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Фармакотерапія болю є однією з най-
актуальніших медико-соціальних про-
блем. За даними ВООЗ, больові відчут-
тя становлять до 40 % від усіх скарг 
під час звернень за медичною допомо-
гою і, зрозуміло, потребують фармако-
логічної корекції [1, 2]. Відомо, що для 
системної фармакотерапії больового 
синдрому використовують неопіоїдні та 
опіоїдні аналгетики, нестероїдні проти-
запальні засоби, а також ад’ювантні 
препарати [3–5].

Сучасна фармакотерапія болю базуєть-
ся на механізмах розвитку та відповід-
ності між інтенсивністю болю та лікар-
ським засобом, який застосовують [6, 7]. 
За інтенсивністю біль поділяють на слаб-
кий, помірний, сильний і дуже сильний. 
Розподіл болю за інтенсивністю дає змогу 
застосовувати «ступінчату» тактику 
використання аналгетиків, а саме: у разі 
слабкого болю призначають ненаркотич-
ні аналгетики, помірного – ненаркотичні 
аналгетики разом з нестероїдними про-
тизапальними препаратами (НПЗП), у 
разі сильного та дуже сильного болю 
застосовують наркотичні засоби (морфін, 
промедол та ін.). Така тактика фармако-
терапії болю дає змогу уникнути неви-
правданого призначення сильнодійних 
наркотиків тим пацієнтам, які їх не 
потребують, та не допустити можливих 
ускладнень і побічних ефектів.

Cпостерігається тенденція до суттє-
вого підвищення неопіоїдного компо-

нента в фармакотерапії больового син-
дрому. Це не в останню чергу пов’язано 
з виявленням у НПЗП здатності при-
гнічувати відповідь таламуса на ноци-
цептивну стимуляцію та гальмувати 
розвиток вторинної гіпералгезії, тобто 
виявляти центральну аналгетичну дію 
[8]. Поширеність у клініці та резис-
тентність під час лікування традицій-
ними аналгетиками визначають про-
блему болю як актуальну для фунда-
ментальної біомедичної науки, сучасної 
патофізіології та практичної охорони 
здоров’я, що потребує подальшого 
вивчення та пошуку нових підходів для 
її вирішення. У світі постійно розро-
бляють і впроваджують у клінічну 
практику нові ненаркотичні аналгезую-
чі засоби, здійснюють розроблення 
комбінованих лікарських засобів, 
зокрема, на основі неопіоїдних аналге-
тиків і нестероїдних протизапальних 
засобів, аналгетиків і холінергічних 
агентів та ін.

Одним із шляхів поліпшення знебо-
лювання є застосування ад’ювантних 
лікарських засобів. Під ад’ювантною 
(допоміжною) терапією розуміють 
додаткове використання лікарських 
засобів різних фармакотерапевтичних 
груп, дія яких спрямована на посилен-
ня ефективності аналгетиків або на 
корекцію їхніх побічних ефектів. Нате-
пер існує навіть таке поняття, як 
«ко аналгетики» або ад’ювантні аналге-
тики, під яким розуміють гетерогенну 
групу лікарських засобів із різноманіт-
ними механізмами дії, які забезпечу-
ють аналгезію в разі специфічних 
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больових синдромів або нейтралізують 
побічну дію аналгетиків, що дає змогу 
підсилити їхній знеболювальний ефект. 
Така тактика фармакотерапії болю дає 
змогу уникнути невиправданого при-
значення сильнодіючих наркотичних 
засобів, не допустити можливих усклад-
нень і побічних ефектів або знизити 
дози «традиційних» аналгетиків.

Для дослідження ефективності щодо 
усунення гострого больового відчуття 
та запального набряку як ад’ювантні 
засоби обрано нейротропні препарати. 
Біль – не тільки симптом багатьох 
гострих і хронічних захворювань, але й 
складний психофізіологічний феномен, 
що залучає механізми регуляції та фор-
мування емоцій, моторні, гуморальні 
та гемодинамічні реакції [9]. Тому 
вибір препаратів зазначеної групи 
зумовлений тим, що больові синдроми 
різного генезу часто спричинюють пси-
хоемоційні та депресивні розлади [10, 
11]. Нерідко за больового синдрому 
клініцисти вимушені застосовувати 
засоби групи транквілізаторів через те, 
що ці препарати, пригнічуючи діяль-
ність ЦНС, знижують нервове напру-
ження, дратівливість, усувають триво-
гу, занепокоєння, стабілізують психо-
тичні розлади, знижуючи психічну 
напруженість. Основна властивість 
транквілізаторів – зниження психічної 
активності без порушення свідомості, 
фізичного, інтелектуального статусу – 
пов’язана з пригніченням лімбічної 
системи мозку за рахунок посилення 
дії гальмівного медіатора ГАМК.

Крім зазначених ефектів, транквілі-
заторам притаманна міорелаксуюча 
дія, що зумовлена зниженням збудли-
вості підкіркових областей головного 
мозку (лімбічна система, таламус, гіпо-
таламус), гальмівною дією на поліси-
наптичні спинальні рефлекси. Саме 
зазначені структури головного мозку 
відповідальні за здійснення емоційних 
реакцій (особливо, лімбічна система). 
Транквілізатори гальмують взаємодію 
між цими структурами та корою голов-
ного мозку.

Таким чином, транквілізатори усу-
вають відчуття страху, тривоги, напру-
ги, занепокоєння, що обґрунтовує їхнє 
застосування для лікування різних пси-

хогенних розладів: неврастенії, неврозів 
нав’язливих станів, істерії, психопатії, 
а також посттравматичних стресових 
розладів, що часто супроводжують біль 
[12]. Не виключено, що ефекти Гідазе-
паму залежать від активності різних 
нейромедіаторних систем, а сам транк-
вілізатор у різних дозах може впливати 
на їхнє функціонування на тлі патології 
[13, 14]. У гіпоталамусі Гідазепам зни-
жує швидкість обороту серотоніну, а в 
стріатумі – вміст ГАМК. Гідазепам 
залежно від дози впливає на активність 
нейромедіаторних систем. У дозі 1 мг/
кг маси тіла тварин (миші) Гідазепам 
призводить до накопичення дофаміну та 
збільшує утилізацію серотоніну в гіпо-
таламусі. У дозі 10 мг/кг препарат 
сприяє зниженню вмісту норадреналіну, 
дофаміну та їхніх метаболітів, а також 
накопиченню серотоніну [15].

Крім того, транквілізатори можуть 
виявляти антиоксидантний ефект. За 
даними досліджень встановлено, що 
розвиток гострого больового синдрому в 
щурів спричинює активацію процесів 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у 
сироватці, мембранах еритроцитів і 
гомогенаті спинного мозку тварин, а 
Гідазепаму притаманні антиоксидантні 
властивості за профілактично-лікуваль-
ного введення [16]. Можна передбачи-
ти, що шляхом коригування процесів 
ПОЛ, а також, можливо, завдяки міо-
релаксуючій дії, регуляції нейромедіа-
торного статусу транквілізатори будуть 
виявляти знеболювальну дію. 

Антиноцицептивні властивості анти-
депресантів, особливо в разі невропа-
тичного та центрального болю, були 
виявлені після їхнього впровадження в 
психіатричну практику й доведені 
результатами низки сучасних контро-
льованих досліджень. Найкращі 
результати відзначено в разі застосу-
вання амітриптиліну, кломіпраміну й 
іміпраміну, тобто препаратів зі зміша-
ним механізмом дії, що є потужними 
інгібіторами реаптейку як серотоніну, 
так і норадреналіну [6]. Завдяки такій 
властивості проявляється основний 
принцип дії, зокрема, Амітриптиліну – 
зростання кількості норадреналіну, 
дофаміну та серотоніну внаслідок змен-
шення зворотного нейронального захва-
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ту мембранами пресинаптичних нейро-
нів. У результаті інгібіції зворотного 
захвату збільшується вміст нейромедіа-
торів у синаптичних щілинах, нейро-
нальні зв’язки покращуються, що при-
зводить до нормалізації функціонуван-
ня адренергічної та серотонінергічної 
систем. Амітриптилін впливає й на 
холінергічну медіацію, проявляючи 
антихолінергічну (М-холінолітичну) 
центральну та периферичну дію. Дано-
му антидепресанту властиві антигіста-
мінна та a-адренолітична активність. 
Амітриптилін проявляє помірний анал-
гезуючий ефект за рахунок впливу на 
центральну нервову систему. Можна 
припустити, що означені механізми дії 
Амітриптиліну будуть позитивно впли-
вати на ноцицептивну чутливість тва-
рин за больового синдрому. Водночас 
здатність препарату викликати набря-
ки може знижувати його протизапаль-
ний потенціал.

Слід усвідомлювати, що за умов ком-
бінованого застосування ад’ювантних 
препаратів з «традиційними» аналгети-
ками може змінюватись ефективність та 
безпечність терапії через фармакодина-
мічну та/або фармакокінетичну взаємо-
дію ліків різних фармакотерапевтичних 
груп. Тому питання взаємодії ліків, 
зокрема, транквілізаторів та антидепре-
сантів з ненаркотичними аналгетиками, 
є цариною актуальних експерименталь-
них і клінічних досліджень.

Відомо, що одними з перших міше-
ней лікарських засобів, як й інших 
фізіологічно активних субстанцій, що 
проникають в організм, є протеїни 
плазми крові та мембрани клітин. Зва-
жаючи на те, що під час розвитку 
гострого больового синдрому відбу-
вається активація процесів ПОЛ, яка є 
одним із молекулярних механізмів 
порушення фізико-хімічних і структур-
но-функціональних властивостей мемб-
ран клітин, було доцільним вивчити 
стан структурно-динамічної організації 
мембран за комбінованого застосування 
препаратів різних фармакотерапевтич-
них груп для з’ясування механізмів 
їхньої взаємодії.

Мета дослідження – вивчити анал-
гезуючу, протизапальну та мембрано-
стабілізуючу дію денного транквіліза-

тора Гідазепаму та класичного трици-
клічного антидепресанту Амітриптилі-
ну на тлі больового синдрому за умов 
комбінованого застосування з ненарко-
тичним аналгетиком Кеторолаком.

Матеріали та методи. Усі експери-
ментальні процедури проводились від-
повідно до міжнародних вимог про 
гуманне ставлення до тварин, що окрес-
лені Європейською конвенцією про 
захист хребетних тварин (Страсбург, 
1986), які використовуються в експери-
ментальних та інших наукових цілях. 
Правила евтаназії та утилізації заги-
блих тварин відповідали вимогам умов 
доклінічної практики. Досліди здійсне-
но на білих нелінійних статевозрілих 
щурах обох статей масою (185,5 ± 3,6) 
г. Гострий больовий синдром моделю-
вали в тварин, рандомізованих за шість-
ма групами. До першої групи входили 
тварини (n = 16), яким під підошовний 
апоневроз задньої кінцівки було введено 
2 % водний розчин формаліну в об’ємі 
0,1 мл. Тваринам другої (n = 8) та тре-
тьої (n = 8) груп за 30 хв до моделюван-
ня больового синдрому вводили в шлу-
нок у середніх терапевтичних дозах 
Гідазепам (0,02 мг/кг) і Амітриптилін 
(16 мг/кг маси тварини) відповідно. До 
четвертої групи віднесено щурів (n = 
16), яким за 30 хв до індукції больо-
вого процесу 2 % розчином формаліну 
вводили в шлунок Кеторолак у серед-
ній терапевтичній дозі – 1,5 мг/кг 
маси тіла. Дози для тварин визначені 
з урахуванням  видової  чутливості. 
До п’ятої групи віднесено тварин (n = 
8), яким за 30 хв до застосування 
формаліну в шлунок вводили Кеторо-
лак і Гідазепам, по черзі, з інтерва-
лом у 20 хв між препаратами. До 
шостої групи входили білі щури (n = 
8), яким за 30 хв до застосування 
формаліну внутрішньошлунково (в/ш) 
вводили Кеторолак й Амітриптилін, 
по черзі, також з інтервалом у 20 хв 
між препаратами. 

Больову реакцію тварин реєстрували 
шляхом визначення порога больової 
чутливості (ПБЧ) на установці «Planter 
test» (Ugo Basele, Італія) в інтактних 
щурів (тварини усіх груп, вихідні дані), 
а також через 4 год і через 24 год після 
введення флогогену.
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Протизапальну (протинабрякову) 
активність визначали за реєстрації 
об’єму ураженої стопи волюмометрич-
ним методом у ті самі терміни, коли 
досліджували ПБЧ.

Для встановлення одного з можли-
вих механізмів протизапальної дії 
досліджуваних препаратів та їхніх 
комбінацій вивчали властивості поверх-
ні мембран еритроцитів методом флуо-
ресцентного зондування поверхневим 
аніонним зондом 1-(феніламіно)-8-
сульфонафталіном (АНС) [17]. Стан 
глибинних ланок мембрани досліджу-
вали за допомогою флуоресцентного 
зондування глибинним гідрофобним 
зондом піреном (Ср = 5 •10–6 моль/л) 
[18]. Вірогідність переносу енергії з 
молекул протеїнів (донорів) на флуо-
ресцентний зонд пірен (акцептор) 
вивчали методом індуктивно-резонанс-
ного переносу енергії (ІРПЕ). Параметр 
вірогідності ІРПЕ W (ум. од.) визнача-
ли за формулою: 

W = (F0 – Fp) / F0,

де F0 i Fp – флуоресценція суспензій 
еритроцитів за довжини хвилі 320 нм та 
lзб 286 нм до і після введення в суспен-
зію пірену (флуориметр MPF-4).

Вибір мембрани еритроцитів як 
об’єкт дослідження був зумовлений 
тим, що їй притаманні загальні принци-
пи молекулярної організації плазматич-
них мембран. Тому закономірності змін 

структури й функції мембрани еритро-
цитів із певною часткою корекції, 
зумовленої, насамперед, видовою спе-
цифічністю клітин, можуть бути екстра-
польовані на інші мембранні системи. 
Крім цього, простота організації еритро-
цита як «деградованої» клітини дає 
можливість вивчати функціональні влас-
тивості плазматичної мембрани без пере-
шкод, що накладаються внут  рішньо-
клітинними мембранними утвореннями 
та органелами [19].

Результати та їх обговорення. Вихід-
не значення ПБЧ у білих щурів стано-
вило (12,67 ± 1,33) с. На тлі гіперал-
гезії формалінового генезу встановле-
но, що через 30 хв після введення 
формаліну в щурів знижувався ПБЧ 
на 71,6 % порівняно до вихідного зна-
чення. Суттєве зниження ПБЧ відзна-
чалося в усі подальші терміни спосте-
реження (до 24 год від індукції запа-
лення). Через 3 год від уведення фло-
гогену ПБЧ дещо зростав, водночас 
залишався нижчим за вихідне значен-
ня на 15–24 %. 

Результат дії Кеторолаку був перед-
бачуваним – статистично значиме зрос-
тання ПБЧ на 51 % і на 62 % через 4 
та 24 год відповідно після введення 
формаліну, що свідчить про суттєву 
аналгетичну активність цього препара-
ту (рисунок). 

У разі застосування Гідазепаму від-
значалося суттєве (р < 0,05) зростання 

Рисунок. Поріг больової чутливості за дії Гідазепаму, Амітриптиліну та за їхнього 
комбінованого застосування з Кеторолаком на тлі больового синдрому, %

Примітка. КТ, ГД, АМ – кеторолак, гідазепам, амітриптилін відповідно.
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ПБЧ на 17 % і на 55 % через 4 год та 
24 год відповідно після введення транк-
вілізатору. Тобто, знеболювальна дія 
Гідазепаму була значно нижчою за дію 
Кеторолаку через 4 год від індукції 
запалення. Більш значущим за дію 
Гідазепаму через 4 год від уведення 
формаліну був антиноцицептивний 
вплив Амітриптиліну. За його викорис-
тання больове відчуття в білих щурів 
знизилося на 41 і 60 % через 4 та  
24 год відповідно після індукції больо-
вої реакції (рисунок). Отримані дані 
можуть бути свідченням прояву анти-
ноцицептивної дії нейротропних пре-
паратів Гідазепаму та Амітриптиліну. 
Фактично, антиноцицептивна актив-
ність Гідазепаму та Амітриптиліну є 
співставною з дією аналгетика через  
24 год від уведення формаліну. 

Комбіноване застосування Кеторола-
ку з Гідазепамом призводило до зрос-
тання ПБЧ, як і за самостійного засто-
сування Кеторолаку, на 51 % через  
4 год від індукції больової реакції. Вод-
ночас за взаємодії цих препаратів через 
24 год значно зросло больове відчуття в 
тварин, про що свідчило зниження 
ПБЧ на 37 % і на 30 % порівняно до 
значень, що реєструвалися за самостій-
ного застосування Кеторолаку та Гіда-
зепаму відповідно. Можливо даний 
результат зумовлений фармакокінетич-
ною взаємодією Кеторолаку з Гідазепа-
мом та/або не вивченими механізмами 
взаємодії цих препаратів.

Амітриптилін за комбінованого 
застосування з Кеторолаком дещо зни-
жував антиноцицептивну активність 
останнього через 4 год і не впливав на 
його активність через 24 год від індук-
ції больової реакції.

Таким чином, транквілізатору Гіда-
зепаму та антидепресанту Амітриптилі-
ну за самостійного застосування на тлі 
больового синдрому притаманна анти-
ноцицептивна дія. Вона є більш вира-
женою в Амітриптиліну. Антидепре-
сант не впливає на знеболювальну 
активність Кеторолаку, а Гідазепам 
дещо зменшує її через 24 год від індук-
ції запалення за комбінованого застосу-
вання з Кеторолаком. Даний результат 
може бути свідченням відсутності 
наслідків фармакодинамічної взаємодії 

Кеторолаку з Амітриптиліном щодо 
змін антиноцицептивної активності 
цих препаратів.

За дослідження розвитку набряку 
встановлено, що флогоген формалін 
спричинив суттєве підвищення на 36 % 
і на 39 % досліджуваного показника 
через 4 год і через 24 год після індукції 
запалення відповідно, тоді як вихідне 
значення об’єму стопи в щурів станови-
ло (1,13 ± 0,04) ум. од. (табл. 1).

Результати досліджень протинабря-
кової дії нейротропних засобів на моде-
лі запальної реакції, спричиненої фор-
маліном, засвідчили, що Гідазепам 
сприяв зменшенню об’єму стопи в 
щурів із запальною реакцією порівняно 
з аналогічним показником у групі 
контрольних тварин, що свідчить про 
слабку протизапальну дію Гідазепаму. 
Амітриптилін не призводив до змен-
шення об’єму стопи в щурів, а навпаки 
збільшував набряк кінцівок у щурів у 
різні терміни спостереження порівняно 
з показником у тварин контрольної 
групи. Даний результат є свідченням 
відсутності протинабрякової дії в Амі-
триптиліну.

Кеторолак суттєво зменшував набряк 
кінцівки в щурів (на 15 % і на 13 % 
через 4 та через 24 год відповідно) 
порівняно до даних, що реєструвалися 
в групі контрольних тварин, що свід-
чить про його протинабрякову (проти-
запальну) дію (табл. 1). 

За комбінованого застосування Гіда-
зепаму з Кеторолаком зменшувалася 
протинабрякова дія Кеторолаку, а 
застосування  Амітриптиліну з Кеторо-
лаком, фактично, нівелювало протина-
брякову дію останнього, і Амітрипти-
лін посилював набряк, про що свідчить 
збільшення об’єму кінцівки в щурів на 
(35–10) % у різні відмітки часу порів-
няно з аналогічним показником у тва-
рин, які отримували лише Кеторолак. 
Крім того, Амітриптилін за комбінова-
ного застосування з Кеторолаком сприяв 
ще більш суттєвому збільшенню набря-
ку за той, що реєструвався в групі 
контролю через 4 год від індукції запа-
лення.

Здійснено вивчення впливу Гідазе-
паму та Амітриптиліну на стан струк-
турно-динамічної організації мембран 
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еритроцитів за умов комбінованого 
застосування з Кеторолаком на тлі 
гострого больового синдрому. Кон-
станта зв’язу ван ня аніонного зонда 
АНС із мембраною еритроцитів може 
характеризувати спорідненість 
поверхні мембрани до зонда, наяв-
ність заряду на його поверхні. Резуль-
тати флуоресцентного зондування сус-
пензій еритроцитів зондом АНС наве-
дено в таблиці 2.

У разі розвитку гострого больового 
синдрому через 4 год від уведення фло-
гогену константа зв’язування зонда 
АНС з мембраною еритроцитів зростала 
та залишалася на тому самому рівні 
через 24 год, що свідчить про зміни 
властивостей поверхні мембрани, які 
призводять до збільшення її позитивно-
го заряду. На тлі введеного Гідазепаму, 
так само і Кеторолаку, відзначалося 
зростання зв’язування через 4 год, а 
потім зменшення (через 24 год) навіть 
нижче рівня, виявленого для інтактних 
тварин. 

Подібні процеси мали місце й у разі 
розвитку больового синдрому на тлі 
комбінованого введення Кеторолаку та 
Гідазепаму, через 24 год КЗВ майже не 
відрізнялася від показників інтактних 
тварин. Тобто, як за самостійного засто-
сування Гідазепаму та Кеторолаку, так 
і за комбінованого застосування цих 
препаратів виявлялася захисна дія 
щодо структури поверхні мембран ери-
троцитів, що характеризувалася запо-
біганням збільшення позитивного заря-
ду, яке спостерігалося за гострого 
больового синдрому.

Достовірних змін властивостей 
поверхні мембран еритроцитів за дії 
Амітриптиліну, комбінованого введен-
ня Кеторолаку та Амітриптиліну не 
було зареєстровано. 

У процесі флуоресцентного зонду-
вання суспензій еритроцитів піреном 
(Ср = 5 • 10–6 моль/л) методом ІРПЕ 
вивчали вірогідність переносу енергії з 
молекул протеїнів (донорів) на флуо-
ресцентний зонд пірен (акцептор) [18]. 

Вихідне значення Через 4 год Через 24 год
Контроль – формалін, 2 % розчин (n = 16)

1,13 ± 0,04 1,54 ± 0,06* 1,57 ± 0,10*
Відсоток змін + 36 + 39

Гідазепам, 0,02 мг/кг + формалін (n = 8)
1,14 ± 0,04 1,32 ± 0,10* 1,45 ± 0,09*

Відсоток змін + 16 + 27
Амітриптилін, 16 мг/кг + формалін (n = 8)

1,09 ± 0,10 1,64 ± 0,02* 1,63 ± 0,07*
Відсоток змін + 51 + 50

Кеторолак, 1,5 мг/кг + формалін (n = 16)
1,08 ± 0,04 1,31 ± 0,05*, # 1,36 ± 0,02*, #

Відсоток змін + 21 + 26
Кеторолак, 1,5 мг/кг + Гідазепам, 0,02 мг/кг + формалін (n = 8)

1,10 ± 0,04 1,43 ± 0,10* 1,47 ± 0,10*
Відсоток змін + 30 + 34

Кеторолак, 1,5 мг/кг + Амітриптилін, 16 мг/кг + формалін (n = 8)
1,10 ± 0,04 1,71 ± 0,05*, # 1,49 ± 0,07*

Відсоток змін + 56 + 36

Таблиця 1

Об’єм стопи в білих щурів за комбінованого застосування Гідазепаму й 
Амітриптиліну з Кеторолаком на моделі формалінового запалення, ум. од.

Примітка. *р < 0,05 порівняно з вихідним значенням показника в тварин кожної групи,  
#р < 0,05 порівняно з показником у тварин контрольної групи.
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Показник вірогідності ІРПЕ характе-
ризує середню відстань між донором 
та акцептором (протеїн–пірен) у мемб-
рані еритроциту. Пірен локалізований 
переважно в ліпідній частині мембра-
ні, тому індуктивно-резонансний пере-
нос енергії має місце переважно з 
інтегральними протеїнами. У разі 
зменшення відстані зростає протеїн–
ліпідний контакт, збільшується показ-
ник W, і навпаки – показник змен-
шується в разі збільшення відстані 
донор–акцептор. 

Визначено, що в процесі розвитку 
гострого больового синдрому вірогід-
ність ІРПЕ поступово зростала (4 год і 
24 год), що може свідчити про змен-
шення відстані між інтегральними про-
теїнами та молекулами зонда пірену, 
тобто, про збільшення щільності мемб-
рани (табл. 3).

Можливо, що монотонне зростання 
вірогідності ІРПЕ пов’язане з процеса-
ми ПОЛ, які призводять до змін у ліпі-
дах бішару, а потім до зменшення від-

стані інтегральний протеїн–пірен. 
Больовий синдром на тлі введеного 
Кеторолаку через 4 год призводив до 
ще більш різкого збільшення W, а 
через 24 год – до зменшення значення 
вірогідності ІРПЕ. Тобто, патологічна 
ущільненість мембрани зменшувалася. 
Подібні тенденції спостерігалися за дії 
Гідазепаму та комбінованого застосу-
вання Кеторолаку з Гідазепамом. Через 
24 год після індукції запалення значен-
ня показника W для групи тварин з 
больовим синдромом перевищувало 
значення цього показника для груп 
тварин, у яких розвивалася патологія 
на тлі введеного Кеторолаку, Гідазепа-
му, або Кеторолаку з Гідазепамом. 
Таким чином, досліджувані лікарські 
засоби виявляли захисну дію щодо гли-
бинних гідрофобних ланок ліпідного 
бішару мембрани еритроцитів уже 
через 24 год. 

Достовірних змін щодо взаємного 
розташування інтегральних протеїнів і 
ліпідів за умов застосування Амітрип-
тиліну окремо та за комбінованого 
застосування антидепресанту з Кеторо-
лаком на тлі гострого больового син-
дрому не виявлено.

Отже, отримані результати свід-
чать, що в процесі розвитку больового 
синдрому, індукованого формаліном, 

Група тварин АНС, КЗВ,  
10–4 моль/л

Інтактні 0,869 ± 0,032

4 год після введення формаліну

Контроль 0,947 ± 0,018*

Кеторолак 0,955 ± 0,056*

Гідазепам 0,965 ± 0,039*

Кеторолак + Гідазепам 1,055 ± 0,110*

24 год після введення формаліну

Контроль 0,946 ± 0,026*

Кеторолак 0,836 ± 0,014#

Гідазепам 0,839 ± 0,021#

Кеторолак + Гідазепам 0,870 ± 0,022#

Амітриптилін 0,881 ± 0,050

Кеторолак + Амітриптилін 0,940 ± 0,130

Таблиця 2

 Константи зв’язування зонда АНС із 
мембранами еритроцитів щурів за 
умов гострого больового синдрому й 

застосування Гідазепаму, 
Амітриптиліну та Кеторолаку

Примітка. Тут і в табл. 3: *р < 0,05 порівняно з 
показником в інтактних тварин, #р < 0,05 порів-
няно з показником у тварин контрольної групи 
(формаліновий набряк).

Група тварин Вірогідність 
ІРПЕ, W, ум. од.

Інтактні 0,210 ± 0,011
4 год після введення формаліну

Контроль 0,246 ± 0,027
Кеторолак 0,304 ± 0,016*
Гідазепам 0,312 ± 0,015*
Кеторолак + Гідазепам 0,284 ± 0,009*

24 год після введення формаліну
Контроль 0,287 ± 0,021*
Кеторолак 0,238 ± 0,014*, #

Гідазепам 0,261 ± 0,011*
Кеторолак + Гідазепам 0,269 ± 0,017*

Таблиця 3

 Вірогідність індуктивно-резонансного 
переносу енергії в мембранах 

еритроцитів щурів на тлі гострого 
больового синдрому та застосування 

Гідазепаму й Кеторолаку
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у мембранах еритроцитів відбувають-
ся зміни структури, що спричинюють 
зростання позивного заряду поверхні 
мембрани та збільшення щільності 
глибинних гідрофобних ланок мемб-
рани. За введення Гідазепаму, Кето-
ролаку, а також за їхнього комбінова-
ного застосування, через 24 год від 
індукції запального процесу, що 
супроводжується больовим синдро-
мом, змін заряду поверхні мембрани, 
що притаманні патологічному проце-
су, не зафіксовано. Гідазепам і Кето-
ролак як за самостійного, так і за 
комбінованого застосування призво-
дять до зменшення ущільнення струк-
тури глибинних гідрофобних ланок 
ліпідного бішару мембран еритроци-
тів. Тобто, Гідазепам і Кеторолак, на 
відміну від Амітриптиліну, виявля-
ють захисну дію щодо структури 
поверхні мембран еритроцитів і гли-
бинних її гідрофобних ланок.

Результати проведених досліджень 
свідчать про наявність фармакодина-
мічної взаємодії між лікарськими засо-
бами різних фармакотерапевтичних 
груп, зокрема – НПЗП і транквілізато-
рами та антидепресантами на тлі 
гострого больового синдрому. Усі мож-
ливі механізми цієї взаємодії наразі 
невідомі та потребують спеціальних 
досліджень. Водночас можна припусти-
ти, що комбіноване застосування Кето-
ролаку з Гідазепамом і Кеторолаку з 
Амітриптиліном можливе (за необхід-
ності коригування діяльності централь-
ної нервової системи) як таке, що не 
призводить до нівелювання аналгезую-
чої дії Кеторолаку. Водночас досягнути 
необхідного ефекту щодо зменшення 
набряків у разі застосування зазначе-
них комбінацій лікарських засобів на 
тлі запального процесу, вочевидь, 
неможливо. Збільшення набряків за 
умов застосування Амітриптиліну було 
прогнозованим через затримку води в 
організмі, здатність препарату викли-
кати набряки обличчя, язика, яєчок 
тощо. 

За результатами досліджень можна  
припустити, що механізм знеболю-
вальної дії антидепресанту (Амітрип-
тиліну) не опосередкований взаємоді-
єю з периферичними ноцицепторами, 

а зумовлений центральними вплива-
ми. Знеболювальна дія транквілізато-
ра, можливо, певною мірою опосеред-
ковується впливом на центральні 
структури та взаємодією з периферич-
ними  рецепторами. Однією з ланок 
патогенезу больового синдрому, воче-
видь, є порушення структурно-дина-
мічних властивостей мембран (еритро-
цитів, зокрема). Прослідковується 
певний зв’язок між мембраностабілі-
зуючим впливом Кеторолаку та Гідазе-
паму з протинабряковою дією цих 
препаратів, тоді як для Амітриптиліну 
виявилися характерними пронабряко-
ва дія та відсутність позитивного впли-
ву на структурно-динамічні характе-
ристики мембран на даній моделі 
запального процесу. 

Висновки
1. Гідазепаму й Амітриптиліну власти-

ва знеболювальна дія на тлі больово-
го синдрому, спричиненого введен-
ням формаліну, водночас, вони не 
впливають на протибольову актив-
ність Кеторолаку й їхня власна анал-
гетична активність не змінюється за 
комбінованого застосування з Кето-
ролаком порівняно з показником за 
умов монотерапії транквілізатором 
чи антидепресантом.

2. Кеторолаку притаманна протинабря-
кова (протизапальна) активність за 
умов больового синдрому, індукова-
ного хімічним агентом. Гідазепам 
сприяє зменшенню, а Амітрипти-
лін – посиленню набряку як за само-
стійного, так і за комбінованого 
застосування з Кеторолаком. 

3. Гідазепам і Кеторолак за окремого та 
комбінованого застосування виявля-
ють мембраностабілізуючі властивос-
ті, про що свідчить зниження кон-
станти зв’язування зонда АНС з 
мембраною еритроцитів до норми 
через 24 год від генерації патології. 
Ці лікарські засоби також виявля-
ють захисну дію щодо структури 
глибинних гідрофобних ланок мемб-
ран еритроцитів, зменшуючи їхнє 
патологічне ущільнення.

4. Комбіноване застосування Кеторола-
ку з Гідазепамом і Кеторолаку з Амі-
триптиліном можливе (за необхід-
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ності коригування діяльності цент-
ральної нервової системи) як таке, 
що не призводить до нівелювання 
аналгезуючої дії Кеторолаку. Отри-
мані знання можуть бути враховани-

ми для створення нових та оптиміза-
ції існуючих схем застосування анал-
гетиків та ад’ювантних лікарських 
засобів за больового синдрому хіміч-
ного генезу.
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Н. М. Серединська, Т. А. Бухтіарова, Л. П. Бабенко, О. М. Величко 
Модуляція протизапальної активності Кеторолаку за умов фармакодинамічної 
взаємодії з Гідазепамом й Амітриптиліном і структурно-динамічні властивості 
мембран еритроцитів на тлі больового синдрому
Численні патологічні стани супроводжуються больовим синдромом, що потребує фармакологіч-

ної корекції. З метою посилення ефективності, зокрема, нестероїдних протизапальних засобів як 
знеболювальних і протизапальних препаратів нерідко застосовують препарати допоміжної 
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(адʼювантної) терапії. Зважаючи на можливі психоемоційні розлади та порушення цілісності мемб-
ран, що можуть спостерігатися за больового синдрому, слід з’ясувати, чи доцільне застосування 
транквілізаторів та/або антидепресантів з аналгезуючими препаратами з метою зменшення проявів 
запалення та для покращання структурно-динамічних властивостей мембран клітин. 

Мета дослідження – вивчити аналгезуючу, протизапальну та мембраностабілізуючу дію денного 
транквілізатора Гідазепаму та класичного трициклічного антидепресанту Амітриптиліну на тлі больо-
вого синдрому за умов комбінованого застосування з ненаркотичним аналгетиком Кеторолаком.

Результати проведених досліджень свідчать про наявність фармакодинамічної взаємодії між 
нестероїдними протизапальними препаратами та транквілізаторами й антидепресантами на тлі 
гострого больового синдрому. Гідазепаму та Амітриптиліну властива знеболювальна дія на тлі 
больового синдрому, спричиненого введенням формаліну, водночас вони не впливають на проти-
больову активність Кеторолаку й їхня власна аналгетична активність не змінюється за комбінованого 
застосування з Кеторолаком порівняно з монотерапією транквілізатором чи антидепресантом. 

Кеторолаку притаманна протинабрякова (протизапальна) активність за умов больового синдро-
му, індукованого хімічним агентом. Гідазепам сприяє зменшенню, а Амітриптилін – посиленню 
набряку як за самостійного, так і за комбінованого застосування з Кеторолаком.

Гідазепам і Кеторолак за окремого й комбінованого застосування виявляють мембраностабілі-
зуючі властивості, про що свідчить зниження константи зв’язування зонда АНС з мембраною ери-
троцитів до норми та захисна дія щодо структури глибинних гідрофобних ланок мембран еритроци-
тів. Амітриптиліну не притаманний позитивний вплив на структурно-динамічні характеристики 
мембран на даній моделі запального процесу.

Отримані знання можуть бути врахованими за створення нових та оптимізації існуючих схем засто-
сування аналгетиків та ад’ювантних лікарських засобів за больового синдрому хімічного генезу.

Ключові слова: больовий синдром, Кеторолак, Гідазепам, Амітриптилін, протизапальна дія, 
мембрани еритроцитів

Н. Н. Серединская, Т. А. Бухтиарова, Л. П. Бабенко, А. Н. Величко 
Модуляция противовоспалительной активности Кеторолака при 
фармакодинамическом взаимодействии с Гидазепамом и Амитриптилином  
и структурно-динамические свойства мембран эритроцитов на фоне  
болевого синдрома
Многочисленные патологические состояния сопровождаются болевым синдромом, который 

требует фармакологической коррекции. С целью усиления эффективности, в частности, нестероид-
ных противовоспалительных средств как обезболивающих и противовоспалительных препаратов, 
часто применяют препараты вспомогательной (адъювантной) терапии. Принимая во внимание воз-
можные психоэмоциональные расстройства и нарушения целостности мембран, которые могут 
наблюдаться при болевом синдроме, необходимо исследовать, целесообразно ли применение 
транквилизаторов и/или антидепрессантов с анальгезирующими препаратами с целью уменьше-
ния симптомом воспаления и улучшения структурно-динамических свойств мембран клеток. 

Цель исследования – изучить анальгезирующее, противовоспалительное и мембраностабили-
зирующее действие дневного транквилизатора Гидазепама и классического трициклического анти-
депрессанта Амитриптилина на фоне болевого синдрома при комбинированном применении с 
ненаркотическим аналгетиком Кеторолаком.

Результаты проведенных исследований свидетельствуют о фармакодинамическом взаимодей-
ствии между нестероидными противовоспалительными препаратами и транквилизаторами, анти-
депрессантами на фоне острого болевого синдрома. Гидазепаму и Амитриптилину свойственна 
обезболивающая активность при болевом синдроме, индуцированном введением формалина. 
Гидазепам и Амитриптилин не влияют на противоболевую активность Кеторолака и их собственная 
анальгетическая активность не изменяется при комбинированном применении с Кеторолаком по 
сравнению с монотерапией транквилизатором или антидепрессантом.

Кеторолаку присуще противоотечное (противовоспалительное) действие при болевом синдроме, 
индуцированном химическим агентом. Гидазепам способствует уменьшению, а Амитриптилин – уси-
лению отека как при самостоятельном, так и при комбинированном применении с Кеторолаком.

Гидазепам и Кеторолак при самостоятельном и комбинированном использовании проявляют 
мембраностабилизирующее действие, о чем свидетельствует снижение константы связывания 
зонда АНС с мембраной эритроцитов до нормы и защитное действие относительно структуры глу-
бинных гидрофобных звеньев мембран эритроцитов. Амитриптилину не свойственно положитель-
ное влияние на структурно-динамические характеристики мембран на данной модели воспаления.

Полученные знания могут быть учтены при разработке новых и оптимизации существующих схем 
применения анальгетиков и адъювантных лекарственных средств при болевом синдроме химиче-
ского генеза.

Ключевые слова: болевой синдром, Кеторолак, Гидазепам, Амитриптилин, 
противовоспалительное действие, мембраны эритроцитов
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N. N. Seredinskaya, T. A. Bukhtiаrova, L. P. Babenko, A. N. Velichko
Modulation of the anti-inflammatory activity of Ketorolac under pharmacodynamic 
interaction with Gidazepam and Amitriptyline and structural-dynamic properties of 
erythrocyte membranes at pain syndrom
Numerous pathological conditions are accompanied by pain, which requires pharmacological 

correction. In order to enhance the effectiveness of, in particular, non-steroidal anti-inflammatory drugs 
as analgesic and anti-inflammatory drugs, adjuvant therapy is often used. Taking into account possible 
psycho-emotional disorders and membrane integrity disorders that can be observed with pain, it is 
necessary to investigate whether it is advisable to use tranquilizers and/or antidepressants with analgesics 
to reduce the symptom of inflammation and to improve the structural and dynamic properties of cell 
membranes.

The purpose of the study – to investigate the analgesic, anti-inflammatory and membrane-stabilizing 
effect of the daily tranquilizer Gidazepam and the classic tricyclic antidepressant Amitriptyline when 
combined with the non-narcotic analgesic Ketorolac at pain syndrom.

The results of the study indicate a pharmacodynamic interaction between non-steroidal anti-
inflammatory drugs and tranquilizers and antidepressants at acute pain. Gidazepam and Amitriptyline are 
characterized by analgesic activity in the pain syndrome induced by the introduction of formalin. 
Gidazepam and Amitriptyline do not affect the analgesic activity of Ketorolac and their own analgesic 
activity does not change when combined with Ketorolac compared with monotherapy by tranquilizer and 
antidepressant.

Ketorolac has an antiedemic (anti-inflammatory) effect in the pain syndrome induced by a chemical 
agent. Gidazepam helps to reduce, and Amitriptyline – enhances edema, both  in monotherapy and 
combined use with Ketorolac.

Gidazepam and Ketorolac, when used singly and when combined, exhibit a membrane-stabilizing 
effect, as evidenced by a decrease in the binding constant of the ANS probe- in erythrocyte membrane to 
the norm and a protective effect on the structure of deep hydrophobic links of erythrocyte membranes. 
Amitriptyline does not have a positive effect on the structural-dynamic characteristics of membranes in this 
model of inflammation.

The knowledge gained can be taken into account when developing new and optimizing existing 
regimens for the use of analgesics and adjuvant drugs under pain syndrome of chemical genesis.
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