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ДІЇКЕТОРОЛАКУ

Б�лодослідженовплив неопіоїдно�оанал�ети"а"еторола"� наTRPV1 намоделі спінальної ноцицептивної
стим�ляції “tail-flick” і с�праспінальної анал�езії “Hot plate”. Виявлено помірн� мод�ляцію "апсаїцином
антиноцицептивно�о ефе"т� "еторола"� на моделі “�аряча пластина” і відс�тність ефе"т� при е"спери-
ментальном�запаленні. По"азановплив "апсаїцин� наантиноцицептивні ефе"ти "еторола"� намоделі “tail-
flick”.
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ВСТУП. Проблема фарма�отерапії болю

важлива й а�т�альна. На сьо$одні немає анал-

$етично$о засоб�, я�ий би оптимально відпо-

відав вимо$ам �ліні�и. Нар�отичні анал$ети�и,

незважаючи на їх висо�� ефе�тивність, за-

стосов�ють обмежено через здатність ви�ли-

�ати фізичн� та психічн� залежність. Ненар-

�отичні знеболювальні засоби, я� правило,

ефе�тивні при слаб�ом� та помірном� болю,

хоча й мож�ть проявляти висо�� ефе�тивність

при о�ремих видах болю. Крімто$о, вонимають

певні обмеження в застос�ванні через свої

побічні ефе�ти. Введення в медичн� пра�ти��

нових знеболювальних засобів (вибір�ові

ін$ібітори ЦОГ-2, фл�пертин, нефопам та ін.)

зробило значний про$рес � знеболюванні, од-

на� ця проблема всеще дале�а від вирішення.

Одним із шляхів вирішення проблеми зне-

болювання є оптимізація застос�вання вже

широ�о відомих анал$етичних засобів шляхом

по$либлено$о вивчення особливостей їх фар-

ма�одинамі�и і то�сичності. Детальне вивчен-

ня механізмів знеболювальної дії, поряд з

по$либленою інформацію про нозоло$ію, дає

можливість знайти основний препарат для лі-

��вання певно$о больово$о синдром�. На-

при�лад, широ�о відомий нестероїдний проти-

запальний препарат “Індометацин”, я�ий на

сьо$одні є основним засобом для лі��вання

паро�сизмальних $емі�раній [1]. Одним із під-

ходів до вивчення фарма�одинамі�и анал$е-

ти�а є оцін�а йо$о рецепторної дії. Ванілоїдний

рецептор (TRPV1) –один зі специфічних іонних

�аналів, що віді$рає значн� роль � процесах

болю, а та�ож � процесах запалення [7, 8].

Значн� �іль�ість TRPV1 виявлено я� � ноци-

цептивних нейронах периферичної нервової

системи (на всьом� протязі від периферично$о

нервово$о за�інчення до центрально$о відріз-

�а), та� і в центральній нервовій системі [7, 8].

TRPV1 віді$рає значн� роль я� � передачі та

мод�ляції болю, та� і в інте$рації різних больо-

вих стим�лів.

Кеторола� на сьо$одні є одним з найбільш

ефе�тивних ненар�отичних анал$ети�ів. Ана-

ліз�ючистр��т�р� �еторола�� та а$оніста TRPV1

�апсаїцин�, нами б�ло виявлено спільні стр��-

т�рні фра$менти міжц ими моле��лами, що не

ви�лючає здатності препарат� впливати на

TRPV1. В попередніх наших дослідженнях �

дослідах in vitro оцінено здатність �еторола��

впливати на TRPV1 ворітної вени [4].

Метою даної роботи б�ло оцінити наявність

ванілоїдно$о �омпонента в анал$ети�а в е�с-

периментах in vivo.

МЕТОДИДОСЛІДЖЕННЯ.Е�спериментальні

дослідження ви�онано на білих статевозрілих

нелінійних щ�рах масою 160–180 $ і білих

нелінійних мишах масою 18–22 $ розведення

віварію Інстит�т� фарма�оло$ії та то�си�оло$ії

АМН У�раїни. Тварини переб�вали на стан-

дартном� харчовом� раціоні з$ідно ізсанітарно-© О. Є. Ядловсь�ий, Т. А. Б�хтіарова , 2012.
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$і$ієнічними нормами. Усі дослідження прово-

дили відповідно до методи�и і вимо$ ЕЦ МОЗ

У�раїни та правил Європейсь�ої �онвенції про

захист хребетних тварин, що ви�ористов�-

ються для дослідних та інших на��ових цілей

(Страсб�р$, 1986) [3].

У дослідженні ви�ористов�вали а$оніст

TRPV1 �апсаїцин (Sigma) та йо$о анта$оніст

�апсазепін (Sigma). В е�сперименті застосо-

в�вали метод фарма�оло$ічно$о аналіз�, для

чо$о аналізатор вводили до чи після введення

анал$ети�а. Анал$езивн� а�тивність оцінювали

на термічних моделях ноцицептивної сти-

м�ляції “$аряча пластина” і “tail-flick” [5, 6].
В е�сперименті на моделі “$аряча плас-

тина” дослідж�вані речовини ви�ористов�вали

� дозах: �апсаїцин – 5 м$/�$ підш�ірно, �ето-

рола� – 0,7 м$/�$ вн�трішньом’язово. Е�спе-
римент ви�он�вали за схемою: 1. Введення

аналізатора, через 5 хв препарат�. Вимірю-

вання проводили через 15, 30, 60 хв після

введення аналізатора. 2. Введення препарат�,

через 5 хв аналізатора. Вимірювання – через

15, 30, 60 хв після введення препарат�. Знебо-

лювальн� а�тивність оцінювали за зміною

латентно$о період� “облиз�вання” лап�и. В

о�ремій $р�пі дослідів оцінювали вплив �ап-

саїцин� на антиноцицептивний ефе�т анал$е-

ти�ів � тварин із запаленням, я�е моделювали

шляхом с�бплантарно$о введення 10 % роз-

чин� �аолін� в об’ємі 0,02 мл на миш� [4]. Е�с-

перимент проводили на приладі “Hot plate”,
для чо$о відбирали тварин, в я�их латентний

період реа�ції “облиз�вання” лап�и не пере-

вищ�вав 20 с. Після цьо$о � мишей моделю-

вали е�спериментальне запалення. Через

24 $од � піддослідних мишей вивчали рівень

ноцицепції. Аналізатор та анал$ети� вводили

� дозах: �апсаїцин – 5 м$/�$ підш�ірно, �ето-

рола� – 0,7 м$/�$ вн�трішньом’язово. Е�с-

перимент ви�он�вали за схемою: 1. Введення

аналізатора, через 5 хв препарат�. Вимірю-

вання – через 15, 30, 60 хв після введення

аналізатора. 2. Введення препарат�, через

5 хв аналізатора. Вимірювання – через 15, 30,
60 хв після введення препарат�.

В е�сперименті на моделі “tail-flick” дослі-

дж�вані речовини ви�ористов�вали � дозах

ЕД
50
: �апсаїцин – 10 м$/�$ підш�ірно, �ап-

сазепін – 1 м$/�$ вн�трішньочеревно, �еторо-

ла� – 3 м$/�$ вн�трішньом’язово. Е�сперимент
ви�он�вали за схемою: 1. Введення аналі-

затора, через 5 хв препарат�. Вимірювання –

через 15, 30, 60 хв після введення аналіза-

тора. 2. Введення препарат�, через 5 хв ана-

лізатора. Вимірювання – через 15, 30, 60 хв

після введення препарат�. Антиноцицептив-

ний ефе�т оцінювали за зміною латентно$о

період� відсми��вання хвоста від інфра-

червоно$о джерела тепла.

Статистичн� оброб�� отриманих рез�ль-

татів проводили з ви�ористанням �ритерію

Стьюдента і непараметричних �ритеріїв –

метод зна�ів [2]. Відмінності вважали достовір-

ними при рівні р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для ви-

вчення ванілоїдно$о �омпонента дії �еторо-

ла�� б�ло обрано моделі термічної ноцицеп-

тивної стим�ляції “tail-flick” та “$аряча плас-

тина”. Модель “tail-flick” хара�териз�є спі-

нальний рівень ноцицепції та аде�ватна для

ви�ористання, ос�іль�и спінальні нейрони

віді$рають важлив� роль � проведенні больо-

во$о зб�дження. Слід зазначити, що � спіналь-

них нейронах міститься вели�а �іль�ість

TRPV1. Модель “$аряча пластина” хара�те-

риз�є с�праспінальний рівень ноцицепції.

Відомо, що значна �іль�ість TRPV1 міститься і

в $оловном� моз�� тварин, що повинно ві-

ді$равати певн� роль � ре$�ляції болю. В

о�ремих дослідах б�ло оцінено вплив �ето-

рола�� на TRPV1 при запаленні, ос�іль�и

відомо, що аферентні нейрони, що е�с-

прес�ють TRPV1, прод���ють с�бстанцію Р –

один із медіаторів запалення [3]. Отримані

рез�льтати наведено в таблицях 1–3.

На моделі ноцицептивної стим�ляції “$а-

ряча пластина” �еторола� проявляв с�ттєвий

антиноцицептивний ефе�т, що вини�ав �же

через 15 хв після введення препарат�. Збіль-

шення латентно$о період� реа�ції � піддослід-

них тварин с�ладало +83,33 % (табл. 1).

Попереднє введення �еторола�� призво-

дило до значно$о збільшення латентно$о пе-

ріод� реа�ції � тварин. Антиноцицептивний

ефе�т � відповідні терміни спостереження зро-

став � 1,3–4 рази (табл. 1). Попереднє введення

�апсаїцин� перед анал$ети�ом та�ож ви�ли-

�ало збільшення латентно$о період� реа�ції,

одна� на дещонижчом�рівні. Слід відмітити той

фа�т, що відмінності між цими $р�пами б�ли

недостовірні. Ма�сим�м антиноцицептивно$о

ефе�т� проявлявся через 30 хв після почат��

e�сперимент�, що збі$ається з динамі�ою роз-

вит�� ефе�т� я� �еторола��, та� і �апсаїцин�.

При е�спериментальном� моделюванні

реа�ції запалення (�аоліновий набря�), засто-

с�ванні �еторола��, в е�сперименті проявля-

лась достовірна а�тивність, що можна пояс-

нити значною протизапальною дією препа-

рат�. Латентний період реа�ції зростав до

+115,11%на 15 хв е�сперимент� і до+170,33%
через 60 хв. При введенні аналізатора я� до,
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та� і після введення препарат� с�ттєвих змін �

розвит�� антиноцицептивної а�тивності �ето-

рола�� не спостері$алось. Винят�ом є 60 хв

е�сперимент� при ви�ористанні схеми �еторо-

ла�+�апсаїцин, одна� ці відмінності не віро-

$ідні. Ма�симальний ефе�т проявлявся через

30 хв (табл. 2). Аналіз�ючи отримані е�спе-

риментальні дані, можна $оворити про помірн�

мод�ляцію �апсаїцином антиноцицептивно$о

ефе�т� �еторола�� в інта�тних тварин на мо-

делі “$аряча пластина”. При е�сперименталь-

ном� запаленні (�аоліновий набря�) вані-

лоїдний �омпонент фарма�оло$ічної дії �ето-

рола��, найімовірніше, відс�тній, ос�іль�и не

спостері$ається потенціювання або зниження

йо$о ефе�т�.

Кеторола� проявляв антиноцицептивн� а�-

тивністьнамоделі “tail-flick”. Введенняпрепара-

т� ви�ли�ало знеболювальний ефе�т, ма�си-

м�м я�о$о проявлявся вже через 30 хв (табл. 3).

При введенні анта$оніста TRPV1 �апса-

зепін� в перші 15 хв не спостері$алось віро-

$ідних змін латентно$о період� реа�ції порів-

няно з вихідним значенням. На 60 хв латент-

ний період реа�ції достовірно збільш�вався

до +54,85 %, що можна пояснити бло��ючою

дією аналізатора на рецептор.

Застос�вання схеми �еторола�+�апсаї-
цин ви�ли�ало значне збільшення латентно$о

період� реа�ції, ма�сим�м я�о$о припадав

на 30 хв (+138,7 %) після почат�� е�спери-

мент�.

Таблиця 1 – Вплив 
апсаїцин� на антиноцицептивн� а
тивність 
еторола
� при одноразовом�

вн�трішньом’язовом� введенні на моделі “ аряча пластина” (n=6)

Період

спостереження
Вихід. 15 хв 30 хв 60 хв 90 хв 120 хв

Гр�па Латентний період реа�ції, с

Кеторола� 8,1±3,1 14,37±2,58 14,85±4,83 14,17±6,13 12,26±6,60 10,5±1,27

Зміни до вихід.,

%
– +77,41 % +83,33 %* +77,94 % +51,36 % +29,63 %

Капсаїцин 12,08±1,45 13,97±5,04 14,5±5,13 23,7±6,85 19,78±5,25 16,12±5,94

Зміни до вихід.,

%
– +15,64 % +20,03 % +96,19 %* +63,74 % +33,44 %

Кеторола�+
�апсаїцин

13,75±1,95 60±0 47,8±19,21 27,57±8,48 38,36±13,36 28,53±7,33

Зміни до вихід.,

%
– +336,2 %*** +247,6%** +100,51 %* +178,9 %* +107,49 %**

Капсаїцин+
�еторола�

9,7±1,47 34,6±9,16 22,25±9,75 20,92±5,0 23,97±4,34 15,94±4,33

Зміни до вихід.,

%
– +256,7 %** +129,4 % +115,67 %** +147,11 %** +64,33 %

Приміт�а * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001.

Таблиця 2 – Вплив 
апсаїцин� на антиноцицептивн� а
тивність 
еторола
� при одноразовом�

вн�трішньом’язовом� введенні на моделі “ аряча пластина” � мишей з 
аоліновим

набря
ом (n=6)

Приміт�и:

1. Вихід. 11 – латентний період до моделювання �аоліново$о набря��; Вихід 22 – латентний період через

24 $од після моделювання �аоліново$о набря��.

2. * – р<0,05 – достовірні зміни відносно Вихід. 2.

Період спостереження Вихід. 11 Вихід. 22 15 хв 30 хв 60 хв

Гр�па Латентний період реа�ції, с

Кеторола� 14,72±2,53 8,36±2,97 18,0±6,94 21,1±5,71 22,6±3,6
Зміни до вихід. 2,% – – +115,11% +152,9%* +170,33 %**
Капсаїцин 13,5±4,46 7,11±3,11 4,06±1,7 5,96±0,61 8,38±0,41

Зміни до вихід. 2,% – – -42,9% -16,2 % +17,2 %
Кеторола�+�апсаїцин 16,2±2,83 8,46±3,06 19,11±1,72 19,38±3,01 14,66±3,5

Зміни до вихід. 2,% – – +125,8 %** +129,1%* +73,2 %
Капсаїцин+�еторола� 14,32±0,99 8,34±3,76 19,76±6,7 21,32±7,1 22,76±5,11
Зміни до вихід. 2,% – – +136,9 % +155,6%* +172,9%*
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Ви�ористання аналізатора і препарат� в

�омбінації �апсаїцин+�еторола� та�ож спри-

чиняло збільшення латентно$о період� реа�ції,

одна� на дещо нижчом� рівні (+89,3 %).

Введення анта$оніста TRPV1 на фоні �е-

торола�� (я� � схемі �апсазепін+�еторола�, та�
і в схемі �еторола�+�апсазепін) не ви�ли�ало

�ардинальних змін порівняно з індивід�-

альним застос�ванням �еторола�� (табл. 3).

Аналіз�ючи вищенаведені дані, можна $о-

ворити про вплив �апсаїцин� на антиноцицеп-

тивні ефе�ти �еторола�� і відс�тність мод�ляції

ефе�тів анал$ети�а з бо�� �апсазепін� на

моделі ноцицептивної стим�ляції “tail-flick”.

ВИСНОВКИ. 1. Виявлено помірн� мод�ля-

цію �апсаїцином антиноцицептивно$о ефе�т�

�еторола�� в інта�тних тварин на моделі

“$аряча пластина”.

2. При е�спериментальном� запаленні

ванілоїдний �омпонент фарма�оло$ічної дії

�еторола��, найімовірніше, відс�тній, ос�іль�и

не спостері$ається потенціювання або зни-

ження йо$о ефе�т�.

3. По�азано вплив �апсаїцин� на антино-

цицептивні ефе�ти �еторола�� і відс�тність мо-

д�ляції ефе�тів анал$ети�а з бо�� �апсазепін�

на моделі ноцицептивної стим�ляції “tail-flick”.

Таблица 3 – Вплив 
апсаїцин� та 
апсазепін� на антиноцицептивн� а
тивність 
еторола
�

при одноразовом� вн�трішньом’язовом� введенні на моделі “tail-flick” (n=5)

Період спостереження Вихід. 15 хв 30 хв 60 хв

Гр�па Латентний період реа�ції, с

Кеторола� 3,44±0,42 4,4±0,82 5,01±0,71 3,8±0,56

Зміни до вихід., % – +27,9 %* +46,5 %* +10,4 %

Капсаїцин 3,24±0,97 2,7±0,43 2,78±1,44 3,22±0,84

Зміни до вихід., % – -16,6 % -14,19 % -0,61 %

Кеторола�+�апсаїцин 3,82±0,83 6,24±1,72 9,12±4,1 6,86±4,8

Зміни до вихід., % – +78,2 %* +138,7 %* +79,5 %

Капсаїцин+�еторола� 4,12±1,61 7,8±3,7 7,8±3,88 5,48±1,37

Зміни до вихід., % – +89,3 %* +89,3 %* +31,06 %*

Капсазепін 4,74±1,51 4,56±1,53 5,22±1,23 7,34±0,61

Зміни до вихід., % – -3,8 % +10,12 % +54,85 %*

Кеторола�+�апсазепін 4,74±1,08 7,74±1,08 6,7±1,52 5,28±0,63

Зміни до вихід., % – +63,2 %* +41,4 %* +11,04 %

Капсазепін+�еторола� 5,14±1,04 7,78±1,37 6,70±1,49 6,3±1,1

Зміни до вихід., % – +51,36 %* +30,5 %* +22,7 %
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О. Е. Ядловс
ий, Т. А. Б�хтиарова
ИНСТИТУТФАРМАКОЛОГИИИТОКСИКОЛОГИИАМНУКРАИНЫ,КИЕВ

РОЛЬ ВАНИЛОИДНОГО КОМПОНЕНТА В АНТИНОЦИЦЕПТИВНОМ
ДЕЙСТВИИ КЕТОРОЛАКА

Резюме

Было исследовано влияние неопиоидно�о аналь�ети"а "еторола"а на TRPV1 намодели спинальной
ноцицептивной стим�ляции “tail-flick” и с�праспинальной анал�езии “Hot plate”. Выявлено �меренн�ю
мод�ляцию"апсаициномантиноцицептивно�оэффе"та"еторола"анамодели “�орячейпластины” иотс�тствие
эффе"таприэ"спериментальном воспалении. По"азановлияние"апсаицинанаантиноцицептивныеэффе"ты
"еторола"а намодели “tail-flick”.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: 
еторола
, 
апсаицин, 
апсазепин, ванилоидный рецептор TRPV1.

O. Ye. Iadlovskyi, T. A. Bukhtiarova
INSTITUTEOF PHARMACOLOGYAND TOXICOLOGYOF AMSOFUKRAINE,KYIV

THE ROLE OF VANILOID RECEPTOR IN ANTYNOCICEPTIVE ACTION

OF KETOROLAC

Summary

It was studied in the effect of non-opioid analgesic ketorolac to TRPV1 in themodel of spinal nociceptive
action tail-flick and supraspinal nociceptive action Hot plate. It was found out that capsaicin moderatemodulation
of antinociceptive effect of ketorolac is exposed on the models of hot plate model and absence of effect at
experimental inflammation. It was shown the influence of capsaicin on the antinociceptive effects of ketorolac
on the Tail-flick model.

KEY WORDS: capsaicin, capsazepin, ketorolac vaniloid receptor TRPV1.
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