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Резюме
Цель исследования. Изучить влияние амидов жирных кислот при фармакологической блокаде рецепторов 
GPR55 на ноцицептивную чувствительность и паттерны походки у крыс в норме и при экспериментальной пери-
ферической нейропатии.
Материалы и методы. Исследование выполнено на крысах-самцах линии Wister (n = 125), разделенных на  
18 групп. Изучена роль амидов жирных кислот при блокаде рецепторов GPR55 посредством введения антагони-
ста О-1918 на ноцицептивные реакции и параметры походки у здоровых крыс и у животных после формирования 
нейропатии (НП). 
Результаты. Установлено, что введение здоровым крысам и крысам с нейропатией О-1918 в дозе 1 мг/кг 
приводило к статистически значимому снижению значений ноцицептивных реакций и параметров походки. У 
здоровых крыс и животных после лигирования седалищного нерва на фоне блокады рецепторов GPR55 PGlyA 
оказывал выраженный антиноцицептивный эффект, что подтверждено достоверным повышением значений но-
цицептивной чувствительности, а также нормализацией походки. 
Заключение. Анальгетическое действие после введения РЕА и SEA, возможно, является результатом взаимо-
действия указанных FAAs с мембранными орфанными рецепторами. В то же время антиноцицептивный эффект 
PGlyA, вероятно, возникает вследствие активации рецепторов, относящихся к другому классу, предположитель-
но, ванилоидным рецепторам первого типа.
Ключевые слова: пальмитоилэтаноламид, стеароилэтаноламид, пальмитоилглицинамид, паттерны по-
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Abstract 
Objective. To study the effect of fatty acid amides during pharmacologic blockade of GPR55 receptors on nociceptive 
sensitivity and gait patterns in rats in normal and experimental peripheral neuropathy.
Materials and methods. The study was carried out on male Wister rats (n=125), divided into 18 groups. The role of fatty 
acid amides in blockade of GPR55 receptors by administration of the antagonist O-1918 on nociceptive responses and 
gait parameters in healthy rats and in animals after the formation of neuropathy (NP) was studied.
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Results. It was found that administration of O-1918 to healthy rats and rats with neuropathy at a dose of 1 mg/kg re-
sulted in a statistically significant decrease in the values of nociceptive reactions and gait parameters. In healthy rats 
and animals after ligation of the sciatic nerve against the background of blockade of GPR55 receptors PGlyA had a 
pronounced antinociceptive effect, which was confirmed by a significant increase in the values of nociceptive sensitivity, 
as well as normalization of gait.
Conclusion. The analgesic effect after administration of PEA and SEA is probably the result of the interaction of the 
above FAAs with membrane orphan receptors. At the same time, the antinociceptive effect of PGlyA probably results 
from the activation of receptors belonging to another class, presumably vanilloid receptors of the first type.
Keywords: palmitoylethanolamide, stearoylethanolamide, palmitoylglycinamide, gait patterns, neuropathy, fatty acid 
amides, orphan receptors
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Введение
На сегодняшний день в качестве первой ли-

нии лечения нейропатической боли рекоменду-
ются следующие лекарственные средства: кар-
бамазепин, габапентин, прегабалин, дулоксетин, 
венфалаксин и некоторые трициклические анти-
депрессанты [1]. Однако большинство использу-
емых лекарственных средств эффективны менее 
чем у 50 % пациентов и имеют побочные дей-
ствия, что ограничивает их медицинскую полез-
ность [1]. Таким образом, требуется поиск других 
субстанций и соединений, которые эффективны 
в купировании боли и обладают менее выражен-
ными побочными действиями на организм [2].

Одним из перспективных направлений в этой 
связи считается изучение физиологических эф-
фектов амидов жирных кислот (FAAs). Указанные 
соединения участвуют в модуляции высвобожде-
ния нейротрансмиттеров и функционировании 
клеточных энергетических систем и способны 
оказывать протекторное действие при патологи-
ческих процессах и состояниях [6]. К наиболее 
изученным представителям этого ряда липидов 
можно отнести пальмитоилэтаноламид (РЕА), 
стеароилэтаноламид (SEA), пальмитамид глици-
на (PGlyА). FAAs способны взаимодействовать с 
рецепторами, относящимися к различным типам, 
например, с мембранными, сопряженными с 
G-белком, орфанными рецепторами [10, 11]. Вы-
шеупомянутые рецепторы широко распростра-
нены в нервной системе и являются одной из 
главных возможностей для определения новых 
терапевтических мишеней для лечения нейропа-
тической боли [3, 5, 9].

Цель исследования
Изучить влияние FAAs при фармакологиче-

ской блокаде рецепторов GPR55 на ноцицептив-

ную чувствительность и паттерны походки у крыс 
в норме и крыс с периферической нейропатией.

Материалы и методы
Исследование проведено на 125 половозре-

лых крысах-самцах линии Wistar с массой тела 
200–230 г. Животных содержали в виварии Ин-
ститута физиологии НАН Беларуси со свободным 
доступом к воде и пище. Протокол эксперимен-
тов одобрен Комиссией по биоэтике при Инсти-
туте физиологии НАН Беларуси (протоколы № 1 
от 02.02.2022, № 1 от 26.01.2023) [7].

Животные были разделены на следующие 
группы: 1 — здоровые животные (ЗЖ) + рас-
творитель (n = 5); 2 — ЗЖ + антагонист GPR55  
(O-1918) (n = 5); 3 — ЗЖ + РЕА (n = 7); 4 — ЗЖ + 
+ SEA (n = 7); 5 — ЗЖ + PGlyA (n = 7); 6 — ЗЖ + 
+O-1918 + PEA (n = 5); 7 — ЗЖ + O-1918 + SEA  
(n = 5); 8 — ЗЖ + O-1918 + PGlyA (n = 5); 9 — НП 
без лечения (n = 10); 10 — ложно-оперированные 
(n = 7); 11 — НП + растворитель (n = 7); 12 — НП +  
+PЕА (n = 10); 13 — НП + SЕА (n = 10); 14 — НП +  
+PGlyA (n = 7); 15 — НП + O-1918 (n = 7); 16 — НП+ 
+ O-1918 + PEA (n = 7); 17 — НП + O-1918 + SEA 
(n = 7); 18 — НП + O-1918 + PGlyA (n = 7). 

Поскольку амиды жирных кислот, а также 
O-1918 являются труднорастворимыми соеди-
нениями, для их введения использовали ком-
плексный растворитель, состоящий из Tween 80 
(Sigma, США), этанола и апирогенного физиоло-
гического раствора в соотношении 1:1:8. Инъ-
екцию O-1918 осуществляли внутрибрюшинно 
в дозе 1 мг/кг, а через 10 мин. вводили один из 
FAAs (РЕА, SEA, PGlyA), также внутрибрюшинно 
в дозе 1,5 мг/кг. 

Моделирование нейропатии производили пу-
тем тройного лигирования седалищного нерва на 
уровне верхней трети бедра до трифуркации [4, 15].
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Ноцицептивную чувствительность в ответ на 
механический и термический стимул оценивали 
путем измерения порога ноцицептивной реакции 
(ПНР) и латентного периода ноцицептивной ре-
акции (ЛПНР) [14, 8, 12]. Измерение проводили 
трехкратно с интервалом 5–7 мин. на 0-, 7-, 14-, 
21-, 30-, 60-е сутки исследования на алгезиметрах 
«Randall-Selitto» и «Hot-plate» (Panlab, Испания). 
В случае введения исследуемых веществ либо 
растворителя ноцицептивные реакции измеряли 
до, а также через 60 мин. после инъекции. 

В эти же сроки оценивали изменения паттер-
нов походки с использованием аппаратно-про-
граммного комплекса CatWalk XT, версии 10.6 
(Noldus, Голландия). Запись пробежек осущест-
вляли в темном вентилируемом помещении при 
низком уровне шума. Каждое животное тестиро-
вали до получения трех адекватных пробежек 
(вариация ˂ 75 %, время пробежки ˂ 5 с) [13].

Анализ данных с Catwalk XT включал следу-
ющие параметры: площадь отпечатка (см2), ско-
рость переноса лапы (см/с), скорость пробежки 
(см/с), интенсивность отпечатка (а. е.). 

Для увеличения графической наглядности 
значений показателей ноцицептивной чувстви-
тельности и параметров походки данные пред-
ставлены в процентах от фонового значения, 
принятого за 100 %.

Статистическую и графическую обработку 
данных осуществляли с помощью пакетов про-
грамм OriginPro 9.1 (Origin Lab Corp., США) и 
«Statistica», 10.0 (Statsoft, Россия). Проверку гипо-
тезы о нормальном распределении количествен-
ных показателей осуществляли по критерию Ша-
пиро – Уилка (p < 0,05). Анализ статистической 
значимости количественных признаков опреде-
ляли с помощью непараметрических тестов: Уи-
лкоксона — для зависимых и Манна – Уитни — 
для независимых выборок в парных сравнениях 
(p < 0,05). 

Результаты и обсуждение
В результате исследования установлено, что 

однократная внутрибрюшинная инъекция О-1918 
рецепторов в дозе 1 мг/кг здоровым животным 
приводила к статистически значимому снижению 
усредненного ПНР обеих задних конечностей на 
17,6 % (p = 0,02), а ЛПНР — на 24,3 % (p = 0,02) 
по сравнению с данными до введения субстан-
ции (рисунок 1А). 

При анализе паттернов походки статистиче-
ски значимые различия получены при регистра-
ции усредненной скорости переноса лап, сниже-
ние на 16,9 % (p = 0,03) после введения О-1918 
здоровым животным (рисунок 1Б). 

Установлено, что введение растворителя 
группе здоровых крыс по той же схеме не при-
водило к статистически значимому снижению 
усредненных показателей ПНР и ЛПНР, а также 
выбранных параметров походки.

0 60
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
110
120
130
140
150
160
170 #

*

*

ЛП
Н

Р,
%

Время, мин

 O-1918
 PGlyA
 O-1918+PGlyA *

#

"
A

0 60
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
110
120
130
140
150
160
170

*
*

С
ко

ро
ст

ь 
пе

ре
но

са
 к

он
еч

но
ст

и,
%

 

Время,мин

 O-1918
 PGlyA
 O-1918+PGlyA

*

#

#

Б

0 60
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100
110
120
130
140
150
160
170

**

С
ко

ро
ст

ь 
пр

об
еж

ки
,%

 

Время,мин

 O-1918
 PGlyA
 O-1918+PGlyA

#
#

В

*р < 0,05 по сравнению со значениями до введения; 
#р < 0,05 по сравнению с группой ЗЖ + О-1918; “р < 0,05 по 
сравнению с группой ЗЖ + О-1918 + PGlyА

Рисунок 1. Изменение ЛПНР (А), усредненной скорости 
переноса конечности (Б) и скорости пробежки (В) у 
здоровых крыс после инъекции антагониста GPR55  

(О-1918) (1 мг/кг) и PGlyА(1,5 мг/кг)
Figure 1.Changes of latent period of nociceptive reaction (A) in 
the average limb transfer rate (B) running speed (C) in healthy 

rats after injection of the antagonist GPR55 (O-1918) and PGlyA
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В аналогичных экспериментальных услови-
ях следующей серии здоровых животных анта-
гонист GPR55 рецепторов вводили за 10 минут 
до одного из исследуемых FAAs. Фармакологиче-
ская блокада GPR55 сопровождалась статисти-
чески значимым повышением исследуемых пока-
зателей  исключительно в группе с последующим 
введением PGlyA, отмечено повышение ЛПНР 
на 19,7 % (p = 0,04) (рисунок 1А), усредненной 
скорости переноса конечностей — на 30,7 % 
(p = 0,04) (рисунок 1Б) и скорости пробежки — на 
20,9 % (p = 0,05) (рисунок 1В). После инъекции 
РЕА либо SEA на фоне блокады исследуемых 
рецепторов статистически значимые различия 
получены не были.

После моделирования НП зарегистриро-
вано увеличение механической и термической 
гипералгезии на 7-е сутки после операции, что 

выражалось в статистически значимом уменьше-
нии значений ноцицептивной чувствительности 
и паттернов походки в сравнении с данными до 
операции. 

Животным с периферической нейропати-
ей на 7-е сутки после операции проводили од-
нократное внутрибрюшинное введение О-1918 
(1 мг/кг). Отмечено статистически значимое сни-
жение значений ПНР ипсилатеральной конечно-
сти на 14,9 % (p = 0,02) (рисунок 2А), ЛПНР — на 
16,8 % (p = 0,03) (рисунок 2Б), а также интенсивно-
сти отпечатка травмированной лапы — на 27,1 % 
(p = 0,02) (рисунок 2Г) относительно значений до 
введения. Внутрибрюшинное введение крысам 
комбинированного растворителя на фоне нейро-
патии (по аналогичной схеме) не влияло на вели-
чину исследуемых показателей.
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Рисунок 2. Изменение ПНР (A), ЛПНР (Б), площади (В) и интенсивности (Г) отпечатка ипсилатеральной конечности у 
крыс с нейропатией после введения антагониста GPR55 (О-1918) (1 мг/кг) и PGlyА(1,5 мг/кг) на 7-е сутки

Figure 2. Change in the threshold of the nociceptive reaction (A) and in the latent period of nociceptive reaction (B) and in area (C) 
and intensity (D) of the ipsilateral limb in rats with neuropathy after l injection of GPR55 antagonist (O-1918) (1 mg/kg) and FAAs 

(РЕА, SEA, PGlyA), in dose of 1.5 mg/kg on the 7th day
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Инъекция РЕА и SEA при фармакологиче-
ской блокаде рецепторов GPR55 не вызывала 
статистически значимых различий ПНР, ЛПНР 
и исследуемых паттернов походки у животных с 
патологией седалищного нерва. Однако забла-
говременная инъекция О-1918 с последующим 
введением PGlyA на фоне вызванной лигирова-
нием нерва гипералгезии приводила к статисти-
чески значимому увеличению ПНР травмиро-
ванной конечности на 25,4 % (p = 0,04) (рисунок 
2А), ЛПНР — на 17,9 % (p = 0,04) (рисунок 2Б) 
и паттернов походки: площади отпечатка — на 
28,6 % (p = 0,03) (рисунок 2В), интенсивности 
отпечатка — на 21,9 % (p = 0,04) (рисунок 2Г) 
по сравнению со значениями до введения ве-
ществ.

Графики интенсивности надавливания 3D 
построены так, что чем больше давление лапы 
животного на стеклянную поверхность аппарат-
но-программного комплекса, тем выше пики в ди-

аграмме. Цвет пиков зависит от силы давления 
лап животных, а именно: слабая интенсивность 
нажатия отражается синим цветовым спектром, 
а более сильная интенсивность представлена 
диапазоном от желтого до красного спектра. Та-
ким образом, при нарастании уровня аллодинии 
после моделирования нейропатии отмечается 
снижение интенсивности надавливания, преоб-
ладает синий цветовой спектр. При сравнении 
интенсивности нажатия ипсилатеральной конеч-
ности на стеклянную поверхность в группах жи-
вотных с периферической нейропатией отмечено 
равнозначное анальгезирующее действие после 
введения крысам каждого из FAAs. Однако после 
инъекции FAAs на фоне фармакологической бло-
кады рецепторов GPR55 выраженным антиноци-
цептивным действием обладал исключительно 
PGlyA, данные результаты сопоставимы с выво-
дами, полученными после анализа ноцицептив-
ной чувствительности.

                         А                                                  Б                                                   В                                              Г

                        Д                                                  Е                                                    Ж                                         З

Рисунок 3. Интенсивность 3D отпечатка ипсилатеральной конечности у крыс с  нейропатией после внутрибрюшинного 
введения антагониста GPR55 и FAAs  на 7-е сутки: А — НП; Б — НП + РЕА; В — НП + SEA; Г — НП + PGlyА;  

Д — интактные; Е — НП + О-1918 + РЕА; Ж — НП + О-1918 + SЕА; З — НП + О-1918+PGlyА 
Figure 3. Intensity of 3D print of ipsilateral limb in rats with neuropathy after intraperitoneal injection of GPR55 antagonist and FAAs  

on the 7th day: А — НП; Б — НП + РЕА; В — НП + SEA; Г — НП + PGlyА; Д — интактные; Е — НП + О-1918 + РЕА;  
Ж — НП + О-1918 + SЕА; З — НП + О-1918+PGlyА 

Схожая динамика была отмечена при анали-
зе скорости переноса ипсилатеральной конечно-
сти, увеличение на 22,9 % (p = 0,04) после инъек-
ции PGlyА в сочетании с О-1918. При сравнении 
значений скорости переноса травмированной 
конечности в группах с индивидуальным введе-
нием PGlyA и с инъекцией PGlyA на фоне фарма-
кологической блокады GPR55 рецепторов у крыс 
с периферической нейропатией отмечены стати-
стически значимые различия на 7-е сутки после 
введения: на 15,6 % (p = 0,04).

Заключение
Введение здоровым крысам и крысам с ней-

ропатией О-1918 антагониста мембранных ре-
цепторов GPR55, связанных с G-белком, в дозе 
1 мг/кг вызывало статистически значимое сниже-
ние ПНР, ЛПНР и параметров походки (p ˂ 0,05).

Ранее авторами работы было подробно рас-
смотрено и описано влияние амидов жирных кис-
лот на ноцицептивные реакции и паттерны по-
ходки [7]. Установлено, что введение здоровым 
крысам одного из амидов жирных кислот (PEA, 
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SEA или PGlyА) приводило к антиноцицептивно-
му действию, о чем свидетельствует достоверное 
повышение значений ПНР и ЛПНР. При регистра-
ции показателей походки установлено, что SEA в 
большей мере влиял на изменения интенсивно-
сти отпечатка конечностей экспериментальных 
животных, а PGlyА — на скорость пробега крыс. 

Инъекция одного из FAAs (PEA, SEA или 
PGlyА) крысам на фоне гипералгезии, вызван-
ной лигированием седалищного нерва, оказыва-
ла выраженное анальгезирующее действие, что 
подтверждает статистически значимое увеличе-
ние ПНР и ЛПНР, также отмечена нормализация 
исследуемых паттернов походки.

У здоровых крыс и животных после лигиро-
вания седалищного нерва на фоне блокады ре-
цепторов GPR55 PGlyA оказывал выраженный 

антиноцицептивный эффект, что подтверждено 
изменениями показателей ноцицептивной чув-
ствительности, а также исследуемых паттернов 
походки (p ˂ 0,05). После применения РЕА и SEA 
у крыс в норме и при патологии на фоне блока-
ды рецепторов GPR55 статистически значимых 
различий показателей ноцицептивной чувстви-
тельности и паттернов походки по сравнению с 
данными до введения получено не было.

Таким образом, антиноцицептивное дей-
ствие после введения РЕА и SEA, возможно, яв-
ляется результатом взаимодействия указанных 
FAAs с орфанными рецепторами. В то же время 
анальгетический эффект PGlyA, вероятно, воз-
никает вследствие активации рецепторов, отно-
сящихся к другому классу, предположительно, 
ванилоидным рецепторам первого типа.
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