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Аннотация
Введение. На различных моделях химического и термического болевого раздражения выявлено участие опиоидных и кан-
набиноидных рецепторов в реализации антиноцицептивного действия дитерпенового алкалоида зонгорина, выделенного 
из надземной части аконита бородатого (Aconitum barbatum). Вовлеченность опиоидных рецепторов в механизм антино-
цицептивной активности зонгорина предусматривает необходимость изучения его потенциальных побочных эффектов, ха-
рактерных для наркотических анальгетиков. Возможно участие TRPA1-рецепторов в механизме анальгетического действия 
зонгорина, что требует дальнейшего исследования на моделях механического болевого повреждения с формалиновой гипе-
ральгезией.
Цель исследования: изучение антиноцицептивной активности дитерпенового алкалоида зонгорина в дозе 25 мкг/кг в Рэн-
далл-Селитто тесте на фоне формалиновой гиперальгезии и его возможных нежелательных эффектов, характерных для 
опиоидных анальгетиков.
Материал и методы. Исследование выполнено на аутбредных мышах-самцах CDI и мышах линии СВА, полученных из от-
дела экспериментальных биологических моделей НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ. Дитерпеновый алкалоид 
атизинового ряда зонгорин вводили животным per os в установленной ранее наиболее эффективной дозе 25 мкг/кг. В каче-
стве референс-препаратов применяли трамадол (KRKA) в дозе 20 мг/кг и кеторол (Dr. Reddy´s Laboratories Ltd.) в дозе 6 мг/
кг. Изучение антиноцицептивной активности проводили на модели механического болевого воздействия в Рэндалл-Селитто 
тесте с помощью анальгезиметра компании Ugo Basile (Италия) на фоне формалиновой гиперальгезии и без нее. Для изу-
чения влияния зонгорина на частоту дыхания у ненаркотизированных мышей регистрировали число дыхательных движений 
за минуту после 5-кратного введения алкалоида и препарата сравнения трамадола. Синдром отмены оценивали с использо-
ванием неселективного антагониста опиоидных рецепторов налоксона (Sigma). Влияние алкалоида на гладкую мускулатуру 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) изучали в тесте «угольная метка».
Результаты. Антиноцицептивный эффект зонгорина в Рэндалл-Селитто тесте при его однократном введении сопоставим 
с активностью кеторола и трамадола, но менее продолжительный, чем у последнего. Выраженная обезболивающая актив-
ность зонгорина в условиях формалиновой гиперальгезии свидетельствует о возможном вовлечении TRPA1-рецепторов в 
механизм ее реализации. Исследование потенциальных нежелательных эффектов при курсовом per os введении дитерпе-
нового алкалоида зонгорина в дозе 25 мкг/кг показало, что он не вызывает развития респираторной депрессии, синдрома 
отмены и обстипации.
Заключение. В Рэндалл-Селитто тесте на фоне формалиновой гиперальгезии установлено участие TRPA1-рецепторов в ме-
ханизме антиноцицептивной активности зонгорина. Дитерпеновый алкалоид зонгорин при субхроническом введении в дозе 
25 мкг/кг не проявляет побочных эффектов, характерных для морфиноподобных препаратов.
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Abstract
Introduction. Opioid and cannabinoid receptors are involved in the antinociceptive effects of songorine, a diterpene alkaloid isolated 
from the above-ground parts of Aconitum barbatum, as demonstrated in various models of chemical and thermal pain. The involvement 
of opioid receptors in songorine is antinociceptive mechanism necessitates studying its potential side effects, characteristic of narcotic 
analgesics. TRPA1 receptor involvement in songorine is analgesic mechanism is possible, requiring further investigation in models of 
mechanical hyperalgesia with formalin.
Aim: To study the antinociceptive activity of the diterpenoid alkaloid songorine at a dose of 25 μg/kg in the Randall-Selitto test against 
formalin-induced hyperalgesia and its potential opioid-like side effects.
Material and Methods. The study was performed on outbred male CDI and mice male CBA mice obtained from the Department of 
Experimental Biological Models at the E.D. Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine Tomsk NRMC. 
Songorine, a diterpene alkaloid of the atizine series, was administered orally to the animals at a previously established effective dose 
of 25 μg/kg. Tramadol (KRKA) at a dose of 20 mg/kg and ketorolac (Dr. Reddy´s Laboratories Ltd.) at a dose of 6 mg/kg were used 
as reference drugs. Antinociceptive activity was studied using the Randall-Selitto test with a Ugo Basile (Italy) analgesy-meter on a 
mechanical pain model, with and without formalin-induced hyperalgesia. To study the effect of songorine on the frequency of breathing 
in non-narcotized mice, the number of respiratory movements per minute was recorded after 5-fold administration of the alkaloid and 
the reference drug tramadol. The withdrawal syndrome was assessed using the non-selective opioid receptor antagonist naloxone 
(Sigma). The effect of the alkaloid on gastrointestinal smooth muscle was studied in the “charcoal meal” test.
Results. Songorine is antinociceptive effect in the Randall-Selitto test upon single administration is comparable to ketorolac and 
tramadol, but less prolonged than the latter. Songorine is pronounced analgesic activity in formalin-induced hyperalgesia suggests the 
possible involvement of TRPA1 receptors in its mechanism of action. The study of possible undesirable effects of the course per os 
administration of the diterpene alkaloid songorine at a dose of 25 μg/kg showed that it does not cause the development of respiratory 
depression, withdrawal syndrome and drug-induced obstipation.
Conclusion. In the Randall-Selitto test, TRPA1 receptor involvement in the antinociceptive activity of songorine was established 
against a background of formalin hyperalgesia. The diterpene alkaloid songorine at subchronic administration at a dose of 25 μg/kg 
does not show the side effects characteristic of morphine-like drugs.

Keywords: diterpene alkaloids; songorine; antinociceptive activity; Randall-Selitto test; formalin 
hyperalgesia; TRPA1 receptors; undesirable effects; withdrawal syndrome; respiratory 
depression; obstipation.
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Введение
Как известно, применение опиоидных анальгетиков 

ассоциировано с высоким риском развития целого ряда 
нежелательных проявлений. На фоне систематического 
приема опиоидов существует вероятность возникнове-
ния выраженных нарушений работы органов желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) [1], снижения когнитивных 
функций [2], угнетения дыхательной системы, вплоть до 
полной остановки дыхания [3], формирования привыка-
ния и наркотической зависимости [4]. Кроме того, опио-
иды являются мощными иммуносупрессорами, оказыва-
ющими негативное влияние на активность натуральных 
клеток-киллеров, продукцию иммуностимулирующих ци-
токинов, активность фагоцитов и продукцию антител [5]. 
Отдельные наркотические анальгетики обладают провос-
палительной активностью и могут вызывать прямые ней-
ровоспалительные реакции в головном и спинном мозге, 
сопровождающиеся высвобождением целого ряда эндо-
генных медиаторов воспалительного процесса [6].

Некоторые опиоидные анальгетики, такие как морфин 
и кодеин, относятся к алкалоидам, уникальным веще-
ствам растительного происхождения, на основе которых 
были получены первые лекарственные препараты. Алка-
лоиды являются вторичными метаболитами растений и 
содержат по меньшей мере одну молекулу азота в сво-
ей химической структуре, обычно образующую гетеро-
циклическое кольцо. Эта группа соединений обладает 
чрезвычайно разнообразной химической структурой, а 
благодаря взаимодействию с рецепторами различных 
медиаторных систем оказывает мощный фармакологи-
ческий эффект. На сегодняшний день группа алкалоидов 
насчитывает более 27 000 всевозможных молекул [7]. 
Медицинское применение алкалоидов имеет давнюю 
историю, начиная с XIX века, когда были впервые вы-
делены эти соединения, они сразу же стали использо-
ваться в клинической практике. Первым представителем 
алкалоидов, выделенным в 1806 г. из мака снотворного 
(Papaver somniferum) в чистом виде, был используемый в 
современной медицинской практике опиоидный анальге-
тик морфин. В настоящее время в арсенале лекарствен-
ных средств алкалоид-содержащие соединения или их 
производные занимают доминирующее положение и со-
ставляют около 30% среди всех индивидуальных фитохи-
мических препаратов.

Мы исследовали дитерпеновый алкалоид атизиново-
го ряда – зонгорин, выделенный из аконита бородатого 
(Aconitum barbatum) – представителя флоры Сибири, 
имеющего большую биомассу и обширный ареал произ-

растания. Несмотря на то, что многие алкалоиды – это 
высокотоксичные вещества, напеллиноподобные или 
атизиновые алкалоиды, к которым относится зонгорин, 
являются умеренно и даже низкотоксичными соедине-
ниями [8]. В их структурной формуле отсутствует реак-
ционная бензолэфирная группировка, определяющая 
высокую токсичность дитерпеновых алкалоидов аконити-
нового ряда, таких как аконитин, мезаконитин и гипакони-
тин. Это связано с тем, что бензолэфирная группировка 
в положении С14 обладает высоким сродством к α-субъ-
единице натриевого канала, взаимодействуя с которым 
понижает его потенциал, изменяет селективность в сто-
рону более крупных молекул (NH3

+, K+, Ca+), что приводит 
к гиперактивации с последующим необратимым парали-
чом этого канала и является причиной высокой кардио- и 
нейротоксичности аконитиновых алкалоидов.

Дитерпеновый алкалоид зонгорин в наших экспе-
риментах продемонстрировал выраженные флоголи-
тические свойства на различных моделях острого и 
хронического воспаления [9]. Установлено, что его про-
тиворевматические свойства опосредованы иммуномо-
дулирующей активностью, связанной с ингибированием 
продукции провоспалительных цитокинов: IL-6, IL-1β и 
TNF-α [10]. Выявлено выраженное церебропротекторное 
действие зонгорина, заключающееся в нормализации 
ориентировочно-исследовательского поведения и услов-
но-рефлекторной деятельности на фоне значительной 
коррекции изменений морфологической картины голов-
ного мозга крыс. In vitro показано прямое стимулирующее 
влияние алкалоида на нейральные стволовые клетки. 
Кроме того, курсовое применение зонгорина обеспечива-
ло восстановление мнестических процессов на фоне вве-
дения холиноблокатора скополамина, что проявлялось в 
улучшении когнитивных способностей и нормализации 
поведенческой активности экспериментальных животных 
[11].

На моделях химического и термического болевого 
раздражения установлен механизм антиноцицептив-
ной активности дитерпенового алкалоида зонгорина, 
который имеет полимодальный характер и затрагива-
ет вовлечение опиоидной и каннабиноидной систем. В 
экспериментах in vivo выявлено участие перифериче-
ских и κ-опиоидных рецепторов, а также каннабиноид-
ных СВ1-рецепторов в реализации антиноцицептивного 
действия зонгорина [12], что предусматривает необходи-
мость изучения возможных побочных эффектов, харак-
терных для наркотических анальгетиков.

Еще одной мишенью для реализации обезболиваю-
щего действия зонгорина могут служить TRPA1-рецепто-
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ры. Как антагонисты, так и агонисты TRPA1-рецепторов 
весьма перспективны для устранения болевых ощуще-
ний при различных воспалительных и нейропатических 
состояниях [13]. Обнаружено, что анальгетический эф-
фект, опосредованный активацией TRP-каналов, лежит в 
основе фармакологического действия некоторых несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП): 
ацетаминофена, декскетопрофена, нимесулида, а также 
анальгетика парацетамола. Наиболее распространенны-
ми моделями боли, отражающими влияние исследуемых 
веществ на TRPA1-рецепторы, являются модель механи-
ческого болевого воздействия (Рэндалл-Селитто тест), 
поскольку TRPA1-рецепторы отвечают на внешнее меха-
ническое повреждение, и формалиновый тест [14].

Цель исследования: изучение антиноцицептивной ак-
тивности дитерпенового алкалоида зонгорина в дозе 25 
мкг/кг в Рэндалл-Селитто тесте как на фоне формалино-
вой гиперальгезии, так и без нее, а также его возможных 
нежелательных эффектов, характерных для опиоидных 
анальгетиков.

Материал и методы
Эксперименты выполнены на аутбредных мы-

шах-самцах CDI (n = 90) и мышах-самцах линии СВА  
(n = 116) массой 25–28 г. Животные получены из отдела 
экспериментальных биологических моделей НИИФиРМ 
им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ и содержались в 
соответствии с правилами, принятыми Европейской кон-
венцией о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или иных научных целей (Страсбург, 
1986). Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами надлежащей лабораторной практики (GLP), «Ру-
ководством по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств» (Москва, 2013) и одобрено эти-
ческим комитетом НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (прото-
кол № 191112021 от 21.12.2021 г.).

Дитерпеновый алкалоид атизинового ряда зонгорин 
(рис. 1) выделяли из надземной части аконита борода-
того (Aconitum barbatum) по стандартной методике [15].

объема и экстрагировали 5% серной кислотой. Кислотную 
вытяжку подщелачивали карбонатом натрия до рН 9–10 
и последовательно экстрагировали сначала эфиром, за-
тем хлороформом. Эфирный экстракт упаривали досуха, 
растворяли в небольшом количестве эфира и хромато-
графировали на дезактивированной окиси алюминия в 
системе гексан-ацетон (90→50%). Эфирорастворимую 
фракцию подвергли дробной экстракции буферными рас-
творами с увеличивающимися значениями рН. Эфирный 
раствор, оставшийся после экстракции наиболее щелоч-
ным буфером, упаривали досуха и хроматографировали 
на окиси алюминия в системе гексан-метанол до элюции 
зонгорина [15]. Зонгорин вводили животным per os в уста-
новленной ранее наиболее эффективной дозе 25 мкг/кг 
однократно или курсом в течение 5 дней и последний раз 
– за 1 ч до тестирования.

В качестве референс-препаратов применяли анальге-
тик центрального действия трамадол (KRKA) в дозе 20 
мг/кг, а также ненаркотическое обезболивающее сред-
ство из группы НПВП – кеторол (Dr. Reddy´s Laboratories 
Ltd.) в дозе 6 мг/кг. Трамадол – синтетический опиоидный 
анальгетик, широко используемый в терапии умеренного 
и сильного болевого синдрома различного генеза. Меха-
низм действия трамадола опосредован связыванием с 
опиоидными µ-рецепторами и ингибированием обратно-
го захвата серотонина и норадреналина. Считается, что 
синергизм этих механизмов обусловливает высокую эф-
фективность и малый наркогенный потенциал трамадола 
[16].

Кеторол обладает мощным анальгезирующим дей-
ствием, по степени которого превосходит большинство 
НПВП, и сопоставим с активностью морфина [17]. В от-
личие от наркотических анальгетиков кеторол не угнетает 
дыхание, не вызывает лекарственной зависимости и не 
обладает седативным и анксиолитическим действием, 
не вызывает спазм гладкой мускулатуры внутренних ор-
ганов. Кеторол широко используется в эксперименте в 
качестве референс-препарата при проведении доклини-
ческих исследований новых анальгетиков [18]. Препара-
ты сравнения (трамадол и кеторол) вводили животным в 
том же режиме, что и дитерпеновый алкалоид зонгорин 
в дозах, эквивалентных суточной дозе для взрослого че-
ловека.

Влияние алкалоидов на механическое болевое раз-
дражение оценивали в Рэндалл-Селитто тесте (Randall-
Selitto test) с помощью анальгезиметра компании Ugo 
Basile (Италия), который разработан для выполнения 
точного тестирования анальгетиков на нормальной и 
воспаленной лапе крыс или мышей. Эта модель широко 
используется для определения порога болевой реакции. 
Принцип метода основан на линейно возрастающей ме-
ханической силе, оказывающей давление на тыльную 
поверхность задней лапы экспериментальных животных. 
Ноцицептивный порог определяли как силу в граммах, 
при которой животное пыталось освободить лапу, зажа-
тую между подставкой и коническим толкателем. Тести-
рование проводили в динамике, через 1 и 4 ч после вве-
дения исследуемых препаратов.

Гиперальгезию вызывали субплантарным введени-
ем в правую заднюю лапу мышей 0,05 мл 2% раствора 
формалина. Интенсивность болевого ответа оценивали в 
первую (первые 2 мин) и во вторую (через 40 мин после 
введения формалина) фазы теста. Через 1 ч после вве-
дения флогогена животных умерщвляли, отделяли обе 
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Рис. 1. Структурная формула дитерпенового алкалоида атизинового 
ряда зонгорина
Fig. 1. Structural formula of the diterpene alkaloid songorine, an atisine 
derivative

Надземные части растений, собранные в период цве-
тения, измельчались до размера частиц менее 5 мм, об-
рабатывались раствором карбоната натрия и подверга-
лись непрерывной экстракции хлороформом в течение 5 
сут. Хлороформный экстракт упаривали до небольшого 
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задние лапки и определяли их массу. Об интенсивности 
воспалительной реакции судили по разности масс здоро-
вой и больной лапки.

Для изучения влияния зонгорина на частоту дыхания 
у ненаркотизированных мышей регистрировали число 
дыхательных движений за минуту после 5-кратного вве-
дения дитерпенового алкалоида и препарата сравнения 
трамадола. Критерием подавления дыхания считали до-
стоверное снижение частоты дыхательных движений по 
сравнению с контролем [18].

Синдром отмены оценивали с использованием несе-
лективного антагониста опиоидных рецепторов налок-
сона (Sigma). В этом тесте зонгорин вводили мышам 2 
раза в день (утром и вечером) в течение 5 дней в воз-
растающей концентрации по схеме: 3 раза по 25 мкг/кг; 3 
раза по 37,5 мкг/кг и 3 раза по 50 мкг/кг. Через 5 ч после 
последнего введения алкалоида подкожной инъекцией 
налоксона (10 мг/кг) провоцировали развитие абстинент-
ного синдрома у животных. Регистрировали число прыж-
ков, корчей, встряхиваний, тремора в виде барабанного 
боя и птоза на протяжении одного часа после введения 
антагониста. Критерием выраженности синдрома отмены 
считали уменьшение числа прыжковых реакций относи-
тельно контроля [18].

Влияние алкалоида на гладкую мускулатуру ЖКТ 
изучали в тесте «угольная метка» [18]. Зонгорин вводи-
ли ежедневно, однократно в течение 5 сут и последний 
раз за час до введения контраста. В течение 24 ч перед 
экспериментом мыши были лишены доступа к пище без 
ограничения питьевой воды. В качестве «метки» в же-
лудок вводили 10% взвесь активированного угля (ОАО 
«Уралбиофарм»), приготовленную на 2% крахмальной 
слизи в количестве 0,5 мл/мышь. Спустя 1 ч после вве-
дения «метки» мышей выводили из опыта, при аутопсии 
измеряли длину всего кишечника и дистанцию «пробега» 
угольной метки. Индекс пропульсивной активности (ИПА) 
рассчитывали по формуле: 

ИПА = А1 / А2 × 100%, 

где A1 – длина тонкой кишки, окрашенной суспензией 
активированного угля; A2 – общая длина тонкой кишки. 
Значимое снижение ИПА относительно контрольных по-
казателей свидетельствовало о замедлении двигатель-
ной активности ЖКТ и развитии синдрома обстипации.

Таким образом, дизайн нашего исследования вклю-
чает изучение дополнительных механизмов антиноци-
цептивной активности зонгорина в Рэндалл-Селитто 
тесте при его однократном и курсовом применении и на 
фоне гиперальгезии, вызванной формалином, а также из-
учение возможных нежелательных эффектов, характер-
ных для опиоидных анальгетиков (рис. 2).

Данные, полученные в экспериментах, анализирова-
ли в пакете программ STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc.) Ко-
личественные данные представлены средним значением 
(М) и его стандартной ошибкой (m), М ± m. Для сравнения 
количественных показателей в двух группах мышей ис-
пользовали критерий Стьюдента для независимых групп, 
для сравнения количественных показателей на двух 
этапах наблюдения – парный критерий Стьюдента. Для 
оценки статистической значимости различий качествен-
ных показателей в двух независимых группах применяли 
точный критерий Фишера. Критический уровень статисти-
ческой значимости составлял p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Исследование антиноцицептивной активности в Рэн-

далл-Селитто тесте при однократном введении иссле-
дуемых веществ выявило, что в группах животных, по-
лучавших кеторол и зонгорин, анальгетический эффект 
проявился на начальной точке тестирования (рис. 3А).

Так, масса воздействия на лапку была больше, чем 
в контроле в 1,8 раза для кеторола и в 2,1 раза – для 
зонгорина. Обезболивающий эффект трамадола оказал-
ся более продолжительным. В обоих точках тестирова-
ния антиноцицептивное действие референс-препарата 
превосходило контрольные значения: масса давления на 
заднюю лапу мышей через 1 ч после введения была в 2,2 
раза больше, чем в контроле (рис. 3А), а через 4 ч – в 1,6 
раза (рис. 3Б). 

Таким образом, на модели механического болевого 
раздражения в Рэндалл-Селитто тесте при однократном 
введении дитерпеновый алкалоид зонгорин обеспечивал 
выраженный антиноцицептивный эффект, сопоставимый 
с активностью препаратов сравнения кеторола и трама-
дола, но уступающий по длительности действия послед-
нему.

«Формалиновый тест» предполагает регистрацию 
ноцицептивной реакции грызунов на умеренную, непре-
рывную боль, вызванную повреждением тканей форма-
лином. Считается, что тест обеспечивает более эффек-
тивную модель клинической боли, чем тесты с фазными 
механическими или температурными раздражителями. В 
ответ на введение формалина развиваются две болевые 
фазы. Первая фаза длится в течение 3–5 мин с начала 
инъекции, что связано с химическим воздействием на 
ноцицепторы и активацией С-волокон. Затем на протя-
жении 10–15 мин болевой ответ практически отсутствует. 
Вторая фаза начинается спустя 15–20 мин после инъек-
ции и длится 20–40 мин, что связано с воспалительной 
реакцией и активацией нейронов в дорсальных рогах 
спинного мозга. Субстанция Р и брадикинин участвует в 
первой фазе, в то время как гистамин, серотонин, проста-
гландины и брадикинин – во второй [14]. Поэтому тести-
рование проводилось в динамике через 2 и 40 мин после 
введения формалина. Также одним из механизмов ноци-
генного действия формалина является активация TRPA1 
каналов, реагирующих в норме на холод и стимулирую-
щих развитие воспаления [14]. Известно, что опиоидные 
анальгетики блокируют обе фазы болевого ответа, НПВП 
в основном подавляют вторую фазу, а местные анестети-
ки – только первую. 

После однократного применения исследуемых ве-
ществ в условиях гиперальгезии, вызванной субплантар-
ным введением формалина, начальное тестирование в 
анальгезиметре (через 2 мин после введения флогогена) 
выявило антиноцицептивную активность у всех препара-
тов (табл. 1). Показано, что введение трамадола увеличи-
вало массу давящей на поврежденную лапу поверхности 
в 2,3 раза; кеторола – в 3,5 раза; зонгорина аконита бо-
родатого – в 2,6 раза по сравнению с контролем. Иссле-
дование через 40 мин после инъекции формалина пока-
зало, что статистически значимый эффект наблюдается 
только у трамадола. Статистически значимое флоголити-
ческое действие при однократном введении тестируемых 
соединений не обнаружено, но под действием зонгорина 
наблюдалась устойчивая тенденция к снижению отека 
(см. табл. 1).

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-4-158-168
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Рис. 2. Дизайн исследования антиноцицептивной активности зонгорина и его возможных побочных эффектов
Fig. 2. Study design for evaluating the antinociceptive activity of songorine and its possible side effects
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При курсовом назначении трамадола, кеторола и зон-
горина аконита бородатого анальгетическая активность 
в Рэндалл-Селитто тесте на фоне формалиновой гипе-
ральгезии была выявлена у всех тестируемых веществ в 
обе фазы антиноцицептивного ответа (табл. 2).

Так, сила воздействия на поврежденную лапу стати-
стически значимо увеличивалась как в 1-ю, так и во 2-ю 
фазу исследования под действием трамадола – в 6,9 и 
2,2 раза; кеторола – в 5,0 и 1,7 раза; зонгорина – в 6,8 
и 2,3 раза соответственно. В отличие от референс-пре-
паратов применение дитерпенового алкалоида также 
обеспечивало статистически значимое флоголитическое 
действие. Установлено, что под действием зонгорина 

Таблица 1. Анальгетическая и противовоспалительная активность при однократном введении зонгорина и референс-препаратов в условиях гипе-
ральгезии, вызванной субплантарным введением формалина (2%), в Рэндалл-Селитто тесте у мышей-самцов СDI
Table 1. Analgesic and anti-inflammatory activities of a single songorine and reference drugs administration in formalin-induced hyperalgesia (2%) in the 
Randall-Selitto test in male CDI mice

Группа
Сила воздействия на поврежденную лапу, г

% прироста отека % угнетения отека
2 минуты 40 минут

Контроль (n = 10) 141,1 ± 23,7 305,2 ± 72,6 32,5 ± 4,9 –
Трамадол, 20 мг/кг (n = 9) 318,9 ± 84,1* 518,0 ± 85,0* 37,4 ± 5,1 –15,3
Кеторол, 6 мг/кг (n = 8) 491,4 ± 88,2* 396,6 ± 94,1 33,5 ± 3,6 –3,0
Зонгорин, 25 мкг/кг (n = 9) 365,6 ± 89,4* 317,3 ± 77,3 24,6 ± 3,3 24,2

Примечание: * – различия статистически значимы относительно группы контроля (р ˂ 0,05).

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2025-40-4-158-168

Рис. 3. Анальгетическая активность зонгорина и референс-препаратов в Рэндалл-Селитто тесте при однократном введении мышам-самцам CDI
Fig. 3. Analgesic activity of songorine and reference drugs in the Randall-Selitto test following single administration to male CDI mice

отек инъецированной лапы уменьшался в 1,3 раза отно-
сительно контрольных значений (см. табл. 2).

Таким образом, в условиях гиперальгезии зонгорин 
обеспечивал выраженный антиноцицептивный эффект, 
сопоставимый с действием трамадола и кеторола. При 
курсовом введении зонгорин проявлял более сильное и 
продолжительное анальгетическое действие, что говорит 
о кумуляции эффекта. Кроме того, выявленная способ-
ность зонгорина подавлять болевую реакцию, вызванную 
формалином, может свидетельствовать о возможном 
вовлечении в механизмы развития фармакологических 
эффектов данного алкалоида TRPА1-каналов.

Изучение дыхательной функции ненаркотизирован-
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Таблица 2. Анальгетическая и противовоспалительная активность при курсовом введении зонгорина и референс-препаратов в условиях гипераль-
гезии, вызванной субплантарным введением формалина (2%), в Рэндалл-Селитто тесте у мышей-самцов линии СВА 
Table 2. Analgesic and anti-inflammatory activity of songorine and reference drugs upon repeated administration in formalin-induced hyperalgesia (2%) in the 
Randall-Selitto test in male CBA mice

Группа
Сила воздействия на поврежденную лапу, г

% прироста отека % угнетения отека
2 минуты 40 минут

Контроль (n = 10) 68,6 ± 12,9 198,8 ± 65,9 28,2 ±1,8 –
Трамадол, 20 мг/кг (n = 9) 469,8 ± 92,5* 437,1 ± 85,1* 33,4 ± 2,5 –18,5
Кеторол, 6 мг/кг (n = 8) 345,3 ± 92,9* 345,3 ± 91,3* 27,1 ± 3,3 3,8
Зонгорин, 25 мкг/кг (n = 9) 464,0 ± 112,8* 460,0 ± 114,6* 22,6 ± 1,3* 19,8

Примечание: * – различия статистически значимы относительно группы контроля (р ˂ 0,05).

ных мышей показало, что курсовое назначение препа-
рата сравнения вызывает респираторную депрессию у 
экспериментальных животных (табл. 3). 

Исследование моторно-эвакуаторной функции ЖКТ в 
тесте «угольная метка» показало, что в группе животных, 
получавших кеторол, проявилась тенденция к замедле-
нию кишечной перистальтики (табл. 5).

Введение зонгорина аконита бородатого сопровожда-
лось незначительным усилением моторно-эвакуаторной 
функции, но в целом заполнение кишечника углем оста-
валось на уровне контрольных значений (см. табл. 5). 
Применение трамадола на этой модели в параллельном 
эксперименте статистически значимо, на 27% относи-
тельно контроля, замедляло моторику ЖКТ (рис. 4), что 
согласуется с литературными данными [2]. Следователь-
но, курсовое введение дитерпенового алкалоида зонго-
рина, в отличие от опиоидного анальгетика, не вызывает 
эффекта обстипации. 

Как известно, большинство наиболее опасных побоч-
ных эффектов опиоидных анальгетиков связано с акти-
вацией µ-рецепторов, которые в высокой концентрации 
находятся как в высших структурах мозга (кора, ядра 
таламуса, стриатум), контролирующих дыхательную 
функцию и отвечающих за формирование зависимости 
[3], так и на периферии, а именно в ЖКТ [1]. Стимуляция 
периферических µ-рецепторов повышает тонус гладких 
мышц кишечника и в конечном итоге приводит к разви-
тию лекарственно индуцированной обстипации [1]. Сле-
довательно, отсутствие у зонгорина морфиноподобного 
действия может служить косвенным доказательством 
преимущественного взаимодействия алкалоида с k-опио-
идными рецепторами, агонисты которых являются наибо-
лее безвредными препаратами среди опиоидных аналь-

Таблица 3. Влияние курсового введения зонгорина и трамадола на 
дыхательную функцию у ненаркотизированных мышей-самцов линии 
СВА
Table 3. Effects of chronic songorine and tramadol administration on 
respiratory function in non-anesthetized male CBA mice

Группа Количество дыхательных движений 
за 1 минуту, шт.

Контроль (n = 10) 145,8 ± 3,7
Трамадол, 20 мг/кг (n = 10) 125,1 ± 2,3*
Зонгорин, 25 мкг/кг (n = 10) 150,1 ± 4,6+

Примечание. * – различия статистически значимы относительно 
группы контроля (р ˂ 0,05). + – различия статистически значимы по 
сравнению с трамадолом (р ˂ 0,05).

Под действием трамадола у мышей статистически 
значимо уменьшалось количество дыхательных движе-
ний в минуту по сравнению с группой контроля. У живот-
ных, получавших курсом зонгорин, количество дыхатель-
ных актов сохранялось на уровне контрольных значений 
(см. табл. 3). Следовательно, в отличие от опиоидного 
анальгетика трамадола, зонгорин в исследуемой дозе не 
оказывает угнетающего влияния на дыхание.

При изучении синдрома отмены было обнаружено, 
что провокация налоксоном вызывает появление у экс-
периментальных животных некоторых паттернов болевой 
реакции. Так, в группе контроля у мышей регистрирова-
лись корчи и встряхивания, а у одного животного наблю-
дался тремор по типу барабанного боя и птоз (табл. 4). 

Таблица 4. Влияние курсового введения зонгорина на синдром отмены, вызванный провокацией налоксоном (10 мг/кг), у мышей-самцов линии СВА
Table 4. Effect of chronic songorine administration on naloxone-precipitated withdrawal syndrome (10 mg/kg) in male CBA mice 

Группа
Паттерны болевой реакции, шт.

Прыжки Корчи Встряхивания Тремор Птоз
Контроль (n = 10) 0,0 ± 0,0 0,6 ± 0,3 2,1 ± 0,4 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1
Зонгорин, 25 мкг/кг (n = 10) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0* 0,4 ± 0,2* 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0

Примечание: * – различия статистически значимы относительно группы контроля (р ˂ 0,05).

Таблица 5. Влияние курсового введения зонгорина и кеторола на 
моторно-эвакуаторную функцию желудочно-кишечного тракта в тесте 
«угольная метка» у мышей-самцов линии СВА
Table 5. Effect of intragastric administration of songorine and ketorolac on 
the motor-evacuatory function of the gastrointestinal tract in the “charcoal 
meal” test in male CBA mice

Группа ИПА, % 
Ускорение или  

замедление  
моторики, %

Контроль (n = 11) 57,4 ± 3,4 –

Кеторол, 6 мг/кг (n = 9) 52,1 ± 2,7 –9,3

Зонгорин, 25 мкг/кг (n = 10) 59,6 ± 3,0 3,7

Реакции в виде прыжков, характерной для опиоидных 
анальгетиков, у контрольных мышей не наблюдалось. 
Введение животным зонгорина в возрастающей кон-
центрации также не приводило к появлению прыжковой 
активности на фоне подкожной инъекции антагониста 
опиоидных рецепторов, тогда как курсовое введение мы-
шам опиоидного анальгетика трамадола в условиях этого 
теста способствовало появлению у грызунов прыжковой 
активности, синдрома Штраубе и судорог, являющихся 
доминантными признаками абстинентного синдрома [19]. 
Таким образом, экспериментально установлено, что ди-
терпеновый алкалоид зонгорин в дозе 25 мкг/кг не вызы-
вает формирования синдрома отмены после субхрониче-
ского введения.
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Рис. 4. Влияние курсового введения трамадола на моторно-эвакуаторную функцию желудочно-кишечного тракта в тесте «угольная метка»  
у мышей-самцов CDI
Fig. 4. Effect of intragastric administration of tramadol on the motor-evacuatory function of the gastrointestinal tract in the «charcoal meal» test in male CDI 
mice

гетиков. Кроме того, поскольку зонгорин влияет не только 
на опиоидные рецепторы, а также на каннабиноидные 
СВ1-рецепторы [12] и, возможно, TRP-каналы, безопас-
ность его курсового применения может быть связана с 
полимодальным механизмом действия. Как было сказа-
но выше, относительно низкий наркогенный потенциал 
трамадола обусловлен его смешанным механизмом дей-
ствия, включающим комбинацию связывания с опиоид-
ными µ-рецепторами и ингибирование обратного захвата 
нейромедиаторов – серотонина и норадреналина [16].

Следует также отметить, что выраженность побочных 
эффектов опиоидов во многом определяется силой свя-
зывания с опиоидными рецепторами. Так, по силе свя-
зывания с опиоидными μ-рецепторами трамадол в 6000 
раз уступает морфину и в 10 раз – кодеину, тем не менее, 
его обезболивающая активность вдвое выше, чем у ко-
деина, и всего в 5 раз ниже, чем у морфина, но при этом 
у него самый низкий наркогенный эффект. Вовлечение 
центральных опиоидных рецепторов в механизм дей-
ствия обнаружено и для некоторых препаратов из группы 
НПВП, таких как декскетопрофен и диклофенак натрия, 
но они не проявляют побочного действия опиоидов из-за 
низкого аффинитета к этим рецепторам [20]. Вероятно, 
сродство с опиоидными рецепторами у зонгорина в ис-
следуемой дозе также недостаточно сильное, что препят-
ствует развитию побочного действия, характерного для 
морфиноподобных препаратов. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что антиноци-

цептивный эффект зонгорина в Рэндалл-Селитто тесте 
при его однократном введении в дозе 25 мкг/кг сопоста-
вим с действием кеторола и трамадола, но менее про-
должителен, чем у последнего. Высокая обезболиваю-
щая активность дитерпенового алкалоида зонгорина при 
курсовом применении на модели механического боле-
вого воздействия в условиях гиперальгезии, вызванной 

формалином, свидетельствует о вовлечении TRPA1-ре-
цепторов в механизм ее реализации. Установлено, что 
курсовое введение зонгорина в дозе 25 мкг/кг не вы-
зывает развития респираторной депрессии, синдрома 
отмены и лекарственно индуцированной обстипации у 
экспериментальных животных. Учитывая выраженную 
антиноцицептивную активность зонгорина, сопостави-
мую с действием трамадола и кеторола, а также отсут-
ствие побочных эффектов, характерных для морфино-
подобных препаратов, представляется перспективным 
создание на его основе нового эффективного и малоток-
сичного анальгетика.
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