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Аннотация. Одной из задач современной фармакологии является поиск 

новых комбинаций анальгетиков, не обладающих наркотическим эффектом. 

Максимальный эффект от их применения наблюдается при использовании 

препаратов, действующих на разные системы регуляции боли. В данной статье 

изучается механизм действия комбинации «амитриптилин + кеторолак». 

Annotation. One of the objectives of the modern pharmacology is finding new 

combinations of non-narcotic analgesics. Maximal effect of their application observes 

using drugs which effect on different systems of ache regulation. In this article it’s 

studying action mechanism of combination «amitriptyline + ketorolac». 
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Одной из задач современной фармакологии является поиск 

анальгетических агентов, имеющих высокую эффективность, сходную с 

морфином, и при этом не обладающих характерными для него побочными 

эффектами. [10] В случаях, когда применение наркотических анальгетиков 

противопоказано, выбор приходится делать в пользу неопиатных препаратов. 

[1] 

Существует ряд лекарственных средств, непосредственно не 

использующихся в качестве обезболивающих, но в механизме действия 

которых присутствует анальгетический компонент. Примеры: НПВС 

(ацетаминофен, кеторолак и пр.), антидепрессанты (амитриптилин), 

некоторыепротивоэпилептические средства (карбамазепини пр.), средства для 
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наркоза (кетамин), центральные α2-адреномиметики (клонидин). Оптимизация 

анальгетической терапии связана с созданием готовых форм комбинированных 

препаратов, включающих опиоидный и неопиоидные компоненты. [13] В 

последнее время внимание исследователей привлекают также комбинации 

исключительно неопиатных анальгетиков, к примеру, амитриптилина и 

кеторолака. [3,13] В настоящее время значительная доля подобных комбинаций 

включает в свой состав НПВС и анальгетик, влияющий на норадренергическую 

и серотонинергическую передачу в головном мозге. [1,4,5] 

В случае, когда два препарата действуют на различные системы клетки, 

возникает явление потенцированного синергизма, что приводит к 

максимальной выраженности фармакологического эффекта. [2]Это явление 

открывает перспективы в создании новых комбинаций. Учитывая это, 

становится понятной необходимость в понимании механизмов действия 

неопиатных анальгетиков. 

Цель исследования – обосновать фармакодинамическую 

целесообразность совместного применения НПВС и трициклических 

антидепрессантов на примере фармацевтической композиции [5], содержащей 

амитриптилин и кеторолак. 

Материалы и методы исследования 

Действие анальгетиков любого типа связано либо с ингибированием 

болевого анализатора (ноцицептивной системы, НС), либо с активацией 

антиноцицептивных систем (АНС). В данной работе сопоставляются 

первичные клеточные эффекты, возникающие в нейронах НС и АНС при 

действии на них ненаркотических анальгетиков. 

Результаты исследования и их обсуждение 

НС состоит из двух частей, отвечающих за интерпретацию разных видов 

боли: эпикритической (быстрой) и протопатической (медленной). [12] 

Ноцицепторы представляют собой свободные неинкапсулированные 

нервные окончания, содержащие различные по типу циторецепторы. 

Ванилоидные рецепторы TPRV-1 возбуждаются при воздействии термических 

и механических стимулов; пуринергические рецепторы P2X отвечают на 

растяжение. Хеморецепторы возбуждаются от воздействия с ионами H
+
, K

+
, 

гистамином, брадикинином. [7] Активация ноцицепторов связана с 

деполяризацией мембраны нейронов и распространением потенциала действия. 

Ряд факторов модулирует трансдукцию боли. К ним относят, в частности, 

ЦОГ-2, повышающую концентрацию простагландинов в очаге воспаления, 

формирующегося в ответ на повреждение. Простагландины непосредственно не 

являются значимыми медиаторами боли, но они способны значительно 

сенсибилизировать ноцицептивные нейроны к действию других алгогенов. 

[10]Особая роль в этом процессе отводится PGE2. [11, 7, 9] Выделяясь в очаге 

воспаления в высокой концентрации, он стимулирует простагландиновыеEP1-

рецепторы, связанные с Gq-белками. Это приводит к запуску 

инозитолтрифосфатной системы, повышается активность фосфолипазы С, 
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расщепляющий фосфолипиды мембраны на диацилглицерол и ИТФ, который 

является аллостерическим регулятором открытия Ca
2+

-каналов. Поступление 

Ca
2+

в цитоплазму нейрона приводит к повышению его возбудимости. 

От ноцицепторов по нервным волокнам типа Аδ (для быстрой боли) и С 

(для медленной) импульс проводится в структуры ЦНС. Тело первого нейрона 

обоих проводящих путей находится в спинальном ганглии, его аксон в составе 

задних корешков проходит в задние рога спинного мозга, где оканчивается 

синапсом на втором нейроне, находящемся в Iи IIпластинах. [7] В первом 

синапсе выделяется либо глутамат, либо субстанция Р. 

Глутамат является нейромедиатором передачи быстрой боли и 

воздействует на AMPA и NMDA-рецепторы, стимуляция которых приводит к 

открытию Na
+
-канала, что сопровождается повышением концентрации 

положительных зарядов внутри нейрона. В результате возникает 

гиперполяризация мембраны и формируется потенциал действия. [4] 

Нейромедиаторами проводящего пути протопатической боли на уровне 

спинного мозга являются субстанция Р, нейрокинин А. [11] Они стимулируют 

специфическиетахикининовыеметаботропныеNK-1 и NK-3 [3] рецепторы, 

сопряжѐнные с Gq-белками, активация которых приводит к запуску 

инозитолтрифосфатной каскадной системы, сопровождающемуся накоплением 

ионов Ca
2+

в цитоплазме нейрона. Как результат – деполяризация мембраны и 

сборка везикул с нейромедиатором следующего синапса (глутаматом). [2] 

Далее волокна болевого пути проходят в составе восходящих проводящих 

путей боковых канатиков в супраспинальные структуры. Волокна пути 

эпикритической боли находятся в составе неоспиноталамическоготракта, 

оканчивающегося на специфических ядрах таламуса, от которых информация 

по попадает в область постцентральной извилины. [7] 

Волокна пути протопатической боли проходят в составе 

палеоспиноталамическоготракта, оканчивающегося на неспецифических ядрах 

таламуса, от которых возбуждение иррадиирует во все области коры больших 

полушарий, а так же в структуры лимбической системы. [7] 

В головном мозге функционируют три нейронные АНС, одна из которых 

является опиатной, одна – норадренергической, а третья – 

серотонинергической.  

На нейронах болевого пути располагаются рецепторы к норадреналину 

(α2),выделяющемуся из нейронов АНС. Они локализованы в задних рогах 

спинного мозга, голубом пятне, продолговатом мозге.[2] 

Стимуляция постисинаптических α2-рецепторов, связанных с Gi-белками, 

ингибирует аденилатциклазную систему нейрона, за счѐт чего нарушается 

фосфорилирование Ca
2+

и K
+
-каналов. В таком состоянии кальциевый канал 

закрыт, а калиевый – открыт. Изменения соотношения концентраций ионов 

приводят к развитию стойкой гиперполяризации мембраны, что тормозит 

ноцицептивные нейроны. [2] Доказано, что празозин значительно снижает 

антиноцицептивный эффект имипрамина. Экспериментально обоснована роль 
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пресинаптических α1 и постсинаптических α2-адренорецепторов в снижении 

афферентной болевой импульсации на уровне спинного мозга. [8] 

Имеются факты, показывающие взаимосвязь хронической боли и 

недостаточности церебральной серотонинергической системы. [6] Она имеет 

представительство в околопроводном сером веществе, ядрах шва, среднем 

мозге. Роль серотонина в регуляции ноцицепции такая же, как и у 

норадреналина. 5-НТ1 рецепторы к серотонину сопряжены с Gi-белками, и их 

стимуляция приводит к торможению ноцицептивных нейронов. [2] 

Механизм антиноцицептивного действия комбинации амитриптилин + 

кеторолак связан с воздействием сразу на две точки болевого анализатора. 

Амитриптилин как представитель трициклических антидепрессантов является 

ингибитором обратного нейронального захвата моноаминов. Он путѐм 

стимулирует норадренергическую и серотонинергическую АНС. Его 

используют для купирования болевого синдрома, сопровождающегося 

депрессивными состояниями. [14] Кеторолак ингибирует ЦОГ-2, что 

сопровождается снижением синтеза PGE2. Стимуляция инозитолтрифосфатной 

системы нейрона снижается, за счѐт падает его сенсибилизация к алгогенам. 

Выводы: 

1. Комбинация «амитриптилин + кеторолак» снижает сенсибилизацию 

болевых нейронов к алгогенам и активирует норадренергическую и 

серотонинергическую системы, тормозящие нейроны болевого пути. 

2. Компоненты исследуемой композиции воздействуют на разные 

каскадные системы нейрона, что сопровождается потенцированием их 

действия. 
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