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Центральные и периферические механизмы мю-опиоидной 
анальгезии и толерантности 
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Цель обзора ‒ анализ фундаментальных и клинических публикаций, найденных в базах данных Pubmed, MedLine, Web of Science. Об-
суждаются механизмы регуляции синтеза и транспорта мю-опиоидных рецепторов в первичном афферентном нейроне и молекулярные 
механизмы, ответственные за модулирование проведения ноцицептивной информации из периферии в спинной мозг. По данным некото-
рых авторов, периферический компонент может составлять 50–90% от суммарного анальгетического эффекта после системного введения 
морфина и метадона. Обсуждается также роль гликопротеина-Р, транспортной системы гематоэнцефалического барьера в модулировании 
периферического компонента анальгетического эффекта морфина и синергистического взаимодействия между центральными и перифе-
рическими рецепторами. Результаты ряда исследований убедительно указывают на ключевую роль периферических мю-рецепторов в 
развитии толерантности к анальгетическому эффекту морфина после системного его введения. В механизмы опиоидного привыкания также 
вовлечены периферические антиопиоидные, проноцицептивные системы – NMDA-рецепторы. Эти же механизмы вовлечены в поддержа-
ние гиперальгезии и аллодинии периферического генеза. Также обсуждается создание анальгетических препаратов, воздействующих на 
периферические антиноцицептивные системы, которые открывают многообещающую перспективу в лечении острой и хронической боли.
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Objective – An analysis of the basic science and clinical publications found in PubMed, Medline, and Web of Science. The search covered modern 
laboratory and clinical mechanisms of peripheral mu opioid analgesia, the role of peripheral mu receptors in systemic analgesia and the development 
of tolerance to the analgesic effect of opioids. The review discusses the regulatory mechanisms of synthesis and transport of mu-opioid receptors 
in the primary afferent neurons and the molecular mechanisms responsible for modulating the conduction of nociceptive information from the 
periphery to the spinal cord. According to some authors, the peripheral component can account for 50-90% of the total analgesic effect after the 
systemic administration of morphine and methadone. The review reports on the important role of glycoprotein-P and the blood-brain barrier 
transport system in modulating the peripheral component of the analgesic effect of morphine as well as the synergistic interaction between central 
and peripheral mu receptors. The results of the reviewed studies convincingly show the key role of peripheral mu receptors in the development of 
tolerance to the analgesic effect of morphine after its systemic administration. The mechanisms of opioid tolerance also involve peripheral anti-opioid, 
pronociceptive systems such as NMDA receptors. It is well known that the same mechanisms are involved in maintaining peripheral hyperalgesia 
and allodynia. The development of analgesic drugs that act on peripheral antinociceptive systems offers a promising perspective on the possible 
treatment of acute and chronic pain.
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Локализация мю-опиоидных рецепторов в пе-
риферическом афферентном нейроне. Общеиз-
вестно, что болевая реакция генерируется на уровне 
периферических ноцицепторов (чувствительных 
нервных окончаний), называемых трансдьюсерами, 
которые локализуются на миелиновых А-дельта- и 
немиелиновых полимодальных С-волокнах. В ре-
зультате физического или химического воздействия 
на эти рецепторы и их последующего возбуждения 
и начинается процесс передачи ноцицептивной ин-
формации в мозг. Начиная с определенной силы раз-
дражения болевой сигнал, благодаря образованию 
медиаторов и биологически активным веществам 
(субстанции Р, глутамату, гистамину, брадикинину 
и другим), вырабатываемым клетками эпидермиса 
и самими нервными окончаниями, преобразуется в 
электрический импульс через активацию натриевых 
и кальциевых каналов в нервных окончаниях [1, 6, 
14, 45]. Опиоидные рецепторы также локализуют-
ся на периферических окончаниях – на тонкомие-

Localization of mu-opioid receptors in a periph-
eral afferent neuron. It is well established that a pain 
response is generated at the level of peripheral nocicep-
tors (sensory nerve endings) called transducers, which 
are localized on myelinated A delta and unmyelinated 
polymodal C fibers. As a result of physical or chemical 
action on these receptors and their subsequent excita-
tion, the transmission of nociceptive information to the 
brain begins. Beginning with a certain irritation force, 
a pain signal due to special transmitters-mediators, 
biologically active substances (substances P, gluta-
mate, histamine, bradykinin, and others), produced 
by epidermal cells and the nerve endings themselves, 
are converted into an electrical impulse due to the ac-
tivation of sodium and calcium channels in the intra-
dermal nerve endings [1, 6, 14, 45]. In return, opioid 
receptors are also localized at the peripheral nerve 
endings ‒ on the same thin myelinated A delta, and 
mainly on unmyelinated intracutaneous C axons, and 
the corresponding peripheral neurons of dorsal root 
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линовых А-дельта и в основном на немиелиновых 
кожных С-сенсорных волокнах и соответствующих 
периферических нейронах задних ганглий [3,  5, 
16, 42]. Иммуногистохимические исследования про-
демонстрировали, что около 60% немиелинизиро-
ванных нервных окончаний содержат мю- и дельта- 
опиоидные рецепторы [8, 53]. За последние 20 лет 
интенсивных исследований получены результаты, 
позволяющие иметь довольно четкое понимание 
того, где точно локализуется и как функционирует 
мю-опиоидная система в первичном афферентном 
нейроне. Мю-рецепторы синтезируются в основном 
в так называемых пептидосодержащих перифери-
ческих нейронах, и затем они транспортируются 
вместе с иРНК в центральные аксоны в спинном 
мозге, где инкорпорируются в пресинаптические 
мембраны. Также рецепторы транспортируются в 
периферические нервные окончания кожи [45, 47], 
где они функционально связаны с Gi/o-сигнальной 
системой [6]. В периферической ткани человека об-
наружены мю-опиоидные рецепторы в различных 
слоях кожи нижних и верхних конечностей, в коже 
лица. Подтипы мю-опиоидных рецепторов (МОР-1 
и МОР-1А) определены на нервных окончаниях 
больших и средних волокон, содержащих схожий 
с кальцитонином белок (CGRP) и субстанцию Р 
[43, 44, 46, 48]. В лабораторных экспериментах 
обнаружены МОР-1-рецепторы на мембране ак-
сонов седалищного нерва крыс, и в электрофизи-
ологических исследованиях продемонстрирована 
их функциональная активность. Мю-опиоидный 
пептид DAMGO вызывал дозозависимый и налок-
сонобратимый эффект в уменьшении высвобожде-
ния белка, относящегося к кальцитонину (CGRP), 
после деполяризации периферического нерва [33].

Таким образом, в первичном афферентном нейро-
не синтезируются и транспортируются в централь-
ные и периферические аксоны функционально 
активные мю-опиодные рецепторы, которые при-
нимают участие в модулировании проведения но-
цицептивной информации из периферии в спинной 
мозг.

Механизмы действия мю-опиоидов. На уровне 
периферических нейронов и нервных окончаний 
морфин модулирует активность в основном двух 
подтипов ванилоидных (TRPM3, TRPM1) рецеп-
торов, расположенных на тех же внутрикожных 
аксонах, что и мю-рецепторы, и которые возбужда-
ются при интенсивном (более 50°С) термическом 
стимулировании кожи [11]. Активация TRPM-ре-
цепторов на нервных окончаниях кожи приводит 
к высвобождению провоспалительного и проноци-
цетивного пептида (CGRP) и к увеличению потока 
Са++ внутрь периферических нейронов и аксонов [11]. 
Электрофизиологические исследования (patch clamp 
technique) на периферических нейронах первичной 
культуры показали, что поток кальция через каналы 
уже через несколько секунд резко уменьшается по-
сле активации мю-опиоидных рецепторов и после-
дующей активации Go/i-сигнальной системы [19, 33]. 

ganglia (DRG) [3, 5, 16, 42]. Immunohistochemical 
studies have shown that about 60% of unmyelinated 
nerve endings contain mu- and delta-opioid receptors 
[8, 53]. Over the past 20 years of intensive research, 
results have been obtained that allow a fairly clear un-
derstanding of where exactly the mu-opioid system 
is located in the primary afferent neuron. Mu-opioid 
receptors are synthesized mainly in the so-called pep-
tide-containing peripheral neurons, and then they are 
transported together with mRNA to the central axons 
in the spinal cord where they are incorporated into 
presynaptic membranes. Mu-opioid receptors are also 
transported to the peripheral nerve endings of the skin 
[45, 47], where they are functionally associated with 
the Gi/o signaling system [6]. In human skin, mu-opioid 
receptors are found in the epidermis of the lower and 
upper extremities and in the face and the skin. Dif-
ferent subtypes of mu-opioid receptors (MOR-1 and 
MOR-1A) are detected at the nerve endings of small 
and medium fibers containing protein similar to calcito-
nin (CGRP) and substance P [43, 44, 46, 48]. In labora-
tory experiments, MOR-1 receptors are found on the 
axon membrane of the sciatic nerve of rats, and their 
functional activity has been demonstrated in electro-
physiological studies. The mu-opioid peptide DAMGO 
causes a dose-dependent and naloxone reversible ef-
fect in decreasing the release of calcitonin-related 
protein (CGRP) after depolarization of the peripheral 
nerve [33]. 

Thus, mu-opioid receptors are synthesized and then 
transported into the central and peripheral axons in the 
primary afferent neuron where receptors are involved 
in modulating conduction of nociceptive information 
from the periphery to the spinal cord. 

Mechanisms of action of mu-opioids. At the level 
of peripheral neurons and nerve endings, morphine 
modulates the activity of basically two subtypes of 
vanilloid (TRPM3, TRPM1) receptors located on 
the same intradermal axons as mu-opioid receptors. 
TRPM3 and TRPM1 vanilloid receptors are excited 
by intense (more than 50°C) thermal stimulation of 
the skin [11]. Activation of TRPM receptors at the 
nerve endings of the skin leads to the release of the 
proinflammatory and pronociceptive peptide, calcito-
nin gene-related peptide (CGRP), and to an increase 
in Ca++ flux into the peripheral neurons and axons [11]. 
Electrophysiological studies (patch clamp technique) 
on the peripheral neurons of the primary culture have 
demonstrated that the flow of calcium through the 
channels decreases sharply in the several seconds after 
the activation of mu-opioid receptors and subsequent 
activation of the Go/i signaling system [19, 33]. After 
the administration of naloxone into the culture, the 
flow of calcium is restored. In this study, the authors 
most likely identified and investigated the basic molec-
ular mechanism of the peripheral action of mu-opioid 
agonists, after their binding to receptors located on 
the nerve endings of the skin and on the membranes 
of the peripheral neurons. After systemic (intravenous, 
intramuscular, subcutaneous, oral) administration of 
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При введении налоксона в культуру поток кальция 
восстанавливается. Этими авторами с большой 
вероятностью идентифицирован и исследован мо-
лекулярный механизм периферического действия 
мю-агонистов после их связывания с рецепторами, 
находящимися на нервных окончаниях кожи и на 
мембранах периферических нейронов [33].

После системного (внутривенного, внутримы-
шечного, подкожного, перорального) введения 
морфина и его аналогов активируются многочис-
ленные мю-опиоидные антиноцицептивные меха-
низмы в центральной и периферической нервной 
системе (рис.):

– на супраспинальном уровне после связывания 
лиганда с мю-рецепторами активируются и моду-
лируются нисходящие норэпинефрин- и серото-
нинсодержащие пути в стволе мозга (места 3, 4 и 5), 
которые высвобождают норэпинефрин, возбуждают 
альфа-адренорецепторы интернейронов первого и 
второго слоев задних рогов спинного мозга, высво-
бождающие в свою очередь бета-эндорфины и эн-
кефалины, которые, воздействуя на мю-рецепторы 
вторичных нейронов, вызывают их гиперполяри-
зацию и замедление проведения ноцицептивной 
информации [38, 50, 54, 56];

– на спинальном уровне активация пресинапти-
ческих мю-рецепторов уменьшает поток Са++ в 
пресинаптические окончания, модулируя высвобо-
ждение глутамата и субстанции Р, препятствуя тем 
самым последующей активации нейрокининовых и 
NMDA-рецепторов – мощной проноцицептивной 

Рис. Центральные и периферические места действия 
морфина (объяснение в тексте)

morphine and its analogs, numerous mu-opioid an-
ti-nociceptive mechanisms are activated in the central 
and peripheral nervous system (Fig.):

- at the supraspinal level, after ligand binding to 
mu-receptors, the descending norepinephrine and sero-
tonin containing pathways in the brain stem (midbrain 
and medulla, Fig., sites 3, 4, 5) are activated. This leads 
to norepinephrine release from locus coeruleus (LC) 
and nucleus raphe Magnus (NRM) and with subse-
quent excitation of the alpha2a adrenergic receptors 
of interneurons in the first and second layers of the 
dorsal horns of the spinal cord. In turn, interneurons 
release beta-endorphins and enkephalins which act 
on mu-receptors of secondary neurons causing their 
hyperpolarization and a slowdown of nociceptive in-
formation [38, 50, 54, 56];

- at the spinal level, activation of presynaptic mu-re-
ceptors reduces the flow of Ca ++ into the presynaptic 
terminals modulating the release of glutamate and sub-
stance P, thereby preventing the subsequent activa-
tion of neurokinin and NMDA-receptors ‒ a powerful 
pronociceptive system (Fig., sites 1 and 2). Activation 
of mu-opioid receptors on postsynaptic membranes 
leads to increased potassium flux and hyperpolariza-
tion of projection neurons of the dorsal horns of the 
spinal cord, and to a slowdown in nociceptive impulses 
[13, 21, 34, 55];

- at the peripheral level of the nervous system, activa-
tion of functional mu-opioid receptors in the nerve end-
ings (Fig., site 6) reduces the intra-axonal calcium flow 
and, as a result, the depolarization of the membrane 

Fig. Central and peripheral sites of the morphine 
analgesia
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системы (места 1 и 2). Активация постсинаптических 
мю-рецепторов приводит к увеличению К+-потока и 
гиперполяризации проекционных нейронов задних 
рогов спинного мозга, а также замедлению прове-
дения ноцицептивной импульсации [13, 21, 34, 55];

– на периферическом уровне нервной системы 
активация функциональных мю-опиоидных ре-
цепторов в нервных окончаниях (место 6) снижает 
внутриклеточный поток кальция и, как следствие 
этого, уменьшаются деполяризация мембраны и 
высвобождение субстанции P и глутамата на пре-
синаптическом уровне задних рогов спинного моз-
га. На уровне нейрона и периферических аксонов 
уменьшаются высвобождение пептида CGRP из 
нервных окончаний кожи и внутриклеточный поток 
кальция [4, 33, 42, 49, 52]. Воздействуя на разные 
места-мишени, мю-опиоиды, тем самым взаимно и 
многократно усиливают механизмы модулирования 
проведения ноцицептивной информации как в аф-
ферентном первичном нейроне, так и в центральных 
структурах. 

При анализе всех вышеуказанных механизмов, 
ответственных за уменьшение болевой импульса-
ции после введения мю-опиоидов, возникает вопрос, 
а какую долю составляет периферический компо-
нент в суммарном анальгетическом эффекте? Отве-
тить на этот вопрос стало возможно после синтези-
рования периферически действующего антагониста 
рецепторов: налоксона метиодида [12]. По данным 
литературы, после системного введения морфи-
на периферический компонент может составлять 
50–60% от суммарного анальгетического эффекта. 
Так, боль у мышей, вызванная внутрибрюшинным 
введением уксусной кислоты, полностью блоки-
руется системным введением морфина. Налоксон 
метиодид, периферически действующий антагонист 
мю-рецепторов, уменьшал на 57% анальгетический 
эффект морфина в этой модели боли и на 50% при 
термическом стимулировании животных, а налок-
сон уменьшал эффект на 100% в обеих моделях 
боли [29]. И это не удивительно, ибо образование 
ноцицептивного импульса, деполяризация мем-
браны трансдьюсера, трансмиссия ноцицептивной 
информации и ее передача на вторичные нейроны 
спинного мозга осуществляются первичным аффе-
рентным нейроном. Какая часть внутри перифери-
ческого компонента (афферентного нейрона) более 
всего ответственна за анальгетический эффект, пока 
не известно. 

В других лабораторных экспериментах накож-
ное (топикал) введение опиоидов вызывало силь-
ную анальгезию при термическом стимулирова-
нии кожи животных и сила действия тестируемых 
опиоидов, их ЭД50, значительно варьировала. Так, 
если принять за единицу силу действия морфина 
(ЭД50 6,1 ммол), то другие опиоиды, тестируемые 
в этих экспериментах, демонстрировали большую 
эффективность: метадон – 1,23 (ЭД50 5,1 ммол), бу-
пренорфин – 7,5 (ЭД50 1,1 ммол). После подкожно-
го введения опиоидов мышам их сила действия по 

decreases and the release of substance P and glutamate 
at the presynaptic level of the dorsal horns of the spinal 
cord decreases. At the level of the neuron and periph-
eral axons, the release of the CGRP peptide from nerve 
endings of the skin and the intracellular calcium flow 
are reduced [4, 33, 42, 52]. 

Thus, acting on different target sites (Fig.), mu-opi-
oids mutually and repeatedly enhance modulation of 
nociceptive information in the afferent primary neuron 
and in the central structures.

When analyzing all of the above mechanisms re-
sponsible for the reduction of pain impulses after the 
administration of systemic of mu-opioids, the ques-
tion arises, what is the share of the peripheral compo-
nent in the total analgesic effect? This question can 
be answered due to synthesizing a peripherally acting 
receptor antagonist, i.e., naloxone methiodide [12]. 
According to published data, after systemic adminis-
tration of morphine, the peripheral component can be 
50-60% of the total analgesic effect. So, pain in mice 
caused by intraperitoneal administration of acetic 
acid is completely blocked by systemic administra-
tion of morphine. Naloxone methiodide, a peripherally 
acting mu-receptor antagonist, reduced the analge-
sic effect of morphine in this pain model by 57% and 
50% in thermal tail-flick test, and naloxone reduced 
the effect by 100% in both pain models [29]. This is 
not surprising since the formation of a nociceptive 
impulse, depolarization of the transducer membrane, 
the transmission of nociceptive information to the 
secondary neurons of the spinal cord are carried out 
by the primary afferent neuron. It is not fully clear 
what part inside the peripheral afferent neuron is most 
responsible for the analgesic effect.

In other laboratory experiments, the topical admin-
istration of opioids caused strong analgesia in the ther-
mal tail-flick test, and the potency of the tested opioids 
varied significantly. So, if we take morphine potency 
for 1, then other opioids are ranked as follows: metha-
done ‒ 1.23, buprenorphine ‒ 7.5. After the systemic 
administration of opioids, their potency of action in 
relation to morphine has changed: meperidine ‒ 0.1 and 
buprenorphine ‒ 30 [25, 26, 28]. It is interesting that 
morphine and methadone demonstrate equal analgesic 
efficacy regardless of systemic or local administration. 
As shown in studies by L.He et al. (2009), methadone 
administered systemically caused analgesia in labo-
ratory animals after the thermal tail-flick test mainly 
through peripheral mu-opioid receptors. Methadone 
ED50 was comparable to morphine ED50 after systemic 
administration, and the analgesic effect of the drugs 
completely disappeared after the preliminary admin-
istration of naloxone methiodide [18]. However, after 
intracerebral or intrathecal administration of opioids, 
methadone did not cause analgesia in either mice or 
rats, unlike morphine, which showed a powerful an-
algesic effect [18]. These intriguing data convincingly 
demonstrate the presence of the sole peripheral com-
ponent in methadone analgesia after its systemic ad-
ministration in laboratory animals. Whether there is a 
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отношению к морфину (ЭД50 5,4 мг/кг) менялась в 
основном у бупренорфина (ЭД50 0,18 мг/кг) и ме-
перидина (0,54 мг/кг) [25, 26, 28]. Интересно, что 
морфин и метадон, в независимости от системного 
или локального введения препаратов, демонстриру-
ют равную по силе анальгетическую эффективность. 
Как было показано в исследованиях L.  He  et  al. 
(2009), метадон, вводимый системно, вызывал 
анальгезию у лабораторных животных после тер-
мического стимулирования исключительно через 
периферические мю-опиоидные рецепторы [18]. 
ЭД50 метадона была сопоставима с ЭД50 морфина 
после системного введения опиоидов, и обезболива-
ющий эффект препаратов полностью исчезал после 
предварительного введения налоксона метиодида. 
После внутрицеребрального или интратекального 
введения опиоидов метадон не вызывал анальгезии 
ни у мышей, ни у крыс, в отличие от морфина, ко-
торый демонстрировал мощный анальгетический 
эффект. Эти интригующие данные убедительно 
демонстрируют наличие исключительно перифе-
рического компонента в анальгезии метадона после 
его системного введения у лабораторных животных. 
Существует ли подобный механизм действия мета-
дона у людей, остается неизвестным. 

Морфин вызывает анальгезию, действуя на цен-
тральные и периферические мю-рецепторы, которая 
также регулируется на системном уровне с помо-
щью белкового комплекса Р-гликопротеина (Рgp, 
АВСВ1-белок) – мощной транспортной системы 
[2, 10]. Белок-транспортер экспрессируется в эндо-
телиях гематоэнцефалического барьера и участву-
ет в защите организма от потенциально токсичных 
препаратов, их метаболитов и экзогенных веществ. 
Синтез и распределение Pgp ярко выражено в опу-
холевых тканях, что является одной из причин раз-
вития их множественной лекарственной устойчи-
вости [9]. В мозге Pgp синтезируется в огромном 
количестве в эндотелиях мозговых сосудов и хори-
оидном сплетении желудочков мозга [9]. Выявлено, 
что Pgp эффективно удаляет многие синтетические 
опиоиды и опиоидные пептиды из мозга обратно 
в системный кровоток [23]. Так, блокада синтеза 
белка-транспортера после хронического внутри-
церебрального введения антисенса, разрушающего 
иРНК Pgp, на 90% уменьшает эффлюкс радиоак-
тивного бета-эндорфина и на 60% радиоактивного 
морфина из мозга в системный кровоток [23]. При 
оценке анальгезии у этих животных обнаружено 
резкое снижение эффективности центрально вво-
димого морфина и эндорфина. Так, ЭД50 морфина 
после интрацеребрального введения была 2,4 мкг 
у наивных животных и 28,4 мкг в группе живот-
ных с пониженной функцией белка-транспорте-
ра. При системном введении морфина животным 
с пониженной функцией белка-транспортера его 
ЭД50 увеличивалась почти в 5 раз: с 4,6 до 0,99 мг/кг, 
а  продолжительность анальгетического эффек-
та ‒ в 2 раза. Эти изменения в действии препарата 
объясняются нарушением функционирования бел-

similar mechanism of action of methadone in humans 
remains unknown.

Morphine causes analgesic effect by acting on the 
central and peripheral mu-receptors, and this effect is 
also modulated at the systemic level by the P-glycopro-
tein protein complex (Pgp), a powerful transport sys-
tem within the central and peripheral nervous systems 
[2, 10]. The transporter protein is expressed in the en-
dothelium of the blood-brain barrier and is involved in 
protecting the host from potentially toxic drugs, their 
metabolites, and exogenous substances. The synthe-
sis and distribution of Pgp are pronounced in cancer 
cells, which is one of the reasons for the development 
of their multiple drug resistance [9]. In the brain, Pgp 
is synthesized in large quantities in the endothelium 
of the cerebral vessels and the choroid plexus of brain 
ventricles [9]. P-glycoprotein was found to effectively 
remove many synthetic opioids and opioid peptides 
from the brain back into systemic circulation [23]. 
It was shown in laboratory experiments, that a block 
of protein synthesis after chronic intracerebral admin-
istration of antisense, that destroyed Pgp mRNA, re-
duced the efflux of radioactive beta-endorphin by 90%, 
and the efflux of radioactive morphine from the brain 
into the systemic circulation by 60% [23]. When assess-
ing analgesia in those animals, a sharp decrease in the 
effectiveness of centrally administered morphine and 
endorphin was found. So, the ED50 of morphine after 
intracerebral administration was 2.4 μg in naive ani-
mals and 28.4 μg in the group of animals with reduced 
protein-transporter function. Systemic administration 
of morphine to animals with reduced protein transport-
er function resulted in a nearly 5-fold increase of the 
ED50 – from 4.6 mg/kg to 0.99 mg/kg, and the duration 
of the analgesic effect was double [23]. These changes 
in the action of the drug administered systemically are 
explained by a disruption in P-glycoprotein function-
ing, which leads to a wider distribution of morphine 
inside the central and peripheral nervous systems and, 
as a consequence, increased analgesic effect and longer 
duration. Topical administration of naltrexone to the 
lower third of the tail of naive animals reduced the 
analgesic effect of morphine by more than 4 times after 
intracerebral administration of the opioid, and 10 times 
in animals with the reduced functional activity of Pgp. 
Topical naltrexone completely blocked the analgesic 
effect of intracerebrally administered endorphin [23]. 
These studies have demonstrated the important role 
of the Pgp transporter in modulating the peripheral 
component of the morphine analgesic effect and the 
synergistic interaction between central and peripheral 
sites. Moreover, as has been demonstrated by some 
authors, morphine is a strong substrate ‒ inducer of 
Pgp. Inductors are known to increase the synthesis 
and activity of the transporter protein, which changes 
the pharmacokinetics of the administered substrate 
and reduces the drug effects that usually occur during 
tolerance development [10, 23].

The role of peripheral inflammation and nerve 
damage in the functioning of mu-receptors. During 
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ка-транспортера, что приводило к более широкому 
распределению морфина (после системного его вве-
дения) в центральной и периферической нервной 
системе и, как следствие этого процесса, к усилению 
анальгетического эффекта и его продолжительно-
сти. Накожное (топикал) введение налтрексона в 
нижнюю треть хвоста наивных животных понижа-
ло анальгетический эффект морфина более чем в 
4 раза после интрацеребрального введения опио-
ида и в 10 раз у животных с пониженной функци-
ональной активностью Pgp. Топикал налтрексон 
полностью блокировал анальгетический эффект 
внутрицеребрально вводимого эндорфина [23]. 
Эти исследования продемонстрировали важную 
роль Pgp-транспортера в модулировании перифе-
рического компонента анальгетического эффекта 
морфина и синергического взаимодействия между 
центральными и периферическими местами. Бо-
лее того, как было показано некоторыми авторами, 
морфин является сильным индуктором Pgp. Индук-
торы, как известно, повышают синтез и активность 
белка-транспортера, что меняет фармакокинетику 
применяемых препаратов-субстратов и способству-
ет снижению эффективности проводимого лечения 
[10, 23].

Роль периферического воспаления и повреж-
дения нерва в функционировании мю-рецепто-
ров. При воспалении синтез мю-опиоидных рецеп-
торов в нейронах задних ганглиев увеличивается, 
и этот процесс, включая время транспортировки 
по аксонам, составляет 24–48 ч [40]. В доклиниче-
ских исследованиях установлено, что повышение 
синтеза опиоидных рецепторов зависит от про-
должительности воспаления. Было показано, что 
повышение связывания мю-опиоидов с рецепто-
рами в периферических нейронах обусловлено как 
увеличением числа нейронов, экспрессирующих 
эти рецепторы, так и увеличением их количества в 
нейронах; при этом химическое сродство опиоид-
ных агонистов к рецепторам оставалось неизмен-
ным [39]. Кроме того, G-белковая связь с опиоид-
ными рецепторами в нейронах усиливается после 
продолжительного подкожного воспаления [47]. 
Количество мю-рецепторов на внутрикожных 
нервных окончаниях также увеличивается во 
время продолжительного воспаления, что, не-
сомненно, играет роль в усилении эффективно-
сти локально вводимых морфина и мю-пептида 
DAMGO [46]. Эти доклинические доказатель-
ства периферических механизмов локальной мю- 
анальгезии явились основанием для использова-
ния этого метода в клинике. В клинических иссле-
дованиях установлено, что инъекция 1 мг морфина 
в коленный сустав после удаления мениска дает 
выраженный продолжительный анальгетический 
эффект, сопоставимый с эффектом после введения 
бупивакаина [22]. При хроническом остеоартри-
те интраартикулярно вводимый морфин вызывал 
мощную и продолжительную анальгезию, сопоста-
вимую с дексаметазоном [31, 44].

peripheral inflammation, the synthesis of new mu-opi-
oid receptors in the neurons of the dorsal root ganglia 
and their axonal transport is increased [40]. Preclini-
cal studies found that increased synthesis of opioid 
receptors depends on the duration of inflammation. 
It has also been shown that an increase in binding of 
mu-opioids to receptors in peripheral neurons is due 
to both an increase in the number of neurons express-
ing those receptors and an increase in their number 
within the neurons; the affinity of opioid agonists for 
receptors remains unchanged [39]. In addition, the 
G-protein binding with opioid receptors in neurons 
is enhanced after prolonged subcutaneous inflamma-
tion [47]. The number of mu-receptors in intradermal 
nerve endings also increases during prolonged inflam-
mation, which undoubtedly plays a role in enhanced 
effectiveness of locally administered morphine and mu 
peptide DAMGO [46]. These preclinical data make the 
basis for this method to be used in clinical trials. And 
clinical trials demonstrate that the injection of 1 mg of 
morphine into the knee joint after removal of the me-
niscus provides a pronounced long-term analgesic effect 
comparable to the effect of bupivacaine [22]. In chronic 
osteoarthritis, intraarticularly administered morphine 
causes powerful and prolonged analgesia comparable 
to dexamethasone [31, 44]. 

Most studies of peripheral mechanisms have mainly 
used models of peripheral inflammation, such as intro-
ducing a suspension of inactivated mycobacteria into 
the peripheral tissues of animals. Mu-opioid analge-
sics are always effective in the inflammatory model of 
pain in laboratory animals, compared with neuropathic 
models where the results of opioid action are contra-
dictory. Numerous laboratory and clinical studies have 
shown a significant decrease in the analgesic activity of 
morphine and its analogs in neuropathic pain models. 
The mechanisms of this phenomenon are not fully un-
derstood. Some authors believe that peripheral nerve 
damage activates the pronociceptive and antinocicep-
tive system (glutamate receptors) in the postsynaptic 
neurons of the spinal cord [7, 14], and cyclooxygenase 
2 (COX-2) in the peripheral and central neurons [32]. 
Other authors attribute this to the decreased number 
of mu-opioid receptors in the dorsal horns of the spi-
nal cord and with a disruption in their function [41]. 
In laboratory studies on neuropathic models, we found 
that morphine ED50 after systemic, intrathecal, and 
topical administration of the drug is significantly shift-
ed to the right after damage to the peripheral nerve, 
i.e., the potency of the analgesic action decreases [27]. 
As shown in immunohistochemical studies using con-
focal laser microscopy, an injury of the sciatic nerve 
leads to a defense reaction in peripheral neurons – their 
structural rearrangement, and the formation of patho-
logical foci of excitation in the epidermis and in the dor-
sal horns of the spinal cord which undoubtedly could 
modulate the effectiveness of morphine analgesia [15]. 
A question arises: what happens in these neurons and 
their peripheral intradermal axons with mu-opioid re-
ceptors ‒ targets for opioid drugs?
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В большинстве исследований, изучающих пери-
ферические механизмы, использовались в основ-
ном модели периферического воспаления, такие 
как введение суспензии инактивированных микро-
бактерий в периферические ткани животных. Если 
при воспалительной модели боли у лабораторных 
животных мю-опиоидные анальгетики почти всег-
да эффективны, то при невропатических моделях 
результаты действия опиоидов противоречивы. 
Многими лабораторными и клиническими иссле-
дованиями показано значительное уменьшение 
анальгетической активности морфина и его анало-
гов при невропатической боли. Механизмы этого 
феномена не до конца изучены. Одни авторы счи-
тают, что повреждение периферических нервов ак-
тивирует проноцицептивную и антиноцицептивную 
систему (глутаматные рецепторы) в постсинапти-
ческих нейронах спинного мозга [7, 14] и циклоок-
сигеназу 2 (ЦОГ-2) в периферических и централь-
ных нейронах [32]. Другие авторы это связывают 
с уменьшением количества мю-опиоидных рецеп-
торов в задних рогах спинного мозга и с наруше-
нием их функционирования [41]. В лабораторных 
исследованиях на невропатических моделях нами 
обнаружено, что ЭД50 морфина после системного, 
интратекального и накожного (топикал) введения 
препарата были значительно сдвинуты вправо у жи-
вотных после повреждения периферического нерва, 
т. е. сила действия опиоида уменьшалась [27]. Как 
было показано в иммуногистохимических иссле-
дованиях с применением конфокальной лазерной 
микроскопии, травма седалищного нерва приводила 
к пластической реакции в периферических нейро-
нах: их структурной перестройке и образованию 
патологических очагов возбуждения в эпидермисе 
и в задних рогах спинного мозга, что, несомненно, 
могло повлиять на эффективность действия мор-
фина [15]. Возникает естественный вопрос, а что 
происходит в этих нейронах и их периферических 
внутрикожных аксонах с мю-опиоидными рецеп-
торами – мишенями для опиоидных препаратов?

Вопрос о том, иннервируется ли самый верхний 
слой кожи или нет, обсуждался не одно десятилетие, 
в течение которых десятки ученых и анатомов дока-
зывали или отрицали существование болевых нерв-
ных волокон в эпидермисе [30]. Только после того, 
как стали доступны для лабораторных и клиниче-
ских исследований антитела к продукту белкового 
гена 9.5 (protein gene product 9.5 – PGP 9.5), кото-
рый локализуется исключительно в нервной систе-
ме, появилась возможность исследовать и нервные 
волокна кожи [51]. Современные, так называемые 
двойные иммуногистохимические, исследования 
и конфокальная лазерная микроскопия позволяют 
не только с высокой степенью разрешения иденти-
фицировать периферические клетки или нейроны 
с рецепторами или медиаторами, но и произвести 
их количественный анализ. Для этих целей в до-
полнение к антителам к PGP 9.5 использовались 
селективные антитела к различным сплайс-вариан-

The question of whether epidermis is innervated 
or not has been discussed for decades [30]. It has be-
come possible to investigate this issue with great detail 
when antibodies to protein gene product 9.5 (protein 
gene product 9.5 ‒ PGP 9.5), which was localized in 
the nervous system only, became available for labora-
tory and clinical studies [51]. In xperiments addition 
antibodies to PGP 9.5, selective antibodies to various 
splice variants of mu-receptors, MOP-1, MOP-1C, 
and MOP-1G were used. It was determined that in 
peripheral afferent neurons, the proportion of immu-
noreactive neurons with MOR-1 and MOR-1C slightly 
increased after sciatic nerve damage compared with the 
control group, although these changes did not reach 
a statistically significant difference. Thus, in small 
and medium-size neurons with a diameter of < 30 μm 
MOR-1, stained cells accounted for approximately 55% 
of the total number of counted ganglion neurons. After 
the injury, the proportion of immunoreactive neurons 
increased up to 64% [27]. In the skin of the hind paw 
of the experimental animals, mu-opioid receptors were 
mainly in the dermis, at the border with the epidermis, 
and the number of stained intradermal nerve fibers 
with receptors slightly reduced compared with the 
control group [27]. Thus, experimental damage of the 
peripheral nerve led to a compensatory reaction of the 
mu-opioid system at the level of the dorsal horns of 
the spinal cord, peripheral neurons, and intradermal 
endings. A decrease of the mu-receptors in the I and 
II Rexed layers in the spinal cord was accompanied 
by their insignificant, compensatory increase in the 
medium and small neurons of the dorsal root ganglia, 
and their decrease in the intradermal nerve endings, 
possibly due to restriction of the axonal transport of 
the receptors and also due to damaged peripheral end-
ings. These neuroplastic changes led to modulation of 
the analgesic activity of morphine ‒ the potency of the 
analgesic effect decreased after systemic, spinal, and 
local administration of the drug [27].

The role of peripheral mechanisms in opioid toler-
ance. The question: What level of the nervous system 
does the development of opioid tolerance primarily oc-
cur: supraspinal, spinal, or peripheral? This is important 
for the development of promising analgesic combina-
tions. Numerous laboratory studies have demonstrated 
the effectiveness of systemically administered NMDA 
receptor antagonists to prevent the development of 
tolerance to the analgesic effect of mu-opioids as well 
as the effectiveness of MK-801 in blocking tolerance 
after spinal administration of morphine [20]. The re-
sults of our studies convincingly show the key role of 
peripheral mu and NMDA receptors in the develop-
ment of tolerance to the analgesic effect of morphine 
after its systemic administration. Thus, after systemic 
administration of morphine for 4 days, the ED50 of the 
drug decreased by 2.3 times, and in other groups of the 
animals that received morphine systemically after local 
injection, the ED50 decreased by 19 times. The central 
sites remained sensitive to morphine, demonstrating no 
tolerance development at supraspinal and spinal levels 
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там мю-рецепторов, МОР-1, МОР-1С и МОР-1G. 
При использовании этих технологий определено, 
что в периферических афферентных нейронах доля 
иммунореактивных нейронов с МОР-1 и МОР-1С 
была немного увеличена после повреждения се-
далищного нерва по сравнению с контрольной 
группой, хотя эти различия не достигли стати-
стически значимого различия. Так, в нейронах с 
диаметром < 30 мкм МОР-1 окрашенные клетки 
составляли приблизительно 55% от общего числа 
подсчитанных нейронов ганглия. После травмы 
доля иммунореактивных нейронов была увеличе-
на до 64% через 22 дня после операции [27]. В коже 
задней лапки животных опытной группы мю-опио-
идные рецепторы находились в основном в дермисе, 
на границе с эпидермисом, и количество окрашен-
ных внутрикожных нервных волокон с рецепторами 
незначительно уменьшалось по сравнению с кон-
трольной группой [27]. 

Таким образом, экспериментальное повреждение 
периферического нерва приводит к компенсаторной 
реакции мю-опиоидной системы на уровне задних 
рогов спинного мозга, периферических нейронов 
и внутрикожных окончаний. Уменьшение мю- 
рецепторов в I и во II слоях Рекседа в спинном мозге 
сопровождалось их незначительным компенсатор-
ным увеличением в средних и маленьких нейронах 
задних ганглиев и уменьшением на внутрикожных 
нервных окончаниях, возможно, вследствие ограни-
чения аксонального транспорта рецепторов, а также 
повреждения периферических окончаний. Эти ней-
ропластические изменения отражались на аналь-
гетической активности морфина – сила действия 
опиоида уменьшалась после системного, интрате-
кального и локального введения препарата [27]. 

Роль периферических механизмов в опиоидной 
толерантности. Вопрос, на каком уровне нервной 
системы: супраспинальном, спинальном или пери-
ферическом, происходит в первую очередь развитие 
лекарственного привыкания, является важным в 
контексте разработки перспективных комбинаций 
препаратов. Многочисленными лабораторными ис-
следованиями продемонстрирована эффективность 
системно вводимых антагонистов NMDA-рецепто-
ров в предупреждении развития толерантности к 
анальгетическому эффекту мю-опиоидов, а также 
MK-801 в блокировании толерантности после спи-
нального введения морфина [20].

Результаты наших исследований убедительно 
указывают на ключевую роль периферических 
мю-рецепторов в развитии толерантности к аналь-
гетическому эффекту морфина после системного 
его введения. Так, после системного введения мор-
фина в течение 4 дней ЭД50 препарата уменьша-
лась в 2,3 раза, а у других животных, получавших 
морфин системно, ЭД50 после локальной инъекции 
снижалась в 19 раз. Центральные места оставались 
чувствительными к морфину, показывая отсутствие 
развития толерантности на супраспинальном и спи-
нальном уровне (табл.) [24]. Таким образом, данные 

(Table) [24]. Thus, the experimental data showed that 
chronic, within 5-10 days, subcutaneous (systemic) 
administration of morphine led to a loss of the analgesic 
effect, i.e., tolerance, but at the same time, the central 
sites (spinal and supraspinal) remained sensitive to 
the opioid demonstrating the important, exclusive 
role of peripheral mu-receptors in the development of 
systemic tolerance [24]. Since NMDA receptors were 
also found on the same cutaneous nerve endings where 
mu-opioid receptors were located, the significance of 
peripheral NMDA receptors in the development of 
tolerance significantly increased after systemic and 
local administration of morphine [7]. To study the pe-
ripheral mechanisms involved in the development of 
opioid tolerance, we have developed a method for the 
topical administration of drugs and investigated the 
role of peripheral NMDA receptors in the expression 
of tolerance. Combined topical administration of mor-
phine with MK-801 or with ketamine, NMDA recep-
tor antagonists effectively blocked the development of 
tolerance to the analgesic effect of the opioid. In other 
experiments, morphine was administered topically for 
3 days, and starting from day 4, in addition to morphine, 
MK-801, or ketamine, was applied topically. In this 
experimental paradigm, NMDA receptor antagonists 
gradually restored the sensitivity of peripheral recep-
tors to the analgesic effect of morphine [28]. Interest-
ingly, MK-801 intrathecal injections did not block 
or slow down the development of tolerance after the 
chronic topical administration of the opioid, emphasiz-
ing the involvement of the sole peripheral anti-opioid 
system intolerance development [28]. 

The use of these mechanisms in the creation of pain 
medications opens up promising prospects in the treat-
ment of acute and chronic pain. For example, Finch 
and co-authors reported successful administration of 
topical ketamine gel in 20 patients with neuropathic 
syndrome ‒ the drug effectively reduced allodynia [17].

Locally administered opioids are used fairly widely 
in clinical practice in the form of skin ointment, gel, and 
solutions [35–37]. The results of these pilot clinical 
trials need confirmation. Now there is a need for more 
numerous and diverse translational studies aimed to 
optimize doses in a combination of analgesics. 

Conclusion

Thus, peripheral opioid mechanisms play a key role 
in systemic mu-opioid analgesia as well as in the de-
velopment of tolerance after systemic administration 
of opioids. Morphine and other mu-opioids adminis-
tered systemically activate opioidergic mechanisms at 
supraspinal, spinal, and peripheral levels, which syn-
ergistically supplement and strengthen each other and 
cause analgesia. Laboratory studies have demonstrated 
that the peripheral component can make 50-60% of the 
total analgesic effect after systemic administration of 
morphine and 90% after systemic administration of 
methadone. Moreover, peripheral anti-opioid system 
NMDA-receptors are also involved in opioid toler-
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экспериментов показали, что хроническое, в течение 
5–10 дней, подкожное (системное) введение мор-
фина приводит к потере анальгетического эффек-
та, т. е. к толерантности, но при этом центральные 
места (спинальные и супраспинальные) остаются 
чувствительными к опиоиду, демонстрируя важную 
исключительную роль периферических мю-рецеп-
торов в развитии системной толерантности [24]. 
В связи с тем что NMDA-рецепторы были также 
обнаружены на тех же кожных нервных окончани-
ях, где находятся мю-опиоидные рецепторы, значи-
мость периферических NMDA-рецепторов в разви-
тии толерантности после системного и локального 
введения морфина значительно возрастает [7]. Для 
исследований периферических механизмов, вов-
леченных в развитие лекарственного привыкания, 
мы разработали технологии накожного введения 
препаратов и исследовали роль периферических 
NMDA-рецепторов в экспрессии толерантности. 
Совместное накожное (топикал) введение мор-
фина с МК-801 или с кетамином, антагонистами 
NMDA-рецепторов эффективно блокировало раз-
витие толерантности к анальгетическому эффекту 
опиоида. В других экспериментах морфин вводили 
топикал в течение 3 дней, затем с 4-го дня в допол-
нение к морфину вводили накожно МК-801 или 
кетамин. В этой экспериментальной парадигме 
антагонисты NMDA-рецептора постепенно вос-
станавливали чувствительность периферических 
рецепторов к анальгетическому эффекту морфина.

Интересно, что интратекальные инъекции 
МК-801 не блокировали и даже не замедляли разви-
тия толерантности после хронического накожного 
(топикал) введения опиоида, подчеркивая вовле-
ченность в развитие толерантности только перифе-
рической антиопиоидной системы [28].

Использование этих механизмов в создании обез- 
боливающих препаратов открывает многообещаю-
щие перспективы в лечении острой и хронической 
боли. Так, P.M. Finch et al. сообщили об успешном 
накожном применении у 20 больных с невропати-
ческим синдромом кетамина (гель) – препарат эф-
фективно уменьшал аллодинию [17].

Опиоиды, вводимые локально, достаточно ши-
роко применяют в клинике как в виде накожных 
мазей и гели, так и в виде растворов [35–37]. Ре-
зультаты этих пилотных клинических исследований 
нуждаются в подтверждении. На данный момент 
существует потребность в более многочисленных 
и разнообразных трансляционных исследованиях, 

ance mechanisms. The same mechanisms are involved 
in maintaining peripheral hyperalgesia and allodynia. 
The development of analgesic drugs acting on periph-
eral antinociceptive systems opens up promising pros-
pects in the treatment of acute and chronic pain. The 
absence of central side effects significantly increases the 
therapeutic index of peripherally acting drugs, which 
makes them extremely attractive in the treatment of 
pain of peripheral origin.

Таблица. Центральные и периферические места 
развития толерантности к морфину

Table. Central and peripheral sites of the morphine 
tolerance

Введение 
препарата

ЭД50 морфина  
1-й день

ЭД50 морфина  
5-й день Сдвиг

Системно, п/к 3,1 (1,6; 4,4) мг/кг 7,2 (4,7; 13,8) мг/кг 2,3
Интрацеребрально 162 (72; 290) нг 160 (105; 232) нг 1,0
Интратекально 305 (153; 501) нг 346 (178; 670) нг 1,1
Локально 4,5 (3,2; 6,4) мкг 86 (49; 146) мкг 19,1

Site of action Morphine ED50
Day 1

Morphine ED50
Day 1 Shift

Systemic s.c 3.1(1.6, 4.4) mg/kg 7.2(4.7,13.8) mg/kg 2.3
Supraspinal 162 (72, 290)   ng 160 (105, 232) ng 1.0
Spinal 305 (153, 501) ng 346 (178, 670) ng 1.1
Local 4.5 (3.2, 6.4) µg 86 (49, 146)  µg 19.1

нацеленных на оптимизацию доз в комбинации 
препаратов.

Заключение

Итак, периферические опиоидные механизмы 
играют ключевую роль в системной мю-опиоид-
ной анальгезии, а также в развитии толерантности 
после системного введения опиоидов. Морфин и 
другие мю-опиоиды, вводимые системно, активи-
руют опиоидергические механизмы на супраспи-
нальном, спинальном и периферическом уровнях, 
которые, синергически дополняя и усиливая друг 
друга, вызывают анальгезию. Периферический 
компонент может составлять 50–60% от суммар-
ного анальгетического эффекта после системного 
введения морфина и 90% после системного введе-
ния метадона. Более того, в механизмы опиоидного 
привыкания также вовлечены периферические ан-
тиопиоидные системы, NMDA-рецепторы. Эти же 
механизмы вовлечены в поддержание гиперальге-
зии и аллодинии периферического генеза. Создание 
анальгетических препаратов, воздействующих на 
периферические антиноцицептивные системы, от-
крывает многообещающие перспективы в лечении 
острой и хронической боли. Отсутствие централь-
ных побочных эффектов значительно увеличивает 
терапевтический индекс периферически действую-
щих препаратов, что делает их исключительно при-
влекательным при лечении боли периферического 
происхождения.
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