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Біль — неприємне сенсорне
й емоційне переживання. Біль,
особливо хронічний, це вже не
просто сигнал небезпеки, це за-
пуск активізації захисних сил ор-
ганізму. Больові відчуття ство-
рюють дискомфорт, неспокій
та супроводжуються погіршен-
ням настрою, появою страху й
тривоги. Тому роль лікаря у те-
рапії больових синдромів важ-
ко переоцінити.

Лікар будь-якого профілю в
тій чи іншій мірі має справу з
проблемою болю та знеболен-
ня. Зокрема, у сучасній невро-
логії одне з чільних місць по-
сідає таке захворювання ней-
родегенеративної природи, як
хвороба Паркінсона (ХП), що
характеризується наявністю гі-
покінезії, тремору та ригідності
[1; 2]. Однією з найчастіших
скарг хворих на паркінсонізм є
біль різного середнього та ма-
лого ступенів вираженості, то-
му хворі цієї категорії викорис-
товують засоби першого вибо-
ру з групи ненаркотичних анал-
гетиків, які широко представ-
лені на фармацевтичному рин-
ку України. Однак, враховуючи

наявність низки побічних ефек-
тів цих лікарських засобів, ви-
никає питання щодо безпеч-
ності та ефективності знеболю-
вальної терапії за умов нейро-
дегенеративної патології [3].

Як відомо, за умов ХП хво-
рий постійно знаходиться на ан-
типаркінсонічній терапії. Одним
із засобів вибору для лікуван-
ня початкової стадії паркінсо-
нізму є бромокриптин, що нале-
жить до групи агоністів дофамі-
нових рецепторів (АДАР). Чому
саме він? На жаль, сьогодні со-
ціальне становище людей по-
хилого віку, хворих на ХП, ста-
вить їх перед вибором «дія-
якість-ціна», а тому деякі нові
засоби з групи агоністів дофа-
мінових рецепторів не завжди
є фінансово доступними.

Фармакологічний ефект цих
препаратів реалізується «в об-
хід» дегенерованих нігрострі-
альних нейронів і не пов’язаний
із перетворенням леводопи у
дофамін. Це різнорідна за хі-
мічним складом група препа-
ратів; взаємодія АДАР із рецеп-
торами забезпечується тією вбу-
дованою частиною молекуляр-

ної структури, яка хімічно схо-
жа на дофамін [4]. Як зазнача-
лося вище, хворий на паркін-
сонізм, який використовує бром-
криптин, може страждати на
біль і використовувати для його
усунення чи ослаблення різні
аналгетики. Тому на фоні ан-
типаркінсонічної терапії лікар-
невролог часто знаходиться пе-
ред вибором щодо індивідуалі-
зації знеболювальної допомоги.

Метою нашого дослідження
була експериментальна оцінка
центрального та периферично-
го компонентів у механізмі зне-
болювальної дії бромокрипти-
ну (Б) дозою 5 мг/кг у комбінації
з найбільш вживаними аналге-
тиками: диклофенаком натрію
(10 мг/кг), німесулідом (40 мг/кг),
целекоксибом (50 мг/кг), рофі-
коксибом (1,5 мг/кг), парацета-
молом (150 мг/кг) та метамізо-
лом (200 мг/кг).

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 48 бі-
лих щурах масою (190±25) г і
48 білих мишах масою (21,0±
±0,5) г, методом випадкової ви-
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бірки розділених на 8 груп (7 до-
слідних і 1 контрольна) по 6 тва-
рин у кожній. Тварини знахо-
дились у стандартних умовах
віварію Дніпропетровського
державного медичного універ-
ситету [5]. Оцінку антиноцицеп-
тивної активності проводили за
методом електрошкірного по-
дразнення, суть якого полягає в
електричному подразненні коре-
ня хвоста щура. Для цього тва-
рині дистальніше 10 мм від ко-
реня хвоста під шкіру вводили
сталеві голчаті електроди (діа-
метр 0,5 мм). Оцінку больової
чутливості здійснювали в почат-
ковому стані та через 30, 60, 90 і
120 хв після перорального вве-
дення досліджуваних препа-
ратів і комбінацій за появою го-
лосової реакції (писк, вокал) у
відповідь на поступово нарос-
таюче електричне подразнен-
ня від стимулятора ЕСЛ-1 [6].

Периферичний компонент
болю оцінювали на моделі
«оцтовокислих корчів» у мишей.
Внутрішньочеревинне введен-
ня розчину оцтової кислоти
сприяє загальній активації но-
цицептивної системи та місце-
вому вивільненню брадикіні-
ну, гістаміну, серотоніну, прос-
тагландинів і лейкотрієнів, що
призводить до мимовільних ско-
рочень черевних м’язів живота
— «корчів», які супроводжу-
ються витяганням задніх кінці-
вок і вигинанням спини. Корчі
викликають 0,6%-м розчином
оцтової кислоти з розрахунку
0,1 мл на 10 г маси тварини,
який вводять внутрішньочере-
винно через 1 год після перо-
рального введення досліджу-
ваного препарату чи комбінації
[7].

Результати дослідження
та їх обговорення

При визначенні центрально-
го компонента знеболювальної
дії бромкриптину та його комбі-
націй з аналгетичними засоби
нами одержані такі результати
(рисунок). Так, на початку екс-
перименту показники порога

больової чутливості на зроста-
юче електричне подразнення
коливалися в межах від (1,90±
±0,04) В (група Б + диклофе-
нак) до (2,33±0,08) В (група Б
+ німесулід). На 30-й хвилині
досліду свій пік аналгетичної
активності проявила комбінація
Б + диклофенак — 118,94 %
(Р<0,05) порівняно з показни-
ками вихідного стану. Всі інші
досліджувані комбінації вияви-
ли максимальний антиноцицеп-
тивний ефект на 60-й хвилині
досліду: +28,75 % (Р<0,05),
+41,70 % (Р<0,05) та 54,0 %
(Р<0,05) порівняно з показни-
ками вихідного стану відповід-
но для сумісного використання
Б із німесулідом, рофікоксибом
і парацетамолом.

Заслуговують уваги зміни
больового реагування під впли-
вом комбінації Б + целекоксиб:
на 60-й хвилині показники по-
рога больової чутливості стано-
вили (4,08±0,20) В, а на 90-й
хвилині — (3,75±0,17) В, що
порівняно з показниками групи
контролю відповідає посиленню

знеболювальної дії на 119,35 %
(Р<0,05) та 116,76 % (Р<0,05).

Крім того, тривалу болеза-
спокійливу дію проявила комбі-
нація Б + метамізол: порівняно
з показниками групи контролю
на 60-й хвилині досліду поріг
больової чутливості реєстрував-
ся у 2,32 разу вищим. При цьо-
му слід зазначити, що сам бром-
криптин проявив незначний ан-
тиноцицептивний потенціал на
60-й хвилині: -35,46 % (Р<0,05)
порівняно з показниками вихід-
ного стану.

Результати щодо знеболю-
вальної дії комбінацій бром-
криптину та аналгетичних засо-
бів за умов «оцтовокислих кор-
чів» подаються у таблиці. Най-
слабкішу здатність знижувати
кількість корчів, викликаних
0,6%-м розчином оцтової кисло-
ти, виявила комбінація Б  +
+ целекоксиб: аналгетична ак-
тивність становила 59,64 %
(Р<0,05) порівняно з показни-
ками у групі контролю. Макси-
мальний знеболювальний по-
тенціал зафіксований у комбі-
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ний компонент болю — реакція вокалізації) при електроподразненні
кореня хвоста інтактних щурів під впливом бромкриптину у комбінації
з ненаркотичними аналгетиками

Примітка. * — Р<0,05 по відношенню до порогу больової чутливості у вихід-
ному стані.
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нації Б + диклофенак: кількість
корчів, що спостерігалися про-
тягом 20 хв, становила 6,66±
±1,20 (Р<0,05), що порівняно
з кількістю корчів у групі конт-
ролю відповідає зменшенню по-
казника у 7,06 разу (Р<0,05).
Під впливом композиції Б з ні-
месулідом і рофікоксибом кіль-
кість корчів коливалася в ме-
жах 18,83±2,52 та 18,50±3,00,
що відповідає проміжним по-
казникам знеболювальної ак-
тивності. Проте під впливом су-
місного застосування Б із пара-
цетамолом і Б із метамізолом
антиноцицептивний ефект про-
явився зниженням кількості кор-
чів у 5,0 (Р<0,05) та 4,66 (Р<0,05)
разу відповідно порівняно з по-
казниками у групі контролю.
Крім того, під впливом самого
бромкриптину також спостері-
гається досить виражена знебо-
лювальна дія (73,57 % (Р<0,05)
відносно показників групи кон-
тролю), що є досить важливою
особливістю препарату для
проведення знеболювальної
терапії при сумісному викорис-
тані аналгетиків із бромкрипти-
ном.

Висновки

У роботі наведено теоретич-
не й експериментальне розв’я-
зання проблеми можливої зне-
болювальної активності антаго-

ніста дофамінових рецепторів
(бромкриптину) у комбінації з
ненаркотичними аналгетиками.
На основі отриманих результа-
тів встановлено:

1. Під впливом бромкрипти-
ну та його комбінацій з ненар-
котичними аналгетиками фор-
мується центральний компо-
нент антиноцицептивної відпо-
віді при електроподразненні ко-
реня хвоста у щурів (реакція
вокалізації). Досліджені комбі-
нації за інтенсивністю знеболю-
вальної активності можна роз-
ташувати так: Б + диклофенак
> Б + метамізол > Б + целекок-
сиб > Б + + парацетамол > Б +
+ рофікоксиб > Бромкриптин >
> Б + німесулід.

2. За здатністю знижувати
кількість «корчів», викликаних
0,6%-м розчином оцтової кисло-
ти, досліджені комбінації про-
явили дещо неоднорідні ре-
зультати та розташувалися так:
Б + диклофенак > Б + параце-
тамол > Б + метамізол > Бром-
криптин > Б + німесулід > Б +
+ рофікоксиб > Б + целекоксиб.

Таким чином, залежно від
ґенезу больового синдрому для
корекції ноцицептивної відпо-
віді на фоні антипаркінсонічної
терапії АДАР можна рекоменду-
вати різні знеболювальні засо-
би. Ми вважаємо доцільним
вивчення змін знеболювально-

го потенціалу даних комбінацій
на фоні паркінсонічного синд-
рому за типом каталепсії (при-
гнічення дофамінергічної ней-
просинаптичної передачі) та за
типом тремору (активація холін-
ергічної нейросинаптичної пе-
редачі), що і стане метою на-
ших наступних досліджень.
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Таблиця
Вплив бромкриптину у комбінації

з ненаркотичними аналгетиками на рівень
болезаспокійливої дії на моделі

«оцтовокислі корчі»

      Дослідна Доза, Кількість Аналгетична
     комбінація мг/кг, вн/шл корчів, M±m активність, %

Фіз. розчин 0,9 % 10 г/0,1 мл 46,66±4,27 —
(контроль)
Бромкриптин (Б) 5,0 12,33±1,56 73,57*
Б + диклофенак 5,0 : 10,0 6,66±1,20 85,72*
Б + німесулід 5,0 : 40,0 15,16±1,81 67,50*
Б + целекоксиб 5,0 : 50,0 18,83±2,52 59,64*
Б + рофікоксиб 5,0 : 1,5 18,50±3,00 60,35*
Б + парацетамол 5,0 : 150,0 9,33±1,49 79,87*
Б + метамізол 5,0 : 200,0 10,00±1,06 78,56*

Примітка. * — Р<0,05 по відношенню до групи контролю.




