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Антидепресанти мають тривалу історію застосування у медичній практиці як аналге-

тичні засоби, хоча доказова база щодо їх ефективності при хронічному, нейропатичному бо-
лю, особливо діабетичній невропатії, та болю, що супроводжує неопластичні захворювання, 
з’явилася лише останнім часом. Звичайно, антидепресанти не чинять виразної антиноцицеп-
тивної дії як опіоїдні аналгетики або НПЗЗ і не можуть конкурувати з ними за потужністю 
ефекту, але саме трициклічні антидепресанти разом із антиконвульсантами більшість чинних 
керівництв та протоколів рекомендує як засоби першої лінії при різних типах нейропатично-
го болю [3]. 

Атристамін (2-метил-3-(феніламінометил)-1Н-хінолін-4-он) тривалий час вивчається 
як перспективний антидепресант, для якого доведені антиамнестичні, церебропротекторні, 
антигіпоксичні, актопротекторні властивості. Оскільки нейрональні системи, що контролю-
ють больову чутливість та рівень депресивності, значною мірою перетинаються в ЦНС, ціл-
ком логічним було припустити наявність у атристаміну аналгетичних властивостей. 

Перший етап дослідження проводився на моделі соматичного болю (тест теплової 
імерсії хвоста мишей) та вісцерального болю (оцтовокислі корчі) [4]. Атристамін уводили в 
дозі 100 мг/кг. Час висмикування хвоста (основний маркер знеболювальної дії у тесті тепло-
вої імерсії хвоста мишей) реєстрували у чотирьох часових точках з інтервалом 30 хв, почи-
наючи через годину після введення речовин. Показано, що атристамін достовірно збільшує 
латентний період висмикування хвоста у мишей. Цей ефект розвивається досить повільно і є 
достатньо тривалим. Привертає увагу той факт, що на моделі вісцерального болю (оцтовоки-
слі корчі) досліджувана сполука в аналогічній дозі взагалі не чинить знеболювальної дії [4]. 

Оскільки опіоїдергічна ланка антиноцицептивної системи є однією з найважливіших 
систем контролю болю, метою наступного етапу дослідження було шляхом фармакологічно-
го аналізу з використанням антагоніста опіоїдних рецепторів налоксону з’ясувати в експери-
менті можливу роль опіоїдергічної системи у механізмі знеболювального ефекту атристамі-
ну, а при виявленні цієї ролі – оцінити можливу здатність досліджуваної сполуки викликати 
фізичну залежність. 

Наступні етапи дослідження були проведені на моделі теплової імерсії хвоста мишей, 
оскільки саме на ній і були вперше доведені антиноцицептивні властивості атристаміну. 
Протокол дослідження було подовжено – час висмикування хвоста реєстрували у п‖яти ча-
сових точках (протягом 180 хв після введення речовин). 

Атристамін (100 мг/кг), як і у попередньому дослідженні, продемонстрував значущий 
аналгетичний ефект протягом усього часу спостереження [1]. Налоксон (5 мг/кг) per se не 
вплинув на больову чутливість. Проте антагоніст опіоїдних рецепторів повністю усував ана-
лгетичний ефект атристаміну, що свідчить про участь опіоїдергічних механізмів у знеболю-
вальній дії сполуки на моделі соматичного болю. Більш того, при одночасному застосуванні 
атристаміну і налоксону спостерігалась виразна тенденція до скорочення часу висмикування 
хвоста. Таким чином, повна відсутність знеболювальної дії у групі тварин, що отримувала 
атристамін одночасно з налоксоном, на моделі теплової імерсії хвоста у мишей підтвердила 
участь опіоїдергічної ланки антиноцицептивної системи у реалізації аналгетичного ефекту. 
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Після доведення участі опіоїдних рецепторів у розвитку знеболювальної дії досліджу-
ваної сполуки обов’язковим етапом є оцінка її здатності викликати фізичну залежність, оскі-
льки для багатьох речовин, що взаємодіють у тому числі з µ-підтипом рецепторів, описана 
здатність викликати розвиток абстинентного синдрому спонтанно або при індукції відповід-
ними антагоністами. Наступний етап був присвячений дослідженню здатності атристаміну 
при курсовому введенні (14 діб) викликати залежність, маркерами якої було обрано зміни у 
стані тварин та показниках тесту відкритого поля, а також порушення координації рухів та 
м’язового тонусу як при неотриманні чергової дози, так і при введенні налоксону на тлі дії 
досліджуваної сполуки. За сукупністю отриманих результатів було доведено, що у перспек-
тивного антидепресанта атристаміну, який виявляє аналгетичні властивості, відсутня здат-
ність викликати у тварин фізичну залежність [1]. 

Враховуючи, що опіоїдергічні та моноамінергічні механізми значною мірою перети-
наються у системі контролю ноцицепції, дослідження адренергічної ланки реалізації знебо-
лювальної дії атристаміну було цілком логічним кроком до розуміння природи аналгетично-
го ефекту. Отже, метою наступного етапу було дослідження ролі адренергічних систем у ме-
ханізмі антиноцицептивної дії атристаміну на моделі теплової імерсії хвоста мишей шляхом 
фармакологічного аналізу із застосуванням клонідину та пропранололу як адренотропних 
засобів із доведеними аналгетичними властивостями. 

За результатами експерименту показано, що починаючи зі 120 хвилини дослідження 
середні часи висмикування хвоста мишей у тварин, які одержували пропранолол (4 мг/кг) за 
30 хвилин до введення атристаміну (100 мг/кг), були достовірно нижчі за показники групи 
тварин, що одержувала атристамін (100 мг/кг) per se. Тобто, блокатор β-адренорецепторів 
пропранолол зменшував виразність антиноцицептивного ефекту атристаміну [2]. 

Найбільшої уваги заслуговують результати, одержані для групи тварин, яким за 
30 хвилин до введення атристаміну (100 мг/кг) здійснювали премедикацію клонідином 
(0,1 мг/кг). У всіх часових точках, окрім останньої, час висмикування хвоста мишей зазначе-
ної групи був достовірно більшим за показники групи, що одержувала атристамін (100 мг/кг) 
per se. Тобто, агоніст α2-адренорецепторів центральної дії клонідин потенціює аналгетичний 
ефект атристаміну [2]. Одержані результати показали, що окрім доведеного в попередніх 
дослідженнях опіоїдергічного механізму знеболювальної дії атристаміну, важливу роль віді-
грає також адренергічний компонент. На користь цього свідчать як потенціювання знеболю-
вального ефекту досліджуваної сполуки клонідином, так і зменшення аналгетичної активно-
сті атристаміну на тлі введення пропранололу. 

Для перспективного антидепресанта атристаміну показано, що у дозі 100 мг/кг він ви-
являє аналгетичні властивості тільки на моделі соматичного болю. Доведено ролі як опіоїде-
ргічної системи, так і адренергічного компоненту в механізмі знеболювального ефекту атри-
стаміну, а також відсутність у нього здатності викликати фізичну залежність. 
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