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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА МОДУЛЯЦІЇ АНАЛГЕТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ НІМЕСУЛІДУ ТА КЕТОРОЛАКУ 
БЕЗКЛІТИННИМИ КРІОКОНСЕРВОВАНИМИ БІОЛОГІЧНИМИ ЗАСОБАМИ ЗА ДАНИМИ 

ЕЛЕКТРОІМПУЛЬСНОЇ ОЦІНКИ БОЛЬОВОЇ ЧУТЛИВОСТІ ПРИ АД’ЮВАНТНОМУ АРТРИТІ

Актуальність теми дослідження. Хронічний біль при ревматоїдному артриті зумовлений поєднанням імунно-
го запалення та стійкої ноцицептивної сенситизації, що суттєво обмежує ефективність стандартної аналгетичної 
терапії. Нестероїдні протизапальні засоби залишаються базовими препаратами симптоматичного лікування, однак 
їх тривале застосування часто супроводжується недостатнім знеболювальним ефектом або ризиком небажаних ре-
акцій. У цьому контексті перспективним є застосування безклітинних кріоконсервованих біологічних засобів як моди-
фікаторів аналгетичної активності протизапальних препаратів.

Мета роботи – оцінити вплив кріоекстракту плаценти та кондиціонованого середовища мезенхімальних стовбу-
рових клітин на аналгетичну активність німесуліду та кеторолаку.

Матеріали та методи дослідження. Дослідження виконано на моделі ад’ювантного артриту у 42 щурів. Аналге-
тичну активність німесуліду та кеторолаку в умовах монотерапії та комбінованого застосування з кріоекстрактом 
плаценти або кондиціонованим середовищем мезенхімальних стовбурових клітин оцінювали методом електроімпуль-
сної стимуляції слизової оболонки прямої кишки з визначенням порогу больової чутливості.

Результати та їх обговорення. Ад’ювантний артрит супроводжувався вираженою електроіндукованою гіперал-
гезією зі зниженням порогу больової чутливості на 45,8% на 14 добу та збереженням дефіциту на 35,1% на 28 добу. 
Німесулід у режимі монотерапії підвищував поріг больової чутливості на 30,2% порівняно з контролем на 28 добу. По-
єднання німесуліду з кріоекстрактом плаценти забезпечувало зростання порогу больової чутливості на 79,8% віднос-
но контролю та на 18,5% порівняно з німесулідом. Кеторолак підвищував поріг больової чутливості на 118,5% щодо 
контролю. Максимальний ефект спостерігали при комбінуванні кеторолаку з кондиціонованим середовищем мезенхі-
мальних стовбурових клітин, що зумовлювало зростання порогу больової чутливості на 152,0%.

Висновки. Безклітинні кріоконсервовані біологічні засоби суттєво модулюють аналгетичну активність німесуліду 
та кеторолаку при ад’ювантному артриті. Найбільш виражений знеболювальний ефект досягається при поєднанні 
кеторолаку з кондиціонованим середовищем мезенхімальних стовбурових клітин.

Ключові слова: кріоконсервування, кріоекстракт плаценти, кондиціоноване середовище мезенхімальних стовбуро-
вих клітин, безклітинні біологічні засоби, нестероїдні протизапальні засоби, німесулід, кеторолак, аналгетична актив-
ність, поріг больової чутливості, ад’ювантний артрит.
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OF THE MODULATION OF NIMESULIDE AND KETOROLAC ANALGESIC ACTIVITY BY CELL-FREE 
CRYOPRESERVED BIOLOGICAL AGENTS BASED ON ELECTROIMPULSE ASSESSMENT OF PAIN SENSITIVITY 
IN ADJUVANT ARTHRITIS

Introduction. Chronic pain in rheumatoid arthritis is caused by a combination of immune-mediated inflammation and 
persistent nociceptive sensitization, which significantly limits the effectiveness of standard analgesic therapy. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs remain the cornerstone of symptomatic treatment; however, their long-term use is often associated with 
insufficient analgesic efficacy or an increased risk of adverse reactions. In this context, the use of cell-free cryopreserved biological 
agents as modulators of analgesic activity represents a promising therapeutic approach.

The aim of the study – to evaluate the effects of cryopreserved placental extract and conditioned medium of mesenchymal 
stem cells on the analgesic activity of nimesulide and ketorolac.

Materials and methods. The study was performed using an adjuvant arthritis model in 42 rats. The analgesic activity of 
nimesulide and ketorolac, administered as monotherapy or in combination with cryopreserved placental extract or conditioned 
medium of mesenchymal stem cells, was assessed using electroimpulse stimulation of the rectal mucosa with determination of the 
pain sensitivity threshold.

Research results and their discussion. Adjuvant arthritis was accompanied by pronounced electroinduced hyperalgesia, 
manifested by a decrease in the pain sensitivity threshold by 45.8% on day fourteen and persistence of a 35.1% deficit on day 
twenty-eight. Nimesulide monotherapy increased the pain sensitivity threshold by 30.2% compared with the control group on day 
twenty-eight. The combination of nimesulide with cryopreserved placental extract resulted in an increase in the pain sensitivity 
threshold by 79.8% relative to the control group and by 18.5% compared with nimesulide alone. Ketorolac increased the pain 
sensitivity threshold by 118.5% compared with the control group. The maximum effect was observed when ketorolac was combined 
with the conditioned medium of mesenchymal stem cells, leading to a 152.0% increase in the pain sensitivity threshold.

Conclusions. Cell-free cryopreserved biological agents significantly modulate the analgesic activity of nimesulide and ketorolac 
in adjuvant arthritis. The most pronounced analgesic effect is achieved with the combination of ketorolac and conditioned medium 
of mesenchymal stem cells.

Key words: cryopreservation, cryopreserved placental extract, conditioned medium of mesenchymal stem cells, cell-free 
biological agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs, nimesulide, ketorolac, analgesic activity, pain sensitivity threshold, 
adjuvant arthritis.

Вступ. Хронічний біль і запалення є ключовими 
клінічними проявами ревматоїдного артриту (РА) 
та інших імунозапальних захворювань опорно-ру-
хового апарату, що суттєво знижують якість життя 
пацієнтів і зумовлюють значне медико-соціальне 
навантаження. Незважаючи на досягнення сучас-
ної фармакотерапії, контроль больового синдрому 
при хронічному запаленні залишається складним 
завданням, оскільки ефективність стандартних 
аналгетиків часто обмежена, а їх тривале застосу-
вання асоціюється з ризиком розвитку небажаних 
реакцій. У цьому контексті нестероїдні протиза-
пальні засоби (НПЗЗ) залишаються базовими пре-
паратами симптоматичної терапії, однак потребу-
ють оптимізації як з позицій ефективності, так і 
безпеки [15, 20, 23].

Експериментальні дослідження останніх деся-
тиліть переконливо свідчать, що аналгетична 
активність НПЗЗ може істотно змінюватися за 
умов комбінованого застосування з іншими фар-
макологічними або біологічно активними аген-
тами. Зокрема, ще на ранніх етапах вивчення 
фармакодинаміки ібупрофену було показано, що 
його поєднання з вінбороном здатне підвищувати 
як протизапальний, так і знеболюючий ефекти 
на моделі ад’ювантного артриту у щурів [10]. 
Подальші роботи продемонстрували експеримен-
тальне обґрунтування доцільності такого підходу, 
підтвердивши, що фармакологічна модуляція 
аналгезії дозволяє досягати більш вираженого 

терапевтичного результату без пропорційного 
зростання доз НПЗЗ [9]. Водночас аналіз побічних 
реакцій, зафіксованих у реальній клінічній прак-
тиці, засвідчив актуальність пошуку шляхів змен-
шення ризиків, пов’язаних із застосуванням анал-
гетиків-антипіретиків та НПЗЗ [13].

Подальший розвиток цього наукового напряму 
був пов’язаний із залученням біологічних засобів, 
зокрема кріоконсервованих екстрактів тканин, як 
потенційних модифікаторів запальної та больо-
вої відповіді. У низці експериментальних робіт 
доведено, що кріоекстракт плаценти (КЕП) здатен 
посилювати протизапальну активність класичних 
НПЗЗ, зокрема диклофенаку натрію, на моделях 
запального ураження [3]. Показано, що комбіно-
ване застосування кріоконсервованого екстракту 
плаценти та диклофенаку сприяє більш вираженій 
нормалізації гематологічних показників при екс-
периментальному РА, що опосередковано відобра-
жає зменшення системного запалення і больового 
навантаження [6]. Такі результати підтвердили 
перспективність використання безклітинних біо-
логічних засобів як ад’ювантів до стандартної про-
тизапальної терапії.

Особливий інтерес у цьому контексті ста-
новлять безклітинні продукти мезенхімальних 
стовбурових клітин (МСК), зокрема кондиціоно-
вані середовища (КС) та екзосоми. Сучасні уяв-
лення про механізми їх дії ґрунтуються на кон-
цепції паракринної регуляції, відповідно до якої 
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біологічні ефекти МСК реалізуються переважно 
через секрецію комплексу цитокінів, факторів 
росту та імуномодулюючих молекул. Узагальнення 
експериментальних і клінічних даних свідчить, що 
КС-МСК мають виражений протизапальний і потен-
ційно аналгетичний ефекти, що робить їх при-
вабливими кандидатами для комбінованої тера-
пії аутоімунних захворювань [4]. Окремі роботи 
акцентують увагу на інноваційності безклітинних 
підходів, які дозволяють уникнути низки ризи-
ків, притаманних клітинній терапії, зберігаючи 
при цьому значний терапевтичний потенціал [2].

У межах експериментального аутоімунного 
артриту було показано, що як кріоекстракти біоло-
гічних тканин, так і КС-МСК здатні проявляти влас-
ний аналгетичний потенціал, а також модулювати 
ефекти традиційних протизапальних препара-
тів  [8]. Застосування цих засобів супроводжувалося 
зменшенням вираженості больового синдрому та 
корекцією запальних змін, що підтверджує доціль-
ність подальшого вивчення їх комбінацій з НПЗЗ. 
Водночас залишається недостатньо дослідженим 
питання порівняльної ефективності різних НПЗЗ у 
поєднанні з різними типами безклітинних кріокон-
сервованих біологічних засобів (БКБЗ), особливо 
з урахуванням часової динаміки розвитку аналге-
тичного ефекту.

Німесулід (НІМ) та кеторолак (КЕТ) належать до 
широкозастосовуваних НПЗЗ з різними фармаколо-
гічними профілями. НІМ характеризується віднос-
ною селективністю щодо циклооксигенази (ЦОГ) 
2 типу і помірною аналгетичною активністю, тоді 
як КЕТ відомий як потужний аналгетик, ефектив-
ний при вираженому больовому синдромі. Однак 
навіть для таких препаратів проблема оптимізації 
аналгезії та зменшення потенційних небажаних 
ефектів залишається актуальною. З огляду на нако-
пичені дані про здатність кріоекстрактів і КС-МСК 

модулювати запальну і больову відповідь, логічним 
є дослідження їх впливу на аналгетичну активність 
різних НПЗЗ у стандартизованих експерименталь-
них моделях [19, 21].

Ад’ювантний артрит (АА) у щурів є однією з най-
більш відтворюваних і патогенетично обґрунтова-
них моделей хронічного імунного запалення, що 
супроводжується розвитком стійкої гіпералгезії. 
Використання об’єктивних методів оцінки больо-
вої чутливості, зокрема електроімпульсної стиму-
ляції, дозволяє кількісно аналізувати зміни порогу 
больової чутливості (ПБЧ) та оцінювати ефектив-
ність фармакологічних та біологічних впливів у 
динаміці. Саме такий підхід створює методологічне 
підґрунтя для порівняльної оцінки модуляції анал-
гетичної активності НПЗЗ шляхом застосування 
БКБЗ [18].

Таким чином, наявні літературні дані свідчать 
про значний потенціал комбінованих підходів до 
знеболення при хронічному запаленні, але водно-
час вказують на необхідність подальших система-
тичних досліджень. Порівняльна оцінка впливу 
КЕП та КС-МСК на аналгетичну активність НІМ та 
КЕТ в умовах АА є логічним продовженням попе-
редніх експериментальних робіт і має важливе 
значення для поглиблення уявлень про механізми 
фармакобіологічної модуляції болю та перспек-
тиви їх трансляції у клінічну практику.

Мета дослідження – оцінити вплив кріо-
екстракту плаценти та кондиціонованого середо-
вища мезенхімальних стовбурових клітин на анал-
гетичну активність німесуліду та кеторолаку за 
даними електроімпульсної оцінки порогу больової 
чутливості на моделі ад’ювантного артриту у щурів.

Матеріали та методи дослідження. У дослі-
дженні застосовували КЕП та КС-МСК, отримані за 
стандартизованими біотехнологічними протоко-
лами з дотриманням асептики, біобезпеки та крі-
озбереження, що забезпечувало збереження біо-
логічної активності компонентів. КЕП готували з 
плацент здорових донорів після кесаревого розтину 
з обов’язковим клініко-лабораторним скринінгом 
за правилами служби крові. Після багаторазового 
промивання, механічного подрібнення та екстра-
гування водорозчинних фракцій при +4°С суспен-
зію центрифугували, фільтрували через мембрани 
0,22 мкм і кріозберігали при –196°С  [16]. Стандар-
тизований КЕП (1,5 мг білка/мл) вводили щурам 
у дозі 2,5 мл/кг. КС-МСК отримували при культи-
вуванні пуповинних МСК у середовищі DMEM/
F12, очищали ультрафільтрацією та зберігали 
при –20 °С [12, 17]. Препарат, стандартизований 
за галектином-1, вводили у дозі 0,6 мл/кг [5, 11].

AA моделювали шляхом субплантарного (рис. 1) 
введення повного ад’юванту Фрейнда (ПАФ; 
Thermo Fisher Scientific, США) у задню ліву кінцівку 

 
Рис. 1. Техніка субплантарної інокуляції 

повного ад’юванта Фрейнда в задню кінцівку 
щурів для відтворення АА [1]
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між ІІ–ІІІ пальцями, що забезпечує локалізовану 
запальну реакцію [1, 25]. Спостереження прово-
дили відповідно до фаз прогресування патологіч-
ного процесу у гризунів.

День введення ПАФ вважали «0» днем. Ліку-
вання проводили з 14 по 28 добу. Препарати вво-
дили кожні 2 доби (5 ін’єкцій) внутрішньом’язово 
(в/м) або внутрішньолунково (в/шл). НІМ та КЕТ 
застосовували у водно-полісорбатній суспензії 
на Tween-80.

Дослідження виконано на 42 щурах-самцях 
масою 200–220 г, яких після попереднього визна-
чення індивідуальної больової чутливості за дії 
термічного подразника рандомізували на 6 груп по 
7 тварин.

До І групи увійшли інтактні щури, яким на 
14, 17, 20, 23 та 26 дні експерименту в/м вводили 
0,9%  розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг маси тіла.

ІІ групу становили щури зі змодельованим АА 
без лікування; у ті самі терміни їм в/м вводили 
0,9% розчин NaCl у дозі 1,0 мл/кг.

Щурам ІІІ групи з АА вводили НІМ в/шл у дозі 
10,0 мг/кг.

Тваринам IV групи з АА вводили КЕП в/м у дозі 
2,5 мл/кг, а через 60 хв – НІМ в/шл у дозі 10,0 мг/кг.

У V групі щурам з АА в/шл вводили КЕТ у дозі 
5,6 мг/кг.

Тваринам VI групи з АА в/м вводили КС-МСК у 
дозі 0,6 мл/кг, а через 60 хв – КЕТ в/шл у дозі 5,6 
мг/кг [8].

Для оцінки аналгетичної активності застосову-
вали стандартизовані методи визначення больової 
чутливості, засновані на реєстрації поведінкових і 
фізіологічних реакцій тварин на термічні та меха-
нічні подразники. Це дозволяло кількісно визначати 
ПБЧ та латентний період больової реакції (ЛПБР), а 
також аналізувати динаміку змін сенсорних меха-
нізмів у ході експерименту. Комплексне викори-
стання цих підходів підвищувало об’єктивність 
результатів і забезпечувало коректне порівняння 
знеболювальних ефектів досліджуваних впливів.

Термічне подразнення. Рандомізацію тварин за 
індивідуальною больовою чутливістю проводили 
методом теплової імерсії хвоста (tail immersion 
test) шляхом занурення хвоста на 3 см у воду з тем-
пературою 52,0±0,2°С. Метод ґрунтується на спі-
нальному флексорному рефлексі (відсмикування 
хвоста) у відповідь на термічний стимул; інтен-
сивність болю оцінювали за ЛПБР. У дослідження 
включали щурів із ЛПБР 7–12 с [7].

Електроімпульсне подразнення. Больову чут-
ливість оцінювали методом електроімпульсної 
стимуляції слизової оболонки (СО) прямої кишки 
за допомогою стимулятора «ЕСЛ-2», що генерував 
прямокутні імпульси (100 Гц, 5 мс, затримка 5 мс). 
Під час дослідження тварину надійно фіксували 

у спеціальному пеналі (рис. 2), що забезпечувало 
відтворюваність умов та мінімізацію стресових 
впливів; при цьому задні кінцівки щура спиралися 
на металеву пластину, яка виконувала функцію 
електрода. Другим електродом слугував металевий 
стрижень (діаметр 0,5 см, довжина 4 см), введений 
у пряму кишку. ПБЧ визначали за мінімальною 
напругою (В), що викликала ноцицептивну реак-
цію, підтверджену вокалізацією [7]. 

Рис. 2. Визначення ПБЧ у щурів при 
електроімпульсному подразненні [7]

Позначення: 1 – електростимулятор,  
2 – плексигласовий пенал, 3 – електрод

Статистичний аналіз виконували з викорис-
танням пакета Microsoft Office Excel 2010 для пер-
винної обробки даних, розрахунку показників 
варіаційної статистики та візуалізації результатів. 
Нормальність розподілу оцінювали за W-критерієм 
Шапіро-Вілка (n<50), однорідність дисперсій – за 
критерієм Левена. За нормального розподілу між-
групові відмінності визначали t-критерієм Ст’ю-
дента, динаміку показників у межах груп – Т-кри-
терієм Вілкоксона. Рівні значущості: p<0,05; p<0,01; 
p<0,005; p<0,001. Дані подавали як M±m з 95% 
довірчим інтервалом [22, 24].

Результати дослідження та їх обговорення. 
Вивчення динаміки ПБЧ при електроімпульсному 
подразненні у щурів з АА (табл. 1). дозволило 
комплексно оцінити як особливості розвитку гіпе-
ралгезії, так і потенціал фармакологічної корекції 
із застосуванням НПЗЗ у комбінації з БКБЗ.

В інтактних тварин значення ПБЧ залишалося 
стабільним, що свідчить про сталість фізіологіч-
них реакцій. На «0» день цей показник становив 
5,7±0,07 В, на 14 день – 5,5±0,11 В, а на 28 день – 
6,0±0,20 В. Незважаючи на незначні коливання, 
усі відмінності мали статистично недостовірний 
характер, що підтверджує адекватність контролю 
для подальших порівнянь.

У контрольній групі щурів з АА вже на 14 день 
ПБЧ знизився до 3,0±0,10 В, що було на 45,8% 
нижче вихідного рівня (р<0,01). Цей показник 
чітко відображає розвиток гіпералгезії, яка є клю-
човим патогенетичним проявом артриту. До 28 
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дня ПБЧ підвищився до 3,5±0,11 В, однак 
залишався на 35,1% нижчим від вихідного 
(р<0,01). Приріст у 19,8% порівняно з 14 
днем (р<0,01) свідчить про часткове спон-
танне зменшення больової чутливості у 
пізні строки, проте патологічна гіпералге-
зія зберігалася.

У групі НІМ динаміка мала подібні риси. 
На 14 день ПБЧ становив 2,7±0,12 В, що 
було на 52,2% нижче вихідного (р<0,01). 
Цей показник не відрізнявся від контролю, 
підтверджуючи недостатність аналгетич-
ної дії НІМ у ранні строки. Лише на 28 день 
значення підвищилося до 4,6±0,21 В, що 
було на 17,0% нижче вихідного (р=0,014), 
але на 73,7% більше від 14 дня (р<0,01). У 
порівнянні з контролем ПБЧ перевищував 
його на 30,2% (р<0,001). Це свідчить про 
помірний анальгетичний ефект НІМ.

Поєднання НІМ з КЕП не змінило ситу-
ації на 14 день – ПБЧ становив 3,0±0,13 В 
(зниження на 45,6% від вихідного, р<0,01), 
що не відрізнялося від контролю (р=0,8). 
Але на 28 день у цій групі спостерігалося 
різке підвищення ПБЧ до 6,3±0,11 В, що 
перевищувало вихідний рівень на 15,0% 
(р=0,014) і на 111,4% відносно 14 дня 
(р<0,01). У порівнянні з контролем це було 
на 79,8% вище (р<0,001), а відносно групи 
НІМ – на 18,5% (р<0,001) (рис. 3). 

КЕТ у вигляді монотерапії продемон-
стрував відтерміновану виражену анальге-
тичну дію. На 14 день ПБЧ був 3,1±0,06 В, що 
означало зниження на 44,6% (р<0,01) від-
носно вихідного й відсутність достовірних 
відмінностей від контролю (р=0,3). Проте 
на 28 день показник зріс до 7,7±0,13 В, що 
перевищувало вихідний на 39,0% (р<0,01) 
і на 150,9% 14-добове значення (р<0,01). У 
порівнянні з контролем цей результат був 
на 118,5% вищим (р<0,001). Таким чином, 
КЕТ проявляв сильний аналгетичний 
ефект у пізні строки.

Найбільш вражаючий результат зафік-
совано у групі КЕТ+КС-МСК. На 14 день 
ПБЧ був 2,5±0,16  В, що означало зни-
ження на 53,7% від вихідного (р<0,01) 
та достовірно нижче контролю на 16,1% 
(р=0,009). Це вказує на відсутність ран-
нього аналгетичного ефекту й навіть 
посилення гіпералгезії. Однак на 28 
день відбувся різкий зсув – ПБЧ досяг 
8,9±0,30 В, що було на 64,5% вище вихід-
ного (р<0,01) і на 255,1% відносно 14 дня 
(р<0,01). У порівнянні з контролем цей 
результат перевищував його на 152,0% 
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(р<0,001), а у зіставленні з групою КЕТ – на 15,6% 
(р<0,001). Це дозволяє розглядати КЕТ+КС-МСК 
як найбільш ефективну комбінацію (див. табл. 1).

Загалом отримані результати електроімпуль-
сної оцінки ПБЧ при АА у щурів дозволяють роз-
крити низку принципово важливих аспектів пато-
генезу хронічної гіпералгезії та можливостей її 
фармакологічної й фармакобіологічної корекції. 
Використана модель забезпечує відтворення стій-
кого імунозапального процесу, який супроводжу-
ється глибокими змінами ноцицептивної регуляції, 
що робить її адекватною для аналізу не лише симп-
томатичної аналгезії, але й модуляції больової чут-
ливості на рівні системних нейроімунних взаємодій.

Зниження ПБЧ, зафіксоване у тварин з АА до 
початку лікування (14 доба), слід розглядати як 
сформований патологічний стан, що відображає 
реалізацію комплексу периферичних і центральних 
механізмів сенситизації. На цьому етапі біль уже не 
є гострою реакцією на запальний стимул, а набуває 
рис хронічного ноцицептивного синдрому з влас-
ною інерцією підтримання. Саме тому значення ПБЧ 
на 14 добу мають принципове значення як вихід-
ний рівень для подальшої оцінки ефективності 
лікування, яке проводили з 14 по 28 добу експери-
менту. Будь-які відмінності між групами на цьому 
етапі не можуть інтерпретуватися як наслідок тера-
певтичного впливу і відображають лише індивіду-
альну та біологічну варіативність перебігу моделі.

Динаміка ПБЧ у контрольній групі тварин з АА 
без лікування до 28 доби свідчить про збереження 
патологічної гіпералгезії, незважаючи на певну 
тенденцію до її часткового ослаблення. Такий 
характер змін узгоджується з уявленням про фазо-
вість ад’ювантного артриту, однак підтверджує, що 
спонтанні компенсаторні механізми не забезпечу-
ють повноцінного відновлення ноцицептивного 
балансу. Це створює патофізіологічне тло, на якому 
проявляються ефекти фармакологічних і біологіч-
них втручань.

Монотерапія НІМ протягом 14–28 діб супро-
воджувалася достовірним підвищенням ПБЧ на 
28 добу порівняно з нелікованими тваринами, однак 
без повної нормалізації показника. Такий результат 
є показовим з кількох позицій. По-перше, він під-
тверджує, що в умовах хронічного імунозапального 
процесу аналгетична дія НІМ реалізується посту-
пово й має курсовий характер. По-друге, неповне 
відновлення ПБЧ свідчить про обмеженість впливу 
НІМ на ті механізми, які підтримують гіпералгезію 
поза простагландинзалежним контуром. Це дозво-
ляє припустити, що навіть за умови ефективного 
пригнічення циклооксигеназної ланки запалення 
зберігається внесок цитокінових, клітинних та цен-
тральних регуляторних механізмів, які не повністю 
чутливі до монотерапії НПЗЗ.

Комбінація НІМ з КЕП принципово змінювала 
характер анальгетичної відповіді. Значне під-
вищення ПБЧ на 28 добу, яке перевищувало як 
показники контрольної групи, так і результати 
монотерапії НІМ, вказує на потенціювання анал-
гетичного ефекту. Важливо підкреслити, що цей 
ефект не проявлявся миттєво, а формувався впро-
довж курсу лікування, що свідчить про модулю-
вальний, а не прямий анальгетичний характер 
дії КЕП. Така динаміка узгоджується з уявленням 
про біологічні екстракти як засоби, що вплива-
ють на регуляторні ланки запалення та тканин-
ної відповіді, змінюючи «фон», на якому реалі-
зується фармакодинаміка НПЗЗ. Підвищення 
ПБЧ до рівня, що перевищує вихідні значення, 
може свідчити про глибшу нормалізацію ноци-
цептивної системи, зокрема про зменшення цен-
тральної сенситизації або посилення ендогенних 
антиноцицептивних механізмів, хоча пряме під-
твердження цього потребує додаткових досліджень.

КЕТ у режимі монотерапії продемонстрував 
більш виражений анальгетичний ефект порівняно 
з НІМ, що проявлялося значно вищими значен-
нями ПБЧ на 28-му добу. Це відображає відмінно-
сті фармакологічного профілю препаратів і вказує 
на більшу ефективність КЕТ у корекції больового 
синдрому при АА в курсовому режимі. Разом із тим, 
навіть за таких умов слід враховувати, що аналь-
гезія досягається в контексті хронічного процесу, 
де інтенсивність і стійкість болю визначаються 
не лише периферичною ноцицепцією, але й цен-
тральними механізмами. Отже, підвищення ПБЧ 
під впливом КЕТ може розглядатися як результат 
більш глибокого впливу на ноцицептивну систему, 
проте не обов’язково як повне усунення всіх пато-
генетичних чинників гіпералгезії.

Найбільш виражений ефект зафіксовано при 
комбінованому застосуванні КЕТ з КС-МСК. Макси-
мальні значення ПБЧ на 28 добу експерименту свід-
чать про те, що поєднання потужного НПЗЗ із безклі-
тинним біологічним засобом здатне підвищувати 
ефективність аналгезії понад рівень, досяжний фар-
макологічною монотерапією. Оскільки лікування 
розпочинали лише з 14 доби, отриманий ефект є 
результатом курсової дії і відображає поступову 
перебудову ноцицептивної регуляції. Це дозволяє 
розглядати КС-МСК як фактор, що модифікує нейро-
імунне середовище, зменшуючи стійкість патоло-
гічної сенситизації та створюючи умови для більш 
повної реалізації аналгетичного потенціалу КЕТ.

Важливим є те, що відмінності стартових зна-
чень ПБЧ між окремими групами на 14 добу не 
вплинули на загальну спрямованість результатів 
і не нівелювали вираженість ефектів на 28 добу. 
Це підтверджує, що ключовим чинником є саме 
терапевтичний вплив упродовж 14–28 діб, а не 
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початковий рівень гіпералгезії. Таким чином, отри-
мані дані мають достатню внутрішню узгодженість 
і дозволяють робити обґрунтовані висновки щодо 
порівняльної ефективності досліджуваних підходів.

У цілому результати свідчать, що АА супрово-
джується стійкою електроіндукованою гіпералге-
зією, яка лише частково піддається корекції НПЗЗ 
у режимі монотерапії. Додавання безклітинних крі-
оконсервованих біологічних засобів суттєво підси-
лює анальгетичний ефект, що вказує на доцільність 
комбінованих стратегій знеболення. Такі підходи 
дозволяють впливати не лише на окремі медіа-
торні ланки, але й на більш складні регуляторні 
механізми, що підтримують хронічний біль при 
імунозапальних захворюваннях.

Висновки. Отримані експериментальні дані 
дозволили узагальнити особливості формування 
електроіндукованої гіпералгезії при ад’ювантному 
артриті та оцінити модулювальний вплив нестеро-
їдних протизапальних засобів у поєднанні з безклі-
тинними кріоконсервованими біологічними засо-
бами на показники больової чутливості.

1.	 Ад’ювантний артрит у щурів супроводжу-
ється вираженою електроіндукованою гіпералге-
зією, що проявляється зниженням порогу больо-
вої чутливості (ПБЧ) на 45,8% уже на 14 добу 
(p<0,01) та збереженням дефіциту на 35,1% на 
28  добу (p<0,01). Отримані дані підтверджують 
стабільність і відтворюваність моделі для оцінки 

аналгетичної ефективності фармакологічних  
і біологічних впливів.

2.	 Німесулід у монотерапії забезпечував помір-
ний відтермінований аналгетичний ефект, підви-
щуючи ПБЧ на 30,2% відносно контролю на 28 добу 
(p<0,001), однак не усував гіпералгезію повністю. 
Поєднання німесуліду з кріоекстрактом плаценти 
суттєво потенціювало аналгезію, зумовлюючи 
зростання ПБЧ на 79,8% порівняно з контролем і 
на 18,5% відносно німесуліду (p<0,001).

3.	 Кеторолак проявляв більш виражену анал-
гетичну активність, підвищуючи ПБЧ на 118,5% 
щодо контролю на 28 добу (p<0,001). Максималь-
ний ефект досягався при комбінуванні кеторолаку 
з кондиціонованим середовищем мезенхімальних 
стовбурових клітин, що забезпечувало зростання 
ПБЧ на 152,0% відносно контролю та на 15,6% 
порівняно з кеторолаком (p<0,001), визначаючи цю 
комбінацію як найбільш ефективну.

Перспективи подальших досліджень. Доціль-
ним є подальше вивчення механізмів аналгетич-
ної дії комбінацій нестероїдних протизапальних 
засобів із безклітинними кріоконсервованими 
біологічними засобами з акцентом на нейроімунні 
та медіаторні ланки ноцицепції. Перспективним 
є розширення спектра моделей хронічного болю, 
оцінка дозозалежних ефектів і безпеки, а також 
трансляційна екстраполяція отриманих результа-
тів у клінічну практику.
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