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Аннотация. методы комплексной терапии артрита направлены на контроль воспаления, но, как правило, не ку-
пируют болевой синдром и сопряжены с отрицательными побочными эффектами. N-ацилэтаноламины или 
ацилэтаноламиды, такие как пальмитоил- и стеароилэтаноламиды, сочетают анальгезирующие и противовос-
палительные свойства. Настоящее исследование направлено на изучение антиноцицептивных эффектов паль-
митоил- и стеароилэтаноламидов и их композиции (1:1) при однократном и курсовом введении в дозе 100 мг/кг 
у животных с экспериментальным артритом. Цель исследования – изучить влияние однократного и курсово-
го применения этаноламидов пальмитиновой и стеариновой кислот, а также композиции на их основе на ноци-
цептивные реакции крыс с экспериментальным артритом.
Методика. Исследования выполнены на белых крысах-самцах Wistаr (n = 60), разделенных на 10 групп. Мо-
делирование артрита нижней конечности выполняли путем введения в полость голенопредплюсневого суста-
ва 4 мг зимозана А из Saccharomyces cerevisiae (Sigma, USA), растворенного в 50 мкл апирогенного физиоло-
гического раствора. Изучено влияние амидов пальмитиновой и стеариновой кислот и их композиции на ноци-
цептивные реакции у крыс в норме и у животных с экспериментальным артритом.
Результаты. У крыс с зимозан-индуцированным артритом однократное введение пальмитоил- и стеаро-
илэтаноламидов и их композиции (1:1) приводило к достоверному снижению выраженности гипералгезии 
на механический и термический стимулы, свидетельствуя тем самым об антиноцицептивных эффектах, ко-
торые были подтверждены при регистрации порога ноцицептивной реакции конечности со смоделирован-
ным патологическим процессом и латентного периода ноцицептивной реакции. Курсовое интрагастраль-
ное введение пальмитоил- и стеароилэтаноламидов и их композиции (1:1) крысам с экспериментальным 
зимозан-индуцированным артритом показало более выраженную антиноцицептивную эффективность при 
купировании гипералгезии на механический стимул по сравнению с однократным введением исследуемых 
соединений.
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Abstract. Modern methods of complex therapy of arthritis are aimed at controlling inflammation, but its often fail to cope 
with pain and can cause side effects.
N-acylethanolamines or acylethanolamides, such as palmitoylethanolamide and stearoylethanolamide, have analgesic 
and anti-inflammatory properties. The study is aimed at studying the antinociceptive effects of PEA, SEA and their 
combination with a single and course administration at a dose of 100 mg/kg in animals with experimental arthritis. 
The aim to study the effect of single and course administration of palmitic and stearic fatty acid ethanolamides and 
compositions based on its in the implementation of antinociceptive effects in rats with experimental arthritis.
Methods. The studies were performed on white male Wistar rats (n = 60), divided into 10 groups. Arthritis was induced by 
intro-articular injection of Zymosan A from Saccharomyces cerevisiae (Sigma, USA; 4 mg/50 μl apyrogenic saline solution). 
The effects of fatty acid amides on nociceptive reactions in healthy rats and in rat with experimental arthritis were studied.
Results. A single administration of PEA, SEA, PEA: SEA (1:1) resulted in a significant reduction in nociceptive 
hyperreactions to mechanical and thermal stimuli in rats with Zymosan induced arthritis. The antinociceptive effects of 
the studied compounds were confirmed by recording the threshold of nociceptive reactions of the ipsilateral limb and 
the latent period of nociceptive reactions. Intragastric administration of course of РEA, SEA, PEA: SEA (1:1) to rats with 
experimental Zymosan-induced arthritis showed a more pronounced antinociceptive efficacy in relieve in ghyperalgesia 
to a mechanical stimulus compared to a single administration of the studied compounds.
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Введение

Боль, которую испытывают пациенты с артритом, 
носит хронический характер и может сохраняться, не-
смотря на адекватный медикаментозный контроль забо-

левания [1]. Механизмы, вызывающие боль при данной 
патологии, сложны и включают в себя периферическое 
воспаление, повреждение суставов, периферическую 
и центральную сенситизацию, последняя из которых, 
как полагают, лежит в основе хронизации болевого син-
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дрома [2]. Из-за этой сложной этиологии пациенты мо-
гут испытывать неспровоцированную боль в различных 
формах, а также страдать от аллодинии и гипералгезии 
[3]. Кроме того, психологический стресс и усталость, 
связанные с болью, еще больше ухудшают качество жиз-
ни. Современные методы лечения артрита направлены 
на контроль системного и суставного воспаления и име-
ют определенный успех, но часто ограничены в купиро-
вании боли и могут вызывать серьезные побочные эф-
фекты, что требует тщательного мониторинга состоя-
ния пациентов [4]. Кроме того, необходимо учитывать 
индивидуальные особенности каждого пациента, что-
бы минимизировать риски и повысить эффективность 
терапии. В связи с этим разрабатываются новые тера-
певтические стратегии, направленные на таргетное воз-
действие при воспалительных процессах с целью сни-
жения побочных эффектов и улучшения качества жиз-
ни пациентов [5].

Таким образом, существует необходимость в эффек-
тивном контроле болевого синдрома в условиях артрита.

В то время как в суставах здоровых пациентов 
N-ацилэтаноламины (NAEs) – анандамид или арахидо-
ноилэтаноламид (AEA), N-пальмитоилэтаноламин или 
пальмитоилэтаноламид (РЕА), N-стеароилэтаноламин 
или стеароилэтаноламид (SEA) – практически отсут-
ствуют, в суставах пациентов с артритом и остеоартри-
том они обнаруживаются в повышенных концентраци-
ях. Это является убедительным подтверждением того, 
что N-ацилэтаноламины (NAEs) являются важными обе-
зболивающими, противовоспалительными и нейропро-
текторными медиаторами [6]. Для объяснения проти-
вовоспалительных и антигипералгетических эффектов 
PEA известны несколько механизмов действия, вклю-
чая: активацию рецепторов PPARs, СВ1 и СВ2, GPR18 
и GPR55, и TRPV1 [7]; снижение гиперактивности туч-
ных клеток [8]; действие в качестве «соединения-со-
провождения» [9].

В начале 1960-х годов PEA и другие родственные 
NAEs были обнаружены в пищевых продуктах [10] и по-
казана их противовоспалительная активность. Однако 
только в 1990−2010-х годах они были идентифицирова-
ны среди других биоактивных NAEs животных как важ-
ные эндогенные липидные модуляторы [11]. Вследствие 
относительно более высокой химической стабильности 
они могут применяться в качестве активных компонен-
тов современных противовоспалительных и анальгези-
рующих препаратов [12].

В связи с этим настоящее исследование было направ-
лено на изучение антиноцицептивного действия наибо-
лее распространенных, доступных, изученных и стабиль-

ных NAEs, а именно РЕА, SEА и их композиции РЕА:SEA 
(1:1) у животных с экспериментальным артритом.

Исследование индивидуальных PEA, SEA и их компо-
зиции РЕА: SEA (1:1) обусловлено тем, что в препаратах 
индивидуальных соединений и PEA, и SEA практически 
нерастворимы и плохо солюбилизируются, вследствие 
чего обладают низкой биодоступностью и биоэффектив-
ностью. В композициях, в частности в композиции РЕА: 
SEA (1:1), их солюбилизация значительно улучшается, 
а образующиеся эмульсии/суспензии сохраняют стабиль-
ность более продолжительное время и, как следствие, мо-
гут применяться в различных формах.

Цель работы – изучить влияние однократного и кур-
сового применения PEA, SEA и их композиции РЕА: SEA 
(1:1) на ноцицептивные реакции крыс с эксперименталь-
ным артритом.

Методика
Исследование выполнено на крысах-самцах Wistar 

массой 220−250 г (n = 60). Крыс содержали в стандартных 
условиях вивария Института физиологии НАН Беларуси 
при свободном доступе к воде и корму ad libitum. Для экс-
перимента отбирали активных крыс с гладким блестящим 
шерстным покровом, нормальной окраской видимых сли-
зистых оболочек, охотно поедающих корм. Каждому жи-
вотному присваивали индивидуальный номер, который 
наносили методом татуировки на хвост. Эксперименты 
проводили с соблюдением правовых и этических норм 
обращения с животными в соответствии с национальны-
ми и международными стандартами качества планиро-
вания и проведения исследований на лабораторных жи-
вотных. Протоколы биоэтической комиссии Института 
физиологии НАН Беларуси: протокол № 1 от 22 янва-
ря 2021 г., № 1 от 2 февраля 2022 г., № 2 от 10 февра-
ля 2023 г., № 3 от 27 февраля 2024 г.

Крысы были разделены на группы: здоровые живот-
ные + PЕА (n = 6), здоровые животные + SЕА (n = 6), здо-
ровые животные + PEA:SEA (1:1) (n = 6), артрит (n = 6), 
артрит + PЕА однократно (n = 6), артрит + SЕА однократ-
но (n = 6), артрит + PEA:SEA (1:1) однократно (n = 6), 
артрит + PЕА курсовое (n = 6), артрит + SЕА курсовое 
(n = 6), артрит + PEA:SEA (1:1) курсовое (n = 6).

Исследуемые вещества. NAEs: PEA, SEA синтезиро-
ваны в лаборатории химии липидов ИБОХ НАН Беларуси 
с использованием общего синтетического метода терми-
ческого аминолиза метиловых эфиров пальмитиновой 
и стеариновой кислот соответственно [13]. Композиция 
PЕА: SEA (1:1) получена трехкратным переосаждением 
эквимолярной смеси PEA и SEA в этиловом спирте. 
Для исследований PEA, SEA и их композицию РЕА: SEA 
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(1:1) растворяли/суспендировали в апирогенном физио-
логическом растворе. Введение исследуемых препаратов 
осуществляли интрагастрально в единой дозе 100 мг/кг.

Моделирование экспериментального артрита осу-
ществляли путем введения в полость голенопредплюсне-
вого сустава 4 мг зимозана А из Saccharomyces cerevisiae 
(Sigma, USA), растворенного в 50 мкл апирогенного фи-
зиологического раствора [14, 15].

В эксперименте оценивали порог ноцицептивной ре-
акции (ПНР, г) при использовании теста Randall-Selitto 
и латентный период ноцицептивной реакции (ЛПНР, с) 
теста Hot-plate.

Тест «Randall-Selitto» (PanLab, Испания) – измере-
ние силы надавливания пластикового остроконечного 
конуса на стопу экспериментального животного, в ре-
зультате чего отмечали специфическую ноцицептив-
ную реакцию (отдергивание лапы животным либо во-
кализацию) [16]. Тест проводили поочередно на обеих 
задних лапах для каждого животного трехкратно с ин-
тервалом 5−7минут.

Тест «Hot-plate» (PanLab, Испания) служит для оцен-
ки рефлекса при контакте подушечек лап крысы с го-
рячей поверхностью и основан на измерении времени 
от момента помещения животного на горячую пласти-
ну (50 °С) до момента ноцицептивной реакции (облизы-
вание задней лапы, вокализация, выпрыгивание из каме-
ры) [17]. Измерения проводились трехкратно с интерва-
лом 15−20 минут.

Измерение ПНР и ЛПНР проводили у здоровых жи-
вотных до и через 60 мин после введения ацилэтанола-
мидов; у животных с артритом данный показатель оце-
нивали до моделирования артрита и на 7-е сутки после 
моделирования. Далее измерение ПНР у крыс с одно-
кратным введением исследуемых субстанций проводи-
ли через 60 минут после введения (7-е сутки от начала 
эксперимента), а у животных с курсовым введением – че-
рез 60 минут после последнего введения изучаемых сое-
динений (14-е сутки от начала эксперимента).

У здоровых животных рассчитывали среднее ариф-
метическое значение показателя ПНР между правой и ле-
вой задними конечностями, а у животных с артритом дан-
ные обрабатывали и графически представляли отдельно 
для ипсилатеральной и контрлатеральной конечностей.

Анализ данных выполняли с помощью программ 
Microsoft Excel, Origin и Statistica 10. Проверку гипоте-
зы о нормальном распределении количественных пока-
зателей осуществляли с помощью программы Origin 7.0 
по критерию Шапиро-Уилка (p < 0,05). Данные представ-
лены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
с указанием 25-го и 75-го процентилей. Статистическую 

значимость различий количественных признаков опреде-
ляли с помощью непараметрических тестов: Уилкоксона 
для зависимых выборок и Манна-Уитни для независимых 
выборок в парных сравнениях.

Результаты
Однократное интрагастральное введение компози-

ции PEA:SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг здоровым животным 
через 60 мин приводило к достоверному увеличению 
значений усредненного ПНР обеих задних конечностей 
на 12,8% (p = 0,046) в сравнении с данными до введения 
субстанции (рис. 1); в то же время при анализе уровня 
ЛПНР статистически значимых изменений обнаруже-
но не было.

После введения РЕА и SEA индивидуально в анало-
гичной дозе здоровым крысам статистически значимых 
изменений значений ПНР и ЛПНР не обнаружено.

Таким образом, введение РЕА и SEA индивидуаль-
но в дозе 100 мг/кг здоровым животным сопровождалось 
тенденцией к повышению значений ПНР и ЛПНР, одна-
ко данные были статистически не значимыми, что сви-
детельствует о недостаточности антиноцицептивных эф-
фектов исследуемых веществ в указанной дозе.

На втором этапе эксперимента было проведено мо-
делирование зимозан-индуцированного артрита. На 7-е 
сутки после индукции соответствующей патологии у ла-
бораторных животных отмечали статистически значи-

Рис. 1. Изменение усредненного ПНР обеих конечностей здоро-
вых животных через 60 мин после интрагастрального введения 
PEA, SEA, композиции РЕА: SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг.
��* –р < 0,05 при сравнении со значениями до введения.
Fig. 1. Change in the average threshold of nociceptive reactions of 
healthy animals 60 min after intragastric administration of PEA, SEA, 
PEA: SEA (1:1) at a dose of 100 mg/kg.
��* –p < 0.05 to the values before administration.
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мое снижение значений ПНР ипсилатеральной (повре-
жденной) конечности на 33,2% (p = 0,028) и ЛПНР – 
на 35,4% (p = 0,028) по сравнению с исходными данными. 
Изложенное выше свидетельствует о развитии механиче-
ской и термической гипералгезии, характерной для дан-
ной экспериментальной модели.

Однократное интрагастральное применение исследу-
емых NAEs через 60 мин после введения вызывало досто-
верное увеличение значений ПНР в ипсилатеральной ко-
нечности у крыс с артритом: РЕА – на 22,2% (p = 0,028), 
SEA – на 18,4% (p = 0,028), а при применении компози-
ции PEA:SEA (1:1) – на 15,7% (p = 0,028) соответствен-
но, по сравнению со значениями до введения (рис. 2, а/а).

После введения исследуемых субстанций были заре-
гистрированы достоверные изменения значений ЛПНР. 
Отмечали увеличение значений данного показателя по-
сле введения РЕА на 19,1% (p = 0,028) и SEA на 25,41% 
(p = 0,028) по отношению к данным до применения. 
Интрагастральное однократное введение композиции PEA: 
SEA (1:1) сопровождалось более выраженным повыше-
нием значений ЛПНР – на 35,9% (p = 0,007; рис. 2, б/b).

Тем не менее, несмотря на то что после однократного 
введения исследуемых веществ были зарегистрированы 
антиноцицептивные эффекты, проявляющиеся в сниже-
нии гипералгезии при термическом и механическом воз-
действии, восстановления значений исследуемых показа-
телей до исходных значений не происходило. Это, в свою 
очередь, может свидетельствовать о недостаточности од-
нократного применения NAEs и композиций на их осно-

ве для купирования выраженного болевого синдрома при 
зимозан-индуцированном артрите.

В аналогичных экспериментах на следующей серии 
животных с экспериментальным артритом указанные суб-
станции вводили интрагастрально курсом с 8-х по 14-е 
сутки в дозе 100 мг/кг.

Курсовое внутрижелудочное либо интрагастраль-
ное введение исследуемых субстанций оказывало анти-
ноцицептивное действие, которое выражалось в досто-
верном повышении значений ПНР ипсилатеральной ко-
нечности в ответ на механический стимул. Введенный 
РЕА вызывал повышение значений исследуемого пока-
зателя на 54,8% (p = 0,012), SEA увеличивал значения 
ПНР на 35,2% (p = 0,012), тогда как композиция PEA: 
SEA (1:1) – на 33,8% (p = 0,012) по отношению к данным 
до введения (рис. 3, a/a).

Зaрегистрировано статистически значимое увеличе-
ние значений ЛПНР после курсового интрагастрально-
го введения исследуемых субстанций. После примене-
ния РЕА отмечали повышение значений данного пока-
зателя на 28,8% (p = 0,012), курсовое интрагастральное 
введение SEA сопровождалось увеличением значений 
ЛПНР на 34,2% (p = 0,012), а композиция РEA:SEA (1:1) 
(100 мг/кг, n = 6) увеличивала значения данного показате-
ля на 24,3% (p = 0,012) по сравнению с данными до вве-
дения (рис. 3, б/b).

Согласно приведенным выше данным, курсовое 
введение SEA либо композиции РЕА:SEA (1:1) в до-
зе 100 мг/кг животным с экспериментальным артритом 

Рис. 2. Изменение ПНР ипсилатеральной конечности (а) и ЛПНР (б) у животных с экспериментальным артритом после однократ-
ного интрагастрального введения РЕA, SEA, композиции PEA: SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг
��* –р < 0,05 при сравнении с исходными значениями. # – р < 0,05 при сравнении со значениями до введения N-ацилэтаноламинов.
Fig. 2. Changes in the threshold of the nociceptive reaction of the ipsilateral limb (a) and the latent period of the nociceptive reaction (b) in 
animals with experimental arthritis after a single intragastric administration of PEA, SEA, PEA: SEA (1:1) at a dose of 100 mg/kg
��* –р < 0,05 to the values before surgery. # –p < 0.05 to the values before theadministration of N-acylethanolamines.
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ослабляло выраженность ноцицептивной гипералгезии на 
механический и термический стимулы, но восстановле-
ния значений ПНР ипсилатеральной конечности и ЛПНР 
до исходных значений не наблюдали.

При этом после интрагастрального курсового введе-
ния РЕА в дозе 100 мг/кг животным с артритом зареги-
стрировали уровень ПНР травмированной конечности, 
сравнимый с уровнем ПНР группы здоровых крыс, что 
указывает на выраженную антиноцицептивную актив-
ность данного соединения.

Также зафиксировали статистически значимое увели-
чение значений ПНР ипсилатеральной конечности в груп-
пах с курсовым введением N-ацилэтаноламинов относи-
тельно крыс с однократным введением исследуемых со-
единений. Так, после курсового введения РЕА отмечали 
статистически значимое увеличение значений ПНР трав-
мированной конечности на 32,6% (p = 0,0022), курсовое 
введение SEA приводило к схожему результату: отмеча-
ли увеличение значений изучаемого показателя на 16,8% 
(p = 0,021), а применение композиции РЕА:SEA (1:1) 
сопровождалось увеличением значений ПНР ипсилате-
ральной конечности на 18,1% (p = 0,022) относительно 
групп животных с артритом и однократным введением 
N-ацилэтаноаминов.

Обсуждение
Представленные результаты проведенной работы 

показывают эффективность использования NAEs в до-
зе 100 мг/кг для снижения гиперреактивности на меха-

нические и термические стимулы у животных с экспери-
ментальным артритом.

В ходе анализа полученных данных показано, что од-
нократное интрагастральное введение крысам с артритом 
NAEs (РЕА, SEA, композиции PEA: SEA (1:1)) вызыва-
ло достоверное увеличение значений ПНР ипсилатераль-
ной конечности и ЛПНР. Однако курсовое введение ис-
следуемых субстанций приводило к более выраженным 
и устойчивым антиноцицептивным эффектам, которые 
отмечали при регистрации ПНР травмированной конеч-
ности и ЛПНР; также зафиксировано статистически зна-
чимое различие между группами с курсовым и однократ-
ным введением веществ при анализе ПНР ипсилатераль-
ной конечности.

Выявленные закономерности позволяют предпо-
ложить, что исследуемые соединения обладают анти-
ноцицептивными свойствами, которые потенциально 
могут быть связаны с активацией рецепторов каналов 
переменного потенциала TRPV1 и ядерных рецепто-
ров, активируемых пероксисомными пролифератора-
ми (PPARs) [18].

Агонисты PPARα могут косвенно влиять на воспали-
тельный процесс в суставах за счет снижения экспрессии 
MMP1 (matrix metalloproteinase-1), 13-генов высвобожде-
ния Gag (group-specific antigen) и продукции NO (моно-
оксида азота) [19].

Эффекты NAEs зависят от модуляции TRPA1 
и TRPV1, а активация данных рецепторов связана с про- 
и противовоспалительными эффектами, а именно отме-

Рис. 3. Изменение ПНР ипсилатеральной конечности (а) и ЛПНР (б) у животных с экспериментальным артритом после курсового 
интрагастрального введения РЕA, SEA, композиции PEA: SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг
��* –р < 0,05 при сравнении с исходными значениями. # – р < 0,05 при сравнении со значениями до введения N-ацилэтаноламинов.
Fig. 3. Changes in the threshold of the nociceptive reaction of the ipsilateral limb (a) and the latent period of the nociceptive reaction (b) in 
animals with experimental arthritis after a course intragastric administration of PEA, SEA, PEA: SEA (1:1) at a dose of 100 mg/kg
��* –р < 0,05 to the values before surgery. # –p < 0.05 to the values before the administration of N-acylethanolamines.
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чается снижение уровня провоспалительных цитоки-
нов интерлейкина-6, интерлейкина-8 и MMP-3 (matrix 
metalloproteinase-3) в первичных синовиоцитах у крыс 
с артритом после введения AEA, PEA и олеоэтанолами-
да, что было связано с активацией TRPV1 и TRPA1 ре-
цепторов [20, 21].

Заключение
На основании полученных данных установлено, что 

однократное интрагастральное введение РЕА:SEA (1:1) 
здоровым животным сопровождалось статистически зна-
чимым повышением значений ПНР.

У крыс с зимозан-индуцированным артритом одно-
кратное введение РЕА, SEA, PEA:SEA (1:1) приводило 
к снижению выраженности ноцицептивных реакций на 

механический и термический стимулы, оказывая тем са-
мым антиноцицептивные эффекты, которые были под-
тверждены при регистрации ПНР травмированной ко-
нечности и ЛПНР.

Курсовое введение исследуемых субстанций крысам 
с экспериментальным артритом приводило к более выра-
женному антиноцицептивному эффекту на механический 
стимул в сравнении с однократным введением РЕА, SEA, 
композиции PEA: SEA (1:1).

Таким образом, полученные данные указывают на 
возможность реализации антиноцицептивного действия 
NAEs при экспериментальном зимозан-индуцирован-
ном артрите посредством активации рецепторов PPARs, 
TRPV1, TRPA1 и возможного вовлечения иных рецеп-
торных систем.
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