Исследование анальгетического эффекта динамической электронейростимуляции с частотой 10 и 77 ГЦ
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Неуклонный рост распространенности болевых синдромов [4,5,7] требует поиска новых эффективных и безопасных обезболивающих средств. В настоящее время в комплексном лечении болевых синдромов широко используются методы рефлексотерапии, такие как чрескожная электронейростимуляция и электроакупунктура, сочетающие в себе достаточную анальгетическую активность и отсутствие побочных эффектов [1,8,9,11,14]. Однако существенным недостатком чрескожной электронейростимуляции является постепенное развитие толерантности соматосенсорных рецепторов к раздражению во время процедуры [1,12].
Допускается, что данный недостаток можно компенсировать при применении динамической электронейростимуляции (ДЭНС), являющейся сравнительно новым способом чрескожной электронейростимуляции. Сущность ДЭНС заключается в воздействии на кожные рефлексогенные зоны короткими постоянно реагирующими трансформацией своей формы на изменение сопротивления кожи под электродами импульсами тока, снижающего адаптацию нервных элементов к электрическим стимулам [3]. Целью настоящего исследования явилось изучение влияния ДЭНС на изменение болевой чувствительности и ноцицептивного флексорного рефлекса у экспериментальных животных.

Материалы и методы
Работа выполнена на 32 белых крысах-самцах Вистар массой 220-250 г в соответствии с этическими требованиями, предусмотренными международной ассоциацией по изучению боли при проведении подобных исследований на экспериментальных животных. Животных содержали в стандартных условиях вивария с естественной сменой освещенности и свободным доступом к воде и пище. Оценку болевой чувствительности осуществляли с помощью теста «отдергивание хвоста» («tail flick») и по реакции облизывания лап на горячей пластине («hot plate»). Для изучения реакции отдергивания хвоста использовали специальный прибор фирмы «Ugo Basile», позволяющий подавать сфокусированный пучок света на хвост экспериментального животного и регистрировать время появления болевой реакции. Для оценки реакции облизывания лап крыс помещали на горячую пластину (55ºС) прибора фирмы «Ugo Basile» и регистрировали время ответной реакции. Латентные периоды болевых реакций у крыс оценивали до, через 5 и 30 минут после окончания ДЭНС.
ДЭНС в течение 30 мин осуществляли прибором «ДиаДЭНС» (модифицированной версией серийного аппарата «ДЭНАС») через электропроводный пол специальной камеры размером 25х40х30 см, в которой животные перемещались свободно.
Импульсы электрического тока, генерируемые аппаратом «ДиаДЭНС», имели биполярную несимметричную форму без постоянной составляющей. Амплитуда первой фазы импульса трапециевидной формы была фиксирована (30 В), а интенсивность воздействия регулировалась длительностью этой фазы импульса, которая изменялась в диапазоне от 0 до 500 мкс. Вторая фаза импульса представляла собой переходный процесс, состоящий из затухающих синусоидальных колебаний. Амплитуда второй фазы сигнала в среднем на порядок превосходила амплитуду первой фазы и являлась наиболее изменяемой частью импульса под действием нагрузки. Интенсивность стимуляции подбирали индивидуально для каждого животного и ограничивали при появлении первых признаков беспокойства (писк, груминг). Первую группу животных стимулировали частотой 10 Гц, вторую – 77 Гц.
Ноцицептивный флексорный рефлекс (НФР) регистрировали в условиях этаминал-натриевого наркоза (40 мг/кг внутрибрюшинно) при помощи игольчатых электродов, введенных в двуглавую мышцу бедра в ответ на электрическое раздражение рецептивного поля nervus suralis импульсами тока длительностью 1 мс и интенсивностью до 15 мА. Биоэлектрические сигналы поступали на вход широкополосного усилителя осциллографа «VC-9» («Nihon Kohden»), после чего подавались через аналого-цифровой преобразователь на персональный компьютер с частотой опроса 0,8 мс. Анализ электрической активности проводили на компьютеризованной системе сбора и анализа данных «Microlink» («Biodata Limited»). НФР исследовали до и после ДЭНС. Чрескожную динамическую электронейростимуляцию с использованием аппарата «ДиаДЭНС» осуществляли в области кожной проекции n. suralis частотой 77 Гц в течение 30 мин. Интенсивность стимулирующего тока ограничивали при появлении в двуглавой мышце бедра электромиографической активности. В ряде исследований через 10 мин после окончания ДЭНС крысам внутрибрюшинно вводили налоксон (2мг/кг). Статистические различия оценивали по непараметрическому критерию Вилконсона и t критерию Стьюдента.

Результаты исследования
Поведенческие исследования показали, что 30-минутная динамическая электронейростимуляция частотой 10 и 77 Гц приводила к повышению порогов болевой чувствительности в обоих тестах . Длительность анальгетического эффекта оставила около 30 мин. Степень увеличения порогов болевой чувствительности была схожей в обоих тестах. Однако в группе крыс, стимулируемых частотой 77 Гц в отличие от крыс, стимулируемых частотой 10 Гц, к 30-й минуте сохранялось достоверное изменение болевых порогов по тесту «tail flick». 
Регистрация НФР показала, что ноцицептивная электрическая стимуляция кожной проекции n. suralis вызывает в двуглавой мышце бедра появление электромиографической активности, состоящей из двух компонентов: раннего ответа, возникающего с латентным периодом 26,0?2,4 мс, и позднего ответа с латентным периодом 284,28?36,74 мс. Ранний ответ, как правило, был стабильным и состоял из 2-5 потенциалов действия, которые появлялись при стимуляции интенсивностью 1,56?0,34мА .
Последующее увеличение интенсивности раздражения не меняло количество спайков в раннем ответе. Поздний ответ был полифазным. Его порог возникновения (5,05?0,47 мА) был значительно выше порога раннего ответа, а количество импульсов увеличивалось в зависимости от интенсивности стимуляции (рис. 1). Электростимуляция вызывала достоверное (p<0,01) повышение порога возникновения позднего ответа (12,6?2,4 мА) и снижала количество разрядов в позднем ответе . Продолжительность подавления поздней фазы НФР после ДЭНС у разных крыс составляла 40–90 мин. Введение налоксона отменяло анальгетический эффект динамической электронейростимуляции. Пороги возникновения позднего ответа НФР возвращались к контрольным цифрам, и увеличивалось количество разрядов в ответе .

Результаты настоящей работы свидетельствуют о том, что анальгетическое действие ДЭНС связано с преимущественным торможением сигналов, поступающих в ЦНС по тонким немиелинизированным С-афферентам. Это подтверждается избирательным подавлением позднего компонента ответа НФР после электронейростимуляции. Согласно расчетам [10], возникновение раннего компонента НФР с латентным периодом в пределах 5–56 мс отражает активацию тонких миелинизированных А?-афферентов, в то время как активация немиелинизированных С-волокон приводит к возникновению позднего компонента НФР с латентным периодом 85–425 мс. Учитывая, что при возбуждении А?-афферентов формируется первичная, быстрая, острая, эпикритическая боль, а при активации С-волокон возникают ощущения вторичной, задержанной, диффузной, протопатической боли [15], можно предположить, что анальгетический эффект ДЭНС во многом связан с подавлением тягостного протопатического компонента боли.
Наблюдаемый нами налоксонзависимый характер подавления позднего ответа НФР свидетельствует о том, что активация тормозных механизмов при ДЭНС также, как при чрескожной электронейростимуляции и электроакупунктуре, опосредуется опиоидергической антиноцицепттивной системой мозга [1,2,6,10,13].
Таким образом, результаты поведенческих и электрофизиологических исследований позволяют считать, что анальгетический эффект ДЭНС обусловлен рефлекторной активацией эндогенной опиоидной системы мозга, приводящей к торможению ноцицептивных сигналов, поступающих в ЦНС по тонким немиелинизированным С-афферентам.

Литература

1. Игнатов Ю.Д., Качан А.Т., Васильев Ю.Н. Акупунктурная аналгезия: Экспериментально-клинические аспекты. Л., 1990, 256 с.
2. Кукушкин М.Л., Решетняк В.К. // Бюл. экспер. биол. 1986. Т.102, № 11. С. 517-519.
3. Мейзеров Е.Е., Черныш И.М., Дубова М.Н. // Анест. и реаниматол. 2002. № 4. С. 31-34.
4. Осипова Н.А., Новиков Г.А., Прохоров Б.М. Хронический болевой синдром в онкологии. М., 1998.
5. Павленко С.С. // Неврологический журнал, 1999. № 1. С. 41-46.
6. Решетняк В.К., Кукушкин М.Л., Дуринян Р.А. // Бюл. экспер. биол. 1983. Т.96, № 7. С. 14-16.
7. Bonika J.J. // The management of pain, 2nd ed. Philadelphia, 1990.
8. Chen X.-H., Han J.-S. // Behavioral Brain Res. 1992.Vol.47. P.143-149.
9. Chesterson L.S., Barlas P., Foster N.E. et al. // Pain 2002.Vol. 99, N 1-2. P.253-262.
10. Falinower S. Willer J.-C., Junien J.-L., Le Bars D. // J. Neurophysiol. 1994. Vol. 72, N.1.P. 194-212.
11. Takeshige C. // Dt. Ztschr. Akupunktur. 2002. Vol. 2. P.124-127.
12. Tian J.-H., Zhang W., Fang Y. et al. // Pharmacol. 1998. Vol. 124. P. 21-26/
13. Ullet G.A. Han S., han J.-S. // Biol. Psychiat. 1998. Vol. 44. P. 129-138.
14. Wan Y., Wilson S.G., Han J.-S., Mogil J.S. // Pain. 2001. Vol. 91, N 1-2. P. 5-13.
15. Willis W.D. // Progress in pain research and management / Eds. G.F.Gebhart et. аl. Seattle, 1994. Vol.2. P. 301-324. 
