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Влияние ипидакрина на острую боль и развитие  
невропатического болевого синдрома у крыс линии Вистар
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Цель исследования - изучение особенностей действия ипидакрина («Ипигрикс» Эйч Би Эм Фарма с.р.о., Словакия) на острую 
боль и динамику развития  невропатического болевого синдрома  у  крыс линии Вистар. 
Методика. Проведено 2 серии опытов. В 1-й  серии влияние ипидакрина изучали на моделях острой боли. Пороги 
болевой чувствительности определяли до внутримышечного введения ипидакрина  (0,5 и 1 мг/кг),  а также через 30 
и 60 мин после введения.  Оценку изменения индивидуальной болевой чувствительности  у животных проводили 
с помощью 2 стандартных тестов: «Tail flick» и «Hot plate». Во 2-й серии изучали влияние ипидакрина на  развитие 
невропатического болевого синдрома, который воспроизводили перерезкой опытным и контрольным животным 
левого седалищного нерва на уровне подколенной ямки. Интенсивность невропатического болевого синдрома у 
животных оценивали в баллах по выраженности аутотомии на оперированной конечности, времени появления ауто-
томий и количеству животных с аутотомией.  Внутримышечное введение ипидакрина осуществляли ежедневно  
(1 мг/кг) в течение 20 сут. 
Результаты. Введение ипидакрина  (0,5 мг/кг) не оказывает антиноцицептивного действия: порог болевой 
чувствительности не менялся по тестам «Tail flick» и «Hot рlate». Введение ипидакрина (1 мг/кг) за  30 мин до тестирования  
также не влияло на порог болевой чувствительности по тестам «Tail flick» и «Hot рlate», а через 60 мин после введения 
ипидакрина порог болевой чувствительности увеличился на 15,8 % (*р=0,033) по тесту «Tail flick» по сравнению с 
показателем до введения препарата. 
Заключение.  Ипидакрин значительно задерживал развитие невропатического болевого синдрома  НБС, но не оказывал  
влияния на острую боль в тестах «Tail flick» и «Hot plate».

Ключевые слова: ипидакрин, острая боль, порог болевой чувствительности, невропатический болевой синдром, 
болевая чувствительность, аутотомии, крысы. 
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Effect of ipidacrine on acute pain and development of neuropathic pain syndrome in wistar rats 
Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Moscow 125315, Russia

The aim of the study was to elucidate specific features of the effect of ipidacrine (IPIGRIKS, Slovakia) оn acute pain and develop-
ment of neuropathic pain syndrome (NPS) in Wistar rats. 
Methods. Two series of experiments were performed. In the first series, effects of ipidacrine were studied on models of acute pain. 
Thresholds of pain sensitivity (PS) were determined before and 30 and 60 min after ipidacrine injection (0.5 and 1 mg/kg, i.m.). Changes 
in individual pain sensitivity were assessed with two standard tests, tail flick and hot plate. In the second series of experiments, the effect 
of ipidacrine on the development of NPS was studied. NPS was induced by transection of the left sciatic nerve at the level of popliteal 
fossa in experimental and control animals. The NPS intensity was evaluated in scores based on severity of autotomy on the operated 
extremity, time of autotomy emergence, and number of animals with autotomy. Ipidacrine (1 mg/kg, i.m.) was injected daily for 21 days. 
Results. Ipidacrine at a dose of 0.5 mg/kg did not exert an antinociceptive effect – the PS threshold did not change in the tail flick 
and hot plate tests. Ipidacrine at a dose of 1 mg/kg 30 min before testing did not affect the PS thresholds in the tail flick and hot 
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plate tests; at 60 min after the ipidacrine injection, the PS thresholds increased by 15.8% (*p = 0.033) in the tail flick test compared 
to the value before the ipidacrine injection. 
Conclusion. Ipidacrine significantly delayed the development of NPS but did not affect acute pain in the tail flick and hot plate tests.

Keywords: ipidacrine, acute pain, pain threshold, neuropathic pain syndrome, pain sensitivity, autotomy, rats. 
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Введение
Боль относится  к значимым медико-социальным 

проблемам, поскольку существенно изменяет поведе-
ние человека. Острая и хроническая боль приводит к 
различным нарушениям основных систем организма, 
нарушает процессы регуляции разных видов чувстви-
тельности и формирует особый  тип болевого поведе-
ния.  Несмотря на значительный прорыв в изучении ме-
ханизмов боли, распространенность болевых синдро-
мов в общей структуре заболеваемости продолжает 
расти. Частота встречаемости различных болевых син-
дромов по данным эпидемиологических исследований 
среди населения развитых стран составляет от 30 до 80%. 

Эффективность лечения при терапии болевого 
синдрома во многом зависит от выбора терапевтиче-
ских средств. Пациенты, страдающие хронической бо-
лью часто не получают полного обезболивания. Совре-
менные методы лечения невропатической боли часто 
неэффективны и/или вызывают серьезные побочные 
эффекты. Невропатическая боль является наиболее ча-
стой причиной инвалидизации и значительного ухуд-
шения качества жизни больных. Поэтому актуален по-
иск и изучение механизма действия новых и уже име-
ющихся лекарственных средств, обладающих 
поликомпонентным спектром фармакологических эф-
фектов и многофакторным механизмом действия. 

Показано, что активация холинергической системы 
различными холинэргическими агонистами и антихоли-
нэстеразными агентами индуцирует антиноцицепцию у 
лабораторных животных [1—3]. Для лечения пациентов 
с поражениями периферической нервной системы, со-
провождающимися периферическими парезами и боле-
выми синдромами, применяются ингибиторы ацетилхо-
линэстеразы [4, 5]. Одним из представителей этого клас-
са препаратов является ипидакрин - обратимый 
ингибитор ацетилхолинэстеразы, вызывающий увеличе-

ние содержания ацетилхолина в синаптической щели и 
блокаду калиевых каналов, точкой приложения которо-
го являются в первую очередь эфферентные (двигатель-
ные) волокна периферических нервов. Однако преиму-
щественное влияние препарата на ноцицептивный и ней-
ропатический компоненты боли остается недостаточно 
изученными. Вопросы преимущественного его влияния 
на ноцицептивный и невропатический компоненты бо-
ли, терапевтического эффекта, способности потенциро-
вать действие других лекарственных средств, применяе-
мых с целью купирования болевого синдрома до насто-
ящего времени не решены полностью.

Цель исследования – изучение особенностей дей-
ствия ипидакрина («Ипигрикс» Эйч Би Эм Фарма с.р.о.) 
на острую боль и динамику развития  невропатическо-
го болевого синдрома (НБС)  у  крыс линии Вистар. 

Методика
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 здравоохра-
нения РФ № 199н от 01.04.2016, и Межгосударственны-
ми стандартами ГОСТ 33215-2014, ГОСТ 33216-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабораторны-
ми животными», соответствующими Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, используе-
мых в экспериментах и в других научных целях (ETS N 
123, Страсбург, 18 марта 1986 г. c приложением от 
15.06.2006, требованиями Международной ассоциации 
по изучению боли и Директивы Совета европейского 
сообщества (86/609/ЕЕС). Исследования проводили под 
контролем Этического комитета ФГБНУ «НИИОПП».
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Проведено 2 серии опытов. В 1-й  серии изучали 
влияние  ипидакрина («Ипигрикс» Эйч Би Эм Фарма с. 
р. о.) на моделях острой боли.  Оценку изменения ин-
дивидуальной болевой чувствительности  у животных 
проводили с помощью 2 стандартных тестов: «Tail flick» 
и «Hot plate». Пороги болевой чувствительности (ПБЧ) 
определяли до внутримышечного введения ипидакри-
на   (0,5 и 1 мг/кг), а также через 30 и 60 мин после вве-
дения. Тест отдергивания хвоста (воздействие фокуси-
рованного теплового луча) «Tail flick» позволяет оценить 
особенности регуляции болевой чувствительности на 
уровне сегментарных отделов спинного мозга. Измере-
ние ПБЧ проводили при помощи прибора «Ugo Basile» 
(Италия),  позволяющего подавать  сфокусированный 
пучок света на хвост животного и фиксировать время 
появления болевой реакции (латентный период) по от-
ведению хвоста животного. Оценка болевой чувстви-
тельности с помощью теста горячей пластины «Hot 
plate» используется для определения особенностей ре-
гуляции болевой чувствительности на уровне централь-
ных структур мозга.  Измерение  ПБЧ проводили  при 
помощи прибора «TSE Systems» (Германия), позволя-
ющего регулировать нагрев пластины и фиксировать 
время появления признаков болевого поведения (обли-
зывание лап или подпрыгивание). Величина ПБЧ из-
мерялась в секундах по времени отведения хвоста в «Tail 
flick» или по времени появления болевого поведения 
животного, находящегося на нагретой до 55оС металли-
ческой пластине в «Hot plate». 

Во 2-й серии (n=16) изучали влияние   внутримышеч-
ного   введения   ипидакрина  на  динамику развития НБС 
у животных. НБС воспроизводили путем перерезки опыт-
ным и контрольным животным левого седалищного не-
рва на уровне подколенной ямки под  эфирным нарко-
зом по общепринятой методике [6]. Первая инъекция 
ипидакрина (1 мг/кг) в правую бедренную мышцу была 
произведена через 1 ч после операции. Далее препарат 
вводили ежедневно в течение 20 сут.   Контрольным жи-
вотным в аналогичных условиях в том же объеме вводи-
ли физиологический раствор. Тяжесть болевого синдро-
ма на оперированной конечности оценивали в течение 
27 сут после операции по специализированной шкале для 
оценки выраженности аутотомии. Оценивалась степень 
поражения когтей, фаланг стопы оперированной лапы 
[7], а также время появления аутотомий и количество жи-
вотных с аутотомией.  Ежедневно перед введением пре-
паратов регистрировали массу тела контрольных и экс-
периментальных животных.

Статистическую обработку данных осуществляли 
по алгоритмам программы «Statistica 8.0». Оценку зна-
чимости показателей и различий рассматриваемых вы-
борок проводили по  U-критерию  Манна-Уитни. Ча-

стоту встречаемости признака оценивали с помощью 
точного метода Фишера.  В качестве средневыбороч-
ной характеристики использовали медиану (Ме), пер-
вый и третий квартили (Q1; Q3). Статистически зна-
чимыми считали различия между группами при р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Данные по изменению порога болевой чувствитель-

ности после системного введения ипидакрина представ-
лены в таблице. В 1 серии экспериментов у контроль-
ных животных чувствительность к боли до и после вве-
дения физиологического раствора была одинаковой.

Как видно из таблицы, введение ипидакрина в до-
зе 0,5 мг/кг не оказывало антиноцицептивного дей-
ствия: ПБЧ  по тестам «Tail flick» и «Hot рlate» суще-
ственно не менялся. Увеличение дозы до 1 мг/кг не 
оказывало существенного антиноцицептивного дей-
ствия по тесту «Hot рlate». Однако в тесте «Tail flick» 
через 60 мин после введения ипидакрина ПБЧ был ста-
тистически значимо выше (на 15,8 %) по сравнению с 
показателями до введения препаратов. 

Во 2-й серии изучение динамики развития болево-
го синдрома показало, что у контрольных животных 
(n=8) с введением физиологического раствора аутото-
мии появились на 3-и сут после операции (рис.  А). Ко-
личество животных с аутотомией составило – 50% (у 4 
из 8), а выраженность аутотомии – 1,5 (1; 2) балла. У 
животных опытной группы с введением ипидакрина 
(n=8) аутотомии появились у 1 из 8 животных (12,5%; 
р=0,025) на 13-е сут после операции, т.е. на 10 сут позд-
нее, чем в контроле (рис. А), а выраженность аутото-
мии составила 2 балла. 

На 21-е сут после операции (через 1 сут после от-
мены препаратов) в контрольной группе аутотомия от-
мечалась у 6 из 8 животных (75%), а выраженность  ау-
тотомии составила 2 (1;3) балла.  Количество живот-
ных с аутотомией в опытной группе осталось прежним 
и составило 12,5 % (у 1 из 8 крыс; р=0,025), а  выражен-
ность  аутотомии – 1 балл. На 27-е сут после операции  
количество животных с аутотомией  в группе контро-
ля осталось прежним. У животных опытной группы ко-
личество животных с  аутотомией  выросло до 50% (у 
5 из 8) с выраженностью аутотомии  2 (1;3) балла.

Различия между опытными и контрольными жи-
вотными проявлялось и в динамике изменения массы 
тела (рис. Б). В группе животных с введением ипида-
крина на протяжении 2 нед ежедневного наблюдения 
прослеживалась тенденция в задержке увеличения мас-
сы тела.  Статистически значимые межгрупповые раз-
личия по этому показателю были выявлены на 3-й нед 
наблюдения. После отмены введения ипидакрина (с 
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Изменение порогов болевой чувствительности после системного введения ипидакрина (Me; (Q1; Q3))

Группы и число (n)
животных

Порог болевой чувствительности
до  введения препарата

Порог болевой чувствительности  после введения препарата 
 30 мин 60 мин 

Tail flick (с) Hot рlate (с) Tail flick (с) Hot рlate (с) Tail flick (с) Hot рlate (с)
1 — контроль, физ. р-р
n=12

4,15
(3,5; 4,6)

6,20 
(4,0; 10,0)

4,35 
(3,4; 5,6)  

 7,50 
(5,3; 10,5)

3,50 
(3,0; 4,0)

6,10 
(4,0; 9,1)

2 — ипидакрин 0,5 мг/кг
n= 11 

3,70
(3,3; 4,8)

8,0
 (5,8; 9,5)

3,50
(3,4; 5,8) 

7,40
 (6,0; 11,1)

4,20
(3,7; 4,5)

8,20
(6,0; 10)

3 — ипидакрин1 мг/кг
n=10

 3,80
 (3,5; 3,9)

 9,85
 (8; 10,5)

 4,0
(3,4; 4,5)

8,10
(7,4; 13,6)

4,40
(3,8: 5,4)*+

8,25
(4,6; 11,4)

Примечание. *р=0,033 – по сравнению с  соответствующими  показателями  до введения препаратов; +р=0,024 – по сравнению с группой  
контрольных животных.

Динамика развития невропатического болевого синдрома у крыс на фоне введения ипидакрина и физиологического раствора. А — оцениваемая 
по количеству животных с аутотомией конечности. Б — Динамика изменения массы тела (в граммах) животных контрольной и опытной групп.

*р=0,05 ; **р=0,025;  + р=0,013; ++р=0,007 - по сравнению с контрольными животными.

А Б

21 по 27 сут) не наблюдалось статистически значимых 
различий в приросте массы тела между группами, но 
тенденция в отставании увеличения массы тела в опыт-
ной группе сохранялась.

Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний свидетельствуют о том, что ипидакрин при одно-
кратном введении не оказывал  влияния на острую боль 
в тестах «Tail flick» и «Hot рlate», но значительно задер-
живал развитие НБС у  животных при длительном  еже-
дневном введением ипидакрина. Эти животные оказа-
лись более устойчивыми  к развитию НБС: аутотомии 
появились на 10 сут позднее, чем в контроле и только у 
1 животного, тогда как в контроле аутотомии были об-
наружены на 3-и сут наблюдения у половины животных 
(у 4 из 8). Через 3 сут после окончания введения ипида-
крина  в опытной группе число животных с аутотомия-
ми выросло до 25% (у 2 из 8); и к концу эксперимента  
через 5 сут после окончания введения препарата достиг-
ло 50%, а в контрольной группе число животных с ауто-
томиями не изменилось и составило 75%. 

Невропатическая боль – это боль, которая вызы-
вается первичным поражением или повреждением цен-
тральной или периферической нервной системы. Не-
вропатическая боль может проявляться как самостоя-
тельный синдром, а также являться сопутствующим 
фактором целого ряда заболеваний. Ипидакрин явля-
ется обратимым ингибитором холинэстеразы и оказы-
вает свойственные препаратам этой группы фармако-
логические эффекты. От обычных ингибиторов холи-
нэстеразы он отличается тем, что одновременно 
стимулирует непосредственно проведение возбужде-
ния в нервных волокнах и синаптическую передачу в 
нервно-мышечных окончаниях, что связано с блока-
дой калиевых каналов возбудимых мембран. Ипида-
крин представляет собой эффективный препарат 
в комплексном лечении заболеваний как центральной, 
так и  периферической нервной системы. Результаты 
клинических исследований свидетельствуют о том, что 
назначение ипидакрина в составе комплексной меди-
каментозной терапии, лечебной гимнастики и физи-
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отерапевтических процедур не только повышает ак-
тивность нервно-мышечной передачи, но и оказыва-
ет противоболевой эффект и, в некоторых случаях,  по 
эффективности не уступает НПВС [8, 9].  Анальгети-
ческий эффект препарата частично можно связать с 
тем, что он блокирует проницаемость мембраны для 
натрия [9, 10]. Подтверждением этому служит тот факт, 
что в основе анальгетического действия некоторых со-
временных противоэпилептических препаратов лежит 
блокада потенциалзависимых натриевых каналов [10]. 
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