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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ  
ИНТРАНАЗАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ  
ПРЕПАРАТА ДЕКСМЕДЕТОМИДИН  
НА БОЛЕВУЮ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ
О.И. Рудько1,2, Е.А. Климов1,2*, В.В. Соболев1,3, А.В. Соснов4**, К.А. Руфанов4,  
Ф.М. Семченко4

Резюме. Разработка новых антиноцицептивных средств и новых подходов к купированию боли на основе сильнодейству-
ющих ненаркотических анальгетиков является одной из наиболее практически востребованных и актуальных тем совре-
менной фармакологии. В данной работе обоснован выбор клинически наиболее актуального представителя ненарко-
тических анальгетиков из класса агонистов α2-адренорецепторов – дексмедетомидина, действующего в низких дозах и 
демонстрирующего высокие значения терапевтического индекса при различных способах введения. Проведена оценка 
анальгетической эффективности дексмедетомидина при однократном интраназальном введении, в составе оригиналь-
ной экспериментальной лекарственной формы, на моделях острой термической и висцеральной боли на лабораторных 
животных (самках беспородных белых мышей). Выявлен выраженный дозозависимый анальгетический эффект препарата 
дексмедетомидин в дозах 10 и 50 мкг/кг в тестовой модели висцеральной боли. Анальгетический эффект дексмедетоми-
дина в использованных дозах сопровождался дозозависимым седативным (но не анестезирующим) эффектом у мышей, 
максимальная выраженность седации наблюдалась через 30 минут после интраназального введения препарата в дозе 
50 мкг/кг. В использованных дозах дексмедетомидин не оказывал острого токсического действия на мышей.

Ключевые слова: дексмедетомидин, болевая чувствительность, анальгезия, мыши, интраназальное введение, 
α2-адреномиметики.

THE STUDY OF EFFECTS OF THE INTRANASAL DEXMEDETOMIDINE ADMINISTRATION ON PAIN SENSITIVITY

O.I. Rudko1,2, E.A. Klimov1,2*, V.V. Sobolev1,3, A.V. Sosnov4**, K.A. Rufanov4, F.M. Semchenko4

Abstract. The development of new antinociceptive agents and new approaches to pain relief based on potent non-narcotic analgesics 
is one of the most in demand and urgent directions of modern pharmacology. This work substantiates the choice of the clinically most 
relevant representative of non-narcotic analgesics from the α2-adrenoreceptor agonist class – dexmedetomidine, which acts at low 
doses and demonstrates high therapeutic index for various modes of administration. An analgesic efficacy of dexmedetomidine in single 
intranasal administration of the original experimental pharmaceutical formulation was evaluated in models of acute thermal and visceral 
pain in laboratory animals (female outbred white mice). A pronounced dose-dependent analgesic effect of the dexmedetomidine 
preparation in the 10 and 50 μg/kg dosage was revealed in the test models of visceral pain. The analgesic effect of dexmedetomidine 
was accompanied by a dose-dependent sedative (but not anesthetic) effect in mice, with peak at 30 minutes for intranasal administration 
of 50 μg/kg of drug. In the doses used, dexmedetomidine did not exert any acute toxic effects in mice.

Keywords: dexmedetomidine, pain sensitivity, analgesia, mice, intranasal administration, α2-adrenomimetics.
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ВВЕДЕНИЕ
В развитых странах боль является одним из 

самых распространённых симптомов и одной 
из наиболее частых причин обращения за ме-
дицинской помощью [1–3]. Поэтому разработ-
ка новых ненаркотических антиноцицептивных 
средств и новых подходов к купированию боли 
является одним из наиболее востребованных и 

актуальных направлений развития современной 
практической фармакологии. В последние годы 
наблюдается выраженный интерес исследова-
телей и разработчиков анальгетических и седа-
тивных препаратов к специфическим агонистам 
α2-адренорецепторов. К настоящему времени 
на доклинических и более высоких стадиях под-
робно исследовано более 200 агонистов альфа-2-
адренорецепторов ЦНС (α2-AR-агонист). Области 
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исследования агонистов альфа-2-адренорецепторов 
представлены на рисунке 1. Основные усилия в об-
ласти исследований и разработок α2-AR-агонистов 
направлены на создание ненаркотических анесте-
тиков и анальгетиков, а также офтальмологических 
препаратов. 

Из анализа данных следует, что агонисты альфа-
2-адренорецепторов центрального действия иссле-
дуются и используются в клинической практике как 
самостоятельно, так и в составе комплексных схем те-
рапии, например:

•	 мощных седативных анестетиков или компонен-
тов комплексной анестезии [5] (клонидин, дексме-
детомидин, тизанидин);

•	 компонентов комплексной анальгезии (клонидин);

•	 офтальмологических средств, включая терапию 
глаукомы (Dapiprazole, Brimonidine, Aplonidine, 
Tetrahydrozoline);

•	 средств терапии синдрома дефицита внимания и 
гиперактивности (клонидин);

•	 компонентов препаратов для терапии зависимос- 
тей и купирования отмены опиатов, например 
композиции налтрексон/клонидин [6].

Всего в клинической практике в настоящее время 
используются 14 α2-AR-агонистов (рисунок 2), из них 
только два вещества – клонидин и дексмедетомидин 
(DEX) – в настоящее время используются в качестве 
медицинских анальгетиков и анестетиков центрально-
го действия (рисунок 3). 

Создание ненаркотических анестетиков, аналь-
гетиков и седативных средств, а также ветеринарных 
препаратов на основе агонистов α2-адренорецепторов 

прошло классический для сильнодействующих пре-
паратов путь разработки и внедрения. Исторически 
первым был клонидин (клофелин), с 1970 г. использу-
емый в качестве мощного антигипертензивного средст- 
ва (таблица 1). Разработка коммерческих препаратов 
анестетиков и анальгетиков шла по двум направле-
ниям: создание лекарств и разработка ветеринарных 
препаратов. Один из первых седативных препаратов 
данного типа на основе детомидина (таблица 1) был 
разработан и запатентован в конце 1970-х и введен в 
клиническую и ветеринарную практику в 1984 г. финс- 
кой фирмой Orion (FI) под названием Domosedan. Фир-
мой Bayer AG был выпущен ветеринарный препарат 
Rompun на основе ксилазина, являющегося структур-
ным аналогом клонидина. Клонидин (клофелин) в том 
числе используется для терапии нейропатической бо-
ли (препарат Duraclon). Комбинация фиксированного 
состава (КФС) клонидин/налтрексон (ATNC-05) прохо-
дит вторую клиническую фазу исследования на воз-
можность ее применения для лечения постгерпети-
ческой невралгии [7]. 

Ветеринарный препарат на основе аналога де-
томидина – медетомидина был запатентован фирмой 
Orion в 1983 г., в настоящее время широко использу-

Рисунок 1. Распределение агонистов альфа-2-адренорецеп- 
торов по основным терапевтическим группам [4]

Рисунок 2. Распределение фармацевтически актуальных 
агонистов альфа-2-адренорецепторов по стадиям исследо- 
ваний и разработок [4]

Рисунок 3. Терапевтическое применение агонистов альфа-2-
адренорецепторов [4]

СЕКЦИЯ:   Доклинические исследования
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ются ветеринарные препараты на его основе. Меде-
томидин подробно исследовался в качестве меди-
цинского препарата, в результате в 2000 г. препарат 
на основе его наиболее активного и безопасного 
S-стереоизомера – дексмедетомидин (DEX) был одоб- 
рен для внутривенного использования в качестве 
анестетика сначала в США, затем в 2011 г. в ЕС и в 2013 г. 
в Японии.

Таблица 1. 

Агонисты альфа-2-адренорецепторов, используемые  
в качестве медицинских и/или ветеринарных анальгетиков  

и анестетиков

Клонидин 
(клофелин)

Детоми-
дин

Дексмедето-
мидин (DEX, 
S-(+)-меде- 
томидин)

Фадолмидин
Атипамезол 
(антиседан) 

Дексмедетомидин (таблица 1), не проявляющий 
выраженного антигипертензивного эффекта, исполь-
зуется в качестве седативного и анксиолитическо-
го средства, его лекарственные формы (назальная, 
трансдермальная и сублингвальная) исследуются на 
возможность применения в качестве анальгетиков [8]. 
DEX – один из наиболее селективных агонистов α2-
адренорецепторов ЦНС с широким спектром фарма-
кологических свойств – является одним из наиболее 
мощных и безопасных анестетиков, одобренных для 
медицинского применения [9]. DEX в 8 раз более се-
лективен в отношении α2- (относительно α1-) адрено-
рецепторов по сравнению с клонидином. Показано, 
что селективность именно к α2A-подтипу андреноре-
цепторов определяет седативные и анальгетические 
свойства DEX.

Фадолмидин (таблица 1) – один из наибо-
лее мощных агонистов всех подтипов альфа-2-
адренорецепторов, не проникающий через ГЭБ, 
активно исследуется в качестве анальгетика при инт- 
ратекальном и местном введении, в том числе и в ком-
бинации с бупивакаином. Вследствие благоприятно-
го профиля побочного действия фадолмидин может 
иметь терапевтическое значение для целевой спи-
нальной аналгезии в различных клинических прояв-
лениях, таких как послеоперационная и хроническая 
боль, а также при глаукоме [10]. В процессе поиска аго-
нистов α2-AR был получен сравнимый с DEX по мощ-
ности и селективности аналог – S(+)-4-NEMD [11], од-
нако он не имеет в настоящее время клинического 
применения. В качестве антидота и средства для устра-
нения седативного и анальгезирующего действия ве-
теринарного анестетика домитора (препарат на осно-
ве медетомидина) используется мощный антагонист 
альфа-2-адренорецепторов ЦНС атипамезол (антисе-

дан) (таблица 1) [12, 13]. Интересно отметить, что интра-
текальное введение малых доз атипамезола (1–10 нг) 
усиливает антиноцицептивный эффект морфина у на-
тивных и толерантных крыс и снижает толерантность к 
морфину у толерантных животных [14].

По соотношению эффективности и безопасности 
DEX (ненаркотическое вещество центрального дейст- 
вия) превосходит наиболее мощные наркотические 
анестетики и анальгетики, используемые в клиничес- 
кой практике. Эффективные клинические дозы седа-
тивного препарата при внутривенном введении че-
ловеку начинаются от 0,5 мкг/кг [15]. Терапевтический 
индекс препарата при использовании в качестве анес- 
тетика и гипнотика – более 1000, что является уни-
кальным для данного типа действия. DEX не вызыва-
ет респираторную депрессию. Показана высокая эф-
фективность вещества при других путях введения 
(внутримышечном, пероральном, буккальном, назаль-
ном). Препараты на основе DEX исследуются на раз-
личных клинических стадиях для купирования пос- 
леоперационной тошноты и рвоты [16, 17], а также бес-
сонницы  [18]. К настоящему времени завершены ли-
бо находятся в активной фазе около 570 клинических 
исследований препаратов на основе DEX. Дексмеде-
томидин в инъекционной форме является эффектив-
ным седативным и анксиолитическим средством в от-
делениях интенсивной терапии, также возможно его 
использование во время диагностических и лечеб-
ных процедур. Накоплено значительное количество 
доказательств эффективности α2-адреномиметиков 
при нейроаксиальном (эпидуральном и интратекаль-
ном) введении. Свойства дексмедетомидина могут 
быть особенно востребованы в случае необходимости 
анальгезии и седации при выполнении малоинвазив-
ных или неинвазивных процедур в детской практике. 
Традиционно применяемые в таких случаях пропофол 
и бензодиазепины способны вызывать существенную 
депрессию дыхания, создавая опасность для пациен-
та при фактически безопасных процедурах. В этом слу-
чае особо актуальной представляется возможность 
использования дексмедетомидина при набирающих 
популярность у детских анестезиологов альтернатив-
ных путях введения препаратов – буккальном и интра-
назальном – для премедикации и короткой седации у 
детей [19–21]. 

Ранее уже была показана возможность и эффек-
тивность интраназального введения селективных α2-
агонистов в клинической практике: например, пер-
вый селективный α2-агонист Клофелин был впервые 
внедрен именно как капли для носа [22]. Разработан-
ный фирмой Recro Pharma препарат DEX-IN в виде на-
зального спрея для анальгезии находится во второй 
фазе стадии клинических исследований [8]. Отмече-
но, что именно при назальном введении наиболее 
выражены анальгетические свойства DEX. Все выше-
изложенное позволяет надеяться, что внедрение инт- 

РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств
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раназальной формы дексмедетомидина в российс- 
кую клиническую практику будет способствовать по-
вышению качества лечения больных.

Поэтому целью данной работы было изучение 
анальгетических эффектов оригинального экспери-
ментального препарата дексмедетомидина при одно-
кратном интраназальном введении на моделях острой 
термической и висцеральной боли у лабораторных 
животных (самок беспородных белых мышей).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на интактных белых мышах 

(самках), вес 18–20 г, возраст – 6 недель, питомник – 
Филиал «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России, об-
щее количество – 70 особей. Животные содержались 
группами по 10 особей в клетке, в условиях свободно-
го доступа к воде и корму при световом режиме 12/12. 
За 2 часа до эксперимента у животных убирали корм. 
Содержание и работы с животными осуществля- 
лось в соответствии с ГОСТ 31886-2012 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики (GLP). Примене-
ние Принципов GLP к краткосрочным исследованиям» 
и приказом Минздрава России от 01.04.2016 №  199н 
«Об утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики».

Дексмедетомидин вводили животным интрана-
зально в дозах 2 мкг/кг, 5 мкг/кг, 10 мкг/кг, 25 мкг/кг 
и 50  мкг/кг. Введение осуществлялось поперемен-
но в обе ноздри, объем введения составлял не более 
0,5  мл/кг (»10 μл/мышь). Контрольным животным вво-
дили растворитель в том же объёме. 

Оценка анальгетической активности дексмедето-
мидина производилась с использованием методики 
«tail flick», основанной на оценке изменения рефлек-
торной активности животного в ответ на термическое 
раздражение хвоста [23], и метода «уксусных корч», 
позволяющего регистрировать изменение порога бо-
левой чувствительности к висцеральным болевым 
раздражителям [24]. 

Тест «tail flick»

Животное иммобилизовывали с помощью рест- 
рейнера, погружали хвост животного в воду темпе-
ратурой 55 °С и измеряли время до отдергивания 
хвоста из воды (максимальная длительность измеря-
емого латентного периода отдергивания хвоста для 
мышей составляет 15 секунд). Повторяли измерение 
3 раза c интервалом 5 мин. Находили среднее значе-
ние латентного периода (ЛП) для каждого животного 
и формировали экспериментальные группы. Тестиро-
вание животных проводили через 30 мин после вве-
дения дексмедетомидина, измерение ЛП производили 
аналогично первому; три полученных результата так-
же усредняли. Вычисляли дельту латентного периода – 
значение разности между ЛП после эксперимента и ЛП 
до эксперимента.

Тест «Уксусные корчи»

Через 25 минут после введения дексмедетоми-
дина животному внутрибрюшинно вводили 1% раст- 
вор уксусной кислоты из расчёта 10 мкл/г веса. Через 
5 мин (время, необходимое для развития местной вос-
палительной реакции) после введения 1% раствора 
уксусной кислоты и в течение 10 минут подсчитывали 
количество «корчей» – непроизвольных сокращений 
абдоминальной мускулатуры, заметных по удлинению 
тела и вытягиванию ног животного.

Статистически результаты обрабатывали по 
t-критерию Стьюдента для независимых групп и по 
U-критерию Вилкоксона – Манна – Уитни. Программа 
Wilcoxon U-test (автор Д.Д. Воронцов ООО «НПК Откры-
тая Наука», специально для биологического факуль-
тета МГУ, 2003) осуществляет расчет достоверности 
различий двух выборок по непараметрическому кри-
терию в сравнении с табличными значениями. Для 
сравнения изменений внутри группы использовался 
t-критерий Стьюдента для связанных групп. Для со- 
поставления выборок по частоте встречаемости 
признака (развитие корчей) также использовал-
ся φ-критерий Фишера. Обсчёты по t-критерию и 
по φ-критерию проводили в программе Excel 2010 
(Microsoft Office 2010).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты предварительного исследования ток-

сических эффектов интраназального введения декс- 
медетомидина показали, что выживаемость животных 
при использовании доз в диапазоне от 2 до 50 мкг/кг 
составила 100% в течение 72 ч после введения, пре-
парат не оказывал острого токсического действия. 
Введение дексмедетомидина в использованных до-
зах сопровождалось дозозависимым седативным (но 
не анестезирующим или снотворным) эффектом у мы-
шей, максимальная выраженность седации наблюда-
лась через 30 мин после интраназального введения 
препарата в дозе 50 мкг/кг. 

Тестирование соматической болевой чувстви-
тельности животных в ответ на термическое воздейст- 
вие проводилось с использованием дозы 10 мкг/кг. 
Для теста «tail flick» за основной показатель анальге-
тического действия вещества принимается увеличе-
ние латентного периода отдергивания хвоста живот-
ного при погружении его в горячую воду. Изменение 
латентного периода оценивали, сравнивая латентный 
период до и после введения препарата и вычисляя из-
менение продолжительности (дельту) латентного пе-
риода по формуле

ΔЛП = ЛП(после введения) – ЛП(до введения),

где ЛП(после введения) – это латентный период отдёрги-
вания хвоста животным после введения исследуемо-
го препарата (в секундах), а ЛП(до введения) – исходный 
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латентный период отдёргивания хвоста животным до 
введения исследуемого препарата (в секундах).

Интраназальное введение препарата в дозе 
10 мг/кг не оказывало статистически значимых эффек-
тов на продолжительность латентного периода отдёр-
гивания хвоста у опытной группы в тесте «tail flick» 
(изменение порога соматической болевой чувстви-
тельности к острым болевым раздражителям) (табли-
ца 2).

Увеличение латентного периода отдёргивания 
хвоста у контроля составило 0,17 с (108,7% первого из-
мерения), у опыта – 0,32 с (116% первого измерения), 
t-критерий Стъюдента для связанных групп не выявил 
статистически значимых отличий между латентным 
периодом отдёргивания хвоста до введения препара-
та и после внутри групп.

Таблица 2. 

Влияние интраназального введения дексмедетомидина  
на продолжительность латентного периода отдёргивания  

хвоста у мышей

Группа
Число 

мышей
ЛПдо

(± дов. инт.)
ЛПпосле

(± дов. инт.)
ΔЛП

Контроль 10 1,95±0,45 с 2,12±0,39 с +0,17 с

Дексмедетомидин, 
10 мкг/кг

10 2,00±0,42 с 2,32±0,55 с +0,32 с

Сравнение средних значений дельты латентного 
периода между группами (t-критерий для независи-
мых групп и U-критерий) также не выявило статисти-
чески значимых отличий опытной группы от контроля.

В модели хронической боли («уксусные корчи») 
основным показателем анальгетического действия ве-
щества является изменение (уменьшение) числа не-
произвольных сокращений абдоминальной муску-
латуры («корчей») животного, вызванных введением 
слабого раствора уксусной кислоты. Эффекты препа-
рата дексмедетомидин в тесте «уксусных корчей» ис-
следовались в дозах 10 и 50 мг/кг (таблица 3).

Как видно на рисунке 4 и в таблице 3, нами наб- 
людалась выраженная дозозависимость воздействия  
дексмедетомидина на уменьшение среднего числа 
корч у опытных групп. Интраназальное введение пре-
парата в дозе 50 мкг/кг вызывало хорошо выражен-
ное, статистически значимое снижение числа корчей 
по сравнению с группой контроля (44,54% контроля, 
p<0,005 по U-критерию и p<0,001 по t-критерию для 
независимых выборок). Введение препарата в дозе 
10 мкг/кг также вызывало статистически значимое сни-
жение числа корчей по сравнению с группой контроля 
(70,30% контроля, p<0,05 по t-критерию для независи-
мых выборок). 

Интересно отметить, что, в то время как в контро-
ле все 100% животных испытывали корчи, вызванные 
введением слабого раствора уксусной кислоты, у час- 

ти мышей в опытных группах корчи полностью от-
сутствовали (таблица 4). У некоторых мышей из опыт-
ных групп картина была смазанной: часть корчей 
(10–15%) сопровождалась менее выраженным сокра- 
щением абдоминальной мускулатуры и меньшим 
удлинением тела без вытягивания ног животного. Та-
ким образом, в обеих использованных дозах препарат 
оказывает устойчивый анальгетический эффект в мо-
дели висцеральной боли. 

Таблица 3. 

Влияние интраназального введения дексмедетомидина  
на порог хронической болевой чувствительности  

у мышей в тесте «уксусных корч» через 30 мин  
после введения препарата

Гр
уп

па

Ч
ис

ло
 м

ы
ш

ей

Ч
ис

ло
 к

ор
ч

(±
 д

ов
. и

нт
.)

Ч
ис

ло
 к

ор
ч

(%
 к

он
тр

ол
я)

%
 м

ы
ш

ей
  

с 
ра

зв
ив

ш
им

и
-

ся
 к

ор
ча

м
и

Контроль 20 32,15±4,25 100%

Дексмедетомидин,
10 мкг/кг

10 22,60±9,01* 70,30% 90%

Дексмедетомидин,
50 мкг/кг

10 16,30±8,42**# 50,70% 70%$

Примечание: # – p<0,005 относительно значений группы 
контроля по U-критерию; 

* – p<0,05, 
** – p<0,001 относительно значений группы контроля по 

t-критерию для независимых выборок;
$ – p<0,01 относительно значений группы контроля по 

φ-критерию Фишера.

Рисунок 4. Влияние интраназального введения дексмедето-
мидина на порог хронической болевой чувствительности у 
мышей в тесте «уксусных корч» через 30 мин после введения 
препарата.

# – p<0,005 относительно значений группы контроля по 
U-критерию; * – p<0,05; ** – p<0,001 относительно значений 
группы контроля по t-критерию для независимых выборок
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показано влияние интраназального введения 

дексмедетомидина на чувствительность мышей к вис-
церальным и соматическим болевым раздражителям. 
Обнаружен выраженный дозозависимый анальгетиче-
ский эффект препарата дексмедетомидин в дозах 10 и 
50 мкг/кг в тестовой модели висцеральной боли у са-
мок беспородных белых мышей. Дексмедетомидин в 
дозе 10 мкг/кг не оказывал анальгетического эффекта в 
тестовой модели соматической боли в ответ на терми-
ческое воздействие у самок беспородных белых мы-
шей. Анальгетический эффект дексмедетомидина в ис-
пользованных дозах сопровождался дозозависимым 
седативным (но не анестезирующим или снотворным) 
эффектом у мышей, максимальная выраженность се-
дации наблюдалась через 30 мин после интраназаль-
ного введения препарата в дозе 50 мкг/кг. В использо-
ванных дозах дексмедетомидин не оказывал острого 
токсического действия на мышей. 

Описанные в настоящей статье исследования 
были проведены в 2015 г. с использованием экспери-
ментального препарата дексмедетомидин, разрабо-
танного ФГУП «ГосЗМП» в рамках работ по созданию 
новых лекарственных форм сильнодействующих не-
наркотических анальгетиков. Уникальность дексме-
детомидина обусловлена сочетанием свойств ненар-
котического седативного анальгетика и анестетика с 
высоким терапевтическим индексом, действующего в 
низких дозах и не вызывающего депрессию дыхания, 
с возможностью потенцирования других сильнодейст- 
вующих анальгетиков и анестетиков центрального 
действия. Полученные экспериментальные результа-
ты коррелируют с результатами исследований интра-
назальной формы препарата DEX-IN, находящейся на 
второй стадии клинических исследований в США и ЕС, 
и создают задел для дальнейших доклинических и кли-
нических исследований отечественного интраназаль-
ного препарата дексмедетомидин в качестве самосто-
ятельного анальгетика со свойствами анксиолитика, а 
также компонента терапии средней и сильной боли и 
средства для премедикации. 
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