиях с исполь-
зованием радиолигандов сайты связывания 
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μ-агонистов были обнаружены в перифе-
рических лимфоцитах крови человека, ти-
моцитах, спленоцитах, моноцитах и макро-
фагах. Сайты связывания δ- и κ-агонистов 
были найдены в лимфоцитах и макрофагах. 
Эти результаты были подтверждены обнару-
жением транскриптов опиоидных рецепто-
ров. DOR мРНК была найдена в B-клетках, 
T-клетках, моноцитах и лимфоцитах. MOR 
мРНК  была обнаружена в перитонеальных 
макрофагах, мононуклеарных клетках пе-
риферической крови, моноцитах, грануло-
цитах и CD4+ Т-клетках. KOR мРНК была 
найдена в лимфоцитах. В целом уровень 
экспрессии опиоидных рецепторов зависел 
от типа рецептора и типа клетки и обычно 
резко повышался при воспалении. Так, мо-
делирование воспаления в тонкой кишке 
крыс приводило к значительному увеличе-
нию уровней мРНК всех трех опиоидных 
рецепторов: MOR [23], DOR [24, 13] и KOR 
[24, 13]. Экспрессируемые в иммунных 
клетках опиоидные рецепторы, как полага-
ют, идентичны нейрональным опиоидным 
рецепторам, хотя преобладающие подтипы 
опиоидных рецепторов в некоторых случа-
ях могут отличаться [29].

Транскрипционный фактор NF-κB 
участвует в экспрессии опиоидных 
рецепторов
Транскрипционный фактор NF-κB уча-

ствует в экспрессии всех трех типов опио-
идных рецепторов, в т. ч. KOR [15], DOR 
[7, 5] и MOR [14]. Как следствие, стимулы, 
активирующие NF-κB, запускают экспрес-
сию опиоидных рецепторов. Фактор некро-
за опухоли (TNF-α) индуцировал экспрес-
сию MOR во многих иммунных клетках, 
включая Т-лимфоциты, лейкоциты, зрелые 
дендритные клетки [14], а также клетки 
Jurkat (линия Т-клеток) и THP-1 моноци-
ты [22]. Стимуляция клеток Jurkat и THP-1 
моноцитов интерлейкином 1β (IL-1β), ин-
терфероном гамма (IFN-γ) или TNF-α по-
вышала содержание MOR протеина, при-

чем химический ингибитор активации 
NF-κB отменял этот эффект цитокинов [22]. 
Таким образом, высвобождение цитокинов 
при воспалении ведет к активации транс-
крипционного фактора NF-κB и последу-
ющему повышению содержания всех трех 
типов опиоидных рецепторов в иммунных 
клетках. С учетом того, что активность 
опиоидной системы в значительной степе-
ни регулируется экспрессией опиоидных 
рецепторов, именно воспаление и высокий 
уровень провоспалительных цитокинов ве-
дут к повышению активности опиоидерги-
ческой системы в иммунных клетках.

Иммунные клетки экспрессируют 
опиоидные пептиды
Все три предшественника эндогенных 

опиоидных пептидов, а также сами пеп-
тиды производятся клетками иммунной 
системы. мРНК проопиомеланокортина, 
предшественника β-эндорфина, была най-
дена в лейкоцитах [28], макрофагах селе-
зенки [17], T- и B-лимфоцитах, моноцитах, 
макрофагах [25], циркулирующих лим-
фоцитах и лимфоцитах, локализованных 
в лимфатических узлах [2]. Повышенные 
уровни мРНК проэнкефалина были обна-
ружены в воспаленных тканях [25] и ак-
тивированных Т-хелперах [32]. Уровень 
иммунореактивного динорфина повышал-
ся при воспалении в лимфоцитах и макро-
фагах [11].

Провоспалительные цитокины 
индуцируют секрецию опиоидных 
пептидов
Воспаленная ткань аккумулирует значи-

тельное количество β-эндорфина и метэн-
кефалина [30]. По некоторым данным, роль 
активатора секреции опиоидных пепти-
дов играют цитокины. IL-1β стимулиро-
вал выделение β-эндорфина и динорфина 
А из лимфоцитов [3]. Локальное введение 
IL-1β в область воспаления стимулировало 
выделение β-эндорфина, метэнкефалина 
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и динорфина А [26]. О выделении опио-
идных пептидов в ответ на стимуляцию 
TNF-α и интерлейкином-6 (IL-6) косвенно 
свидетельствовал тот факт, что инъекции 
TNF-α и IL-6 в воспаленную ткань повы-
шали болевой порог, и этот эффект ингиби-
ровался антагонистом опиоидных рецепто-
ров — налоксоном [8].
В целом представленные здесь опублико-

ванные данные говорят о наличии полно-
ценной опиоидергической сигнальной сис-
темы в клетках, отвечающих за защитный 
иммунитет. Лейкоциты, лимфоциты, моно-
циты и макрофаги экспрессируют в сово-
купности все типы опиоидных рецепторов, 
а также производят все три предшествен-
ника опиоидных пептидов и секретируют 
опиоидные пептиды в воспаленной ткани 
в ответ на стимуляцию цитокинами.

Фактор транскрипции NF-κB: 
ключевой пункт в развитии 
«цитокинового шторма»
Канонический путь активации NF-κB

NF-κB представляет собой семейство 
факторов транскрипции, которое регули-
рует большое количество генов, играющих 
центральную роль в координации воспали-
тельных реакций, врожденном и адаптив-
ном иммунитете [18]. Активация NF-κB 
может идти по двум основным сигнальным 
путям — каноническому и неканоническо-
му. Канонический путь участвует почти 
во всех аспектах иммунных ответов, в то 
время как неканонический путь развива-
ется как дополнительный для регуляции 
специфических функций адаптивного им-
мунитета. Канонический путь активации 
начинается с высвобождения транскрипци-
онно активного димера NF-κB из неактив-
ного цитоплазматического комплекса, с по-
следующей транслокацией NF-κB в ядро, 
связыванием с ДНК и активацией экспрес-
сии целевых генов, включая гены прово-
спалительных цитокинов, хемокинов и др. 
медиаторов воспаления (рис. A). Особая 

значимость канонического пути активации 
NF-κB состоит в том, что он является об-
щим сигнальным путем, опосредующим 
действие множества различных рецепторов, 
в т. ч. рецепторов цитокинов, рецепторов 
T- и B-клеток, а также рецепторов, распоз-
нающих молекулярные образы (паттерны) 
разнообразных патогенов или молекуляр-
ных фрагментов поврежденной ткани [16], 
что более подробно изложено ниже.

NF-κB и рецепторы распознавания 
молекулярных паттернов
Рецепторы распознавания молекуляр-

ных паттернов (PRR) экспрессируются 
иммунными клетками и распознают т. н. 
«патоген-ассоциированные молекулярные 
паттерны» (PAMP), представляющие со-
бой специфические молекулярные компо-
ненты патогена, а также ассоциированные 
с повреждениями молекулярные паттерны 
(DAMP), т. е. молекулы, высвобождаемые 
поврежденными клетками хозяина [16].
Клетки млекопитающих экспрессируют 

пять семейств PRR, включая toll-подоб-
ные рецепторы (TLR), RIG-I-подобные 
рецепторы, NOD-подобные рецепторы 
(NLR), лектин-подобные рецепторы C-типа 
и сенсоры цитозольной ДНК. Такое мно-
гообразие рецепторов позволяет клеткам 
врожденного иммунитета распознавать ши-
рокий спектр патогенов. В частности, ре-
цепторы TLR3, TLR8, TLR9, а также RIG-I-
подобные рецепторы распознают вирусную 
одноцепочечную РНК (ssRNA) и двухцепо-
чечную РНК (dsRNA), а рецепторы TLR4 
распознают липополисахарид стенки гра-
мотрицательных бактерий. Однако, рас-
познавая разные патогены, эти рецепторы 
запускают универсальный ответ, активируя 
общий сигнальный механизм  каноническо-
го пути активации NF-κB и последующую 
транскрипцию  NF-κB-зависимых генов, 
кодирующих цитокины, хемокины и др. 
медиаторы воспаления в различных типах 
иммунных клеток (рис. A).
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Как следствие, «цитокиновый шторм» 
не является специфической реакцией 
на специфические патогены, но это общая 
реакция, которая может возникать вслед-
ствие чрезмерной активации каноническо-
го пути активации NF-κB при стимуляции 
множества рецепторов PRR множеством 
разных патогенов. В этом контексте в ос-
нове генерации «цитокинового шторма» 
вирусом SARS-CoV-2 при COVID-19 и эн-
дотоксином при сепсисе лежит один и тот 
же механизм активации NF-κB.
В целом именно универсальная роль ка-

нонического пути активации NF-κB в ге-
нерации «цитокинового шторма» делает 
NF-κB наиболее многообещающей фарма-
кологической мишенью в терапии различ-
ных заболеваний с высоким риском разви-
тия этого жизнеугрожающего состояния, 
в т. ч. при COVID-19.

Опиоидные пептиды в регуляции NF-κB
Имеются только ограниченные данные 

о роли эндогенных опиоидных пептидов 
в регуляции NF-κB, тем не менее указы-
вающие, что агонисты DOR и KOR могут 
подавлять канонический путь активации 
NF-κB [6]. Основные исследования в этом 
направлении проводились для динорфинов. 
Динорфины А и В образуются из продинор-
фина, большого белкового предшественни-
ка, который экспрессируется в т. ч. клет-
ками иммунной системы [11]. Согласно 
имеющимся данным, динорфин А высво-
бождается из мигрировавших в сайт воспа-
ления лейкоцитов и подвергается быстрой 
биотрансформации под действием пепти-
даз с образованием 21-го фрагмента при рН 
7,4 и 31-го фрагмента при рН 5,5 [20, 19]. 
Часть из них обладает опиоидной активно-
стью и аффинностью к κ- и δ-рецепторам, 
а некоторые — к μ-рецепторам. Динорфин 
1-6 образуется как основной фрагмент, име-
ющий опиоидную активность при рН 7,4, 
а динорфин 1-5 (лейэнкефалин) — как ос-
новной фрагмент при рН 5,5. Было показа-

но, что динорфин 1-17, а также некоторые 
N-терминальные продукты его биотран-
сформации, включая динорфин 1-6, ин-
гибируют  канонический путь активации 
NF-κB, запрещая транслокацию активного 
димера NF-κB в ядро в стимулированных 
липополисахаридом моноцитах THP-1 [9].

Новый фармакологический 
подход к ингибированию 
«цитокинового шторма»
Схема на рисунке показывает функцио-

нальное взаимодействие между сигналь-
ными путями рецепторов, запускающих 
канонический путь активации NF-κB, 
и сигнальными путями рецепторов KOR/
DOR опиоидергической системы иммуно-
цитов.
Согласно схеме (рис. A), канонический 

путь активации NF-κB запускается мно-
жеством рецепторов, включая рецепторы 
распознавания молекулярных паттернов 
(TLR3, TLR4, RIG-I и NLR), а также ре-
цепторами T-клеток (TCR), B-клеток (BCR) 
и рецепторами цитокинов (TNFR) [16]. 
Активация этих рецепторов ведет к выс-
вобождению транскрипционно активного 
димера NF-κB из неактивного цитоплаз-
матического комплекса IκB–NF-κB с по-
следующей транслокацией NF-κB в ядро, 
его связыванием с ДНК и транскрипцией 
генов провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов и др. медиаторов воспаления [18]. 
Чрезмерная экспрессия последних ведет 
к «цитокиновому шторму». Стимуляция 
опиоидных рецепторов KOR/DOR опиоид-
ными пептидами (рис. B), напротив, ведет 
к ингибированию транслокации активно-
го димера NF-κB в ядро и ингибированию 
«цитокинового шторма» [9].
В контексте указанной схемы опиоидер-

гическая система иммуноцитов, в основном 
сигнальные подсистемы δ- и κ-рецепторов, 
является новой фармакологической мише-
нью в лечении острых и хронических вос-
палительных заболеваний.

В.Н. Каркищенко, И.А. Помыткин, В.И. Скворцова
«Опиоидергическая система иммунных клеток: новая фармакологическая мишень 

в терапии «цитокинового шторма»»
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Опираясь на эти новые представления, 
мы предлагаем новый фармакологический 
подход к решению п роблемы « цитокино-
вого шторма», основанный на воздействии 
на опиоидергическую систему иммуно-
цитов. «Цитокиновый шторм» является 
жизнеугрожающим состоянием, пробле-
ма которого стала особенно острой в свя-
зи с эпидемиями вирусных пневмоний 

и пандемией коронавирусной инфекции 
COVID-19.
В рамках решения этой проблемы 

мы предполагаем провести скрининг опи-
оидных пептидов на модели фатального 
острого респираторного дистресс-синдро-
ма, который характеризуется повышенной 
экспрессией провоспалительных цитоки-
нов, что воспроизводит основные особен-

Рис. Взаимодействие между сигнальными путями рецепторов-активаторов канонического пути активации 
NF-κB и опиоидных рецепторов KOR/DOR в процессе развития «цитокинового шторма». А — схема генерации 
«цитокинового шторма»; В — схема ингибирования «цитокинового шторма» опиоидными пептидами.
Fig. Interaction between the signaling pathways of receptors-activators of the canonical NF-κB activation pathway and 
opioid KOR/DOR receptors during the development of a “cytokine storm”. A — a scheme describing the development of 
a “cytokine storm”; B — a scheme describing inhibition of a “cytokine storm” by opioid peptides.
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ности «цитокинового шторма» при вирус-
ных пневмониях и COVID-19. Результаты 
исследований одного из выбранных опио-
идных пептидов (лейтрагина), которые под-
тверждают выдвинутую нами идею о воз-
можности лечения «цитокинового шторма» 
путем воздействия на опиоидергическую 
систему иммуноцитов, представлены в ма-
териалах настоящего выпуска.

Заключение
В настоящей статье мы представили име-

ющиеся в научной литературе данные, ко-
торые свидетельствуют о существовании 
полноценной опиоидергической системы 
регуляции в иммунных клетках (иммуно-
цитах). Иммунные клетки экспрессируют 
все три известных типа опиоидных ре-
цепторов — MOR (μ), DOR (δ) и KOR (κ), 
а также опиоидные пептиды-лиганды этих 
рецепторов и элементы системы внутри-
клеточной передачи сигналов этих рецеп-
торов.
Опиоидергическая система иммуноцитов 

в значительной степени является индуци-
бельной, ее активность растет в условиях 
воспаления. Активация фактора транс-
крипции NF-κB индуцирует экспрессию 
опиоидных рецепторов, а стимуляция им-
мунных клеток различных типов прово-
спалительными цитокинами (IL-1β, TNF-α, 
IL-6 и IFN-γ) индуцирует как экспрессию 
опиоидных рецепторов в иммуноцитах, 
так и секрецию опиоидных пептидов им-
муноцитами. Поэтому можно утверждать, 
что опиоидергическая система иммуноци-
тов активируется при воспалении.
Сигнальные подсистемы рецепторов 

KOR и DOR опиоидергической системы 
иммуноцитов, будучи активированными, 
ингибируют канонический путь активации 
NF-κB, следовательно, опиоидная сигнали-
зация при воспалении может играть функ-
циональную роль отрицательной обратной 
связи. Действительно, активация NF-κB 
ведет к повышению экспрессии рецепторов 

KOR и DOR в иммуноцитах, тогда как по-
следующая активация этих рецепторов опи-
оидными пептидами ведет к ингибирова-
нию NF-κB и подавлению экспрессии генов 
провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и др. медиаторов, необходимых для поддер-
жания воспалительного ответа.
По нашему мнению, опиоидергическая 

система иммуноцитов представляет собой 
новую, многообещающую фармакологиче-
скую мишень в терапии широкого спектра 
острых и хронических воспалительных 
заболеваний, опосредуемых активацией 
NF-κB, с учетом функциональной роли 
этой системы в модуляции иммунного от-
вета.
Опираясь на эти представления, мы пред-

лагаем новый фармакологический под-
ход к решению проблемы «цитокиново-
го шторма», основанный на воздействии 
на опиоидергическую систему иммуноци-
тов. «Цитокиновый шторм» является жиз-
неугрожающим состоянием, поиск средств 
лечения которого стоит особенно остро 
в связи с пандемией коронавирусной ин-
фекции COVID-19.
В рамках решения проблемы «цитоки-

нового шторма» мы предполагаем про-
вести скрининг опиоидных пептидов 
на модели фатального острого респи-
раторного дистресс-синдрома, характе-
ризующегося повышенной экспрессией 
провоспалительных цитокинов, что вос-
производит основные особенности «ци-
токинового шторма» при вирусных 
пневмониях и COVID-19. Результаты ис-
следований одного из опиоидных пептидов 
(лейтрагина), подтверждающие правиль-
ность выдвинутой нами идеи о возмож-
ности лечения «цитокинового шторма» 
путем воздействия на опиоидергическую 
систему иммуноцитов, представлены в ма-
териалах настоящего выпуска.
Применение опиоидных пептидов в ле-

чении «цитокинового шторма» представ-
ляет собой эффективную экономичную 
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в терапии «цитокинового шторма»»



РЕГУЛЯТОРНЫЕ ОПИОИДНЫЕ ПЕПТИДЫ | REGULATORY OPIOID PEPTIDES

22 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 4 | 14–23

альтернативу дорогостоящей фармакоте-
рапии с использованием моноклональных 
антител, которая может быть развернута 

как массовая технология в условиях эпиде-
мий и пандемий, в т. ч. в странах с невысо-
ким уровнем жизни.
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