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Дослідження проведено у
рамках науково-дослідної робо-
ти кафедри фармакології і клініч-
ної фармакології ДЗ «Дніпро-
петровська медична академія
МОЗ України» на тему «Систем-
на фармакологія неопіоїдних
аналгетиків та засоби медикамен-
тозного захисту мозку в умовах
патологічних станів» (№ держав-
ної реєстрації 0114U000935).

Вступ

Біль — незмінний супутник
людства за всю історію його
розвитку та становлення. Фено-
мен болю є, насамперед, сигна-
лом організму про загрозу небез-
пеки. Однак, набуваючи хроніч-
ного, затяжного характеру, біль
стає причиною патологічних
змін в організмі й агентом, який
провокує ушкодження органів і
тканин.
Сьогодні існує два типи бо-

лю: нейропатичний і ноци-
цептивний (біль унаслідок за-
пального процесу). Нейропатич-
ний біль є результатом прямо-
го ушкодження центрального
або периферичного відділу нер-
вової системи, тимчасом як біль
запального ґенезу завжди по-
в’язаний з гострим або хроніч-
ним запальним процесом. У по-
пуляції нейропатичний біль ви-
являється в 1–1,5 % випадків і
об’єднує цілу групу хронічних
больових синдромів при різних
моно- та полінейропатіях [1–3].
Типовими прикладами нейро-
патичного болю є невралгія
трійчастого нерва, фантомні бо-
лі, больовий синдром при розсія-
ному склерозі та при ураженнях
спинного мозку тощо.

За даними МОЗ України, в
останні роки спостерігається
явна тенденція до росту захво-
рюваності на розсіяний склероз
(РС). Так, якщо в 1999 р. був
зареєстрований 16 701 випадок
захворювання на РС (41,12 на
100 000 населення), то вже 2004 р.
спостерігалися 18 144 випадки за-
хворювання (47,8 на 100 000 на-
селення). Тільки за останні
20 років показник розповсю-
дженості РС в Україні збільшив-
ся у 2,5 рази [4]. Сучасні стра-

тегії ефективної терапії при РС
включають:

— ранній початок лікування;
— тривале лікування (усе

життя);
— індивідуальний підбір до-

ступних лікарських засобів;
— інтенсивну імуносупресію;
— комплексну або комбіно-

вану терапію (табл. 1, 2).
Традиційно для усунення або

ж ослаблення проявів больово-
го синдрому малої та середньої
інтенсивності застосовують не-
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Таблиця 1
Засоби патогенетичної терапії при лікуванні розсіяного склерозу

     Групи препаратів              Назви лікарських засобів

Перша лінія Інтерферон β-1b (бетаферон),
патогенетичної терапії інтерферон β-1а (ребіф),

глатирамерат ацетату (копаксон)

Друга лінія Глюкокортикоїди (метилпреднізолон),
патогенетичної терапії цитостатики, людський імуноглобулін

для внутрішньовенного введення, плазмаферез

Супровідні засоби Нейротрофічні засоби, нейропротек-
тори, ангіопротектори, специфічні
інгібітори металопротеїназ, блокатори
калієвих каналів, інгібітори NО,
антикоагулянти, антиагреганти

Таблиця 2
Засоби симптоматичної терапії

при різних станах розсіяного склерозу

          Стан                        Назви лікарських засобів

Слабість м’язів Церебролізин, ноотропіл, пірацетам, глутамінова
кислота, метіонін та ін.

Хронічна втома Амантадин, семакс, флуоксетин, гліцин, стимол,
женьшень та ін.

Запаморочення Бетасерк, кавінтон

Урогенітальна Дриптан, детрузол, іміпрамін, прозерин, сирдалуд,
дисфункція баклофен та ін.

Нейропатичний Карбамазепін, нестероїдні протизапальні
біль лікарські засоби
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опіоїдні аналгетики, зокрема, не-
стероїдні протизапальні лікарсь-
кі засоби (НПЗЛЗ) [5]. Ці засо-
би використовують для ліку-
вання ноцицептивних больових
синдромів, які також можуть
бути ефективними при нейро-
патичних болях (глибоких ни-
ючих, ломоті, при статичній гі-
пералгезії). Проте низка неба-
жаних побічних ефектів (збіль-
шення глікемії, ульцерогенна
дія) зменшують привабливість
даних засобів, хоча їх аналгетич-
на ефективність залишається
високою. Саме тому за наявнос-
ті у хворих на РС супровідного
больового синдрому набуває
актуальності питання щодо ра-
ціонального та безпечного зне-
болення з урахуванням базової
терапії метилпреднізолоном
(М) [6].
Мета роботи — експеримен-

тальна оцінка знеболювально-
го потенціалу НПЗЛЗ (дикло-
фенаку натрію, ібупрофену, лор-
ноксикаму, мелоксикаму та целе-
коксибу) за умов експеримен-
тального еквівалента РС — екс-
периментального алергічного ен-
цефаломієліту (ЕАЕ) з урахуван-
ням базової фармакотерапії М.

Матеріали та методи
дослідження

 Дослідження проведені на
48 білих нелінійних щурах ма-
сою 270–320 г, яких утримува-
ли у стандартних умовах віва-
рію ДЗ «ДМА МОЗ України»
[7]. Експеримент складався з
етапу вивчення антиноцицеп-
тивної активності в інтактних
тварин при одноразовому поєд-
наному використанні аналгети-
ків з М.
Тварин методом рандомізації

розділили на 6 дослідних груп
(n=8), яким одноразово вводили
знеболювальні засоби як в ін-
тактному стані, так і за умов сфор-
мованого ЕАЕ (усі вони одержу-
вали протягом 5 днів М дозою
3,4 мг/кг внутрішньовенно):
І група — контроль (ЕАЕ

без лікування);

ІІ група — ЕАЕ + М;
ІІІ група — ЕАЕ + М + дик-

лофенак натрію (10 мг/кг);
ІV група — ЕАЕ + М + це-

лекоксиб (50 мг/кг);
V група — ЕАЕ + М + ме-

локсикам (10 мг/кг);
VІ група — ЕАЕ + М + лор-

ноксикам (10 мг/кг).
Для відтворення ЕАЕ вико-

ристовували метод введення ен-
цефалітогенної емульсії внут-
рішньошкірно в подушечки
пальців, у ділянки груднини або
спинки тварин, а також в осно-
ву хвоста щурів [8; 9].
Для оцінки антиноцицеп-

тивної активності дослідних
комбінацій використаний ме-
тод електричного подразнення
кореня хвоста щурів [10]. Оцін-
ку больової чутливості здійс-
нювали за реакцією вокалізації
(центральний компонент фор-
мування ноцицептивної відпо-
віді) у початковому стані та че-
рез 90 хв після одноразового
перорального введення дослід-
них засобів у інтактних тва-
рин.
Усі одержані дані опрацьо-

вані загальноприйнятими в
медико-біологічних досліджен-
нях методами статистичного
аналізу з використанням стан-
дартних пакетів комп’ютерних
програм [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники больового поро-
га на рівні подразнення цент-
ральних компонентів (реакція
вокалізації) в інтактних щурів у
вихідному стані коливались у
межах від 1,76±0,11 (ІІІ група)
до 2,02±0,18 (ІV група). На фоні
введення М і його комбінацій
з болетамувальними засобами
максимальний розвиток знебо-
лювальної дії спостерігався на
90-й хвилині; однак при викорис-
танні М із мелоксикамом анал-
гетичний потенціал був більш
тривалим порівняно з показни-
ками вихідного стану та продов-
жувався до 120-ї хвилини екс-
перименту (+198,4 %; р≤0,05;
рис. 1).
Установлено, що всі болета-

мувальні засоби зберігали свій
аналгетичний потенціал при
поєднаному використанні з М.
Слід зазначити, що М при мо-
новведенні також проявляв по-
мірний знеболювальний ефект
(+51,6 %) щодо показників ви-
хідного стану, проте ці дані ма-
ли характер тенденції.
За ступенем вираженості ан-

тиноцицептивного потенціалу
в інтактних щурів засоби мож-
на розташувати у такому по-
рядку: М + диклофенак натрію
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Рис. 1. Оцінка знеболювального потенціалу метилпреднізолону та
його комбінацій з болетамувальними засобами на моделі електропо-
дразнення кореня хвоста в інтактних щурів (реакція вокалізації, 90-та хви-
лина експерименту). За віссю абсцис — дослідні комбінації: 1 — конт-
роль; 2 — М; 3 — М + диклофенак; 4 — М + целекоксиб; 5 — М + ме-
локсикам; 6 — М + лорноксикам; за віссю ординат — відсоток змін щодо
показників вихідного стану, прийнятих за 100 %.  На рис. 1, 2: * — р≤0,05
щодо показників вихідного стану
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≤ М + лорноксикам ≤ М + ме-
локсикам ≤ М + целекоксиб.
Наступним етапом нашого

дослідження стало формування
ЕАЕ: пік змін у тварин форму-
вався на 7-й день дослідження;
протягом наступних 5 днів щури
одержували М дозою 3,4 мг/кг як
засіб базової патогенетичної те-
рапії.
Установлено, що у вихідно-

му стані у відповідь на елек-
троподразнення хвоста у щурів
усіх груп спостерігався зниже-
ний поріг ноцицептивної від-
повіді: (2,25±1,03) с для групи
контролю та в межах від (5,25±
±1,58) до (6,00±1,41) с для тва-
рин, що одержували М протя-
гом 5 днів. За даних умов вво-
дили знеболювальні засоби ін-
трагастрально одноразово (як
зазначено вище).
Результати дослідження по-

дані на рис. 2. Звертає на себе
увагу той факт, що аналгетич-
ний потенціал дослідних засобів
разом із М коливався в межах
від 84 % (р≤0,05) для групи IV
(М + целекоксиб) до 127,3 %
(р≤0,05) для групи V (М + ме-
локсикам). Нами проведено по-
рівняльний аналіз болетаму-
вальної активності комбінацій
М з аналгетиками з показни-
ками групи, що отримувала мо-
нотерапію — М за умов сфор-
мованого ЕАЕ, який показав,
що дослідні комбінації можна
розташувати у такому порядку
за формуванням ноцицептивної
відповіді з урахуванням базової
терапії М: М + мелоксикам
(+186 % (р≤0,05)) ≤ М + лор-
ноксикам (+174 % (р≤0,05)) ≤
М + диклофенак натрію (+154,4 %
(р≤0,05)) ≤  М + целекоксиб
(+131,5 % (р≤0,05)).
Слід зазначити, що порівня-

но з показниками групи конт-
ролю на фоні одержання анал-
гетиків разом із М показник
ноцицептичної відповіді на елек-
троподразнення хвоста у щурів
збільшився у 4,4–5,9 разу.
Таким чином, залежно від

ґенезу больового синдрому для

корекції ноцицептивної відпові-
ді за умов демієлінізуючої пато-
логії (ЕАЕ) на фоні використан-
ня М як болетамувального за-
собу можна рекомендувати ме-
локсикам і лорноксикам.
Перспективи подальших роз-

робок у даному напрямі. З ура-
хуванням одержаних результа-
тів, перспективним уявляється
аналіз фармакологічних меха-
нізмів раціонального та безпеч-
ного застосування аналгетиків
за умов ЕАЕ на тлі базової па-
тогенетичної терапії М, які ста-
нуть об’єктом наших подаль-
ших досліджень.
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Рис. 2. Оцінка болетамувальної активності на моделі електроподраз-
нення хвоста у щурів з модельованим експериментальним алергічним
енцефаломієлітом на фоні введення дослідних комбінацій порівняно з по-
казниками вихідного стану. За віссю абсцис — дослідні комбінації: 1 —
М; 2 — М + диклофенак; 3 — М + целекоксиб; 4 — М + мелоксикам;
5 — М + лорноксикам; за віссю ординат — відсоток знеболювальної
активності щодо показників вихідного стану
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ЗМІНИ АНТИНОЦИЦЕПТИВНОГО ПОТЕНЦІАЛУ

КОМБІНАЦІЙ АНАЛГЕТИКІВ З МЕТИЛПРЕДНІЗО-
ЛОНОМ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО РОЗ-
СІЯНОГО СКЛЕРОЗУ

У роботі наведено теоретичне й експериментальне об-
ґрунтування знеболювальної активності нестероїдних про-
тизапальних засобів (НПЗЗ): диклофенаку натрію, целекок-
сибу, лорноксикаму і мелоксикаму — в умовах експеримен-
тального алергічного енцефаломієліту на фоні терапії ме-
тилпреднізолоном. Установлено, що в інтактних тварин усі
комбінації метилпреднізолону і НПЗЗ здатні впливати на
формування центрального компонента ноцицептивної
відповіді на моделі електрошкірного подразнення кореня
хвоста. Однак в умовах експериментального еквівалента
розсіяного склерозу найбільший знеболювальний потенці-
ал проявили мелоксикам (+186 % (р≤0,05)) і лорноксикам
(+174 % (р≤0,05)) на рівні центральних механізмів больо-
вої перцепції при електроподразненні хвоста щурів на фоні
базової терапії метилпреднізолоном.

Ключові слова: метилпреднізолон, експериментальний
розсіяний склероз, нестероїдні протизапальні засоби.
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CHANGES OF ANTINOCICEPTIVE POTENTIAL

COMBINATIONS OF ANALGESICS WITH METHYL-
PREDNISOLONE IN EXPERIMENTAL MULTIPLE
SCLEROSIS

We give a theoretical and experimental study of the analge-
sic activity of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
(diclofenac sodium, celecoxib and meloxicam lornoxicam) in
experimental allergic encephalomyelitis equivalent during ther-
apy with methylprednisolone. It was established that in intact
animals all combinations of methylprednisolone and NSAIDs
can influence the formation of the central component of the
nociceptive response model electrocutaneous irritation root of
the tail. However, in experimental allergic encephalomyelitis
equivalent, the greatest potential anesthetic was showed by
meloxicam (+186% (p≤0.05)) and lornoxicam (+174% (p≤0.05))
at the level of the central mechanisms of pain perception dur-
ing electrostimulation of rat tail against the background of ba-
sic therapy with methylprednisolone.

Key words: methylprednisolone, experimental multiple scle-
rosis, non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Знеболення — одна з найваж-
ливіших задач у роботі лікаря,
оскільки біль є основною при-
чиною страждань, що спонукає
пацієнта звертатися до медич-
них закладів. Тривога, депресія,
безсоння і втрата дієздатності,
які супроводжують больові
синдроми, завдають шкоди су-
спільству загалом. Біль виконує
захисну функцію, якщо сприй-
няття відповідає інтенсивності
стимулу. Проте в умовах запа-
лення або порушення іннерва-
ції поріг больової чутливості
знижується, і відносно невин-
ний стимул може сприйматися
як дуже болісний, що має назву
гіпералгезія.
Сьогодні не існує аналгети-

ка, який оптимально відповідав
би потребам клініки. Нарко-
тичні (опіоїдні) аналгетики, не-

зважаючи на їх високу ефектив-
ність, застосовуються обмеже-
но через здатність викликати
фізичну і психічну залежність.
Аналгетики-антипіретики і не-
стероїдні протизапальні лікар-
ські засоби (НПЛЗ) використо-
вуються при окремих видах
болю (головний, суглобний, зуб-
ний тощо). Їх застосування не-
рідко супроводжується низ-
кою побічних ефектів (ульцеро-
генна дія, гепатотоксичність,
нефротоксичність, гематоток-
сичність та ін.) [1; 2].
Експериментальні дані де-

монструють здатність деяких
похідних бенздіазепінового ря-
ду, а саме селективних за підти-
пами бенздіазепінів, діючих
лише на α2/α3 субодиниці бенз-
діазепінових (ГАМКА) рецепто-
рів, проявляти чітку антигіпер-

алгезивну активність щодо за-
пального та нейропатичного
болю в моделях на тваринах [3].
Бенздіазепіновий каркас,

що успішно імітує бета-вігін на
С-кінці брадикініну, одного з
найбільш сильних природних
стимуляторів болю, також зна-
йшов застосування в дизайні
антагоністів як В1, так і В2 бра-
дикінінових рецепторів [4]. Ос-
танніми роками представники
компаній Merk і Elan Pharma-
ceuticals запатентували антаго-
ністи В1 брадикінінових рецепто-
рів на основі 3-заміщених бенз-
діазепінів, які мають високий
афінітет, фізіологічну актив-
ність in vivo і пероральну до-
ступність [5].
Таким чином, пошук сполук

з аналгетичними властивос-
тями серед нових 3-заміщених
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