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ÂËÈßÍÈÅ ÁËÎÊÀÄÛ NK1-ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ

ÍÀ ÀÁÄÎÌÈÍÀËÜÍÓÞ ÍÎÖÈÖÅÏÖÈÞ

Ó ÁÎÄÐÑÒÂÓÞÙÈÕ ÑÎÁÀÊ

Î. À. Ëþáàøèíà, È. È. Áóñûãèíà1

Â îïûòàõ íà áîäðñòâóþùèõ ñîáàêàõ âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàí äîçîçàâèñèìûé

òîðìîçíûé ýôôåêò áëîêàäû NK1-ðåöåïòîðîâ ìàðîïèòàíòà öèòðàòîì â îòíîøåíèè àá-

äîìèíàëüíîé íîöèöåïöèè. Ïðåïàðàò â äîçå 1 ìã/êã óìåíüøàë âèñöåðîìîòîðíóþ (ñî-

êðàùåíèå áðþøíûõ ìûøö) ðåàêöèþ íà íîöèöåïòèâíîå ðàñòÿæåíèå ðåêòàëüíîé îáëàñ-

òè òîëñòîé êèøêè â ñðåäíåì íà (65,9 � 5,1) % (ð < 0,0001), íî íå îêàçûâàë ñóùåñòâåí-

íîãî âëèÿíèÿ íà âûçâàííóþ òàêîé ñòèìóëÿöèåé òàõèêàðäèþ. Óâåëè÷åíèå äîçû

NK1-àíòàãîíèñòà äî 1,25 ìã/êã ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó è ïðîäîëæèòåëüíîìó (íå

ìåíåå 90 ìèí) óãíåòåíèþ îáåèõ ðåôëåêòîðíûõ ðåàêöèé â ñðåäíåì íà (77,6 � 4,9) % è

(39,1 � 8,6) %, ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,0001, êðèòåðèé Ôðèäìàíà), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

ðàçâèòèè âèñöåðàëüíîé àíàëüãåçèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà öåëåñîîáðàç-

íîñòü äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ àíòàãîíèñòîâ NK1-ðåöåïòîðîâ â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ

àíàëüãåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ àáäîìèíàëüíûõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêòàëüíîå ðàñòÿæåíèå; àáäîìèíàëüíàÿ íîöèöåïöèÿ; NK1-ðåöåïòî-

ðû; ìàðîïèòàíòà öèòðàò; ñîáàêè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âåùåñòâî Ð îáùåïðèçíàííî ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç îñ-

íîâíûõ ìåäèàòîðîâ áîëè. Ê íà÷àëó ÕXI âåêà íàêîïëå-

íî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþ-

ùèõ îá ó÷àñòèè ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ ýòîãî íåéðîïåïòè-

äà ðåöåïòîðîâ íåéðîêèíèíà-1 (NK1) â ïåðèôåðè÷å-

ñêèõ è öåíòðàëüíûõ ïðîöåññàõ ïðîâåäåíèÿ áîëåâûõ

ñèãíàëîâ [6, 11, 13]. Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ íà

ðàçíûõ âèäàõ ãðûçóíîâ, êðîëèêàõ è êîøêàõ ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè àíòèíîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå ñèñòåìíî

èëè èíòðàòåêàëüíî ââåäåííûõ àíòàãîíèñòîâ NK1-ðå-

öåïòîðîâ â óñëîâèÿõ áîëåâîé ìåõàíè÷åñêîé, òåðìè÷å-

ñêîé èëè ïðîäîëæèòåëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè

ñîìàòè÷åñêèõ íåðâîâ, ýëåêòðîñòèìóëÿöèè òðîéíè÷íî-

ãî ãàíãëèÿ, à òàêæå ïðè ñîìàòè÷åñêîé âîñïàëèòåëüíîé

èëè íåéðîãåííîé ãèïåðàëãåçèè è ïåðèôåðè÷åñêîé íåé-

ðîïàòèè [3, 7]. Â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåì êîëè÷åñòâå ðà-

áîò, âûïîëíåííûõ íà ìîäåëÿõ âèñöåðàëüíîé áîëè,

áûëî ïîêàçàíî òîðìîçíîå âëèÿíèå ñèñòåìíîé èëè öåí-

òðàëüíîé áëîêàäû ðåöåïòîðîâ NK1 íà íîöèöåïòèâíûå

ðåôëåêòîðíûå ðåàêöèè êðûñ, ìîðñêèõ ñâèíîê è êðîëè-

êîâ íà ìåõàíè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå æåëóäêà, òîíêîé èëè

òîëñòîé êèøêè â íîðìå è ïðè êèøå÷íîé ãèïåðàëãåçèè,

èíèöèèðîâàííîé âîñïàëåíèåì èëè ñòðåññîì [5, 6].

Ïðè îòñóòñòâèè ãåíà NK1-ðåöåïòîðîâ ó ìûøåé òàêæå

áûëî âûÿâëåíî ñíèæåíèå âèñöåðàëüíîé áîëåâîé ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè [3].

Â ñâîþ î÷åðåäü, â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñ

ðàçíûìè áîëåâûìè ñèíäðîìàìè, âêëþ÷àþùèìè ïî-

ñëåîïåðàöèîííóþ çóáíóþ áîëü, ìèãðåíü, ôèáðîìèàë-

ãèþ, ïåðèôåðè÷åñêóþ íåéðîïàòèþ è ïîñòãåðïåòè÷å-

ñêóþ íåâðàëãèþ, àíòàãîíèñòû NK1-ðåöåïòîðîâ îêàçà-

ëèñü íåýôôåêòèâíûìè [6, 7, 9]. Áûëî âûñêàçàíî ïðåä-

ïîëîæåíèå î òîì, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí ðàñõîæäåíèÿ

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ äàííûõ ìîãóò

áûòü ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè è ôóíêöèÿõ âåùåñòâà

Ð è àêòèâèðóåìûõ èì NK1-ðåöåïòîðîâ â íåðâíîé ñèñ-

òåìå ìåëêèõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, àññîöèèðîâàííûå ñ

óìåíüøåíèåì âêëàäà ýòîãî íåéðîïåïòèäà â âîñïðè-

ÿòèå áîëè ó áîëåå âûñîêî îðãàíèçîâàííûõ âèäîâ ìëå-

êîïèòàþùèõ [3, 7]. Ìåæäó òåì íåäàâíî ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàííûå ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû áëîêàäû NK1-ðå-

öåïòîðîâ ïðè äèñêîìôîðòå è áîëåâûõ îùóùåíèÿõ, âû-

çâàííûõ ðàñòÿæåíèåì òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ó

çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ è ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì ðàç-

äðàæåííîé êèøêè [5, 13, 14] ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü

ñóùåñòâîâàíèå ñîõðàíèâøåãîñÿ â ïðîöåññå ôèëîãåíå-

çà âêëàäà NK1-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ â êîíòðîëü âèñ-

öåðàëüíîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Îäíàêî ïîëó-

÷åííûå â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ äàííûå íå ïî-

çâîëÿþò ÷åòêî îòäåëèòü íåïîñðåäñòâåííûé ýôôåêò

NK1-àíòàãîíèñòà íà ïåðåäà÷ó áîëåâîãî ñèãíàëà îò

âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû åãî àôôåêòèâíîé è êîãíèòèâíîé

îöåíêè. Ïîýòîìó äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî âûÿñíåíèÿ âèñ-

öåðàëüíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà áëîêàòîðîâ

NK1-ðåöåïòîðîâ íåîáõîäèìî èõ èçó÷åíèå íà ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ ìîäåëÿõ íà êðóï-

íûõ, ôèëîãåíåòè÷åñêè áîëåå áëèçêèõ ê ÷åëîâåêó, æè-

âîòíûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì îáúåêòèâíûõ ôèçèîëîãè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ.
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Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå

âëèÿíèÿ áëîêàäû NK1-ðåöåïòîðîâ èõ ñïåöèôè÷åñêèì

àíòàãîíèñòîì ìàðîïèòàíòà öèòðàòîì íà àáäîìèíàëü-

íóþ íîöèöåïöèþ ó áîäðñòâóþùèõ ñîáàê. Ìàðîïèòàí-

òà öèòðàò ((2S,3S )-2-áåíçãèäðèë-N-(5-òðåò-áóòèë-2-

ìåòîêñèáåíçèë)õèíóêëèäèí-3-àìèí öèòðàò ìîíîãèä-

ðàò, ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 678,81 Äà) îòíîñèòñÿ ê ãðóïïå

ïðîòèâîðâîòíûõ ñðåäñòâ, áëîêèðóåò äåéñòâèå ñóáñòàí-

öèè Ð â íåðâíîé ñèñòåìå.

Äëÿ èíèöèàöèè áîëåâûõ îùóùåíèé ó æèâîòíûõ

ïðèìåíÿëè ìåõàíè÷åñêîå ðàñòÿæåíèå ðåêòàëüíîé îá-

ëàñòè òîëñòîé êèøêè èëè òàê íàçûâàåìîå ðåêòàëüíîå

ðàñòÿæåíèå — ôèçèîëîãè÷åñêè íàèáîëåå àäåêâàòíûé

ìåòîä [2, 12], øèðîêî èñïîëüçóåìûé â êëèíè÷åñêèõ

èññëåäîâàíèÿõ àáäîìèíàëüíîé áîëè [14]. Âûçûâàåìûé
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ â ýëåêòðîêàðäèîãðàììå (âåðõíÿÿ çàïèñü) è â ýëåêòðîìèîãðàììå êîñîé ìûøöû æèâîòà (íèæíÿÿ çàïèñü) áîäðñòâó-

þùåé ñîáàêè, âûçâàííûå ðàçäóâàíèåì áàëëîíà â ðåêòàëüíîé îáëàñòè òîëñòîé êèøêè äàâëåíèåì 80 ìì ðò. ñò. (÷åðòà ïîä çàïèñÿìè),

äî (à ) è ÷åðåç 5 (á ), 30 (â ), 60 (ã ) è 90 ìèí (ä ) ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ìàðîïèòàíòà öèòðàòà â äîçå 1,25 ìã/êã. Ïî îñè àáñöèññ —

âðåìÿ, ñ; ïî îñè îðäèíàò — íàïðÿæåíèå, ìÂ.



òàêîé ñòèìóëÿöèåé íîöèöåïòèâíûé îòâåò îöåíèâàëè

ïî îáúåêòèâíûì, êîëè÷åñòâåííî èçìåðÿåìûì ôèçèî-

ëîãè÷åñêèì ìàðê¸ðàì — âèñöåðîìîòîðíîé (ñîêðàùå-

íèÿ áðþøíûõ ìûøö) è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé (èçìåíå-

íèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé) ðåôëåêòîðíûì

ðåàêöèÿì [1, 2, 12].

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 5 âçðîñëûõ ñàìêàõ áåñïîðîä-

íûõ ñîáàê ñ ìàññîé òåëà 16 – 31 êã (âèâàðèé Èíñòèòó-

òà ôèçèîëîãèè èìåíè È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-

òåðáóðã). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

òðåáîâàíèÿìè Êîìèññèè ïî êîíòðîëþ çà ñîäåðæàíèåì

è èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðè Èí-

ñòèòóòå ôèçèîëîãèè èìåíè È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ. Ðåê-

òàëüíîå ðàñòÿæåíèå îñóùåñòâëÿëè òîíêîñòåííûì ðå-

çèíîâûì áàëëîíîì, êîòîðûé ââîäèëè íà ðàññòîÿíèå

8 – 10 ñì êðàíèàëüíåå àíàëüíîãî ñôèíêòåðà è ðàçäóâà-

ëè âîçäóõîì äî äàâëåíèÿ 80 ìì ðò. ñò. [1, 2]. Âèñöåðî-

ìîòîðíóþ è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ðåàêöèè ðåãèñòðè-

ðîâàëè íà ýëåêòðîìèîãðàììå è ýëåêòðîêàðäèîãðàììå,

ñîîòâåòñòâåííî. Ìèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü çàïè-

ñûâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàëüíûõ èãîëü÷àòûõ ýëåêòðîäîâ,

ââåäåííûõ â ïðàâóþ íàðóæíóþ êîñóþ ìûøöó æèâîòà.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè ýëåêòðîêàðäèîãðàììû èñïîëüçîâàëè

íàêëàäíûå ìåòàëëè÷åñêèå ýëåêòðîäû, êîòîðûå ôèêñè-

ðîâàëè íà ïåðåäíèõ (àêòèâíûå îòâåäåíèÿ) è ëåâîé çàä-

íåé (èíäèôôåðåíòíûé ýëåêòðîä) ëàïàõ æèâîòíîãî.

Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ñèãíàëû îò ðåãèñòðèðóþùèõ ýëåê-

òðîäîâ ïîäàâàëè íà âõîä óñèëèòåëÿ (DAM 80, World

Precision Instruments Inc., ÑØÀ). Äî íà÷àëà èññëåäîâà-

íèÿ âñå ñîáàêè ïðîõîäèëè äâóõíåäåëüíûé ïåðèîä

àäàïòàöèè ê ýêñïåðèìåíòàëüíîé îáñòàíîâêå, ââåäåíèþ

èíòðàðåêòàëüíîãî áàëëîíà è óñòàíîâêå ðåãèñòðèðóþ-

ùèõ ýëåêòðîäîâ.

Ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùåãî óñèëåíèÿ ñèãíàëû ýëåê-

òðîìèîãðàììû è ýëåêòðîêàðäèîãðàììû ïîñòóïàëè íà

âõîäû 2 êàíàëîâ êîìïüþòåðíîé çâóêîâîé êàðòû è ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììû Audition 3 (“Adobe Corp.”, ÑØÀ)

îöèôðîâûâàëèñü, âèçóàëèçèðîâàëèñü íà ýêðàíå ìîíè-

òîðà è ñîõðàíÿëèñü â ïàìÿòè êîìïüþòåðà äëÿ ïîñëå-

äóþùåãî àíàëèçà ïðîãðàììîé Spike 2 (“CED”, Âåëè-

êîáðèòàíèÿ). Çàïèñü îáîèõ ïîêàçàòåëåé îñóùåñòâëÿëè

â òå÷åíèå 5 ìèí: 1 ìèí äî ðåêòàëüíîãî ðàñòÿæåíèÿ,

3 ìèí âî âðåìÿ è 1 ìèí ïîñëå ðåêòàëüíîãî ðàñòÿæåíèÿ.

Ìèíèìàëüíûé âðåìåííîé èíòåðâàë ìåæäó íîöèöåï-

òèâíûìè ðàçäðàæåíèÿìè ñîñòàâëÿë 25 ìèí. Âåëè÷èíó

âèñöåðîìîòîðíîé ðåàêöèè îïðåäåëÿëè èíòåãðèðîâàíè-

åì ìèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàí-

íîé âî âðåìÿ ðåêòàëüíîé ñòèìóëÿöèè â ìÂ. Èçìåíåíèÿ

â ÷àñòîòå ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé îöåíèâàëè ïî äàí-

íûì ýëåêòðîêàðäèîãðàììû êàê ðàçíîñòü ìåæäó ñðåä-

íèì êîëè÷åñòâîì R-çóáöîâ â ìèíóòó âî âðåìÿ íîöè-

öåïòèâíîãî ðàçäðàæåíèÿ è èõ ÷èñëîì â ïðåäøåñòâóþ-

ùèé ïåðèîä ïîêîÿ.

Ìàðîïèòàíòà öèòðàò â ôîðìå 1 % ðàñòâîðà äëÿ èíú-

åêöèé (Öåðåíèÿ, “Zoetis Inc.”, ÑØÀ) ââîäèëè ïîäêîæ-

íî â äîçàõ 1 ìã/êã (n = 10) è 1,25 ìã/êã (n = 14), ÷òî ñî-

îòâåòñòâîâàëî 1,6 – 3,1 è 2,0 – 3,9 ìë ðàñòâîðà íà æè-

âîòíîå â çàâèñèìîñòè îò åãî ìàññû. Â êîíòðîëüíûõ

îïûòàõ (n = 14) îñóùåñòâëÿëè ïîäêîæíîå ââåäåíèå ýê-

âèâàëåíòíîãî îáúåìà ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ýêñ-

ïåðèìåíòû íà êàæäîì îòäåëüíî âçÿòîì æèâîòíîì ïðî-

âîäèëè íå ÷àùå, ÷åì 1 ðàç â 3 íåäåëè. Âûïîëíÿâøèåñÿ

íà îäíîé ñîáàêå êîíòðîëüíûå îïûòû è ýêñïåðèìåíòû ñ

ââåäåíèåì îïðåäåëåííîé äîçû ìàðîïèòàíòà öèòðàòà

÷åðåäîâàëèñü â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå (èõ î÷åðåäíîñòü
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Âðåìÿ, ìèí Âðåìÿ, ìèí

Êîíòðîëü ( = 14)n 1 ìã/êã ( = 10)n 1,25 ìã/êã ( = 14)n

à á

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ìàðîïèòàíòà öèòðàòà â äîçàõ 1 è 1,25 ìã/êã (ïîäêîæíî) íà âèñöåðîìîòîðíóþ ðåàêöèþ (à ) è òàõèêàðäèþ (á ), âû-

çâàííûå íîöèöåïòèâíûì ðåêòàëüíûì ðàñòÿæåíèåì ó áîäðñòâóþùåé ñîáàêè. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñëå èíúåêöèè ïðåïàðàòà. Èç-

ìåíåíèÿ çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè èñõîäíûìè äàííûìè (
#

ð < 0,05,
##

ð < 0,01 è
###

p < 0,001, ïàðíûé êðèòåðèé

Âèëêîêñîíà) è ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (* ð < 0,05, ** ð < 0,01 è *** p < 0,001, êðèòåðèé U Âèëêîêñîíà — Ìàííà — Óèòíè).

M � m, n — ÷èñëî îïûòîâ â êàæäîé ãðóïïå.



îïðåäåëÿëàñü ïî òàáëèöå ñëó÷àéíûõ ÷èñåë). Ðåãèñòðà-

öèþ âèñöåðîìîòîðíîé ðåàêöèè è èçìåíåíèé ÷àñòîòû

ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, âûçûâàåìûõ íîöèöåïòèâíûì

ðåêòàëüíûì ðàñòÿæåíèåì, îñóùåñòâëÿëè äî è ïîñëå

ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ ÷åðåç 5, 30, 60 è 90 ìèí. Ïîñëå-

äóþùóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ è ïîñòðîåíèå ñîîòâåò-

ñòâóþùèõ ãðàôèêîâ ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàì-

ìû Origin 7.5 (“Origin Lab Corp.”, ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷å-

ñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû InStat 3.02 (“GraphPad

Software Inc.”, ÑØÀ) ñ ïðèìåíåíèåì íåïàðàìåòðè÷å-

ñêèõ ìåòîäîâ äëÿ ïàðíûõ (òåñòû Ôðèäìàíà è Âèëêîê-

ñîíà) è íåïàðíûõ (òåñò Ìàííà — Óèòíè — Âèëêîêñî-

íà) èçìåðåíèé. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå çíà-

÷åíèå � îøèáêà ñðåäíåãî, n — ÷èñëî ýêñïåðèìåíòîâ ñ

îïðåäåëåííîé äîçîé ïðåïàðàòà èëè êîíòðîëüíûõ îïû-

òîâ, âûïîëíåííûõ â ñóììå íà âñåõ ó÷àñòâîâàâøèõ â

èññëåäîâàíèè æèâîòíûõ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íîöèöåïòèâ-

íîå ðàñòÿæåíèå òîëñòîé êèøêè âûçûâàëî âûðàæåííóþ

âèñöåðîìîòîðíóþ ðåàêöèþ, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿëàñü â

âèäå ñåðèè ñîêðàùåíèé êîñîé ìûøöû æèâîòà ñî ñðåä-

íåé ÷àñòîòîé (5,1 � 0,4) ñîêð./ìèí (÷èñëî èçìåðåíèé

n = 38). Ïðè ýòîì æèâîòíûå òàêæå äåìîíñòðèðîâàëè

óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé îò

(88,3 � 1,9) äî (101,1 � 1,6) ñîêð./ìèí ( p < 0,0001),

ïàðíûé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà, n = 38. Âåëè÷èíà ïðè-

ðîñòà â ñðåäíåì ñîñòàâëÿëà (12,9 � 1,1) ñîêð./ìèí

(15,2 � 1,5 %). Òèïè÷íûå èçìåíåíèÿ â ýëåêòðîêàðäèî-

ãðàììå è ýëåêòðîìèîãðàììå, âûçûâàåìûå ðåêòàëüíîé

ñòèìóëÿöèåé, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1, à.

Ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â êîíòðîëü-

íûõ ýêñïåðèìåíòàõ (n = 14, ðèñ. 2) íå îêàçûâàëî ñòàòè-

ñòè÷åñêè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà èíèöèèðóåìûå ðàñòÿ-

æåíèåì êèøêè ìèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü

( p = 0,81, Fr = 1,60, êðèòåðèé Ôðèäìàíà) è òàõèêàð-

äèþ ( p = 0,97, Fr = 0,55). Àíàëîãè÷íîå ââåäåíèå ìàðî-

ïèòàíòà öèòðàòà â äîçàõ 1 ìã/êã (n = 10) è 1,25 ìã/êã

(n = 14) ñîïðîâîæäàëîñü ñóùåñòâåííûì óìåíüøåíèåì

âèñöåðîìîòîðíîé ðåàêöèè ( p < 0,0001, Fr = 37,04 äëÿ

ïåðâîé è p < 0,0001, Fr = 42,07 äëÿ âòîðîé äîçû). Óã-

íåòàþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà ïðîÿâëÿëîñü óæå ÷åðåç

5 ìèí ïîñëå ïðèìåíåíèÿ, êîãäà âåëè÷èíà ðåàêöèè ñíè-

æàëàñü â ñðåäíåì äî (74,6 � 5,1), (ð = 0,002, ïàðíûé

òåñò Âèëêîêñîíà), è (51,2 � 8,4) % îò èñõîäíîãî óðîâíÿ

(ð < 0,0001) äëÿ ìåíüøåé è áîëüøåé äîç, ñîîòâåòñò-

âåííî (ðèñ. 2, à ). Â ýòîé âðåìåííîé òî÷êå ýôôåêòû

ââåäåíèÿ ìàðîïèòàíòà öèòðàòà õàðàêòåðèçîâàëèñü êàê

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå òàêæå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-

ëåì (ð = 0,013, U = 28,0, òåñò Ìàííà — Óèòíè — Âèë-

êîêñîíà äëÿ äîçû â 1 ìã/êã è ð = 0,0008, U = 28,0 äëÿ

äîçû â 1,25 ìã/êã). Â äàëüíåéøåì òîðìîçíîå äåéñòâèå

NK1-àíòàãîíèñòà íà íîöèöåïòèâíûé âèñöåðîìîòîð-

íûé ðåôëåêñ óñèëèâàëîñü (ðèñ. 1, á – ä ). Ê êîíöó ðåãè-

ñòðàöèè (90 ìèí) âåëè÷èíà ðåàêöèè ïîñëå ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòà â äîçå 1 ìã/êã ñíèæàëàñü äî (4,1 � 1,9) % îò

èñõîäíîãî çíà÷åíèÿ (ð < 0,0001, ïàðíûé òåñò Âèëêîê-

ñîíà), à â äîçå 1, 25 ìã/êã – äî (7,5 � 3,1) %

(ð = 0,0001), â îáîèõ ñëó÷àÿõ ìàêñèìàëüíî îòëè÷àÿñü

îò äàííûõ êîíòðîëÿ (ð < 0,0001, U = 4,0, òåñò Ìàííà –

Óèòíè – Âèëêîêñîíà). Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü ìàðîïèòàíòà öèòðàòà â îáåèõ èññëåäî-

âàííûõ äîçàõ, ìåæãðóïïîâîå ñðàâíåíèå ïîêàçàëî, ÷òî

âïëîòü äî 30-é ìèí ýêñïåðèìåíòà äåéñòâèå ïðåïàðàòà

íà âèñöåðîìîòîðíûé ðåôëåêñ â äîçå 1,25 ìã/êã áûëî

ñóùåñòâåííî áîëåå âûðàæåíî, ÷åì òàêîâîå â äîçå

1 ìã/êã (ð = 0,011, U = 27,0, òåñò Ìàííà — Óèòíè —

Âèëêîêñîíà), ñâèäåòåëüñòâóÿ î çàìåäëåííîì ðàçâèòèè

ýôôåêòà â ïîñëåäíåì ñëó÷àå.

Äåéñòâèå ìàðîïèòàíòà öèòðàòà íà âûçâàííóþ ðåê-

òàëüíîé ñòèìóëÿöèåé òàõèêàðäèþ áûëî òàêæå óãíå-

òàþùèì, íî ìåíåå âûðàæåííûì (ðèñ. 2, á ). Ïðè ýòîì

ââåäåíèå NK1-àíòàãîíèñòà â äîçå 1 ìã/êã, íåñìîòðÿ íà

îáùóþ òåíäåíöèþ ê ïîäàâëåíèþ óêàçàííîé ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ðåàêöèè, íå âûçûâàëî â íåé ñóùåñòâåí-

íûå ïî îòíîøåíèþ ê èñõîäíîìó óðîâíþ èçìåíåíèÿ

( p = 0,08, Fr = 8,23, êðèòåðèé Ôðèäìàíà), òîãäà êàê

òîðìîçíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ýòó æå ðåàêöèþ â

äîçå 1,25 ìã/êã äîñòèãàëî ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ ñòà-

òèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ( p < 0,0001, Fr = 24,31).

Óìåíüøåíèå âûçûâàåìîé íîöèöåïòèâíûì ðàçäðàæå-

íèåì òàõèêàðäèè íàáëþäàëè óæå ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ áîëüøåé äîçû ìàðîïèòàíòà öèòðàòà, îäíàêî

ñóùåñòâåííûé ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûìè äàííûìè

ýôôåêò áûë çàôèêñèðîâàí ëèøü ñïóñòÿ 30 ìèí, êîãäà

âåëè÷èíà ðåàêöèè ñíèçèëàñü äî (59,1 � 7,2) %

(ð = 0,0002, ïàðíûé òåñò Âèëêîêñîíà). Äåéñòâèå

NK1-àíòàãîíèñòà â ýòîé âðåìåííîé òî÷êå òàêæå áûëî

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ

(ð = 0,018, U = 34,0, òåñò Ìàííà — Óèòíè — Âèëêîê-

ñîíà).

Ñïóñòÿ 90 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà â äîçå

1,25 ìã/êã èññëåäóåìûé ïîêàçàòåëü ñîõðàíÿëñÿ íà

óðîâíå (49,8 � 8,1) %, ÷òî áûëî ñóùåñòâåííî íèæå èñ-

õîäíîãî (ð = 0,0001, ïàðíûé òåñò Âèëêîêñîíà) è êîí-

òðîëüíîãî çíà÷åíèé (ð = 0,026, U = 33,0, òåñò Ìàííà

— Óèòíè — Âèëêîêñîíà). Ìåæãðóïïîâîå ñðàâíåíèå

âûÿâèëî çíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè ìà-

ïðîïèòàíòà öèòðàòà â ìåíüøåé è áîëüøåé äîçàõ â îò-

íîøåíèè âûçâàííîé àáäîìèíàëüíîé íîöèöåïöèåé òà-

õèêàðäèè íà 30-é (ð = 0,021, U = 15,5, òåñò Ìàííà —

Óèòíè — Âèëêîêñîíà) è 60-é (ð = 0,03, U = 13,0) ìèíó-

òàõ ýêñïåðèìåíòà. Ïðè ýòîì íè â îäíîé èç èçó÷åííûõ

äîç è íè â îäíîé èç âðåìåííûõ òî÷åê ïðåïàðàò íå îêà-

çûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà áàçàëüíûé (â ïåðèîä

ïîêîÿ) óðîâåíü ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé

( p = 0,39 – 0,49, Fr = 3,41 – 4,09, êðèòåðèé Ôðèäìàíà).

Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè íà êðóïíûõ áîäðñò-

âóþùèõ æèâîòíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàí äîçîçàâèñè-

ìûé òîðìîçíûé ýôôåêò áëîêàäû NK1-ðåöåïòîðîâ ìà-
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ðîïèòàíòà öèòðàòîì íà àáäîìèíàëüíóþ íîöèöåïöèþ,

âûçâàííóþ ìåõàíè÷åñêèì ðàñòÿæåíèåì òîëñòîé êèø-

êè. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè â äîçå 1 ìã/êã, ðåêîìåí-

äóåìîé â êà÷åñòâå òåðàïåâòè÷åñêîé ïðè ëå÷åíèè òîø-

íîòû è ðâîòû ó ñîáàê [15], ïðåïàðàò óãíåòàë âèñöåðî-

ìîòîðíûé ðåôëåêòîðíûé îòâåò íà êèøå÷íóþ ñòèìóëÿ-

öèþ, íî íå îêàçûâàë ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

âûçâàííóþ òàêèì ðàçäðàæåíèåì òàõèêàðäèþ. Óâåëè-

÷åíèå äîçû NK1-àíòàãîíèñòà äî 1,25 ìã/êã ñîïðîâîæ-

äàëîñü ýôôåêòèâíûì è ïðîäîëæèòåëüíûì (íå ìåíåå

90 ìèí) óìåíüøåíèåì êàê âèñöåðîìîòîðíîé, òàê è

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íîöèöåïòèâíûõ ðåàêöèé.

Âèñöåðîìîòîðíûé îòâåò ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèíÿòûì

ôèçèîëîãè÷åñêèì ìàðêåðîì àáäîìèíàëüíîé íîöèöåï-

öèè ó áîäðñòâóþùåãî æèâîòíîãî, øèðîêî èñïîëüçóå-

ìûì ïðè èçó÷åíèè âèñöåðàëüíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî

ïîòåíöèàëà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ íà ãðûçóíàõ

[3, 12]. Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ ïðåññîðíàÿ ðåàêöèÿ, ïðî-

ÿâëåíèåì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ òàõèêàðäèÿ, òàêæå ÿâëÿåò-

ñÿ âàæíûì ðåôëåêòîðíûì êîìïîíåíòîì ïîâåäåí÷åñêî-

ãî îòâåòà íà áîëü, îäíàêî îíà ìåíåå âîñòðåáîâàíà â

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìåëêèõ æèâîò-

íûõ èç-çà òåõíè÷åñêèõ òðóäíîñòåé â ðåãèñòðàöèè. Óñ-

ëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ íà ñîáàêàõ

ïîçâîëèëè îñóùåñòâèòü ïàðàëëåëüíóþ îöåíêó îáîèõ

ðåôëåêñîâ ñ ïîìîùüþ êëèíè÷åñêè ðåëåâàíòíûõ ìåòî-

äîâ, ÷òî äëÿ èçó÷åíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èñ-

ñëåäóåìîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà íàèáîëåå

èíôîðìàòèâíî. Äåéñòâèòåëüíî, ïðîäåìîíñòðèðîâàí-

íîå íàìè óãíåòàþùåå âëèÿíèå ìàðîïèòàíòà öèòðàòà â

äîçå 1 ìã/êã íà âèñöåðîìîòîðíóþ ðåàêöèþ ñîãëàñóåòñÿ

ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè î ïîäàâëåíèè ýòîãî

ðåôëåêñà ïîñëå ââåäåíèÿ áëîêàòîðîâ NK1-ðåöåïòîðîâ

ó ãðûçóíîâ [3, 5, 6], êîòîðîå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê äîêà-

çàòåëüñòâî àíòèíîöèöåïòèâíîãî äåéñòâèÿ èññëåäóå-

ìûõ ñîåäèíåíèé. Îäíàêî íåñïîñîáíîñòü ìàðîïèòàíòà

öèòðàòà â ýòîé äîçå ñóùåñòâåííî èçìåíÿòü âûçâàííóþ

ðåêòàëüíîé ñòèìóëÿöèåé òàõèêàðäèþ íå ïîçâîëÿåò

îäíîçíà÷íî óòâåðæäàòü, ÷òî âûÿâëåííûé ýôôåêò ÿâëÿ-

åòñÿ ðåçóëüòàòîì âëèÿíèÿ NK1-àíòàãîíèñòà íà âîñõî-

äÿùóþ ïåðåäà÷ó áîëåâîãî ñèãíàëà, à íå ñâÿçàí, íàïðè-

ìåð, ñ ìîäóëÿöèåé ñïèíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ðåàëèçàöèè âèñöåðîìîòîðíîãî ðåôëåêñà. Â

ñâîþ î÷åðåäü, óãíåòåíèå îáåèõ ðåàêöèé ïîñëå ïðèìå-

íåíèÿ ìàðîïèòàíòà öèòðàòà â äîçå 1,25 ìã/êã ìîæíî

ðàññìàòðèâàòü êàê óáåäèòåëüíîå ñâèäåòåëüñòâî ðàçâè-

òèÿ âèñöåðàëüíîãî àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà. Ïîñëåä-

íèé ìîæåò áûòü îáóñëîâëåí áëîêèðóþùèì äåéñòâèåì

ïðåïàðàòà íà NK1-ðåöåïòîðû, ëîêàëèçîâàííûå íà êè-

øå÷íûõ àôôåðåíòàõ è ñïèíàëüíûõ íîöèöåïòèâíûõ

íåéðîíàõ [11, 13], à òàêæå âëèÿíèåì íà NK1-çàâèñè-

ìûå ñóïðàñïèíàëüíûå ïðîöåññû êîíòðîëÿ áîëåâîé

÷óâñòâèòåëüíîñòè, â ÷àñòíîñòè, ðåàëèçóþùèåñÿ ïðè

ó÷àñòèè ðîñòðàëüíîé âåíòðîìåäèàëüíîé ìåäóëëû è ãî-

ëóáîãî ïÿòíà [4, 13]. Äëÿ âûÿñíåíèÿ êîíêðåòíûõ ìåõà-

íèçìîâ äåéñòâèÿ NK1-àíòàãîíèñòà íåîáõîäèìû ñïåöè-

àëüíûå ýêñïåðèìåíòû.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò îá ýôôåêòèâíîñòè áëîêàäû NK1-ðåöåïòî-

ðîâ ìàðîïèòàíòà öèòðàòîì ïðè àáäîìèíàëüíîé íîöè-

öåïöèè ó áîäðñòâóþùèõ ñîáàê, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè-

÷èå ó äàííîãî ïðåïàðàòà ñâîéñòâ “âèñöåðàëüíîãî”

àíàëüãåòèêà. Ýòè ñâîéñòâà ìîãóò îò÷àñòè îáúÿñíÿòü

ïðîäåìîíñòðèðîâàííûé ðàíåå ïîòåíöèðóþùèé ýô-

ôåêò ýòîãî ïðåïàðàòà íà äåéñòâèå îáùèõ àíåñòåòèêîâ

ïðè îâàðèîãèñòåðýêòîìèè ó äîìàøíèõ æèâîòíûõ

[8, 10]. Ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ äàëüíåéøèå èññëåäîâà-

íèÿ ýòîãî è äðóãèõ àíòàãîíèñòîâ NK1-ðåöåïòîðîâ êàê

ïîòåíöèàëüíûõ ñðåäñòâ äëÿ ëå÷åíèÿ àáäîìèíàëüíûõ

áîëåâûõ ñèíäðîìîâ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ó áîäðñòâóþùèõ ñîáàê áëîêàäà NK1-ðåöåïòîðîâ èõ

ñïåöèôè÷åñêèì àíòàãîíèñòîì ìàðîïèòàíòà öèòðàòîì

(îäíîêðàòíîå ââåäåíèå â äîçå 1,25 ìã/êã) ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ïðîäîëæèòåëüíûì (íå ìåíåå 90 ìèí) óãíåòåíèåì

âûçâàííûõ íîöèöåïòèâíûì ðàñòÿæåíèåì òîëñòîé

êèøêè âèñöåðîìîòîðíîé ðåàêöèè (â ñðåäíåì íà

77,6 � 4,9 %, ð < 0,0001) è òàõèêàðäèè (â ñðåäíåì íà

(39,1 � 8,6) %, ð < 0,0001), ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-

âàòü î ðàçâèòèè âèñöåðàëüíîé àíàëüãåçèè.
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EFFECT OF THE NK1 RECEPTOR BLOCKADE

ON ABDOMINAL NOCICEPTION IN AWAKE DOGS

O. A. Lyubashina and I. I. Busygina

Laboratory of Cortico-Visceral Physiology, I.P. Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences,

Nab. Makarova 6, St. Petersburg, 199034 Russia

The dose-dependent effect of the blockade of NK1 receptors by maropitant citrate on the inhibition of abdominal nociception was demonstrated for the first

time in experiments on awake dogs. The subcutaneous drug injection at 1 mg/kg was accompanied by decrease in the visceromotor response (contractions of

the abdominal muscles) to the nociceptive extension of rectum on the average by 65.9 + 5.1% from the pre-treatment level ( p < 0.0001, but did not produce a

substantial effect on the stimulation-induced tachycardia. An increase in the dose of NK1 antagonist to 1.25 mg/kg led to considerable and prolonged (lasting

for no less than 90 min) suppression of both reflex reactions on the average by 77.6 � 4.9% and 39.1 � 8.6%, respectively ( p < 0,0001) which evidenced the

development of visceral analgesia. The obtained data point to the expediency of further studying NK1-receptor antagonists as potential analgesics for the treat-

ment of abdominal pain syndrome.

Keywords: rectal extension; abdominal nociception; NK1 receptors; maropitant citrate; dogs.
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