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розглядати як прояв стресор-
ної перебудови серцево-су-
динної системи.

Висновки

1. Ритмічна добова актив-
ність пінеальної залози є од-
нією з необхідних умов, що за-
безпечують фізіологічне функ-
ціонування серцево-судинної
системи.

2. Пригнічення утворення
мелатоніну пінеальною зало-
зою за допомогою використан-
ня світла в нічний час призво-
дить до оксидативного стресу
і, як наслідок, до прискорено-
го ремоделювання судинної
стінки, дистрофічних і склеро-
тичних змін серцевого м’яза,
інволютивних змін вегетатив-
ної нервової системи серця.

3. На фоні порушення світ-
лового режиму розвивається
комплекс біохімічних і морфо-
логічних змін, які можна роз-
глядати як фактори ризику
розвитку атеросклерозу.

Перспектива подальших
досліджень полягає у визна-
ченні наявності механізму

взаємодії регуляторних сис-
тем коронарного гомеостазу,
впливу змін у про- і антиокси-
дантних системах на пато-
логічні процеси у серцево-су-
динній системі та розробці на
основі отриманих результатів
профілактично-лікувальних
заходів.
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На сучасному етапі науко-
во-технічного прогресу вини-
кає низка серйозних медико-
соціальних проблем щодо зро-
стання рівня психоневрологіч-
них порушень, у структурі яких
значне місце посідають пси-
хічні розлади [1]. Тим часом
розвиток психоневротичної
патології часто супроводжу-
ється проявом алгічних синд-
ромів різної інтенсивності та

тривалості [2; 3]. Головним
способом усунення або полег-
шання болю є застосування
знеболювальних засобів [4;
5].

В арсеналі болезаспокійли-
вих засобів провідна роль як
найбільш ефективним і спе-
цифічно діючим препаратам
належить наркотичним аналге-
тикам [6]. Однак досить широ-
ке застосування лікарських

засобів цієї групи виявило низ-
ку серйозних проблем: розви-
ток психічної залежності, спри-
яння розвитку маскованих де-
пресій, часті ускладнення функ-
ціонування життєво важливих
центрів та ін., що потребує ви-
вчення й використання знебо-
лювальних засобів, які не про-
являють зазначених негатив-
них побічних ефектів, зокре-
ма, неспецифічного аналгети-
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ка клонідину, антиноцицептив-
на активність якого нарівні з
α2-адреноміметичними вла-
стивостями визначається ви-
вільненням ендогенних опіо-
їдів [7].

Метою цього дослідження
було вивчення нейрофарма-
кологічних механізмів особли-
востей дії промедолу та клоні-
дину в умовах експеримен-
тального «психотичного екві-
валента».

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено
на 60 білих статевозрілих щу-
рах-самцях лінії Wistar масою
170–210 г та 7 безпородних
кролях масою 3–3,5 кг з хроніч-
но імплантованими в умовах
нейролептаналгезії біполярни-
ми ніхромовими електродами
(діаметр 100 мк) в такі струк-
тури головного мозку: фрон-
тальну зону кори великих пів-
куль (ФК: А-2,0; DS-2,0; H-4,5);
хвостате ядро (ХЯ: А-2,0; DS-
4,0; H-14,7); дорзомедіальну
ділянку мигдалеподібного тіла
(ДММ: А-1,0; DS-5,5; H-14,5);
дорзальну ділянку гіпокампа
(ДГ: Р-4,5; DS-4,5; H-7,5); ре-
тикулярну формацію середньо-
го мозку (РФ: Р-9,0; DS-2,0; H-
15,0).

Експерименти проводилися
в умовах вільної поведінки
тварин. Показником функціо-
нального стану утворень моз-
ку служив рівень їх збудли-
вості [8]. Для стимуляції ДГ,
ХЯ, ДММ і ФК (частота — 50 Гц;
тривалість імпульсу — 1 мс;
тривалість подразнення — 5 с;
РФ відповідно 200 Гц; 0,5 мс;
5 с) використовували 2-ка-
нальний генератор прямокут-
них імпульсів ЕСТ-12. Амплі-
туду подразнювального стру-
му поступово підвищували на
5–10 мкА до отримання необ-
хідного ефекту. В момент сти-
муляції та в період прояву ви-
кликаної діяльності проводили
реєстрацію біоелектричної ак-
тивності структур головного
мозку, які вивчалися, на 8-ка-
нальному електроенцефало-

графі “Bioscript BST 1” (Німеч-
чина). Рівень збудливості ут-
ворень мозку визначали за
співвідношенням компонентів
поведінкових реакцій, які роз-
вивалися при пороговій елек-
тростимуляції структур і су-
проводжувалися змінами (візу-
альний аналіз) біоелектричної
активності. Для ДГ, ХЯ, ДММ
і ФК критерієм збудливості
була сила струму (мкА), яка
викликала специфічні розря-
ди післядії — типу пік-хвиля,
для РФ середнього мозку —
реакція активації з появою де-
синхронізації у ФК і переважно
тета-ритму — в ДГ. При цьо-
му порогова стимуляція струк-
тур мозку супроводжувалася
характерними змінами пове-
дінки: при подразненні ФК і РФ
відмічалась орієнтовна реак-
ція, ДГ — активно-оборонна,
ДММ — пошукова, ХЯ — жу-
вання [9]. Показники виклика-
ної біоелектричної активності
мозку фіксували на 60-й хви-
лині після введення препа-
ратів, що вивчалися. Вихідний
стан приймався за 100 %.

Моделювання експеримен-
тального «психотичного еквіва-
лента» здійснювали шляхом
внутрішньочеревинного введен-
ня двічі на день протягом 14
днів апоморфіну гідрохлориду
дозою 0,5 мг/кг для щурів і
1 мг/кг — для кролів [10]. Оцін-
ку феноменологічних проявів
експериментального «психозу»
виконували за спеціально роз-
робленими шкалами [11; 12].

Визначення порога больо-
вої чутливості у вольтах про-
водили за методикою елект-
ричної стимуляції кореня хво-
ста щурів [13]. Критерієм поро-
га больової чутливості служи-
ла реакція вокалізації під час
електричного подразнення.
Ступінь аналгезії досліджува-
ли через 60 хв після введен-
ня препаратів.

Промедол (10 мг/кг), клоні-
дин (200 мкг/кг) і фізіологічний
розчин уводили внутрішньоче-
ревинно щурам об’ємом 0,1 мл
на 100 г маси тварин і внутріш-
ньом’язово кролям.

Статистичну обробку даних
здійснювали за методом
ANOVA з розрахунком се-
редніх та сигмальних відхи-
лень та t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Одноразове введення апо-
морфіну сприяло розвитку
гіпокінезії, яка супроводжува-
лася формуванням комплексу
рухової стереотипії та значним
збільшенням порога больової
чутливості на 145,9 % (Р< 0,05).
При хронічному введенні це
підвищення порога змінювало-
ся поступовим його знижен-
ням: в умовах сформованого
«психотичного еквівалента»
приріст зазначеного показника
становив 24,9 % (Р<0,05) від-
носно контролю. Розвиток то-
лерантності до антиноцицеп-
тивного ефекту апоморфіну
корелював з виникненням аг-
ресивних реакцій у тварин,
інтенсивність яких досягла
максимуму на 7-й день (табл.
1).

Введення промедолу (10 мг/кг)
тваринам, сенсибілізованим
тривалим застосуванням апо-
морфіну, спричинило вірогідно
значуще пригнічення агресив-
ності на 91 % (Р<0,05), прак-
тично не впливаючи на інтен-
сивність стереотипії.

Двотижнева апоморфініза-
ція різнонаправлено змінюва-
ла антиноцицептивний потен-
ціал досліджуваних засобів.
Зокрема, в умовах експери-
ментального «психотичного ек-
вівалента» наркотичний анал-
гетик промедол (10 мг/кг) зни-
жував аналгетичну активність
на 39,8 %. При застосуванні
клонідину (200 мкг/кг) практич-
но не спостерігалося змін зне-
болювального ефекту препа-
рату порівняно з аналогічними
показниками в інтактних тва-
рин (табл. 2).

Дисперсія в характеристиці
фармакологічної відповіді ін-
тактних тварин і тварин з екс-
периментальною патологією
мозку на дію промедолу та
клонідину позначалася на
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функціональному стані утво-
рень головного мозку.

Так, внутрішньочеревинне
введення промедолу дозою 10
мг/кг інтактним тваринам спри-
чинило вірогідно значуще зни-
ження порога збудливості ДГ
на 22,5 % (Р < 0,05), сповіль-
нення функціональної актив-
ності ФК на 20,2 % (Р < 0,05) і
РФ середнього мозку на 31,7 %
(Р < 0,05) при практично не-
змінній збудливості ХЯ та ДММ.
Клонідин (200 мкг/кг) в умовах
нормально функціонуючої ЦНС
спричинював односпрямовані,
але менш виражені порівняно
з промедолом зміни показ-
ників функціональної актив-
ності мозкових утворень.

Введення промедолу (10 мг/кг)
тваринам, сенсибілізованим
тривалим застосуванням апо-
морфіну, спричинило перебу-
дову функціональної органі-
зації утворень лімбіко-ретику-
ло-неокортикальної системи:
реєструвалися вірогідне зни-
ження біоелектричної актив-
ності ДММ на 17,7 % (Р< 0,05),
мезенцефалічної РФ на 23,8 %
(Р< 0,05) та тенденція до зни-
ження збудливості ХЯ і ФК.
Клонідин (200 мкг/кг) у цих умо-
вах практично не змінював,
порівняно з інтактними твари-
нами, характеру та інтенсив-
ності впливу на пороги збуд-
ливості утворень мозку, що
вивчалися, за виключенням
більш вираженої тенденції до
активації ДММ (+8,4 %, Р > 0,05)
(табл. 3).

Отримані нами результати
показують, що при моделю-
ванні «психотичного еквіва-

лента» до аналгетичної дії
апоморфіну спостерігається
розвиток толерантності і пара-
лельно зниженню порога бо-
льової чутливості розвиваєть-
ся гіперагресивність. Спричи-
нені апоморфіном поведінкові
ефекти та розвиток толерант-
ності до його антиноцицептив-
ної дії пов’язані з тривалою
стимуляцією дофамінових
рецепторів [14]. Гальмівний
вплив промедолу на апомор-
фінову агресивність вказує на
існування недофамінергічних
механізмів дії апоморфіну. Цей

вплив пов’язаний, очевидно, з
пригніченням наркотичними
аналгетиками спричиненої
апоморфіном гіперчутливості
нейромедіаторних систем моз-
ку [15]. Крім того, на нейро-
фізіологічному рівні антиагре-
сивна дія промедолу може
бути обгрунтована встановле-
ним нами вірогідним знижен-
ням підвищеної в умовах пси-
хотичної патології активності
ДММ, ХЯ та РФ [16].

Попередні дослідження на-
уковців [17; 18] свідчать, що
апоморфін є блокатором опіо-

Таблиця 1
Динаміка поведінкових ефектів апоморфіну в умовах
моделювання експериментального «психозу», M±m

 
 Дні введення

Агресивність, Поріг
інтенсивність, ноцицепції,

бали В

Контроль 0 2,09±0,10
1 0,36±0,11* 5,14±0,11*
7 3,44±0,20* 4,19±0,14*
14 3,32±0,14* 2,61±0,07*

Примітка. У табл. 1–3: * — вірогідні відмінності порівняно з показниками
контролю (Р<0,05).

Таблиця 2
Динаміка змін антиноцицептивної активності
промедолу (10 мг/кг) і клонідину (200 мкг/кг)
в умовах експериментального «психозу»

та їх вплив на поведінкові ефекти апоморфіну, M±m

 
 Препарат Агресивність,

               Поріг ноцицепції, В

інтенсивність, бали Інтактні Експеримен-
тальний психоз

Контроль 3,32±0,14 1,89±0,06 2,63±0,12
Промедол 0,30±0,15* 5,91±0,02* 7,18±0,35*

(+212,8 %) (+173,0 %)
Клонідин 3,70±0,40 3,12±0,09* 4,30±0,18*

(+65,1 %) (+66,0 %)

Таблиця 3
Вплив промедолу (10 мг/кг) і клонідину (200 мкг/кг) на рівень збудливості утворень

головного мозку в інтактних тварин і в умовах експериментального
«психотичного еквівалента», M±m

             Умови                   Величина порога збудливості, мкА

       експерименту ФК ДГ ДММ РФ ХЯ
Контроль Інт 198,8±6,8 72,6±3,4 182,7±8,6 60,2±4,2  242,4±9,8

ЕПЕ 201,4±6,8 69,3±3,6 218,2±8,8 65,7±4,4  295,2±10,4
Промедол Інт 158,6±6,2* 88,9±3,6* 185,6±8,6 41,1±3,8*  248,7±9,8

ЕПЕ 181,7±6,8 70,9±3,6 179,6±8,4* 50,1±4,2*  269,5±10,2
Клонідин Інт 167,6±6,4* 81,6±3,4 187,2±8,6 49,4±4,2  259,8±9,8

ЕПЕ 174,4±6,6* 76,4±3,6 236,5±9,0 52,4±4,2  313,2±10,6

Примітка. Інт — інтактні тварини; ЕПЕ — експериментальний «психотичний еквівалент».
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їдних рецепторів. Очевидно,
розвиток зниження чутливості
цих рецепторів як до дії ендо-
генних лігандів, так і впливу
наркотичних аналгетиків пояс-
нює ослаблення знеболю-
вальної ефективності проме-
долу. Нейрофізіологічним до-
казом встановленого нами
зниження антиноцицептивного
потенціалу препарату при екс-
периментальній патології є
зменшення його гальмівної дії
на збудливість РФ і відсут-
ність впливу на біоелектричну
активність ДГ порівняно зі
змінами функціональної ак-
тивності цих утворень мозку,
спричинених аналгетиком, за
умов нормально функціоную-
чої ЦНС.

Схожість характеру впливу
клонідину в інтактних й екс-
периментальних тварин на рі-
вень збудливості утворень лім-
біко-ретикуло-неокортикальної
системи, що безпосередньо бе-
руть участь у процесах пер-
винного сприйняття та сенсор-
ної дискримінації болю [16,
19], певно, може бути доказом
виявленої відсутності змін
аналгетичної активності цього
препарату в умовах експери-
ментальної патології.

Результати нашого дослі-
дження, насамперед, є під-
твердженням літературних да-
них про механізми розвитку
поведінкових реакцій апомор-
фіну й антиагресивну дію нар-
котичних аналгетиків [10, 17,
18], а також можуть доповню-
вати їх щодо особливостей дії
цих препаратів і представника
нового класу неопіоїдних анал-
гетиків — клонідину — за умов
психічної патології.

Висновки

1. В умовах експеримен-
тального «психотичного екві-
валента» спостерігається гіпо-
алгезія, яка супроводжується
формуванням комплексу ру-
хової стереотипії та агресив-
них реакцій.

2. Наркотичний аналгетик
промедол (10 мг/кг) пригнічує
спричинену апоморфіном аг-
ресію, але знижує свій антино-
цицептивний потенціал.

3. Клонідин, застосований
в аналгетичній дозі (200 мкг/кг),
практично не змінює знеболю-
вальної активності в умовах
експериментальної психічної
патології.
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