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ВВЕДЕНИЕ
Нейропатическая боль (НБ)  — хроническое со-

стояние, возникающее в  результате повреждения 
соматосенсорной системы [1]. Связанные с ней сим-
птомы включают гипералгезию и аллодинию. Несмо-
тря на огромные достижения в методах лечения НБ, 
эффективное лечение пациентов с  этим инвалиди-
зирующим состоянием остается сложным [2]. Таким 
образом, необходимо изучить эффективные и безо-
пасные варианты лечения НБ.

Накопленные данные показывают роль реакци-
онноспособных соединений кислорода (РСК) и  вос-
палительных цитокинов в прогрессировании НБ [3]. 
Повреждение нервов стимулирует высвобождение 
посредников воспаления, таких как фактор некроза 

опухоли (ФНО) — α и интерлейкин (ИЛ) — 1β [4]. Так-
же сообщается, что  при  НБ активируется ядерный 
фактор (NF)  — κB, играющий значительную роль 
в  воспалительном процессе [5]. Блокада воспали-
тельных цитокинов облегчает гипералгезию и алло-
динию, вызванные повреждением нерва.

Традиционные способы лечения НБ приносят 
ограниченную пользу и обладают несколькими по-
бочными эффектами, в  том числе атаксия, потеря 
веса, расстройства настроения и  невнятная речь, 
что препятствует правильному соблюдению режима 
лечения и  снижает эффективность снижения боли 
[6]. Таким образом, исследователи ищут альтерна-
тивные методы с меньшими побочными явлениями. 
Моделирование НБ при помощи хронической ком-
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прессионной травмы (ХКТ) широко применяется 
для  определения эффективности потенциальных 
препаратов для  облегчения НБ. ХКТ относительно 
просто индуцировать, и  она вызывает повышен-
ную болевую чувствительность, которая устойчи-
ва, стабильна и  длится не  менее 1 месяца после 
инициации [7]. В одной работе сообщается, что ХКТ 
вызывает активацию иммунных клеток, а также вы-
работку некоторых посредников воспаления [8]. 
Эти посредники воспаления играют ключевые роли 
в  прогрессировании нейропатии [9]. В  исследова-
ниях сообщается о взаимосвязи между содержани-
ем ФНО-α и С-реактивного белка (СРБ) у пациентов 
с  нейропатией [10]. Таким образом, исследование 
эффектов провоспалительных и  противовоспа-
лительных посредников, а  также антиоксидантов, 
при  лечении в  экспериментах с  моделированием 
ХКТ может сыграть ключевую роль в  изучении па-
тологической физиологии НБ. Такие исследования 
могут дать информацию о новых мишенях для обе-
зболивающих препаратов [11].

Хондроитина сульфат (ХС), член семейства га-
лактозаминогликанов (ГалАГ), применяется как мед-
ленно действующий симптоматический препарат 
для  лечения остеоартрита в  связи со  своими хон-
дропротективными и  противовоспалительными 
свойствами [12]. ГалАГ обладают широким спектром 
биологической активности, значимой с  медицин-
ской точки зрения, включая рост и дифференциацию 
клеток [12–15]. В связи с большим количеством зна-
чимых биологических эффектов ГалАГ многие иссле-
дователи в  настоящее время изучают их. Механизм 
облегчения боли под действием ХС не до конца ясен. 
Хотя Nemoto и соавт. [16] при помощи частичного ли-
гирования седалищного нерва (ЧЛСН) у мышей пока-
зали, что  антиноцицептивное действие ХС обуслов-
лено подавлением фосфорилирования p38 MAPK 
в спинном мозге и активацией Aβ-волокон.

В  настоящем исследовании оценивалось, эффек-
тивен  ли ХС против НБ, индуцированной ХКТ, путем 
оценки поведения, характерного для боли, биохими-
ческих и гистологических параметров. Результаты это-
го исследования могут быть полезны для разработки 
эффективного лечения на основе ХС для лечения НБ.

ПЛАН ЭКСПЕРИМЕНТА
Животных распределяли на  6 групп (n = 5 крыс 

на группу): (1) Контрольная группа без лигирования: 
крысам в этой группе вводили физиологический рас-
твор (12 мл/кг внутрь) вместо активного препарата. 
(2) Группа имитации процедуры: крысам этой группы 
делали разрез кожи и  нижележащих тканей и  уши-
вали без  лигирования нерва. Животным вводили 
физиологический раствор (12  мг/кг внутрь) вместо 
препарата. (3) Группа ХКТ: у крыс индуцировали по-
вреждение седалищного нерва путем хронического 
сдавливания и  вводили физиологический раствор. 
(4) Группа ХС1: животным накладывали лигатуру 
и вводили низкую дозу ХС (600 мг/кг внутрь). (5) Груп-
па ХС2: животным накладывали лигатуру и вводили 
высокую дозу ХС (900 мг/кг внутрь). (6) Группа ИМИ: 
животным накладывали лигатуру и вводили имипра-
мин (10 мг/кг внутрь) в качестве стандарта.

Для  вызывания хронической боли у  крыс моде-
лировали нейропатию путем ХКТ на основе хорошо 
описанной модели [18]. Крысам вводили пентобар-
битал натрия для  наркоза (90  мг/кг в/б) и  сбривали 
шерсть в  нижней части спины. Выбритую область 
дезинфицировали 70 % изопропиловым спиртом 
и  раствором йода. Делали разрез на  коже правой 
задней конечности и  обнажали седалищные нервы 
под  бедренной мышцей (рис. 1a). На  седалищные 
нервы накладывали четыре лигатуры для сдавлива-
ния нерва с промежутком 1 мм (рис. 1b). Кожу живот-
ных из контрольной группы с имитацией процедуры 
(ИП) и бедренную мышцу надрезали для обнажения 

Рисунок 1. Индукция хронической компрессионной травмы: (a) обнаженный седалищный нерв, (b) лигированный правый се-
далищный нерв, (c) шов на коже правой задней конечности.

a b c
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седалищных нервов, но  не  лигировали нерв. Затем 
кожу ушивали хромированным кетгутом 4,0 (рис. 1c). 
Контрольным крысам без  лигатур разрез не  дела-
ли [19]. Оценку гиперчувствительности к боли прово-
дили за 2 дня до ХКТ и на 3‑й, 7‑й, 14‑й, 21‑й дни после 
ХКТ во всех группах.

Порог ноцицепции до  индукции (До-И  или  Исх.) 
оценивали (за  2 дня до  ХКТ) при  помощи нити фон 
Фрея, чтобы определить исходный порог, порог но-
цицепции после индукции (После-И) оценивали че-
рез 3 дня после ХКТ и затем на 10, 17 и 24 дни после 
начала введения препарата.

Оценки поведения, указывающего на  НБ, состо-
яли из  трех тестов: механическая аллодиния, тер-
мическая гипералгезия и  холодовая аллодиния. 
Проводился специальный гистологический анализ 
[25] на  основании следующих параметров: анализ, 
компоненты нерва, такие как  эпиневрий, перинев-
рий и  эндоневрий, а  также нервные волокна, нали-
чие воспалительных инфильтратов, Шванновские 
клетки, фибробласты и кровеносные сосуды. В седа-
лищном нерве определяли активность супероксид-
дисмутазы, каталазы (КАТ) и малонового диальде-
гида (МДА). Проводили также определение оксида 
азота и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в головном мозге. 
Активность кальцитонин-ген-родственного пептида 
(КГРП) и  СРБ в  сыворотке определяли в  гомогена-

те ткани мозга с  помощью набора реактивов про-
изводства Bioassay Technology Laboratory (Шанхай, 
Китай). ИЛ-6, ФНО-α и  NF-κB-p65 в  сыворотке опре-
деляли с  помощью набора для  ИФА производства 
Elabscience (США).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Данные поведенческих тестов анализировали 

с  помощью двухфакторного дисперсионного ана-
лиза с  использованием множественных апосте-
риорных сравнений Тьюки. Для  сравнения между 
разными группами биомаркеров использовали од-
нофакторный дисперсионный анализ с  последую-
щим апостериорным критерием Тьюки с использова-
нием программы Graph Pad Prism 8. P < 0,05 считали 
статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка механической аллодинии 
и температурной гипералгезии

В таблице 1 показано значимое (P < 0,0004) разли-
чие болевого порога при механическом воздействии 
на  конечность с  противоположной процедуре сто-
роны в  контрольной группе без  лигирования (КБЛ) 
(16,83 ± 0,33 в сравнении с 14,00 ± 0,76) и группе ИП 
(16,17 ± 0,33 в сравнении с 14,00 ± 0,76) по сравнению 
с  крысами после ХКТ. В  табл. 2 показано значимое 

Таблица 1. ХС обращал аллодинию противоположной конечности.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 ИМИ

Исх. 16,8 ± 0,3 16,2 ± 0,3 17,0 ± 0,2 16,5 ± 0 17,0 ± 0,2 16,5 ± 0,3

День 3 16,8 ± 0,3 16,2 ± 0,3 14,0 ± 0,8* 14,3 ± 0,7 14,0 ± 0,9* 14,2 ± 1,1

День 10 16,3 ± 0,3 16,2 ± 0,6 13,3 ± 0,9*# 13,3 ± 1,1*# 15,3 ± 0,8 13,3 ± 1,3*#

День 17 15,6 ± 0,4 15,8 ± 0,4 12,6 ± 0,7*# 15,3 ± 0,8 16,0 ± 0,3† 12,3 ± 0,9*#

День 24 16,8 ± 0,3 15,8 ± 0,3 12,3 ± 0,3*# 16,7 ± 0,3† 17,2 ± 0,2† 13,0 ± 1,2*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП, †=ЛК. 
Исх.: исходный порог. ХС — хондроитина сульфат.

Таблица 2. ХС обращал аллодинию конечности со стороны проведения процедуры.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 ИМИ

Исх. 16,7 ± 0,4 16,3 ± 0,3 17,0 ± 0,2 16,3 ± 0,2 16,7 ± 0,5 16,3 ± 0,2

День 3 16,7 ± 0,4 16,0 ± 0,3 13,0 ± 0,7*# 13,0 ± 0,7*# 12,5 ± 0,7*# 13,0 ± 0,6*#

День 10 16,3 ± 0,2 16,0 ± 0,6 12,0 ± 0,9*# 12,3 ± 0,7*# 13,8 ± 0,6* 13,0 ± 0,7*#

День 17 15,8 ± 0,3 15,5 ± 0,4 12,0 ± 0,8*# 15,0 ± 0,9† 15,3 ± 0,2† 12,5 ± 0,8*#

День 24 16,7 ± 0,4 15,0 ± 0,4 11,7 ± 0,4*# 15,8 ± 0,7† 16,2 ± 0,2† 12,5 ± 0,8*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП, †=ЛК.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.

Хондроитина сульфат оказывает антиноцицептивное и нейропротективное действие при нейропатической боли, вызванной 
хронической компрессией, у крыс за счет повышения концентрации противовоспалительных молекул и снижения окислительного стресса
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Рисунок 2. Хондроитина сульфат обращал температурную гипералгезию при нейропатической боли, индуцированной сдавлива-
нием седалищного нерва. (a) Температурный тест до операции, (b) Температурный тест на 3 день после операции, (c) Температур-
ный тест на 10 день после операции, (d) Температурный тест на 17 день после операции, (e) Температурный тест на 24 день после 
операции. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *=КБЛ, #=ИП, †=ЛК.
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(P  < 0.0001) различие болевого порога при  механи-
ческом воздействии на конечность с той же стороны, 
на которой проводилась процедура, в контрольной 
группе без лигирования (КБЛ) (16,67 ± 0,40 в сравне-
нии с 13,00 ± 0,72) и группе ИП (16,02 ± 0,35 в срав-
нении с 13,00 ± 0,72) по сравнению с крысами после 
ХКТ. ХС в низкой дозе (ХС1) в значительной степени 
обращал механическую аллодинию противополож-
ной конечности на  17 день после ХКТ (15,33  ±  0,83 
в  сравнении с  12,67 ± 0,70) и  24 день после ХКТ 

(16,67 ± 0,31 в сравнении с 12,33 ± 0,31), как показа-
но в табл. 1A. Подобным образом, ХС в высокой дозе 
(ХС2) в  значительной степени обращал механиче-
скую аллодинию конечности с  противоположной 
стороны на  17 день после ХКТ (17,17± 0,21 в  срав-
нении с 12,33 ± 0,31) и 24 день после ХКТ (17 ± 0,31 
в сравнении с 12,33 ± 0,31), как показано в табл. 1A. 
Кроме того, ХС в  низкой дозе (ХС1) в  значительной 
степени обращал механическую аллодинию конеч-
ности с  той  же стороны, где проводилась процеду-
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ра, на 17 день после ХКТ (15,00 ± 0,99 и 11,67 ± 0,83) 
и  24  день после ХКТ (15,83 ± 0,67 в  сравнении 
с 11,33 ± 0,40), как показано на рис. 2b. Подобным об-
разом, ХС в высокой дозе (ХС2) в значительной сте-
пени обращал механическую аллодинию конечности 
с той же стороны на 17 день после ХКТ (15,33 ± 0,17 
в  сравнении с  11,67  ± 0,83) и  24  день после ХКТ 
(16,17± 0,21 в сравнении с 11,33 ± 0,40), как показа-
но в табл. 1B. Введение имипрамина (10 мг/кг) не вы-
зывало значимых различий в  пороге отдергивания 
лапы по сравнению с группой ХКТ.

На  рис. 3 показано, что  применение ХС зна-
чительно (P < 0,0001) снижало температурную 
гипералгезию, на  что  указывало повышение по-
рога отдергивания лапы при  температурном 
воздействии у  крыс после ХКТ. Процедура моде-
лирования ХКТ значительно повышала темпера-
турную гипералгезию, о  чем  свидетельствовало 
значительное (P  <  0,0001) снижение порога отдер-
гивания лапы у  крыс, перенесших ХКТ (3,85 ± 0,34 
с), по  сравнению с  контролями без  лигирования 

(КБЛ) (6,26 ± 0,52 s) и группой ИП (5,61 ± 0,30 с) че-
рез 3 дня после лигирования (рис. 2). Значительное 
(P  < 0,0001) снижение порога отдергивания лапы 
при температурном воздействии в группе ХКТ было 
очевидно до 21 дня по сравнению с контрольными 
животными без лигирования и группой ИП (рис. 2). 
Значительное повышение латентности отдергива-
ния лапы при  температурном воздействии у  крыс 
из  группы ХС1 наблюдали на  10  день (5,03  ±  0,67 
в  сравнении с  2,76  ± 0,43 с), 17  день (5,10  ±  0,49 
в  сравнении с  3,51 ± 0,26 с) и  24  день (5,43  ± 0,34 
в сравнении с 2,80 ± 0,23 с) после ХКТ по сравнению 
с  лигированными контрольными животными (ЛК). 
Кроме того, значительное повышение латентности 
отдергивания лапы при  температурном воздей-
ствии у крыс из группы ХС2 наблюдали на 10 день 
(5,26  ±  0,41 в  сравнении с  2,76 ± 0,43  с), 17  день 
(5,90 ± 0,25 в  сравнении с  3,51  ± 0,26  с) и  24  день 
(6,26  ±  0,20 в  сравнении с  2,80 ± 0,23  с) после ХКТ 
по сравнению с лигированными контрольными жи-
вотными (рис. 2a-c, соответственно).

Рисунок 3: Хондроитина сульфат обращал изменение концентрации калия (а) и кальция (b) в сыворотке крыс. Данные выра-
жены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью однопараметрического дисперсионного анализа 
и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении *КБЛ, #=ИП, †=ЛК.
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Оценка холодовой аллодинии
Введение ХС значительно (P < 0,0001) ослабляло 

холодовую аллодинию на той же конечности у крыс, 
оценивавшуюся при помощи капли ацетона (табл. 4 
и  6). Это было очевидно по  снижению оценки ре-
акции конечности с  той  же стороны, где проводи-
лась процедура, в группе ХС1 на 17 день после ХКТ 
(0,83 ± 0,48 в сравнении с 2,67 ± 0,330) и 24 день после 
ХКТ (1,00 ± 0,37 в сравнении с 3,00 ± 0,000) (табл. 4) 
и частоте реакций конечности со стороны проведе-
ния процедуры на 17 день после ХКТ (23,33 ± 15,85 
в  сравнении с  93,33 ± 6,67 %) и  24  день после ХКТ 
(20,00 ± 7,30 в сравнении с 100,00 ± 0,00 %) (табл. 6). 
Это было очевидно по  снижению оценки реакции 
конечности со  стороны проведения процедуры 
в  группе ХС0.67 на  17 день после ХКТ (0,67  ± 0,21 
в  сравнении с  2,67  ±  0,330) и  24 день после ХКТ 
(1,00 ± 0,49 в сравнении с 3,00 ± 0,000) (табл. 4) и ча-
стоте реакций конечности со  стороны проведе-
ния процедуры на  17 день после ХКТ (13.33 ± 4.22 
в  сравнении с  93,33 ±  6,67 %) и  24 день после ХКТ 
(20,00 ± 16,33 в сравнении с 100,00 ± 0,00 %) (табл. 4). 
ХКТ приводила к холодовой аллодинии конечности 
со стороны проведения процедуры у крыс на 3 день 
после ХКТ по  сравнению с  контрольной группой 
без лигирования (КБЛ) и контрольной группой ими-
тации процедуры (ИП). На это указывало снижение 
оценки реакции (2,17  ±  0,480) и  частоты реакции 

(83,33  ±  6,15 %) на  конечности с  той  же стороны 
в группе лигированных контрольных животных (ЛК) 
на 3 день после ХКТ по сравнению с оценкой реак-
ции КБЛ (0,17 ± 0,170) и ИП (0,17 ± 0,170) и частотой 
реакции в  КБЛ (3,33  ±  3,33 %) и  ИП (3,33  ±  3,33 %) 
(табл. 4 и 6). Однако на противоположной конечно-
сти крыс после ХКТ не было обнаружено признаков 
холодовой аллодинии в  сравнении с  нелигиро-
ванными контрольными животными и  группой ИП 
(табл. 3 и 5).

Влияние ХС на ионы калия и кальция
У  крыс, перенесших лигирование, показано 

значительное (P < 0,0001) (11,65 ± 0,44 ммоль/л) 
повышение концентрации ионов калия в  сы-
воротке по  сравнению с  животными без  ли-
гирования (8,06  ±  0,46  ммоль/л) и  группой ИП 
(8,57 ± 0,55 ммоль/л) (рис. 3a). Введение ХС1 и ХС2 
значительно снижало концентрацию ионов калия 
(7,71 ± 0,40 ммоль/л и 7,51 ± 0,26 ммоль/л, соответ-
ственно) в сыворотке крыс по сравнению с лигиро-
ванной контрольной группой (11,65 ± 0,44 ммоль/л) 
(рис. 3a). Кроме того, у  крыс, которым вводи-
ли имипрамин (10  мг/кг), также значительно 
(7,99  ±  0,55  ммоль/л) снизилась концентрация ио-
нов калия в сыворотке по сравнению с лигирован-
ными контрольными крысами. Кроме того, кон-
центрация ионов кальция у крыс из  лигированной 

Таблица 3. Влияние ХС на оценку реакции лапы с противоположной стороны при тесте с каплей ацетона.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 0,17 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,17 ± 0,2 0,16 ± 0,2 0,16 ± 0,2

День 3 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,6 ± 0,2 1,0 ± 0 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,2

День 10 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,8 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,8 ± 0,5 0,67 ± 0,5

День 17 0,3 ± 0,2 0,3 ± 0,2 1,0 ± 0 0,3 ±0,2 0,5 ± 0,2 1,0 ± 0

День 24 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 1,0 ± 0 0,5 ± 0,2 0,16 ± 0,2 1,5 ± 0,5*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P<0,05, значимо в сравнении с *КБЛ, #=ИП.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат

Таблица 4. Влияние ХС на оценку реакции лапы со стороны проведения процедуры при тесте с каплей ацетона.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 0,5 ± 0,2

День 3 0,17 ± 0,2 0,17 ± 0,2 2,17 ± 0,5*# 2,5 ± 0,2*# 2,7 ± 0,2*# 2,7 ± 0,2*#

День 10 0,3 ± 0,2 1,0 ± 0,26 2,5 ± 0,3*# 1,7 ± 0,2* 2,5 ± 0,3*# 1,8 ± 0,3*

День 17 0,17 ± 0,2 0,5 ± 0,3 2,7 ± 0,3*# 0,8 ± 0,4† 0,67 ± 0,2† 2,3 ± 0,5*#

День 24 0,3 ± 0,2 0,5 ± 0,2 3,0 ± 0*# 1,0 ± 0,4† 0,67 ± 0,5† 3 ± 0*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП, †=ЛК.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.
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контрольной группы (2,67  ±  0,07  ммоль/л) была 
значительно повышена по  сравнению с  груп-
пой ХС1 (2,44  ±  0,03  ммоль/л) и  группой ХС2 
(2,43 ± 0,05 ммоль/л) (P < 0,009) (рис. 3b).

Влияние ХС на пероксидное окисление липидов
Концентрация МДА в  гомогенате лигированного 

седалищного нерва повысилась (11,81 ± 1,36 мкM) 
значительно (P < 0,0001) по  сравнению с  животны-
ми без  лигирования (5,13 ± 0,62 μM) и  животными 
из группы ИП (5,44 ± 0,38 мкM). У крыс в группах ХС1 

и ХС2 показано значительное снижение (7,85 ± 0,62 
и  7,03 ± 0,25 мкM, соответственно) концентрации 
МДА по сравнению с лигированными контрольными 
животными (11,81 ± 1,36 мкM) в гомогенате седалищ-
ного нерва (рис. 4a).

Влияние ХС на антиоксидантные ферменты
Общая антиоксидантная способность (ОАС) 

сыворотки, а  также активность КАТ и  суперок-
сиддисмутазы (СОД) в седалищном нерве значи-
тельно (P < 0,05) повысилась у крыс, получавших 

Рисунок 4. Хондроитина сульфат нормализовал пероксидное окисление липидов и  активность антиоксидантных ферментов 
у крыс. (a) Концентрация МДА в седалищном нерве, (b) ОАС сыворотки, (c) Концентрация КАТ в седалищном нерве, (d)  Кон-
центрация СОД в седалищном нерве. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помо-
щью однопараметрического дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо в сравне-
нии с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК. КАТ: каталаза; СОД: супероксиддисмутаза; ОАС: общая антиоксидантная способность.
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ХС (600  мг/кг и  900  мг/кг по  сравнению с  кон-
трольными лигированными крысами (рис. 4b-d). 
ОАС в  сыворотке лигированных контрольных 
крыс была значительно (P  <  0,0004) снижена 
(0,59 ±  0,19 мM) по  сравнению с  нелигирован-
ными контрольными крысами (2,51  ±  0,21 мM), 
ИП (2,50 ± 0,28 мM) и крысами, получавшими ХС. 
У крыс, получавших ХС в низкой (ХС1) и высокой 
(ХС2) дозе, показано значительное повышение 
(P  <  0,0004) ОАС (2,12  ±  0,41 и  2,25 ± 0,26 мM) 
по  сравнению с  лигированными контрольными 
крысами (0,59 ± 0,19 мM) (рис. 4b).

Активность КАТ в  гомогенате лигированно-
го седалищного нерва крыс из  групп ХС1 и  ХС2 
(25,58 ± 1,47 и 25,79 ± 0,76 мкмоль/мл/мин, соответ-
ственно) значительно повысилась (P < 0,005) по срав-
нению с  лигированными контрольными крысами 
(14,74  ±  0,67  мкмоль/мл/мин) (рис. 4c). Активность 
СОД в  гомогенате лигированного седалищного  
нерва крыс, получавших ХС в  дозе 900  мг/кг 
(0,56 ± 0,04 ед/мл) значительно повысилась (P < 0,003) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (0,28 ± 0,02 ед/мл) (рис. 4d).

Влияние ХС на С-реактивный белок 
и кальцитонин-ген-родственный пептид (КГРП)

Концентрация СРБ и  КГРП в  сыворотке лигиро-
ванных контрольных крыс значительно повысилась 
по  сравнению с  нелигированными и  получавшими 
ХС крысами. Концентрация СРБ в  сыворотке крыс 
из групп ХС1 и ХС2 (0,43 ± 0,03 нг/мл и 0,39 ± 0,03 нг/мл 
соответственно) значительно снизилась (P < 0,0001) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (0,61 ± 0,03 нг/мл) (рис. 5b).

У  крыс, получавших имипрамид 10  мг/кг, пока-
зано значительное снижение концентрации СРБ 
(0,47 ± 0,02 нг/мл) по  сравнению с  лигированными 
контрольными крысами (0,61 ± 0,03 нг/мл). Концен-
трация КГРП в сыворотке крыс из группы ХС2 значи-
тельно снизилась (P < 0,0006) (178,17 ± 30,62 пг/мл) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (310,01 ± 16,28 пг/мл) (рис. 5c).

Влияние ХС на оксид азота и ЛДГ в головном мозге
Концентрация оксида азота (NO) в  гомогена-

тах головного мозга лигированных контроль-
ных крыс была значительно (P < 0,0004) снижена 

Таблица 5. Влияние ХС на частоту реакции лапы с противоположной стороны при тесте с каплей ацетона

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 3,3 ± 3,3

День 3 6,7 ± 4,2 13,3 ± 6,7 36,7 ± 12,0* 50,0 ± 4,50*# 40,0 ± 10,3* 30,0 ± 14,4

День 10 6,7 ± 4,2 10,5 ± 4,5 20,0 ± 5,2 13,3 ± 6,7 23,3 ± 13,1 20,0 ± 13,7

День 17 6,7 ± 4,2 6,7 ± 4,2 24,3 ± 5,4 6,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 26,7 ± 4,2

День 24 6,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 26,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 3,3 ± 3,3 26,7 ± 8,4*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.

Таблица 6. Влияние ХС на частоту реакции той же лапы со стороны проведения процедуры при тесте с каплей 
ацетона.

КБЛ ИП ЛК ХС1 ХС2 IMI

Исх. 10,0 ± 6,8 13,3 ± 4,2 10,0 ± 4,5 10,0 ± 6,8 13,3 ± 6,7 13,3 ± 4,2

День 3 3,3 ± 3,3 3,3 ± 3,3 83,3 ± 6,1,0*# 90,0 ± 6,8*# 93,3 ± 4,2*# 93,3 ± 4,2*#

День 10 6,7 ± 4,2 20,0 ± 5,2 90,0 ± 6,8*# 50,0 ± 11,3*† 80,0 ± 13,7*# 63,3 ± 12,0*#

День 17 3,3 ± 3,3 10,0 ± 6,8 93,3 ± 6,7*# 23,3 ± 15,8† 13,3 ± 4,2† 76,7 ± 16,7*#

День 24 6,7 ± 4,2 10,0 ± 4,5 100,0 ± 0*# 20,0 ± 7,3† 20,0 ± 16,3† 100,0 ± 0*#

Данные представлены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке с помощью двухпараметрического 
дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. *#P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ. #=ИП.  
Исх.: порог в исходный момент. ХС: Хондроитина сульфат.
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(5,39  ±  0,32  мкM) по  сравнению с  нелигирован-
ными контролями (9,60 ± 0,61 мкM) и  крысами, 
получавшими ХС (9,25 ± 0,78 мкМ). Концентра-
ции NO в  головном мозге крыс в  группе ХС1 
(8,70 ±  0,96 в  сравнении с  5,39  ±  0,32  мкM) и  ХС2 
(9,44  ±  0,56 в  сравнении с. 5,39 ± 0,32 мкМ) были 
значительно (P  < 0,0004) повышены по  сравне-
нию с  лигированными контрольными животными 
(рис. 6a). Активность ЛДГ в  головном мозге крыс 
в  группе ХС1 (376,23 ± 51,27 Ед/л в  сравнении 
с 631,03 ± 14,48 Ед/л) и ХС2 (245,85 ± 28,70 в срав-
нении с  631,03  ±  14,48 Ед/л) были значительно 
(P < 0,0001) повышены по сравнению с лигирован-
ными контрольными животными (рис. 6b).

Влияние ХС на интерлейкин-6 (ИЛ-6), ФНО-α 
и ядерный фактор каппа-B-p65 (NF-KB-p65) 
в сыворотке

Концентрация ИЛ-6 в  сыворотке лигирован-
ных контрольных крыс (1,73 ± 0,14 нг/л) и крыс, по-
лучавших 10  мг/кг имипрамида (2,08 ± 0,13 нг/л) 
были значительно (P < 0,0001) снижены по  срав-
нению с  нелигированными контрольными жи-
вотными (2,84  ±  0,09  нг/л) и  животными, получав-

шими ХС (2,69  ± 0,15 нг/л). Концентрация ИЛ-6 
в  группах ХС1 и  ХС2 была значительно повыше-
на (2,45 ± 0,13 и  2,62  ±  0,02  нг/л, соответственно) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (1,73 ± 0,14 нг/л) (рис. 7a). Концентрации ФНО-α 
в  сыворотке у  лигированных контрольных крыс 
(60,27 ± 3,94) были значительно повышены по срав-
нению с нелигированными (43,91 ± 1,44) и получав-
шими ХС крысами (44,43 ± 1,78 нг/л). Концентрация 
ФНО-α в  сыворотке крыс из  групп ХС1 и  ХС2 была 
значительно (P  <  0,0001) снижена (50,36  ±  0,71 нг/л 
и  47,85  ±  1,84  нг/л в  сравнении с  60,27 ± 3,94  нг/л, 
соответственно) по  сравнению с  лигированными 
контрольными крысами [рис.  7b]. Концентрации 
NF-κB-p65 в  сыворотке у  лигированных контроль-
ных крыс (0,96  ± 0,02 нг/мл) были значительно 
(P  <  0,005) повышены по  сравнению с  нелигиро-
ванными (0,79  ±  0,01) и  получавшими ХС крысами 
(0,80  ±  0,05  нг/мл). Концентрация NF-κB-p65 в  сы-
воротке крыс из групп ХС1 и ХС2 была значительно 
(P < 0,005) снижена (0,82 ± 0,02 нг/л и 0,82 ± 0,03 нг/л 
в  сравнении с  0,96  ±  0,02 нг/л, соответственно) 
по сравнению с лигированными контрольными кры-
сами (рис. 7с).

Рисунок 5. Хондроитина сульфат обращал изменение концентрации С-реактивного белка и  кальцитонин-ген-родственного 
пептида (КГРП), в сыворотке крыс (a) С-реактивный белок, (b) КГРП. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка 
среднего (n = 5) по оценке с помощью однопараметрического дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. 
*#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК.

а b

КБЛ = 10 мл/кг физиологического раствора (контроль без лигирования)

КБЛ = 10 мл/кг физиологического раствора (имитация процедуры)

ЛК = 10 мл/кг физиологического раствора (контроль с лигированием)

ХС1 = 160 мг/кг хондроитина сульфата

ХС2 = 240 мг/кг хондроитина сульфата

ИМИ = 10 мг/кг имипрамина

С-
ре

ак
ти

вн
ы

й 
бе

ло
к 

(н
г/

м
л)

Ка
ль

ци
то

ни
н-

ге
н-

ро
дс

тв
ен

ны
й 

пе
пт

ид
 (п

г/
м

л)

КБЛ КБЛ ЛК ХС1 ХС2 ИМИ КБЛ КБЛ ЛК ХС1 ХС2 ИМИ

Хондроитина сульфат оказывает антиноцицептивное и нейропротективное действие при нейропатической боли, вызванной 
хронической компрессией, у крыс за счет повышения концентрации противовоспалительных молекул и снижения окислительного стресса



Manage Pain w 2022 w № 352

Влияние ХС на гистологические особенности 
седалищного нерва

Гистологическое исследование седалищного 
нерва нелигированных и  перенесших имитацию 
процедуры крыс показало правильно организован-
ные миелиновые пласты, наличие круглых аксонов 
и отсутствие клеточной инфильтрации (рис. 8a и b), 
в  лигированных седалищных нервах крыс, не  полу-
чавших препарат, обнаружено несколько зон оте-
ка, клеточная инфильтрация (полиморфные клетки 
и лимфоциты), значительное воспаление, вакуолиза-
ция, деградация миелиновых пластов (миелиновые 
эллипсоиды) (рис. 8c), у крыс с лигированным седа-
лищным нервом, получавших ХС в дозе 600 и 900 мг/
кг, отек, вакуолизация, клеточная инфильтрация 
и  нарушения организации миелиновых пластов 
были выражены меньше, чем у лигированных крыс, 
не получавших ХС (рис. 8d и e), у лигированных крыс, 
получавших имипрамин 10 мг/кг (рис. 8f ), обнаружен 
менее выраженный отек, вакуолизация, клеточная 
инфильтрация и более правильная организация ми-
елиновых пластов, чем у крыс с лигированным седа-
лищным нервом, не получавших препараты.

ОБСУЖДЕНИЕ
Моделирование ХКТ на  грызунах широко 

используется в качестве модели повреждения нерва, 
сопровождающегося аллодинией и  гипералгезией 
[18, 31]. НБ вызывается сдавливанием седалищного 
нерва четырьмя свободными лигатурами [18].

ХС  — наиболее распространенные компоненты 
циркулирующих ГалАГ, которые встречаются у чело-
века в  наибольшем количестве. Они присутствуют 
в  соединительной ткани [31]. Предыдущие работы 
показали, что ХС оказывают благоприятное действие 
при  воспалении атеросклеротических бляшек в  ре-
зультате ожирения [32] и при воспалительных забо-
леваниях кишечника [33]. Показано, что ХС, отдельно 
[28] или  в  сочетании с  глюкозамином [34], облегча-
ет боль при  остеоартрите. Кроме того, сообщалось, 
что ХС облегчает индуцированную формалином по-
стоянную тактильную аллодинию [35]. Также сообща-
лось, что  введение ХС подавляет индуцированную 
ЧЛСН тактильную аллодинию [16]. Антиноцицептив-
ный эффект ХС и  возможные механизмы с  особым 
вниманием к антиоксидантным свойствам изучались 
на крысах Вистар. В этом исследовании также изуча-

Рисунок 6. Хондроитина сульфат нормализовал концентрацию оксида азота (NO) и  активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
в  головном мозге (а) концентрация NO и  (b) активность ЛДГ у крыс. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка 
среднего (n = 5) по оценке с помощью однопараметрического дисперсионного анализа и затем апостериорного критерия Тьюки. 
*#†P < 0,05, значимо в сравнении с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК
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ли роль цитокинов и других медиаторов боли в анти-
ноцицептивных эффектах ХС.

Механическая гиперчувствительность [21, 26, 36] 
и температурная гиперчувствительность, наблюдае-
мые при НБ, можно моделировать в исследованиях 
на животных [37, 38]. Тест с ацетоном можно исполь-
зовать в  качестве мультимодального раздражителя 
с  целью доказательства измененной обработки но-
цицептивной информации при ХКТ [39, 40].

В  этом исследовании моделировали НБ при  по-
мощи ХКТ, чтобы оценить влияние ХС на аллодинию 
и  гипералгезию и  степень индукции НБ у  крыс по-
средниками воспаления. Было отмечено, что индук-
ция ХКТ приводила к  развитию значительной меха-
нической аллодинии, температурной гипералгезии 
и  холодовой аллодинии после операции. Однако 

ХС ослаблял индуцированные ХКТ изменения пове-
дения, в  том числе указывающие на  механическую 
аллодинию, температурную гипералгезию и  холо-
довую аллодинию в  зависимости от  дозы. Эти дан-
ные дают основания полагать, что  ХС эффективно 
ослабляет симптомы НБ в виде механической алло-
динии, температурной гипералгезии и  холодовой 
аллодинии в  модели ХКТ. Наблюдаемый эффект ХС 
в  виде ослабления индуцированной ХКТ механиче-
ской аллодинии может быть обусловлен ингибиро-
ванием фосфорилирования p38 MAPK в  спинном 
мозге и активацией Ab-волокон, как описано Nemoto 
и  соавт. [16]. В  этой работе также показано, что  ХС 
эффективно облегчает симптомы механической ал-
лодинии, температурной гипералгезии и холодовой 
аллодинии при НБ, индуцированной ХКТ. Результаты 

Рисунок 7. Хондроитина сульфат нормализовал концентрацию воспалительных цитокинов (a) интерлейкина-6 (b) фактора не-
кроза опухолей (ФНО) — α (c) NF-kB у крыс. Данные выражены как среднее ± стандартная ошибка среднего (n = 5) по оценке 
с  помощью однопараметрического дисперсионного анализа и  затем апостериорного критерия Тьюки. *#†P < 0,05, значимо 
в сравнении с *КБЛ, #=ИП, †=ЛК. КБЛ: контроли без лигирования; ИП: имитация процедуры; ЛК: лигированные контроли; 
ХС1: хондроитина сульфат 600 мг/кг; ХС2: хондроитина сульфат 900 мг/кг; ИМИ: имипрамин 10 мг/кг
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этого исследования также дают основания полагать, 
что обезболивающий эффект ХС сильнее, чем у 10 мг/
кг имипрамина.

Перед хирургической процедурой индукции ХКТ 
ни  у  одного из  животных не  было каких‑либо сим-
птомов холодовой аллодинии, температурной гипе-
ралгезии или механической аллодинии как на той же 
стороне, где проводилось вмешательство, так 
и на противоположной стороне.

Механическая аллодиния, определяемая при по-
мощи нити фон Фрея после ХКТ и  наблюдавшаяся 
в  этом исследовании, описана в  разных источни-
ках [41, 42]. Для  изучения поведения, характерного 
для  боли, у  животных часто применяется темпера-
турное раздражение [43]. Преимущества темпера-
турного раздражения включают относительно по-
стоянные пороги в  разных частях тела, различные 
психофизические и физиологические исследования, 
четко установившие диапазоны температур, приво-
дящие к тепловой ноцицепции и лежащие в основе 
механизмы. Таким образом, реакция на  болезнен-
ные температурные раздражители остается одним 
из действительных и лучших поведенческих инстру-
ментов для изучения боли у животных.

Сообщалось, что патологическая физиология нару-
шения нервной системы, НБ и диабетическая нейро-

патия связаны с аномальной экспрессией и функцией 
Ca2+ каналов [44]. В этом исследовании гиперкальце-
мия, то  есть состояние повышенной концентрации 
ионов Ca2+ в крови, наблюдалось в контрольной груп-
пе крыс с лигированным нервом (не получавших пре-
парат). ХС снижал повышенную концентрацию Ca2+ 
у крыс с ХКТ. Сообщалось, что повышение внеклеточ-
ной концентрации свободного Ca2+ или  облегчение 
его потока через мембрану снижает антиноцицептив-
ное действие опиоидов. С другой стороны, снижение 
внеклеточной концентрации свободного Ca2+ или его 
трансмембранного потока повышает антиноци-
цептивное действие опиоидов или способствует анти-
ноцицепции само по себе [45, 46].

Гиперкалиемия, состояние повышенной внекле-
точной концентрации иона калия (K+), возникает 
при ограничении выведения калия почками в резуль-
тате уменьшения скорости клубочковой фильтрации 
потока через канальцы, доставки натрия в дисталь-
ные нефроны или экспрессии чувствительных к аль-
достерону переносчиков ионов в дистальном нейро-
не [47]. Появляющиеся доказательства показывают, 
что  гиперкалиемия может влиять на  возбудимость 
нейронов и, следовательно, способствовать перифе-
рической нейропатии [38, 47, 48]. Нормальное элек-
трофизиологическое состояние можно восстановить 

Рисунок 8. Гистологический анализ седалищного нерва крыс на 22 день после операции. (a и b) в нелигированном седалищном 
нерве крыс миелиновые пласты были правильно организованы, аксоны имели округлую форму и отсутствовала клеточная ин-
фильтрация; (c) в лигированных седалищных нервах крыс, не получавших препарат, присутствует несколько зон отека (черная 
сфера), клеточная инфильтрация (полиморфные клетки и лимфоциты) (+) (значительная инфильтрация), вакуолизация (*), де-
градированные пласты миелина (миелиновые эллипсоиды) (i); (d) лигированные седалищные нервы крыс, получавших 600 мг/
кг (e) и 900 мг/кг (h) лигированные седалищные нервы крыс, получавших имипрамин 10 мг/кг. На d-f отек уменьшен, организа-
ция миелиновых пластов более правильная, снижена вакуолизация и клеточная инфильтрация по сравнению с лигированными 
нервами животных, не получавших препарат. Окрашивание гематоксилином и эозином.
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путем снижения концентрации K+ в сыворотке [38]. 
Данные этого исследования показали, что  концен-
трация K+ в  сыворотке лигированных крыс, не  по-
лучавших препарат, была значительно повышена, 
а введение ХС снижало ее. Подтверждено, что гипер-
калиемия может быть фактором риска перифери
ческой нейропатии [38, 47].

Роль свободных радикалов в патологических со-
стояниях у людей подтверждена многими исследова-
ниями [49, 50]. Полагают, что  окислительный стресс 
клеток и тканей напрямую связан с повышенным со-
держанием супероксидных радикалов. Реакция из-
бытка супероксида с  СОД приводит к  образованию 
большого количества внутриклеточного пероксида 
водорода. Пероксидное окисление клеточных мем-
бран в организме ведет к образованию МДА, что мо-
жет дополнительно усилить повреждение мембра-
ны [51]. Концентрация МДА — достоверный маркер 
пероксидного окисления липидов, косвенно показы-
вающий степень повреждения клеток свободными 
радикалами [52, 53].

В этом исследовании лечение ХС снижало повы-
шенную концентрацию МДА и  нормализовало ак-
тивность КАТ, супероксиддисмутазы и  ОАС. После 
повреждения нервов наблюдается значительное по-
вышение пероксидного окисления липидов [54, 55]. 
Наблюдения показывают, что  ХС обладает антиок-
сидантной активностью, очевидной по  снижению 
пероксидного окисления липидов и повышению ак-
тивности антиоксидантных ферментов. Предыдущие 
результаты других авторов [56, 57] показали, что ХС 
обладает антиоксидантной способностью. Сообща-
лось, что  ХС подавляет образование реакционно-
способных соединений кислорода [58]. КАТ и  СОД 
участвуют в расщеплении супероксидных анионных 
радикалов, которые являются маркерами сильного 
окислительного стресса [59]. Это объясняет значи-
тельное повышение активности КАТ, СОД и ОАС в се-
далищном нерве после лечения ХС.

Снижение концентрации СРБ после лечения ХС 
можно приписать его способности ингибировать 
активацию NF-κB, что  может быть одним из  путей 
подавления воспаления под  действием ХС [60, 61]. 
NF-κB — фактор транскрипции, наряду с СРБ играю-
щий значительные роли во многих воспалительных 
процессах [62, 63].

В  предыдущих исследованиях сообщается, 
что  чрезмерное количество КГРП может быть при-
знаком активации чувствительных афферентных не-
рвов [64]. Это исследование показало повышенное 
количество КГРП у  крыс после ХКТ, не  получавших 
ХС. Таким образом, определение КГРП можно счи-
тать важным маркером активации чувствительных 
афферентных нервов [65]. Это показывает, что КГРП 

может вызывать пролиферацию КГРП-содержащих 
ноцицепторов и сенсибилизировать эти ноцицепто-
ры. Кроме того, данные этого исследования показа-
ли, что у крыс, получавших 900 мг/кг ХС, содержание 
КГРП ниже, чем у лигированных контрольных крыс. 
Это дополнительно подтверждает обезболивающие 
свойства ХС.

Оксид азота (NO) играет важные роли во  мно-
жестве нейробиологических процессов. Известно, 
что NO играет много важных физиологических ролей 
в  нейротрансмиссии [66, 67] и  защитных механиз-
мах организма [68, 69]. Показано, что  NO обладает 
как про-, так и антиноцицептивными свойствами [70]. 
Сообщается, что  NO оказывает нейропротектив-
ное действие посредством киназы Akt и  фактора 
транскрипции CREB в  пути выживания в  зернистых 
клетках мозжечка [71, 72]. Различные работы пока-
зали, что  NO оказывает не  только цитотоксические, 
но  и  цитопротективные эффекты в  ЦНС [68, 69]. От-
мечено, что лечение ХС ведет к повышению концен-
трации NO в  головном мозге. Этот результат четко 
показывает, что  NO оказывает нейропротективное 
действие, так как  повышение содержания NO было 
связано с  другими благоприятными эффектами ХС 
у  крыс, такими как  антиноцицепция и  улучшение 
биохимических показателей. Это сходно с наблюде-
нием Džoljić и  соавт. [73], которые показали нейро-
протективное действие NO [73].

Показано, что  повреждение нервов провоци-
рует высокочастотные разряды высокой частоты, 
во  время которых лактат становится предпочти-
тельным субстратом [74]. Лактат транспортирует-
ся монокарбоксилатными транспортерами в  мозг 
[75]. Эти транспортеры позволяют нейронам пере-
носить лактат в качестве эффективного «топлива» 
даже в  условиях недостатка субстрата, благодаря 
своему большому сродству к  лактату [74]. Актив-
ность ЛДГ в  мозге у  лигированных крыс, не  по-
лучавших ХС, повышалась, однако введение ХС 
снижало активность ЛДГ. Прочие исследования 
показали, что  повышенная активность ЛДГ в  моз-
ге или  крови может быть подходящим маркером 
дегенеративных изменений нервов [76]. Следова-
тельно, снижение активности ЛДГ в  мозге после 
введения ХС дополнительно показывает ее нейро-
протективный потенциал.

НБ, индуцированная ХКТ, вызывала повышение 
концентрации ФНО-α в  сыворотке в  этом иссле-
довании. ФНО-α присутствует на  ранних стадиях 
цитокинового каскада и, следовательно, считается 
прототипом медиатора воспаления [77, 78]. Роль 
ФНО-α как в периферической, так и в центральной 
сенсибилизации при  НБ хорошо описана [77, 78]. 
Результаты этого исследования показали повышен-

Хондроитина сульфат оказывает антиноцицептивное и нейропротективное действие при нейропатической боли, вызванной 
хронической компрессией, у крыс за счет повышения концентрации противовоспалительных молекул и снижения окислительного стресса
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ную концентрацию ФНО-α в сыворотке крыс после 
ХКТ. Эти данные согласуются с результатами преды-
дущих исследований [79] и других лабораторий [80]. 
Дача внутрь ХС снижала концентрацию NF-κB-p65 
в сыворотке. Исследования показали, что NF-κB-p65 
является значимым фактором транскрипции, игра-
ющим важные роли и напрямую связанным с пато-
генезом нескольких заболеваний [81], в частности, 
с  прогрессированием хронической боли [82, 83]. 
Результаты исследований показали, что ИЛ-6 — это 
цитокин с множественными функциями, способный 
оказывать как  воспалительное, так и  противовос-
палительное действие в  зависимости от  контек-
ста [84]. В  различных исследованиях сообщается, 
что  ИЛ-6 повышает концентрацию противовоспа-
лительных цитокинов в крови [85, 86]. Данные этого 
исследования показали, что ИЛ-6 играет нейропро-
тективную роль после лечения ХС. Индукция ХКТ 
снижала концентрацию ИЛ-6 в  сыворотке. Дача ХС 
внутрь повышала концентрацию ИЛ-6 в сыворотке. 
Предыдущие исследования показали, что введение 
ИЛ-6 ослабляет вызванную эндотоксином выработ-
ку ФНО-α, что дополнительно подтверждает проти-

вовоспалительную роль ИЛ-6 [87, 88]. Кроме того, 
в исследованиях сообщается, что ИЛ-6 снижает дис-
функцию нервов, в том числе нормализует скорость 
проведения по  чувствительным и  двигательным 
нервам, снижает температурную гипералгезию, так-
тильную аллодинию и  перфузию эндоневрия седа-
лищного нерва [87,  89]. Множество исследований 
подтверждают роль ИЛ-6 в  инициации и  стимуля-
ции нейрорепаративных реакций [90]. Гистологиче-
ское исследование препаратов седалищного нерва 
крыс после повреждения и  лечения ХС, окрашен-
ных гематоксилином и  эозином, очевидно пока-
зали благоприятное действие ХС на  регенерацию 
аксонов, снижение зоны отека, воспалительной 
инфильтрации, воспаления, вакуолизации, а  так-
же меньшее количество деградированных пластов 
миелина у крыс, получавших ХС, по сравнению с ли-
гированными крысами, не  получавшими препарат. 
Эти результаты дают основания полагать, что  ле-
чение ХС способствует восстановлению функции 
за счет усиления регенерации аксонов крыс после 
повреждения седалищного нерва. Наблюдаемые 
эффекты в этом исследовании могут быть обуслов-

Комментарий главного редактора

Обезболивающая эффективность парентерального 
хондропротектора Алфлутоп 

Алфлутоп  — оригинальный 
инъекционный препарат на  осно-
ве биоактивного концентрата из 4 
видов мелкой морской рыбы, кото-
рый содержит гликозаминоглика-
ны, в том числе глюкуроновую кис-
лоту, хондроитина-4 и  -6‑сульфат, 
дерматансульфат, кератансульфат, 
аминокислоты и  микроэлемен-
ты. Препарат обладает хондро-
протективным и  противовоспа-
лительным эффектом, регулируя 
обмен веществ в хрящевой ткани. 
Хондропротективное действие 
связано с  угнетением активности 
гиалуронидазы и  других фермен-
тов, которые принимают участие 
в  разрушении межклеточного ма-
трикса. В результате действия про-
исходит нормализация биосинтеза 
гиалуроновой кислоты, коллагена 
II типа и  структурных протеогли-
канов. Алфлутоп тормозит биосин-
тез медиаторов воспаления, сни-
жает проницаемость капилляров. 

Протеогликаны, входящие в  его 
состав, оказывают трофическое 
действие и обладают замещающим 
эффектом, увеличивая, по данным 
МРТ, показатели гидрофильности, 
высоты хряща и  однородности 
костной ткани. Результаты различ-
ных клинических исследований 
демонстрируют эффективность 
препарата Алфлутоп при  дегене-
ративно-дистофических заболе-
ваниях позвоночника и  крупных 
суставов. У больных с алгическими 
вертеброгенными синдромами 
препарат способствует стойкому 
уменьшению боли, увеличению 
подвижности позвоночника и рас-
ширению функциональных воз-
можностей пациентов.

Более чем  20‑летний опыт 
применения препарата Алфлутоп 
на  территории РФ и  стран СНГ 
демонстрирует преимущества 
терапии парентеральными хон-
дропротекторами по  сравнению 

с  применением НПВП у  пациен-
тов с  неспецифической болью 
в  спине. Эти преимущества ре-
ализуются за  счет воздействия 
на патогенетические пути возник-
новения болевого синдрома, бла-
годаря восстановлению повре-
жденной соединительной ткани 
и  замедлению дегенеративных 
процессов в  хряще. Более выра-
женное обезболивание в  ком-
бинации с  НПВП, по  сравнению 
с  монотерапией НПВП, способ-
ствует уменьшению потребности 
в анальгетиках в дальнейшем. Рас-
ширяет возможности применения 
препарата Алфлутоп у различных 
возрастных групп (особенно у по-
жилых пациентов) благоприятный 
профиль безопасности. На  фоне 
терапии отсутствует негативное 
влияние на желудочно-кишечный 
тракт и не наблюдается тенденция 
к увеличению кардиоваскулярно-
го риска.
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лены участием ХС в  нескольких физиологических 
процессах у крыс [91], включая модуляцию диффе-
ренциации и  пролиферации нейронов [90]. Также, 
как описано Sugahara [92], у крыс с ХКТ, получавших 
имипрамин в дозе 10 мг/кг, был меньше отек, вакуо-
лизация и клеточная инфильтрация, а организация 
миелиновых пластов была лучше, чем у лигирован-
ных крыс, не получавших препарат.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ХС облегчает НБ при  ее моделировании с  помо-

щью ХКТ, возможно, в  результате его способности 
снижать высвобождение медиаторов воспаления 
и повышать концентрацию противовоспалительных 
медиаторов во  время повреждения седалищного 
нерва. Кроме того, он показал способность снижать 
окислительный стресс и повышать содержание анти-
оксидантов, важных для регенерации нервов.
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