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Минуле сторіччя ознамену-
валося значними досягнення-
ми в дослідженні шляхів регу-
ляції функцій ноци- й антино-
цицептивної систем мозку. Од-
нак і дотепер деякі важливі ас-
пекти цієї проблеми залишають-
ся не розв’язаними. Зокрема,
не до кінця розроблені спосо-
би посилення ефективності зне-
болювання при болях різного
ступеня інтенсивності, а також
методи профілактики й корекції
побічних ефектів аналгетиків
різних груп. У зв’язку з цим важ-
ливим кроком для покращання
медикаментозної аналгезії є роз-
робка нових комбінацій лікарсь-
ких засобів, що мають більш
сильний аналгезивний ефект
і не потребують підвищення до-
зи компонентів для його досяг-
нення, а також поєднують знач-
ну знеболювальну здатність із
задовільною переносимістю та
зниженням побічних ефектів [1;
2].

Трамадолу гідрохлорид на-
лежить до групи опіоїдних анал-

гетиків. Як агоніст опіатних мю-
рецепторів він також активує
норадренергічну й серотонін-
ергічну протибольові системи,
внаслідок чого пригнічує пере-
дачу больових імпульсів на спі-
нальному рівні. Це сприяє от-
риманню швидкої й досить силь-
ної аналгезії, що проявляється як
в експерименті [3], так і в клі-
ніці. Трамадол — четвертий за
частотою вживання аналгетик
у світі [4]. Установлена його ви-
сока аналгетична активність при
малих хірургічних втручаннях у
дітей [5] і в післяопераційному
періоді у дорослих [6], у хворих
травматологічного й ортопедич-
ного профілю [7]; значний ефект
відзначався при «судинних» бо-
лях, пов’язаних із запальним
ураженням судин [8], при болях
в онкології (є основним препа-
ратом симптоматичної терапії в
лікуванні болю помірної інтен-
сивності у даної категорії хворих)
[9]. Цінним є те, що цей силь-
нодіючий аналгетик (поступа-
ється морфіну за знеболюваль-

ною активністю усього у 4–5 ра-
зів) зовсім несуттєво пригнічує
дихання [10] і практично не впли-
ває на серцево-судинну систе-
му, має невеликий наркогенний
потенціал [11; 12] і виявляє слаб-
кий розвиток толерантності при
тривалому застосуванні [2].

У літературі небагато даних
про взаємодію трамадолу з ін-
шими лікарськими засобами.
Повідомляється про посилення
його аналгезивного ефекту в
поєднанні з напроксеном, ібу-
профеном, парацетамолом [13]
— уже створений комплексний
препарат Залдіар, що містить
невеликі дози парацетамолу й
трамадолу; розроблені схеми
комплексного лікування після-
операційного больового синд-
рому із застосуванням комбі-
націй трамадолу й кеторолаку,
ацетилсаліцилової кислоти [14].
Взаємодія інших нестероїдних
препаратів із трамадолом не
вивчена, хоча їхні комбінації па-
тогенетично виправдані й сприя-
ють посиленню центральних
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знеболювальних ефектів опіат-
ергічного препарату, доповню-
ючи їх центральними й перифе-
ричними антипростагландино-
вими ефектами, що проявля-
ється пригніченням проведен-
ня імпульсів по висхідних во-
локнах спинного мозку [15], а
також опосередкованими через
бета-ендорфінові механізми
впливами [16].

Метою даного дослідження
було вивчення знеболювальної
дії трамадолу при комбінова-
ному введенні його з ненарко-
тичними аналгетиками.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 90 без-
породних інтактних білих щурах
обох статей масою 160–180 г.
Для оцінки антиноцицептивної
активності досліджуваних ком-
бінацій препаратів використо-
вувався альгометричний тест,
що грунтується на соматосен-
сорній реакції тварин із засто-
суванням методу електрошкір-
ного подразнення кореня хво-
ста [17]. Тварині дистальніше

10 мм від кореня хвоста під
шкіру вводили сталеві голчасті
електроди (діаметр 0,5 мм) із
фіксованою міжелектродною
відстанню (10 мм). Оцінку бо-
льової чутливості здійснювали
у вихідному стані й через 30, 60,
90, 120 хв після введення пре-
паратів у відповідь на посту-
пово наростаюче електричне
подразнення від стимулятора
ЕСЛ-1. Тривалість кожного по-
дразнення (частота імпульсів
50 Гц, тривалість 0,5 мс) — 1 с.
Критерієм реакції на біль були
відсмикування хвоста й вокалі-
зація, тобто вивчалася складна
рефлекторна відповідь, у фор-
муванні якої брали участь різні
рівні регуляції ЦНС — як сег-
ментарні, так і надсегментарні.

Усі препарати вводили внут-
рішньочеревинно (в/ч) (табл. 1
і 2) у таких дозах: трамадол (Тра-
мал, КRКА) 20 мг/кг; диклофе-
нак натрію (Дарниця) 5 і 10 мг/кг,
парацетамол (Панадол, Smith
Cline Bichem) 300 мг/кг (після
розчинення у ТВІН), кетопрофен
(Кетонал, LЕК) 10 мг/кг, целе-
коксиб (Целебрекс, Pharmacia

Corporation) 0,2 мг/кг (після роз-
чинення у ТВІН), рофекоксиб
(Рофика, Micro Labs) 3 мг/кг.
Контрольна група тварин одер-
жувала фізіологічний розчин
в/ч у відповідних дозах.

Результати дослідження
та їх обговорення

Наші дослідження показали,
що трамадол спричиняв макси-
мальний знеболювальний ефект
уже на 30-й хвилині після вве-
дення (120,3 %; Р<0,05) і мав
тенденцію до зниження впли-
ву наприкінці другої години екс-
перименту (80,9 %; Р<0,05).

Введення трамадолу в по-
єднанні з диклофенаком (5 і
10 мг/кг) приводило до істотно-
го посилення знеболювально-
го ефекту наркотичного анал-
гетика. Не змінюючи реакцію на
больове подразнення, що про-
являлася відсмикуванням хвос-
та, комбінація з диклофенаком
у дозі 5 мг/кг за тестом вокалі-
зації більш ніж утричі, порівня-
но із введенням одного трама-
долу, збільшувала поріг болю
вже на 30-й хвилині експери-

Таблиця 1
Вплив комбінацій трамадолу з нестероїдними

протизапальними засобами на показники больової чутливості щурів
за реакцією відсмикування хвоста, М±m, % від ВФ

Група тварин
Реакція відсмикування хвоста, хв

Вих. фон 30 60 90 120

Контроль (фіз. р-н в/ч) 1,13±0,28 0,83±0,30 0,78±0,12 0,83±0,13 0,85±0,17
-26,5 % -30,3 % -26,5 % -24,8 %

Трамадол (20 мг/кг в/ч) 0,88±0,18 1,75±0,09 1,64±0,15 1,53±0,13 1,47±0,12
+98,5 %* +86,1 %* +73,4 %* +67,3 %*

Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,07±0,20 2,36±0,19 2,80±0,18 1,92±0,09 1,78±0,14
+ диклофенак (5 мг/кг в/м) +120,1 %* +160,3 %* +78,4 %* +66,0 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,21±0,39 3,10±0,13 3,75±0,21 3,37±0,13 3,02±0,18
+ диклофенак (10 мг/кг в/м) +156,4 %* +210,1 %* +179,0 %* +149,3 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 0,80±0,23 1,73±0,12 2,05±0,20 1,83±0,19 1,34±0,11
+ парацетамол (300 мг/кг в/ч) +116,7 %* +156,6 %* +128,4 %* +67,4 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,01±0,21 2,30±0,14 2,79±0,22 2,54±0,28 1,80±0,17
+ кетопрофен (10 мг/кг в/ч) +110,3 %* +176,4 %* +151,4 %* +78,5 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 0,93±0,31 1,91±0,14 2,49±0,11 1,83±0,15 1,28±0,45
+ анальбен (1 мг/кг в/ч) +105,3 %* +168,4 %* +96,4 %* +37,3 %
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,05±0,21 2,24±0,16 2,60±0,21 2,08±0,16 1,70±0,02
+ целекоксиб (0,2 мг/кг в/ч) +113,8 %* +127,7 %* +98,0 %* +61,8 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,00±0,25 2,21±0,27 2,79±0,33 2,51±0,22 1,82±0,12
+ рофекоксиб (3 мг/кг в/ч) +121,3 %* +179,3 %* +151,4 %* +82,4 %*

Примітка. У табл. 1 і 2: * — різниця вірогідна, Р < 0,05 по відношенню до вказаних груп; відсотки змін наведені по
відношенню до вихідного фону (ВФ).
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менту відносно вихідного фо-
ну. Посилення аналгезії було
ще більш помітним на 60-й хви-
лині досліду (+227,7 %; Р<0,05),
але на 90-й хвилині знеболю-
вальний ефект комбінації не
так значно відрізнявся від дії са-
мого трамадолу.

Збільшення дози диклофе-
наку натрію до 10 мг/кг сприя-
ло посиленню й збільшенню
тривалості аналгезії за тестом
вокалізації більш ніж удвічі по-
рівняно з трамадолом на 30-й
хвилині (+281,3 %; Р<0,05). Як
і в попередньому випадку, ефект
реалізувався бiльшою мірою на
надсегментарному рівні.

Спільне застосування тра-
мадолу з парацетамолом у дозі
300 мг/кг також супроводжува-
лося приростом аналгезії. Збіль-
шувався, порівняно із трамадо-
лом, поріг болю за тестом во-
калізації вже на 30-й хвилині
(+143,4 %; Р<0,05), досягаючи
максимуму на 60-й хвилинi
(+170,5 %, Р<0,05) i поступово
знижуючись до кiнця другої го-
дини. Інші показники больової
реакції або були подібними до
трамадолу (збільшення порога
за тестом відсмикування хвос-

та на 60-й хвилині спостере-
ження), або виявилися невіро-
гідними порівняно з реакцією за
тестом «відсмикування хвоста».

Введення кетопрофену до-
зою 10 мг/кг сумісно з трамадо-
лом сприяло бiльш нiж трикрат-
ному посиленню ефективності
знеболювання на 60-й хвилині
досліду за тестом вокалізації
(+250,5 %; Р<0,05). При ви-
вченні реакції сегментарного рів-
ня відзначалося вірогідне, але
менше, ніж при використанні
трамадолу як монопрепарату,
знеболювання.

Застосування анальбену
(1 мг/кг) приводило до бiльш
значного підвищення больово-
го порога за тестом вокалізації
порiвняно з трамадолом. Анал-
гезія при введеннi препаратiв
проявлялася вже на 30-й хви-
лині спостереження, становля-
чи +126,3 % (Р<0,05) і зберіга-
лася на більш високому рівні на
60-й хвилині (+193,3 %; Р<0,05).
За тестом «відсмикування хвос-
та» аналгезія максимально про-
являлася на 60-й хвилині експе-
рименту, приріст больового поро-
га становив при цьому +168,4 %
(Р<0,05).

При використанні коксибів
(целекоксибу й рофекоксибу)
для посилення трамадолової
аналгезії більш виражені ефек-
ти також реєструвалися на рівні
надсегментарних реакцій (за
тестом вокалізації). Більш вира-
жену аналгетичну активність
виявляв рофекоксиб: його вве-
дення в дозі 3 мг/кг у поєднаннi
з трамадолом сприяло істотному
підвищенню больового порога —
на +212,8 % (Р<0,05) на 60-й хви-
лині порівняно з вихiдним фо-
ном, а також удвічі на 60-й хви-
лині досліду та в 1,5 рази — на
90-й хвилині спостереження по-
рівняно з трамадолом. Ослаб-
лення сегментарних реакцій бу-
ло найбільш виражене на 60-й
хвилині експерименту, при цьо-
му приріст больового порога
становив +179,3 % (Р<0,05).
Целекоксиб, за нашими даними,
у комбінації з трамадолом про-
являв більш слабке посилення
аналгезивної дії: приріст больо-
вого порога за тестом вокаліза-
ції був не значно вищим, ніж
при використанні трамадолу як
монопрепарату. Аналогічні змі-
ни больової чутливості проявля-
лися i на сегментарному рівні.

Таблиця 2
Вплив комбінацій трамадолу з нестероїдними протизапальними засобами

на показники больової чутливості щурів за реакцією вокалізації,  М±m, % від ВФ

Група тварин
Реакція вокалізації, хв

Вих. фон 30 60 90 120

Контроль (фіз. р-н в/ч) 1,81±0,71 2,71±0,53 2,41±0,30 2,10±0,29 1,63±0,21
+49,7 % +33,1 % +16,0 % -9,9 %

Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,95±0,28 4,29±0,39 4,10±0,42 3,97±0,28 3,53±0,67
+120,3 %* +110,3 %* +103,5 %* +80,9 %*

Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,55±0,24 4,80±0,45 5,08±0,51 3,66±0,45 3,50±0,53
+ диклофенак (5 мг/кг в/м) +209,6 %* +227,7 %* +136,1 %* +125,8 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,45±0,39 5,53±0,60 5,56±0,49 5,31±0,46 5,13±0,59
+ диклофенак (10 мг/кг в/м) +281,4 %* +283,4 %* +266,2 %* +253,8 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,98±0,29 4,82±0,35 5,35±0,53 5,17±0,42 5,13±0,49
+ парацетамол (300 мг/кг в/ч) +143,4 %* +170,5 %* +161,3 %* +159,3 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 2,33±0,37 5,32±0,33 8,17±0,85 7,84±0,47 4,94±0,13
+ кетопрофен (10 мг/кг в/ч) +128,5 %* +250,5 %* +236,7 %* +112,2 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 2,10±0,29 4,75±0,76 6,16±0,31 5,66±0,58 3,41±0,32
+ анальбен (1 мг/кг в/ч) +126,3 %* +193,3 %* +169,5 %* +62,4 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,83±0,26 4,13±0,22 4,75±0,35 3,87±0,21 3,38±0,32
+ целекоксиб (0,2 мг/кг в/ч) +125,6 %* +159,5 %* +115,7 %* +84,7 %*
Трамадол (20 мг/кг в/ч) 1,96±0,21 4,80±0,34 6,13±0,58 5,08±0,30 3,21±0,34
+ рофекоксиб (3 мг/кг в/ч) +144,8 %* +212,7 %* +159,2 %* +64,6 %*
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При виборі препаратів для
комбінування із трамадолом ви-
ходили з даних про ефектив-
ність самостійного клінічного
застосування нестероїдних про-
тизапальних засобів (НПЗЗ) із
метою знеболювання. Як пока-
зали наші дослідження, комбі-
нації диклофенаку й кетопро-
фену із трамадолом спричиня-
ють виражене зниження больо-
вої чутливості і є перспективни-
ми для подальшого клінічного
вивчення й застосування в прак-
тичній медицині. Препарати ма-
ють сильну периферичну анти-
простагландинову й виражену
центральну знеболювальну дію,
причому переважають цент-
ральні механізми знеболюван-
ня: більш чутливим є тест во-
калізації, що відбиває надсег-
ментарні механізми регуляції
больової чутливості. Для пояс-
нення цього феномена можна
навести дані про взаємодію не-
наркотичних аналгетиків з опі-
атергічною системою ЦНС: ви-
вільнення бета-ендорфінів у
гіпоталамусі під дією диклофе-
наку [16], дослідження [18], в
яких доведено, що утворені в
аденогіпофізі ПГ E2 є локаль-
ними модуляторами вивільнен-
ня бета-ендорфінів, а аналге-
зія, викликана введенням ди-
клофенаку натрію системно або
в структури мозку, послабляєть-
ся налоксоном [19]. Є дані про
те, що простагландини й НПЗЗ
беруть участь у реалізації дії
нейропептидів і збудливих амі-
нокислот на структури мозку
[20; 21].

Ефекти препаратів мають
дозозалежний характер, що про-
являється в посиленні аналгезії
при збільшенні дози диклофена-
ку натрію з 5 до 10 мг/кг. Динаміка
розвитку в часі додаткового анал-
гетичного ефекту препаратів та-
кож відрізняється (при комбіну-
ванні трамадолу з диклофена-
ком спостерігається більш швид-
кий і сильний ефект, ніж при ком-
бінуванні з кетопрофеном), по-
чинаючи вже з 30-ї хвилини до-
сліду, що зумовлене високою

біодоступністю препарату, в
тому числі завдяки відсутності
ефекту першого проходження
через печінку.

Істотними відмінностями про-
тизапальних препаратів, які,
можливо, мають значення для
розвитку аналгезивного ефек-
ту, є відмінності в здатності при-
гнічувати циклооксигеназу (ЦОГ)
у різних тканинах. Препарат із
групи селективних блокаторів
ЦОГ-2 рофекоксиб, за даними
літератури, також має сильний
знеболювальний ефект при
больовому синдромі як запаль-
ного, так і незапального генезу
[22]. Це, а також дещо більш
висока безпека застосування
коксибів стосовно шлунково-
кишкового тракту (може дава-
ти перевагу при призначенні па-
цієнтам з ураженням шлунково-
кишковим трактом, в онкології
— хворим із післяпроменевими
мукозитами) дозволяє рекомен-
дувати препарати рофекокси-
бу в різних клінічних ситуаціях.
Слід корегувати схеми й три-
валість його застосування, а та-
кож враховувати можливі по-
бічні ефекти з боку серцево-су-
динної системи. Наші дані під-
тверджують ефективність ро-
фекоксибу як аналгетика у по-
єднанні з трамадолом й обгрун-
товують доцільність викорис-
тання, після проведення відпо-
відних досліджень, у клініці за
необхідності посилення анал-
гезії трамадолом. Менше по-
бічних ефектів з боку серцево-
судинної системи викликає це-
лекоксиб, у зв’язку з чим засто-
сування цього препарату може
бути більш безпечним, що може
компенсувати його трохи мен-
ший, за нашими даними, знебо-
лювальний ефект.

Відповідно до наших резуль-
татів, у механізмах розвитку
аналгетичного ефекту коксибів
спінальний (сегментарний) рі-
вень знеболювання є більш
значним, ніж у неселективних
блокаторів ЦОГ-2. Для розумі-
ння цього ефекту мають значен-
ня дані [23] про те, що ЦОГ-2 є

ферментом, експресованим у
ЦНС і спинному мозку, а його
активність відіграє велику роль
у розвитку гіпералгезій: його екс-
пресія при периферичному за-
паленні й гіпералгезії супрово-
джується підвищенням рівня про-
стагландинів у спинномозковій
рідині, селективні ж блокатори
ЦОГ-2 припиняють запальну
гіпералгезію, тобто ЦОГ-2 регу-
лює всі рівні проходження бо-
льового імпульсу — локальний,
спінальний і центральний.

Анальбен проявляє вира-
жені аналгезивні, протизапаль-
ні, жарознижуючі й антиокси-
дантні властивості, не виявля-
ючи при цьому ульцерогенної
та гепатотоксичної дії [24]. Під-
вищення аналгетичної актив-
ності трамадолу в поєднанні з
анальбеном за рівнем прирос-
ту займало проміжне положен-
ня між показниками комбінацій
трамадолу із целекоксибом і
рофекоксибом, було більш ви-
раженим, ніж при використанні
парацетамолу, але короткочас-
нішим.

Ацетамінофен (парацетамол)
широко застосовується для усу-
нення больового синдрому як
самостійно, так і в комбінаціях
з іншими аналгезивними засо-
бами: трамадолом (Залдіар), ди-
клофенаком (Доларен, Оксал-
гін), кодеїном (Ефералган з ко-
деїном, Продеїн). Завдяки низь-
кій токсичності парацетамолу і
його незначним (у терапевтич-
них дозах) гастроінтестиналь-
ним побічним ефектам, комбі-
нація трамадолу з парацетамо-
лом вже застосовується в клі-
ніці, ефективність її в даній ро-
боті вивчалася як «комбінація
порівняння». Наші дослідження
підтвердили добру аналгетичну
активність комбінації, встанов-
лену при вивченні больової чут-
ливості методом електрошкір-
ного подразнення хвоста за во-
калізацією і в меншому ступені
— за реакцією відсмикування
хвоста, що свідчить про збіг ре-
зультатів лабораторних і клініч-
них спостережень, а також про
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коректність і можливості екстра-
полювання даних, отриманих в
експерименті, на людину.

Висновки

1. Усі досліджувані нестероїдні
протизапальні засоби проявляли
в комбінації з трамадолом знач-
ну аналгезивну активність. Мак-
симально виражені потенціюючі
ефекти виявлені у неселектив-
них блокаторів ЦОГ диклофенаку
натрію (у дозі 10 мг/кг) і кето-
профену та селективного блока-
тора ЦОГ-2 рофекоксибу —
препаратів із вираженою проти-
запальною активністю. Отрима-
но дані про виражену знеболю-
вальну дію комбінації трамадолу
й анальбену. Підтверджені анал-
гетичні властивості комбінації тра-
мадолу й парацетамолу.

2. У розвитку посилення анал-
гетичної дії трамадолу більшіс-
тю досліджуваних нестероїдних
протизапальних засобів (крім
коксибів) переважне значення
мають центральні (надсегмен-
тарні) механізми больового реа-
гування, про що свідчать більш
значні зміни больового порога
за тестом вокалізації. При ви-
вченні ефектів комбінацій із кок-
сибами встановлене включен-
ня як надсегментарних, так і сег-
ментарних механізмів регуляції
аналгезії, про що свідчили під-
вищення больового порога за
тестами вокалізації та відсмику-
вання хвоста.

3. Взаємний потенціюючий
ефект наркотичних аналгети-
ків і НПЗЗ уможливлює змен-
шення дози окремих компонен-
тів комбінації, і відповідно —
одержання доброї аналгезії зі
зменшенням проявів токсичних
і фармакодинамічних побічних
ефектів аналгетиків.
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