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АНТИДЕПРЕСАНТІВ ТА ЇХ КОМБІНАЦІЙ 
НА ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ АКТИВНОСТІ 
СТРУКТУР ЦЕНТРАЛЬНОЇ НЕРВОВОЇ  
СИСТЕМИ У ТВАРИН З МОДЕЛЬОВАНОЮ 
ДЕПРЕСІЄЮ 
 
 
Дослідження виконано в рамках науково-дослідної роботи «Експериментально-
теоретичне обгрунтування особливостей знеболювальної та нейропротекторної ме-
дикаментозної терапії в умовах моделюємої патології» (номер державної реєстрації 
0104U00269). 
 
Резюме. Досліди проводились на безпородних кролях обох статей за допомогою ней-
рофізіологічних методів. Досліджувалась здатність анальгетиків, антидепресантів та їх 
комбінацій змінювати показники електрофізіологічної активності головного мозку за 
умов нормального функціонування центральної нервової системи та на фоні модельо-
ваної депресії. Встановлено, що в умовах патології мозку комбінація анальгетиків з 
амітриптиліном викликала активацію ретикулярної формації (РФ) та збільшувала збуд-
ливість дорзомедіального мигдалику (ДММ) в порівнянні з її дією у інтактних кроликів. 
Аналіз цих даних відносно резерпіну показав зміну знака збудливості на фронтальній 
корі (ФК), РФ (пригнічення на активацію), та зменшення у дорзальному гіпокампі (ДГ), 
або нівелювання ДММ підвищеної збудливості структур мозку під впливом цієї комбі-
нації. Функціональні взаємовідносини поміж структурами характеризувалися підви-
щенням активуючого впливу РФ на ФК та депримуючого РФ на ДММ (збільшення ана-
лгетичної активності) та зменшення гальмівного контролю ДГ на ФК (підвищення ан-
тидепресивних властивостей). Потрібно відмітити, що комбінація целекоксибу з аміт-
риптиліном визивала меншу кількість змін збудливості структур головного мозку та 
інтрацентральних взаємовідносин між ними, що асоціювало з менш вираженою її зне-
болювальною активністю в порівнянні з комбінацією «мелоксикам + амітриптилін». 
Морфологія. – 2012. – Т. VІ, № 2. – С. 50-54. 
© О.В.Хомяк, В.І.Опришко, 2012 
 

 
Khomiak O.V., Opryshko V.I. Effect of analgesics, antidepressants and their combinations on changes of structures' 
of the central nervous system activity in animals with simulated depression. 
Summary. Experiments were carried out on outbred rabbits of both sexes using neurophysiological methods. We resurched 
the ability of analgesics, antidepressants and their combinations tochange parameters of electrophysiological brain activity 
under conditions of normal functioning of the central nervous system and on the background of simulated depression. Found 
that in brain pathology combination analgesics with amitriptyline caused activation of the reticular formation (RF) and in-
creased excitability of dorsomedial tonsils (DMT) in comparison with its action in intact rabbits. Analysis of these data on 
reserpine showed the change of the sign of excitability in the frontal cortex (FC), RF (from inhibition to activation), and re-
duction in the dorsal hippocampus (DH), or leveling DMT increased excitability of brain structures under the influence of 
this combination. Functional relationships between structures were characterized by increasing activating influence of RFon 
the FC and inhibiting influence of RFon DMT (increasing analgesic activity) and reduce brake control DH on FC (increase 
antidepressant properties). Notably, the combination of celecoxib with the amitriptyline caused fewer changes in excitability 
of brain structures and intracentral relationships between them that assotiates with less manifested analgesic activity com-
pared with the combination of " meloxicam +amitriptyline." 
Key words: analgesics, antidepressants, combination, neurophysiology, rabbits. 
 

 
 
Вступ 
Значна поширеність больового синдрому та 

депресій у світі робить проблему знеболення у 
депресивних хворих такою, що має велику меди-
ко-соціальну значимість, тим більше, що існуюча 
коморбідність болю та депресії сприяє утворен-

ню своєрідного замкнутого кола, при якому один 
стан посилює інший та ускладнює можливості 
лікування. З урахуванням цього виникає питання 
що до оптимізації знеболення у таких хворих з 
метою поліпшення та безпечності лікування і 
покращання якості життя, а також вивчення фа-
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рмакодинамічної взаємодії анальгетичних та ан-
тидепресантних засобів як експериментальної 
бази для створення оптимальних їх комбінацій 
(Стефанов О.В., 2002). 

Можливість взаємодії анальгетиків та анти-
депресантів, особливо при їх використанні в 
умовах патологічного стану центральної нерво-
вої системи, яким є депресія, пояснюється наяв-
ністю спільних нейрохімічних та нейрофізіолоі-
гічних механізмів розвитку болю та депресії. 
Відомо, що в останні роки в світовій фармаколо-
гічній практиці простежується тенденція до 
створення комбінованих лікарських засобів (у 
тому числі для покращання комплаєнсу при лі-
куванні), призначених для більш ефективного 
лікування різноманітних патологічних станів. У 
таких випадках при раціональному підборі відо-
мих препаратів досягається не тільки сумація, 
але й потенціювання дії ліків. 

В літературі є тільки поодинокі дані про 
вплив нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ) та ненаркотичних анальгетиків (ННА) на 
прояви депресивного стану, недостатні дані про 
взаємодію антидепресантів з анальгетиками, 
особливо в умовах психічної депресії. 

Фармакологічний аналіз дії знеболюючих 
засобів в умовах депресії передбачував прове-
дення досліджень як на рівні цілого організму, 
так і з урахуванням функціональної організації 
структур головного мозку (характер інтрацент-
ральних взаємовідносин мозкових утворень) та 
їх функціонального стану (збудливість).  

Мета роботи 
Дослідити дію анальгетиків, антидепресан-

тів та їх комбінацій на показники електрофізіо-
логічної активності головного мозку тварин і 
встановити можливі механізми взаємодії комбі-
нованого введення цих груп препаратів за умов 
модельованої депресії. 

Матеріали та методи 
Дія анальгетиків, антидепресантів та їх ком-

бінацій вивчалася на 10 беспородних кролях 
обох статей, масою 2,5-3 кг, з хронічно імплан-
тованими в структури головного мозку (фронта-
льна кора (ФК), дорзальний гіпокамп (ДГ), дор-
зомедіальний мигдалик (ДММ), ретикулярна 
формація (РФ)) біполярними ніхромовими елек-
тродами (діаметр 100 мікрон) в скляній ізоляції 
(Гусельников В.И., 1976). Введення електродів 
проводили в умовах нейролептанальгезії. Вибір 
мозкових утворень для нейрофізіологічних дос-
ліджень був продиктований участю їх в органі-
зації і реалізації процесів пам’яті, болю та емоцій 
(Вальдман А.В. и соавт., 1976; Сороко С.И. и 
соавт., 2003). 

Дослідження починались через 3-4 тижні пі-
сля операції, в умовах вільної поведінки тварин. 
Для стимуляції обраних структур використову-
вали 2-канальний генератор прямокутних імпу-
льсів ЭСТ-12. В момент стимуляції і в період 

прояву викликаної біоелектричної активності 
структур, що вивчалися, проводився запис на 
електроенцефалографічному комплексі 
“NeoroCom” (Україна) за допомогою програмно-
го забезпечення “NeoroCom standart”. Рівень збу-
дливості структур мозку вивчали по співвідно-
шенню компонентів поведінкових реакцій при 
пороговій електростимуляції структур, та зміни 
біоелектричної активності. Інтрацентральні від-
носини вивчали по зміні порогу збудливості од-
нієї структури після попереднього підпорогового 
(сила току на 15-20 % нижче порогової) подраз-
нення іншої на протязі 10 с (Крауз В.А., 1974; 
Иванов Л.Б., 2000). 

Дослідження анальгетиків, антидепресантів 
та їх комбінацій проводилися у кролів з норма-
льно функціонуючою ЦНС та у тварин за моде-
льованою, за допомогою резерпіну, експеримен-
тальною моделлю депресії.  

Тварини знаходились на стандартному раці-
оні та в стандартних умовах віварію, відповідно 
до санітарно-гігієнічних норм. Усі досліди про-
водилися відповідно до методик і вимог ДФЦ 
МОЗ України (Стефанов О.В., 2002; Кожем’якін 
Ю.М. та співавт., 2002) та до правил «Європей-
ської конвенції захисту хребетних тварин, яких 
використовують з експериментальною та іншою 
науковою метою» (Страсбург, 1986). 

Результати та їх обговорення 
Досліди показали, що формування у тварин 

моделі резерпінової депресії призводить до при-
гнічення збудливості РФ (-13,43%; р<0,05) та ФК 
(-14,13 %; р<0,05), до активації ДГ (23,45%; 
р<0,05) При цьому, слабшає пригнічуючий вплив 
ретикулярної формації на гіпокамп (1,5 рази), 
мигдалик (1,8 рази) і активуючий (в 2 рази) – по 
відношенню до неокортексу, але посилюється 
пригнічуючий вплив ДГ на ФК (1.56 рази).  

Аналіз збудливості структур головного моз-
ку кроликів показав, що внутрішньом'язове вве-
дення досліджуваних нами анальгетиків, антиде-
пресанта амітриптиліна та їх комбінацій призво-
дило до змін функціональної активності цих мо-
зкових утворень та інтрацентральних взаємовід-
носин між ними як у інтактних тварин, так і в 
умовах резерпинової депресії.  

Так, у інтактних тварин амітриптилін (20 
мг/кг) підвищував збудливість ФК (на 18,24%; 
р<0,05). При цьому підсилювалася гальмівна дія 
РФ на ДММ в 1,44 рази (р<0,05) (рис. 1).  

При створенні у тварин моделі депресії, ви-
кликаної резерпіном, амітриптилін (10 мг/кг) 
активував ФК (15,19% (р<0,05)), ДГ ( 27,85% 
(р<0,05)) та ДММ (26,31% (р<0,05)). За умов 
введення цього препарату підсилювався пригні-
чуючий ефект РФ на ДГ (в 1,39 рази; р<0,05) та 
ДММ (в 1,7 рази; р<0,05), ДГ на ФК (в 2,81 рази; 
р<0,05).  

 Внутрішньом'язове застосування мелокси-
каму (2 мг/кг) у інтактних тварин супроводжува-
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лося зниженням активності з боку ДГ (-13,41%; р<0,05).  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Вплив анальгетиків, антидепресантів та їх комбінацій на показники збудливості структур мозку в умовах де-

пресії. * - відмінності достовірні (р<0,05). 
 
В умовах резерпінової депресії мелоксикам 

(2 мг/кг) знижував збудливість ФК (-14,09%; 
р<0,05) та ДГ (-20,78%; р<0,05). При цьому між-
структурні взаємовідносини характеризувалися 
зменшенням гальмівного контролю ДГ на ФК (в 
1,33 рази; р<0,05). 

 При введенні мелоксикаму (2 мг/кг) сумісно 

з амітриптиліном (10 мг/кг) інтактним кролям на 
ЕЕГ спостерігалося пригнічення ДГ (-14,78%; 
р<0,05) та активування ФК (+14,08%; р<0,05). 
Дана комбінація зменшувала активуючий вплив 
мезенцефалічної РФ на ФК в 1,66 рази (р<0,05) у 
порівнянні з вихідним станом та депримуючий 
вплив ДГ на ФК в 2,33 рази (р<0,05) (рис. 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Вплив анальгетиків, антидепресантів та їх комбінацій на показники збудливості структур мозку після пере-

дуючого підпорогового подразнення мезенцефалічної РФ в умовах модельованої депресії. * - відмінності достовірні 
(р<0,05). 

 
В умовах патології мозку комбінація мелок-

сикаму (2 мг/кг) з амітриптиліном (10 мг/кг) збі-
льшувала збудливість ФК в 1,87 рази (р<0,05) в 
порівнянні з інтактними тваринами та підвищу-
вала активність ДГ (13,58%; р<0,05). Функціона-
льні взаємовідносини поміж структурами харак-
теризувалися підвищенням депримуючого впли-

ву РФ на ДММ (в 1,34 рази (р<0,05)) та збіль-
шенням гальмівного контролю ДГ над ФК (в 1,3 
рази (р<0,05)) (рис. 2). 

На фоні целекоксибу (1 мг/кг) у інтактних 
тварин не відмічалося вірогідно значимих змін 
збудливості структур головного мозку, лише 
спостерігалася тенденція до гальмування ДГ. 
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Інтрацентральні взаємовідносини між структу-
рами після застосування препарату характеризу-
валися вірогідним зменшенням депримуючого 
впливу ДГ на ФК 1,4 рази (р<0,05). 

У тварин з депресією целекоксиб (1 мг/кг) 
гальмував РФ (14.49% (р<0,05)) та ДММ (16,2% 
(р<0,05)). Використання неопіоїдного анальгети-
ка послаблювало ефективність гальмівного конт-
ролю РФ на ФК (в 1,6 рази; р<0,05). 

Однократна ін’єкція целекоксибу з амітрип-
тиліном (1 мг/кг + 10 мг/кг) збільшувала у тва-
рин з нормально функціонуючою ЦНС актив-
ність ФК (20,42%; р<0,05). На фоні комбінації 

дорзальний гіппокамп втрачував депримуючий 
контроль на ФК (в 1,29 рази; р<0,05), а ретику-
лярна формація на ДГ (в 1,46 рази; р<0,05) та 
ДММ (в 1.2 рази; р<0,05), та активуючий на ФК 
(в 1,68 рази; р<0,05).  

При створенні у тварин моделі депресії, ви-
кликаної резерпіном, амітриптилін (10 мг/кг)) 
активував ФК (15,19% (р<0,05)), ДГ ( 27,85% 
(р<0,05)) та ДММ (26,31% (р<0,05)). За умов 
введення цього препарату підсилювався пригні-
чуючий ефект РФ на ДГ (в 1,39 рази; р<0,05), ДГ 
на ФК (в 2,81 рази; р<0,05) (рис. 3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Вплив анальгетиків, антидепресантів та їх комбінацій на показники збудливості структур мозку після пере-

дуючого підпорогового подразнення ДГ в умовах модельованої депресії. * - відмінності достовірні (р<0,05). 
 
Порівняння з ефектами целекоксиб + аміт-

риптилін у кролів з депресією показало підси-
лення активності ФК (20,42% (р<0,05)) та ДММ 
(24,08% (р<0,05)) та нівелювання активації ДГ, 
визваної амітриптиліном.. При цьому збільшува-
вся інгібуючий вплив РФ на ДГ в порівнянні з 
дією у інтактних тварин.  

Висновки 
Отже, дослідження показали, що зміни фар-

макологічної відповіді в інтактних тварин і тва-
рин з депресією на дію анальгетиків та антидеп-
ресанта амітриптиліна не лише проявляється у їх 
специфічній активності, але й відбивається на 
функціональному стані структур головного моз-
ку. Так, при депресії анальгетики, , введені як 
монопрепарати, викликали зниження збудливості 
ФК та ДГ (мелоксикам), РФ та ДММ (целокок-
сиб), але нівелювали пригнічення ФК (мелокси-
кам), яке спостерігалось на резерпіні, введеному 
як монопрепарат (модель депресії). Міжструкту-
рні взаємовідносини характеризувалися змен-
шенням активуючого впливу РФ на ФК (целеко-
ксиб) та гальмівного ДГ на ФК (мелокси-
кам).При цьому не відмічалося втрати гальмівно-
го контролю РФ на ДГ та ДММ, характерної для 
моделі депресії.  

При створенні у тварин моделі депресії за 

допомогою резерпіну амітриптилін більш вира-
жено активував ФК, ДГ та ДММ , ніж у інтакт-
них тварин. Аналіз інтрацентральних взаємовід-
носин показав збільшення пригнічуючого ефекту 
РФ на лімбічні структури мозку – ДГ та ДММ, а 
також гальмівного ДГ на ФК ( що може поясню-
вати його знеболюючу дію) та посилення акти-
вуючого впливу РФ на ФК (антидепресивний 
ефект ).  

В умовах патології мозку комбінація аналь-
гетиків з амітриптиліном викликала активацію 
РФ та збільшувала збудливість ДММ в порів-
нянні з її дією у інтактних кроликів. Аналіз цих 
даних відносно резерпіну показав зміну знака 
збудливості на ФК, РФ (пригнічення на актива-
цію), та зменшення (ДГ) , або нівелювання 
(ДММ) підвищеної збудливості структур мозку 
під впливом цієї комбінації. Функціональні взає-
мовідносини поміж структурами характеризува-
лися підвищенням активуючого впливу РФ на 
ФК та депримуючого РФ на ДММ (збільшенняя 
аналгетичної активності) та зменшення гальмів-
ного контролю ДГ на ФК (підвищення антидеп-
ресивних властивостей). Потрібно відмітити, що 
комбінація целекоксибу з амітриптиліном визи-
вала меншу кількість змін збудливості структур 
головного мозку та інтрацентральних взаємовід-
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носин між ними, що асоціювало з менш вираже-
ною її знеболювальною активністю в порівнянні 
з комбінацією «мелоксикам + амітриптилін». 

Перспективи подальших досліджень 
Викладені результати представляють собою 

частину досліджень по дослідженню комбінова-

ного введення анальгетиків та антидепресантів за 
умов модельованої патології центральної нерво-
вої системи – депресії Отримані дані спонукають 
до проведення подальших досліджень з метою 
виявлення можливих механізмів взаємодії цих 
груп препаратів за умов депресивних розладів. 
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Хомяк Е.В., Опрышко В.И. Влияние анальгетиков, антидепрессантов и их комбинаций на из-

менения показателей активности структур центральной нервной системы у животных с модели-
руемой депрессией. 

Резюме. Опыты проводились на беспородных кроликах обоего пола с помощью нейрофизиологиче-
ских методов. Исследовалась способность анальгетиков, антидепрессантов и их комбинаций изменять 
показатели электрофизиологической активности головного мозга в условиях нормального функциониро-
вания центральной нервной системы и на фоне моделируемой депрессии. Установлено, что в условиях 
патологии мозга комбинация анальгетиков с амитриптилином вызвала активацию ретикулярной форма-
ции (РФ) и увеличение возбудимости дорзомедиальной миндалины (ДММ) в сравнении с ее действием у 
интактных кроликов. Анализ этих данных относительно резерпина показал изменение знака возбудимо-
сти на фронтальной коре (ФК), РФ (подавление на активацию), и уменьшения в дорзальном гиппокампе 
(ДГ), или нивелировании ДММ повышенной возбудимости структур мозга под влиянием этой комбина-
ции. Функциональные взаимоотношения между структурами характеризовались повышением активи-
рующего влияния РФ на ФК и депримирующим РФ на ДММ (увеличение их анальгетической активно-
сти) и уменьшение тормозного контроля ДГ на ФК (повышение антидепрессивных свойств). Нужно от-
метить, что комбинация целекоксиба с амитриптилином вызвала меньшее количество изменений возбу-
димости структур головного мозга и интрацентральних взаимоотношений между ними, ассоциировалось 
с менее выраженной ее обезболивающей активностью по сравнению с комбинацией «мелоксикам + 
амитриптилин». 
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