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Введение. Прогнозирование эффективных 
доз препаратов в  составе комбинированных 
средств для обезболивания является актуаль­
ной задачей как для клинического применения 
[1], так и для экспериментальных исследований. 
В  настоящее время наиболее эффективными 
средствами обезболивания остаются агони­
сты опиоидных рецепторов. Однако на  прак­
тике их часто сочетают с препаратами других 
фармакологических групп  (ГАМК-агонисты, 
NMDA-блокаторы, 2-адреномиметики и дру­
гие) [4,5]. Данные клинических наблюдений 
и экспериментальных исследований последних 
лет свидетельствуют о высокой эффективности 

использования агонистов 2-адренорецепторов 
в сочетании с фентанилом [13]. Преимуществом 
таких комбинаций перед остальными служит 
снижение дозировок агонистов опиоидных ре­
цепторов и улучшение показателей фармакоки­
нетики.

При исследовании новых комбинаций для 
обезболивания следует учитывать высокую 
вероятность взаимного потенцирования как 
со  стороны эффективности, так и  со  сторо­
ны повышения токсичности. Для выявления 
типа взаимодействия препаратов в  комбина­
циях, а также выбора диапазонов доз в экспе­
риментальной фармакологии и токсикологии 

В эксперименте на крысах изучена анальгетическая активность агониста опиоидных рецепторов 
фентанила и центрального 2-адреномиметика дексмедетомидина и характер их взаимодей­
ствия при введении в комбинации. Среднеэффективные обезболивающие дозы препаратов в 

тесте отдергивания хвоста от теплового излучения составили 54,5 и 22,5 мкг/кг, соответственно. Ме­
тодом изоболографического анализа показано, что для комбинации с равными долями или большей 
долей фентанила тип взаимодействия препаратов характеризуется потенцированием. Разработана 
модель для прогнозирования значений вероятности развития анальгетического эффекта в зависимо­
сти от доз компонентов комбинации и выполнена ее проверка в эксперименте.

Ключевые слова: анальгезия, фентанил, дексмедетомидин, изоболография, логистическая рег
рессия.
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в качестве графического метода используется 
изоболография [6-13]. Данный подход позволя­
ет использовать фиксированные соотношения 
доз каждого компонента и определять индекс 
фракционных эффективных доз (ИФД) [14] для 
различных заданных соотношений между дву­
мя веществами. ИФД представляет собой со­
отношение ED50  эксп / ED50  теор и  отражает 
вариант и силу взаимодействия двух веществ. 
Значения ИФД менее 0,7 указывает на потен­
цирование эффектов, диапазон 0,7-1,3 – на сум­
мацию действия, более 1,3 – на антагонистиче­
ские свойства компонентов в комбинации. 

Тем не менее, метод изоболографии не предус­
матривает возможность изменять заданные в на­
чале эксперимента соотношения эффективных 
доз препаратов и их конкретные значения в со­
ставе одной комбинации, что ограничивает ис­
пользование полученных результатов на прак­
тике. 

Цель исследования состояла в изучении харак­
тера взаимодействия агониста опиоидных рецеп­
торов фентанила с агонистом 2-адренорецеп­
торов дексмедетомидином в тесте отдергивания 
хвоста от  теплового излучения и  построении 
математической модели для прогнозирования 
эффективности анальгезии комбинированной 
рецептуры на их основе в зависимости от коли­
чественного состава.

Материалы и  методы исследования. Экспе­
рименты выполнены на 144 белых нелинейных 
крысах-самцах массой 220-260 г, содержавших­
ся в стандартных условиях вивария. Исследова­
ние проводили в соответствии с «Руководством 
по проведению доклинических исследований ле­
карственных средств» [15] и Правилами лабора­
торной практики [16].

В качестве модельных анальгетиков исполь­
зовали субстанции фентанила и дексмедетоми­
дина. Анальгетическую активность препаратов 
и их комбинации исследовали в тесте отдерги­
вания хвоста от теплового излучения на при­
боре «Tail-Flick Analgesia Apparatus» (Columbus 
Instruments, USA). Изучение эффективности 
фентанила и  дексмедетомидина по  влиянию 
на порог возникновения боли проводили при их 
внутримышечном введении. Критерием болево­
го порога животных служил латентный период 
отдергивания хвоста [5]. Для каждого препара­
та в отдельности и их комбинаций фиксировали 
длительность обезболивания (мин), рассчиты­
вали средне- и абсолютно эффективные дозы 
методом пробит-анализа по Финни.

Процедуры статистического анализа выполня­
ли с помощью статистического пакета Statistica 
12. Критическое значение уровня статистиче­
ской значимости при проверке нулевых гипотез 
принимали равным 0,05. В случае превышения 

достигнутого уровня значимости статистиче­
ского критерия этой величины принималась ну­
левая гипотеза. Проверку на нормальность рас­
пределения фактических данных осуществляли 
с использованием критерия Шапиро-Уилка. Для 
сравнения центральных параметров групп ис­
пользовали непараметрические методы. Для ко­
личественных признаков в сравниваемых груп­
пах производи оценку средних арифметических 
и среднеквадратических отклонений, для оценки 
взаимосвязи качественных признаков – изобо­
лографию и множественную логистическую ре­
грессию.

Результаты и обсуждение. В экспериментах 
на  крысах исследована анальгетическая ак­
тивность фентанила и  дексмедетомидина при 
внутримышечном введении в  диапазоне доз 
31,6–100 и 10–100 мкг/кг, соответственно. При 
этом ED50 и ED99 для агониста опиоидных ре­
цепторов составили 54,5±6,9 и 98,96 мкг/кг, для 
центрального агониста 2-адренорецепторов – 
22,5±5,17 и 62,4 мкг/кг. В отличие от фентани­
ла анальгетическое действие дексмедетомидина 
было более продолжительным. Обезболиваю­
щий эффект дексмедетомидина наблюдали в пе­
риод с 15 по 45 минуту после введения препара­
та, в то время как максимум обезболивающего 
действия агониста опиоидных рецепторов реги­
стрировали на 5-10 минуту наблюдения.

При оценке взаимодействия препаратов в ком­
бинации были изучены следующие соотноше­
ния долей среднеэффективных доз фентанила 
к дексмедетомидину: 0,75:0,25; 0,5:0,5; 0,25:0,75. Для 
каждого соотношения доз препаратов при вну­
тримышечном введении крысам в составе комби­
наций были определены средние эффективные 
дозы по наступлению анальгезии. Графическое 
представление расчетных значений  (ED50теор) 
и фактических значений (ED50экс) среднеэффек­
тивных доз комбинаций полученных в экспери­
менте приведено на рисунке.

Показано, что полученные в  эксперименте 
среднеэффективные дозы существенно ниже 
расчетных, что подтверждается их расположе­
нием ниже линии аддитивности. Наиболее выра­
женным обезболивающим эффектом обладают 
комбинации с большей долей агониста опиоид­
ных рецепторов.

Расчетные и фактические величины среднеэф­
фективных доз препаратов в комбинациях с раз­
личным соотношением долей препаратов, а так­
же ИФД представлены в таблице 1.

Показано, что при использовании соотношения 
среднеэффективных доз фентанила к дексмеде­
томидину 0,25:0,75 тип взаимодействия препара­
тов характеризуется суммацией эффекта, тогда 
как в остальных соотношениях – потенцировани­
ем обезболивания.
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На основании проведенных экспериментов бы­
ла разработана модель для прогноза значений 
вероятности развития анальгетического эффек­
та по двум предикторным переменным. В каче­
стве бинарной переменной отклика  был выбран 
анальгетический эффект в тесте отдергивания 
хвоста от теплового излучения, в качестве пре­
дикторов, влияющих на результат, были опреде­
лены дозы препаратов. Для оценки связи между 
двумя непрерывными предикторными перемен­
ными и  одной категориальной переменной ис­
пользовали множественную логистическую ре­
грессию.

Вероятность анальгезии = 1/1+e-ɀ

При построении модели ее уровень значимости 
был меньше 0,001, значение статистики 2 для раз­
ницы между текущей моделью и моделью, содер­
жащей только свободный член, составило 42,8. 

Результаты логистической регрессии представ­
лены в таблице 2. 

Уравнение логистической регрессии имело 
следующий вид: =exp (3,965+(0,1473 x)+(0,1866
y)) / (1+exp(-3,965+(0,1473 x)+(0,1866 y)), n=78. Да­
лее методом перебора по заданной вероятности 
с необходимым уровнем допуска проводили под­
бор оптимальных доз. Для каждого возможного 
значения первого предиктора (от указанных ми­
нимальных к максимальным значениям с запла­
нированной точностью) анализировали все воз­
можные значения второго.

При экспериментальной проверке работоспо­
собности модели доля от ED50 фентанила была 
зафиксирована в диапазоне 0,125-0,5 для веро­
ятностей развития анальгетического эффекта 
95 и 99 % (табл. 3). 

Было показано, что при вероятности 95-99 % 
в  исследуемых выборках 
устойчивое обезболива­
ние на протяжении 30 ми­
нут после внутримышеч­
ного введения препаратов 
наблюдается у  всех жи­
вотных. При этом мини­
мальная суммарная до­
за препаратов, входящих 
в  комбинацию, состави­
ла 39,64  мкг/кг, что было 
меньше ED99 для каждого 
из препаратов в отдельно­
сти. Аналогичный эффект 
был достигнут в  других 
экспериментальных вы­
борках.

Заключение. Разрабо­
танная модель прогнози­
рования эффективности 
комбинированной рецеп­
туры на  основе фентани­
ла и  дексмедетомидина 
обеспечивает достиже­
ние необходимой задан­
ной вероятности развития 

Таблица 1
Расчетные и фактические величины среднеэффективных доз комбинаций с различным 

соотношением долей препаратов и их ИФД (n=78, М±SD)

Комбинации 
препаратов

Соотношения 
среднеэффективных 

доз препаратов

ED50теор,
мкг/кг

ED50экс,
мкг/кг ИФД

Фентанил+ 
дексмедетомидин

0,75:0,25 46,5 17,51±3,78 0,38

0,5:0,5 38,5 20,27±4,02 0,53

0,25:0,75 30,5 22,331±4,19 0,73

Рис. Изоболограмма взаимодействия фентанила и дексмедетомидина в различных 
соотношениях доз каждого препарата (– – - теоретическая изобола эффективности,  
–– - экспериментальная изобола эффективности)
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Таблица 2
Отчет о множественной логистической регрессионной модели с двумя предикторными 

переменными 

Переменная Свободный член Доза фентанила Доза дексмедетомидина

Коэффициент ( ) -3,965 0,1866 0,1473

Стандартная ошибка 0,9165 0,0462 0,054

Статистика критерия  
Вальда 2 – 16,3083 7,46482

Достигнутый уровень 
значимости – <0,001 0,008

Отношение шансов – 1,2051 1,1587

95 % доверительный 
интервал отношения шансов – (1,099-1,321) (1,041-1,290)

Таблица 3
Результаты экспериментальной проверки работоспособности разработанной модели

Доля от ED50 
фентанила

Доля от ED50 
дексмедетомидина

Рассчитанная 
вероятность, %

Суммарная дозовая 
нагрузка, мкг/кг

Доля животных с 
анальгезией на 30 мин, %

0,500
0,551 95 39,64 100-17

1,049 99 50,84 100-17

0,375
0,937 95 41,47 100-17

1,436 99 52,68 100-17

0,25
1,317 95 43,22 100-17

1,818 99 54,49 100-17

0,125
1,702 95 45,1 100-17

2,200 99 56,3 100-17

обезболивающего эффекта для различного со­
отношения долей среднеэффективных доз. Ис­
пользование разработанной модели позволяет 
варьировать доли каждого препарата в зависи­
мости от конкретных целей эксперимента, сни­
жать общую дозовую нагрузку. Применение ком­
бинаций с расчетом доз в рамках предложенной 
модели позволяет снизить дозу агониста опиоид­
ных рецепторов более чем на 72 %. В результате 
проведенных экспериментальных исследований 
показано, что комбинации в  различных соот­
ношениях доз  (с вероятностью эффекта 95 % 

и выше) позволяют добиться пролонгирования 
обезболивающего действия с 15 до 30 минут, что 
соответствует продолжительности анальгезии 
для дексмедетомидина при его применении в мо­
новарианте. Практическое применение модели 
возможно при проведении экспериментальных 
исследований, требующих развития стойкой 
анальгезии и позволит нивелировать побочные 
эффекты 2адреномиметика, такие как гипото­
ния и брадикардия, с другой стороны снизить ве­
роятность угнетения дыхательного центра, вы­
званное агонистом опиоидных рецепторов.
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EFFECTIVENESS PROGNOSTICATION OF A COMBINED ANALGESIC FORMULATION  
DEPENDING  ON QUANTITATIVE COMPOSITION OF ITS COMPONENTS
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In experiments on rats,  analgesic activity of fentanyl opioid receptor agonist and central 2-adrenomimetic 
dexmedetomidine as well as  the character of their interaction at a combined administration were studied. Mean-
effective anesthetic doses of the drugs in heat radiant tail flick test were 54.5 and 22.5 µg/kg correspondingly. Using 
izobolographic analysis, it was shown that for a  combination with equal parts or with a greater part of fentanyl, 
the type of drug interaction can be characterized as potentiation. A model of prognostication of probability 
values of the analgesic effect development in  relation to doses of combination components was elaborated and 
experimentally  tested. 

Keywords: analgesia, fentanyl, dexmedetomidine, izobolographic analysis, logistic regression.
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