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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

РЕФЕРАТ Глутаматные рецепторы NMDA-подтипа играют важную роль в ноцицепции в норме и при па-
тологии. На периферии они могут взаимодействовать с ионными каналами TRPV1, блокада которых 
приводит к снижению вызванной NMDA гипералгезии, а антагонисты NMDA-рецепторов подавля-
ют болевую реакцию при введении капсаицина, агониста TRPV1. Ионные каналы TRPV1 и NMDA-
рецепторы способны функционально взаимодействовать на периферии, поэтому интерес представ-
ляет изучение возможности их взаимодействия на уровне ЦНС, чему и посвящена данная работа. 
Установлено, что в тесте отдергивания хвоста у мышей, воспроизводящем спинальный флексорный 
рефлекс, капсаицин при однократном его подкожном введении в дозе 1 мг/кг повышает порог болевой 
чувствительности к тепловому раздражителю, что объясняется его способностью вызывать длитель-
ную десенситизацию ноцицепторов. Превентивно введенные неконкурентные антагонисты NMDA-
рецепторов (высокоаффинный MK-801, 20 мкг/кг и 0.5 мг/кг подкожно; низкоаффинный гимантан, 
40 мг/кг внутрибрюшинно), как и селективный антагонист TRPV1 BCTC (20 мг/кг внутрибрюшинно), 
препятствуют вызываемому капсаицином повышению порога болевой чувствительности. Введение 
капсаицина (однократно подкожно в дозе 1 мг/кг) приводит к кратковременной гипотермии у мышей, 
механизм которой объясняется запускаемыми гипоталамусом вегетативными реакциями. Этот эффект 
предупреждает введение BCTC, но не неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА NMDA-рецепторы, ионные каналы TRPV1, капсаицин, мыши, ноцицепция, термо-
регуляция.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ МК-801 – (5S,10R)-(+)-5-метил-10,11-дигидро-5H-дибензо[a,d]циклогептен-
5,10-имин гидро малеат; BCTC – 4-(3-хлор-2-пиридинил)-N-4-(1,1-диметилэтил)фенил-1-пиперазин-
карбоксамид.
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ВВЕДЕНИЕ
Взаимодействие глутамата с глутаматными ре-
цепторами имеет ключевое значение для переда-
чи возбуждения в центральной нервной системе 
(ЦНС) и играет важную роль в ноцицепции в нор-
ме и при патологии. В частности, при длительной 
активации ноцицепторов при повреждении тканей, 
нервов и воспалении происходит непрерывное вы-
деление глутамата, который совместно с высвобож-
даемыми нейропептидами может вызвать долговре-
менную деполяризацию мембраны, ликвидировать 
потенциалзависимую блокаду ионного канала глута-
матных рецепторов NMDA-подтипа магнием и обе-
спечить их активацию [1]. Глутаматные рецепторы 
NMDA-подтипа представлены на первичных аф-
ферентах [2–5], и их стимуляция приводит к акти-

вации или сенсибилизации ноцицепторов [2, 6–9]. 
На периферии глутаматные рецепторы NMDA-
подтипа способны взаимодействовать с ионными 
каналами TRPV1 в каскадах кальций/кальмоду-
лин-зависимой протеинкиназы типа II (CaMKII) 
и протеинкиназы С (PKC); а введение AMG9810, 
антагониста ионных каналов TRPV1, подавляет 
вызванную NMDA (N-метил-D-аспарагиновой кис-
лотой) механическую гипералгезию у крыс [10]. 
Введение антагонистов ионотропных NMDA, AMPA 
и метаботропных mGluR1 глутаматных рецепторов 
в плантарную область крыс снижает вызванную 
капсаицином, агонистом ионных каналов TRPV1, 
термическую гипералгезию и предотвращает по-
вышение уровня глутамата в подкожном перфу-
зате, наблюдаемое после инъекции капсаицина 
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в область плюсны животных [11]. Неконкурентные 
антагонисты NMDA-рецепторов – высокоаффинный 
(5S,10R)-(+)-5-метил-10,11-дигидро-5H-дибензо[a,d]-
циклогептен-5,10-имингидромалеат (MK-801) и низ-
коаффинный N-(2-адамантил)-гексаметиленимина 
гидрохлорид (гимантан) – снижают длительность 
болевой реакции мышей на подкожную инъекцию 
раствора капсаицина в область плюсны при на-
кожной аппликации, системном (внутрибрюшинном 
для гимантана и подкожном для МК-801) и подкож-
ном интраплантарном введении [12].

Ионные каналы TRPV1 – неселективные кати-
онные потенциалзависимые каналы, которые экс-
прессируются первичными афферентными нейро-
нами, активируются «ванилоидными» соединениями, 
низким pH (pH<6.5), изменениями осмолярности, 
метаболитами арахидоновой кислоты, эндоканна-
биноидами, температурой выше 42°С [13–17] и рас-
сматриваются в качестве «интегратора сигналов» 
при патологических состояниях, о чем, в частности, 
свидетельствует возможность их функционально-
го взаимодействия с глутаматными рецепторами 
NMDA-подтипа в афферентных нейронах трой-
ничного нерва при механической гипералгезии [10]. 
Как и глутаматные рецепторы NMDA-подтипа, ион-
ные каналы TRPV1 широко представлены в ЦНС 
[17]. Учитывая способность ионных каналов TRPV1 
и глутаматных рецепторов NMDA-подтипа функци-
онально взаимодействовать на периферии, изучение 
их взаимодействия в ЦНС представляет значитель-
ный интерес. 

Цель данной работы состояла в оценке спо-
собности неконкурентных антагонистов NMDA-
рецепторов – высокоаффинного MK-801 и низ-
коаффинного гимантана – влиять на эффекты 
капсаицина – агониста ионных каналов TRPV1, 
которые реализуются на уровне ЦНС: изменение 
порога болевой реакции в тесте отдергивания хво-
ста и ректальной температуры у мышей. Влияние 
антагонистов NMDA-рецепторов изучали в сравне-
нии с проникающим через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) [18] селективным антагонистом ион-
ных каналов TRPV1 4-(3-хлор-2-пиридинил)-N-4-
(1,1-диметилэтил)фенил-1-пиперазинкарбоксамидом 
(BCTC).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Животные
В работе использовали половозрелых мышей-сам-
цов ICR массой 23–26 г, полученных из питомни-
ка лабораторных животных филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техноло-
гий ФМБА» (Московская область). Работы проводи-

ли в соответствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лаборатор-
ными грызунами и кроликами», ГОСТ 33215-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур» и Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза от 22.09.2010 по охране живот-
ных, используемых в научных целях. Проведение 
экспериментов одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова» (протокол № 01 от 28.01.2022).

Объекты исследования, дозы, способы введения
Антагонисты NMDA-рецепторов – неконкурент-
ный высокоаффинный антагонист (5S, 10R)-(+)-5-
метил-10,11-дигидро-5H-дибензо[a,d]циклогептен-
5,10-имингидромалеат (МК-801; Sigma Aldrich, 
США), неконкурентный низкоаффинный антаго-
нист N-(2-адамантил)-гексаметиленимина гидрох-
лорид (гимантан; синтезирован и предоставлен 
химико-технологической лабораторией ФГБНУ 
«НИИ фармакологии имени В.В. Закусова»). 
Антагонист ионных каналов TRPV1 – 4-(3-хлор-
2-пиридинил)-N-4-(1,1-диметилэтил)фенил-1-
пиперазинкарбоксамид (BCTC; Sigma Aldrich, 
США). Соединения вводили за 30 мин до введения 
раствора капсаицина: МК-801 – подкожно в дозах 
20 мкг/кг и 0.5 мг/кг; гимантан – внутрибрюшин-
но в дозе 40 мг/кг, BCTC – внутрибрюшинно в дозе 
20 мг/кг. 

Агонист ионных каналов TRPV1 капсаицин 
(Sigma Aldrich, США), разведенный в смеси физио-
логического раствора и этанола (9:1, v/v), вводили 
подкожно в дозе 1 мг/кг, в которой он вызывает кра-
тковременную гипотермию у мышей [14]. 

Тест отдергивания хвоста от воздействия 
теплового излучения (tail-flick)
Тест отдергивания хвоста основан на спинальном 
флексорном рефлексе в ответ на прогрессивно уве-
личивающееся воздействие теплового излучения 
на кожную поверхность и широко используется 
при оценке анальгетического эффекта различных 
веществ [19, 20]. В этом тесте последовательно ак-
тивируются терморецепторы, С-волокна полимо-
дальных ноцицепторов, Аd-волокна полимодальных 
ноцицепторов, высокопороговые механорецепто-
ры. Болевое раздражение наносили на хвост ло-
кально, воздействуя тепловым излучением с по-
мощью анальгезиметра TSE-system (Германия). 
Интенсивность воздействия составляла 27%, что со-
ответствовало постепенному увеличению темпе-
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ратуры от 51 до 61°C в течение 15 с. Латентный 
период (ЛП) отдергивания хвоста, равный 15 с, рас-
сматривали в качестве максимально допустимого 
времени нанесения раздражителя. Рассчитывали 
величину максимально возможного эффекта (МВЭ) 
по формуле:

МВЭ (%)=(ЛПоп – ЛПконтр)×100/ 
(MAXвремя – ЛПконтр), где

ЛПоп – латентный период реакции мышей через 
30 мин после введения раствора капсаицина или ан-
тагонистов NMDA-рецепторов и ионных каналов 
TRPV1. 

ЛПконтр – латентный период контрольной груп-
пы мышей, которым вводили растворитель,

MAXвремя – максимально допустимое время на-
несения раздражителя (15 с).

Экспериментальную работу по изучению влияния 
неконкурентных антагонистов NMDA-рецепторов 
на вызванное капсаицином (агонист ионных ка-
налов TRPV1) изменение порога болевой реакции 
в тесте отдергивания хвоста проводили в два эта-
па. На первом этапе оценивали влияние BCTC, ан-
тагониста ионных каналов TRPV1, и антагонистов 
NMDA-рецепторов на чувствительность мышей 
к наносимому на хвост термическому раздражению 
через 30 мин после их введения. На втором этапе 
оценивали их влияние на повышенный при введе-
нии капсаицина порог болевой реакции животных 
через 30 мин после введения агониста ионных кана-
лов TRPV1. В качестве контрольных групп исполь-
зовали мышей, которым подкожно вводили раство-
рители в эквивалентном объеме (10 мл/кг). В первом 
эксперименте растворителем служил физиологиче-
ский раствор. Во втором эксперименте в качестве 
растворителя для BCTC, гимантана и MK-801 ис-
пользовали физиологический раствор, для капсаи-
цина – смесь физиологического раствора и этанола 
(9:1, v/v), т.е. контрольные животные получали вме-
сто BCTC, гимантана и MK-801 физиологический 
раствор, вместо капсаицина – смесь физиологиче-
ского раствора и этанола (9:1, v/v). 

Ректальную температуру у мышей регистрировали 
с помощью ректального цифрового термометра про-
изводства Kent Scientific Corp. (США). В экспери-
мент включены группы животных, которым вводили 
растворители – физиологический раствор и смесь 
физиологического раствора и этанола (9:1, v/v); 
физиологический раствор и капсаицин; и группы 
животных, которым спустя 30 мин после введения 
изучаемых антагонистов NMDA-рецепторов и ион-
ных каналов TRPV1 вводили капсаицин. Кроме 

того, сравнивали влияние антагонистов NMDA-
рецепторов и ионных каналов TRPV1 на ректаль-
ную температуру с группой мышей, которым вво-
дили только физиологический раствор. Ректальную 
температуру регистрировали до введения раствори-
теля, капсаицина, антагонистов NMDA-рецепторов 
и BCTC и через каждые 30 мин после введения рас-
творителя, антагонистов NMDA-рецепторов, BCTC, 
капсаицина (2 ч) или через каждые 30 мин после 
введения капсаицина при его введении с антагони-
стами NMDA-рецепторов и BCTC (2 ч).

Статистическую обработку результатов экспе-
риментов осуществляли с помощью программы 
Statistica 10.0. Нормальность распределения дан-
ных проверяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка с последующей оценкой межгруппового 
равенства дисперсий критерием Левена. При нор-
мальном распределении в группах и соблюдении 
межгруппового равенства дисперсий дальнейшую 
статистическую обработку проводили с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа с после-
дующим сравнением групп с помощью критерия 
Ньюмана–Кейлса. При отсутствии нормального 
распределения использовали критерий Краскела–
Уоллиса, который является непараметрической 
альтернативой однофакторного дисперсионного 
анализа. При обнаружении статистически значи-
мых различий между группами с помощью кри-
терия Краскела–Уоллиса проводили парное срав-
нение выборок, используя критерий Манна–Уитни. 
Различия между группами считали статистически 
значимыми при p <0.05. Рисунки выполнены с по-
мощью программы GraphPad Prism V. 8.4.3.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Экспрессия ионных каналов TRPV1 максимальна 
в задних корешках спинного мозга крыс [21]; их 
кратковременная стимуляция вызывает длительное 
повышение пресинаптического уровня ионов каль-
ция (Ca2+) и сопутствующее усиление выделения 
глутамата в синаптическую щель [22]. В свою оче-
редь, активация глутаматных рецепторов NMDA-
подтипа задних рогов спинного мозга необходима 
для инициации центральной сенситизации [23–26].

Спинальный флексорный рефлекс выбран в ка-
честве ноцицептивной реакции, реализующейся 
на уровне спинного мозга, в механизме которой за-
действованы ионные каналы TRPV1 и глутаматные 
рецепторы NMDA-подтипа. Воспроизводящий его 
тест отдергивания хвоста [20, 27] позволяет оцени-
вать способность антагонистов NMDA-рецепторов 
влиять на обусловленное активацией TRPV1 из-
менение чувствительности животных к тепловому 
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раздражителю. Известно, что у мышей VR-/- (у ко-
торых отсутствуют ионные каналы TRPV1) нару-
шена реакция на болевое термическое воздействие. 
C-волокна мышей VR-/- характеризуются сни-
женным порогом ответа на тепловое воздействие, 
а латентный период отдергивания хвоста в тесте 
тепловой иммерсии хвоста при погружении в горя-
чую воду (tail immersion) температурой 50 и 52°С 
(но не 46 и 48°С) и реакции животных в тесте 
«Горячая пластина» температурой 52.5, 55 и 58°С (но 
не 50°С), наоборот, значимо повышен [14]. Поэтому 
в проведенном нами эксперименте – тесте отдерги-
вания хвоста – термическое раздражение осущест-
вляли, воздействуя на хвост животных тепловым 
излучением с постепенным увеличением темпера-
туры от 51 до 61°C (в течение 15 с).

Установлено, что однократное внутрибрюшин-
ное введение BCTC (антагониста ионных каналов 
TRPV1) в дозе 20 мг/кг значимо повышало ЛП 
отдергивания хвоста мышей на 36.4% по сравне-
нию с контрольной группой; величина максималь-
но возможного эффекта (МВЭ) соответствовала 
15.09% (табл. 1). Известно, что антагонисты ион-
ных каналов TRPV1 обладают анальгетическим 
действием [28]. В частности, полученные резуль-
таты согласуются с данными об эффективности 
однократного внутрибрюшинного введения BCTC 
в дозах 3, 10 и 30 мг/кг на модели тепловой гипер-
алгезии у крыс [29].

Низкоаффинный антагонист NMDA-рецепторов 
гимантан в дозе 40 мг/кг (внутрибрюшинно) по-
вышал ЛП отдергивания хвоста мышей на 63.6% 
по сравнению с контрольной группой; МВЭ соот-
ветствовал 26.42%. Значимой разницы между груп-
пами животных, которым вводили BCTC в дозе 20 
мг/кг и гимантан в дозе 40 мг/кг, выявлено не было 
(табл. 1). Гимантан при однократном внутрибрю-
шинном введении в дозах 20 и 40 мг/кг дозозависи-
мо уменьшал длительность болевой реакции мышей 
на подкожную инъекцию раствора капсаицина в об-
ласть плюсны, поэтому в проведенном исследовании 
препарат использовали в дозе 40 мг/кг [12]. 

Высокоаффинный антагонист NMDA-рецепторов 
MK-801 при однократном подкожном введении 
мышам в дозе 20 мкг/кг, в которой он снижал 
длительность капсаицин-индуцированного бо-
левого поведения мышей [12], и в большей дозе 
(0.5 мг/кг) не оказывал значимого влияния на по-
рог чувствительности мышей к болевому тепловому 
воздействию в тесте отдергивания хвоста (табл. 1). 
Примечательно, что однократное введение MK-801, 
высокоаффинного антагониста NMDA-рецепторов, 
вызывало как проноцицептивный [30], так и анти-
ноцицептивный эффект у крыс [31]. 

Капсаицин при однократном подкожном вве-
дении в дозе 1 мг/кг выраженно повышал порог 
чувствительности мышей к болевому тепловому 
воздействию. ЛП отдергивания хвоста при введе-
нии капсаицина был на 67.4% выше, чем у мышей 
контрольной группы, которым вводили раствори-
тели – физиологический раствор + смесь физио-
логического раствора и этанола (9:1, v/v) (табл. 2). 
Зарегистрированный эффект капсаицина в тесте 
отдергивания хвоста у мышей объясняется его спо-
собностью вызывать длительную десенситизацию 
ноцицепторов [32].

Капсаицин не повышал порог чувствительно-
сти мышей, которым превентивно вводили BCTC 
– селективный антагонист ионных каналов TRPV1, 
или антагонисты NMDA-рецепторов гимантан 
и МК-801, к болевому тепловому воздействию. 
Эффективность BCTC, введенного мышам за 30 мин 
до подкожной инъекции капсаицина, была практи-
чески такой же, как в группе, получавшей толь-
ко BCTC. Так, ЛП отдергивания хвоста в группе 
«BCTC, 20 мг/кг + капсаицин, 1 мг/кг» был значи-
мо выше (на 38.04%), чем в контроле (группа «Физ. 
р-р + физ. р-р/этанол»); МВЭ соответствовал 16.83%. 
Гимантан в дозе 40 мг/кг, введенный за 30 мин 
до инъекции капсаицина, повышал ЛП отдергивания 
хвоста у мышей на 21.7% по сравнению с контроль-
ной группой, МВЭ соответствовал 9.62% (табл. 2). 
Хотя значение ЛП отдергивания хвоста у животных, 

Таблица 1. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов 
(гимантана и МК-801) и антагониста ионных кана-
лов TRPV1 BCTC на порог болевой чувствительности 
в тесте отдергивания хвоста от теплового излучения 
у мышей ICR. Медиана (Q1; Q3)

Группа
Число 
мышей 

в группе

ЛП отдерги-
вания хвоста, 

с
МВЭ, % 

Контроль 10 4.40  
(3.90; 5.10)

0.00  
(-4.72; 6.60)

BCTC,  
20 мг/кг 8 6.00  

(5.20; 7.35)*
15.09  

(7.55; 27.83)*

Гимантан,  
40 мг/кг 8 7.20  

(6.30; 10.05)*
26.42  

(17.92; 53.30)*

MK-801,  
20 мкг/кг 9 4.60  

(4.10; 5.20)
1.89  

(-2.83; 7.55)

МК-801,  
0.5 мг/кг 9 4.00  

(3.80; 4.40)
-3.77  

(-5.66; 0.00)

Примечания: контроль – физиологический раствор; 
МВЭ – максимально возможный эффект.
*p <0.05 по сравнению с группой «Контроль», крите-
рий Манна–Уитни.
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которым гимантан вводили до инъекции капсаицина, 
было ниже, чем у животных, которым вводили толь-
ко гимантан, значимых различий между показате-
лями МВЭ в этих группах не выявлено (табл. 1, 2). 
Введение МК-801 в обеих дозах за 30 мин до инъ-
екции капсаицина не повышало порог болевой чув-
ствительности мышей к тепловому раздражителю 
в тесте отдергивания хвоста (табл. 2).

В группах мышей, которым антагонисты NMDA-
рецепторов (гимантан и МК-801) и BCTC вводили 
до инъекции капсаицина, ЛП отдергивания хвоста 
был значимо ниже, чем в группе мышей, которым 
вводили капсаицин и физиологический раствор 
(табл. 2).

Таким образом, в группах животных, которым 
превентивно (до инъекции капсаицина) вводили 
селективный антагонист TRPV1 ионных каналов 
BCTC или антагонисты NMDA-рецепторов гиман-
тан и МК-801, порог болевой чувствительности 
к тепловому раздражителю был значимо ниже, 
чем в группе мышей, которым вводили капсаицин 
и физиологический раствор. Это свидетельствует 
о сходном влиянии антагонистов NMDA-рецепторов 
и BCTC – антагониста ионных каналов TRPV1. Эти 
соединения препятствовали действию капсаицина 
на ионные каналы TRPV1, приводящему к их де-

сенситизации и, соответственно, к выраженному по-
вышению порога болевой чувствительности к тепло-
вому раздражителю. 

Одна из функций TRPV1 – участие в терморе-
гуляции, в реализацию которого вовлечены цен-
тральные и периферические механизмы [33–35]. 
Системное введение капсаицина приводит к быстро-
му кратковременному снижению температуры тела, 
которое объясняют запускаемыми гипоталамусом 
вегетативными реакциями, такими, как возодилята-
ция и гиперсаливация [14, 36].

Глутаматные рецепторы бледного ядра шва 
(raphe pallidus nucleus, RPa) опосредуют термоге-
нез бурой жировой ткани, вызванный активацией 
нейронов дорсомедиального гипоталамуса: микро-
инъекции NMDA или каиновой кислоты в RPa вы-
зывают повышение температуры бурой жировой 
ткани у крыс [37]. Превентивное введение селек-
тивного антагониста NMDA-рецепторов LY 235959 
ослабляет вызванную агонистом ионных каналов 
TRPM8 и TRPA1 ицилином (Icilin, AG-3-5) гипер-
термию у крыс [38]. 

В нашем эксперименте однократное подкожное 
введение мышам капсаицина в дозе 1 мг/кг вызы-
вало кратковременную гипотермию, которую реги-
стрировали через 30 мин после введения: ректаль-
ная температура снижалась на 2°С по сравнению 
как с фоновым значением (до введения капсаицина), 
так и со значением в контрольной группе мышей, 
которым вводили растворители – физиологический 
раствор + смесь физиологического раствора и эта-
нола (9:1, v/v). Через 60 мин после введения кап-
саицина регистрировали нормализацию ректальной 
температуры (рис. 1). 

Проникающий через ГЭБ селективный анта-
гонист ионных каналов TRPV1 BCTC [18] при его 
однократном внутрибрюшинном превентивном вве-
дении в дозе 20 мг/кг препятствовал появлению 
гипотермического эффекта капсаицина. У мышей, 
которым последовательно вводили BCTC, а затем 
подкожно капсаицин, ректальная температура че-
рез 30 и 60 мин после введения была значимо выше, 
чем в группе животных, которые получали капса-
ицин и физиологический раствор – на 2.5 и 0.8°С 
соответственно (рис. 1А). BCTC, как и другие ан-
тагонисты ионных каналов TRPV1, вызывает ги-
пертермию, механизм формирования которой пока 
не ясен [32]. Так, в проведенном нами эксперименте 
значимое повышение ректальной температуры (по 
сравнению с контрольной группой животных) у мы-
шей, которым однократно внутрибрюшинно вводили 
BCTC в дозе 20 мг/кг, было зарегистрировано через 
30, 90 и 120 мин после введения на 1, 0.6 и 0.5°С со-
ответственно (рис. 2А).

Таблица 2. Влияние антагонистов NMDA-рецепторов 
(гимантана и МК-801) и антагониста ионных каналов 
TRPV1 (BCTC) на повышение порога болевой чувстви-
тельности у мышей ICR, вызванное введением капсаи-
цина. Медиана (Q1; Q3)

Группа 
Число 
мышей 

в группе

ЛП  
отдер-
гивания 
хвоста, с

МВЭ, % 

Физ. р-р +  
физ. р-р/этанол 11 4.60 (4.50; 

4.80)
0.00 (-0.96; 

1.92)

Физ. р-р +  
капсаицин, 1 мг/кг 13 7.70 (6.80; 

15.00)*
29.81 (21.15; 

100.00)*

BCTC 20 мг/кг + 
капсаицин, 1 мг/кг 8 6.35 (5.90; 

7.45)*#
16.83 (12.50; 

27.40)*#

Гимантан 40 мг/кг + 
капсаицин, 1 мг/кг 11 5.60 (4.90; 

9.20)*#
9.62 (2.88; 
44.23)*#

MK-801 20 мкг/кг + 
капсаицин, 1 мг/кг 14 4.60 (3.90; 

4.90)#
0.00 (-6.73; 

2.88)#

МК-801 0.5 мг/кг + 
капсаицин, 1 мг/кг 13 3.80 (3.40; 

4.60)*#
-7.69 (-11.54; 

0.00)*#

*p <0.05 по сравнению с группой «Физ. р-р + 
физ. р-р/этанол», критерий Манна–Уитни.
#p <0.05 по сравнению с группой «Физ. р-р + капсаи-
цин, 1 мг/кг», критерий Манна–Уитни.
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Неконкур ен т ные  а н т а г о ни с ты  NMDA-
рецепторов – высокоаффинный MK-801 и низкоаф-
финный гимантан – при однократном превентив-
ном введении не предупреждали гипотермический 
эффект капсаицина, зарегистрированный на 30 мин 
после его инъекции. Ректальная температура мы-
шей, которым вводили высокоаффинный антаго-
нист NMDA-рецепторов MK-801 в дозах 20 мкг/кг 
и 0.5 мг/кг до инъекции капсаицина, через 30 мин 
после инъекции была равна соответственно 35.18 
и 35.36°С; у животных группы «Капсаицин» рек-
тальная температура была равна 35.16°С (рис. 1Б,В). 
При этом MK-801, как и BCTC, в обеих дозах вызы-

вал гипертермию у мышей (рис. 2А,Б). Ректальная 
температура у животных, которым вводили высо-
коаффинный антагонист NMDA-рецепторов в дозе 
0.5 мг/кг, была значимо выше, чем в контрольной 
группе мышей с 30 по 120 мин регистрации; в дозе 
20 мкг/кг – через 30, 90 и 120 мин после введе-
ния MK-801 (рис. 2Б). Известно, что МК-801 спо-
собен вызывать у крыс как гипертермию в дозах 
до 1.2 мг/кг [39, 40], так и гипотермию – при по-
вышении дозы до 3 мг/кг [40]. Зарегистрированное 
в проведенном нами эксперименте повышение рек-
тальной температуры мышей при введении вы-
сокоаффинного антагониста NMDA-рецепторов 
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Рис. 1. Влияние антагониста ионных каналов TRPV1 BCTC (A) и антагонистов NMDA-рецепторов гимантана (Г)
и МК-801 (Б, В) на вызванное введением капсаицина снижение ректальной температуры у мышей. *p <0.05 
по сравнению с группой «Физ. р-р / физ. р-р+этанол», критерий Ньюмена–Кейлса. #p <0.05 по сравнению 
с группой «Физ. р-р / капсаицин 1 мг/кг», критерий Ньюмена–Кейлса
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MK-801 может быть обусловлено его дофамин-
позитивным действием. На синаптосомах стри-
атума крыс показано, что как неконкурентный 
антагонист NMDA-рецепторов MK-801, так и кон-
курентный антагонист NMDA-рецепторов (+/-)-
CPP (3-(2-карбоксипиперазин-4-ил)-пропил-1-
фосфоновая кислота) ингибируют обратный захват 
дофамина [41]. Дофаминергическая система играет 
важную роль в регуляции температуры тела, агони-
сты D1- и D2-дофаминергических рецепторов вы-
зывают гипертермию у крыс [42].

Гимантан при его однократном превентивном 
внутрибрюшинном введении в дозе 40 мг/кг за 30 
мин до инъекции капсаицина значимо усиливал 
вызванную капсаицином гипотермию: гимантан 
на 1.1°С значимо снижал ректальную температу-
ру мышей по сравнению с группой «Капсаицин» 
через 30 мин после введения агониста TRPV1 
(рис. 1Г). При этом гимантан при однократном 
внутрибрюшинном введении в дозе 40 мг/кг ин-
тактным животным вызывал значимое снижение 
ректальной температуры на 1°С через 30 мин по-
сле введения; спустя 60 мин после введения ги-
мантана ректальная температура мышей повы-
шалась до значения, не отличавшегося значимо 
от ректальной температуры в контрольной группе 
(рис. 2А). Следовательно, капсаицин при введении 
через 30 мин после гимантана увеличивает дли-
тельность гипотермического действия гимантана 
до 60 мин. Через 60 мин после введения капсаи-
цина значимой разницы ректальной температуры 

у животных, которым вводили гимантан, не зафик-
сировано ни по сравнению с контрольной группой, 
ни по сравнению с группой «Капсаицин» (рис. 1Г).

Ранее было установлено, что однократное внутри-
брюшинное введение гимантана в дозе 20 мг/кг при-
водит к снижению уровня серотонина и его метабо-
лита 5-гидроксииндолуксусной кислоты в стриатуме 
мышей C57Bl/6 [43]. Поэтому зарегистрированный 
гипотермический эффект гимантана, по-видимому, 
можно объяснить его влиянием на серотонинерги-
ческую систему, так как серотонинергические ней-
роны гипоталамуса контролируют температурный 
гомеостаз, а введение серотонина в термочувстви-
тельную зону переднего гипоталамуса вызывает ги-
пертермию [44].

В качестве механизма TRPV1-индуцированной 
гипотермии рассматривают возбуждение чувстви-
тельных к капсаицину периферических нервов (со-
матосенсорных афферентов в коже и афферентных 
волокон блуждающего нерва в брюшной полости), 
передающих сигналы по полисинаптическим путям 
в отвечающую за терморегуляцию преоптическую 
(preoptic/anterior) область гипоталамуса [35]. Кроме 
того, проникающий через ГЭБ капсаицин [45] спосо-
бен активировать ионные каналы TRPV1 нервных 
клеток гипоталамуса и за счет этого влиять на тер-
мочувствительность [35]. Так, введение капсаицина 
в преоптическую область гипоталамуса крыс вы-
зывает быстрое снижение температуры тела, вы-
раженность которого уменьшается при повторных 
инъекциях этого агониста TRPV1 [46].
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Предварительное применение антагонистов 
NMDA-рецепторов предупреждало повышение по-
рога болевой чувствительности, обусловленное вве-
дением капсаицина, в воспроизводящем спинальный 
флексорный рефлекс тесте отдергивания хвоста 
у мышей и снижало длительность их реакции (об-
лизывание лапы) на инъекцию раствора капсаици-
на в область плюсны в исследовании, проведенном 
нами ранее [12]. Внутрикожная инъекция капсаи-
цина в лапу крыс вызывала катализируемое про-
теинкиназой А (PKA) и PKC фосфорилирование 
субъединицы NR1 NMDA-рецепторов в нейронах 
дорсальных рогов спинного мозга и спиноталамиче-
ского тракта, зарегистрированное через 30 мин после 
инъекции капсаицина [47, 48]. Исходя из представ-
ленных фактов функционального взаимодействия 
NMDA-рецепторов и ионных каналов TRPV1, 
мы предполагали, что предварительное введение ан-
тагонистов NMDA-рецепторов MK-801 и гимантана 
снизит выраженность вызванной капсаицином гипо-
термии за счет ослабления передачи нервных им-
пульсов с периферии (в частности, в спинном мозге) 
в преоптическую (preoptic/anterior) область гипота-
ламуса. Однако этого не произошло: не зарегистри-
ровано предупреждение вызванной капсаицином 
кратковременной гипотермии при превентивном вве-
дении животным антагонистов NMDA-рецепторов. 
Следовательно, в механизме формирования вы-
званной капсаицином кратковременной гипотер-
мии у мышей не обнаружено функционального 
взаимодействия ионных каналов TRPV1 и NMDA-
рецепторов, подобного взаимодействию, выявленно-
му в экспериментах по оценке болевой реакции мы-
шей в тесте отдергивания хвоста или длительности 
реакции мышей при введении изучаемого агониста 
TRPV1 в область плюсны [12]. Поэтому полученные 
нами данные свидетельствуют в пользу способности 

капсаицина – селективного агониста ионных кана-
лов TRPV1 – проникать при системном введении 
через ГЭБ и действовать на нейроны в преоптиче-
ской (preoptic/anterior) области гипоталамуса, влияя 
таким образом на термочувствительность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что в тесте отдергивания хвоста у мы-
шей, воспроизводящем спинальный флексорный 
рефлекс, превентивно введенные неконкурентные 
антагонисты NMDA-рецепторов (высокоаффинный 
MK-801 и низкоаффинный гимантан), как и BCTC – 
селективный антагонист ионных каналов TRPV1, 
препятствуют вызываемому агонистом TRPV1 кап-
саицином повышению порога чувствительности 
к болевому тепловому раздражителю. Учитывая 
взаимодействие NMDA-рецепторов и ионных ка-
налов TRPV1 на периферии, эффект, зарегистри-
рованный в тесте отдергивания хвоста у мышей, 
можно объяснить влиянием изучаемых соединений 
на афферентную иннервацию. Оценка этого взаимо-
действия на уровне ЦНС требует проведения даль-
нейших исследований. 

Однократное подкожное введение капсаицина 
приводит к кратковременной гипотермии у мышей, 
и предварительное введение BCTC – селективного 
антагониста ионных каналов TRPV1, но не неконку-
рентных антагонистов NMDA-рецепторов МК-801 
и гимантана, отменяет этот эффект. Полученные 
данные подтверждают возможность функциональ-
ного взаимодействия NMDA-рецепторов и ионных 
каналов TRPV1 при вызванной капсаицином анти-
ноцицептивной реакции, но не подтверждают эту 
возможность при вызванной капсаицином кратко-
временной гипотермии, механизм которой объясня-
ют вегетативными реакциями, запускаемыми гипо-
таламусом. 
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