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Streszczenie

Ceftriakson jest antybiotykiem z grupy cefalosporyn szeroko stosowanym w leczeniu zakazen bakteryjnych.
Niezaleznie od aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, ceftriakson wykazuje dzialanie przeciwbodlowe, a takze prze-
ciwzapalne i antyoksydacyjne. Mechanizm dziatania przeciwbolowego ceftriaksonu polega na zdolnosci do nasilenia
ekspresjiiaktywnosci transportera glutaminianu 1 (ang. Glutamate transporter 1, GLT-1), ktéry odgrywa gtéwna role
w utrzymaniu zewnatrzkomoérkowej homeostazy glutaminianu. Nasilenie GLT-1 wzmaga usuwanie glutaminianu ze
szczeliny synaptycznej, co ogranicza aktywacje receptoréw glutaminianergicznych i tagodzi bol. Artykul przedstawia
mechanizm dzialania przeciwbdlowego ceftriaksonu oraz proponowane wlasciwosci wzmacniajace jego efekt anty-
nocyceptywny. Przedstawiono takze badania przedkliniczne i kliniczne, ktérych wyniki potwierdzajg skutecznosé
analgetyczng tego antybiotyku. (Farm Wspof 2025; 18: 123-128) doi: 10.53139/FW.20251816
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Abstract

Ceftriaxone is an antibiotic from the cephalosporin group widely used to treat bacterial infections. Regardless
of its antimicrobial activity, ceftriaxone has analgesic as well as anti-inflammatory and antioxidant properties. The
mechanism of ceftriaxone’s analgesic effect is the ability to increase the expression and activity of the glutamate trans-
porter GLT-1, which plays a significant role in maintaining extracellular glutamate homeostasis. The intensification
of GLT-1 enhances the removal of glutamate from the synaptic cleft, limiting glutamatergic receptors’ activation and
relieving pain. This paper aims to discuss the mechanism of the analgesic activity of ceftriaxone and the proposed
properties that enhance its antinociceptive effect. Preclinical and clinical studies were also presented, confirming the
analgesic effectiveness of this antibiotic. (Farm Wspot 2025; 18: 123-128) doi: 10.53139/FW.20251816
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Wstep innych cefalosporyn umozliwia podawanie leku raz
Ceftriakson jest cefalosporyng trzeciej generacji lub dwa razy na dobe, co ostatecznie przeklada sie
o szerokiej aktywnosci bakteriobdjczej wobec wielu na wygode w stosowaniu i lepsza kontrole terapii.
gatunkow bakterii, zaré6wno Gram-dodatnich, jak Ceftriakson dobrze przenika do wiekszosci tkanek
i Gram-ujemnych. Badania kliniczne potwierdzity sku- i ptynéw ustrojowych, w stanie zapalnym do plynu
teczno$¢ i bezpieczenstwo tego antybiotyku u pacjentéw mézgowo-rdzeniowego [1].
zbakteryjnym zapaleniem opon mézgowych, infekcjami Coraz wigcej dowoddéw sugeruje, ze ceftriakson
drég oddechowych, drég moczowych, tkanek miekkich, moze wywiera¢ rowniez efekty terapeutyczne nieza-
koéci i stawdw oraz rzezgczka [1]. Dluzszy biologiczny leznie od swojej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej.
okres pottrwania (5,8-8,7 godzin) w poréwnaniu do W szeregu badan eksperymentalnych potwierdzono
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jego dziatanie neuroprotekcyjne i przeciwzapalne [2,3].
Ponadto, udokumentowano wlasciwosci analgetyczne
ceftriaksonu w zwierzecych modelach bolu neuropatycz-
nego [4-6] oraz zdolno$¢ do zapobiegania hiperalgezji
indukowanej opioidami [7]. Wykazano réwniez, ze
ceftriakson zmniejsza nasilenie allodynii w modelach
bélu zapalnego [8,9]. Dostepne sa takze nieliczne obser-
wacje kliniczne, ktére wskazuja na potencjalne korzysci
wynikajgce z analgetycznych wlasciwosci ceftriaksonu
[10,11].

Celem artykulu jest omoéwienie mechanizméw
dziatania przeciwbodlowego ceftriaksonu oraz przeglad
nieklinicznychiklinicznych dowoddéw jego skutecznosci
w leczeniu bélu.

Mechanizm dziatania przeciwbélowego
Bol somatyczny, bdl trzewny, uszkodzenie tkanek
istan zapalny uwrazliwiaja obwodowe wtdkna aferentne
i neurony rogéw tylnych rdzenia kregowego. Sygnat
synaptyczny z pierwotnych wiokien doprowadzajacych
do neurondéw drugiego rzedu w rogach tylnych ma
charakter stymulujacy i zachodzi za poérednictwem glu-
taminianu (GLU) - gléwnego pobudzajacego neuroprze-
kaznika w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN)
[12]. Ekscytotoksycznoé¢ spowodowana nadmiarem
GLU jest kluczowym elementem powstawania i utrzy-
mywania si¢ bolu. Po uszkodzeniu lub w zapaleniu ner-
wow obwodowych zwigksza sie uwalnianie GLU w sieci
neuronéw przewodzacych bodzce bélowe i generowanie
szybkich postsynaptycznych potencjaléw pobudzaja-
cych. Nadmiar GLU aktywuje czynnik transkrypcyjny
NF-«kB w mikrogleju i astrocytach w rogach tylnych
rdzenia kregowego, co jeszcze wzmaga uwalnianie GLU
oraz uwrazliwia receptory glutaminianergiczne NMDA
(ang. N-methyl-D-aspartate) i AMPA (ang. a-amino-
-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate) [13].
GLU jest wychwytywany zwrotnie z przestrzeni
zewnatrzkomdrkowej przy udziale transportera ami-
nokwaséw pobudzajacych GLT-1 (nazywany takze
EAAT2, kodowany przez gen SLC1A2). Transporter ten
wykazuje wysokie powinowactwo do GLU i przenosi
go do wnetrza komorek z duzg wydajnoscig. W obrebie
OUN, GLT-1 jest zlokalizowany gléwnie w astrocytach
i odgrywa kluczowa role w usuwaniu GLU ze szcze-
liny synaptycznej (>90%). Natomiast w obwodowym
ukladzie nerwowym GLT-1 wystepuje w komorkach
satelitarnych oraz komoérkach Schwanna [14].
Wykazano, ze ceftriakson istotnie zwigksza ekspre-
sje transportera GLT-1 w astrocytach przez co ostabia
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m.in. bol neuropatyczny, bol zapalny i bél trzewny
[10,13,15]. Ponadto, w hiperalgezji indukowanej opio-
idami ceftriakson zapobiega obnizeniu ekspresji GLT-1
w rdzeniu kregowym [7]. Uwaza sie, ze taki efekt zalezy
od aktywowania przez ceftriakson transkrypcji GLT-1
na skutek interakcji podjednostek NF-kB ze specyficz-
nymi miejscami w promotorze genu kodujacego ten
transporter [16]. W badaniach in vitro prowadzonych
na hodowli pierwotnej ludzkich astrocytéw ptodo-
wych ceftriakson, poprzez degradacje proteosomalng
inhibitora IkBa, powodowal nasilenie translokacji
podjednostki p65 NF-kB z cytoplazmy do jadra komor-
kowego, aktywacje NF-xB oraz wzrost wychwytu GLU.
Zaindukcje GLT-1 przez ceftriakson odpowiada specy-
ficzne miejsce wigzania NF-kB w pozycji -272 promotora
genu kodujacego GLT-1 [15]. Biorac pod uwage kluczowa
role kanonicznego szlaku sygnatowego czynnika NF-kB
w indukeji GLT-1 przez ceftriakson w ostatnio opubli-
kowanych badaniach ustalono w jaki sposob antybiotyk
ten zwigksza aktywno$¢ transkrypcyjna NF-xB, bez
jednoczesnego nasilenia ekspresji gendéw prozapalnych.
Wykorzystujac metody modelowania homologicznego
struktury 3D, zidentyfikowano zmiany konformacyjne
wywotlane przez ceftriakson jedynie w locus genu -272
DNA, w ktérym NF-xB wigze si¢ z regionem promo-
tora EAAT-2. Nie obserwowano natomiast zadnych
zmian konformacyjnych w innych miejscach, ktére
mogtyby inicjowaé odpowiedz zapalng pod wplywem
tego leku [17]. Tym samym, uznaje si¢ obecnie, ze klu-
czowg role w dziataniu przeciwbdlowym ceftriaksonu
odgrywa czynnik transkrypcyjny NF-kB oraz nasilenie
wychwytu zwrotnego GLU przez transporter GLT-1.

Mechanizmy wzmacniajace efekt
przeciwbélowy ceftriaksonu
Aktywno$¢ przeciwzapalna

W stanie zapalnym na skutek uwolnienia media-
toréw zapalnych dochodzi do uwrazliwienia i pobu-
dzenia nocyreceptoréw, co przyczynia si¢ do rozwoju
i utrzymywania si¢ bolu. W szczurzym modelu bélu
neuropatycznego wykazano, ze ceftriakson zmniejsza
w rdzeniu kregowym wydzielanie przez mikroglej cyto-
kin prozapalnych, tj. TNF-a oraz IL-1f [18].

Aktywnos¢ neuroprotekcyjna

Ceftriakson przez GLT-1-niezalezne mechanizmy
antyapoptotyczne i antyoksydacyjne wykazuje dziatanie
neuroprotekcyjne, ktére moze przyczynia sie do efektu
przeciwbolowego. W zwierzecym modelu bolu neuropa-
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tycznego wykazano, ze ceftriakson zmniejszat ekspresje
biatka Bax oraz rozszczepionych form kaspazy-3 i -9,
a zwiekszal poziom biatka Bcl-2 i zredukowanego glu-
tationu (GSH) [4]. Takze w badaniu in vitro wykazano,
ze ceftriakson powoduje wzrost GSH i wzmaga dziatanie
antyportu cystyna/glutaminian (xc-), co sugeruje, ze
neuroprotekcyjne dzialanie ceftriaksonu moze wigza¢
sie z aktywacja obrony antyoksydacyjnej [19].

Ceftriakson w zwierzecych modelach
bolu
Modele bdlu trzewnego

Nadwrazliwos¢ trzewna jest gtéwna dolegliwo-
$cig zwiazang z czynno$ciowymi zaburzeniami jelit.
Sensytyzacja osrodkowa zachodzaca w wyniku aktywa-
cji receptoréw glutaminianergicznych odgrywa wazna
role w patofizjologii bélu trzewnego. Stad tez jedna
z hipotez wskazuje na mozliwo$¢ farmakologicznego
tagodzenia nocycepcji trzewnej poprzez wzrost ekspresji
GLT-1 i nasilenie wychwytu GLU [20]. Lin i wsp. [20]
badali efekty ceftriaksonu w mysim modelu bolu trzew-
nego, wywolanym rozciggnieciem $cian jelita grubego.
Wykazano, ze podawanie ceftriaksonu dootrzewnowo
(200 mg/kg) przez tydzien poprzedzajacy wykonanie
u zwierzat procedury rozciagniecia jelita powoduje
istotne ostabienie bolu wisceralnego (trzewnego) oraz
wzrost ekspresji GLT-1 w rdzeniu kregowym.

Innym rodzajem boélu trzewnego jest zespot bole-
snego pecherza moczowego/$rédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego (ang. painful bladder syndrome/
intestitial cystitis, PBS/IC) charakteryzujacy si¢ silnym
bélem w obrebie miednicy, czgstomoczem i parciami
naglacymi. Poczucie pelnosci pecherza przy malych
objetosciach moczu jest niezwykle bolesne i okreslane
jako allodynia (przeczulica). Co istotne, u wiekszosci
pacjentéw stres powoduje zaostrzenie objawdw IC/BPS.
Lenore Ackerman i wsp. [21] ocenili wptyw ceftriaksonu
na bdl allodyniczny w szczurzym modelu hiperalgezji
pecherza wywolanej stresem, ktory charakteryzuje
wysokie podobienstwo do ludzkiego IC/BPS. Samice
szczuréw Wistar-Kyoto poddano 10-dniowemu stresowi
polegajacemu na unikaniu wody (ang. water avoidance
stress, WAS). Ceftriakson podawany dootrzewnowo
w dawce 200 mg/kg przez 10 dni hamowatl rozwéj
hiperalgezji trzewnej i allodynii dotykowej oraz odwra-
cal zaburzenia oddawania moczu wywotane WAS.
Po przeprowadzeniu testdw behawioralnych, metoda
immunoblottingu stwierdzono indukowanie przez
ceftriakson ekspresji GLT-1 w rdzeniu kregowym.
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Wykazano ponadto, ze ciagla infuzja dooponowa
dihyrokainianu (swoistego inhibitora GLT-1) w trakcie
WAS znosi analgetyczne dziatanie ceftriaksonu na bél
trzewny. Wyniki te potwierdzajg, ze korzystny wptyw
ceftriaksonu na reakcje bolowe byl skutkiem wzrostu
ekspresji GLT-1 w rdzeniu kregowym [21].

Modele bdlu neuropatycznego

Podlozem bol neuropatycznego jest uszkodzenie
lub choroba w cze$ci somatosensorycznej ukltadu ner-
wowego. Ceftriakson okazal sie skuteczny whamowaniu
bolu w zaawansowanym modelu bélu neuropatycznego
- przewleklym uszkodzeniu nerwu kulszowego (ang.
chronic constriction injury, CCI). Podawanie szczurom
ceftriaksonu dootrzewnowo prewencyjnie (200 mg/
kg bezposrednio po CCI przez 7 dni) i terapeutycznie
(200 mg/kg od 9 dnia po CCI przez 7 dni) odpowiednio
zapobiegalo lub hamowato rozwdj hiperalgezji termicz-
nej, allodynii mechanicznej i ostabienie ekspresji GLT-1
w rogach tylnych rdzenia kregowego [22].

Pottabathini i wsp. [23] w modelu neuropatii
indukowanej u szczuréw podwigzaniem nerwow rdze-
niowych (ang. spinal nerve ligation, SNL) badali efekty
ceftriaksonu (100 lub 200 mg/kg) i pioglitazonu (5, 10
lub 20 mg/kg) podawanych dootrzewnowo przez 28 dni
po SNL. Autorzy podawali leki osobno lub jednoczesnie
(pioglitazon 5 lub 10 mg/kg + ceftriakson 100 mg/kg)
po SNL, a nastepnie oceniali zmiany behawioralne,
biochemiczne oraz markery neurozapalenia i apoptozy.
Stwierdzono, ze zaréwno ceftriakson (200 mg/kg), jak
i pioglitazon (10, 20 mg/kg) znacznie oslabialy allody-
nie i hiperalgezje na bodZce mechaniczne i termiczne,
uszkodzenia oksydacyjne, dysfunkcje mitochondriéw
oraz zmiany w stezeniu TNF-a, IL-6 i kaspazy-3
w odpowiedzi na SNL. Co wigcej, jednoczesne podawa-
nie ceftriaksonu (100 mg/kg) i pioglitazonu (10 mg/kg)
bylo bardziej skuteczne niz ich oddzielne stosowanie.
Przeciwbdlowy efekt synergistyczny obserwowany po
facznym stosowaniu obu lekéw moze wynikac z nasi-
lenia przez pioglitazon ekspresji genu GLT-1. W bada-
niach in vitro na hodowli astrocytéw wykazano bowiem
wystepowanie elementéw odpowiedzi proliferatora
peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator response
elements, PPREs) w promotorze genu GLT-1 i znaczne
zwiekszenie aktywnosci promotora GLT-1 przez ago-
nistéw PPAR-y [24].

Satat i wsp. [25] ocenili dziatanie ceftriaksonu
w mysim modelu neuropatii obwodowej indukowane;j
chemioterapia (wstrzykniecie leku przeciwnowotwo-
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rowego - oksaliplatyny). Autorzy podawali lek w dawce
jednorazowej (200 mg/kg) lub wielokrotnej (200 mg/kg
przez 7 dni od iniekcji oksaliplatyny). Do oszacowania
reakcji bélowych u zwierzat wykorzystano dwa testy
behawioralne: von Freya, mierzacy nadwrazliwo$¢ na
bodzce mechaniczne oraz zimnej plytki, mierzacy nad-
wrazliwo$¢é na bolesne bodZce termiczne. Stwierdzono,
ze ceftriakson nie zmniejszat allodynii termicznej, ale
znacznie oslabial allodynie mechaniczng/dotykowsa
zaréwno we wczesnych, jak i péznych fazach neuropatii
indukowanej oksaliplatyna.

Przeprowadzono réwniez badanie poréwnawcze
potencjatu analgetycznego ceftriaksonu w trzech
modelach bélu u gryzoni: bélu neuropatycznego wywo-
tanego uszkodzeniem nerwu kulszowego, zapalenia
indukowanego karagenem oraz bdlu pooperacyjnego
wywolanego nacigciem podeszwy tylnej tapy [13].
Ceftriakson skuteczniej ostabiat bol neuropatyczny niz
bél zapalny lub pooperacyjny. Dodatkowo, przy uzyciu
techniki mikrodializy potwierdzono, ze ceftriakson
moze efektywnie obniza¢ poziom GLU w OUN [13].

Modele bdlu zapalnego

W badaniach na szczurach z obwodowym bélem
zapalnym wywolanym wstrzyknieciem karagenu
podanie ceftriaksonu dootrzewnowo (200 mg/kg)
lub w podeszwe tapy (0,05-0,2 mg/tape) wigzalo sie ze
zmniejszeniem mechanicznej i termicznej allodynii
[8,9]. Podobnie, dootrzewnowa iniekcja ceftriaksonu
hamowata reakcje bélowa w tescie ,,wicia si¢” u myszy
indukowang kwasem octowym [8]. W obu modelach
bolu zapalnego stwierdzono takze synergizm dziata-
nia przeciwbolowego ceftriaksonu z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi takimi jak ibuprofen i cele-
koksyb, paracetamolem oraz lekiem przeciwpadaczko-
wym - lewetiracetamem [8].

Model tolerancji na dzialanie przeciwbdlowe morfiny

Tolerancja na przeciwbolowe dzialanie morfiny
jest istotnym problemem klinicznym ze wzgledu na
konieczno$¢ stosowania coraz wiekszych dawek opioidu,
co ogranicza bezpieczenstwo jego stosowania i zwigksza
ryzyko uzaleznienia. W modelach zwierzecych udo-
wodniono, ze tolerancja antynocyceptywna wywolana
przewlekla ekspozycja na morfineg jest spowodowana
nasilong transmisja glutaminergiczng, zalezng od
zmniejszonej aktywnosci transportera GLT-1. Rawls
i wsp. [26] w celu wywolania tolerancji wstrzykiwali
szczurom morfine (10 mg/kg dwa razy dziennie, pod-
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skdrnie) przez 7 dnii stosowali model ostrego bolu (test
goracej plytki) w celu oceny antynocycepcji w 1, 417
dniu podawania opioidu. Ceftriakson (200 mg/kg, i.p.)
podawany raz dziennie wraz z poranng iniekcja morfiny
blokowal rozwdj tolerancji morfinowej. Dowodem na
udzial aktywacji GLT-1 w tym zjawisku byt fakt zno-
szenia efektu ceftriaksonu przez kwas dihydrokainowy
- selektywnego inhibitora transportera GLT-1. Odkrycia
te stanowily podstawe do sformulowania hipotezy,
ze ceftriakson jako aktywator GLT-1 moze hamowa¢
rozwodj tolerancji na morfing [27].

Dowody na skutecznosé¢ kliniczng

Macaluso i wsp. [10] zbadali wplyw pojedynczego
dozylnego podania ceftriaksonu u pacjentéw poddawa-
nych dekompresji (odbarczeniu) nerwu posrodkowego
lub tokciowego. Pacjentéw (n=45) losowo przydzielono
do grupy otrzymujacej sol fizjologiczna, ceftriakson (2
g) lub cefazoling (2 g) na 1 godzing przed zabiegiem.
Cefazoling, ktéra jest antybiotykiem strukturalnie
podobnym do ceftriaksonu, ale bez wplywu na GLT-1,
zastosowano jako kontrole negatywna. Progi bolowe
mierzono metodg estezjometryczng przy uzyciu
przyrzadéw Touch Test Sensory Evaluators (Semmes-
Weinstein Von Frey Aesthesiometers Monofilaments) 10
minut przed wykonaniem iniekeji lekéw, a nastepnie 4
do 6 godzin po zabiegu. Zmiany progéw bolu obliczano
jako procentowe wzrosty progéw bolu (oryginalne
warto$ci wyrazone w gramach) wystepujace miedzy
drugim a pierwszym pomiarem. W grupie ceftriak-
sonu wykazano 10-krotne podwyzszenie progu bdlu,
awkonsekwencji zmniejszenie stopnia jego odczuwania.
Ceftriakson powodowal analgezje u wszystkich pacjen-
tow, podczas gdy cefazolina nie wykazywata aktywnosci
przeciwbolowej. Dane te sugeruja, ze ceftriakson moze
by¢ lekiem z wyboru w okolooperacyjnej profilaktyce
antybiotykowej, zwlaszcza gdy spodziewane jest wysta-
pienie silnego bdlu pooperacyjnego [10]. Pojedyncza
dawka pozajelitowa ceftriaksonu jest na ogét dobrze
tolerowana przez pacjentéw bez nadwrazliwosci na
antybiotyki -laktamowe. Ponadto, jednorazowe poda-
nie ceftriaksonu wywiera jedynie niewielki wptyw na
mikrobiote jamy ustnej i jelit [10].

Przeprowadzono takze badanie kliniczne ocenia-
jace aktywno$¢ przeciwbolowy ceftriaksonu w kon-
tekécie fagodzenia objawéw dyzurycznych [11]. Celem
badania bylo poréwnanie skutecznoéci antybiotykéow
i ibuprofenu w fagodzeniu objawéw szpitalnego zaka-
zenia uktadu moczowego (ZUM). Pacjentéw (n=171)
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podzielono na dwie grupy: pierwsza otrzymywala leki
przeciwbakteryjne (trimetoprim 200 mg, p.o., dwa
razy dziennie lub ceftriakson w dawce 1 g, i.v., dwa
razy dziennie) przez 5 dni, a druga ibuprofen (400 mg,
p.o., trzy razy dziennie) przez 5 dni. Wykazano, ze
ceftriakson lepiej niz ibuprofen tagodzi objawy ZUM,
w tym bl okolicy nadtonowej lub kata zZebrowo-kre-
gowego. ZUM jest jedng z najczestszych infekeji drog
moczowych, ktére wywoluje bakteria Escherichia coli.
Zatem, za lepszy w poréwnaniu do ibuprofenu efekt
przeciwbolowy ceftriaksonu, odpowiada¢ moze gtow-
nie dzialanie bakteriobdjcze tego antybiotyku. Jednak
nalezy wspomnie¢, ze udowodniono zwigzek pomiedzy
nasileniem przez ceftriakson ekspresji GLT-1 w rdzeniu
kregowym, a ostabieniem bolu pecherza moczowego
wywolanego przez rézne czynniki. W badaniach eks-
perymentalnych stwierdzono réwniez, ze ceftriakson
podany tydzien przed czynnikiem wywolujacym
zapalenie powoduje oslabienie bolu pecherza, co wska-
zuje na udzial GLT-1 w efekcie przeciwbdlowym [28].
Z drugiej strony wiadomo, ze pigciodniowe iniekcje 1g
ceftriaksonu moga spowodowa¢ zaburzenia naturalnej
réwnowagi mikrobioty jelitowej oraz przyczyniac si¢
do rozwoju antybiotykooporno$ci. U oséb zdrowych,
obfite namnazanie Clostridioides difficile jest thumione
przez bakterie wchodzgce w sktad naturalnej mikrobioty
jelita (gtéwnie inne beztlenowce). Natomiast w przy-
padku jej zniszczenia przez cefalosporyny, laseczki te
namnazajg si¢ i kolonizuja jelito, co moze prowadzi¢ do
rzekomobloniastego zapalenia jelit. Zatem potencjalne
korzysci z wykorzystania analgetycznych wlasciwosci
ceftriaksonu powinny przewazaé efekty niepozadane
wywolane wielokrotnymi podaniami leku [29].

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

Ceftriakson wykazuje efekt analgetyczny, ktoéry
jest niezalezny od dzialania przeciwbakteryjnego.
Mechanizm dziatania przeciwbodlowego tego antybio-
tyku jest bezpo$redniiwynika z indukcji ekspresji trans-
portera GLT-1 w astrocytach, co wptywa na utrzymanie
homeostazy GLU w o$rodkowym uktadzie nerwowym.
Ponadto, ceftriakson wykazuje wladciwosci przeciwza-
palneiantyoksydacyjne, mogace posrednio przyczyniaé
si¢ do dzialania analgetycznego.

Ceftriakson wykazuje duzg skuteczno$¢ analge-
tyczna w przedklinicznych modelach bélu, zaréwno
bélu trzewnego, zapalnego, jak i neuropatycznego. Tak
szeroki zakres dzialania analgetycznego wskazuje na
konieczno$é¢ dalszych badan, w tym klinicznych, w celu
dokfadnego okreslenia korzysci z niego wynikajacych
oraz grup pacjentéw, u ktérych ceftriakson mégtby
by¢ bezpiecznie stosowany. Nalezy jednak wyraznie
zaznaczy¢, ze ewentualne kliniczne zastosowanie
ceftriaksonu, zwlaszcza w leczeniu bélu przewlektego,
powinno by¢ bardzo ograniczone, ze wzgledu na ryzyko
zaburzenia mikrobioty jelitowej oraz selekc;ji i rozprze-
strzeniania si¢ bakterii lekoopornych.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address
(=] Bozena Gabryel

Zaktad Farmakologii Katedry Farmakologii, Wydzial
Nauk Medycznych w Katowicach

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

ul. Medykoéw 18, 40-752 Katowice

& (+48 32) 25238 35

bgabryel@sum.edu.pl

1. Sharma B, Chalikwar R, Bhalerao S, et al. Cefotaxime Versus Ceftriaxone : A Comprehensive Comparative Review. Cureus. 2024;16:¢69146.

2. Yimer EM, Hishe HZ, Tuem KB. Repurposing of the p-Lactam Antibiotic, Ceftriaxone for Neurological Disorders: A Review. Front

Neurosci. 2019;13:236.

3. Baeza-Flores GDC, Rodriguez-Palma EJ, Reyes-Pérez V, et al. Antinociceptive effects of ceftriaxone in formalin-induced nociception.

Drug Dev Res. 2020;81:728-35.

4. Amin B, Hajhashemi V, Abnous K, et al. Ceftriaxone, a beta-lactam antibiotic, modulates apoptosis pathways and oxidative stress in

a rat model of neuropathic pain. Biomed Res Int. 2014;2014:937568.

5. Amin B, Hajhashemi V, Hosseinzadeh H, et al. Antinociceptive evaluation of ceftriaxone and minocycline alone and in combination in

a neuropathic pain model in rat. Neuroscience. 2012;224:15-25.

6. Luo X, He T, Wang Y, et al. Ceftriaxone Relieves Trigeminal Neuropathic Pain Through Suppression of Spatiotemporal Synaptic Plasticity
via Restoration of Glutamate Transporter 1 in the Medullary Dorsal Horn. Front Cell Neurosci. 2020;14:199.

N

Neurosci Lett. 2012;509:69-71.

127

. Chen Z, He Y, Wang Z]J. The beta-lactam antibiotic, ceftriaxone, inhibits the development of opioid-induced hyperalgesia in mice.



FARMACJA WSPOLCZESNA 2025; 18: 123-128

8. Stepanovic-Petrovic’ RM, Micov AM, Tomic’ MA, et al. Antihyperalgesic/Antinociceptive effects of ceftriaxone and its synergistic
interactions with different analgesics in inflammatory pain in rodents. Anesthesiology. 2014;120:737-50.
9. Ochoa-Aguilar A, Ventura-Martinez R, Sotomayor-Sobrino MA, et al. Ceftriaxone and clavulanic acid induce antiallodynia and anti-
inflammatory effects in rats using the carrageenan model. ] Pain Res. 2018;11:977-85.
10. Macaluso A, Bernabucci M, Trabucco A, et al. Analgesic Effect of a Single Preoperative Dose of the Antibiotic Ceftriaxone in Humans.
] Pain. 2013;14:604-12.
. Aloush SM, Al-Awamreh K, Abu Sumagqa Y, et al. Effectiveness of antibiotics versus ibuprofen in relieving symptoms of nosocomial
urinary tract infection: A comparative study. ] Am Assoc Nurse Pract 2019;31:60-4.
12.Cao B, Xu Q, Shi Y, et al. Pathology of pain and its implications for therapeutic interventions. Signal Transduct Target Ther. 2024;9:155.

1

—_

13. Han CJ, Shen Z, Tang M, et al. Antinociceptive effects of cefadroxil and ceftriaxone in experimental animal models of pain. Neuro
Endocrinol Lett. 2023;44:309-20.
14. Pajarillo E, Rizor A, Lee J, et al. The role of astrocytic glutamate transporters GLT-1 and GLAST in neurological disorders: potential
targets for neurotherapeutics. Neuropharmacology. 2019;161:107559.
. Abulseoud OA, Alasmari F, Hussein AM, et al. Ceftriaxone as a Novel Therapeutic Agent for Hyperglutamatergic States: Bridging the
Gap Between Preclinical Results and Clinical Translation. Front Neurosci. 2022;16:841036.
16. Smaga I, Fierro D, Mesa J, et al. Molecular changes evoked by the beta-lactam antibiotic ceftriaxone across rodent models of substance
use disorder and neurological disease. Neurosci Biobehav Rev. 2020;115:116-30.

1

w

17. Rao GN, Jupudi S, Pant P, et al. Ceftriaxone induces glial EAAT-2 promotor region via NF-kB conformational changes: An interaction
analysis using HADDOCK. J Cell Biochem 2023;124:359-72.

18. Amin B, Hajhashemi V, Hosseinzadeh H, et al. Antinociceptive evaluation of ceftriaxone and minocycline alone and in combination in
a neuropathic pain model in rat. Neuroscience. 2012;224:15-25.

1

\o

. Lewerenz J, Albrecht P, Tien MLT, et al. Induction of Nrf2 and xCT are involved in the action of the neuroprotective antibiotic ceftriaxone

in vitro. ] Neurochem 2009;111:332-343.

20.Lin Y, Tian G, Roman K, et al. Increased glial glutamate transporter EAAT?2 expression reduces visceral nociceptive response in mice.
Am J Physiol - Gastrointest Liver Physiol 2008;296:G129-34.

21. Lenore Ackerman XA, Jellison FC, Lee U], et al. The Glt1 glutamate receptor mediates the establishment and perpetuation of chronic
visceral pain in an animal model of stress-induced bladder hyperalgesia. Am ] Physiol - Ren Physiol 2015;310:F628.

22.HuY, Li W, Lu L, et al. An anti-nociceptive role for ceftriaxone in chronic neuropathic pain in rats. Pain 2010;148:284- 301.

23. Pottabathini R, Kumar A, Bhatnagar A, et al. Ameliorative potential of pioglitazone and ceftriaxone alone and in combination in rat
model of neuropathic pain: Targeting PPARy and GLT-1 pathways. Pharmacol Reports 2016;68:85- 94.

24.Romera C, Hurtado O, Mallolas J, et al. Ischemic preconditioning reveals that GLT1/EAAT2 glutamate transporter is a Novel PPARgamma
target gene involved in neuroprotection. ] Cereb Blood Flow Metab. 2007;27:1327-38.

25.Kinga S, Anna F, Robert S. Interventional and preventive effects of aripiprazole and ceftriaxone used alone or in combination on
oxaliplatin-induced tactile and cold allodynia in mice. Biomed Pharmacother 2019;111:882-90.

26.Rawls SM, Zielinski M, Patel H, et al. Beta-lactam antibiotic reduces morphine analgesic tolerance in rats through GLT- 1 transporter
activation. Drug Alcohol Depend 2010;107:261-3.

27. Sari 'Y, Swiss GMS, Alrashedi FA, et al. Effects of novel beta-lactam, MC-100093, and ceftriaxone on astrocytic glutamate transporters
and neuroinflammatory factors in nucleus accumbens of C57BL/6 mice exposed to escalated doses of morphine. Saudi Pharm J.
2024;32:102108.

28.Yang M, Roman K, Chen DF, et al. GLT-1 overexpression attenuates bladder nociception and local/cross-organ sensitization of bladder
nociception. Am J Physiol Renal Physiol. 2011;300:F1353-F1359.

29. Wang EJ, KarriJ, Tontisirin N, et al. Antimicrobial therapies for chronic pain (part 1): analgesic mechanisms. Korean] Pain. 2023;36:281.

128



	_Hlk188628186
	_Hlk188628449
	_Hlk188628578
	_Hlk193894970
	_Hlk193904661
	_Hlk193993808

	Przycisk 2: 


