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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå äî çî çà âè ñè ìî ãî ýô ôåê òà ìóëü òè ìî äà ëü íî ãî ïðå ïà ðà òà öè òè êî ëè íà íà
ìî äå ëÿõ îñò ðîé áî ëè ó êðûñ ëè íèè Âè ñ òàð. Ìå òî äû. Îöåí êó èç ìå íå íèÿ èí äè âè äó à ëü íîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè -
òå ëü íî ñòè ó æè âîò íûõ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ 2 ñòàí äàð ò íûõ òå ñ òîâ: «Ta il flick» è «Hot pla te». Ïðî âå äå íî
2 ñå ðèè îïû òîâ. Â 1-é è 2-é ñå ðè ÿõ îïû òîâ îïðå äå ëÿ ëè ïî ðî ãè áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (ÏÁ×) ó æè âîò íûõ
äî è ÷å ðåç 1 ÷àñ ïî ñëå âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ öè òè êî ëè íà â äî çàõ 500 è 1000 ìã/êã. Ðå çó ëü òà òû. Ââå -
äå íèå öè òè êî ëèí â äî çå 500 ìã/êã îêà çû âà åò àí òè íî öè öåï òèâ íîå äåé ñò âèå: ÏÁ× ïî âû øàë ñÿ ïî òå ñ òàì Hot
ðla te è Hot ðla te. Óâå ëè ÷å íèå äî çû öè òè êî ëè íà äî 1000 ìã/êã íå îêà çû âà ëî áî ëåå âû ðà æåí íî ãî àí òè íî öè -
öåï òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ. Çà êëþ ÷å íèå. Ââå äå íèå öè òè êî ëè íà îêà çû âà åò àí òè íî öè öåï òèâ íûå ýô ôåê òû ó êðûñ,
÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé àê òè âà öèè, èí äó öè ðî âàí íîé öè òè êî ëè íîì.
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Antinociceptive ef fects of intraperitoneal citicoline ad min is tra tion 
on rat mod els of acute pain

Kuznetsova L.V., Karpova M.N., Klishina N.Yu., Kukushkin M.L.
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The aim was to study the dose-dependent ef fect of the multimodal drug citicoline on mod els of acute pain in
Wistar rats. Methods. As sess ment of changes in in di vid ual pain sen si tiv ity was per formed us ing 2 stan dard tests,
Tail Flick and Hot Plate. Two se ries of ex per i ments were car ried out. In the 1st and 2nd se ries of ex per i ments, pain
thresh olds (PS) were de ter mined prior to and one hour af ter intraperitoneal citicoline ad min is tra tion at doses of
500 and 1000 mg/kg. Re sults. Ad min is tra tion of citicoline 500 mg/kg had an antinociceptive ef fect: PS in creased
both in the Tail Flick and in the Hot Plate tests. In creasing the citicoline dose to 1000 mg/kg did not ex ert a more
pro nounced antinociceptive ef fect. Con clu sion. Citicoline ex erts antinociceptive ef fects in rats, which may in di -
cate the cholinergic ac ti va tion in duced by citicoline.
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Ââå äå íèå

Ýê çî ãåí íî ââå äåí íûé öè òè êî ëèí (öè òè äèí-5’-äè ôîñ -
ôàò õî ëèí, CDP-õî ëèí) — àíà ëîã ýí äî ãåí íî ãî öè òè êî ëè íà
— ÿâ ëÿ åò ñÿ åñ òå ñò âåí íûì ìå òà áî ëè òîì áèî õè ìè ÷å ñêèõ ïðî -
öåñ ñîâ â îð ãà íèç ìå è ñî ÷å òà åò â ñâîåì ñïåê ò ðå äåé ñò âèÿ íî -
îò ðîï íûå, íåé ðî ìå òà áî ëè ÷å ñêèå, íåé ðî ìå äè à òîð íûå, íåé -

ðîï ðî òåê òîð íûå, íåé ðî ðå ãå íå ðà òèâ íûå è ïðî òè âî ñó äî ðîæ -

íûå ýô ôåê òû êàê ïðè ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå -

ëÿõ ïî âðåæ äå íèÿ öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû (ÖÍÑ), òàê 

è ïðè çà áî ëå âà íè ÿõ ÖÍÑ, è øè ðî êî ïðè ìå íÿ åò ñÿ â ëå ÷å íèè 

èøå ìè ÷å ñêî ãî è ãåìîð ðà ãè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà, öå ðåá ðà ëü íîé

èøå ìèè, òðàâ ìà òè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà,
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ãè ïîê ñèè, áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà è Ïàð êèí ñî íà, àë êî ãî ëèç -
ìà, íàð êî ìà íèè, àì á ëè î ïèè è ãëà ó êî ìû, êîã íè òèâ íûõ, ÷óâ -
ñò âè òå ëü íûõ è äâè ãà òå ëü íûõ íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé
äå ãå íå ðà òèâ íîé è ñî ñó äè ñòîé ýòè î ëî ãèè è äðó ãèõ íåé ðî äå -
ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ [1—3].

Öè òè êî ëèí ãèä ðî ëè çó åò ñÿ è äå ôîñ ôî ðè ëè ðó åò ñÿ ñ îá ðà -
çî âà íè åì öè òè äè íà è õî ëè íà. Öè òè êî ëèí â çíà ÷è òå ëü íîé
ñòå ïå íè ðàñ ïðå äå ëÿ åò ñÿ â ñòðóê òó ðàõ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ñ áû -
ñò ðûì âêëþ ÷å íè åì ôðàê öèè õî ëè íà â ñòðóê òóð íûå ôîñ ôî -
ëè ïè äû è ôðàê öèè öè òè äè íà — â öè òè äè íî âûå íóê ëå î òè äû
è íóê ëå è íî âûå êèñ ëî òû. Îí íå òî ëü êî âîñ ñòà íàâ ëè âà åò ïî -
âðåæ äåí íûå íåé ðî íà ëü íûå ìåì á ðà íû, à òàê æå ñëó æèò äî -
íî ðîì õî ëè íà â áèî ñèí òå çå íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðà àöå òèë õî ëè -
íà [3]. Ïðè ïî âû øå íèè óðîâ íÿ õî ëè íà â ïëàç ìå è òêà íÿõ
ïðî èñ õî äèò óâå ëè ÷å íèå ñèí òå çà àöå òèë õî ëè íà, óñè ëå íèå õî -
ëè íåð ãè ÷å ñêîé ïå ðå äà ÷è, à àê òè âà öèÿ õî ëè íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ -
òå ìû ðàç ëè÷ íû ìè õî ëè íýð ãè ÷å ñêè ìè àãî íè ñòà ìè è àí òè õî -
ëè íý ñòå ðàç íû ìè àãåí òà ìè èí äó öè ðó åò àí òè íî öè öåï öèþ
ó ëà áî ðà òîð íûõ æè âîò íûõ [4—6]. Ýê çî ãåí íîå ââå äå íèå öè -
òè êî ëè íà êðû ñàì âû çû âà åò óâå ëè ÷å íèå ñèí òå çà è/èëè âû -
ñâî áîæ äå íèå àöå òèë õî ëè íà è õî ëè íà â ìîç ãå [7].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå äî çî çà âè ñè ìî ãî ýô ôåê -
òà ìóëü òè ìî äà ëü íî ãî ïðå ïà ðà òà öè òè êî ëè íà íà ìî äå ëÿõ
îñò ðîé áî ëè ó êðûñ ëè íèè Âè ñ òàð.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà êðû ñàõ ñàì öàõ ëè íèè
Âè ñ òàð (n = 59) ìàñ ñîé 180—210 ã. Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè
â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ ñ åñ òå ñò âåí íîé ñìå íîé
ñâå òî âî ãî öèê ëà ïðè ñâî áîä íîì äî ñòó ïå ê âî äå è ïè ùè.
Âñå ïðî öå äó ðû è ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà æè âîò íûõ ïðî âî äè ëè
â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè ëà ìè íàä ëå æà ùåé ëà áî ðà òîð íîé
ïðàê òè êè», óòâåð æ äåí íû ìè ïðè êà çîì Ìè íè ñòåð ñò âà
çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016, è Ìåæ ãî ñó -
äàð ñò âåí íû ìè ñòàí äàð òà ìè ÃÎÑÒ 33215-2014, ÃÎÑÒ
33216-2014 «Ðó êî âîä ñò âî ïî ñî äåð æà íèþ è óõî äó çà ëà áî -
ðà òîð íû ìè æè âîò íû ìè», ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè Åâ ðî ïåé -
ñêîé êîí âåí öèè î çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ, èñ -
ïîëü çó å ìûõ â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ è â äðó ãèõ íà ó÷ íûõ öå ëÿõ
(ETS N 123, Ñòðàñ áóðã, 18 ìàð òà 1986 ã. c ïðè ëî æå íè åì îò
15.06.2006). Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè ïîä êîí ò ðî ëåì Ýòè -
÷å ñêî ãî êî ìè òå òà ÔÃÁÍÓ ÍÈÈÎÏÏ.

Îöåí êó èç ìå íå íèÿ èí äè âè äó à ëü íîé áî ëå âîé ÷óâ ñò âè -
òå ëü íî ñòè ó æè âîò íûõ ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ 2 ñòàí äàð ò -
íûõ òå ñ òîâ. Òåñò îò äåð ãè âà íèÿ õâî ñ òà (âîç äåé ñò âèå íà íå -
ãî ôî êó ñè ðî âàí íî ãî òåï ëî âî ãî ëó ÷à) — «Ta il flick» ïî çâî -
ëÿ åò îöå íèòü îñî áåí íî ñòè ðå ãó ëÿ öèè áî ëå âîé ÷óâ ñò âè -

òåëü íî ñòè íà óðîâ íå ñåã ìåí òàð íûõ îò äå ëîâ ñïèí íî ãî ìîç -
ãà. Èç ìå ðå íèå ïî ðî ãà áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè (ÏÁ×)
ïðî âî äè ëè ïðè ïî ìî ùè ïðè áî ðà «Ugo Ba si le» (Èòà ëèÿ),
ïî çâî ëÿ þ ùèé ïî äà âàòü ñôî êó ñè ðî âàí íûé ïó ÷îê ñâå òà íà
õâîñò æè âîò íî ãî è ôèê ñè ðî âàòü âðåìÿ ïî ÿâ ëå íèÿ áî ëå âîé 
ðå àê öèè (ëà òåí ò íûé ïå ðè îä) ïî îò âå äå íèþ õâî ñ òà æè âîò -
íî ãî. Îöåí êà áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ñ ïî ìî ùüþ òå ñ òà
ãî ðÿ ÷åé ïëà ñ òè íû «Hot pla te» èñ ïî ëü çó åò ñÿ äëÿ îïðå äå ëå -
íèÿ îñî áåí íî ñòåé ðå ãó ëÿ öèè áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè
íà óðîâ íå öåí ò ðà ëü íûõ ñòðóê òóð ìîç ãà. ÏÁ× èç ìå ðÿë ñÿ
ïî âðå ìå íè, ÷å ðåç êî òî ðîå æè âîò íîå, íà õî äÿ ùå å ñÿ íà íà -
ãðå òîé äî 55°Ñ ìå òàë ëè ÷å ñêîé ïëà ñ òè íå, íà ÷è íà ëî îá ëè -
çû âàòü ëà ïó èëè ïîä ïðû ãè âàòü. Èç ìå ðå íèå ÏÁ× ïðî âî äè -
ëè ïðè ïî ìî ùè ïðè áî ðà «TSE Sys tems» (Ãåð ìà íèÿ), ïî -
çâî ëÿ þ ùå ãî ðå ãó ëè ðî âàòü íà ãðåâ ïëà ñ òè íû è ôèê ñè ðî -
âàòü âðåìÿ ïî ÿâ ëå íèÿ áî ëå âî ãî ïî âå äå íèÿ æè âîò íî ãî. Âå -
ëè ÷è íà ÏÁ× èç ìå ðÿ ëàñü â ñå êóí äàõ ïî âðå ìå íè ïî ÿâ ëå -
íèÿ îò âå äå íèÿ õâî ñ òà â «Ta il flick» èëè ïî âðå ìå íè ïî ÿâ ëå -
íèÿ áî ëå âî ãî ïî âå äå íèÿ æè âîò íî ãî (îá ëè çû âà íèÿ ëàï èëè 
ïîä ïðû ãè âà íèÿ) â «Hot pla te».

Ïðî âå äå íî 2 ñå ðèè îïû òîâ. Â 1-é è 2-é ñå ðè ÿõ îïû òîâ
îïðå äå ëÿ ëè ÏÁ× ó æè âîò íûõ äî è ÷å ðåç 1 ÷àñ ïî ñëå âíóò ðè -
áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ öè òè êî ëè íà (Öå ðàê ñîí, «Ni co med
Fer rer In ter na ñi o nal, S.A.») â äî çàõ 500 è 1000 ìã/êã. Â âû áî ðå
äîç öè òè êî ëè íà èñ õî äè ëè èç ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî âà íèé ïî
èçó ÷å íèþ âëè ÿ íèÿ âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ïðå ïà ðà òà
íà îñòðóþ ñó äî ðîæ íóþ ðå àê öèþ, âû çâàí íóþ êîí âó ëü ñàí òîì
ïåí òè ëåí òåò ðà çî ëîì ó êðûñ è ìû øåé [8, 9]. Âî âñåõ ñå ðè ÿõ
êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè æè âîò íûå, êî òî ðûì ââî äè ëè ôè çèî ëî ãè -
÷å ñêèé ðàñ òâîð â àíà ëî ãè÷ íûõ óñëî âè ÿõ îïû òà.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó äàí íûõ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïî
àë ãî ðèò ìàì ïðî ãðàì ìû «Sta tis ti ca 8.0». Îöåí êó çíà ÷è ìî -
ñòè ïî êà çà òå ëåé è ðàç ëè ÷èé ðàñ ñìàò ðè âà å ìûõ âû áî ðîê
ïðî âî äè ëè ïî íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ìó U-êðè òå ðèþ Ìàí -
íà—Óèò íè. Â êà ÷å ñò âå ñðåä íå âû áî ðî÷ íîé õà ðàê òå ðè ñòè êè 
â ñðàâ íè âà å ìûõ ãðóï ïàõ èñ ïî ëü çî âà ëè ìå äè à íó (Ìå) è
êâàð òè ëè (Q1; Q3). Äî ñòî âåð íû ìè ñ÷è òà ëè ðàç ëè ÷èÿ ìåæ -
äó ãðóï ïà ìè ïðè ð < 0,05.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Â 1 ñå ðèè îïû òîâ ó êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ ÷óâ ñò âè òå ëü -
íîñòü ê áî ëè áû ëà îäè íà êî âîé äî è ïî ñëå ââå äå íèÿ ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà: ÏÁ× ñî ñòà âè ëè ñî îò âåò ñò âåí íî 3,5
(2,8; 5,3) ñ è 4,6 (3,4; 5,2) ñ ïî òå ñ òó «Ta il flick» è 8,5 (6,2; 9,5)
ñ è 7,0 (5,4;9,3) ñ ïî òå ñ òó «Hot ðla te» (òàá ëè öà). Ââå äå íèå
öè òè êî ëè íà â äî çå 500 ìã/êã îêà çû âà åò àí òè íî öè öåï òèâ íîå
äåé ñò âèå: ÏÁ× óâå ëè ÷è âàë ñÿ ïî îáî èì òå ñ òàì.
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Òàá ëè öà
Èç ìå íå íèå ïî ðî ãîâ áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè 

ïî ñëå âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ öè òè êî ëè íà â äî çàõ 500 è 1000 ìã/êã (Ìå; (Q1; Q3)

Ñå ðèÿ Ãðóï ïû è ÷èñ ëî æè âîò íûõ (n) Äî ââå äå íèÿ Ïî ñëå ââå äå íèÿ

Tail flick (ñ) Hot ðla te (ñ) Tail flick (ñ) Hot ðla te (ñ)

1 1 — êîí ò ðîëü, ôèç. ð-ð, n = 15 3,5 (2,8; 5,3) 8,5 (6,2; 9,5) 4,6 (3,4; 5,2) 7,0 (5,4;9,3)

2 — öè òè êî ëèí, 500 ìã/êã, n = 15 4,3 (2,8; 5,4) 6,8 (5,4; 7,7) 5,9 (4,8; 7,5)***++ 7,5 (7,1; 9,3)*

2 1 — êîí ò ðîëü, ôèç. ð-ð, n = 15 3,5 (2,9; 4,2) 7,1 (5,3; 8,1) 3,8 (3,1;3,9) 7,5 (6,1; 9,0)

2 — öè òè êî ëèí, 1000 ìã/êã, n = 14 4,0 (3,2; 4,8) 5,4 (5,2; 6,0) 5,2 (3,7; 6,2)**+++ 7,0 (6,4; 8,4)****

Ïðè ìå ÷à íèå. ****ð = 0,002; ***ð = 0,033; **ð = 0,044; *ð = 0,046 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùè ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè äî ââå -
äå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ; +++ð = 0,005, ++ð = 0,01 ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ.



Âî 2 ñå ðèè îïû òîâ ââå äå íèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî -
ðà êîí ò ðî ëü íûì æè âîò íûì òàê æå íå âëè ÿ ëî íà ÷óâ ñò âè òå -
ëü íîñòü ê áî ëè ïî òå ñ òàì «Ta il flick» è «Hot ðla te». Óâå ëè -
÷å íèå äî çû öè òè êî ëè íà äî 1000 ìã/êã íå îêà çû âà ëî óñè ëå -
íèÿ àí òè íî öè öåï òèâ íî ãî äåé ñò âèÿ (òàá ëè öà).

Òà êèì îá ðà çîì, ââå äå íèå öè òè êî ëè íà â äî çå 500 ìã/êã
è 1000 ìã/êã ïðè âî äè ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó óâå -
ëè ÷å íèþ ÏÁ× â îáî èõ òå ñ òàõ.

Çà êëþ ÷å íèå

Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò 
î òîì, ÷òî ñè ñ òåì íîå (âíóò ðè áðþ øèí íîå) ââå äå íèå öè òè êî -
ëè íà îêà çû âà åò îáåç áî ëè âà þ ùåå äåé ñò âèå ó êðûñ. Ñõî æèå
ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû è â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè ïî ñëå
ïîä êîæ íî ãî ââå äå íèÿ öè òè êî ëè íà â çî íó âîñ ïà ëå íèÿ, âû -
çâàí íî ãî êàð ðà ãè íè íîì [10]. Àâ òî ðû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî
ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûé è àí òè íî öè öåï òèâ íûå ýô ôåê òû
öè òè êî ëè íà â êàð ðà ãè íèí-èí äó öè ðî âàí íîé ìî äå ëè âîñ ïà -
ëè òå ëü íîé áî ëè îïî ñðå äó þò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ alpha7nAChR ðå -
öåï òî ðîâ. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ è ñ ðå çó ëü -
òà òà ìè äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íèé, â êî òî ðûõ áû ëè ïî êà çà íû àí -
òè íî öè öåï òèâ íûå ýô ôåê òû ïî ñëå èí ò ðà öå ðåá ðî âåí ò ðè êó -
ëÿð íî ãî ââå äå íèÿ öè òè êî ëè íà êðû ñàì [4, 11].
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