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Резюме

Вступ. Мультимодальна аналгезія є провідною опіоїд-збережувальною стратегією лікування 
гострого болю. Метамізол  – неопіоїдний аналгетик із периферичними та центральними 
механізмами дії, проте потенціал його підсилення центральними ад’ювантами потребує 
подальшого експериментального підтвердження.
Мета. Експериментально оцінити та порівняти аналгетичну ефективність метамізолу в  режимі 
монотерапії та в  комбінації з  центральними ад’ювантними аналгетиками у  мишей, а  також 
визначити, які поєднання забезпечують найбільше підсилення знеболення відносно метамізолу та 
референтного аналгетика.
Матеріали та методи. Дослідження проведено на самцях мишей (n  =  91), рандомізованих на 
13 груп по 7 тварин в кожній. Як модель гострого вісцерального болю обрано тест «оцтовокислих 
корчів». Антиноцицептивний ефект оцінювали за кількістю поведінкових реакцій болю. 
Результати порівнювали з інтактними тваринами, опіоїдним контролем та монотерапією.
Результати. У тесті «оцтовокислих корчів» метамізол натрію в монотерапії достовірно зменшував 
кількість корчів до 28 [22;33] (–48,1  % проти контролю, p  <  0,001). Додавання центральних 
ад’ювантів забезпечувало різний ступінь підсилення: комбінації з  габапентином, прегабаліном 
або амітриптиліном інгібували больову відповідь на 59,3‑63,0%, однак без стабільної статистичної 
переваги над монотерапією (p  =  0,22‑0,08). Поєднання з  кетаміном достовірно потенціювало 
аналгезію (17 [15;21] корчів; –68,5  % проти контролю; –39,3  % проти монотерапії метамізолом, 
p  =  0,01). Найбільш виражений ефект спостерігався при комбінації з  дексмедетомідином 
(13 [12;18] корчів; –75,9%), що було зіставним із морфіном (p = 0,45) та достовірно перевищувало 
ефективність монотерапії (p = 0,01).
Висновки. Отримані дані підтверджують доцільність застосування метамізолу як базового 
неопіоїдного компонента мультимодальної аналгезії. Найбільш перспективними ад’ювантами 
в дослідженій моделі є дексмедетомідин і кетамін.
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ВСТУП

Ефективне знеболення залишається одним із 
пріоритетних завдань сучасної медицини, де ключову 
роль відіграє баланс між аналгетичною активністю 
та профілем безпеки препаратів. Метамізол натрію 

(анальгін, дипірон (ММ-Na)) – неопіоїдний аналгетик 
із вираженими антипіретичними та спазмолітичними 
властивостями, який широко використовується 
в  клінічній практиці багатьох країн Європи та 
Латинської Америки. За даними масштабних 
досліджень, проведених у  Німеччині та Швейцарії, 
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частота призначень ММ-Na стабільно зростає, 
охоплюючи мільйони пацієнтів  [1,  2]. Водночас, 
попри його високу ефективність, існують значні 
відмінності в  регуляторних підходах  – від широкого 

застосування в  Німеччині, Швейцарії та Латинській 
Америці до заборони в  США та Великобританії, що 
зумовлено ризиком рідкісних, але тяжких побічних 
ефектів [1, 3, 4].

Таблиця 1
Використання метамізолу у світі

Регіон / Країна Статус використання Ключові особливості (згідно з джерелами)

Німеччина та Швейцарія Високе споживання
У Швейцарії за період 2014‑2019 рр. зафіксовано ріст споживання на 
84%. Препарат є «золотим стандартом» для пацієнтів похилого віку, 
яким протипоказані класичні НПЗП через ризик для нирок [1, 2].

Бразилія та Латинська 
Америка Масове використання ММ-Na є найбільш вживаним аналгетиком, що продається без рецепта. 

Він вважається частиною культурної медичної традиції [5].
США, Великобританія, 

Австралія Заборонено Препарат виведено з ринку ще у 1960‑70‑х роках через побоювання 
щодо агранулоцитозу [3, 5].

Європейський Союз Дозволено 
з обмеженнями

Останні перегляди Комітету з оцінки ризиків фармаконагляду 
Європейського агентства з лікарських засобів (2024‑2025 рр.) 
підтверджують, що користь препарату переважає ризики, але 
вимагають посиленого лабораторного моніторингу крові [4, 6].

Фармакологічний профіль ММ-Na дозволяє 
ефективно застосовувати його для контролю 
гострого післяопераційного болю  [7,  8], зниження 
інтенсивності болю при скелетно-м’язових 
розладах  [9] та як засіб першої лінії при лихоманці 
у  дітей, де він демонструє ефективність, порівнянну 
з  ібупрофеном  [10]. Крім того, препарат посідає 
важливе місце в паліативній медицині як альтернатива 
або доповнення до опіоїдів  [11]. ММ-Na є похідним 
піразолону, пригнічує синтез простагландинів як 
центрально, так і  периферично, а  також впливає на 
канабіноїдну та опіоїдну системи організму [7, 12].

Однак, незважаючи на широке застосування, 
терапія ММ-Na пов’язана з  ризиком специфічних 
побічних реакцій, що вимагає перегляду підходів 
до його дозування та комбінування  [3,  12]. Саме 
концепція мультимодальної аналгезії (ММА), яка 
передбачає використання ад’ювантних засобів для 
підсилення дії основного аналгетика, може стати 
ключем до оптимізації терапії ММ-Na.

Хоча ММ-Na має сприятливіший профіль безпеки 
щодо шлунково-кишкового тракту (ШКТ) порівняно 
з  класичними нестероїдними протизапальними 
засобами (НПЗЗ)  [13], його застосування асоціюється 
з  рідкісними, але життєзагрозливими ускладненнями. 
До них належать агранулоцитоз, ризик розвитку 
якого, за останніми даними, пов’язують з  наявністю 
фармакогенетичних маркерів, що пояснює, чому 
певні популяції більш вразливі до цього стану  [5,  6]. 
Саме тому для ранньої діагностики рекомендується 
регулярний контроль показників крові, особливо 
в перші тижні терапії [6, 7].

Останніми роками зросла увага до уражень 
печінки. База даних LiverTox та дослідження 
Weber et al. ідентифікували характерні прояви 
медикаментозного ураження печінки, викликаного 
ММ-Na, який часто має імунологічні ознаки та 

може проявлятися через кілька тижнів після початку 
прийому  [14,  15]. Зниження кумулятивної дози ММ-
Na шляхом використання ад’ювантів дозволило  б 
мінімізувати ці ризики.

Крім цього особливої уваги заслуговує 
взаємодія з  аспірином. Дослідження Petermichl et al. 
показало, що введення ММ-Na може перешкоджати 
антиагрегантному ефекту аспірину у  пацієнтів після 
аортокоронарного шунтування, що має критичне 
значення для кардіологічної практики  [12,  16]. 
Водночас комбінації з  опіоїдами, такими як тилідин, 
демонструють складний профіль ефективності 
та переносимості в  експериментальних моделях 
холодового болю [17].

Сучасні протоколи знеболення пацієнтів 
з  опіками базуються на ММА з  поєднанням 
неопіоїдних аналгетиків, регіонарних методик 
і  центральних ад’ювантів (кетамін, α2‑агоністи, 
габапентиноїди). Такий підхід вважається ключовим 
щодо зниження опіоїдного навантаження, особливо 
під час процедурного знеболення (перев’язки, 
дебридмент)  [9]. У  паліативній медицині 
систематичні огляди й доказово-орієнтовані 
рекомендації розглядають ММ-Na як альтернативу 
іншим неопіоїдним аналгетикам при онкологічному 
больовому синдромі  [11]. В  обох варіантах 
центральним практичним викликом залишається 
не стільки доцільність застосування ММ-Na, 
скільки раціональний підбір ад’ювантів, здатних 
підсилити аналгезію без неприйнятного зростання 
ризиків і  поліпрагмазії. Показовим є підхід опіоїд-
зберігальної аналгезії при великих абдомінальних 
втручаннях, де ММ-Na комбінували з  парацетамолом 
та ко-аналгетиками (зокрема кетаміном і  лідокаїном), 
що супроводжувалося зменшенням інтра- та 
післяопераційної потреби в  опіоїдах, однак такий 
дизайн не дозволяє однозначно приписати ефект саме 
взаємодії ММ-Na з кетаміном (КТМ) [7, 15, 18].
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З  позиції фармакології комбінації ММ-Na 
з  КТМ (антагоніст NMDA-рецепторів) виглядають 
найбільш обґрунтованими для послаблення 
центральної сенситизації та опіоїд-індукованої 
гіпералгезії, особливо за умов високоінтенсивного 
ноцицептивного стимулу (абдомінальні та торакальні 
операції, опікові процедури). Водночас сучасні 
клінічні публікації частіше описують КТМ як елемент 
ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) протоколу 
поряд із неопіоїдами, ніж як додавання саме до ММ-
Na, що зумовлює потребу в  факторіальних дизайнах 
і  заздалегідь визначених аналізах підгруп для 
коректного розділення внеску компонентів [15, 18].

Дексмедетомідин (селективний α2‑агоніст 
(ДММ)) розглядають як ад’ювант, що може 
зменшувати симпатичну реактивність, тривожність, 
потребу в  опіоїдах і  частоту післяопераційної нудоти 
й блювоти, тобто потенційно підвищувати якість 
відновлення в  ситуаціях, де важливий контроль 
болю при збереженні керованої седації. Настанови 
PROSPECT (Procedure-Specific Postoperative Pain 
Management) для краніотомії підкреслюють наявність 
доказів для ДММ, але відсутність переконливих даних 
щодо ММ-Na в  цьому контексті, тобто його роль 
лишається невизначеною на рівні рекомендацій [8, 19].

Габапентиноїди та антидепресанти у  поєднанні 
з  ММ-Na мають різні терапевтичні цілі: аналгетичну 
(вплив на нейропатичний компонент і гіпералгезію) та 
психоемоційну (тривога, катастрофізація болю, сон). 
У  педіатричній торакальній хірургії рандомізовані 
дослідження габапентину (ГАБ) демонструють 
зменшення опіоїдного споживання та інтенсивності 
болю в  складі ММА. При цьому ММ-Na часто 
використовується як препарат «порятунку», а потреба 
в  ньому слугує непрямим індикатором достатності 
базового знеболення [13].

Таким чином, дані сучасних досліджень 
за останнє десятиліття підтверджують ММ-Na 
як ефективний компонент ММА при больовому 
синдромі, але водночас висвітлюють критичну 
методологічну прогалину. Отже, оптимальний підбір 
ад’ювантних аналгетиків (АдА) саме до ММ-Na 
недостатньо обґрунтований прямими порівняльними 
дослідженнями і потребує подальших досліджень.

МЕТА

Експериментально оцінити та порівняти 
аналгетичну ефективність метамізолу в  режимі 
монотерапії та в  комбінації з  центральними 
ад’ювантними аналгетиками (габапентином, 
прегабаліном, кетаміном, амітриптиліном 
і  дексмедетомідином) у  мишей, а  також визначити, 
які поєднання забезпечують найбільше підсилення 
знеболення відносно метамізолу та референтного 
аналгетика.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження виконано на статевозрілих мишах-
самцях (n  =  91) масою 28‑32  г. Тварин утримували 
у  стандартних умовах віварію (температура 
22±2  °C; світловий/темний режим 12/12 год) із 
вільним доступом до корму та води (ad  libitum). 
Експериментальну частину роботи проведено 
з  дотриманням етичних принципів поводження 
з  лабораторними тваринами та відповідно до вимог 
законодавства України (Закон України «Про захист 
тварин від жорстокого поводження», №  3447‑IV), 
Директиви ЄС 2010/63/EU, Європейської конвенції 
(Страсбург, 1986), чинних нормативних документів 
МОЗ і  МОН України, а  також керівництва ARRIVE 
2.0 (2020)  [20]. Протокол комплексної програми 
досліджень попередньо розглянуто та погоджено 
Комісією з  етики та біоетики медичного факультету 
Харківського національного університету 
імені В.  Н.  Каразіна (витяг з  протоколу №  9 від 
6 травня 2025 р.).

Для оцінки периферичного компонента аналгезії 
застосовано модель гострого вісцерального болю 
«оцтовокислі корчі». Внутрішньоочеревинне введення 
оцтової кислоти індукує локальне вивільнення 
медіаторів запалення та альгогенів (брадикініну, 
гістаміну, серотоніну, простагландинів, лейкотриєнів), 
що запускає ноцицептивну поведінкову відповідь [21]. 
Після ін’єкції альгогену реєстрували кількість 
торсійних реакцій (характерні «корчі») протягом 
20  хв, що дозволяло кількісно оцінити інтенсивність 
болю та ефективність аналгезії [22].

Дизайн дослідження передбачав 13 груп. 
Мишей рандомізували по 7  тварин у  кожній групі. 
Альгоген вводили внутрішньоочеревинно. Як альгоген 
використовували 0,75 % розчин оцтової кислоти у дозі 
0,1  мл/10  г маси тіла. Групи відрізнялися режимом 
аналгезії та часом введення препаратів відносно 
ін’єкції альгогену.

Добір ад’ювантів (габапентин, прегабалін, 
амітриптилін, кетамін, дексмедетомідин) обґрунтовували 
необхідністю порівняти потенціал підсилення аналгезії 
ММ-Na представниками різних фармакологічних класів 
із відмінними механізмами антиноцицептивної дії.

Первинною кінцевою точкою була загальна 
кількість «корчів» упродовж 20  хв після введення 
оцтової кислоти [21, 22].

Статистичний аналіз. Обробку даних виконували 
у Microsoft Office Excel 2016. За нормального розподілу 
використовували t-критерій Стьюдента; за відхилення від 
нормальності – U-критерій Манна–Вітні. Для порівнянь 
у  випадку повторних вимірювань застосовували 
T-критерій Вілкоксона. Результати подавали як M±m (або 
M±SE) чи Me [LQ; UQ]; за потреби додатково наводили 
95 % довірчі інтервали.
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Таблиця 1
Розподіл тварин за групами та схемами знеболення 

(оцтовокислотний тест), n=91

Група Характеристика групи Знеболювальна терапія
(доза, шлях, час до введення альгогену) n

Група I (негативний контроль) 7
Група ІІ референтний препарат морфін 6,2 мг/кг за 10 хв до альгогену 7

Монотерапія
Група III Метамізол натрію метамізол 105,2 мг/кг за 60 хв до альгогену. 7
Група IV Габапентин 393,6 мг/кг за 120 хв 7
Група V Прегабалін 65,8 мг/кг за 60 хв 7
Група VI Амітриптилін 19,7 мг/кг за 20 хв 7
Група VII Кетамін 8,0 мг/кг за 20 хв 7
Група VIII Дексмедетомідин 0,01 мг/кг за 60 хв 7

Мультимодальна аналгезія
Група IX Метамізол з габапентином метамізол 105,2 мг/кг за 60 хв + габапентин 393,6 мг/кг за 120 хв до альгогену. 7
Група X Метамізол з прегабаліном метамізол 105,2 мг/кг + прегабалін 65,8 мг/кг (обидва за 60 хв до альгогену). 7
Група XI Метамізол з амітриптиліном метамізол 105,2 мг/кг за 60 хв + амітриптилін 19,7 мг/кг за 20 хв до альгогену. 7
Група XII Метамізол з кетаміном метамізол 105,2 мг/кг за 60 хв + кетамін 8,0 мг/кг за 20 хв до альгогену. 7
Група XIII Метамізол з дексмедетомідином метамізол 105,2 мг/кг + дексмедетомідин 0,01 мг/кг (обидва за 60 хв до альгогену). 7

РЕЗУЛЬТАТИ

У  тесті «оцтових корчів» ММ-Na 
проявляв виразну АнА, що узгоджується з  його 
комбінованим периферично-центральним 
механізмом дії. У  групі без ад’юванта показник 
становив 28 [22;33] при р  <  0,001 щодо інтактних 

тварин, що відповідало зниженню больових 
реакцій на 48,1%. Такий результат свідчить про 
чітку ефективність ММ-Na як неопіоїдного 
аналгетика з  високим потенціалом на моделі 
гострого вісцерального болю, а  також про наявність 
достатнього рівня центрального пригнічення 
ноцицепції (табл. 2).

Таблиця 2
Показники знеболюючої активності різних схем аналгезії в експериментальній моделі (M±m (95 % ДІ) 

або Ме [LQ; UQ], n=91)
ННА →

Ад’юванти ↓ Ад’ювант без ММ-Na ММ-Na
n 7 7

ММ-Na
Оцтова к-та 28 [22; 33]

53,4±1,6 (95% ДІ: 50,3‑56,6) р1<0,001 [48,1%]
р2<0,001 [74,3%] р2<0,001 [53,6%]

ДММ
27,3±4,5 (95% ДІ: 18,4‑36,2) 13 [12; 18]

р1<0,001 [48,9%] р1<0,001 [75,9%] р3=0,01 [53,6%]
р2=0,02 [49,7%] р2=0,45 [0,0%] р4=0,06 [55,2%]

КТМ
29,7±3,8 (95% ДІ: 22,3‑37,2) 17 [15; 21]

р1<0,001 [44,4%] р1<0,001 [68,5%] р3=0,01 [39,3%]
р2=0,01 [53,8%] р2<0,05 [30,8%] р4=0,01 [45,2%]

АМІ
32 [30; 35] 20 [18; 23]

р1<0,01 [40,7%] р1<0,001 [63,0%] р3=0,08 [28,6%]
р2<0,001 [59,4%] р2<0,001 [53,8%] р4=0,01 [37,5%]

ПРЕГ
33 [27; 37] 20 [18; 22]

р1=0,01 [38,9%] р1<0,001 [63,0%] р3=0,11 [28,6%]
р2<0,001 [60,6%] р2<0,001 [53,8%] р4=0,01 [39,4%]

ГАБ
32 [29; 38] 22 [19; 32]

р1<0,01 [40,7%] р1<0,001 [59,3%] р3=0,22 [21,4%]
р2<0,001 [59,4%] р2=0,01 [69,2%] р4=0,04 [31,3%]

Примітки.
1.	р1 – рівень статистичної вірогідності розбіжності відносно показників щурів, яким вводили тільки оцтову кислоту;
2.	р2 – рівень статистичної вірогідності розбіжності відносно показників щурів, яким вводили морфін;
3.	р3  – рівень статистичної вірогідності розбіжності відносно показників щурів, яким вводили тільки НПЗЗ або ННА без 

ад’юванта;
4.	р4 – рівень статистичної вірогідності розбіжності відносно показників щурів, яким вводили тільки ад’ювант;
5.	 [%] – значення розбіжностей показників у відсотках.
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Додавання ГАБ зумовлювало подальше 
зниження кількості абдомінальних скорочень 
до 22 [19;32] при р  <  0,001 відносно інтакту, що 
відповідало 59,3  % зменшенню больової відповіді. 
Різниця з ММ-Na без ад’юванта не була достовірною 
(р  =  0,22; 21,4  %), проте відмінність із ГАБ окремо 
мала статистичну значущість (р  =  0,04; 31,3  %), що 
свідчить про помірне синергічне посилення ефекту. 
Така взаємодія вказує на оптимальне поєднання 
периферичної дії ММ-Na та центральної модуляції 
ГАБ, що разом забезпечують більш збалансоване 
пригнічення ноцицепції [23, 24].

Поєднання ММ-Na з  ПРЕГ зумовлювало 
подальше зменшення кількості абдомінальних 
скорочень до 20 [18;22] при р  <  0,001 щодо 
групи інтактних тварин, що відповідало 63,0  % 
зниженню больової реакції. Різниця з  ММ-Na без 
ад’юванта не досягала статистичної значущості 
(р  =  0,11; 28,6  %), тоді як порівняння з  ПРЕГ 
окремо виявило достовірний ефект (р  =  0,01; 
39,4  %) (табл.  2). Це свідчить, що підсилення 
зумовлене переважно центральним внеском ПРЕГ, 
який покращує ефективність аналгезії на фоні 
периферичної активності ММ-Na, хоча взаємодія 
лишається асиметричною, без вираженого взаємного 
потенціювання [23, 24].

Подібний результат отримано для комбінації 
ММ-Na з  АМІ (табл.  2), де показник також становив 
20 [18;23] при р  <  0,001 щодо інтактних тварин, 
що відповідало 63,0  % зменшенню больових 
проявів. Відмінність від ММ-Na без ад’юванта 
не була статистично значущою (р  =  0,08; 28,6  %), 
але порівняння з  АМІ окремо виявило достовірну 
різницю (р  =  0,01; 37,5  %). Це вказує, що комбінація 
з  АМІ підсилює аналгетичний ефект за рахунок 
центрального моноамінергічного механізму, хоча 
рівень взаємодії зберігає помірний характер [25].

Більш глибокий ефект відзначено при 
застосуванні комбінації ММ-Na з  КТМ (табл.  2). 
Кількість абдомінальних скорочень зменшувалася до 
17 [15;21] при р < 0,001 щодо інтакту, що відповідало 
68,5  % зниженню больових реакцій. Відмінності 
від ММ-Na без ад’юванта (р  =  0,01; 39,3  %) і  від 
КТМ окремо (р  =  0,01; 45,2  %) були статистично 
достовірними. Це вказує на істинну синергію 
між периферичною дією ММ-Na та центральною 
NMDA-блокадою КТМ. Таке поєднання є найбільш 
раціональним з точки зору мультимодальної концепції, 
адже обидві ланки ноцицепції  – периферична 
та центральна  – зазнають скоординованого 
пригнічення [17, 26].

Максимальне посилення АнА спостерігалося 
при поєднанні ММ-Na з  ДММ (табл.  2). Показник 
знижувався до 13 [12;18] при р  <  0,001 щодо 

інтактних, р  =  0,45 щодо морфіну, що відповідало 
75,9 % і 0,0 % змінам больової відповіді. Відмінність 
порівняно з  ММ-Na без ад’юванта була статистично 
значущою (р = 0,01; 53,6 %), що підтверджує істотне 
підсилення аналгетичного ефекту. Порівняння 
з  ДММ окремо (р  =  0,06; 55,2  %) не досягло 
формальної достовірності, проте засвідчило виразну 
тенденцію до синергії. Комбінація ММ-Na+ДММ 
демонструє найвищий рівень пригнічення больової 
реакції серед усіх варіантів і  може розглядатися як 
найбільш ефективна для реалізації мультимодального 
знеболення [18, 19].

Використані в експерименті варіанти монотерапії 
та досліджені комбінації з  ад’ювантами загалом 
не забезпечили антиноцицептивного ефекту, 
порівнянного з  морфіном. Виняток становила 
комбінація ММ-Na з  ДММ, яка досягала рівня 
аналгезії, статистично зіставного з  опіоїдним 
контролем (р = 0,45) (табл. 2).

У  контексті ММА найефективнішими слід 
вважати комбінації ММ-Na+КТМ і  ММ-Na+ДММ, 
які демонструють достовірне статистичне підсилення 
з  відповідним зниженням больових реакцій понад 
50  %. Комбінації з  ГАБ, ПРЕГ та АМІ зберігають 
тенденцію до покращення, хоча не досягають 
достовірних меж, що зумовлено близькістю їх 
центральних механізмів дії. Загалом результати 
вказують, що навіть при відносно помірній базовій 
активності ММ-Na комбінування з  ад’ювантами 
центральної дії дозволяє значно підвищити 
ефективність аналгезії без необхідності застосування 
опіоїдів (табл. 2).

ММ-Na, будучи представником неопіоїдних 
аналгетиків із подвійним механізмом, мав вихідний 
показник 28 [22;33] при p  <  0,001. Комбінація з  ГАБ 
знижувала його до 22  [19;32] при p  =  0,04, з  ПРЕГ 
і АМІ – до 20 [18;22] та 20 [18;23] (p = 0,01 у кожному 
випадку), з КТМ – до 17 [15;21] (p = 0,01), а з ДММ – 
до 13 [12;18] (p = 0,01). Відмінності мали достовірний 
характер і  демонстрували найглибше пригнічення 
больових реакцій серед усіх поєднань у  таблиці. 
Саме комбінації ММ-Na+КТМ і  ММ-Na+ДММ 
забезпечували понад 50% зниження кількості 
больових реакцій, що є критерієм клінічно значущої 
синергії.

ДИСКУСІЯ

Отримані результати демонструють, що 
в  обраній нами експериментальній моделі ММ-Na 
забезпечує виражений антиноцицептивний ефект, 
а  додавання центральних ад’ювантів має потенціал 
подальшого посилення аналгезії, наближаючи 
її до референтного опіоїдного контролю. Така 
картина логічно вкладається в  концепцію ММА як 
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комбінування препаратів різних фармакологічних 
класів із впливом на різні ланки ноцицептивної 
системи з  метою підвищення ефективності та 
зменшення потреби в опіоїдах [27].

Відомо, що ММ-Na метаболізується 
з  утворенням активних метаболітів. Його 
аналгетичний ефект реалізується завдяки 
поєднанню периферичних і  центральних механізмів 
пригнічення болю: інгібуванню простагландин-
залежних шляхів, модулюванню спінальних 
і  супраспінальних нейронних шляхів із залученням 
низхідних антиноцицептивних систем, а  також 
взаємодії з  ендоканабіноїдними та опіоїдергічними 
компонентами  [28,  29]. Відповідно, ММ-Na є 
потенційно ефективним у  моделях, де поєднуються 
периферично зумовлена запальна ноцицепція та 
центральна модуляція больової передачі.

Достатньо виражене посилення аналгезії, 
опосередкованої ММ-Na, у  нашому дослідженні 
спостерігалося при його поєднанні з  КТМ. Такий 
ефект є патофізіологічно обґрунтованим. КТМ, 
будучи антагоністом NMDA-рецепторів, пригнічує 
ключові ланки центральної сенситизації та зменшує 
нейрональне підсилення ноцицептивної передачі 
на рівні спинного мозку. Вказане визначає його 
доцільність як центрального ад’юванта в  схемах 
опіоїд-збережувальної ММА. Узагальнені дані 
клінічних настанов і  систематичних оглядів 
підтверджують ефективність субанестетичних доз 
КТМ в  лікуванні гострого та періопераційного болю, 
зокрема як доповнення до базової аналгезії  [27]. 
У контексті «корчів» (вісцеральний біль із запальним 
компонентом) така комбінація може відображати 
одночасне пригнічення простагландин-залежної 
периферичної генерації болю за рахунок ММ-Na 
і  центрального підсилення ноцицепції за рахунок 
КТМ.

Комбінація ММ-Na з  ДММ виглядає однією 
з  найсильніших серед отриманих результатів. 
ДММ зменшує симпатичну реактивність і  модулює 
ноцицептивну передачу на супраспінальному та 
спінальному рівнях, завдяки чому в  клінічних 
протоколах його часто розглядають як елемент ERAS 
та мультимодальних схем для зменшення потреби 
в опіоїдах і покращення раннього відновлення [18, 30].

Комбінації з  габапентиноїдами в  подібних 
експериментальних моделях нерідко демонструють 
додатковий аналгетичний ефект. Його пов’язують 
із впливом цих препаратів на α2δ-субодиниці 
потенціалзалежних кальцієвих каналів та зменшенням 
нейрональної збудливості. Рандомізовані дослідження 
у  торакальній хірургії також описують зниження 
інтенсивності болю та потреби в  опіоїдах в  окремих 
групах пацієнтів  [31]. Водночас сучасні огляди 
наголошують на тому, що габапентиноїди можуть 

підвищувати ризики седації та респіраторної 
депресії, особливо в  комбінації з  іншими 
депресантами ЦНС, тому їх рутинне додавання 
до будь-якої мультимодальної схеми не завжди 
виправдане й потребує дозо- та ризик-орієнтованого 
підходу [23, 24].

АМІ традиційно асоціюється з  терапією 
хронічного й особливо нейропатичного болю, 
де його аналгетичний ефект пояснюють 
посиленням низхідних антиноцицептивних 
шляхів, а  також додатковими нейромодуляторними 
механізмами  [25,  26]. Тому помірний ад’ювантний 
внесок у  гострій моделі вісцерального болю є 
біологічно можливим, але очікувано менш вираженим, 
ніж у станах із домінуванням центральної сенситизації 
або нейропатичного компонента.

ММ-Na має доказову базу ефективності при 
гострому післяопераційному болю, хоча для окремих 
схем застосування та доз обсяг даних залишається 
обмеженим  [8]. Це обґрунтовує його використання 
як неопіоїдного компонента мультимодальної 
аналгезії. Водночас призначення ММ-Na потребує 
ретельної оцінки безпеки та потенційних взаємодій. 
Зокрема, слід враховувати ризик агранулоцитозу, 
підтверджений даними сучасного фармаконагляду, 
а  також можливість ідіосинкратичного лікарсько-
індукованого ураження печінки. Додатково важливими 
є клінічно значущі лікарські взаємодії, у  тому числі 
пов’язані з індукцією CYP-ферментів [4, 15].

Отже, стратегія зниження доз окремих 
компонентів за рахунок синергії є клінічно 
обґрунтованою та потенційно практично значущою. 
Виражені комбінації, зокрема ММ-Na з  КТМ або 
з  ДММ, теоретично можуть забезпечувати достатній 
аналгетичний ефект при меншій експозиції до опіоїдів 
і  без необхідності застосування високих доз окремих 
неопіоїдних засобів.

ВИСНОВКИ

У  моделі гострого вісцерального болю 
метамізол натрію в  режимі монотерапії забезпечував 
статистично значущий антиноцицептивний ефект, 
зменшуючи кількість больових реакцій на 48,1  % 
порівняно з  контролем, що підтверджує його 
придатність як базового неопіоїдного компонента 
мультимодальної аналгезії.

Жодна з  досліджених схем не досягла рівня 
аналгезії морфіну, за винятком поєднання метамізолу 
натрію з  дексмедетомідином, яке забезпечило 
антиноцицепцію, статистично зіставну з  опіоїдним 
контролем (р = 0,45).

Комбінації метамізолу з  габапентином, 
прегабаліном та амітриптиліном знижували кількість 
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вісцеральних больових реакцій на 59,3‑63,0  %, однак 
перевага над монотерапією метамізолом не досягала 
статистичної значущості (p  =  0,22‑0,08), що свідчить 
про помірний або асиметричний ад’ювантний ефект 
у даній моделі.

Поєднання метамізолу з  кетаміном 
забезпечувало істотне підсилення аналгезії й 
відповідало 68.5  % інгібуванню больової відповіді та 
було достовірно кращим за метамізол при монотерапії 
(p  =  0,01), підтверджуючи наявність фармакологічно 
значущої синергії між периферичною та центральною 
NMDA-опосередкованою модуляцією болю.

Найвищу антиноцицептивну ефективність 
продемонструвала комбінація метамізолу 
з  дексмедетомідином, яка зменшувала кількість 
больових реакцій до 13 [12;18] (75,9  % зниження), 
була достовірно ефективнішою за метамізол 
у монотерапії (p = 0,01) і статистично не відрізнялася 
від морфіну (p  =  0,45), що кількісно підтверджує її 
потенціал як опіоїд-збережувальної альтернативи.

Перспективи подальших досліджень. Отримані 
дані обґрунтовують необхідність подальших досліджень, 
розширення трансляційної значущості результатів 
доцільно буде здійснити шляхом валідації найбільш 
ефективних комбінацій у додаткових експериментальних 
моделях болю, зокрема у  формаліновому тесті 
для оцінки запальної та центральної компонент, 
післяопераційній моделі, а також у моделях гіпералгезії 
та центральної сенситизації.

Обмеження дослідження. Автори рукопису 
свідомо засвідчують, що інтерпретація результатів 
обмежена модельними чинниками, а  саме 
модель гострого вісцерального болю не покриває 
нейропатичні та післяопераційні фенотипи Для 
зменшення впливів дотримано Настанов щодо 
повідомлення про дослідження на тваринах 
(Animal Research: Reporting of In Vivo Experiments  – 
ARRIVE) і  Належної лабораторної практики (Good 
Laboratory Practice  – GLP), стандартизовано 
протоколи, детально описано статистичні процедури. 
Результати є попередніми; підтвердження потребує 
багатоцентрових повторень, аналізу доза-ефект або 
дизайн із кількома дозами кожного компонента, 
включення обох статей.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ НОРМ

Автори рукопису свідомо засвідчують, що 
експериментальні дослідження проведено згідно 
з  вимогами належної лабораторної практики GLP 
(Good Laboratory Practice), Конвенції Ради Європи 
про охорону хребетних тварин, що використовуються 

в  експериментах та в  інших наукових цілях від 
18  березня 1986  р., Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 22  вересня 
2010  р. про захист тварин, які використовуються 
для наукових цілей, наказу Міністерства охорони 
здоров’я України від 14  грудня 2009  р. №    944 «Про 
затвердження Порядку проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експертизи матеріалів 
доклінічного вивчення лікарських засобів», Закону 
України від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» та ін.

Дослідження схвалене Комісією з  питань етики 
та біоетики медичного факультету Харківського 
національного університету імені В.  Н. Каразіна 
Міністерства освіти і  науки України (витяг 
з протоколу 9 від 6 травня 2025 р).

ФІНАНСУВАННЯ ТА КОНФЛІКТ ІНТЕРЕСІВ

Стаття є фрагментом планової науково-
дослідної роботи кафедри загальної хірургії, 
анестезіології та паліативної медицини Харківського 
національного університету імені В. Н.  Каразіна 
МОН  України «Клініко-патогенетичні особливості, 
удосконалення діагностики, прогнозування 
ускладнень та індивідуалізація лікувальних стратегій 
при травматичних ушкодженнях» (номер державної 
реєстрації 0125U002755, термін виконання: 
2025‑2028 рр., керівник – завідувачка кафедри, доктор 
філософії, доцент Матвєєнко М. С.).

Всі автори подали до редакції заповнену Єдину 
форму розкриття конфлікту інтересів Міжнародного 
комітету редакторів медичних журналів «ICMJE» 
(International Committee of Medical Journal Editors), 
яка доступна за посиланням: http://www.icmje.
org/conflicts-of-interest/. Автори рукопису свідомо 
засвідчують відсутність фактичного або потенційного 
конфлікту інтересів щодо результатів цієї роботи 
з  фармацевтичними компаніями, виробниками 
біомедичних пристроїв, іншими організаціями, чиї 
продукти, послуги, фінансова підтримка можуть бути 
пов’язані з  предметом наданих матеріалів або які 
спонсорували проведені дослідження.
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Abstract

SYNERGISM OF THE ANALGESIC ACTIVITY OF METAMIZOLE SODIUM WITH KETAMINE AND DEXMEDETOMIDINE 
IN MULTIMODAL ANALGESIA IN A MODEL OF ACUTE VISCERAL PAIN
Mariia V. Matvieienko1, Mykola O. Chyzh2, Fedir V. Hladkykh1,3, Olha V. Basarab1, Madona O. Gogiya1

1V.N. Karazin Kharkiv National University of the Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
2Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the National Academy of Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine
3State Organization «Grigoriev Institute for Medical Radiology and Oncology of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine», Kharkiv, Ukraine

Introduction. Multimodal analgesia is a  cornerstone of opioid-sparing strategies for acute pain management. 
Metamizole is a  widely used non-opioid analgesic with combined peripheral and central mechanisms; however, its 
potentiation by central adjuvants requires further experimental validation.
Aim. To evaluate and compare the analgesic efficacy of metamizole administered alone and in combination with 
central adjuvants (gabapentin, pregabalin, ketamine, amitriptyline, dexmedetomidine) in mice, and to identify 
regimens providing the greatest enhancement relative to monotherapy and an opioid reference.
Materials and methods. Male mice (n=91) were randomized into 13 groups (7 animals each). Acute visceral pain was 
modeled using the acetic acid–induced writhing test. Antinociceptive activity was quantified by counting pain-related 
behaviors. Results were compared with intact controls, an opioid control, and monotherapy regimens.
Results. Metamizole sodium (MM-Na) monotherapy significantly reduced writhing to 28 [22;33], corresponding 
to a  48.1% decrease versus control (p  <  0.001). Addition of central adjuvants produced heterogeneous effects. 
Combinations with gabapentin, pregabalin, or amitriptyline reduced writhes to 22 [19;32], 20 [18;22], and 20 [18;23], 
corresponding to 59.3‑63.0% inhibition; however, superiority over MM-Na alone did not consistently reach statistical 
significance (p = 0.22‑0.08). In contrast, MM-Na plus ketamine significantly potentiated analgesia, decreasing writhes 
to 17 [15;21] (–68.5% vs control; –39.3% vs MM-Na, p=0.01). The most pronounced effect was observed with MM-Na 
plus dexmedetomidine (13 [12;18] writhes; –75.9%), statistically comparable to morphine (p = 0.45) and significantly 
superior to MM-Na monotherapy (p  =  0.01), indicating near-opioid-level analgesia within a  non-opioid multimodal 
approach.
Conclusions. Metamizole is a  rational basic component of multimodal analgesia. Dexmedetomidine and ketamine 
demonstrated the greatest potential for enhancing its analgesic effect in this experimental model.

Keywords: analgesia, multimodal, pain, visceral, metamizole, ketamine, dexmedetomidine, analgesics, 
non-narcotic
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