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Резюме. Сохраняет свою актуальность изучение роли нейроэндокринной системы в модуляции боли. Извест-
ны аналгетические свойства аргинин-вазопрессина (АВП), но механизмы, лежащие в основе этих эффектов, 
изучены мало. Целью исследования была оценка влияния агониста рецепторов вазопрессина 2-го типа, 
1-дезамино-8-D-аргинин-вазопрессина (ДДАВП) на болевую чувствительность и содержание норадреналина 
(NE), серотонина (5-НТ), дофамина (DA), нейротрофического фактора мозга (BDNF) в теменной коре и спинном 
мозге в тесте тепловой иммерсии хвоста у крыс. Исследование проведено на самцах крыс линии Вистар. Жи-
вотных разделили на 4 группы: 1-я группа ― интактные крысы; 2-я ― получившие физиологический раствор; 
3-я ― получившие ДДАВП в однократной дозе 2 нг и кумулятивной дозе 10 нг; 4-я ― получившие ДДАВП в 
однократной дозе 2 мкг и кумулятивной дозе 10 мкг. ДДАВП вводили интраназально 1 раз в день в течение 
5 дней. Физиологический раствор вводили по схеме применения пептида. Содержание кортикостерона в 
сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментного анализа. Оценивали содержание NE, 5-НТ, DA 
и их метаболитов в мозге с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии; уровни BDNF ― 
с применением иммуноферментного анализа. ДДАВП в разных дозах снижал болевую чувствительность у крыс. 
При введении ДДАВП в малых дозах в теменной коре снизилось содержание NE; в спинном мозге повысились 
уровни NE, снизилось содержание 5-НТ. После введения пептида в больших дозах в теменной коре уменьши-
лось содержание NE, в спинном мозге ― уровни 5-НТ. ДДАВП в разных дозах увеличивал содержание BDNF в 
теменной коре и спинном мозге. Таким образом, было установлено, что вызванная ДДАВП аналгезия связана 
с модуляторным влиянием пептида на обмен NE, 5-НТ и BDNF на супраспинальном и спинальном уровнях.
Ключевые слова: вазопрессин, боль, кортикостерон, норадреналин, серотонин, дофамин, нейротрофический 
фактор мозга
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Abstract. The study of the role of the neuroendocrine system in the modulation of pain remains relevant. The 
analgesic properties of arginine vasopressin (AVP) are known, but the mechanisms underlying these effects 
are poorly understood. The aim of the study was to evaluate the effect of vasopressin receptor agonist type 
2, 1-deamino-8-D-arginine-vasopressin, DDAVP, on pain sensitivity and the content of norepinephrine (NE), 
serotonin (5-HT), dopamine (DA) and brain neurotrophic factor (BDNF) in the parietal cortex and spinal cord 
in the test of thermal immersion of the tail in rats. The study was conducted on male Wistar rats. The animals 
were divided into 4 groups: group 1 ― intact rats; group 2 ― received saline solution; Group 3 ― received 
DDAVP in a single dose of 2 ng and a cumulative dose of 10 ng; group 4 ― received DDAVP in a single dose 
of 2 µg and a cumulative dose of 10 µg. DDAVP was administered intranasally once a day for 5 days. The 
saline solution was administered according to the peptide application scheme. The content of corticosterone 
in blood serum was determined by enzyme immunoassay. The content of NE, 5-HT, DA and their metabolites 
in the brain was assessed using high-per formance liquid chromatography. BDNF levels were assessed 
using enzyme immunoassay. DDAVP in dif ferent doses reduced pain sensitivity in rats. When DDAVP was 
administered in small doses, the content of NE decreased in the parietal cortex; NE levels increased and 
5-HT content decreased in the spinal cord. After administration of the peptide in large doses, the content of 
NE decreased in the parietal cortex, and the levels of 5-HT decreased in the spinal cord. DDAVP in different 
doses increased the content of BDNF in the parietal cortex and spinal cord. Thus, it was found that DDAVP-
induced analgesia is associated with the modulatory effect of the peptide on the exchange of NE, 5-HT and 
BDNF at the supraspinal and spinal levels.
Keywords: vasopressin, pain, corticosterone, norepinephrine, serotonin, dopamine, brain neurotrophic factor

исследованиях показано, что ДДАВП при интраназальном 
введении уменьшал выраженность головных болей напря-
жения, почечной колики, болей, вызванных ортопедическими 
вмешательствами и дегенеративно-дистрофическими забо-
леваниями позвоночника [1, 11, 24, 25]. 

Известно вовлечение норадренергической, серотонинер-
гической и дофаминергической систем, нейротрофического 
фактора мозга (BDNF) в модуляцию боли [4, 13, 16]. По дан-
ным литературы, введение АВП и ДДАВП вызывало измене-
ния содержания норадреналина (NE), серотонина (5-НТ), до-
фамина (DA), BDNF в мозге и крови у крыс [2, 4, 30]. Сведений 
о влиянии ДДАВП на болевую чувствительность, содержание 
BDNF и моноаминовых нейромедиаторов в модели острой 
термической боли у крыс нет.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Целью исследования была оценка влияния 1-дезамино-
8-D-аргинин-вазопрессина при интраназальном введении на 
болевую чувствительность и содержание в мозге норадрена-
лина, серотонина, дофамина и их метаболитов, нейротрофиче-
ского фактора мозга в тесте тепловой иммерсии хвоста у крыс.

ВВЕДЕНИЕ

Изучение механизмов, вызывающих боль, и поиск но-
вых способов ее редукции сохраняет свою актуальность. 
В последнее время отмечается значительный интерес к ис-
пользованию в клинической практике аналогов эндогенных 
нейропептидов, в особенности посредством их интраназаль-
ного введения. Одним из таких веществ является аргинин-
вазопрессин (АВП), который проявляет периферические и 
центральные свойства [3, 4, 9]. АВП реализует свои эффекты 
путем активации трех типов рецепторов: V1aR, V1bR и V2R 
[9]. Установлено вовлечение V1aR в модуляцию боли [4, 20]. 
Роль V2R в этом процессе изучена мало. Нейрохимические 
механизмы аналгетических эффектов АВП практически неиз-
вестны.

Ранее было показано, что АВП и агонист V2R, 1-дезами-
но-8-D-аргинин-вазопрессина (ДДАВП), вызывали аналгезию 
у крыс в моделях острой и хронической боли, при разных ви-
дах воздействий (термическом, механическом, химическом), 
при центральном и периферическом введении пептида [4]. 
Известно, что АВП участвует в модуляции стресс-реактивно-
сти, а стресс может вызвать аналгезию [6, 17]. В клинических 
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Исследование выполнено на 30 половозрелых самцах 
крыс Вистар (питомник Рапполово, исходная масса тела 
220±25 г), содержавшихся в стандартных условиях вивария. 
Методом блочной рандомизации всех животных разделили 
на 4 группы: 1-я группа включала 8 интактных крыс (конт-
рольная группа, КГ); 2-я группа ― 7 животных, получивших 
физиологический раствор; 3-я группа ― 7 крыс, получивших 
ДДАВП в однократной дозе 2 нг и кумулятивной дозе 10 нг; 
4-я группа ― 8 животных, получивших ДДАВП в однократ-
ной дозе 2 мкг и кумулятивной дозе 10 мкг. Крысам вводили 
синтетический аналог АВП, водный раствор ДДАВП, фирмы 
Ferring s.p.a., Италия, интраназально 1 раз в день в течение 
5 дней. Физиологический раствор вводили по схеме примене-
ния пептида.

У крыс всех групп термическое раздражение кожи хвоста 
проводили путем его погружения в емкость с водой, нагретой 
до температуры 52,0±0,1 °C [5]. Для определения порога но-
цицептивной реакции (ПНР) регистрировалось время отдер-
гивания хвоста в секундах. У каждого животного с использо-
ванием 6-кратных измерений определяли средние значения 
ПНР. Процент аналгезии (% А) рассчитывали по формуле: 

А = (П – Д) / (15 – Д) · 100%,

где А ― процент аналгезии или процент максимального воз-
можного эффекта; П ― латентный период реакции в секундах 
после введения ДДАВП или физиологического раствора; Д ― 
латентный период до введения препарата; 15 с ― максималь-
ное время теплового воздействия в секундах [20].

Вслед за последним измерением латентности всех жи-
вотных подвергали эвтаназии путем декапитации, получали 
смешанную артериовенозную кровь, извлекали головной и 
спинной мозг с корешками L5–S2. После сбора крови пробирку 
помещали в термостат (37 °C) и выдерживали 30 минут до 
формирования сгустка, затем сгусток осторожно отделяли от 
стенок пробирки, пробу центрифугировали 10 минут при 200 g 
и собирали надосадочную жидкость (сыворотку). В сыворот-
ке крови, собранной после эвтаназии, оценивали содержание 
кортикостерона крови с использованием коммерческого набо-
ра реактивов фирмы Enzo № ADI-900-097 ELISAkit. Все ма-
нипуляции проводили в точном соответствии с инструкцией.

С целью определения содержания нейромедиаторов и их 
метаболитов образцы ткани мозга гомогенизировали в 0,1 Н 
хлорной кислоте, центрифугировали 30 мин при 10 000 g 
и 4 °C, отбирали надосадок. Уровни NE, 5-HT, DA и их метабо-
литов (3,4-дигидроксифенилуксусной кислоты (DOPAC), гомо-
ванилиновой кислоты (HVA), 5-гидроксииндолуксусной кисло-
ты (5HIAA)) определяли с использованием высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии согласно методике [31]. 

Для определения содержания BDNF образцы ткани мозга 
гомогенизировали ручным гомогенизатором в лизирующем 
буфере (20 мМ трис, 150 мМ NaCl, 0,1% тритон X-100, 5 мМ 
ЭДТА, 1 мМ ФМСФ, рН 7,6), центрифугировали 20 минут при 

4 °C, 5000 g и отбирали надосадок. Образцы хранили при 
–70 °С. Концентрацию BDNF в гомогенатах ткани определяли 
методом иммуноферментного анализа с использованием ком-
мерческого набора реактивов Rat BDNF ELISA Kit (ab213899); 
процедуру проводили в соответствии с инструкцией произво-
дителя.

Статистический анализ проводился с помощью програм-
мы STATISTICA 8.0 (StatSoft, США). Нормальность распреде-
ления проверялась тестом Шапиро–Уилка. Все данные вы-
ражали в виде средних значений ± стандартное отклонение. 
Статистические различия были проверены с использованием 
критерия Стьюдента для независимых выборок или диспер-
сионного анализа (для зависимых или независимых выборок) 
с последующим применением post-hoc критерия Тьюки. Ста-
тистически значимым считалось р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Различий болевой чувствительности в КГ и в остальных 
группах до введения физиологического раствора и ДДАВП в 
разных дозах не выявлено (рис. 1). ДДАВП в малых и боль-
ших дозах повышал ПНР у крыс (критерий Тьюки, р=0,00001, 
р=0,00001 соответственно) (рис. 1). ПНР после введения 
ДДАВП в малых и больших дозах были выше по сравнению с 
КГ (F(3,26)=12,95, p=0,00002; критерий Тьюки, р=0,01, р=0,04 
соответственно). 

Рис. 1.  Влияние ДДАВП на болевую чувствительность в тесте 
тепловой иммерсии хвоста у крыс (М±SEM, с). * ― отли-
чие от КГ при p <0,05; # ― отличие до и после введения 
ДДАВП при p <0,05 

Fig. 1.  Effect of DDAVP on pain sensitivity in the tail heat 
immersion test in rats (M±SEM, s). * ― difference from 
control group at p <0.05; # ― difference before and after 
administration of DDAVP at p <0.05
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Таблица 1
Содержание кортикостерона в сыворотке у крыс 
после введения ДДАВП (M±SEM, нг/мл) в тесте 

тепловой иммерсии хвоста у крыс
Table 1

Serum corticosterone content in rats after administration 
of DDAVP (M±SEM, ng/ml) in the tail heat immersion test in rats

Группы животных / 
Groups of animals

Содержание 
кортикостерона, нг/мл / 

Corticosterone content, ng/ml
Контрольная группа / 

Control group (n=8)
256±23

Физиологический раствор / 
Saline (n = 7)

269±23

ДДАВП (2 нг/сут, 10 нг/курс; n=7)/
DDAVP (2 ng/day, 10 ng/course; n=7)

325±40

ДДАВП (2 мкг/сут, 
10 мкг/курс; n=8) /
DDAVP (2 µg/day, 
10 µg/course; n=8)

355±34

Таблица 2
Влияние ДДАВП на содержание BDNF, нейромедиаторов и их метаболитов в теменной коре у крыс

Table 2 
Effect of DDAVP on the content of BDNF, neurotransmitters and their metabolites in the parietal cortex of rats

Показатель /
Indication

Контроль /
Control (n=5)

Физиологический раствор / 
Saline (n=7) 

ДДАВП / DDAVP
2 нг/сут, 10 нг/курс / 

2 ng/day, 10 ng/course (n=7)
2 мкг/сут, 10 мкг/курс / 

2 µg/day, 10 µg/course (n=7)
BDNF, пг/мг / 
BDNF, pg/mg

20,6±1,62 25,60±1,69 39,80±6,58* 29,63±4,28*

NE, нг/мг белка / 
NE, ng/mg protein

2,42±0,64 1,80±1,18 0,32±0,20* 0,26±0,14*

DA, нг/мг белка / 
DA, ng/mg protein 

0,29±0,20 0,30±0,17 0,74±0,23 0,46±0,21

DOPAC, нг/мг белка / 
DOPAC, ng/mg protein

0,33±0,17 0,30±0,18 0,32±0,13 0,47±0,14

HVA, нг/мг белка / 
HVA, ng/mg protein

0,26±0,16 0,16±0,09 0,23±0,13 0,26±0,10

5-НТ, нг/мг белка / 
HVA, ng/mg protein

0,27±0,18 1,78±1,10 1,43±0,54 1,36±1,12

5-HIAA, нг/мг белка /
5-HIAA, ng/mg protein

2,98±1,26 3,91±1,52 1,78±0,51 3,19±0,81

Примечание: * — отличия по сравнению с контрольной группой при p <0,05.
Note: * — differences compared to control group at p <0.05

Рис. 2.  Процент аналгезии при введении ДДАВП в тесте тепло-
вой иммерсии хвоста у крыс. * ― отличие от введения 
физиологического раствора при p <0,05

Fig. 2.  Percentage of analgesia upon administration of DDAVP in 
the tail heat immersion test in rats. * ― difference from the 
introduction of saline solution at p <0.05
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При введении ДДАВП % А в малых дозах составлял 
45,3±12,0%, в больших ― 45,5±11,4%, что было выше по срав-
нению с введением физиологического раствора (F(2,19)=4,6, 
р=0,023, критерий Тьюки, р=0,04, р=0,03 соответственно) 
(рис. 2). ДДАВП в разных дозах не влиял на содержание кор-
тикостерона в сыворотке крови (табл. 1).

После введения ДДАВП в малых дозах в теменной коре 
по сравнению с КГ снизилось содержание NE (F(3,21)=3,78; 
р=0,02; критерий Тьюки, p=0,04), повысились уровни BDNF 
(F(3,16)=3,89; p=0,029; критерий Тьюки, p=0,04) (табл. 2). По 
сравнению с КГ введение ДДАВП в малых дозах в спинном 
мозге вызывало повышение содержания NE (F(3,21)=3,58; 
p=0,03; критерий Тьюки, p=0,04); снижение содержания 5-НТ 
(F(3,21)=3,44; p=0,03; критерий Тьюки, p=0,04); увеличение 
уровней BDNF (F(3,16)=28,47; p=0,0001; критерий Тьюки 
p=0,01) (табл. 3).

После введения ДДАВП в больших дозах в теменной коре 
по сравнению с КГ снизилось содержание NE (F(3,21)=3,78; 
р=0,02; критерий Тьюки, p=0,04); повысились уровни BDNF 
(F(3,16)=3,89; p=0,029; критерий Тьюки, p=0,04) (табл. 2). ДДАВП 
в больших дозах в спинном мозге по сравнению с КГ снижал 
уровни 5-НТ (F(3,21)=3,45; p=0,03); повышал содержание BDNF 
по сравнению с КГ, введением физиологического раствора и 
малых доз пептида (F(3,19)=14,78, p=0,00003; критерий Тьюки, 
p=0,0001; p=0,0002; p=0,0004 соответственно) (табл. 3).

Таким образом, ДДАВП при интраназальном введении 
в разных дозах снижал болевую чувствительность в тесте 

теп ловой иммерсии хвоста у крыс. Независимо от вводимых 
доз ДДАВП, обезболивание ассоциировалось со сходными 
изменениями содержания NE, 5-НТ и BDNF в мозге. ДДАВП 
в малых дозах снижал содержание NE в теменной коре, увели-
чивал уровни NE и снижал содержание 5-НТ в спинном мозге. 
ДДАВП в больших дозах снижал содержание NE в теменной 
коре, уменьшал уровни 5-НТ в спинном мозге. ДДАВП в раз-
ных дозах повышал содержание BDNF в коре и спинном мозге. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В работе впервые выявлен аналгетический эффект аго-
ниста V2R, ДДАВП при интраназальном введении в тесте 
тепловой иммерсии хвоста у крыс. Полученные результаты 
сопоставимы с данными, полученными при внутрижелудочко-
вом введении АВП [14]. 

До настоящего времени точные механизмы проникнове-
ния пептидов в мозг при интраназальном введении остаются 
мало изученными. Вместе с тем полагают, что в этих услови-
ях центральные и периферические эффекты АВП обусловле-
ны как его прямым проникновением в центральную нервную 
систему, так и не прямым ― через системный кровоток [28]. 
В работе показано, что ДДАВП в разных дозах не влиял на со-
держание кортикостерона в крови, следовательно, не вызывал 
стресс-вызванную аналгезию.

Известно, что АВП вызывает аналгезию путем активации 
главным образом собственных рецепторов. По данным лите-

Таблица 3
Влияние ДДАВП на содержание BDNF, нейромедиаторов и их метаболитов в спинном мозге у крыс (M±SEM, единицы)

Table 3 
Effect of DDAVP on the content of BDNF, neurotransmitters and their metabolites in the spinal cord of rats (M±SEM, units)

Показатель /
Indication

Контроль / 
Control (n=5)

Физиологический раствор / 
Saline (n=7)

ДДАВП / DDAVP
2 нг/сут, 10 мкг/курс / 

2 ng/day, 10 µg/course (n=7)
2 мкг/сут, 10 мкг/курс / 

2 µg/day, 10 µg/course (n=7)
BDNF, пг/мг / BDNF, pg/mg 17,7±1,6 25,8±1,36 29,0±1,87* 40,6±3,3*#&

NE, нг/мг белка / 
NE, ng/mg protein

0,68±0,07 0,9±0,56 1,60±0,28* 0,43±0,12

DA, нг/мг белка / 
DA, ng/mg protein

0,46±0,1 0,67±0,19 0,64±0,13 0,57±0,09

DOPAC, нг/мг белка / 
DOPAC, ng/mg protein

0,32±0,10 0,56±0,05 0,50±0,11 0,43±0,16

HVA, нг/мг белка / 
HVA, ng/mg protein

0,10±0,07 0,05±0,05 0,13±0,05 0,09±0,04

5-НТ, нг/мг белка / 
HVA,  ng/mg protein

5,07±1,53 4,35±0,59 2,86±0,56# 1,97±0,46*

5-HIAA, нг/мг белка /
5-HIAA, ng/mg protein 

1,57±0,64 1,25±0,34 0,66±0,12 1,19±0,23

Примечание: * — отличия по сравнению с контрольной группой при p <0,05; # — отличие по сравнению с введением физиологического раствора при p <0,05; 
& — отличия при введении малых и больших доз пептида.
Note: * ― differences compared to the control group at p <0.05; # ― difference compared to the introduction of saline at p <0.05; & ― differences when administering 
small and large doses of the peptide.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 47

 РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ  ТОМ 9   № 2   2024 eISSN 2658-6576

ратуры, вызванное АВП обезболивание на супраспинальном 
уровне обусловлено активацией V1aR и V2R в ядрах мозга [26, 
27, 29]; в спинном мозге и спинальных ганглиях ― V1aR [19]. 

Впервые показано участие норадренергической и серо-
тонинергической систем, BDNF в аналгетических эффектах 
ДДАВП. Известно, что тест термической иммерсии хвоста 
реализуется на спинальном уровне с участием супраспи-
нальных влияний [15]. Установлено, что аналгезия, вызван-
ная введением ДДАВП в разных дозах, была обусловлена 
изменениями содержания NE на супраспинальном и спи-
нальном уровнях, 5-HT ― на спинальном. Известно, что на 
супраспинальном уровне проводники, содержащие NE и 5-HT, 
составляют нисходящую антиноцицептивную систему [7, 10, 
12, 18]. На спинальном уровне обезболивание, вызванное NE, 
обусловлено активацией α2-адренорецепторов, связанное с 
5-HT ― 5-НТ1А и 5-HT3 рецепторов [7, 17, 18].

После введения пептида в разных дозах повышалось 
содержание BDNF в теменной коре и спинном мозге. По 
данным литературы, обезболивание, вызванное BDNF, на 
супраспинальном уровне связано с повышением активности 
серотонинергической системы и высвобождением эндоген-
ных опиоидных пептидов [21–23], на спинальном уровне ― с 
увеличением ГАМК- и глицинергической передачи в нейронах 
задних рогов спинного мозга [8]. Есть основания полагать, что 
выявленные аналгетические эффекты ДДАВП, связанные с 
NE, 5-HT и BDNF, могли быть обусловлены на разных уровнях 
нервной системы различными молекулярными механизмами.

ВЫВОДЫ

1. Агонист V2R, 1-дезамино-8-D-аргинин-вазопрессин, 
ДДАВП, при интраназальном введении в разных дозах сни-
жал болевую чувствительность у крыс в тесте термической 
иммерсии хвоста. 

2. Обезболивание, вызванное ДДАВП в разных дозах, ас-
социировалось с вовлечением норадренергической системы 
и BDNF на супраспинальном и спинальном уровнях, серото-
нинергической системы ― на уровне спинного мозга.
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