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Введение. Одним из малоизученных клини-
ческих разделов рассеянного склероза (РС) явля-
ется проблема болевого синдрома, расцениваемо-
го чаще всего как нетипичные проявления демие-
линизирующего процесса при PC [11]. В ранних 
работах по рассеянному склерозу этой проблеме 
не уделялось достаточного внимания, хотя у части 
пациентов описывали боль, как сопутствующий 
симптом [3, 15]. Однако публикации последних 
лет показывают, что боль является частым и прак-
тически постоянным симптомом заболевания. По 
данным разных авторов, в настоящее время часто-
та хронических болевых синдромов у пациентов с 
РС достигает 50-80 % [18, 23, 26]. При этом боль-
ные PC при наличии хронической боли более ин-
валидизированы и социально дезадаптированы, 
чем пациенты с аналогичным неврологическим 
дефектом, но без болевого синдрома [4, 8, 26].  

Самую многочисленную группу при рассе-
янном склерозе составляют боли невропатиче-
ского характера. Их развитие обусловлено очага-
ми демиелинизации в нервной системе, что при-
водит к изменениям функционирования ионных 
каналов в поврежденных аксонах, к формирова-
нию эктопических очагов генерации нервных 
импульсов. Невропатические боли при рассеян-
ном склерозе могут проявляться жжением, дизе-
стезиями, покалыванием или ощущением боли в 
ответ на неболевой стимул [4]. 

Наиболее часто при рассеянном склерозе 
встречаются дизестезии. Дизестезические боли 
обычно наблюдаются у пациентов с преимущест-
венным вовлечением малых С-волокон (вызы-
вающие поражение поверхностной болевой и 
температурной чувствительности и вегетативную 
дисфункцию). Несколько реже, при туннельных 
невропатиях, встречается трункальная боль, обу-
словленная, по-видимому, дисфункцией Аδ-
волокон [6].  

Для терапии невропатического болевого 
синдрома при рассеянном склерозе применяют 
амитриптилин, ламотриджин, карбамазепин, га-
бапентин, топирамат, хотя широкомасштабных 
доказательных исследований эффективности 
этих препаратов не проводили [7, 16, 21]. 

Учитывая изложенное выше, нам представ-
лялось целесообразным проведение сравнитель-
ного фармакологического анализа влияния амит-
риптилина, флуоксетина, пароксетина и тразодо-
на (триттико) в терапии невропатического боле-
вого синдрома в условиях экспериментального 
аллергического энцефаломиелита (ЭАЭ) – экспе-
риментального эквивалента РС [1]. 

Цель исследования. Изучение влияния ан-
тидепрессантов на проявления невропатического 
болевого синдрома в условиях эксперименталь-
ного аллергического энцефаломиелита на фоне 
базовой терапии солу-медролом.  

Материал и методы. До начала выполнения 
работ комиссией по вопросам биоэтики утверж-
ден протокол предстоящих исследований. Согла-
сно требованиям GLP и Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, которые ис-
пользуются для экспериментальных и других 
целей, согласованы все процедуры, связанные с 
содержанием животных, гуманным обращением с 
ними и их использованием в эксперименте.  

Животных содержали в стандартных услови-
ях со световым режимом день – ночь 12 час/12 
час при температуре воздуха 20-220 С со свобод-
ным доступом к воде и пище. ЭАЭ индуцировали 
однократной подкожной инокуляцией энцефали-
тогенной смеси (ЭГС) в полном адъюванте 
Фрейнда (ПАФ) из расчета 100 мг гомогената 
гомологичного спинного мозга; 0,2 мл ПАФ 
(содержание убитых микобактерий 5 мг/мл) и 0,2 
мл физиологического раствора на животное. ЭГС 
вводили в основание хвоста под легким эфирным 
наркозом в объеме 0,4 мл [1].  

Иммунизированные животные были разде-
лены на пять групп: І – животные с ЭАЭ 
(контроль), n=12; ІІ – ЭАЭ + солу-медрол (СМ) + 
амитриптилин (10 мг/кг), n=6; III – ЭАЭ + СМ + 
пароксетин (8 мг/кг), n=6; IV – ЭАЭ + СМ + флу-
оксетин (25 мг/кг), n=6; V – ЭАЭ + СМ + тритти-
ко (40 мг/кг), n=6. 

Солу-медрол вводили животным ІІ-V групп 
согласно клиническому алгоритму применения 
препарата [20] из расчета 3,4 мг/кг в вену капель-
но в объеме физиологического раствора, состав-
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ляющего 1/10 ОЦК [13] в течение недели. Допол-
нительно, на фоне базовой гормональной тера-
пии, этим грызунам внутрижелудочно один раз в 
сутки вводили исследуемые вещества в указан-
ных дозах со второго по 16-й день после индук-
ции ЭАЭ (латентная фаза + клиническая фаза до 
окончания пика заболевания). Группой контроля 
выступали животные с индуцированным ЭАЭ (І 
группа), в течение 16 дней внутрижелудочно по-
лучавшие дистиллированную воду.  

Критериями развития невропатического бо-
левого синдрома в условиях ЭАЭ были измене-
ния порогов тактильной и болевой чувствитель-
ности в тесте тактильной аллодинии, в формали-
новом тесте, а также в тесте «горячая пластина». 

Тактильную аллодинию у животных изучали 
в модификации филаментного теста von Frey пу-
тем регистрацией давления, при котором живот-
ные отдергивали левую заднюю лапу, избегая 
воздействия нарастающих по степени стимулов. 
Пробу проводили в середине подошвы левой зад-
ней лапы, избегая менее чувствительных подуше-
чек на подошвах. К лапе подносили набор из 
восьми волосков von Frey с логарифмически уве-
личивающейся жесткостью (0,41, 0,69, 1,20, 2,04, 
3,63, 5,50, 8,51 и 15,14 г). Волосок фон Фрея при-
кладывали перпендикулярно к среднеподошвен-
ной поверхности в зоне распределения ветвей 
седалищного нерва [25].  

Оценку влияния препаратов на проявления 
химической гипералгезии проводили с использо-
ванием формалинового теста. Животных всех 
групп приучали к камере наблюдения в течение 1 
часа перед получением подкожной инъекции 0,05 
мл 0,5 % раствора формалина (Acros organics, 
США) в тыльную поверхность стопы правой зад-
ней конечности. Раствор формалина применяли 
через 30 минут после окончания курса введения 
тест-образцов. Наблюдение осуществляли в тече-
ние 60 минут после инъекции формалина путем 
регистрации числа вздрагиваний животного [24].  

Изучение действия антидепрессантов на 
проявления термической гипералгезии проводи-
ли с использованием теста «горячая пластина». 
При использовании данного теста животных по-
очередно помещали на пластину, нагретую до 57-
580С; температуру поверхности пластины регули-
ровали термостатом. По секундомеру засекали 
время от момента помещения животного на пла-
стину до момента первого облизывания лап 
(задних), что и составляло латентный период ре-
акции облизывания лапок (ЛП РОЛ). Максималь-
ное время нахождения животного на пластине – 
25 секунд [22]. 

Числовые экспериментальные данные обра-
батывали методом вариационной статистики с 
помощью программы статистического анализа 
AnalystSoft, StatPlus. Версия 2006 [10]. Математи-
ческая обработка полученных данных включала в 
себя расчет средних арифметических значений 
(М), их ошибок (±m). Для количественных пока-
зателей проводилась проверка гипотезы нормаль-

ного распределения данных в группах посредст-
вом критерия Шапиро-Уилка. Уровень значимо-
сти для данного критерия был равным 0,01. В 
условиях нормального распределения рядов 
опытные группы сравнивали с контрольной и 
между собой посредством однофакторного дис-
персионного анализа ANOVA и критерия Дунка-
на. В условиях ненормального распределения 
рядов достоверность различий средних арифме-
тических (р) определялась с помощью непарамет-
рического U-критерия Манна-Уитни. Уровень 
значимости для данного критерия был равным 
0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение. 
Показано, что подкожная инокуляция энцефали-
тогенной смеси вызывала развитие нейрональной 
сенситизации, аллодинии и гипералгезии (рис.).  

В частности, у животных эксперименталь-
ных групп после индукции ЭАЭ регистрирова-
лось статистически значимое снижение порога 
тактильной чувствительности в 2,3 раза (р<0,001) 
по отношению к интактному контролю. При этом 
инъекция 0,5 % раствора формалина в тыльную 
поверхность стопы крыс приводила к статистиче-
ски значимому увеличению общего количества 
вздрагиваний в 9,5 раза (р<0,001) по отношению 
к группе интактных животных. К тому же, в тесте 
«горячая пластина» у крыс с ЭАЭ-
индуцированной невропатией латентный период 
реакции избавления статистически значимо сни-
жался в 1,7 раза (р<0,05) по отношению к группе 
интактного контроля (рис.). 

Результаты оценки изменений аллодинии и 
гипералгезии после курсового применения анти-
депрессантов в условиях ЭАЭ-индуцированной 
невропатии представлены в таблице. 

Установлено, что при проведении точечной 
механической стимуляции задней конечности 
после курсового введения антидепрессантов ста-
тистически значимое повышение порога аллоди-
нии по отношению к показателям активного кон-
троля регистрировалось только у животных ІІ и 
V экспериментальных групп. В частности, спосо-
бность уменьшать выраженность тактильной ал-
лодинии убывала в ряду амитриптилин (60 %, 
р<0,05) > триттико (40 %, р<0,05) >> флуоксетин 
(18 %, р>0,05) ≈ пароксетин (14 %, р>0,05) 
(табл.). 

По мнению Баринова Н.А. (2007), механиз-
мы, связанные с нарушением процессов тормо-
жения на уровне заднего рога, участвуют в разви-
тии стимулзависимых болей, возникающих в от-
вет на раздражение сенсибилизированных в ре-
зультате повреждения периферических ноцицеп-
торов [5]. Вследствие увеличения возбудимости 
чувствительных нейронов задних рогов спинного 
мозга, связанных с зоной иннервации поврежден-
ного нерва, происходит сенсибилизация близле-
жащих интактных нейронов с расширением реце-
птивной зоны [9]. Сенсибилизация нейронов зад-
них рогов ведет к снижению болевого порога и 
развитию аллодинии, то есть появлению болевых 
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Рис. Характеристика проявлений невропатического болевого синдрома в условиях экспериментального эквивалента 
рассеянного склероза у крыс 

Примечание. * – p<0,001; ** – p<0,05 по отношению к показателям контроля; ЭАЭ – экспериментальный аллергиче-
ский энцефаломиелит 

Таблица 

Изменения аллодинии и гипералгезии у крыс после курсового применения антидепрессантов  
в условиях ЭАЭ-индуцированной невропатии 

Примечание. * – p<0,05 по отношению к показателям активного контроля; ЭАЭ – экспериментальный аллергический 
энцефаломиелит  

Условия эксперимента Порог тактильной 
аллодинии, г 

 Количество вздрагиваний 
в формалиновом тесте 

Латентный период избавле-
ния в тесте «hot plate», с 

Активный контроль, ЭАЭ 
(n=12) 5,7±0,66 69,6±6,53 5,9±0,77 

Амитриптилин, 
10 мг/кг (n=6) 9,1*±1,30 41,3*±4,72 8,8*±0,83 

Пароксетин, 
8 мг/кг (n=6) 6,5±0,63 66,0±4,49 7,2±0,75 

Флуоксетин, 
25 мг/кг (n=6) 6,7±0,86 61,7±4,80 7,7±0,76 

Триттико, 
40 мг/кг (n=6) 8,0*±0,50 55,2±6,79 8,0±0,82 

ощущений на раздражение, которое в норме ими 
не сопровождается [12].  

Показано, что после курсового введения ан-
тидепрессантов общее количество вздрагиваний, 
вызываемых инъекцией 0,5 % раствора формали-
на в тыльную поверхность стопы эксперимен-
тальных крыс, было меньшим, чем в группе кон-
троля. Так, количество ответов ранней и поздней 
фазы под влиянием амитриптилина статистиче-
ски значимо уменьшалось на 41 % (р<0,05) по 
сравнению с показателями животных контроль-
ной группы. При этом ослабление химической 
гипералгезии после введения триттико (21%, 
р>0,05), носило лишь характер тенденции, а при-
менение флуоксетина и пароксетина практически 

не влияло на высвобождение медиаторов боли и 
воспаления (табл.).  

К тому же, в условиях курсового введения 
амитриптилина, флуоксетина, пароксетина и 
триттико статистически значимое увеличение 
латентного периода реакции облизывания лапок 
на 49 % (р < 0,05) по отношению к показателям 
контроля также регистрировалось только после 
применения амитриптилина (табл.).  

Согласно данным Баринова Н.А. (2007), 
специфические тепловые TRPV-3 и TRPV-4 
терморецепторы Aδ-афферентов (проводящих 
неболевую импульсацию) активируются в норме 
при более низкой температуре, чем TRPV-1 и 
TRPV-2 рецепторы C-афферентов (проводящих 
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болевую импульсацию), и подавляют проведение 
ноцицептивной афферентации на центральном 
уровне. Повреждение Aδ-афферентов при 
невропатии ведет к утрате тормозных влияний на 
спинальном уровне и изменению теплового 
болевого порога. Та-ким образом, боль возникает 
в связи с раздражением TRPV-1 рецепторов при 
более низкой, чем в норме, температуре вследст-
вие нарушения центрального торможения [5]. 
Возможно , только курсовое введение 
амитриптилина способствовало восстановлению 
структурной организации миелинизированных 
Aδ-афферентов, связанных с ваниллоидными 
терморецепторами TRPV-4 и TRPV-3, 
нормализуя тормозные влияния на спинальном 
уровне и вызывая центральную модификацию 
полимодального сенсорного импульса.  

Следовательно, курсовое применение амит-
риптилина и триттико, но не пароксетина или 
флуоксетина ослабляет индуцированные экспе-
риментальным аллергическим энцефаломиели-
том нейрональную сенситизацию, аллодинию и 
гипералгезию, 

Известно, что одним из направлений тера-
пии невропатических болевых синдромов являет-
ся применение психотропных препаратов, моду-
лирующих опиоидные и моноаминергические 
нейромедиаторные системы. Антидепрессанты 
считаются препаратами первой очереди для лече-
ния такой боли. И хотя их клиническое примене-
ние сопровождается развитием ряда побочных 
эффектов, амитриптилин и нортриптилин имеют 
наибольшую доказательную базу при терапии 
невропатических болевых синдромов [17, 19]: 
доказано дозозависимое болеутоляющее дейст-
вие именно трициклических антидепрессантов в 
отношении аллодинии, жгучих и стреляющих 
болей при РС. Селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина (флуоксетин, пароксетин), 
несмотря на менее выраженные побочные эффек-
ты, не нашли широкого применения из-за недо-
статочного антиноцицептивного потенциала, а 
клинические наблюдения за такими антидепрес-
сантами, как тразодон (триттико), нефазодон и 
миртазапин свидетельствуют об их эффективнос-
ти в терапии невропатического болевого синдро-
ма [2, 8, 16]. 

Предполагается, что антиноцицептивные 
свойства антидепрессантов более выражены у 
препаратов, воздействующих как на серотони-
нергическую, так и норадренергическую нейро-
медиаторные системы [14], что подтверждают 
результаты нашего исследования. 

Выводы 
1. После подкожной инокуляции энцефали-

тогенной смеси у крыс регистрируются проявле-
ния невропатического болевого синдрома, прояв-
ляющегося развитием нейрональной сенситиза-
ции, аллодинии и гипералгезии.  

2. Курсовое применение амитриптилина и 
тразодона (триттико), но не пароксетина или 
флуоксетина в условиях ЭАЭ вызывает нормали-

зацию тактильной и болевой чувствительности 
различной степени выраженности.  

3. Способность ослаблять проявления невро-
патического болевого синдрома в условиях экс-
периментального эквивалента РС убывает в ряду 
амитриптилин > триттико >> флуоксетин ≈ паро-
ксетин. 

Перспективы дальнейших исследований. 
В рамках научно-исследовательской работы ка-
федры фармакологии ГУ «Днепропетровская 
медицинская академия МЗ Украины» «Системная 
фармакология неопиоидных анальгетиков и 
средств медикаментозной защиты мозга в усло-
виях патологических состояний» (ГР № 0114U0-
00935) будет проведено изучение эффективности 
антидепрессантов в терапии соматогенных боле-
вых синдромов в условиях экспериментального 
эквивалента РС.  
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ОЦІНКА АНТИНОЦИЦЕПТИВНОГО ПОТЕНЦІАЛУ АНТИДЕПРЕСАНТІВ У ТЕРАПІЇ  
НЕВРОПАТИЧНОГО БОЛЮ, ІНДУКОВАНОГО ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ  

АЛЕРГІЧНИМ ЕНЦЕФАЛОМІЄЛІТОМ 

О.О. Нефьодов, В.Й. Мамчур 
Резюме. У роботі представлений порівняльний фармакологічний аналіз впливу ряду антидепресантів на про-

яви невропатичного больового синдрому за умов експериментального еквіваленту розсіяного склерозу. Показана 
здатність амітриптиліну і тразодону (тріттіко), але не пароксетину або флуоксетину послаблювати індуковані екс-
периментальним алергічним енцефаломієлітом (ЕАЕ) нейрональну сенситизацію, алодинію та гіпералгезію,  

Ключові слова: ЕАЕ, антидепресанти, невропатичний біль. 

EVALUATION OF THE ANTINOCICEPTIVE POTENTIAL OF ANTIDEPRESSANTS  
IN THE TREATMENT OF NEUROPATHIC PAIN, INDUCED BY EXPERIMENTAL  

ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS 

O.O. Nefedov, V.I. Mamchur 
Abstract. The work presents a comparative pharmacological analysis of the influence of some antidepressants on the 

manifestations of neuropathic pain syndrome in experimental equivalent of multiple sclerosis. It shows the ability of 
amitriptyline and trazodone (trittico), but not paroxetine or fluoxetine to weaken induced by experimental allergic encepha-
lomyelitis (EAE) neuronal sensitization, allodynia and hyperalgesia,  

Key words: EAE, antidepressants, neuropathic pain. 
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