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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. В настоящее время лечение нейропатического 

болевого синдрома является одной из важнейших проблем фундаментальной и прикладной 

нейробиологии. Нейропатическая боль – это хроническое болевое состояние, возникающее в 

результате дисфункции соматосенсорной нервной системы, и поражающее 7–10% населения 

Земли. Качество жизни пациентов с нейропатической болью ухудшается из-за увеличения 

числа назначений лекарств и посещений медицинских работников, а также из-за самой 

хронической боли и заболеваний, провоцирующих ее развитие. Периферическая 

нейропатическая боль может развиваться как после повреждения периферических нервов 

(сенсорных, двигательных или вегетативных), что часто встречается у больных раком, 

хроническим диабетом, рассеянным склерозом, так и после травматического повреждения 

спинного мозга и некоторых хирургических вмешательств (торакотомии, герниорафии и 

стернотомии) (Colloca et al., 2017).  

Степень разработанности темы. Развитие нейропатической боли характеризуется 

появлением спонтанных болей, аномальной чувствительности (дизестезия), усилением 

реакции на болевые стимулы (гипералгезия) и возникновением болевой чувствительности в 

ответ на не вызывающие болезненности раздражители (аллодиния) (Woolf, Mannion, 1999). 

Кроме того, симптомы нейропатической боли могут включать нарушения высшей нервной 

деятельности, в том числе ухудшение памяти, тревожность и депрессию, что указывает на 

вовлечение в патологические процессы различных структур головного мозга, в том числе 

гиппокампа (Liu, Chen, 2009; Mutso et al., 2012). Ряд исследований показывают, что 

хроническая периферическая боль может вызывать изменения пластичности гиппокампа, 

такие как нарушение нейрогенеза и нейровоспаление. В этих процессах участвуют 

глиальные клетки (микро- и астроглия), для которых характерна повышенная пролиферация, 

гипертрофия и повышенная продукция провоспалительных цитокинов (Fiore, Austin, 2018; 

Tyrtyshnaia et al., 2020).  

Изменения в нейротрансмиттерной активности нейронов спинного мозга, вызванные 

нейропатической болью, сопровождаются активацией астро- и микроглии. После активации 

глиальные клетки экспрессируют ряд провоспалительных цитокинов (интерлейкин-1β (ИЛ-

1β), ИЛ-6, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α)), которые активируют и сенсибилизируют 

нейроны в спинном мозге, усиливая ноцицептивную нейротрансмиссию (Milligan, Watkins 

2009). Принимая во внимание важную роль глиальных клеток и их сигнальных молекул, 

разработка новых терапевтических подходов регуляции активности нейроглии является 

перспективным направлением в лечении нейропатического болевого синдрома. 

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) обладают высоким 

нейропротекторным потенциалом и могут прямо или косвенно модулировать 

неврологическую активность благодаря «классическим» противовоспалительным свойствам, 
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реализующимся в периферической и центральной нервной системе (Paterniti et al., 2014). 

Докозагексаеновая кислота (ДГК) представляет собой ПНЖК, которая метаболизируется в 

центральной нервной системе в высокоактивные соединения. Активность метаболитов ДГК 

связана как с регуляцией воспалительного процесса, так и с восстановлением структуры и 

целостности поврежденной нервной ткани (Zhao et al., 2011). N-докозагексаеноилэтаноламид 

(DHEA, синаптамид) – эндогенный метаболит докозагексаеновой кислоты и структурный 

аналог N-арахидонилэтаноламида (анандамида), потенциального эндоканнабиноида, 

синтезируемого из арахидоновой кислоты. Ранее было показано, что увеличение 

концентрации DHEA в нейронах коррелирует с повышенной глутаматергической 

синаптической активностью (Kim et al., 2011), что необходимо для синаптогенеза, поэтому, 

для DHEA был выбран термин «синаптамид» (Kim, Spector, 2013). Известно, что синаптамид 

оказывает нейрогенное, нейритогенное и синаптогенное действие в культурах нервных 

клеток (Kharebava et al., 2015; Kim et al., 2011; Rashid et al., 2013), а также ингибирует 

индуцированное липополисахаридами (ЛПС) высвобождение провоспалительных цитокинов 

в клетках микроглии (Park et al., 2016; Park et al., 2019; Ponomarenko et al., 2021). 

Биологическое действие синаптамида обусловлено активацией рецептора GPR110, 

связанного с G-белком (ADGRF1), что приводит к увеличению продукции цАМФ в 

периферических и центральных клетках врожденного иммунитета, включая нейтрофилы, 

макрофаги и микроглию, что, в конечном итоге способствует подавлению экспрессии 

провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6 (Lee et al., 2016; Park et al., 

2016; Park et al., 2019).  

Противовоспалительные и антиоксидантные свойства синаптамида показаны 

экспериментально на модели ЛПС-индуцированного воспаления, однако на сегодняшний 

день влияние терапии синаптамидом на патологические процессы, развивающиеся при 

нейропатическом болевом синдроме, вызванном компрессионной травмой седалищного 

нерва, не были изучены. 

Цель настоящего исследования – изучить анальгетическое, противовоспалительное 

и нейропротекторное действие синаптамида при нейропатическом болевом синдроме, 

вызванном компрессионной травмой седалищного нерва. 

Задачи исследования: 

1. Провести инструментальное тестирование выраженности болевого синдрома и 

когнитивных функций у экспериментальных животных с компрессионной травмой 

седалищного нерва. 

2. Оценить метаболическую доступность синаптамида при подкожном введении в 

сыворотке крови и головном мозге экспериментальных животных. 
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3. Исследовать влияние терапии синаптамидом на регенеративные и 

воспалительные процессы в поврежденном седалищном нерве и спинальных ганглиях 

экспериментальных животных. 

4. Оценить влияние терапии синаптамидом на динамику активности глиальных и 

основных нейротрансмиттерных систем спинальных ганглиев и спинного мозга при развитии 

нейропатического болевого синдрома. 

5. Изучить действие синаптамида на процесс гиппокампального нейрогенеза при 

развитии периферической нейропатии. 

Научная новизна работы. Впервые проведено комплексное исследование влияния 

терапии синаптамидом на патологические процессы в периферической и центральной 

нервной системе при развитии нейрогенного болевого синдрома, вызванного 

компрессионной травмой седалищного нерва. Установлено согласованное с выраженностью 

болевого синдрома изменение активности глиальных систем спинного мозга под влиянием 

терапии. Зарегистрирована динамически согласованная активация нейротрансмиттерных 

систем, нейрональной NO-синтазы и субстанции Р (SP) в спинальных ганглиях и 

поверхностных пластинах заднего рога спинного мозга и описано влияние терапии 

синаптамидом на данные нейромедиаторные системы. Установлено, что фармакологическая 

коррекция синаптамидом способствует восстановлению поврежденного периферического 

нерва и разрешению воспаления в разных отделах центральной и периферической нервной 

системы. Показано накопление N-ацилэтаноламинов в головном мозге при ежедневном 

введении синаптамида подкожно. Установлено, что терапия синаптамидом способствует 

стабилизации активности глиальных клеток и нейрогенеза в гиппокампе наряду со 

снижением выраженности когнитивных нарушений, характерных для нейропатического 

болевого синдрома при травме седалищного нерва. Показано, что фармакологическая 

коррекция синаптамидом стабилизирует продукцию провоспалительных цитокинов в разных 

отделах центральной и периферической нервной системы при компрессионной травме 

седалищного нерва. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Данное исследование 

расширяет представление о противовоспалительных и нейропротекторных свойствах 

синаптамида в центральной и периферической нервной системе. Выявленные особенности 

клеточных механизмов реализации анальгетического действия синаптамида обеспечивают 

теоретическое обоснование использования данного препарата в лекарственной терапии 

хронического нейропатического болевого синдрома, вызванного компрессионной травмой 

седалищного нерва. 

Методология и методы исследования. Моделирование компрессионной травмы 

седалищного нерва у крыс в настоящем исследовании проводилось путем наложения трех 

лигатур на нерв по методу Bennett и Xie (1988). Использован комплекс методов изучения 
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выраженности нейропатического болевого синдрома, включающих аппаратное тестирование 

физиологических симптомов нейропатической боли и оценку сопутствующих когнитивных 

нарушений. Исследование физиологических нарушений после травмы и терапии 

синаптамидом включало изучение степени развития холодовой аллодинии (тест холодной 

пластины), термической (тест отдергивания хвоста) и механической гипералгезии (тест 

щипцов). Оценка когнитивных нарушений включала изучение двигательной активности (Y-

лабиринт и открытое поле), рабочей (Y-лабиринт) и долговременной (условно-рефлекторное 

пассивное избегание) памяти, а также степени выраженности тревожного поведения 

(приподнятый крестообразный лабиринт). 

Проведено комплексное исследование влияния терапии синаптамидом на 

компрессионную травму седалищного нерва на клеточном уровне в разных отделах 

центральной и периферической нервной системы с использованием современных 

морфологических и иммуногистохимических методов. В частности, была проведена 

морфологическая (гематоксилин-эозин) и иммуногистохимическая (основной белок миелина 

– МВР) оценка состояния седалищного нерва, а также иммуногистохимическое картирование 

макрофагальных маркеров воспаления (белки Iba-1, CD68, CD163). Изучены процессы, 

протекающие в спинальных ганглиях, с использованием морфологических (толуидиновый 

синий), иммунных (Iba-1, CD163) и глиальных (глиальный фибриллярный кислый белок –

GFAP) маркеров. Проведено иммуногистохимическое картирование глиальных (Iba-1, GFAP) 

и нейрональных (нейрональная NO-синтаза (nNOS), SP, фактор транскрипции ATF3) 

маркеров в спинном мозге. Изучена степень тяжести нейровоспаления (Iba-1, GFAP) и 

изменения нейрогенеза (даблкортин – DCX) в гиппокампе при периферической нейротравме 

и терапии синаптамидом.  

Проведена количественная оценка содержания провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, 

ИЛ-6) в седалищном нерве, спинном мозге и гиппокампе посредством иммуноферментного 

анализа. Методом высокоэффективной жидкостной хроматографии масс-спектрометрии 

(ВЭЖХ-МС) проведена количественная оценка содержания N-ацилэтаноламинов (NAE) в 

образцах коры головного мозга и сыворотке крови экспериментальных животных. 

Личный вклад соискателя заключается в подготовке и реализации всех этапов 

эксперимента, анализе и обработке полученных результатов, а также в написании научных 

публикаций и выступлении с докладами на конференциях. Автором выполнена 

экспериментальная часть исследования: (1) моделирование нейропатического болевого 

синдрома, (2) тестирование физиологических, поведенческих и когнитивных проявлений 

нейропатической боли, (3) постановка и поэтапная реализация гистологических и 

иммуногистохимических методов исследования, (4) подготовка образцов тканей для 

проведения иммуноферментного анализа (ИФА) и ВЭЖХ-МС. Соискателем выполнены 
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анализ и статистическая обработка результатов и представление их в виде графиков и 

иллюстраций. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Применение синаптамида после компрессионной травмы седалищного нерва 

сопровождается восстановлением физиологических и когнитивных функций 

экспериментальных животных. 

2. Синаптамид регулирует процесс нейровоспаления в отделах центральной и 

периферической нервной системы путем ингибирования провоспалительных цитокинов и 

модуляции активности макрофагов, микро- и астроглии. 

3. Введение синаптамида способствует облегчению симптомов нейропатической 

боли за счет снижения активности нейротрансмиттерных систем спинальных ганглиев и 

спинного мозга. 

4. Синаптамид предотвращает нарушение гиппокампального нейрогенеза 

наблюдаемого при развитии нейропатического болевого синдрома. 

Степень достоверности результатов. Достоверность результатов основывается на 

достаточном объеме выборки, использовании современных методов исследования, 

корректной обработке и статистическом анализе полученных данных посредством 

современного программного обеспечения. Результаты настоящей работы получены в полном 

соответствии с протоколами исследований, выводы базируются на экспериментальных 

данных, приведенных в виде иллюстраций, включающих графики и фотографии. 

Достоверность результатов подтверждается публикацией работ в рецензируемых российских 

и зарубежных научных изданиях. 

Апробация работы и публикации. Результаты работы были представлены на 

Международной научно-практической конференции «Морская биология в 21 веке: 

достижения и перспективы развития» (Владивосток, 2021); Российском национальном 

конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2021); Всероссийской конференции «Морская 

биология в 21 веке: биология развития, молекулярная и клеточная биология, биотехнология 

морских организмов» (Владивосток, 2023). 

По теме диссертации опубликовано 6 работ, в том числе 4 статьи в журналах, 

индексируемых в Scopus/Web of Science и входящих в рекомендованный ВАК «Перечень 

ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, в которых должны быть 

опубликованы основные научные результаты диссертации на соискание ученой степени 

доктора и кандидата наук». 

Структура и объем работы. Диссертация состоит из введения, глав «Обзор 

литературы», «Материал и методы» и «Результаты и обсуждение», заключения, выводов и 

списка литературы. Работа изложена на 185 страницах, иллюстрирована 26 рисунками и 1 
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таблицей. Список литературы содержит 437 наименования, из которых 435 на английском 

языке. 

Финансовая поддержка работы. Работа выполнена при финансовой поддержке 

гранта Российского научного фонда (17-74-20006). 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Получение N-докозагексаеноилэтаноламида (синаптамида). Очищенный препарат 

этаноламида докозагексаеновой кислоты (синаптамид, DHEA), был синтезирован и 

предоставлен для исследования сотрудниками лаборатории фармакологии ННЦМБ ДВО 

РАН.  

Характеристика экспериментального материала. Эксперимент проводили на 

самцах крыс линии Вистар (240±20 г, возраст 3 мес). Крыс содержали по 4–5 в клетке с 

неограниченным доступом к пище и воде при постоянной температуре (23±2 °C) и 

влажности (55±15%) в ежедневном 12 ч-цикле день/ночь. Все процедуры были одобрены 

Комитетом по этике животных при ННЦМБ ДВО РАН (выписка № 3–221019 из заседания № 

2 от 22 октября 2019 г.), а также в соответствии с международными нормами Европейской 

директивы 2010/63/ЕС и этическими рекомендациями по изучению экспериментальной боли 

у находящихся в сознании животных. 

Для изучения нейропатической боли использовали модель компрессионной травмы 

седалищного нерва по методу Беннета и Хью (1988). Животные были разделены на четыре 

группы по 28 особей в каждой: «Боль» (перевязка седалищного нерва), «Боль+Син» 

(перевязка седалищного нерва + терапия синаптамидом), «ЛО» (ложнооперированные 

животные), «ЛО+Син» (ложнооперированные животные + терапия синаптамидом). После 

использования ингаляционной анестезии 4,5% изофлурана в 100% кислороде (VetFlo, Kent 

Scientific Corporation, США) производили продольный разрез кожи правого бедра с 

поддержанием анестезии через носовой конус, мышечную ткань раздвигали и изолировали 

седалищный нерв. Далее на седалищный нерв накладывали три лигатуры на расстоянии 1–2 

мм. Лигатуры постепенно затягивали до появления легкого подергивания конечности. Для 

групп «ЛО» и «ЛО+Син» проводили ту же операцию, но без наложения лигатур. После 

операции кожу зашивали и обрабатывали антибактериальным спреем для предотвращения 

развития инфекции. Эмульсию синаптамида готовили путем смешивания с 0,9% 

физиологическим раствором в соотношении 1:2 и вводили крысам из групп «Боль+Син» и 

«ЛО+Син» подкожно в течение 5 недель ежедневно (один раз в сутки) после операции в дозе 

4 мг/кг, остальным группам животных в том же режиме вводили растворитель синаптамида. 

Физиологические методы исследования. Для оценки холодовой аллодинии 

проводили тест холодной пластины, охлажденной до температуры +4  С. Данную 

температуру способны выдерживать ложнооперированные животные, но у особей с 
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повреждением нервов происходит поднятие и удержание поврежденной конечности над 

пластиной. Для оценки термической гипералгезии, которая выражается в уменьшении 

латентного периода для теплового раздражителя, проводили тест отдергивания хвоста с 

помощью тестера гипералгезии (Life Science, США). Механическую гипералгезию 

оценивали с помощью теста давления на лапу щипцами для измерения анальгезии (Bioseb, 

США/Канада) до реакции сгибания пальцев. Исследования тревожного поведения животных 

проводились с использованием приподнятого крестообразного лабиринта (Panlab, Барселона, 

Испания), который состоял из двух открытых и двух закрытых рукавов, выходящих из 

центральной площадки. Время пребывания в каждой зоне фиксировалось автоматически с 

помощью видеокамеры. Локомоторную активность оценивали с помощью тестирования в 

открытом поле, разделенном на 25 квадратов. Поведение животного записывали с помощью 

видеокамеры и подсчитывали количество пересеченных квадратов. Оценку рабочей памяти 

проводили с помощью теста спонтанных альтернаций в Y-лабиринте, который представлял 

собой аппарат с тремя равными рукавами. Для расчета частоты спонтанных альтернаций 

оценивалось общее количество вхождений и количество «правильных» троек – 

последовательный выбор каждой из трех ветвей без повторных вхождений. Также с 

помощью Y-лабиринта оценивали двигательную активность животных по общему 

количеству входов в рукава лабиринта. Тест пассивного избегания использовался для оценки 

долговременной памяти. Установка состояла из светлого и темного отсеков, разделенных 

раздвижной дверью. На этапе обучения крыс помещали в световой отсек на 60 с до открытия 

двери. При входе животного в темный отсек дверь закрывали и производили удар 

электрическим током (0,3 мА, 2 с). Следующий этап теста проводился через 24 ч без удара 

током, измеряли время перед входом животных в темный отсек. 

Иммуногистохимические методы исследования. Взятие гистологического 

материала проводили на 14 и 35 сутки после операции. Для этого животных анестезировали 

4,5% изофлураном в 100% кислороде (VetFlo, Kent Scientific Corporation, США) в течение 

примерно 1–2 мин с последующим поддержанием анестезии через носовой конус, затем 

делали разрез от уровня мечевидного отростка грудины вверх до конца грудной клетки. 

Перед проведением перфузии делали разрез стенки ушка правого предсердия. В левый 

желудочек вводили фосфатный буфер, после чего проводили перфузию 4%-м раствором 

параформальдегида, приготовленным на 0,1 М фосфатном буфере (рН 7,2). Для проведения 

иммуногистохимического исследования использовали образцы головного мозга, 

поясничного отдела спинного мозга, спинальные ганглии и дистальный сегмент 

седалищного нерва экспериментальных животных. Материал фиксировали в 4%-м растворе 

параформальдегида при +4 ºС в течение 24 ч. Отмывку от фиксатора производили 0,1 М 

фосфатным буфером (рН 7,2) 3 раза с интервалом в 24 ч. 
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Образцы спинного мозга экспериментальных животных заливали в парафин по 

стандартной методике (Роскин, Левинсон, 1957), срезы толщиной 7–10 мкм готовили на 

ротационном микротоме (Rotary Microtome CUT 4050, Германия) и монтировали на 

предметные стекла. После депарафинирования и демаскировки в цитратном буфере (рН 6,0) 

проводили обработку срезов в растворе первичных антител: МВР (ab62231), Iba-1 

(ab178846), CD163 (ab182422), CD68 (ab125212), SP (ab67006), nNOS (ab40662), DCX 

(ab18723) фирмы Abcam, Великобритания и GFAP (AMAB91033), ATF3 (HPA001562) фирмы 

Sigma Aldrich, США. После трехкратной промывки буфером следовала обработка срезов 

соответствующими вторичными антителами (PI-1000, anti-rabbit; PI-2000 anti-mouse, Vector 

Laboratories, США). Далее следовала трехкратная промывка буфером и обработка срезов 

хромогеном (ab64238, Abcam, Великобритания) в течение 10 мин. После промывки и 

обезвоживания препараты заключали в бальзам (CS705, Dako, США). Полученные 

препараты просматривали в световом микроскопе Axio Imager Z2 (Carl Zeiss, Германия) и 

фотографировали при помощи цифрового фотоаппарата AxioCam HRc (Carl Zeiss, 

Германия). Оценку площади иммуногистохимического окрашивания или количества 

иммунопозитивных клеток проводили с использованием пакета программ ImageJ 1.50i (NIH, 

США).  

Иммуноферментный анализ (ИФА). Концентрацию ИЛ-1β и ИЛ-6 в седалищном 

нерве, спинном мозге и гиппокампе определяли с помощью ИФА на 14 и 35 сутки после 

компрессионной травмы седалищного нерва. После изъятия ткани были заморожены в 

жидком азоте, а затем хранились при температуре −70 °C. Ткани гомогенизировали на льду в 

экстракционном буфере, центрифугировали и отбирали супернатанты. Для определения 

концентрации белка использовали набор BCA (Pierce, Rockford, IL, США). Для определения 

концентрации цитокинов использовали наборы для проведения ИФА (Rat IL-1β ELISA Kit 

(RAB0278, Sigma-Aldrich) и Rat IL-6 ELISA Kit (RAB0312, Sigma Aldrich) согласно 

инструкциям производителя. Оптическую плотность образцов при длине волны 450 нм 

измеряли на спектрофотометре iMark Microplate Absorbance Reader (Bio-Rad, США). Каждый 

образец анализировали дважды, а результаты усредняли. 

Статистическая обработка данных. Статистическую обработку данных проводили с 

помощью пакета программ GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad Software, США). Сравнение 

результатов исследования между разными группами животных после проверки 

нормальности распределения, проводили с использованием one-way ANOVA (пост-тест: 

Tukey). Для сравнения результатов групп «Боль» и «Боль+Син» в тесте холодной пластины 

использовали t-тест Стьюдента. Данные представлены как среднее значение±стандартная 

ошибка среднего, результаты считали достоверными при р<0,05; р<0,01; р<0,001. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В настоящем исследовании представлена комплексная характеристика эффективности 

этаноламида докозагексаеновой кислоты (синаптамид) при терапии нейропатического 

болевого синдрома, вызванного перевязкой седалищного нерва. Компрессионная травма 

седалищного нерва вызывает клеточные и молекулярные изменения во всех отделах 

центральной и периферической нервной системы, участвующих в обработки боли, к которым 

относятся периферический нерв, спинальные ганглии, спинной и головной мозг. В 

настоящем исследовании данные изменения оценивались с помощью 

иммуногистохимических и биохимических методов выявления маркеров воспаления, а также 

нейрональной и глиальной активности. 

Физиологические признаки анальгетического действия синаптамида при 

развитии нейропатического болевого синдрома 

Развитие болевого синдрома характеризуется появлением дизестезии (аномальной 

чувствительности), гипералгезии (усиленной реакции на болевые раздражители) и 

аллодинии (болевой чувствительности в ответ на неболевые раздражители). Терапия 

синаптамидом в значительной степени подавляла симптомы нейропатической боли, 

способствуя снижению выраженности механической и термической гипералгезии на 14 и 21 

сутки (Рис. 1Б, В), а также холодовой аллодинии на 7, 14 и 35 сутки эксперимента (Рис. 1А). 

 

 

Рисунок 1 – Развитие (А) холодовой аллодинии, (Б) термической и (В) механической 

гипералгезии при нейропатическом болевом синдроме и терапии синаптамидом. Данные 

представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего. Достоверные различия 

между экспериментальными группами (t-тест Стьюдента, one-way ANOVA): *p<0,05; 

**p<0,01; ***p<0,001; n=14 (количество животных в каждой группе). 

 

Эффективность терапии синаптамидом при нейродегенерации и воспалении в 

периферической нервной системе 

Компрессионная травма седалищного нерва приводит к демиелинизации и деградации 

миелиновых оболочек, миграции иммунных клеток и повреждению нервных волокон. В 

частности, демиелинизация обусловлена дедифференцировкой шванновских клеток, 
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образующих миелиновые оболочки периферических нервов, и возникает вследствие 

дегенерации аксонов дистальнее места повреждения. Введение синаптамида приводило к 

снижению выраженности воспаления на 14 сутки после травмы и практически полному 

восстановлению морфологической структуры нерва на 35 сутки (Рис. 2А). При этом на 14 

сутки после операции наблюдалось резкое снижение площади окрашивание основного белка 

миелина (MBP) в образцах дистального сегмента седалищного нерва групп «Боль» и 

«Боль+Син». Однако на 35 сутки после операции иммунореактивность MBP достоверно 

увеличилась у крыс, получавших синаптамид, по сравнению с группой «Боль» (Рис. 2Б).  

 

 

Рисунок 2 – (А) Морфологическая структура седалищного нерва (гематоксилин-

эозин) и (Б) распределение миелин-позитивных структур при компрессионной травме 

седалищного нерва и терапии синаптамидом. Масштабный отрезок – 50 мкм. 

 

 

При компрессионной травме в седалищном нерве наблюдалась воспалительная 

реакция, которая выражалась в повышении реактивности макрофагов. Терапия 

синаптамидом способствовала значительному повышению активности 

противовоспалительных CD163-позитивных макрофагов в седалищном нерве (Рис. 3В, Е), 
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что может свидетельствовать о противовоспалительных эффектах данного соединения в 

периферической нервной системе. Кроме того, синаптамид достоверно снижал 

иммунореактивность CD68-позитивных провоспалительных макрофагов в дистальном 

сегмента седалищного нерва на 14 сутки после компрессионной травмы (Рис. 3Б, Д). 

Активность общего пула макрофагов также значительно снижалась при введении 

синаптамида на 35 сутки после повреждения (Рис. 3А, Г).  

 

 

Рисунок 3 – Воспаление в седалищном нерве при компрессионной травме и терапии 

синаптамидом. Распределение (А) Iba-1-, (Б) CD68- и (В) CD163-позитивных макрофагов. 

Площадь окрашивания (Г) Iba-1-, (Д) CD68- и (Е) CD163-позитивных макрофагов. Данные 

представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего. Достоверные различия 

между экспериментальными группами (one-way ANOVA): *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

n=7 (количество животных в каждой группе). Масштабный отрезок – 50 мкм. 

 

 

Учитывая влияние синаптамида на динамику активности Iba-1-, CD68- и CD163-

позитивных макрофагов в области повреждения седалищного нерва и в ипсилатеральных 

спинальных ганглиях, заметно, что терапия синаптамидом воздействует на соотношение 

макрофагов М1-, М2-типа и в целом модулирует активность макрофагов на разных стадиях 

патологического процесса (Starinets et al, 2023). 
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Сенсорные нейроны спинальных ганглиев образуют отдельные функциональные и 

морфологические единицы с сателлитными глиальными клетками (СГК), которые после 

периферической нейротравмы претерпевают морфологические и молекулярные изменения, а 

также пролиферацию и активацию экспрессии GFAP. Введение синаптамида подавляло 

резкое увеличение нейроглиального индекса, который отражает количество СГК вокруг 

одного сенсорного нейрона, в ипсилатеральных спинальных ганглиях после повреждения 

седалищного нерва на обоих сроках эксперимента (Рис. 4А, Б, Г, Д). Одновременно с этим 

терапия синаптамидом вызывала снижение иммунореактивности GFAP на 35 сутки после 

операции (Рис. 4В, Е).  

 

 

Рисунок 4 – Распределение СГК в спинальных ганглиях при нейропатическом 

болевом синдроме и терапии синаптамидом. Распределение СГК (черные стрелки) вокруг 

мелких (зеленые стрелки), средних (оранжевые стрелки) и крупных (красные стрелки) 

нейронов на (А) 14 и (Б) 35 сутки после операции, окраска толуидиновым синим. (В) 

Распределение GFAP-позитивных СГК. Нейро-глиальный индекс в спинальных ганглиях на 

(Г) 14 и (Д) 35 сутки после операции. (Е) Площадь окрашивания GFAP-позитивных СГК. 

Данные представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего. Достоверные 

различия между экспериментальными группами (one-way ANOVA): *p<0,05; **p<0,01; 

***p<0,001; n=7 (количество животных в каждой группе). Масштабный отрезок – 50 мкм. 
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Таким образом, терапия синаптамидом оказывала значительное влияние на 

пролиферацию сателлитных глиальных клеток, но слабо влияла на экспрессию GFAP на 

ранних стадиях патологического процесса. Ранее показано, что активация синтеза GFAP в 

СГК важна для повышенной глутаматергической синаптической передачи и модуляции 

активности первичных афферентных нейронов в спинальных ганглиях. Снижение 

иммунореактивности GFAP при терапии синаптамидом потенциально способно оказывать 

влияние на повышенную возбудимость первичных афферентных нейронов спинальных 

ганглиев, характерную для нейропатического болевого синдрома (Ohara et al., 2009). 

 

Изменение активности нейротрансмиттерных систем спинальных ганглиев и спинного 

мозга при развитии нейропатической боли и терапии синаптамидом 

Первичная обработка болевой информации происходит в псевдоуниполярных 

сенсорных нейронах спинальных ганглиев, получающих сенсорные проекции от 

поврежденных нервных волокон. Субстанция P (SP) и оксид азота (NO) являются 

важнейшими медиаторами нейропатической боли и участвуют в проявлении симптомов 

нейропатического болевого синдрома и нейрогенном воспалении (Onal et al., 2003; Guo et al., 

2007), вследствие чего для данной патологии характерно повышение экспрессии SP и 

нейрональной NO-синтазы (nNOS) в нейронах спинальных ганглиев.  

Оксид азота способен действовать как нейротрансмиттер или межклеточный 

мессенджер; однако в высоких концентрациях NO проявляет цитотоксичность и 

способствует развитию типичных симптомов нейропатической боли (Mukherjee et al., 2014). 

SP может активировать нейрокининовые рецепторы (NK1R) и передавать ноцицептивные 

сигналы по первичным афферентным волокнам на нейроны второго порядка спинного мозга 

и ствола головного мозга (Mashaghi et al., 2016), вследствие чего при нейропатическом 

болевом синдроме в дорсальном роге спинного мозга наблюдается повышение 

иммунореактивности SP-позитивных волокон, отмеченное в данном исследовании на 35 

сутки (Рис. 5В, Ж). Терапия синаптамидом позволяла стабилизировать количество SP- и 

nNOS-позитивных нейронов в спинальных ганглиях на уровне контроля на 35 сутки после 

компрессионной травмы седалищного нерва (Рис. 5А, Б, Д, Е). 

Одновременно со снижением активности SP и nNOS в спинальных ганглиях 

происходило снижение количества nNOS-позитивных нейронов и иммунореактивности SP-

позитивных волокон в поверхностных пластинах дорсального рога спинного мозга, которые 

являются вторичным звеном интегративной системы модуляции боли (Рис. 5В, Г, Ж, З). 
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Рисунок 5 – Активность нейротрансмиттерных систем при нейропатическом болевом 

синдроме и терапии синаптамидом. Распределение (А) SP- и (Б) nNOS-позитивных нейронов 

в ипсилатеральных спинальных ганглиях. Распределение (В) SP-позитивных волокон и (Г) 

nNOS-позитивных нейронов в заднем роге спинного мозга. Количество (Д) SP- и (Е) nNOS-

позитивных нейронов в спинальных ганглиях. (Ж) Площадь окрашивания SP-позитивных 

волокон и (З) количество nNOS-позитивных нейронов в заднем роге спинного мозга. Данные 

представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего. Достоверные различия 

между экспериментальными группами (one-way ANOVA): *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

n=7 (количество животных в каждой группе). Масштабный отрезок – 50 мкм. 

 

 

Считается, что ингибирование SP- и NO-ергической нейротрансмиссии в центральной 

и периферической нервной системе играет ключевую роль в подавлении нейропатической 

боли при повреждении периферических нервов. Таким образом, снижение активности SP и 

nNOS в первичных и вторичных центрах интегративной системы модуляции боли при 

терапии синаптамидом является важной составляющей анальгетического эффекта данного 

препарата. Снижение активности нейротрансмиттеров, участвующих в передаче и 

модуляции болевых ощущений, отмеченное при фармакологической коррекции 

синаптамидом в данном исследовании, вероятно, опосредовано его противовоспалительной 

активностью в отношении активации иммунных клеток и продукции провоспалительных 

цитокинов. Кроме того, активность нейротрансмиттерных систем может снижаться 

вследствие восстановления седалищного нерва, также отмеченного в настоящем 

исследовании. 
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Изменение активности глиальных систем и выработки цитокинов в спинном 

мозге при развитии нейропатической боли и фармакологической коррекции 

синаптамидом 

От сенсорных нейронов первого порядка, расположенных в спинальных ганглиях, 

ноцицептивная информация передается по первичным афферентам к ноцицептивным 

интернейронам, локализованным в поверхностных пластинах (I–III) заднего рога спинного 

мозга, которые, в свою очередь, проецируются в супраспинальные участки и далее в 

подкорковые и корковые области через нейроны третьего порядка, что позволяет кодировать 

и воспринимать многомерный болевой процесс (Grace et al., 2014). Компрессионная травма 

седалищного нерва приводит к выраженной иммунной реакции в спинном мозге, которая 

выражается в активации глиальных клеток и приводит к развитию болевой 

гиперчувствительности. Лечение синаптамидом приводило к снижению активности Iba-1-

позитивной микроглии в поверхностных пластинах дорсального рога спинного мозга на 14 и 

35 сутки после компрессионной травмы седалищного нерва (Рис. 6А, В). Кроме того, терапия 

синаптамидом подавляла астроглиоз в заднем роге спинного мозга и сохраняла активность 

астроцитов на уровне контроля на обоих сроках эксперимента (Рис. 6Б, Г). Астроглиоз 

является реактивной реакцией астроцитов при патологии и играет важную роль при переходе 

от острой боли к хронической, а также в поддержании нейропатического болевого синдрома.  

 

 

Рисунок 6 – Микро- и астроглиоз в спинном мозге при нейропатическом болевом 

синдроме и терапии синаптамидом. Распределение (А) Iba-1-позитивной микроглии и (Б) 

GFAP-позитивной астроглии в поверхностных пластинах заднего рога. Площадь 

окрашивания (В) Iba-1 и (Г) GFAP в поверхностных пластинах заднего рога. Данные 

представлены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего. Достоверные различия 

между экспериментальными группами (one-way ANOVA): *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

n=7 (количество животных в каждой группе). Масштабный отрезок – 50 мкм. 
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Астроциты полностью инкапсулируют синапсы и могут изменять нейронные связи 

посредством взаимодействий с пуринергическими и NMDA-рецепторами, а также 

рецепторами субстанции P (Milligan, Watkins, 2009). При этом астроглия получает прямые 

проекции от афферентных волокон, содержащих субстанцию Р, которые индуцируют 

активацию астроцитов посредством нейрокининового сигналинга при нейропатическом 

болевом синдроме (Yihong et al. 2006). Поскольку центральная сенсибилизация, 

возникающая из-за возбуждающей синаптической передачи и потери тормозной 

синаптической передачи, считается ключевым механизмом поддержания хронической боли, 

модуляция активации астроглии может иметь решающее значение для лечения 

нейропатического болевого синдрома (Ji et al., 2019). В этом отношении синаптамид 

представляется многообещающим соединением для лечения нейропатической боли, 

поскольку введение синаптамида при компрессионной травме седалищного нерва приводило 

к одновременному снижению количества SP-позитивных нейронов в ипсилатеральных 

спинальных ганглиях и иммунореактивности SP-позитивных волокон и GFAP-позитивной 

астроглии в задних рогах спинного мозга до уровня контроля на 35 сутки после операции.  

Известно, что синаптамид, воздействуя на рецептор GPR110, вызывает усиление 

работы сигнального пути цАМФ/протеинкиназа А и ингибирует транслокацию субъединицы 

RelA транскрипционного фактора NF-κB в ядро, тем самым подавляя экспрессию 

провоспалительных цитокинов продуцируемых иммунокомпетентными клетками (Lee et al., 

2016; Park et al., 2016; Park et al., 2019). В настоящем исследовании, терапия синаптамидом 

также стабилизировала продукцию ИЛ-1β в спинном мозге, что могло способствовать 

снижению выраженности симптомов нейропатической боли. В частности, на 14 сутки 

нашего эксперимента подавление продукции ИЛ-1β происходило одновременно со 

снижением выраженности холодовой аллодинии, термической и механической гипералгезии. 

Кроме того, в это время также происходит значительное снижение активности GFAP-

позитивной астроглии и Iba-1-позитивной микроглии в заднем роге спинного мозга, что, 

вероятно, является следствием ингибирования продукции ИЛ-1β. Это предположение 

подтверждается тем, что активированные макрофаги и микроглия реагируют на цитокины, 

такие как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и MCP-1, взаимодействие с которыми поддерживает их в 

активированном состоянии (Xie et al., 2006). Кроме того, ИЛ-1β способен индуцировать токи 

ионов, опосредованные рецепторами AMPA/NMDA, одновременно снижая синаптическую 

передачу ГАМК/глицин на интернейронах дорсального рога, что способствует уменьшению 

или потере тормозящей синаптической передачи, создавая сверхвозбудимую сеть (Chirila et 

al., 2014; Clark et al., 2015). Таким образом, подавление продукции ИЛ-1β является важным 
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аспектом воздействия синаптамида на организм в условиях патологического процесса при 

компрессионной травме седалищного нерва. 

 

Оценка когнитивных функций, гиппокампального нейрогенеза и глиальной 

активности в условиях нейропатической боли и терапии синаптамидом 

Продукция ИЛ-1β и ИЛ-6 достоверно снижалась в гиппокампе при 

фармакологической коррекции на обоих сроках эксперимента. Данное ингибирование 

активности провоспалительных цитокинов, вероятно, связано с воздействием синаптамида 

на рецептор GPR110 на клетках микроглии головного мозга. Кроме того, синаптамид 

подавлял активацию микроглии в гиппокампе у крыс с нейропатической болью на обоих 

сроках эксперимента (Рис. 7А, Г), что может являться важным аспектом 

противовоспалительного действия синаптамида и способствовать усилению когнитивного 

эффекта препарата, поскольку активация микроглии и выработка провоспалительных 

цитокинов отрицательно влияют на гиппокамп-зависимую память. Кроме того, на 35 сутки 

после операции в зубчатой извилине гиппокампа в группе «Боль» наблюдалось повышение 

площади окрашивания GFAP-позитивной астроглии. Терапия синаптамидом подавляла 

астроглиоз, площадь окрашивания GFAP-позитивной астроглии в группе «Боль+Син» 

достоверно не отличалась от таковой у ложнооперированных животных (Рис. 7Б, Д).  

В настоящем исследовании фармакологическая коррекция нейрогенной боли 

синаптамидом предотвращала нарушение рабочей памяти на 14 и 21 сутки эксперимента в 

тесте спонтанных альтернаций в Y-лабиринте, а также нарушение долговременной памяти в 

тесте пассивного избегания в темной комнате. Кроме того, терапия синаптамидом 

способствовала повышению двигательной активности животных с компрессионной травмой 

седалищного нерва (группа «Боль+Син») и ложнооперированных животных (группа 

«ЛО+Син») в тестах открытого поля и Y-лабиринта, а также снижала тревожность в 

крестообразном лабиринте. Анксиолитический эффект терапии синаптамидом может быть 

основан на повышении концентрации анандамида и его воздействии на рецептор CB1 в 

головном мозге экспериментальных крыс. 

Дефицит рабочей и долговременной памяти, а также повышенная тревожность при 

нейропатической боли могут быть обусловлены нарушениями в функционировании 

гиппокампа. Оценку нейрогенеза в зубчатой извилине гиппокампа проводили с помощью 

иммуногистохимического окрашивания на даблкортин (DCX), который является маркером 

новообразованных нейронов. Компрессионная травма нерва вызывала снижение нейрогенеза 

в зубчатой извилине гиппокампа на 14 и 35 сутки после операции, в то время как 

фармакологическая коррекция синаптамидом способствовала поддержанию нейрогенеза на 
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уровне ложнооперированных животных (Рис. 7В, Е). Данная эффективность препарата, 

вероятно, обусловлена его выраженной противовоспалительной активностью, поскольку 

провоспалительные цитокины ингибируют нейрогенез, а противовоспалительные, наоборот, 

стимулируют пролиферацию нейронов гиппокампа и обеспечивают их сохранность (Goshen 

et al., 2008; Perez-Asensio et al., 2013; Pereira et al., 2015). При этом нарушение рабочей 

памяти при нейропатической боли может быть следствием нейровоспаления (Chen et al., 

2008), а дефицит ассоциативного обучения, связанный с долговременной памятью, вероятно, 

является результатом нарушения гиппокампального нейрогенеза (Yang et al., 2010). 

 

 

Рисунок 7 – Распределение (А) Iba-1-позитивной микроглии, (Б) GFAP-позитивной 

астроглии и (В) DCX-позитивных нейронов в зубчатой извилине гиппокампа при 

нейропатическом болевом синдроме и терапии синаптамидом. Площадь окрашивания (Г) 

Iba-1-позитивной микроглии, (Д) GFAP-позитивной астроглии и (Е) количество DCX-

позитивных нейронов в зубчатой извилине гиппокампа. Данные представлены как среднее 

значение ± стандартная ошибка среднего. Достоверные различия между 

экспериментальными группами (one-way ANOVA): *p<0,05; **p<0,01; n=7 (количество 

животных в каждой группе). Масштабный отрезок – 50 мкм. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Терапия синаптамидом в значительной степени подавляла выраженность 

механической и термической гипералгезии и холодовой аллодинии, которые являются 

типичными симптомами нейропатической боли, а также значительно индуцировала 

двигательную активность. Кроме того, фармакологическая коррекция синаптамидом 

предотвращала нарушение рабочей и долговременной памяти и снижала тревожность, 

развитие которых также характерно для нейрогенного болевого синдрома. 

Компрессионная травма седалищного нерва вызывает клеточные и молекулярные 

изменения во всех отделах нервной системы, участвующих в обработки боли, к которым 

относятся периферический нерв, спинальные ганглии, спинной и головной мозг. Терапия 

синаптамидом в значительной степени ингибировала нейровоспаление как в центральной, 

так и в периферической нервной системе, а также способствовала восстановлению 

миелиновых оболочек поврежденных аксонов. Важной составляющей анальгетического 

действия синаптамида является снижение активности SP и nNOS в первичных и вторичных 

центрах интегративной системы модуляции боли, которыми являются спинальные ганглии и 

задние рога спинного мозга, соответственно. SP и NO являются важнейшими медиаторами 

нейропатической боли и участвуют в проявлении ее симптомов, снижение их активности 

может способствовать уменьшению выраженности гипералгезии и аллодинии, отмеченное в 

настоящем исследовании.  

Ранее было показано, что синаптамид воздействует на рецептор GPR110, 

расположенный на мембранах периферических и центральных клеток врожденного 

иммунитета и передающий сигналы за счет усиления работы сигнального пути 

цАМФ/протеинкиназа А и подавления ядерной транслокации NF-κB p65 (Lee et al., 2016; 

Park et al., 2016). Воздействуя на данный сигнальный путь, синаптамид оказывает 

противовоспалительное действие, которое выражается в ослаблении активности микро- и 

астроглии и снижении продукции провоспалительных цитокинов. Терапия синаптамидом, 

оказывает прямое влияние на воспаление в седалищном нерве, спинальных ганглиях, 

спинном мозге и гиппокампе, выражающееся в активации макрофагов и глиальных клеток и 

выработке провоспалительных цитокинов, а также опосредованное влияние на сателлитные 

глиальные клетки и нейротрансмиттерные системы спинальных ганглиев и спинного мозга 

(Рис. 8).  
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Рисунок 8 – Схематичное изображение противовоспалительного действия 

синаптамида при компрессионной травме седалищного нерва. 

 

Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о комплексном действии 

синаптамида при лечении нейропатического болевого синдрома, что указывает на его 

высокий терапевтический потенциал. Для практического использования препарата в лечении 

и профилактике заболеваний центральной и периферической нервной системы необходимы 

дальнейшие исследования, направленные на детализацию его нейропротекторных, 

противовоспалительных и антиоксидантных механизмов действия. 
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ВЫВОДЫ 

1. Терапия синаптамидом при компрессионной травме седалищного нерва 

способствует уменьшению выраженности холодовой аллодинии, термической и 

механической гипералгезии, а также снижает тревожность, повышает двигательную 

активность и препятствует нарушениям рабочей и долговременной памяти. 

2. Синаптамид при подкожном введении обладает высокой биодоступностью и 

способствует накоплению N-арахидоноилэтаноламида и N-пальмитоилэтаноламида в 

головном мозге экспериментальных животных. 

3. Компрессионная травма седалищного нерва приводит к демиелинизации и 

развитию воспаления в дистальном сегменте седалищного нерва и ипсилатеральных 

спинальных ганглиях. Терапия синаптамидом ускоряет процесс ремиелинизации и снижает 

выраженность воспалительного процесса в периферической нервной системе, что вероятно 

обуславливает анальгетическую и нейропротективную активность препарата. 

4. Нейровоспаление в поясничном сегменте спинного мозга и гиппокампе при 

нейропатическом болевом синдроме сопровождается активацией микро- и астроглии, а также 

выработкой провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β и ИЛ-6). Введение синаптамида приводит 

к снижению уровня микро- и астроглиоза и ингибирует синтез провоспалительных 

цитокинов. 

5. Терапия синаптамидом снижает активность основных нейромедиаторных 

систем боли, нейрональной NO-синтазы и субстанции Р, в ипсилатеральных спинальных 

ганглиях и заднем роге спинного мозга, повышение продукции которых характерно для 

патологического процесса при компрессионной травме седалищного нерва. 

6. Фармакологическая коррекция синаптамидом стабилизирует нейрогенез в 

зубчатой извилине гиппокампа, что очевидно способствует восстановлению когнитивных 

функций экспериментальных животных. 
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