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АнТИнОцИцЕПТИВнЫЙ ЭФФЕкТ СИСТЕмнОГО ВВЕдЕнИЯ 
ПАЛЬмИТОИЛЭТАнОЛАмИдА, СТЕАРОИЛЭТАнОЛАмИдА 

И дИкЛОФЕнАкА нАТРИЯ У кРЫС С ЭкСПЕРИмЕнТАЛЬнЫм 
нЕЙРОГЕннЫм БОЛЕВЫм СИндРОмОм

Аннотация. Изучен  антиноцицептивный  эффект  пальмитоилэтаноламида  (ПЭА),  стеароилэтаноламида  (СЭА)  
и диклофенака натрия при экспериментальной периферической нейропатии у крыс. Внутрибрюшинное ведение кры-
сам ПЭА за 1 ч до стимуляции на 7-е и 14-е сутки существенно ослабляло вызванную свободным хроническим лиги-
рованием  седалищного нерва механическую  гипералгезию,  повышая порог ноцицептивной реакции  (ПНР) на  23,1  
и 31,8 % соответственно. СЭА в аналогичных условиях повышал ПНР на 27,9 и 30,3 %, тогда как диклофенак – на 29,0 
и 26,2 %. Получены новые данные о том, что системное действие СЭА приводит к ослаблению болевого синдрома. 
Антиноцицептивные эффекты указанных дериватов жирных кислот при моделировании нейрогенного болевого син-
дрома сравнимы с таковыми диклофенака натрия. Представляется целесообразным рассматривать ПЭА и СЭА в каче-
стве основы для препаратов, добавление которых к схемам лечения нейропатической боли позволит повысить его эф-
фективность.
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ANTINOCYCEPTIVE EFFECT OF A SYSTEMIC ADMINISTRATION 
 OF PALMITOYLETHANOLAMIDE, STEAROYLETHANOLAMIDE AND DYNCLOFENAC 

IN RATS WITH ExPERIMENTAL NEUROGENIC PAIN SYNDROME

Abstract. The antinociceptive effect of palmitoylethanolamide (PEA), stearoyl- ethanolamide (SEA) and sodium diclo-
fenac  in  experimental peripheral neuropathy  in  rats was  studied.  Intraperitoneal  administration of PEA one hour prior  to 
stimulation on the 7th and 14th day significantly weakened CCI-induced mechanical hyperalgesia by increasing PNR by 23.1  
and 31.8 %, respectively. SEA under similar conditions increased PNR by 27.9 and 30.3 %, while diclofenac – by 29.0 and 
26.2 %. New data were obtained and pointed that stearoylethanolamide effectively weakens mechanical hyperalgesia caused 
by neuropathy. The antinociceptive effects of these fatty acid derivatives in the modeling of neurogenic pain syndrome are 
comparable to those of sodium diclofenac. It seems advisable to consider PEA and SEA as a basis for drugs, whose addition to 
treatment regimens of neuropathic pain will increase its effectiveness.
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Введение. Нейропатическая боль является изнурительной формой хронической боли, плохо 
поддающейся лечению. Периферическая нейропатия зачастую развивается на фоне онкологиче-
ских  заболеваний  и  химиотерапии,  иммунодефицитных  состояний,  герпетической  инфекции, 
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сахарного диабета, рассеянного склероза и травм спинного мозга [1, 2]. Ключевыми механизма-
ми нейропатической боли являются эктопическая активность афферентных волокон, ослабление 
тормозного контроля, периферическая и/или центральная сенситизация, патологическая актива-
ция микроглии и тучных клеток [3]. На сегодняшний день насущной проблемой является поиск 
эффективных средств купирования нейропатической боли, не оказывающих при этом побочных 
эффектов на организм. К таким препаратам можно отнести эндогенные этаноламиды жирных 
кислот, в основном образующихся в результате синтеза из свободной жирной кислоты и этанол-
амина или энзиматического расщепления N-ацилированного фосфатидилэтаноламина фосфоли-
пазой D [4]. На протяжении последних двух десятилетий получены убедительные эксперимен-
тальные  свидетельства  того,  что  N-ацилэтаноламины  (AЭА)  являются  отдельным  классом 
эндогенных  сигнальных  молекул  [5–7].  AЭА  присутствуют  почти  во  всех  тканях  и  органах, 
включая центральную нервную систему (ЦНС). Однако, в отличие от классических трансмитте-
ров (моноаминов или пептидов), AЭА не хранятся в везикулах (что обусловлено ферментатив-
ным путем их образования и гидрофобностью). При действии специфических стимулов (повы-
шение  концентрации  внутриклеточного  кальция,  деполяризация  клетки)  AЭА  образуются  
и высвобождаются «по требованию», служа, в свою очередь, плейотропными сигналами, регу-
лирующими  множество  процессов  в  клетке  [5].  Они  участвуют  в  модуляции  высвобождения 
нейротрансмиттеров, в функционировании клеточных энергетических систем и вовлечены в ре-
гуляцию различных процессов, включая боль и воспаление [5, 6]. Особый интерес в этой связи 
представляют  структурные  аналоги  эндоканнабиноида  анандамида  –  пальмитоилэтаноламид 
(ПЭА) и стеароилэтаноламид (СЭА). В отличие от своего конгенера анандамида они не взаимо-
действуют со специфическими каннабиноидными рецепторами и не вызывают психотропного 
действия. Имеются экспериментальные свидетельства антиноцицептивного, нейропротекторно-
го и противовоспалительного эффектов ПЭА, тогда как эффекты СЭА изучены недостаточно.

Цель  настоящей  работы  –  сравнительная  оценка  антиноцицептивного  действия  пальмито-
илэтаноламида и стеароилэтаноламида, а также диклофенака натрия в качестве препарата, при-
меняемого в клинических схемах купирования хронических болевых синдромов.

материалы и методы исследования. экспериментальная химическая часть. Спектры 
протонно-магнитного резонанса (ПМР) регистрировали на приборе Bruker-Biospin AVANCE-500 
в дейтеропиридине (D5Py) с тетраметилсиланом в качестве внутреннего стандарта. Масс-спектры 
регистрировали на хромато-масс-спектрометре в составе высокоэффективного жидкостного хро-
матографа ACCELA и масс-детектора LCQ Fleet с трехмерной квадрупольной ловушкой Thermo 
Electron. Этаноламиды жирных кислот ПЭА и СЭА синтезировали путем ацилирования этанол-
амина смешанными ангидридами жирных кислот и этилугольной кислоты. К 0,02 моль жирной 
кислоты (5,12 г пальмитиновой или 5,68 г стеариновой), растворенной в 100 мл тетрагидрофуране, 
добавляли 0,025 моль (3,48 мл) триэтиламина и охлаждали до –18 ºС. Затем добавляли 0,025 моль 
(2,38 мл) этилхлорформиата и выдерживали при –18 ºС в течение 30 мин. Осадок триэтиламина 
гидрохлорида отделяли путем фильтрования, холодный раствор смешанного ангидрида добавля-
ли к раствору 2,4 мл этаноламина в 10 мл метанола. Перемешивали при комнатной температуре  
в течение 3 ч. Выпавший в осадок продукт отделяли с помощью фильтрования, перекристаллизо-
вывали из смеси гексан-этилацетата или хлороформ-метанола.

экспериментальная биологическая часть. Исследования  выполнены  на  рандомбредных 
белых крысах-самцах (n = 83) с массой тела 220–250 г. Все животные находились в контролируе-
мых условиях окружающей среды на одинаковом (стандартном) рационе, имели свободный до-
ступ к воде и пище [8]. Световой режим в условиях вивария обеспечивался автоматической сме-
ной  освещения  «день/ночь»  каждые  12  ч. Эксперименты проводили  с  соблюдением правовых  
и этических норм обращения с животными в соответствии с национальными и международны-
ми  стандартами  качества  планирования  и  проведения  исследований  на животных  [9,  10].  Все 
эксперименты начинали в 9.00 утра.

Моделирование периферической нейропатии проводили под общим наркозом (тиопентал на-
трия («Киевмедпрепараты», Украина, 20 мг/кг, внутривенно) по методике G. I. Bennett (1988) [11] 
посредством свободного хронического лигирования седалищного нерва. На слизистую глаз на-
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носили «Офтагель» («Cантэн», Финляндия) для предотвращения пересыхания глазного яблока. 
Выстригали  шерсть  в  области  бедра  и  голени  крысы  и  обрабатывали  подготовленное  поле 
5 %-ным спиртовым раствором йода. Для инфильтрационной анестезии использовали лидокаи-
на  гидрохлорид  (1 %-ный раствор,  30–40 мкл на крысу). Разрез  кожи и нижележащих тканей 
проводили брюшистым скальпелем (длина разреза составляла 0,8–1,0 см); мышечный слой раз-
двигали  пинцетом,  минимально  травмируя  мышечные  волокна,  находили  седалищный  нерв   
и накладывали на него лигатуры в трех местах (в качестве лигатуры использовали рассасываю-
щийся полидиоксаноновый полимер, нить «Сургикрил», USP 3/0, «Футберг», Беларусь) на рас-
стоянии 1 мм друг от друга. Мышечные волокна заклеивали медицинским клеем БФ-6. Кожу 
сшивали  простой  режущей иглой  с  рассасывающейся  нитью непрерывным матрацным швом. 
Готовый шов обрабатывали 1 %-ным раствором бриллиантовой зелени. Ложнооперированным 
животным  производили  только  разрез  кожи  и  раздвигали  мышцы  без  лигирования  нервного 
ствола с последующим ушиванием краев раны. Для предупреждения развития инфекции живот-
ным подкожно инъецировали растворенный в воде для инъекций антибиотик цефтриаксон (Бо-
рисовский завод медицинских препаратов, Беларусь) в дозе 200 мг/кг однократно непосредствен-
но  после  оперативного  вмешательства.  После  операции  крыс  помещали  в  индивидуальные 
боксы,  которые располагали в  теплом месте. До выхода из наркоза животные находились под 
визуальным наблюдением. Животных, у которых в течение послеоперационного периода наблю-
дения проявлялись признаки аутотомии задней конечности или развивалась трофическая язва, 
выводили из эксперимента досрочно и их данные не учитывали при анализе результатов.

Изменение порога ноцицептивной реакции (ПНР) крыс оценивали в тесте Рандалла–Селитто 
(«давление на лапу») путем измерения давления (в граммах) пластикового конуса на стопу кры-
сы, в результате чего отмечается специфическая болевая реакция (отдергивание лапы либо во-
кализация)  [12]. Тест проводили поочередно на обеих задних конечностях каждого животного  
с использованием анальгезиметра (Paw pressure meter LE7306, Panlab, Испания). Измерение для 
каждой задней конечности проводили троекратно с интервалом 5–7 мин. У животных группы 
позитивного контроля (свободное хроническое лигирование седалищного нерва (СХЛСН)) изме-
рение ПНР проводили ежедневно. На основании полученных данных в дальнейшем регистра-
цию ПНР  проводили  до  и  на  1,  4,  7,  14  и  21-е  сутки  после  лигирования  седалищного  нерва.  
При этом на 7-е и 14-е сутки (временные точки, когда изменения ПНР были максимально выра-
жены) крысам внутрибрюшинно вводили этаноламиды жирных кислот ПЭА и СЭА в дозах 0,75 
и 0,82 мг/кг соответственно, затем через 1 ч после инъекции повторно измеряли ПНР. Для срав-
нения  (в  качестве  лекарственного  средства  с  доказанной  эффективностью)  в  отдельной  серии 
экспериментов животным по аналогичной схеме вводили диклофенак натрия («Белмедпрепара-
ты», Беларусь) в дозе 50 мг/кг. 

Амиды жирных кислот являются гидрофобными и сложнорастворимыми препаратами. По-
этому для их введения использовали комплексный растворитель, состоящий из Tween 80 (Sigma, 
США), этанола и апирогенного физиологического раствора в соотношении 1:1:8.

Животные были разделены на следующие группы: интактные (n = 10), СХЛСН (n = 10); лож-
нооперированные  (n =  10),  введение  смеси  растворителей  на  фоне  СХСЛН  (n =  8);  животные 
опытных групп – введение ПЭА (n = 15 для ПЭА, синтезированного нами, n = 10 для ПЭА произ-
водства Sigma, США), СЭА (n = 12) или диклофенака натрия (n = 8) на фоне СХСЛН. 

Анализ  данных  выполняли  с  использованием  программы Microsoft  Excel  с  определением 
среднего арифметического значения и его стандартной ошибки (M ± m). Проверку на нормаль-
ность распределения количественных показателей осуществляли с помощью программы Origin 
7.0 по критерию Шапиро–Уилка. Результаты теста свидетельствовали о нормальном распределе-
нии  данных  для  всех  исследуемых  параметров  (p  >  0,05).  Значимость  наблюдаемых  отличий  
в  группах  оценивали  с  помощью  двухвыборочного  теста Стьюдента:  вывод  о  статистической 
значимости (достоверности) отличий делали при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение. СХСЛН, сопровождающееся ухудшением его трофики, при-
водило к развитию у экспериментальных животных механической гиперальгезии уже с первых 
суток после операции (рис. 1). Наиболее выраженные и достоверные (p < 0,05) изменения (мини-
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мальные значения ПНР) были зарегистрированы с 7-х (уменьшение на 26,9 % – с 67,5 ± 3,6 до 
49,3 ± 3,0 г; p = 0,000002) по 14-е (снижение на 20,3 % – до 53,8 ± 2,9 г; p = 0,003) сутки после 
операции. Визуально  в  эти  сроки наблюдали  следующие  симптомы:  чрезмерное  облизывание 
ипсилатеральной задней лапы, прихрамывание и постуральную асимметрию. Дальнейший мо-
ниторинг (с 15-х по 21-е сутки после СХЛСН) показал постепенное увеличение значений ПНР  
и уменьшение выраженности клинической картины (рис. 1). 

Данные регистрации ПНР неоперированной (контрлатеральной) задней конечности (рис. 2), 
как и обеих конечностей ложнооперированных животных свидетельствовали об отсутствии до-
стоверных (p = 0,31 на 7-е сутки, p = 0,107 на 14-е сутки) изменений исследуемого показателя.

Однократное болюсное внутрибрюшинное ведение ПЭА крысам с СХЛСН в дозе 0,75 мг/кг 
предварительно (за 1 ч) до стимуляции на 7-е и 14-е сутки существенно ослабляло вызванную 
СХЛСН механическую гипералгезию. После инъекции ПЭА на 7-е сутки у животных значение 
ПНР в тесте Рандалла–Селитто выросло на 23,1 % (до 65,2 ± 2,3 г, p = 0,0003) по сравнению с та-
ковым до введения ПЭА (52,9 ± 2,4 г). Инъекция ПЭА на 14-е сутки привела к увеличению ПНР 

Рис. 1. Изменение порога ноцицептивной реакции крыс в тесте Рандалла–Селитто после свободного хронического 
лигирования седалищного нерва (СХЛСН). Стрелкой указано время СХСЛН. * – p < 0,05 по сравнению интактными 

животными
Fig. 1. Change in the threshold of the nociceptive reaction of rats in the Randall–Selitto test after free chronic sciatic nerve 

ligation (FCSNL). The arrow indicates the FCSNL time. * – p < 0.05 compared to intact animals

Рис. 2. Изменение порога ноцицептивной реакции крыс в тесте Рандалла–Селитто после свободного хронического 
лигирования седалищного нерва (СХЛСН). Стрелкой указано время СХСЛН. * – p < 0,05 по сравнению с контрлате-

ральной конечностью
Fig. 2. Change in the threshold of the nociceptive reaction of rats in the Randall–Selitto test after free chronic sciatic nerve 

ligation (FCSNL). The arrow indicates the FCSNL time. * – p < 0.05 in comparison with the contralateral limb
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Рис. 3. Изменение порога ноцицептивной реакции (ПНР) крыс в тесте Рандалла–Селитто после свободного хрониче-
ского лигирования седалищного нерва (СХЛСН), предварительно получивших ПЭА (а, n = 15) или СЭА (b, n = 12) на 
7-е и 14-е сутки. Стрелкой указано время СХСЛН. Достоверность различий (p < 0,05): * – по сравнению с ПНР до 

СХСЛН; # – по сравнению c ПНР до инъекции ПЭА или СЭА
Fig. 3. Change in the threshold of the nociceptive reaction (NRT) of rats in the Randall-Celitto test after free chronic sciatic 
nerve  ligation  (FCSNL),  previously  obtained  palmitoylethanolamide  (РЕА)  (a,  n  =  15)  or  stearoylethanolamide  (SEA)  
(b, n = 12) on the 7th and 14th day. The arrow indicates the FCSNL time. Reliability of differences (p < 0.05): * – in comparison 

with NDP to FCSNL; # – in comparison with NRT prior to PEA or SEA injection

на 31,8 % (от 54,3 ± 2,6 до 71,5 ± 2,7 г, p = 0,0002) (рис. 3, а). Следует отметить, что значения ПНР, 
зарегистрированные через 1 ч после введения ПЭА, были выше таковых до лигирования. Внут-
рибрюшинное введение крысам смеси растворителей на фоне СХСЛН (по аналогичной схеме),  
в отличие от ПЭА, не влияло на величину порога ноцицептивной реакции.

Для сравнения были проведены подобные эксперименты с применением ПЭА производства 
Sigma (США). Внутрибрюшиная инъекция указанного ацилэтаноламида в дозе 0,75 мг/кг на 7-е 
и 14-е сутки приводила к увеличению ПНР на 23,3 % (от 55,7 ± 1,7 до 68,7 ± 1,9 г, p = 0,003) и на 
28,9 % (от 50,1 ± 1,8 до 64,6 ± 1,6 г, p = 0,002) соответственно. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что при экспериментальной нейропатии синтезированный нами ПЭА совпадает по 
эффективности антиноцицептивного действия c ПЭА, произведенным в Sigma. 

Применение в аналогичных условиях эксперимента СЭА (n = 12) также вызывало повышение 
ПНР в тесте Рандалла–Селитто. Болюсная инъекция 0,82 мг/кг СЭА на 7-е сутки после процеду-
ры лигирования увеличивала ПНР на 27,9 % (от 61,5 ± 2,1 до 78,6 ± 3,1 г, p = 0,00004), а на 14-е 
сутки – на 30,3 % (от 61,5 ± 2,5 до 80,0 ± 3,7 г, p = 0,000000001) (рис. 3, b). 
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Рис. 4. Изменение порога ноцицептивной реакции (ПНР) крыс в тесте Рандалла–Селитто через 1 ч после внутри-
брюшинной инъекции ПЭА (n = 15), СЭА (n = 12) или диклофенака натрия (n = 8) на 7-е и 14-е сутки после свободно-
го хронического лигирования седалищного нерва. За 100  % принято соответствующее значение ПНР до инъекции
Fig. 4. Change in the threshold of the nociceptive reaction (NRT) of rats in the Randall-Selitto test one hour after intraperitoneal 
injection of palmitoylethanolamide (n = 15), stearoylethanolamide (n = 12) or diclofenac sodium (n = 8) by the 7th and 14th day 

after free chronic ligation of the sciatic nerve. The corresponding value of NRT prior to injection is taken as 100 % 

Нестероидные противовоспалительные лекарственные средства (НПЛС) применяются на на-
чальной ступени лечения болевых синдромов при нейропатии. В этой связи в качестве препарата 
сравнения  в  наших  исследованиях  был  выбран  диклофенак  натрия.  Указанное  лекарственное 
средство, введенное внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг, достоверно увеличивало ПНР у крыс как 
на 7-е (на 29,0 % – от 47,1 ± 1,8 до 60,7 ± 2,9 г, p = 0,02), так и на 14-е (на 26,2 % – от 50,3 ± 2,4 до 
63,5 ± 2,4 г, p = 0,02) сутки после СХЛСН (рис. 4). 

Однако изменения ПНР в этой группе животных не отличались статистически значимо от 
таковых при действии ПЭА или СЭА. То есть по эффективности антиноцицептивного действия 
при периферической нейропатии как ПЭА,  так и СЭА не уступали диклофенаку. Полученные 
нами данные согласуются с опубликованными результатами клинического исследования об ос-
лаблении боли и улучшении функции миелинизированных Aα, Aβ, и Aδ-нервных волокон у при-
нимавших ПЭА пациентов с нейропатией, вызванной химиопрепаратами [13]. В то же время фи-
зиологические эффекты СЭА изучены недостаточно. В рамках настоящего исследования данные 
о его влиянии на болевую чувствительность получены впервые. НПЛС (как и антиконвульсанты 
и антидепрессанты, применяемые при нейропатии) обладают рядом негативных побочных эф-
фектов на организм, не свойственных изучаемым нами ацилэтаноламидам. Предполагается так-
же, что производные жирных кислот способны оказывать прямое стабилизирующее воздействие 
на мембрану клеток, делая ее, с одной стороны, более устойчивой к повреждающим воздейст-
виям, а с другой – улучшая проведение нервного импульса по ней [7].

Заключение. Учитывая изложенное выше, а также результаты наших экспериментов, пред-
ставляется целесообразным рассматривать ПЭА и СЭА в качестве основы для препаратов, до-
бавление которых к схемам лечения нейропатической боли позволит уменьшить дозы традици-
онных лекарственных средств, а значит, и снизить их токсичность.
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