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Резюме
Цель исследования. Изучение действия ипидакрина на пороги болевых реакций и динамику развития невропатического болевого синдрома.
Методика. Проведено 2 серии исследований. В 1-й серии изучали влияние ипидакрина на пороги болевой чувствительности у крыс. Ипидакрин 
вводили внутримышечно в дозах 0,5 и 1 мг/кг, во 2-й серии изучали влияние ипидакрина на развитие невропатической боли у крыс после перерезки 
седалищного нерва. Ипидакрин вводили ежедневно внутримышечно однократно в дозе 1 мг/кг в течение 21 дня. 
Результаты. Ипидакрин в дозе 0,5 мг/кг не изменял пороги болевой чувствительности у крыс. Введение ипидакрина в дозе 1 мг/кг через 60 минут 
после введения приводило к статистически значимому (р=0,033) увеличению порогов болевой чувствительности по тесту «Tail flick». Введение 
ипидакрина животным с моделью невропатической боли обеспечивало задержку развития болевого синдрома и снижение количества животных 
с невропатической болью.
Заключение. Предполагается, что противоболевое действие ипидакрина обусловлено активацией холинергической системы мозга. Применение 
ингибиторов ацетилхолинэстеразы и М2 мускариновых агонистов может рассматриваться в качестве перспективного направления в комплекс-
ной терапии болевых синдромов для усиления эффективности обезболивающего действия препаратов первой линии при лечении ноцицептивной 
и невропатической боли. 
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Abstract
The aim of the study was to study the effect of ipidacrine on the thresholds of pain and the dynamics of neuropathic pain syndrome.
Method. Conducted 2 series of studies. In the 1st series we studied the effect of ipidacrine on pain thresholds in rats. Ipidacrine was administered intramus-
cularly in doses of 0.5 and 1 mg/kg, In the 2nd series studied the effect of ipidacrine on the development of neuropathic pain in rats after sciatic nerve injury. 
Ipidacrine was administered daily intramuscularly once at a dose of 1 mg/kg for 21 days 
Results. Ipidacrine at a dose of 0.5 mg/kg did not change pain thresholds in rats. The introduction of ipidacrine at a dose of 1 mg/kg 60 minutes  
after administration led to a statistically significant (p=0.033) increase in pain thresholds on the "Tail f lick" test. The introduction of ipidacrine 
to animals with a model of neuropathic pain provided a delay in the development of pain syndrome and a decrease in the number of animals with 
neuropathic pain.
Conclusion. It is assumed that the analgesic effect of ipidacrine is caused by the activation of the cholinergic system of the brain. The use of inhibitors of ace-
tylcholinesterase and M2 muscarinic agonists can be considered as a promising direction in the treatment of pain syndromes to enhance the effectiveness 
of analgesic drugs of the first line in the treatment of nociceptive and neuropathic pain. 
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По химической структуре ипидакрин 
представляет собой 9-амино-2,3,5,6,7,8-
гексагидро-1Н-циклопентанхолина гидрох-
лорид моногидрат. Механизм действия 
ипидакрина обусловлен блокадой ацетил-

холинэстеразы (АцХЭ) в нервно-мышечных синапсах 
и структурах центральной нервной системы [1]. В ряде 
исследований показано, что ипидакрин обладает срод-
ством к мускариновым холинорецепторам (М). В отно-
шении М1 и М3 подтипов рецепторов ипидакрин про-
являет свойства антагониста, одновременно являясь 
частичным агонистом М2 рецепторов [2]. 

После перорального или внутримышечного введения 
ипидакрин проникает через гематоэнцефалический 
барьер, облегчая в структурах ЦНС холинергическую 
передачу [3]. Считается, что повышение эффективности 
синаптической передачи в ЦНС ипидакрином обуслов-
лено стимуляцией М2-рецепторов [4].

Вследствие ингибирования активности АцХЭ в нервно-
мышечных синапсах, ипидакрин оказывает стимулиру-
ющее действие на нервно-мышечную передачу. Он так-
же способствует улучшению проведения возбуждения 
по нервным волокнам. Результаты многочисленных кли-
нических исследований показали эффективность вклю-
чения ипидакрина в комплексную терапию различных 
заболеваний периферической нервной системы. Наибо-
лее полно изучена эффективность препарата при невро-
патиях. На фоне применения ипидакрина у пациентов 
с  поражением периферической нервной системы раз-
личной этиологии наряду с улучшением клинической 
симптоматики (увеличение силы мышц, уменьшение 
сенсорных проявлений невропатий, в том числе и боле-
вых) наблюдалось увеличение амплитуды М-ответа, на-
растание амплитуды и длительности потенциалов дви-
гательных единиц в пораженных мышцах, повышение 
скорости распространения возбуждения по перифериче-
ским нервам [5, 6]. 

В большинстве исследований по изучению клинической 
эффективности ипидакрина у больных с заболеваниями 
периферической нервной системы отмечена не только 
хорошая переносимость препарата, но и уменьшение 
проявлений симптомов депрессии, тревоги, улучшение 
когнитивных функций [7–9]. 

Результаты применения ипидакрина в составе комплекс-
ной терапии пациентов с дискогенной радикулопатией 
и неспецифической болью в спине свидетельствуют о его 
позитивном влиянии и на восстановление вялых парезов, 
и на интенсивность болевого синдрома [10–12]. Умень-
шение боли наблюдалось и в покое, и при физической на-
грузке. Авторы отметили, что обезболивающее действие 
ипидакрина по своей эффективности не уступало назна-
чению нестероидных противовоспалительных препара-

тов. Схожие результаты были получены по купированию 
боли у больных с синдромом неудачной операции на по-
звоночнике [13]. Результаты исследования показали, что 
комбинированная терапия с применением ипидакрина 
способствовала не только более полному восстановле-
нию двигательной функции, но и уменьшению интенсив-
ности болевого корешкового синдрома. Положительный 
опыт применения ипидакрина получен также у больных 
с атипичной одонталгией [14]. 

Представленные клинические исследования по обезбо-
ливающему действию ипидакрина и фармакологические 
экспериментальные исследования на животных с ис-
пользованием блокаторов АцХЭ указывают на важную 
роль холинергической системы в модуляции болевых 
состояний [15]. 

Холинергическая система мозга способна вмешивать-
ся в регуляцию передачи ноцицептивных сигналов уже 
на уровне спинного мозга через пре- и постсинаптиче-
ские механизмы [16]. Показано, что повышение кон-
центрации ацетилхолина в спинном мозге индуцирует 
анальгезию, тогда как его локальное снижение приво-
дит к развитию гипералгезии и аллодинии [17–19]. Хо-
линергические интернейроны преимущественно лока-
лизуются во 2-й пластинке дорсальных рогов спинного 
мозга, считающейся ключевой в первичной обработке 
ноцицептивной сигнализации [20]. В исследованиях 
с  использованием иммуногистохимических методов 
было установлено, что большинство холинергических 
интернейронов спинного мозга одновременно ко
экспрессируют и ГАМК [21]. Основным подтипом сре-
ди мускариновых рецепторов в спинном мозге является 
подтип M2. Считается, что среди мускариновых рецеп-
торов подтипы M2 и M4 преимущественно опосредуют 
антиноцицепцию [22, 23]. 

В литературе также имеются данные, указывающие 
на то, что никотиновая холинергическая система ствола 
мозга может участвовать в стимуляции антиноцицептив-
ных нисходящих тормозных путей и опосредовать про-
тивоболевые эффекты через альфа-2-адренорецепторы, 
серотонинергические (5-HT1c/2 и 5-HT3) и М2 мускари-
новые рецепторные образования на уровне дорсальных 
рогов спинного мозга [24].

Мускариновые рецепторы почти повсеместно экспрес-
сируются и в головном мозге [25]. Холинергической 
модуляции в ЦНС отводится важная роль в механизмах 
структурной и функциональной нейропластичности, 
обеспечивающей возможность адаптироваться мозгу 
к постоянно изменяющимся условиям внешней сре-
ды  [26]. Практически все структуры мозга млекопита-
ющих подвержены холинергической модуляции, либо 
получая, либо обеспечивая прямой холинергический 
вход. Это свойство холинергической системы приоб-
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ческий эффект частично отменялся введением антагони-
ста М2 рецепторов [37]. 

Для проверки анальгетических свойств ипидакрина 
нами проведено исследование, в котором изучали вли-
яние ипидакрина на острую боль и динамику развития 
невропатического болевого синдрома (НБС) у крыс ли-
нии Вистар.

Эксперименты выполнены на взрослых крысах сам-
цах линии Вистар (n=61) с исходной массой 160–200 г. 
Животных содержали в стандартных условиях вивария 
при свободном доступе к воде и пище. Все процедуры 
и эксперименты на животных проводили в соответствии 
с «Правилами надлежащей лабораторной практики», 
утвержденными приказом Министерства здравоохране-
ния РФ № 199н от 01.04.2016, и Межгосударственными 
стандартами ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 «Ру-
ководство по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными», соответствующими Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых в экспе-
риментах и в других научных целях (ETS N 123, Страс-
бург, 18 марта 1986 г., c приложением от 15.06.2006, тре-
бованиями Международной ассоциации по изучению 
боли и Директивы Совета европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС). Исследования проводили под контролем 
Этического комитета ФГБНУ НИИОПП.

Проведены две серии опытов. В 1-й серии изучали вли-
яние ипидакрина («Ипигрикс» АО «Гриндекс», Латвия) 
на болевую чувствительность. Оценку изменения боле-
вой чувствительности у животных проводили с помощью 
2-х стандартных тестов: «Tail flick» и «Hot plate». Пороги 
болевой чувствительности (ПБЧ) определяли до внутри-
мышечного введения ипидакрина (дозы 0,5 и  1  мг/кг), 
а также через 30 и 60 мин после введения. Тест «Tail flick» 
проводили при помощи прибора «Ugo Basile» (Италия), 
позволяющего подавать сфокусированный пучок света 
на хвост животного и фиксировать время появления бо-
левой реакции по отведению хвоста животного. Оценка 
болевой чувствительности с помощью теста «Hot plate» 
осуществлялась на приборе «TSE Systems» (Германия). 

Во 2-й серии опытов изучали влияние внутримышечного 
введения ипидакрина («Ипигрикс» АО «Гриндекс», Лат-
вия) на динамику развития НБС у животных. НБС воспро-
изводили у животных контрольной и опытной групп путем 
перерезки левого седалищного нерва на уровне подколен-
ной ямки под эфирным наркозом по общепринятой методи-
ке [38]. Первая инъекция ипидакрина в дозе 1 мг/кг в пра-
вую бедренную мышцу осуществлялась через 1 час после 
операции. Далее препарат вводили однократно ежедневно 
в течение 20 дней. Контрольным животным в аналогичных 
условиях опыта в том же объеме вводили физиологический 
раствор. Тяжесть болевого синдрома на оперированной 
конечности определяли в течение 27 дней после операции 
по специализированной шкале для оценки выраженности 
аутотомии по степени поражения когтей и фаланг стопы 
на оперированной лапе, а также времени появления ауто
томий и количеству животных с аутотомией [39]. 

Статистическую обработку данных осуществляли по ал-
горитмам программы «Statistica 8.0». Оценку значимости 
показателей и различий рассматриваемых выборок про-
водили по U-критерию Манна-Уитни. Частоту встреча-
емости признака оценивали с помощью точного метода 

ретает важнейшее значение в условиях хронического 
болевого синдрома, так как пол, возраст, социальные 
и  культурологические факторы, этнические особенно-
сти, персональная позиция и убеждения больного, его 
отношение к болезни влияют и на интенсивность боли, 
и на эффективность проводимой терапии. Боль как бо-
лезнь представляет собой тесное переплетение биологи-
ческих, психологических и социальных проблем, вслед-
ствие которых возникают не только функциональные, 
но и структурные изменения, затрагивающие всю ноци-
цептивную систему от тканевых рецепторов до корко-
вых нейронов. Итоговое восприятие боли определяется 
не только активностью нейронов ноцицептивной систе-
мы, а является результатом сетевой работы многих обра-
зований мозга, связанных с сенсорными, когнитивными 
и эмоциональными функциями. Фактов, указывающих 
на важную роль холинергической системы мозга в вос-
приятии боли, опубликовано достаточно много. Показа-
но, что внутрижелудочковое введение физиостигмина 
(обратимый ингибитор ацетилхолинестеразы) ослабляет 
раннюю и позднюю фазы индуцированной формалином 
болевой реакции у грызунов [27]. 

Миндалине придается важное значение в формировании 
эмоциональных реакций при страхе и боли [28]. Ее ар-
хитектоника меняется при хронической боли у грызунов 
[29]. Показано, что холинергическая стимуляция цен-
трального ядра миндалины у морских свинок индуциру-
ет антиноцицептивные реакции [30]. 

Передняя поясная кора головного мозга также является 
одной из областей, которая активируется при болевой 
стимуляции и подвергается значительной пластичности 
у пациентов с хронической болью [31]. Фармакологиче-
ская стимуляция M1 холинорецепторов в передней пояс-
ной коре у крыс вызывает анальгетический эффект [32]. 

Кроме того, считается доказанным фактом участие эндо-
генной холинергической системы спинного мозга в обе-
зболивающих эффектах опиоидных анальгетиков и аго-
нистов α2-адренорецепторов [33]. Опиоидергические 
и холинергические взаимодействия в ЦНС носят реци-
прокный характер, влияя на функцию и эффективность 
как опиоидов, так и холиномиметических препаратов. 
Например, было показано, что морфин на пике обезбо-
ливающего действия увеличивает уровень ацетилхолина 
в полосатом теле мыши [34]. 

Холинергическая система мозга также участвует в ре-
ализации обезболивающего действия габапентина. 
Анальгезия, индуцированная системным введением 
габапентина, отменялась спинальной блокадой муска-
риновых рецепторов, и наоборот, введение донезепила 
(ингибитор ацетилхолинэстеразы) потенциировало обе-
зболивающее действие габапентина у крыс с невропати-
ческой болью [35]. Схожие результаты были получены 
и в клинике: совместное применение донезепила и габа-
пентина потенцировало действие габапентина у пациен-
тов с невропатической болью [36]. 

Системное введение ингибиторов ацетилхолинэстеразы 
способно не только потенцировать действие классиче-
ских анальгетиков, но и самостоятельно вызывать раз-
витие анальгезии. У крыс на модели невропатической 
боли системное введение донезепила устраняло темпе-
ратурную и механическую аллодинию. Этот анальгети-
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ставило 75%. У животных опытной группы количество 
особей с невропатической болью на 7 сут после отмены 
ипидакрина увеличилось только до 50%.

Таким образом, 21-дневное введение ипидакрина живот-
ным с моделью невропатической боли существенным 
образом влияло на динамику болевого синдрома, обе-
спечивая задержку развития болевого синдрома и сни-
жение количества животных с невропатической болью. 
Антиноцицептивное действие ипидакрина можно объяс-
нить его фармакологическими свойствами. Ипидакрин 
является блокатором ацетилхолинэстеразы и агонистом 
М2 холинорецепторов, легко проникает через гематоэн-
цефалический барьер и тем самым способствует акти-
вации холинергической системы мозга, выполняющей 
важнейшую функцию в регуляции боли, обезболивания, 
эмоций, памяти. 

Представленные в настоящее работе данные сви-
детельствуют о том, что применение ингибиторов 
ацетилхолинэстеразы и М2 мускариновых агонистов 
может представлять собой весьма перспективное на-
правление в комплексной терапии болевых синдро-
мов для увеличения эффективности обезболивающе-
го действия препаратов первой линии при лечении 
ноцицептивной и невропатической боли. Для более 
детального изучения роли холиномиметиков в лече-
нии пациентов с хронической болью необходимо про-
ведение дополнительных контролируемых клиниче-
ских исследований.

Фишера. В качестве средневыборочной характеристики 
использовали медиану (Ме), первый и третий квартили 
(Q1; Q3) Достоверными считали различия между груп-
пами при р≤0,05.

Ипидакрин в дозе 0,5 мг/кг не влиял на болевую чувст
вительность крыс. Введение ипидакрина в дозе 1 мг/кг 
не оказывало влияния на ПБЧ в тесте «Hot рlate», однако 
вызывало статистически значимое увеличение ПБЧ в те-
сте «Tail flick» через 60 мин после введения препарата 
(р=0,033). 

Изучение динамики развития невропатического болево-
го синдрома в контрольной группе показало, что первые 
признаки невропатической боли появились на 3-и сутки 
после операции. Количество животных с аутотомией со-
ставило 50%, а выраженность аутотомии – 1,5 (1; 2) бал-
ла. У животных опытной группы с введением ипида-
крина первые признаки аутотомии появились на 13-е сут 
после операции у 12,5% животных (р=0,025), а выражен-
ность аутотомии составила 2 балла. 

На 21-е сут после операции в контрольной группе ко-
личество животных с аутотомией составило 75%, а вы-
раженность аутотомии – 2 (1;3) балла. Количество жи-
вотных с аутотомией в опытной группе не изменилось 
и составило 12,5% (р=0,025).

На 27-е сут после операции количество животных с ау-
тотомией в группе контроля осталось прежним и со-
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