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Актуальність. Опіоїд-збережувальні стратегії зумовили перехід до мультимодальної аналгезії, у 
якій нестероїдні протизапальні засоби відіграють ключову роль завдяки інгібуванню простаглан-
дин-опосередкованої периферичної сенситизації та прогнозованому профілю безпеки при коротко-
часному застосуванні.  Мета роботи – визначити ад’ювантний потенціал габапентину, прегабалі-
ну, амітриптиліну гідрохлориду, кетаміну гідрохлориду та дексмедетомідину гідрохлориду щодо 
модифікації анальгетичної активності диклофенаку натрію у моделі гострого вісцерального болю. 
Матеріали та методи. Самці білих мишей (n=56; 28–32 г) були рандомізовані у 8 груп (n=7): І група 
(негативний контроль); ІІ група (опіоїдний еталон); ІІІ група (монотерапія диклофенаком натрію); 
IV група комбінація диклофенаком натрію з габапентином; V група – комбінація з прегабаліном; VI 
група – комбінація з амітриптиліну гідрохлоридом; VII група – комбінація з кетаміну гідрохлоридом; 
VIIІ група – комбінація з дексмедетомідину гідрохлоридом. Використано модель «оцтово-кислих ко-
рчів». Результати та їх обговорення. Монотерапія диклофенаком натрію зменшувала кількість 
«корчів» до 33,1±2,6 (95% ДІ: 28,1–38,2), що відповідало 38,0% зниженню порівняно з контролем 
(p<0,001). Додавання габапентину, прегабаліну або амітриптиліну гідрохлориду підсилювало 
ефект (відповідно 27,0±2,5; 25,4±3,2; 25,9±2,6; p<0,001 проти контролю), однак без достовірної пе-
реваги над монотерапією (p≈0,09–0,10). Найбільший приріст анальгетичної активності отримано з 
комбінацією з кетаміну гідрохлориду (21,7±2,1) та дексмедетомідину гідрохлориду (19,1±1,8), що 
достовірно краще за контроль (p<0,001) і за монотерапію (p≤0,001). Зниження кількості корчів від-
носно монотерапії становило 34,5% для комбінації диклофенаку натрію з кетаміну гідрохлоридом 
та 42,2% для комбінації диклофенаку натрію з дексмедетомідину гідрохлоридом, з силою ефекту 
що наближалась до опіоїдної аналгезії. Висновки. У моделі гострого вісцерального болю комбінації 
диклофенаку натрію з кетаміну гідрохлоридом або дексмедетомідину гідрохлоридом забезпечують 
виражений синергізм і статистично значуще підсилюють аналгезію порівняно з монотерапією дик-
лофенаком натрію, тоді як інші ад’юванти демонструють помірний додатковий ефект без досто-
вірної переваги. 
Ключові слова: диклофенак натрію, мультимодальна аналгезія, габапентин, прегабалін, амітриптиліну гідрохлорид, кетаміну 
гідрохлориду, дексмедетомідину гідрохлориду. 
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Вступ 
Опіоїд-збережувальні стратегії у післяопера-

ційному знеболенні зумовили перехід до збала-
нсованої (мультимодальної) аналгезії (ММА), що 
поєднує опіоїдні та неопіоїдні засоби для підси-
лення аналгезії й зменшення опіоїд-
асоційованих небажаних явищ [1, 2].  

Критична необхідність ММА, в тому числі, 
обумовлена високою поширеністю неадекватно-
го знеболення. Дослідження показують, що си-
льний гострий біль після операцій турбує близь-
ко 80% пацієнтів, причому 75% з них повідомля-
ють про біль помірної або високої інтенсивності 
[3, 4]. Неадекватне періопераційне знеболення 
може призводити до розвитку гострих післяопе-
раційних ускладнень, збільшення часу до оду-
жання та, що найбільш важливо, формування 

постійного післяопераційного больового синд-
рому. Успішні протоколи ММА зазвичай комбі-
нують неопіоїдні анальгетики, опіоїди та ад'юва-
нти (такі як, кетамін та регіонарні методики зне-
болення) [5, 6]. Аналіз післяопераційної докуме-
нтації гінекологічних пацієнток підтвердив знач-
ну перевагу груп, які отримували ад'юванти чи 
центральну блокаду, оскільки вони значно рідше 
відчували будь-який біль порівняно з групою, що 
отримувала лише опіоїди та неопіоїди [7, 8].  

У цій парадигмі НПЗЗ посідають провідне мі-
сце, оскільки не спричиняють депресії дихання, 
закрепів, нудоти чи надмірної седації [9] і мають 
прогнозовано зрозумілий профіль ризику при ко-
роткостроковому застосуванні [10].  

Диклофенак натрію (Д-Na), забезпечує пери-
феричну аналгезію та протизапальний ефект 
через інгібування ЦОГ-1/ЦОГ-2 і зниження син-
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тезу простагландинів, тромбоксану A₂ та інших 
медіаторів запалення, додатково впливають на 
ліпооксигеназний шлях і фосфоліпазу A₂, що 
підсилює периферичну протизапальну дію [4, 10, 
11]. Для ефективного лікування гострого після-
операційного болю вирішальне значення має 
швидкість досягнення терапевтичної концентра-
ції препарату. Клінічно Д-Na характеризується 
швидким початком ефекту, достатньою тривалі-
стю аналгезії та ефективністю при в/м введенні, 
співставною або вищою за окремі опіоїдні та 
спазмолітичні комбінації [2, 4].  

Однак, за даними метааналізу відомо, що ви-
сокі дози Д-Na демонструють ризики для серце-
во-судинної системи, подібні до ризиків селекти-
вних інгібіторів ЦОГ-2 Для пацієнтів із високим 
початковим ризиком (наприклад, 2% судинних 
подій на рік) лікування високими дозами Д-Na 
може призводити до 7-8 додаткових великих су-
динних подій на 1000 пацієнтів на рік, частина з 
яких можуть бути летальними. З огляду на це, 
пацієнтам із серцево-судинними захворювання-
ми в анамнезі слід застосовувати Д-Na у найни-
жчих ефективних дозах протягом якомога коро-
тшого періоду часу, що включає навіть разові 
періопераційні дози [12]. Результати досліджен-
ня свідчать про те, що при низькій або помірній 
добовій дозі та короткотривалому періоді ліку-
вання найпоширеніші НПЗЗ, включаючи целеко-
ксиб, диклофенак, ібупрофен та напроксен, ма-
ють подібні профілі безпеки для серцево-
судинної системи [13]. 

Дослідження показують, що короткострокове 
періопераційне використання НПЗЗ як частини 
ММА не було асоційоване зі збільшенням після-
операційних кардіоваскулярних або ниркових 
ускладнень порівняно з пацієнтами, які не отри-
мували НПЗЗ. Таким чином, Д-Na може бути 
безпечно включений у ММА, якщо тривалість лі-
кування строго обмежена гострим післяопера-
ційним періодом (як правило, 3-5 днів) [12, 14]. 

Нещодавно систематичний огляд показав, що 
короткочасне використання НПЗЗ для післяопе-
раційного знеболення не асоціюється зі статис-
тично значущим зростанням ризику періопера-
ційної кровотечі [9]. Водночас оптимізація режи-
мів Д-Na – вибір дози, тривалості та доцільних 
ад’ювантів залишається актуальною клінічною 
задачею. 

Мета роботи 
Визначити ад’ювантний потенціал габапенти-

ну (ГАБ), прегабаліну (ПРЕГ), амітриптиліну гід-
рохлориду (АМІ), кетаміну гідрохлориду (КТМ) та 
дексмедетомідину гідрохлориду (ДММ) щодо 
модифікації анальгетичної активності Д-Na у мо-
делі гострого вісцерального болю.  

Матеріали та методи дослідження 
Експериментальне дослідження було здійс-

нено на когорті, що складалася з 56 статевозрі-

лих самців білих мишей. Ретельний контроль 
маси тіла тварин був обов'язковим для забезпе-
чення однорідності когорти, оскільки всі дози 
препаратів розраховувались на одиницю ваги. 
Тварини, використані у цьому дослідженні, мали 
початкову масу тіла у вузькому діапазоні 28-32 г. 

Загальна популяція (n=56) була піддана кон-
трольованій рандомізації для формування 8 
експериментальних груп. Це гарантує, що мож-
лива варіабельність індивідуальних больових 
порогів рівномірно розподіляється між усіма гру-
пами, підвищуючи внутрішню валідність експе-
рименту. Розмір кожної групи становив 7 тварин 
(n=7) (табл. 1). 

Для забезпечення мінімального стресу та ма-
ксимальної відтворюваності, утримання тварин 
проводилося у стандартизованих умовах віва-
рію. Температурний режим був суворо контро-
льований та підтримувався на рівні 22±2°C. Цей 
параметр є ключовим, оскільки значні коливання 
температури можуть впливати на метаболізм та 
поведінкові реакції гризунів. Крім того, застосо-
вувався регульований штучний фотоперіод: 
цикл 12 годин світла / 12 годин темряви. Регуля-
ція світлового режиму є необхідною для синхро-
нізації циркадних ритмів тварин, що також впли-
ває на гормональний фон і, відповідно, на реак-
цію на ноцицептивний стимул. Тварини мали 
необмежений (ad libitum) доступ до їжі та чистої 
питної води. 

Усі процедури проводили відповідно до вимог 
національного законодавства України («Про за-
хист тварин від жорстокого поводження»), Дире-
ктиви 2010/63/ЄС, Європейської конвенції 
(Страсбург, 1986), чинних наказів МОЗ та МОН 
України, а також із дотриманням рекомендацій 
ARRIVE 2.0 (2020) [15]. 

З метою дослідження периферичних аналге-
тичних механізмів дії досліджуваних сполук, бу-
ла застосована загальноприйнята фармакологі-
чна модель вісцеральної ноцицепції, відома як 
тест на абдомінальні скорочення або «оцтово-
кислі корчі». Хімічна іритація очеревини викли-
кає швидкий каскад локальних запальних реак-
цій, що супроводжується активним вивільненням 
прозапальних медіаторів, таких як брадикінін, гі-
стамін, серотонін, простагландини та лейкотри-
єни. Цей периферичний процес є безпосереднім 
тригером для розвитку характерних больових 
поведінкових відповідей [16, 17]. 

Ноцицептивна реакція у тварин індукувалася 
шляхом внутрішньоочеревинного (в/о) введення 
розчину оцтової кислоти. Кількісна оцінка больо-
вої відповіді проводилася шляхом підрахунку 
сумарної кількості зафіксованих торсійних епізо-
дів. Спостереження розпочиналося негайно піс-
ля внутрішньоочеревинного введення ноцицеп-
тивного агента та тривало протягом стандарти-
зованого часового інтервалу, що становив 20 
хвилин [16, 17].  
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Таблиця 1 
Розподіл експериментальних тварин за групами  

Група Кількість,  
n = 56 Опис втручання й варіант знеболення 

І група  
(негативний контроль) 7 внутрішньоочеревинно (в/о) вводили 0,75% розчин оцтової кислоти у дозі 0,1 мл/10 г маси тіла  

ІІ група  
(опіоїдний еталон) 7 за 10 хв до введення альгогену вводили морфін (МОРФ) у дозі 6,2 мг/кг  

ІІІ група  
(Д-Na монотерапія) 7 за 40 хв до введення оцтової кислоти вводили Д-Na у дозі 19,7 мг/кг мг/кг 

IV група 
(Д-Na+ГАБ) 7 за 40 хв та 120 хв до введення альгогену відповідно вводили Д-Na у дозі 19,7 мг/кг та ГАБ у дозі 

393,6 мг/кг 
V група  
(Д-Na+ПРЕГ) 7 за 40 хв до введення альгогену нарізно вводили Д-Na у дозі 19,7 мг/кг та ПРЕГ у дозі 65,8 мг/кг 

VI група  
(Д-Na+АМІ) 7 за 40 хв та 20 зв до введення альгогену вводили Д-Na у дозі 19,7 мг/кг та АМІ у дозі 19,7 мг/кг 

VII група  
(Д-Na+КТМ) 7 за 40 хв та за 20 хв до введення альгогену вводили Д-Na у дозі 19,7 мг/кг та КТМ у дозі 8,0 мг/кг 

VIIІ група  
(Д-Na+ДММ) 7 за 40 хв до введення альгогену нарізно вводили Д-Na у дозі 19,7 мг/кг та ДММ у дозі 0,01 мг/кг 

 
Для верифікації анальгетичного потенціалу 

Д-Na в комбінації з Ад-Ан нами було обрано ряд 
препаратів з антиноцицептичною активністю різ-
них фармакологічних груп - ГАБ, ПРЕГ, АМІ, 
КТМ та ДММ. 

Статистична обробка даних була реалізована 
за допомогою програмного забезпечення 
«Microsoft Office Excel 2016». Для аналізу даних 
з нормальним розподілом застосовувався дво-
сторонній t-критерій Ст’юдента. для повторних 
(залежних) вимірювань – T-критерій Вілкоксона. 
Дані подано як M±m (або M±SE), за потреби – з 
95% ДІ. 

Результати дослідження 
Аналіз антиноцицептивної активності засвід-

чив, що Д-Na у тесті на абдомінальні скорочення 
продемонстрував типовий механізм дії НПЗЗ 
(рис. 1). У групі тварин, яким вводили Д-Na без 
ад’юванта, кількість абдомінальних скорочень 
становила 33,1±2,6 (95%ДІ:28,1–38,2) при 
р<0,001, що відповідало 38,0% зниженню бо-
льових реакцій порівняно з інтактними тварина-
ми (група негативного контролю). Вірогідно, ана-
лгезія досягається переважно за рахунок інгібу-
вання ЦОГ-залежного біосинтезу простагланди-
нів, що ефективно знижує периферичну сенси-
тизацію ноцицептивних закінчень. Водночас, цей 
механізм є обмеженим, оскільки не забезпечує 
повного усунення центрального компонента бо-
лю, характерного для моделі вісцеральної ноци-
цепції. 

При поєднанні Д-Na із ГАБ ефект посилював-
ся: кількість «корчів» знижувалася до 27,0±2,5 
(95%ДІ:22,0–32,0), р<0,001, р<0,001, що відпові-
дало 49,5% порівняно з інтактними тваринами. 
Хоча порівняння з монотерапією Д-Na не дося-
гало статистичної значущості (р=0,1), відзначено 
тенденцію до синергізму. Враховуючи, що ГАБ 
зменшує пресинаптичне вивільнення глутамату, 
такий результат можна пояснити комбінацією 
периферичної ЦОГ-блокади і центрального га-
льмівного впливу на передачу больового сигна-
лу. 

Додавання ПРЕГ до Д-Na забезпечувало по-
дальше зростання АнА: середня кількість «кор-
чів» знижувалася до 25,4±3,2 (95%ДІ:19,1–31,7) 
при р<0,001 порівняно з групою негативного кон-
тролю, що відповідало 52,4% зниженню больо-
вих реакцій. Відмінність від монотерапії Д-Na 
була близькою до вірогідної (р=0,09). Отже, ком-
бінація Д-Na+ПРЕГ забезпечувала виражене 
підсилення аналгезії за рахунок поєднання про-
тизапального впливу з блокадою кальцієвих ка-
налів, що пригнічує гіпералгезію на рівні спина-
льного нейронального ланцюга. 

Комбінація Д-Na з АМІ демонструвала подіб-
ну закономірність. Показник кількості «корчів» 
становив 25,9±2,6 (95%ДІ:20,7–31,0) при р<0,001 
відповідно до інтакту, що відповідало зменшен-
ню больових реакцій на 51,6%. Відмінність від 
монотерапії Д-Na не була статистично значущою 
(р=0,1), що вказує на потенціювання централь-
ного серотонінергічного і норадренергічного 
компонентів анальгезії на тлі периферичної 
ЦОГ-блокади. Цей ефект узгоджується з уяв-
ленням про можливість підсилення дії НПЗЗ че-
рез підвищення порогу больової чутливості за 
участі моноамінергічних механізмів [1, 18]. 

Водночас комбінації Д-Na з ГАБ, ПРЕГ або 
АМІ поступалися МОРФ за вираженістю аналь-
гезії й не досягали еталонного рівня опіоїдної 
аналгезії (рис. 1). 

Ще виразніше підсилення АнА спостерігалося 
при поєднанні Д-Na з КТМ. Кількість абдоміна-
льних скорочень зменшувалася до 21,7±2,1 
(95%ДІ:17,5–25,9), з високою вірогідністю порів-
няно з інтактною групою (р<0,001) та групою мо-
нотерапії (р<0,001), що відповідало 88,5% і 
34,5% зниженню больових проявів (рис. 2). Сут-
ність ефекту полягає у взаємодії периферичного 
інгібування ЦОГ Д-Na та центральної NMDA-
блокади КТМ, що разом забезпечують глибоке 
пригнічення гіпералгезії, у тому числі централь-
ного компоненту, який не повністю усувається 
монотерапією НПЗЗ [1, 19]. 
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Рис. 1 Вплив габапентину (ГАБ), прегабаліну (ПРЕГ), амітриптиліну гідрохлориду (АМІ), кетаміну гідрохлориду (КТМ)  

та дексмедетомідину гідрохлориду (ДММ) на знеболюючу активність Д-Na в експерименті 
Примітки. 1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний;  

2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами бок-
сів – 95 % довірчий інтервал; 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення; 
4. ● – p < 0,05 відносно показників групи негативного контролю; 
5. ■ – p < 0,05 відносно показників групи опіоїдної теапії; 
6. ▲ – p < 0,05 відносно показників при монотерапії НПЗЗ. 

 
 

 
Рис. 2 Вплив кетаміну гідрохлориду (КТМ) на знеболюючу активність Д-Na в експерименті 

Примітки. 1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний; 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії за межами бок-
сів – 95 % довірчий інтервал;  
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення; 
4. ● – p < 0,05 відносно показників групи негативного контролю; 
5. ■ – p < 0,05 відносно показників групи опіоїдної теапії; 
6. ▲ – p < 0,05 відносно показників при монотерапії НПЗЗ. 
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Рис. 3 Вплив дексмедетомідину (ДММ) на знеболюючу активність Д-Na в експерименті 

Примітки. 1. Розподіл величин кожної групи вибіркової сукупності нормальний; 
2. Бокси включають значення стандартної похибки середнього арифметичного, вертикальні лінії  
за межами боксів – 95 % довірчий інтервал; 
3. Горизонтальна лінія всередині боксу – середнє арифметичне значення; 
4. ● – p < 0,05 відносно показників групи негативного контролю; 
5. ■ – p < 0,05 відносно показників групи опіоїдної теапії; 
6. ▲ – p < 0,05 відносно показників при монотерапії НПЗЗ. 

 
Найнижчі значення больових реакцій отрима-

но у групі з комбінацією Д-Na і ДММ – 19,1±1,8 
(95%ДІ:15,7–22,6). Порівняно з інтактними тва-
ринами кількість скорочень зменшувалася на 
64,2% (р<0,001), а з монотерапією – на 42,2% 
(р=0,001). Поєднання периферичного протиза-
пального ефекту з центральним α₂-
адренергічним пригніченням ноцицепції формує 
потужну АнА, близьку за силою до опіоїдної, але 
без властивих опіоїдам ризиків залежності. 

Таким чином, отримані результати демон-
струють поступове зростання АнА при послідов-
ному додаванні ад’ювантів до Д-Na. Динаміка 
показників у порядку зниження кількості «корчів» 
33,1→27,0→25,4→25,9→21,7→19,1 чітко відо-
бражає наростання аналгетичного потенціалу в 
напрямку від ГАБ та ПРЕГ до КТМ і ДММ. Стати-
стично достовірні відмінності від монотерапії 
(р<0,05) для КТМ і ДММ підтверджують сине-
ргізм дії, який виходить за межі простої адитив-
ності ефектів. Це дозволяє припускати, що по-
єднання Д-Na з ад’ювантами, які впливають на 
центральні механізми, формує оптимальну му-
льтимодальну анальгезію, здатну забезпечити 
високу ефективність при нижчому ризику пери-
феричних побічних реакцій [10, 19, 20]. 

Обговорення одержаних результатів 
Отримані дані повністю відповідають концеп-

ції мультимодальної аналгезії, де адресне при-
гнічення різних ланок ноцицепції зменшує 

центральну сенситизацію і опіоїдне навантажен-
ня [1]. Так наш експеримент демонструє, що Д-
Na у комбінаціях з ад’ювантами забезпечує 
більш глибоку та стійку АнА, ніж при монотера-
пії, при цьому КТМ і ДММ виявляються найефек-
тивнішими модуляторами. Зменшення кількості 
абдомінальних скорочень до рівнів 21,7±2,1 і 
19,1±1,8, а також вужчі межі 95%ДІ: свідчать про 
підвищену відтворюваність ефекту та його ста-
більність.   

Відомо, що тест «оцтових корчів» відображає 
переважно простагландин-опосередкований, 
периферичний компонент болю [16, 17]. Д-Na, як 
потужний неселективний інгібітор ЦОГ, законо-
мірно зменшує периферичну сенситизацію. До-
датковою біологічною основою для поглиблення 
аналгезії може слугувати його імуномодулюва-
льний профіль (зниження IL-6 і підвищення IL-
10) [21]. Внесок альтернативних шляхів метабо-
лізму арахідонової кислоти (лейкотрієнів) також 
можливий, хоча вважається вторинним до ЦОГ-
блокади [9, 21]. 

У цілому, порівняння дії Д-Na з іншими НПЗЗ 
підтверджує його виражений анальгетичний по-
тенціал і високу здатність до синергізму при 
комбінуванні з ад’ювантами. Найбільш перспек-
тивними для подальшого дослідження є комбі-
нації Д-Na+КТМ і Д-Na+ДММ, які забезпечують 
глибоку аналгезію, близьку до рівня опіоїдної, 
але без характерних системних побічних ефек-
тів. Таким чином, отримані результати мають 
важливе патогенетичне значення для обґрунту-
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вання мультимодальних схем аналгезії, орієнто-
ваних на поєднання Д-Na з ад’ювантами 
центральної дії як оптимального напрямку для 
підвищення ефективності та безпеки знеболю-
вання. 

Перевага комбінацій Д-Na з КТМ та ДММ має 
чітке нейрофармакологічне обґрунтування.  

У низьких дозах КТМ виступає антагоністом 
NMDA-рецепторів, ефективно зменшуючи фе-
номен центральної сенситизації («wind-up»). Чи-
сленні метааналізи підтверджують його опіоїд-
зберігаючий ефект, а клінічні дослідження під-
тверджують синергію з НПЗЗ [19]. 

ДММ, як α₂-адренорецепторний агоніст, при-
гнічує вивільнення нейропептидів та гіперполя-
ризує ноцицептивні нейрони на спінальному й 
супраспінальному рівнях [20]. Це забезпечує ви-
ражену антиноцицепцію та опіоїд-зберігаючий 
ефект, що пояснює максимальний приріст анал-
гезії у поєднаннях Д-Na+ДММ та Д-Na+КТМ. 

Натомість ад’юванти з груп габапентиноїдів 
та трициклічних антидепресантів проявили 
м’якший внесок у гострій вісцеральній моделі. 
Це узгоджується з даними метааналізів, які не 
підтвердили клінічно значущого ефекту габапен-
тиноїдів при лікуванні гострого післяопераційно-
го болю, і, натомість вказують на більшу частоту 
побічних ефектів (запаморочення та зорові по-
рушення). Ряд досліджень також демонструють 
данні щодо ризику розвитку делірію та пневмонії 
у літніх пацієнтів [3, 19, 22]. Помірна користь бу-
ла зафіксована лише у вузьких нішах (ортопедія, 
спондилохірургія), що підтримує їхнє цільове, а 
не рутинне застосування [23]. 

Клінічні дані підтверджують трансляційну ре-
левантність результатів, так внутрішньом’язове 
введення Д-Na ефективно знижує післяопера-
ційний біль та споживання морфіну, а його коро-
ткострокове застосування має прийнятний про-
філь безпеки [4, 24]. Останні систематичні огля-
ди не виявляють зростання ризику кровотечі від 
короткострокового застосування НПЗЗ, проте 
застерігають щодо пацієнтів із високим базовим 
ризиком або при одночасному прийомі антикоа-
гулянтів [25].  

Результати переконливо демонструють, що в 
умовах гострого вісцерального болю комбінація 
Д-Na з α₂-агоністом або антагоністом NMDA-
рецепторів забезпечує найбільший аналгетич-
ний приріст порівняно з монотерапією. Це повні-
стю узгоджується із сучасною парадигмою муль-
тимодальної та опіоїд-зберігаючої аналгезії [1, 
18]. На підставі цього, трансляційно обґрунтова-
ною є пріоритизація схем Д-Na+ДММ або Д-
Na+КТМ у подальших клінічних дослідженнях, з 
обов'язковим ретельним моніторингом гемоди-
наміки, нейропсихічних ефектів та індивідуаліза-
цією ризику кровотечі при застосуванні НПЗЗ 
[14, 20]. 

Висновки 
1. Диклофенак натрію як монотерапія досто-

вірно зменшує простагландин-опосередковану 
вісцеральну ноцицепцію (зменшення кількості 
«корчів» на 38% порівняно з контролем, 
p<0,001), підтверджуючи ефективність перифе-
ричної ЦОГ-блокади. 

2. Комбінації диклофенаку натрію з габапен-
тиноїдами або амітриптиліном додатково зни-
жують інтенсивність болю (p<0,001 порівняно з 
контролем), однак не перевершують монотера-
пію статистично значуще у вибраній моделі мо-
делі. 

3. Комбінації диклофенаку натрію з кетаміну 
гідрохлоридом та дексмедетомідину гідрохлори-
дом демонструють найбільший приріст аналгезії 
- 34,5% та 42,2% відносно монотерапії відповід-
но. Це вказує на справжній синергізм перифери-
чної ЦОГ-блокади з центральною NMDA-
антагонізацією або α₂-адренергічною модуляці-
єю. 

4. За силою ефекту комбінації диклофенаку 
натрію з кетаміну гідрохлоридом та дексмедето-
мідину гідрохлоридом наближаються до опіоїд-
ної аналгезії, що підтримує їх розгляд у ролі опі-
оїд-збережувальних компонентів ММА. 
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Summary 
ADJUVANTS FOR MODULATING THE ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY OF DICLOFENAC SODIUM: AN EXPERIMENTAL STUDY 
Matvieienko M.S.1, Hladkykh F.V.1,2, Chyzh М.О.3, Karafulidi O.V.4, Kozlova T.V.1 
Keywords: diclofenac sodium, multimodal analgesia, gabapentin, pregabalin, amitriptyline hydrochloride, ketamine hydrochloride, 
dexmedetomidine hydrochloride. 

Background. Opioid-sparing strategies have driven a shift toward multimodal analgesia, in which 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) play a key role by inhibiting prostaglandin-mediated 
peripheral sensitization and offering a predictable safety profile with short-term use. 

Purpose: to determine the adjuvant potential of gabapentin, pregabalin, amitriptyline hydrochloride, 
ketamine hydrochloride, and dexmedetomidine hydrochloride in modifying the analgesic activity of diclofenac 
sodium in a model of acute visceral pain. 

Materials and Methods. Male albino mice (n=56; 28–32 g) were randomized into eight groups (n=7 each): 
I – negative control; II – opioid reference; III – diclofenac sodium monotherapy; IV – diclofenac sodium + 
gabapentin; V – diclofenac sodium + pregabalin; VI – diclofenac sodium + amitriptyline hydrochloride; VII – 
diclofenac sodium + ketamine hydrochloride; VIII – diclofenac sodium + dexmedetomidine hydrochloride. 
The acetic acid-induced writhing test was used. 
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Results. Diclofenac sodium monotherapy reduced the number of writhes to 33.1±2.6 (95% CI: 28.1–38.2), 
a 38.0% decrease versus control (p<0.001). Adding gabapentin, pregabalin, or amitriptyline hydrochloride 
enhanced the effect (27.0±2.5; 25.4±3.2; 25.9±2.6, respectively; p<0.001 vs control), but without a 
statistically significant advantage over monotherapy (p≈0.09–0.10). The largest gain in analgesic activity was 
achieved with ketamine hydrochloride (21.7±2.1) and dexmedetomidine hydrochloride (19.1±1.8) 
combinations, both significantly better than control (p<0.001) and monotherapy (p≤0.001). Relative to 
monotherapy, writhes decreased by 34.5% with diclofenac sodium + ketamine hydrochloride and by 42.2% 
with diclofenac sodium + dexmedetomidine hydrochloride, with effect sizes approaching the opioid reference. 

Conclusions. In an acute visceral pain model, combining diclofenac sodium with ketamine hydrochloride 
or dexmedetomidine hydrochloride yields marked synergy and significantly potentiates analgesia compared 
with diclofenac sodium alone, whereas the other adjuvants provide a modest additional effect without a 
significant advantage. 
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Назаренко С.М. 
ВПЛИВ ЕПІГАЛОКАТЕХІН-3-ГАЛАТУ НА УТВОРЕННЯ АКТИВНИХ ФОРМ 
ОКСИГЕНУ ТА НІТРОГЕНУ У М’ЯКИХ ТКАНИНАХ ПАРОДОНТА ПІСЛЯ 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ 
Полтавський державний медичний університет 
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) супроводжується розвитком системних патофізіологічних змін, 
серед яких важливе місце займає оксидативно-нітрозативний стрес, що призводить до ушкоджен-
ня периферичних тканин, зокрема пародонта. Перспективним напрямом корекції цих порушень є 
застосування природних поліфенолів, зокрема епігалокатехін-3-галату (EGCG), здатного модулю-
вати редоксчутливі сигнальні шляхи. Метою роботи було вивчення впливу EGCG на утворення 
активних форм оксигену та нітрогену в м’яких тканинах пародонта щурів після експерименталь-
ної черепно-мозкової травми. Дослідження проведено на щурах лінії Вістар (n=21), розподілених на 3 
групи: контроль (хибнотравмовані тварини), тварини з експериментальною ЧМТ та тварини з 
ЧМТ, яким протягом 7 діб вводили EGCG (1 мг/кг). Оцінювали продукцію супероксидного аніон-
радикала, активність NO-синтази (NOS) та її ізоформ, індекс спряження конститутивного ізофе-
рменту (cNOS) і вміст пероксинітритів. Встановлено, що ЧМТ супроводжується значним підви-
щенням продукції супероксидного аніон-радикала та активацією нітрозативного стресу, що прояв-
ляється збільшенням активності загальної NOS та її індуцибельної ізоформи (iNOS), зниженням 
активності cNOS та індексу її спряження, а також накопиченням пероксинітритів. Застосування 
EGCG призводило до достовірного зниження вироблення супероксидного аніон-радикала мітохонд-
ріями (–21,9%) і NADPH-оксидазою лейкоцитів (–20,1%), зменшення активності загальної NOS (–
33,5%) та iNOS (–41,6%), підвищення cNOS (+61,7%) і відновлення її спряження (+83,9%), а також 
зниження вмісту пероксинітритів (–22,4%). Висновки. Застосування EGCG за умов експерименту 
супроводжується нормалізацією показників системи NO в м’яких тканинах пародонта: зменшенням 
загальної та індуцибельної активності NOS, підвищенням активності та відновленням спряження 
cNOS, а також зниженням концентрації пероксинітриту, що свідчить про зменшення проявів ніт-
розативного стресу. Встановлені ефекти епігалокатехін-3-галату вказують на його здатність 
відновлювати редокс-гомеостаз у тканинах пародонта після ЧМТ. 
Ключові слова: епігалокатехін-3-галат, черепно-мозкова травма, оксидативний стрес, нітрозативний стрес, супероксидний аніон-
радикал, NO-синтаза, пероксинітрит, пародонт. 
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Вступ 
Черепно-мозкова травма (ЧМТ) є однією з 

провідних причин інвалідизації та смертності у 
світі, супроводжуючись розвитком системних 
порушень, які виходять за межі центральної не-
рвової системи (ЦНС) та охоплюють численні 
периферичні органи і тканини. У посттравматич-

ному періоді формується комплекс нейроендо-
кринних, імунних та метаболічних змін, що спри-
яють генералізації запальної відповіді та розвит-
ку віддалених ускладнень [1,2]. Зокрема, сучасні 
дослідження вказують на зв’язок ЧМТ із проце-
сами прискореного старіння, хронічного запа-
лення та клітинної сенесценції, що посилює сис-


