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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Одними из наиболее назначаемых и 

востребованных лекарственных препаратов являются нестероидные противовоспалительные 

средства (НПВС) [236], используемые для лечения острой и хронической боли и воспаления 

[260]. Однако их применение ограничивают нежелательные побочные эффекты, которые, как и 

эффективность НПВС, носят дозозависимый характер и обусловлены, прежде всего, 

ингибированием 1 и 2 изоформы циклооксигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) [260]. К основным 

вызываемым НПВС нежелательным явлениям (НЯ) относят нарушение работы желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), включающее кровотечения [61, 166]; кардиоваскулярные осложнения 

[6, 153, 198, 216]; негативное влияние на функцию почек, вплоть до почечной недостаточности 

[38, 115, 226]. Регулярный прием большинства НПВС (неселективных ингибиторов ЦОГ) 

повышает риск гастродуоденальных кровотечений примерно в 2-4 раза [20]. Применением 

НПВС обусловлены не менее 40-50% случаев кровотечений в верхних отделах ЖКТ, 

требующих эндоскопического или хирургического гемостаза [260]. Курсовой прием НПВС 

приводит к повышению артериального давления (АД) [216] и увеличению риска гибели 

пациентов, перенесших инфаркт миокарда [70]. Накопившиеся данные об эффектах и НЯ 

НПВС отражены в клинических рекомендациях по их рациональному использованию, 

включающих медикаментозную профилактику осложнений НПВС-ассоциированных НЯ и 

противопоказания к их применению [260], и являются основанием для разработки новых 

подходов повышения эффективности и безопасности применения НПВС. Снижение доз НПВС 

с сохранением их эффективности может быть достигнуто при совместном применении НПВС с 

антиоксидантными средствами, так как при воспалении происходит активация перекисного 

окисления липидов (ПОЛ), развивается метаболический ацидоз, приводящий к повреждению 

мембран клеток [285]; активные формы кислорода (АФК) являются альгогенами, 

участвующими в развитии воспалительной гипералгезии [217].  

Степень разработанности проблемы. В качестве средства с антиоксидантным 

действием для комбинированного применения с НПВС с целью повысить их эффективность и 

безопасность в диссертационном исследовании использован этилметилгидроксипиридина 

сукцинат (ЭМГПС). ЭМГПС обладает антиоксидантным и мембранопротекторным действием, 

способствует улучшению микроциркуляции [242] и широко применяется в комплексной 

терапии цереброваскулярных, сердечно-сосудистых и ряда других заболеваний [241, 242]. 

Показано, что ЭМГПС при применении совместно с НПВС, вазоактивными препаратами, 

миорелаксантами, витаминами группы В ускоряет темп снижения боли у пациентов с 

радикулопатиями [234, 272, 273, 293, 303] и остеохондрозом разных отделов позвоночника 
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[301], а также повышает эффективность антигипертензивной терапии [249]. Экспериментально 

установлено, что ЭМГПС проявляет гастропротекторные свойства при курсовом введении 

крысам на модели ульцерогенеза, вызванного ацетилсалициловой кислотой [282]. Таким 

образом, известные данные о механизме действия и эффективности ЭМГПС позволяют 

рассматривать его в качестве средства для использования совместно с НПВС с целью снижения 

их доз, ослабления побочных эффектов и, следовательно, повышения безопасности применения 

НПВС с сохранением их эффективности. 

Целью исследования является изучение противоболевого и противовоспалительного 

действия и сопутствующих эффектов этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) и 

НПВС – селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба и неселективного ингибитора ЦОГ 

диклофенака натрия – при их комбинированном применении. 

Задачи исследования: 

1. Изучить противоболевое действие ЭМГПС и НПВС диклофенака натрия и 

эторикоксиба при их комбинированном применении при однократном пероральном введении 

на моделях острой ноцицептивной боли у мышей и крыс. 

2. Изучить противоболевое действие ЭМГПС и НПВС диклофенака натрия и 

эторикоксиба при их комбинированном применении при курсовом пероральном введении на 

модели послеоперационной гипералгезии у крыс. 

3. Оценить выраженность антиэкссудативного действия ЭМГПС и НПВС 

диклофенака натрия и эторикоксиба при их комбинированном примемении при однократном 

пероральном введении на моделях острого экссудативного воспаления у мышей и крыс. 

4. Оценить эффективность ЭМГПС и НПВС диклофенака натрия и эторикоксиба 

при их комбинированном примемении при курсовом пероральном введении на модели 

коллагенового артрита у мышей BALB/c. 

5. Оценить безопасность комбинированного применения диклофенака натрия с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом и эторикоксиба с этилметилгидроксипиридина 

сукцинатом на модели вызванной ацетилсалициловой кислотой гастротоксичности у крыс. 

6. Оценить безопасность комбинированного применения диклофенака натрия с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом и эторикоксиба с этилметилгидроксипиридина 

сукцинатом в отношении физиологических показателей у крыс.  

Научная новизна. Проведено комплексное экспериментальное исследование влияния 

ЭМГПС на основные и побочные эффекты диклофенака натрия и эторикоксиба. На моделях 

ноцицептивной боли у мышей и крыс установлено, что ЭМГПС при однократном и курсовом 

пероральном введении в дозе 25 мг/кг усиливает противоболевой эффект селективного 

ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба и неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия в дозе 
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1 мг/кг. При этом спектр противоболевого действия НПВС при комбинированном применении 

с ЭМГПС шире, чем НПВС per se, так как ЭМГПС (25 мг/кг) и НПВС (1 мг/кг), в отличие от 

НПВС, снижают боль в острую фазу в формалиновом тесте у крыс, обусловленную действием 

альгогена на первичные ноцицепторы. На модели каррагинанового отека у крыс и мышей 

показано, что применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с диклофенаком натрия или 

эторикоксибом в дозе 1 мг/кг позволяет снизить дозу НПВС в 10 раз с сохранением 

выраженности антиэкссудативного эффекта. На модели коллагенового артрита у мышей 

BALB/c ЭМГПС при курсовом пероральном введении в дозе 25 мг/кг усиливает 

противоболевое и антиэкссудативное действие диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 

мг/кг, а также замедляет манифестацию клинических признаков артрита при применении per se 

и совместно с НПВС. ЭМГПС (25 мг/кг) и диклофенак натрия (1 мг/г) при ежедневном 

пероральном введении животным в течение 21 дня per se и совместно снижают повышенную 

концентрацию маркера распада коллагена оксипролина в сыворотке крови мышей BALB/c с 

коллагеновым артритом. Эторикоксиб при ежедневном пероральном введении мышам BALB/c 

в дозе 1 мг/кг, напротив, усиливает повышение уровня оксипролина в сыворотке крови 

животных с коллагеновым артритом, а ЭМГПС при совместном введении с эторикоксибом не 

влияет на этот показатель. 

Эторикоксиб в дозе 10 мг/кг и диклофенак натрия в дозах 5 мг/кг и 10 мг/кг (в 

зависимости от длительности опыта) проявляют ульцерогенное действие, повышают АД 

(эторикоксиб – еще и при пероральном введении в течение 21 дня в дозе 1 мг/кг), влияют на 

гематологические показатели (диклофенак натрия при введении в течение 14 дней в дозе 5 

мг/кг вызывает анемию и увеличивает содержание лейкоцитов; эторикоксиб в дозе 10 мг/кг – 

повышает уровень гранулоцитов), снижают массу тела (еще и в дозе 1 мг/кг) и двигательную 

активность крыс. ЭМГПС (25 мг/кг) и диклофенак натрия или эторикоксиб (1 мг/кг) при 

курсовом комбинированном пероральном применении не вызывают повышения АД, изменения 

гематологических показателей и нарушения ориентировочно-исследовательской реакции крыс. 

ЭМГПС (25 мг/кг) при комбинированном пероральном применении с диклофенакном натрия 

или эторикоксибом в дозах 1 и 10 мг/кг не оказывает влияния на слизистую оболочку желудка 

крыс с вызванной ацетилсалициловой кислотой гастротоксичностью. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Показано, что препарат с 

антиоксидантным действием ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, в которой он не оказывает влияния на 

боль и воспаление per se, усиливает противоболевой и противовоспалительный эффект 

ингибиторов ЦОГ диклофенака натрия и эторикоксиба и предупреждает их побочные эффекты. 

Использование ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с диклофенаком натрия и эторикоксибом 

позволяет снизить дозы НПВС до 10 раз при сохранении их эффективности.  
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Полученные в ходе диссертационного исследования данные свидетельствуют о 

целесообразности клинического исследования эффектов ЭМГПС и НПВС в малых дозах при 

комбинированном применении при ноцицептивной висцеральной и соматической боли и 

воспалении, в частности, при артритах. Уменьшение терапевтических доз НПВС при 

применении совместно с ЭМГПС обеспечит эффективность НПВС и их бòльшую безопасность, 

так как НЯ при использовании НПВС снижают качество жизни и даже представляют угрозу 

здоровью у отдельных категорий пациентов. 

Методология и методы исследования. Исследование выполнено в три этапа. На первом 

этапе оценивали влияние ЭМГПС на противоболевое действие эторикоксиба и диклофенака 

натрия и осуществляли выбор доз НПВС и ЭМГПС при их комбинированном применении; на 

втором – изучали влияние ЭМГПС на противовоспалительное действие ингибиторов ЦОГ. 

Третий этап работы включал эксперименты, задачей которых явилась оценка влияния ЭМГПС 

на выраженность побочного действия эторикоксиба и диклофенака натрия. 

В исследовании использовали методы оценки фармакологической активности 

соединений в соответствии с рекомендациями «Руководства по проведению доклинических 

исследований лекарственных средств» (Часть.1. М.: Гриф и К, 2012) и не включенные в него 

валидированные методы, применяемые зарубежными и отечественными исследователями [9, 

10, 19, 228, 282, 304]. 

Основные положения, выносимые на защиту:  

1. Усиление противоболевого действия диклофенака натрия и эторикоксиба 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом на модели острой висцеральной боли. 

2. Усиление противоболевого действия диклофенака натрия и эторикоксиба 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом на моделях послеоперационной гипералгезии и 

острой соматической боли, вызванной химической стимуляцией ноцицепторов. 

3. Усиление антиэкссудативного действия диклофенака натрия и эторикоксиба 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом на модели каррагинанового отека. 

4. Повышение эффективности диклофенака натрия и эторикоксиба 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом на модели коллагенового артрита. 

5. Безопасность комбинированного применения диклофенака натрия (1 и 10 мг/кг) с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (25 мг/кг) и эторикоксиба (1 и 10 мг/кг) с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (25 мг/кг) у крыс с моделью гастротоксичности.  



8 

 

6. Безопасность комбинированного применения диклофенака натрия (1 мг/кг) с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (25 мг/кг) и эторикоксиба (1 мг/кг) с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (25 мг/кг) в отношении физиологических показателей. 

Степень достоверности. Экспериментальная работа выполнена в соответствии с 

поставленными задачами; количество животных в группах было достаточным для обеспечения 

адекватного объема выборок при статистической обработке, которая проведена согласно 

общепринятым методам математической статистики. 

Апробация работы. Основные положения диссертационной работы были представлены 

на Всероссийской научной конференции молодых ученых, посвященной 95-летию со дня 

рождения профессора А.А. Никулина «Достижения современной фармакологической науки» 

(Рязань, 2018 г.); на II научной конференции молодых ученых с международным участием 

«Актуальные исследования в фармакологии» (Москва, 2021 г.); на IV Съезде фармакологов 

России «Смена поколений и сохранение традиций, новые идеи – новые лекарства» (Московская 

обл., 2023 г.); на Всероссийской научно-практической конференции студентов и молодых 

учёных с международным участием «Young people and science: results and perspectives» 

(Саратов, 2025 г). 

Личный вклад автора. Автором выполнен поиск и анализ источников литературы, при 

активном участии автора проведены эксперименты, обработка и интерпретация данных, 

сформулированы положения, выносимые на защиту, выводы и подготовлены публикации по 

результатам диссертационного исследования. 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 16 работ, из них 9 статей в 

рецензируемых научных изданиях, рекомендуемых ВАК Минобрнауки России, и 6 тезисов в 

материалах научных съездов и конференции.̆ 

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 150 страницах печатного 

текста. Состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 

результатов исследования, главы обсуждения результатов исследования и выводов. Содержит 

36 таблиц и 13 рисунков. Список литературы включает 76 отечественных и 231 зарубежный 

источник. 

  



9 

 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 
1.1 Активные формы кислорода при воспалении и боли 

 
Воспаление – многокомпонентный процесс с множеством альтернативных и 

перекрещивающихся связей [266]. В ответ на повреждение или действие патогенного 

раздражителя возникает острое экссудативное воспаление, при котором организм пытается 

устранить вызвавшую его причину с последующим восстановлением целостности тканей. В 

норме процесс воспаления завершается, однако при определенных обстоятельствах оно 

становится плохо контролируемым, развивается хроническое воспаление, которое может 

начаться даже без явного воздействия внешнего повреждающего фактора и продолжаться 

длительное время. Хроническое воспаление является одним из ключевых звеньев патогенеза 

аутоиммунных, онкологических, инфекционных, ишемических и атеросклеротических 

заболеваний [151, 266].  

В зоне воспаления усиливается образование активных форм кислорода (АФК), 

участвующих в реакциях перекисного окисления липидов (ПОЛ) [41]. Электронная 

конфигурация АФК определяет их высокую реакционную способность и чрезвычайно короткий 

период существования. Так, скорость взаимодействия гидроксильного радикала (•ОH) с 

окружающими молекулами практически равна скорости его диффузии. В большинстве случаев 

ключевыми АФК в реакциях свободно-радикального окисления (СРО) являются супероксид-

анион радикал (•ОО-), радикал оксида азота (•NO), перекись водорода (H2O2) и гидроксильный 

радикал (•ОH). Супероксид-анион радикал (•ОО-) и перекись водорода (H2O2) не обладают 

достаточной энергией для инициации ПОЛ, но являются необходимыми компонентами в 

реакциях образования запускающего ПОЛ гидроксильного радикала (•ОH) [252] (рисунок 1). 

 

Рисунок 1. Схема образования гидроксильного радикала (•ОH) из супероксид-анион радикала 

(•О2
-) [129] 

 

АФК играют важную роль в физиологических процессах. Они участвуют в 

окислительно-восстановительной регуляции фосфорилирования белков, ионных каналов и 

факторов транскрипции, нужны для процессов биосинтеза, в частности гормонов щитовидной 

железы, и являются компонентами при сшивании внеклеточного матрикса. АФК образуются 

при участии ферментов НАДФH-оксидаз [107]. НАДФH-оксидазы – это мембраносвязанные 

ферментные комплексы, переносящие электрон от внутриклеточного НАДФH на наружную 

сторону мембраны с восстановлением внеклеточного молекулярного кислорода до супероксид 
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анион-радикала (большинство НАДФH оксидаз) или перекиси водорода (НАДФH оксидаза 4) 

[46, 90]. АФК влияют на регуляцию АД, когнитивных и иммунных функций; выполняют 

защитную функцию, участвуя в уничтожении патогенных микроорганизмов и развитии 

воспалительной реакции, и влияют на клеточный рост [107]. Образование АФК происходит в 

разных биологических системах: в дыхательной цепи митохондрий, электронно-транспортной 

цепи микросом, при переходе оксигемаглобина в метгемаглобин, в процессе метаболизма 

архидоновой кислоты, в реакции гипоксантин-ксантиноксидаза, при биосинтезе и окислении 

катехоламинов и др. [297]. При недостатке образования АФК развиваются хроническая 

гранулематозная болезнь и некоторые аутоиммунные расстройства [107]. 

АФК инициируют свободнорадикальные цепные реакции и окисляют липиды, белки и 

ДНК. Свободнорадикальное окисление (СРО) липидов приводит к снижению текучести 

мембран клеток (из-за окисления полиненасыщенных жирных кислот), повышению 

проницаемости мембран для воды и веществ, в норме не проникающих через них или 

проникающих через определенные ионные каналы, повреждению мембранных белков, включая 

ферменты, транспортные белки и т.д. [75]. Усиление образования АФК может привести к 

программируемой клеточной гибели: в зависимости от условий, к некрозу, апоптозу, 

ферроптозу или аутофагии (рисунок 2) [79]. Образование АФК избыточно при сердечно-

сосудистых и нейродегенеративных заболеваниях [107].  

Первоначальная защита от патогенов осуществляется циркулирующими белками 

системы комплемента и резидентными клетками иммунной системы, распознающими патоген-

ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen associated molecular patterns, PAMP или 

образы патогенности). Так, такой широко известный РАМР как липополисахарид (ЛПС) 

связывается с Толл-подобным рецептором TLR4, и это приводит к запуску эндоцитоза, 

активации НАДФH-оксидазы 2 и, как следствие, продукции супероксид анион-радикала 

нейтрофилами и макрофагами [41, 100]. Ряд молекулярных фрагментов, ассоциированных с 

повреждениями (Damage-associated molecular patterns, DAMPs или образы опасности), 

активирует макрофаги, несущие на своей поверхности серию рецепторов, распознающих 

патогены (pathogen-recognizing receptors, PRR), включающих рецептор TLR4 и Nod-подобный 

рецептор (Nod-like-receptor, NLR) [44], что вызывает образование хемотаксических цитокинов, 

обеспечивающих миграцию клеток иммунной системы в очаг повреждения тканей [41]. 

Находящиеся во внеклеточном пространстве окисленные липиды являются лигандами 

рецептора TLR4: они либо активируют его, либо, конкурируя с ЛПС, ингибируют активацию 

рецептора [41].  

АФК при повышении их продукции под действием разных стимулов [34, 43], как и 

выступающие в роли эндогенных метаболических DAMPs липиды, жирные кислоты, церамиды 
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и холестерол, могут активировать NLRP3 инфламмосомы [211, 219, 229]. Активация NLRP3 

инфламмосом приводит к образованию и секреции интерлейкина (ИЛ) 1ß и ИЛ-18 и пироптозу 

– быстрой литической программируемой гибели клетки [196]. 

 

 
Примечания:  

1. При окислительном стрессе апоптоз под действием АФК происходит за счет активации пути 

C-Jun-N-концевой киназы (JNK)/P53 

2. АФК могут вызвать некроз за счет влияния на комплекс серин/треониновых протеинкиназ 

RIP1-RIP3 

3. При окислительном стрессе аденозинмонофосфат (АМФ)-активируемая протеинкиназа 

(AMPK) стимулирует активность комплекса Vps34, который необходим для инициации 

аутофагии  

 

Рисунок 2 – Образование большого количества активных форм кислорода (ROS) может 

вызывать аутофагию, апоптоз и некроз клеток [79] 

 

Среди клеток иммунной системы клетками, наиболее быстро реагирующими на 

инфекционные агенты и возникающие при повреждении хемотаксические градиенты, являются 

нейтрофилы. Они осуществляют фагоцитоз внеклеточных патогенов, ликвидируя их в фагосоме 

путем воздействия АФК, образованными НАДФH-оксидазами [65]. Наряду с этим, с целью 
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локализации и ликвидации микроорганизмов нейтрофилы образуют внеклеточные нити 

(Neutrophil extracellular traps, NETs). Этот процесс чаще всего сопровождается гибелью 

нейтрофила и называется нетозом [65, 89]. Образование АФК и формирование NETs 

нейтрофилами необходимы для разрешения воспаления, вызванного некрозом [14]. При этом 

нейтрофилы не приспособлены к существованию в условиях окислительного стресса, у них 

низкий уровень ферментов антиоксидантной защиты, что вызывает их гибель в течение 24 ч 

после рекрутирования и усугубляется с возрастом [103].  

Моноциты и лимфоциты вовлекаются в воспалительный процесс позже нейтрофилов, в 

течение 24 ч. При высокой концентрации DAMPs и провоспалительных цитокинов моноциты 

начинают экспрессировать маркеры М1-макрофагов, что обеспечивает им способность 

мигрировать на большие расстояния для ликвидации инфекции. У клеток с этим фенотипом 

повышена активность НАДФH-оксидаз и соответственно образование супероксид анион-

радикала; экспрессия и активность NO-синтазы и соответственно образование оксида азота 

(NO) и продукция воспалительных медиаторов [41]. Если супероксид анион-радикал и оксид 

азота NO находятся в непосредственной близости, они реагируют друг с другом с образованием 

пероксинитрита (-OONO). При этом необязательно, чтобы супероксид анион-радикал и оксид 

азота NO образовывались в одной клетке, так как оксид азота NO диффундирует через 

клеточные мембраны и легко преодолевает расстояние в пределах диаметров нескольких клеток 

[84]. Пероксинитрит является сильным окислителем и может напрямую реагировать с богатыми 

электронами группами, такими как сульфгидрильные группы [168], железосерные кластеры 

[23]; цинка тиолатом [33], активным сайтом тирозинфосфотаз [200]; он гидроксилирует и 

нитрует ароматические соединения [94]. Пероксинитрит реагирует с диоксидом углерода с 

образованием нитрозопероксикарбоната (O=NOOCO2
-), вступающего в реакции нитрования и 

способного к гомолитическому расщеплению с образованием свободных радикалов: радикала 

оксида азота NO2• и анион-радикала CO3•
-. Не вступивший в реакции пероксинитрит быстро 

протонируется до пероксоазотной кислоты (HNO4) и перегруппировывается, формируя нитрат в 

качестве основного конечного продукта и некоторое количество NO2
- [75]. Хотя пероксинитрит 

является сильным окислителем, с большинством молекул он реагирует относительно медленно. 

Однако при воспалительных процессах скорость образования пероксинитрита повышается 

значительно (до миллионов раз) из-за выраженного увеличения образования супероксид анион-

радикала и оксида азота NO [160]. 

Образование АФК происходит в каскаде арахидоновой кислоты (рисунок 3), в котором 

под действием простагландин-Н-синтазы образуются эйкозаноиды простагландины (включая 

простациклины), участвующие в многочисленных физиологических процессах в норме и при 

воспалении. Простагландин-Н-синтаза имеет два каталитических центра – циклооксигеназу 
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(поэтому фермент простагландин-Н-синтазу иначе называют циклооксигеназой, ЦОГ) и 

пероксидазу [49], – и ее экспрессия при воспалении значительно возрастает [56]. За счет 

циклооксигеназной активности осуществляется окисление арахидоновой кислоты до 

простагландина (ПГ) G2, и в этой реакции образуется гидроксильный радикал. Пероксидаза 

катализирует превращение ПГG2 в ПГH2 в присутствие доноров электронов, которые могут 

окисляться до свободных радикалов, реагирующих с другими молекулами с образованием АФК 

[49]. Кроме того, при метаболизме ПГH2 в тромбоксан А2, осуществляемом тромбоксан А2 

синтазой, образуется малоновый диальдегид (МДА), участвующий в реакциях образования 

оснований Шиффа – конечных продуктов СРО липидов и белков [105]. 

 

Рисунок 3 – Катализируемый простагландин-Н-синтазой (циклооксигеназой) метаболизм 

арахидоновой кислоты до простагландина H2 [152] 

 

АФК выступают в качестве альгогенов, вызывающих гипералгезию при воспалении, и 

применение соединения, имитирующего ферментативную активность супероксиддисмутазы 

(СОД), или перехватчика АФК ослабляет выраженность гипералгезии, вызванной 

воспалительным агентом каррагинаном [217]. АФК усиливают глутамат-зависимую передачу 

болевого сигнала, окисляя сульфгидрильные группы транспортеров глутамата и таким образом 

инактивируя их, вследствие чего снижается захват глутамата из синаптической щели и перенос 

его в клетку [60, 131, 207]. Перекись водорода и пероксинитрит активируют TRPA1 и TRPV1 

ионные каналы [149]. Перекись водорода, кроме того, может влиять и на TRPM2 ионные 

каналы, активация которых, как и TRPA1 и TRPV1 ионных каналов, усиливает болевую 

чувствительность. Активацию TRPA1 ионных каналов вызывают и продукты СРО липидов, в 

том числе акролеин и 4-гидрокси-2-транс-ноненаль [75]. 
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Известно, что применение антиоксидантов пациентами с фибромиалгией способствует 

снижению выраженности боли [54]; использование витамина Е способствует уменьшению боли 

у пациентов с ревматоидным артритом [47] и у пациентов с вызванной химиотерапией 

периферической нейропатией [142]. 

 

1.2 Механизм действия НПВС и их влияние на образование АФК 

 

На сегодняшний день к одним из наиболее часто назначаемых лекарственных 

препаратов относят нестероидные противовоспалительные средства (НПВС) [260], которые 

применяют для лечения острой и хронической боли и воспаления [245]. В частности, 

показанием к назначению НПВС является острый и хронический болевой синдром вследствие 

дорожно-транспортного травматизма, который по данным ВОЗ входит в первые десять ведущих 

причин инвалидности в 2021 г [224]. Хроническая боль является одним из основных 

клинических проявлений ревматических заболеваний [306]. По статистике ВОЗ на 2019 г, 

ревматоидным артритом страдали 18 млн человек во всем мире [68]. 

НПВС – это группа лекарственных препаратов, проявляющих противовоспалительное, 

болеутоляющее и жаропонижающее действие вследствие уменьшения образования ПГ за счет 

ингибирования ЦОГ, катализирующей катаболизм арахидоновой кислоты до ПГ [11]. В свою 

очередь, арахидоновая кислота образуется главным образом под действием фосфолипазы А2 из 

фосфолипидов клеточных мембран [136]. ЦОГ существует в виде двух изоформ ЦОГ-1 и ЦОГ-

2, и по способности преимущественно ингибировать ЦОГ-2 НПВС подразделяются на 

селективные ингибиторы ЦОГ-2 и неселективные ингибиторы ЦОГ [133].  

Основными вырабатываемыми в клетке биоактивными ПГ являются ПГE2, простациклин 

(ПГI2), ПГD2 и ПГF2. ПГЕ2 и простациклин обладают цитопротекторным действием; снижение 

образования ПГЕ2 под влиянием неселективных ингибиторов ЦОГ обусловливает развитие 

ульцерогенного побочного эффекта, проявляющегося поражением желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ), включающим изъязвение желудка и тонкого кишечника [16]. Простациклин 

преобладает в эндотелии сосудов, снижает пролиферацию гладкомышечных клеток в них, 

расслабляет клетки гладкой мускулатуры, расширяет кровеносные сосуды, что приводит к 

снижению АД [62]. Простациклин усиливает коллатеральный кровоток, стимулирует 

фибринолиз, проявляет антиатерогенный эффект, снижает агрегацию и адгезию тромбоцитов. 

Тромбоксан, напротив, усиливает агрегацию тромбоцитов; вызывает спазм гладкой 

мускулатуры, активацию гранулоцитов и вазоконстрикцию [291].  

ПГF2α повышает системное АД, АД в легочной артерии, тонус сосудов головного мозга, 

почек, сердца, кишечника, потенцирует вазоконстрикторное действие прессорных гормонов, 
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увеличивает натрийурез и диурез, снижает насыщение крови кислородом и кровоток в органах 

[232]. ПГF2α оказывает влияние на лютеолиз [221], и может снижать образование прогестерона 

[99].  

ПГD2 образуется в таких органах, как головной мозг, селезенка, тимус, костный мозг, 

матка, яичник, яйцевод, яичко, предстательная железа и придаток яичка [13, 92, 171, 205, 208, 

209]. ПГD2 участвует в регуляции температуры тела, обоняния, ноцицепции и репродуктивной 

функции, влияет на выделение гормонов, оказывает снотворное действие, снижает агрегацию 

тромбоцитов, вызывает расширение сосудов и сужение бронхов [17, 86, 180, 202, 209]. ПГD2 

оказывает влияние на иммунологические взаимодействия матери и плода во время 

беременности. ПГD2 ингибирует презентацию антигена за счет подавления миграции 

дендритных клеток, вследствие чего материнские Т-клетки не могут атаковать клетки плода 

[180]. ПГD2 высвобождается из тучных клеток и может выступать в качестве медиатора 

аллергии и воспаления [122, 139]. Известно, что продуцируемый гельминтами ПГD2 

препятствует вызванной фактором некроза опухоли альфа (TNF-α) миграции клеток 

Лангерганса в эпидермисе, что приводит к ингибированию презентации антигенов паразитов 

дендритными клетками хозяина и позволяет паразитам ускользнуть от иммунной системы 

хозяина [5].  

При воспалении повышается экспрессия ЦОГ-2 [31, 189], что приводит к увеличению 

образования ПГ в тканях, обеспечивающих развитие основных признаков острого воспаления и 

вызывающих приток лейкоцитов и инфильтрацию иммунными клетками зоны повреждения 

[172]. ПГ наряду с другими медиаторами, выделяемыми поврежденными тканями и клетками 

при воспалении, усиливают боль, снижая порог чувствительности участвующих в ноцицепции 

TRPV1 ионных каналов путем разных посттрансляционных механизмов [24, 27, 81, 96, 157]. 

Среди ПГ наиболее важную роль в развитии воспалительных процессов играет ПГЕ2, 

который обладает альгогенным и пирогенным действием, увеличивает сосудистую 

проницаемость и вызывает активацию лейкоцитов. ПГЕ2 повышает образование интерлейкина-

6 (ИЛ-6) макрофагами и другими клетками [42, 57, 106, 130, 222, 227]. Высвобождение 

клетками ИЛ-6 под действием ПГЕ2 осуществляется за счет стимуляции ПГЕ2 рецепторов 

EP1/EP3 [42, 71] и EP2/EP4 [57, 227]. ИЛ-6 является индуктором белков острой фазы в печени, 

активирует пролиферацию Т-лимфоцитов, активированных антигеном В-лимфоцитов, 

усиливает синтез антител и функциональную активность Т-киллеров, повышает экспрессию 

молекул адгезии и хемотаксиса [101]. В свою очередь, ИЛ-6 и ИЛ-1β стимулируют образование 

ПГЕ2 в гипоталамусе крыс [21]. 

В спинномозговых клетках ганглиев аналог ПГЕ2 повышает уровень мРНК и белка ИЛ-6 

за счет активации рецептора EP4, протеинкиназы А, протеинкиназы С, ERK/MAPK и NFκB 
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сигнального пути. Селективный ингибитор ЦОГ-2 и селективный антагонист EP4 подавляют 

повышенную при частичной перевязке седалищного нерва экспрессию ИЛ-6 в нейронах 

спинномозговых ганглиев у крыс [195]. 

Повышение экспрессии ЦОГ-2 наблюдается в синовиальных тканях при ревматоидном 

артрите, остеоартрите и анкилозирующем спондилите [31, 189]. Активность ЦОГ-2 повышена в 

атеросклеротических бляшках, во время ангиогенеза и при заживлении ран [69, 97]. При 

повышении экспрессии ЦОГ-2 наблюдается усиление хемотаксиса и лейкоцит-эндотелиальных 

взаимодействий, что способствует атерогенезу. Однако ПГI2, образующийся под действием 

ЦОГ-2, напротив, снижает хемотаксис моноцитов и расширяет сосуды [62]. Конститутивная 

экспрессия ЦОГ-2 происходит в плотном пятне и интерстициальных клетках мозгового 

вещества почек [78]. Ингибирование ЦОГ-2 приводит к задержке воды в почках, снижению 

почечной экскреции натрия и калия, способствует возникновению периферических отеков и 

увеличению веса [62]. Как следствие, хроническая терапия НПВС может быть причиной 

почечной недостаточности [38, 115, 226], а гиперкалиемия, развитию которой способствует 

длительный прием ингибиторов ЦОГ, может вызвать аритмию [18]. 

ЦОГ-1 является конститутивно экспрессируемым ферментом во многих тканях, в 

частности в ЖКТ ЦОГ-1 обеспечивает образование выполняющих защитную функцию ПГE1 и 

ПГЕ2 [88]. ЦОГ-1 экспрессируется тромбоцитами и отвечает за синтез тромбоксана А2, 

вызывающего агрегацию тромбоцитов [212] и сужение кровеносных сосудов. При повышенном 

образовании тромбоксана А2 увеличивается риск инфаркта миокарда и инсульта [62]. Кроме 

того, ЦОГ-1 экспрессируется в дистальном отделе нефрона, макрофагами и раковыми клетками 

яичников [212]. 

Неселективные ингибиторы ЦОГ эффективны при лечении воспаления и боли, однако за 

счет ингибирования ЦОГ-1 могут вызывать кровотечения и серьезные желудочно-кишечные 

осложнения [61, 166]. Известно, что применение большинства неселективных ингибиторов 

ЦОГ повышает риск гастродуоденальных кровотечений в 2-4 раза [20, 67, 184]. Развивающееся 

на фоне неселективных ингибиторов ЦОГ повреждение слизистой оболочки подвздошной и 

тощей кишки сопровождается малозаметной кровопотерей, приводящей к железодефицитной 

анемии [260].  

Селективные ингибиторы ЦОГ-2 обладают сходным по выраженности с неселективными 

ингибиторами ЦОГ обезболивающим и противовоспалительным действием, и при их 

применении значительно снижен риск серьезных НЯ со стороны ЖКТ по сравнению с 

применением неселективных ингибиторов ЦОГ [113]. Поэтому селективные ингибиторы ЦОГ-2 

часто назначают для лечения воспалительных заболеваний [97, 119].  
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Наличие факторов риска возникновения нежелательных явлений (НЯ) у пациентов, 

нуждающихся в приеме НПВС, требует медикаментозной профилактики, направленной на их 

снижение. Пожилой возраст, язвенная болезнь в анамнезе, инфекция Helicobacter pylori 

увеличивает риск осложнений со стороны ЖКТ при приеме НПВС. Пациентам с высоким 

риском этих осложнений назначают преимущественно селективные ингибиторы ЦОГ-2 и в 

дополнение к НПВС ингибиторы протонного насоса (ИПН), а также курс антихеликобактерной 

терапии при диагностировании инфекции Helicobacter pylori [20, 39, 104, 185, 193, 220]. Однако 

при вызванной НПВС энтеропатии прием ИПН может повысить риск НЯ со стороны ЖКТ, что 

связывают с дисбактериозом кишечника [197, 199, 218], поэтому рекомендовано назначать 

НПВС в сочетании с гастропротективным препаратом ребамипидом, который является 

индуктором синтеза цитопротективных ПГ и за счет повышения синтеза альфа-дефензинов 

проявляет антибактериальные и противовоспалительные свойства [85, 87, 118, 279]. По 

сравнению с ИПН ребамипит более эффективен при вызванных НПВС повреждениях тонкого 

кишечника, однако нет убедительных доказательств его эффективности при вызванной НПВС 

язве желудка. Таким образом, на сегодняшний день отсутствуют высокоэффективные 

препараты для терапии обусловленного приемом НПВС сочетанного поражения верхних и 

нижних отделов ЖКТ [156]. 

Риск кардиоваскулярных осложнений в большей степени связывают с применением 

селективных ингибиторов ЦОГ-2 (прежде всего, коксибов), чем с применением неселективных 

ингибиторов ЦОГ. Однако в последнее время кардиоваскулярные осложнения все чаще 

определяют как «класс-специфический» побочный эффект НПВС, вероятность появления 

которого обусловлена индивидуальными свойствами и дозой конкретных препаратов [6, 59, 

112, 146, 186, 198, 216]. Неселективные ингибиторы ЦОГ, как и коксибы, могут снижать 

почечную экскрецию натрия и калия, и гиперкалиемия может вызвать аритмию [18]. 

Назначение антикоагулянтных или антитромбоцитарных средств пациентам с высоким 

кардиоваскулярным риском, которые принимают НПВС, в профилактических целях 

нецелесообразно из-за повышения риска желудочно-кишечных кровотечений [25, 40, 166, 278]. 

Пациентам с высоким кардиоваскулярным риском или диагностированным заболеванием 

сердечно-сосудистой системы показана консультация кардиолога и коррекция назначения 

длительной терапии НПВС [260]. С осторожностью и под контролем АД (при наличии 

артериальной гипертензии), уровня глюкозы в крови (при наличии сахарного диабета) НПВС 

назначают пациентам, принимающим ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента или 

блокаторы рецепторов ангиотензина в комбинации с мочегонными средствами в связи с риском 

нефротоксических реакций [26, 194, 265, 294]. 
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Ингибированием циклооксигеназной активности, наряду с влиянием на образование ПГ, 

обусловлены и антиоксидантные свойства НПВС: снижение продукции гидроксильного 

радикала в реакции образования ПГG2; ПГG2 как субстрата для образования ПГH2 (за счет 

пероксидазной активности фермента) и участвующего в реакциях образования оснований 

Шиффа МДА [105]. Антиоксидантные свойства НПВС могут проявляться за счет их 

способности снижать окислительный стресс при активации нейтрофилов путем разных 

механизмов. Так, нимесулид проявляет свойство перехватчика пероксинитрита (-OONO) и 

радикалов жирных кислот (L•), но не эффективен как перехватчик супероксид анион-радикала 

(•ОО-); ацеклофенак – перехватчик пероксинитрита (-OONO), но не радикалов жирных кислот 

(L•) [145]. 

Однако НПВС наряду со способностью снижать уровень АФК могут оказывать 

прооксидантное действие. Известно, что представители группы НПВС разобщают окисление и 

фосфорилирование в митохондриях [144, 183], могут ингибировать активность комплекса-I 

электрон-транспортной цепи митохондрий [144, 181]. Это приводит к утечке электронов из 

дыхательной цепи [181], которые восстанавливают молекулярный кислород до супероксид 

анион-радикала (•ОО-) [147]. Супероксид анион-радикал (•ОО-) не проникает через мембраны 

митохондрий и под действием митохондриальной СОД немедленно превращается в перекись 

водорода (H2O2), что обеспечивает защиту митохондрий от митохондриального окислительного 

стресса [261]. Однако перекись водорода (H2O2) легко проникает через мембраны [223] и 

является источником гидроксильного радикала (•ОH) в реакциях Фентона и Габера-Вейса, 

который вызывает повреждение клеточных макромолекул.  

Способность НПВС вызывать митохондриальную дисфункцию является, наряду со 

снижением образования гастропротекторных ПГ, механизмом повреждающего действия НПВС 

на ЖКТ [138, 192]. Так, выраженность вызванного неселективным ингибитором ЦОГ 

индометацином митохондриального окислительного стресса повышается с увеличением 

степени повреждения им слизистой оболочки желудка. Индометацин снижает уровень 

глутатиона, усиливает ПОЛ, карбонилирование белков и образование АФК в митохондриях 

клеток слизистой оболочки желудка. Образующиеся в митохондриях АФК повреждают 

аконитазу, что приводит к высвобождению железа Fe2+ из железосерного кластера. Fe2+ 

реагирует с перекисью водорода в реакции Фентона [132] с образованием гидроксильного 

радикала (•ОH). Образование гидроксильного радикала (•ОH) играет решающую роль в 

развитии вызванной индометацином митохондриальной патологии, которая приводит к гибели 

митохондрий, и применение перехватчиков гидроксильного радикала (•ОH) предупреждает ее 

развитие [132]. 
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Со способностью ингибиторов ЦОГ вызывать митохондриальную дисфункцию 

связывают и их побочное действие на сердечно-сосудистую систему (рисунок 4). 

Ингибирование ЦОГ-2 вызывает наряду с уменьшением образования ПГI2, расширяющего 

артерии и противодействующего протромботическим эффектам тромбоксана, повышение 

образования АФК, которые снижают мембранный потенциал ΔYm митохондрий, действуя на 

митохондриальные поры. Вследствие ингибирования ЦОГ накапливается арахидоновая 

кислота, которая подавляет перенос электронов от комплекса I к коферменту Q10 и от Q10 к 

комплексу III, что усиливает образование АФК. Окислительное фосфорилирование 

осуществляется за счет электронов из цикла Кребса, при подавлении которого 

ацетилсалициловой кислотой повышается образование АФК, оказывающих цитотоксическое 

действие [62]. 

 

Примечание:  

ASA – Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты; TXA2 – тромбоксан А2; PLT – 

тромбоциты; PGI2 – простациклин; АА – арахидоновая кислота; e – электрон; I - III – комплексы 

I – III дыхательной цепи митохондрий; Q10 – кофермент Q10; OXPHOS – окислительное 

фосфорилирование; MCP-1 – моноцитарный хемоаттрактивный белок-1; TNF-α – фактор 

некроза опухоли-α; apoE – аполипопротеин Е; HDL – липопротеины высокой плотности; SDH – 

cукцинатдегидрогеназа  

 

Рисунок 4 – Влияние НПВС на взаимосвязь эйкозаноидного и митохондриального метаболизма 

при сердечно-сосудистых заболеваниях [62] 
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Таким образом, НПВС, снижая выраженность воспаления и боли за счет ингибирования 

ЦОГ и последующего образования ПГ, могут оказывать как антиоксидантное, так и 

прооксидантное действие, причем последнее является одним из механизмов побочного 

действия этих препаратов. Окислительный стресс играет важную роль в патогенезе 

воспалительных заболеваний [52, 159], и чрезмерное образование АФК может способствовать 

хронизации воспалительного процесса [125]. Это обусловливает интерес к изучению 

применения антиоксидантных препаратов в комплексной терапии воспалительных заболеваний 

[125]. 

 

1.3 Роль сукцината в воспалительных процессах 

В последние годы активно изучается вклад метаболических и энергетических 

изменений в развитие воспалительных процессов. Ключевую роль во взаимосвязи 

метаболических и воспалительных процессов все чаще отводят сукцинату – промежуточному 

продукту цикла трикарбоновых кислот, который является субстратом сукцинатдегидрогеназы и 

донором электронов в электрон-транспортной цепи митохондрий [83, 135, 179].  

В цикле трикарбоновых кислот сукцинат образуется из α-кетоглутарата посредством 

двух реакций. Сначала α-кетоглутарат декарбоксилируется α-кетоглутаратдегидрогеназой до 

сукцинил-КоА, который превращается в сукцинат под действием сукцинил-КоА-синтетазы 

[135]. В норме сукцинат быстро окисляется до фумарата под действием сукцинатдегидрогеназы 

[83]. Сукцинатдегидрогеназа расположена на внутренней мембране митохондрий и является 

одновременно ферментом цикла трикарбоновых кислот и II ферментативным комплексом 

электрон-транспортной цепи митохондрий. Она обеспечивает превращение сукцината в 

фумарат и одновременно восстанавливает убихинон в убихинол и флавиноадениндинуклеотид 

(ФАД) в ФАДH2, что представляет собой критические этапы в производстве АТФ [36, 135]. В 

условиях гипоксии, наблюдаемых при активации иммунных клеток при воспалении или при 

онкогенезе [53, 73], активность сукцинатдегидрогеназы снижается, это приводит к изменению 

направления потока электронов и позволяет фумарату служить акцептором электронов в 

электрон-транспортной цепи митохондрий, вследствие чего происходит накопление сукцината 

[8, 177]. Кроме того, увеличение внутриклеточного уровня сукцината происходит через шунт 

гамма-аминомасляной кислоты [201] и за счет поглощения внеклеточного сукцината 

натрийзависимыми переносчиками семейства SLC13 [63] (рисунок 5). 
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Примечание:  

TCA cycle – цикл трикарбоновых кислот; SDH – сукцинатдегидрогеназа; GABA – γ-

аминомасляная кислота; DIC – дикарбоксилатный транспортер; VDAC – зависящий от 

напряжения анионный канал; OAT – транспортеры органических анионов/дикарбоксилатов; 

MCT – монокарбоксилатный транспортер; SLC13 – натриевые транспортеры анионных 

субстратов; AMP – аденозинмонофосфат; IMP – инозинмонофосфат 

Рисунок 5 – Образование и транспорт сукцината в клетке [83] 

Накопленный внутри митохондрий сукцинат переносится через внутреннюю мембрану 

митохондрий дикарбоксилатным транспортером (DIC), зависящий от напряжения анионный 

канал (VDAC) обеспечивает процесс переноса сукцината через внешнюю мембрану 

митохондрий [29, 161]. Попав в цитозоль, сукцинат перемещается во внеклеточное 

пространство с помощью транспортеров органических анионов/дикарбоксилатов (OATs) [63]. 

При гипоксии усиливаются гликолитические процессы с образованием лактата и снижением pH 

в клетках [167, 170]. Подкисление среды меняет структуру сукцината, что обеспечивает ему 

возможность проникать через клеточные мембраны с помощью монокарбоксилатного 

транспортера (MCT) [4, 15] (рисунок 5). Поглощение сукцината CD4+ T-лимфоцитами частично 

происходит посредством MCT [74]. Известно, что повышение поглощения сукцината 

макрофагами имеет решающее значение для усиления и поддержания процесса воспаления [63].  

Увеличение концентрации сукцината в цитоплазме клетки приводит к ингибированию 

пролилгдроксилаз, влияющих на стабильность ключевого фактора транскрипции, 

регулирующего клеточные реакции на гипоксию, – фактора, индуцируемого гипоксией, 1α 
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(HIF-1α), даже в богатых кислородом средах [37, 213]. Ингибирование пролилгидроксилаз 

вызывает стабилизацию HIF-1α, после чего он перемещается в ядро, связывается с 

чувствительными к гипоксии элементами и инициирует транскрипцию генов, включая 

связанные с воспалением гены [201, 203]. Таким образом, эндогенный, накопленный 

внутриклеточно, сукцинат выступает в роли провоспалительного медиатора [83].  

Высвобождаясь из клетки, сукцинат взаимодействует со своим мембранным 

рецептором SUNCR1 [109]. Рецептор SUCNR1 экспрессируется в разных тканях и органах, 

включая почки, печень, селезенку, тонкий кишечник, сердце, сетчатку, в клетках иммунной 

системы – макрофагах, дендридных клетках и некоторых типах Т-клеток [7, 176, 178]. В то 

время как эндогенный сукцинат выполняет роль провоспалительного медиатора, экзогенный 

сукцинат, внеклеточно локализованный сукцинат, проявляет противовоспалительную 

активность [63, 165, 269]. Противовоспалительный эффект сукцината связывают с его влиянием 

на сукцинат/SUCNR1 сигналинг [83, 206]. Так, на модели воспалительного каскада в нервных 

стволовых клетках сукцинат проявляет противовоспалительную активность за счет действия на 

сукцинат/SUCNR1 сигналинг, которое приводит к функциональным изменениям в клетках 

воспалительного микроокружения. Отсутствие рецептора SUCNR1 в нервных стволовых 

клетках значимо снижает противовоспалительный эффект сукцината [165]. Сукцинат способен 

ингибировать высвобождение медиаторов воспаления ИЛ-6, ИЛ-1β, фактора некроза опухоли 

альфа (TNF-α) и оксида азота (NO) макрофагами [76]. 

В клинической практике сукцинатсодержащие препараты применяют для терапии 

эндогенной интоксикации при синдроме системного воспалительного ответа. Включение 

сукцинатсодержащих препаратов в схемы лечения острых кишечных инфекций, алкогольной 

интоксикации, абдоминального сепсиса приводит к ускорению купирования симптомов 

интоксикации благодаря влиянию этих препаратов на тканевую гипоксию и биоэнергетическую 

дисфункцию [269]. Противовоспалительная эффективность сукцинатсодержащих препаратов 

зарегистрирована при их применении в схемах терапии коронавирусной инфекции: добавление 

в состав лекарственной терапии полиэлектролитного раствора, содержащего меглюмина натрия 

сукцинат, способствует уменьшению легочного и системного эндотелиита, характерного для 

тяжелых форм коронавирусной инфекции, и, как следствие, сдерживает развитие синдрома 

системного воспалительного ответа [292].  

Таким образом, экзогенный сукцинат при применении в виде сукцинатсодержащих 

средств проявляет противовоспалительную активность за счет корригирующего действия на 

метаболическую и энергетическую дисфункцию тканей при воспалении, механизм которой 

связывают с влиянием экзогенного сукцината на сукцинат/SUCNR1 сигналинг. 
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1.4 Антиоксидантный препарат этилметилгидроксипиридина сукцинат, его действие 

при воспалении и боли 

Этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) является антиоксидантным 

препаратом, который обладает мембраностабилизирующими свойствами, улучшает 

микроциркуляцию и реологические свойства крови, в том числе стабилизирует мембранные 

структуры эритроцитов и тромбоцитов при гемолизе (рисунок 6) [242]. ЭМГПС применяется в 

комбинированной терапии цереброваскулярных и сердечно-сосудистых заболеваний, болезней 

нервной системы, открытоугольной глаукомы и алкогольной интоксикации [241]. 

 

 

 

Рисунок 6 – Структурная формула ЭМГПС (2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат) 

 

Действие ЭМГПС осуществляется за счет политаргетного механизма, включающего 

улучшение энергетического статуса клетки, влияние на цикл трикарбоновых кислот [274, 275], 

подавление ПОЛ и модифицирующее действие на фосфолипидный состав мембран [237, 242, 

253]. ЭМГПС усиливает антиоксидантную защиту клетки: стабилизирует уровень эндогенных 

антиоксидантов, повышает концентрацию восстановленных нуклеотидов и активность 

ферментов антиоксидантной защиты [255]. 

ЭМГПС проявляет мембранопротекторные, антиагрегантные и антиоксидантные 

эффекты за счет наличия в его структуре гетероциклического аналога фенольных 

антиоксидантов 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина (эмоксипина) [253]. ЭМГПС эффективнее, 

чем гидрофобные антиоксиданты эмоксипин и проксипин, подавляет процессы СРО липидов 

при воспалительной реакции. Это обусловлено тем, что на начальной стадии воспаления 

гиперпродукция АФК происходит в водной фазе, в которой гидрофильный ЭМГПС проявляет 

свою активность, тогда как гидрофобные антиоксиданты взаимодействуют со свободными 

радикалами, локализованными в основном на уровне мембран клеток [264]. 

Присутствие в молекуле ЭМГПС сукцината обеспечивает наличие 

противогипоксического действия [267, 268]. Сукцинат, являясь ферментом цикла 

. 
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трикарбоновых кислот и компонентом дыхательной цепи митохондрий, необходим для синтеза 

АТФ, и, действуя на сукцинат/SUCNR1 сигналинг, проявляет противовоспалительную 

активность [83, 206, 231]. Курсовое введение ЭМГПС вызывает дозозависимую индукцию 

сукцинатного рецептора SUCNR1 и белков-маркеров биогенеза митохондрий в коре головного 

мозга молодых и стареющих животных [262]. ЭМГПС при курсовом введении стареющим 

крысам проявляет нейропротекторное действие, повышая уровень экспрессии маркеров 

противовоспалительного М2-фенотипа микроглии в коре головного мозга животных [263], и 

ограничивает развитие стресс-индуцированного воспаления за счет предупреждения снижения 

уровня рецептора SUCNR1, цитокинов ИЛ-10 и трансформирующего фактора роста β1 (TGF-

β1), транскрипционного коактиватора PGC-1α и глюкокортикоидного рецептора α в коре 

головного мозга крыс [296]. 

Эффект ЭМГПС был оценен в исследовании, включающем 114 пациентов обоего пола с 

тяжелой черепно-мозговой травмой, патогенез повреждений при которой включает избыточное 

образование АФК и интенсификацию окислительного стресса [246, 248,  

280, 290, 300]. Установлено, что ЭМГПС при включении в терапию тяжелой черепно-мозговой 

травмы, начиная с первых суток после травмы, предотвращает резкую активацию ПОЛ и 

истощение антиоксидантных систем [248]. ЭМГПС способствует снижению выраженности 

синдрома системного воспалительного ответа, проявляющегося повышением уровня TNF-α, 

ИЛ-6, ИЛ-8, С-реактивного белка, ферментов (аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрансферазы, γ-глутамилтранспептидазы, лактатдегидрогеназы и 

креатининфосфокиназы) и миоглобина в сыворотке пациентов после реваскуляризации 

миокарда [255].  

В экспериментальном исследовании на крысах линии Вистар установлено, что ЭМГПС 

при однократном внутрибрюшинном введении в дозе 200 мг/кг способен повышать порог 

вокализации животных при электроболевой стимуляции основания хвоста и усиливать эффект 

ненаркотических анальгетиков анальгина (400 мг/кг) и комбинированного препарата 

пенталгина (состав: парацетамол, напроксен, кофеин безводный, дротаверина гидрохлорид, 

фенирамина малеат; доза в опыте была 400 мг/кг) в этом тесте [277]. В клинических 

исследованиях показано, что ЭМГПС при применении в комбинированной терапии совместно с 

НПВС, вазоактивными препаратами, миорелаксантами, витаминами группы В ускоряет темп 

снижения боли при радикулопатиях [234, 272, 273, 293, 303] и остеохондрозе разных отделов 

позвоночника [301]. 
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1.5 Обоснование цели диссертационного исследования и используемых НПВС 

 

Участие АФК в патогенезе воспаления, боли и побочных эффектов НПВС определяет 

интерес к изучению противовоспалительных и противоболевых эффектов антиоксидантных 

препаратов и их влияния на эффекты НПВС. Данные о механизме действия и эффектах 

антиоксидантного препарата ЭМГПС являются основанием для гипотезы о том, что 

применение ЭМГПС совместно с НПВС позволит повысить противовоспалительную и 

противоболевую эффективность НПВС. При этом предположительно не должно наблюдаться 

усиления выраженности побочного действия НПВС ввиду того, что одним из механизмов его 

развития является окислительный стресс и нарушение энергетического статуса клетки [181], 

выраженность которых способен снизить ЭМГПС. 

Целью диссертационного исследования является оценка противовоспалительного и 

противоболевого действия и сопутствующих эффектов НПВС при их комбинированном 

применении с ЭМГПС – препаратом, обладающим антиоксидантным действием. В качестве 

НПВС в исследование были включены препараты, различающиеся по селективности 

ингибирования ЦОГ-2: неселективный ингибитор ЦОГ диклофенак натрия и селективный 

ингибитор ЦОГ-2 эторикоксиб.  

Диклофенак является одним из широко назначаемых и доступных НПВС (рисунок 7) 

[204, 284]. Он обладает противоболевым, противовоспалительным и жаропонижающим 

действием. Диклофенак в равной степени ингибирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2 с последующим 

снижением образования простагландинов и тромбоксана [66, 191]. Наряду с этим, в качестве 

дополнительных компонентов механизма противоболевого действия диклофенака 

рассматривают угнетение образования лейкотриенов и провоспалительных пептидов, 

ингибирование фосфолипазы А2, влияние на уровень арахидоновой кислоты, 

кислоточувствительные ионные каналы, L-аргинин-NO-cGMP сигнальный путь и NMDA 

рецептор, блокаду тромбоксановых рецепторов и рецептора, активируемого пероксисомным 

пролифератором γ (PPARγ) (рисунок 8) [66, 191]. Кроме того, экспериментально показано, что 

при воспалении диклофенак натрия может снижать миграцию лейкоцитов в очаг воспаления 

[126, 134, 162]. 
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Рисунок 7 – Структурная формула диклофенака натрия (натриевая соль 2-(2-(2,6-

дихлорфениламинo)фенил)уксусной кислоты) 

 

Диклофенак представлен большим количеством лекарственных форм – таблетки, 

покрытые пленочной оболочкой; таблетки, покрытые кишечнорастворимой пленочной 

оболочкой; таблетки с пролонгированным высвобождением; капсулы с модифицированным 

высвобождением; трансдермальный пластырь, мазь и гель для наружного применения; 

суппозитории ректальные; капли глазные; гель стоматологический; раствор для 

внутримышечного введения [251], позволяющих применять его при разных схемах терапии. По 

сравнению с натриевой солью, калиевая соль диклофенака характеризуется более быстрой 

абсорбцией, что обеспечивает более быстрое развитие противоболевого эффекта. Она входит в 

состав таблеток диклофенака калия немедленного высвобождения, мягких гелевых капсул 

диклофенака калия с жидким наполнением и порошка диклофенака калия для перорального 

применения [3].  

Диклофенак натрия назначают для симптоматического лечения боли различного генеза, 

в том числе при ревматических заболеваниях и анкилозирующем спондилите [191]. Результаты 

мета-анализа 176 клинических исследований с участием 146524 пациентов с целью оценки 

эффективности и безопасности применения диклофенака в сравнении с другими ингибиторами 

ЦОГ показали, что он является предпочтительным препаратом для терапии боли и воспаления у 

пациентов с остеоартритом или ревматоидным артритом. Эффективность диклофенака при 

курсовом шестинедельном применении была сопоставимой с эффективностью эторикоксиба и 

напроксена. При этом использование диклофенака сопровождалось более низкой частотой 

серьезных осложнений со стороны верхних отделов ЖКТ по сравнению с напроксеном и 

ибупрофеном, которая была сопоставима с частотой серьезных осложнений со стороны верхних 

отделов ЖКТ при приеме целекоксиба, но выше, чем у эторикоксиба [210]. Данные 

фармакокинетических исследований свидетельствуют о том, что для обеспечения высокой 

концентрации диклофенака натрия в синовиальной жидкости необходимо его применение 2-4 

раза в сутки [191]. 
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Примечания:  

1. Ингибирующее (-) или стимулирующее (+) действие диклофенака обозначено 

соответствующими кружками (-) и (+)  

2. ASIC – чувствительный к кислоте ионный канал; cGMP – циклический 

гуанозинмонофосфат; COX-1 – циклооксигеназа-1; COX-2 – циклооксигеназа-2; GI – 

желудочно-кишечный тракт; 5-HETE – 5-гидроксиэйкозатетраеновая кислота; IL-6 – 

интерлейкин-6; K – АТФ-чувствительный калиевый канал; NMDA – N-метил-D-аспартатный 

рецептор; NO – оксид азота; PGD2 – простагландин D2; PGE2 – простагландин E2; PGF2α – 

простагландин F2 альфа; PGH2 – простагландин H2; PGI2 – простагландин I2; PGI2 – 

простагландин J2; PPARY – гамма-рецептор, активируемый пролифератором пероксисом; TP – 

тромбоксан-простаноидный рецептор; TXA2 – тромбоксан A2 

 

Рисунок 8 –Механизм действия диклофенака [66] 

 

Основными побочными эффектами диклофенака как неселективного ингибитора ЦОГ 

являются НЯ со стороны ЖКТ. Их развитие обусловлено ингибированием ЦОГ-1 с 

последующим снижением образования в слизистой оболочке ЖКТ обладающего 

цитопротекторным действием ПГЕ1, обеспечивающего продукцию слизи, секрецию в просвет 

желудка бикарбонатов, поддержание кровотока в слизисто-подслизистом слое, восстановление 
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слизистой оболочки за счет активной пролиферации камбиальных элементов желудочного 

эпителия [254]. Вызванное ингибированием ЦОГ-1 снижение образования ПГЕ1 приводит к 

дисбалансу между факторами агрессии (соляной кислотой, ферментами, желчными кислотами, 

бактериями и их продуктами) и факторами защиты слизистой оболочки ЖКТ [158, 193, 254]. 

Это может привести к формированию эрозий, нарушению проходимости ЖКТ, кровотечениям, 

образованию язв желудка и/или язв двенадцатиперстной кишки [64, 77, 114, 166]. 

Эторикоксиб – НПВС из группы коксибов, селективно ингибирует ЦОГ-2 

(IC50(ЦОГ1/ЦОГ2)=106 [174]), обладает противоболевым, противовоспалительным и 

жаропонижающим действием [307], разработан с целью снижения риска побочных эффектов со 

стороны ЖКТ по сравнению с неселективными ингибиторами ЦОГ (рисунок 9) [62, 141]. 

Эторикоксиб выпускают только в таблетках, покрытых пленочной оболочкой [307]. Последние 

15 лет эторикоксиб широко назначается в Российской Федерации [302]; в рандомизированных 

клинических исследованиях зарегистрирована равнозначная эффективность эторикоксиба и 

диклофенака у пациентов с остеоартритом [230].  

 

 

Рисунок 9 – Структурная формула эторикоксиба (5-хлор-6'-метил-3-[4-

(метилсульфонил)фенил]-2,3'-бипиридина) 

 

Эторикоксиб показан для снижения выраженности боли и воспаления при ревматоидном 

артрите, остеоартрите, анкилозирующем спондилите и остром подагрическом артрите [51, 140]. 

По данным ряда клинических исследований анальгетический эффект эторикоксиба не уступает 

и даже превосходит анальгетический эффект диклофенака и ибупрофена [113]. В 

шестинедельном двойном слепом рандомизированном клиническом исследовании у пациентов 

с остеоартритом коленного или тазобедренного сустава эффективность эторикоксиба (60 мг, 

один раз в сутки) была сопоставима с эффективностью диклофенака (50 мг три раза в сутки), 

причем в первый день применения терапевтический эффект наступал быстрее при назначении 
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эторикоксиба [230]. Метаанализ 76 рандомизированных клинических исследований, 

включающих 58451 пациента, показал, что эторикоксиб в дозе 60 мг/день так же эффективно 

снижает боль у пациентов с остеоартритом коленного и тазобедренного сустава, как и 

диклофенак в дозе 150 мг/день [35]. 

Коксибы селективно ингибируют ЦОГ-2, что сопровождается сниженным риском 

развития НЯ со стороны ЖКТ. Однако это приводит к повышению риска развития НЯ со 

стороны сердечно-сосудистой системы, так как селективное ингибирование ЦОГ-2 вызывает 

значительное снижение ЦОГ-2-зависимого эндотелиального синтеза ПГI2 в отсутствие влияния 

на ЦОГ-1-зависимый синтез тромбоксана в тромбоцитах. Повышенное вследствие этого 

образование тромбоксана вызывает усиление агрегации тромбоцитов и тромбоз, сужение 

кровеносных сосудов, что приводит к повышению АД [62]. Ингибирование ЦОГ-2 может 

вызвать задержку воды в почках и, как следствие, периферические отеки и увеличение массы 

тела; хроническое применение ингибиторов ЦОГ-2 может привести к почечной 

недостаточности [38, 115, 226]. В экспериментальных исследованиях показано, что селективное 

ингибирование ЦОГ-2 способствует увеличению риска острого инфаркта миокарда, 

артериальной гипертонии, атерогенеза и образования тромбов [28]. Высокий риск смерти 

вследствие сердечно-сосудистых событий был основанием для отзыва высокоселективных 

ингибиторов ЦОГ-2 рофекоксиба и вальдекоксиба с фармацевтического рынка [62]. 

Таким образом, побочные эффекты как неселективных ингибиторов ЦОГ, так и 

селективных ингибиторов ЦОГ-2 ограничивают их применение, поэтому используются и 

разрабатываются подходы к снижению осложнений при применении НПВС. Так, в 

соответствии с клиническими рекомендациями при высокой вероятности осложнений со 

стороны ЖКТ показано назначение наиболее безопасных для ЖКТ НПВС в сочетании с ИПН 

как дополнительного метода профилактики осложнений со стороны ЖКТ [260]. Ингибиторы 

ЦОГ-2 назначают в сочетании со статинами, снижающими выраженность гиперхолестеринемии 

и использующимися для профилактики осложнений атеросклероза, т.е. для уменьшения риска 

инфаркта миокарда, мозгового инсульта и коронарной смерти [62]. Наличие у пациентов 

сочетанной патологии со стороны ССС и ЖКТ значительно ограничивает возможность 

назначения НПВС ввиду риска НЯ, что особенно актуально для пациентов в возрасте [235, 256]. 

Побочное действие НПВС имеет дозозависимый характер, его выраженность коррелирует с 

длительностью применения НПВС, поэтому оптимален поиск подходов к снижению доз НПВС 

в отсутствие ослабления противовоспалительного и противоболевого действия. Этого 

предположительно можно добиться при комбинированном использовании НПВС и ЭМГПС.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1 Животные 

Исследование выполнено на половозрелых самцах белых аутбредных крыс, самцах 

мышей ICR и самцах мышей линии BALB/c. Масса крыс на начало эксперимента составляла 

220-240 г (n=661), мышей ICR – 24-29 г (n=242), мышей BALB/c – 21-26 г. (n=97). Животных 

получали из питомника лабораторных животных «Столбовая» ФГБУН «Научный центр 

биомедицинских технологий ФМБА» (Московская область) и содержали в соответствии со 

стандартными условиями вивария при свободном доступе к корму и воде при 12-ти часовом 

световом режиме. Организацию и проведение работ осуществляли в соответствии с ГОСТ 

33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила 

содержания и ухода за лабораторными грызунами и кроликами», ГОСТ 33215-2014 

«Руководство по содержанию и уходу за лабораторными животными. Правила оборудования 

помещений и организации процедур». Все эксперименты одобрены независимым этическим 

комитетом ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицинских и 

фармацевтических технологий» (протокол № 01 от 29 января 2021 г, протокол № 02 от 10 

февраля 2022 г, протокол № 01 от 18 января 2023 г, протокол № 05 от 05.03.2024 г) и проведены 

во временном интервале с 9.00 до 17.00. Количество животных в группах составляло от 6 до 12 

особей. 

 

2.2 Препараты и вещества, используемые в экспериментах 

1. Препараты исследования: 

- Диклофенак натрия (2-(2-(2,6-дихлорфениламинo)фенил)уксусная кислота (в виде 

натриевой соли); Вольтарен®, раствор для внутримышечного введения 75 мг/3 мл; 

регистрационное удостоверение – Новартис Фарма АГ, Швейцария) – вводили в дозах 1 мг/кг, 5 

мг/кг и 10 мг/кг. 

- Эторикоксиб (5-хлор-6'-метил-3-[4-(метилсульфонил)фенил]-2,3'-бипиридин; 

Аркоксия®, таблетки, покрытые пленочной оболочкой 60 мг; регистрационное удостоверение – 

Мерк Шарп и Доум Б.В., Нидерланды) – вводили в дозах 1 мг/кг, 5 мг/кг и 10 мг/кг. 

- Этилметилгидроксипиридина сукцинат (2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат; 

Мексидол®, ЭМГПС, раствор для внутривенного/внутримышечного введения 50 мг/мл; 

регистрационное удостоверение – ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) – вводили в дозах 25 

мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг.  
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В качестве растворителя использовали физиологический раствор (Натрия хлорид, 

раствор для инфузий 0,9%; ОАО НПК «ЭСКОМ»). 

При комбинированном применении ЭМГПС вводили животным за 10 мин до введения 

НПВС. 

2. Вещества для моделирования патологических состояний: 

- Каррагинан (Sigma-Aldrich, США) – применяли в виде 1% и 2,5% раствора, вводили 

субплантарно в заднюю лапу крыс (0,1 мл) и мышей (0,05 мл), соответственно. 

- Коллаген II типа, бычий (Eurofins, Люксембург), растворяли с добавлением 0,1 Н 

уксусной кислоты и смешивали с полным адъювантом Фрейнда в количестве 100 мкг/50 мкл; 

вводили внутрикожно в основание хвоста мышей. 

- Полный адъювант Фрейнда (ПАФ) – взвесь БЦЖ в вазелиновом масле (Sigma-Aldrich, 

США), использовали для эмульгирования коллагена II типа. 

- Формалин («БиоВитрум», Россия) – применяли в виде 2% раствора, вводили в объеме 

0,1 мл субплантарно в заднюю лапу крыс. 

- Ледяная уксусная кислота «Спектр-Хим» х.ч. – разводили и вводили мышам 

внутрибрюшинно в виде 0,9% раствора; готовили 0,1 Н уксусную кислоту и использовали ее 

при приготовлении эмульсии коллагена с ПАФ. 

- Ацетилсалициловая кислота (АСК, таблетки по 500 мг; Фармстандарт, Россия) – 

вводили перорально в дозе 150 мг/кг. 

 

2.3 Дизайн исследования 

Экспериментальная работа была выполнена в три этапа, задачей которых являлось 

изучение влияния этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на выраженность 

основных (противоболевой и противовоспалительный) и побочных (ульцерогенное действие и 

повышение АД) эффектов НПВС диклофенака натрия и эторикоксиба (рисунок 10). 

Первый этап работы посвящен изучению влияния ЭМГПС на противоболевое действие 

диклофенака натрия и эторикоксиба на моделях острой ноцицептивной (висцеральной и 

соматической) боли, при которой эффективны НПВС. Первоначально выбирали дозы 

диклофенака натрия, эторикоксиба и ЭМГПС для их комбинированного применения на 

основании эффективности НПВС и ЭМГПС при однократном пероральном введении на модели 

острой висцеральной боли у мышей (тест «Уксусные корчи»). Далее изучали влияние ЭМГПС 

на противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба при комбинированном 

применении этих НПВС с ЭМГПС на моделях соматической боли: в формалиновом тесте и 

тесте механической гипералгезии при воспалении у крыс при однократном пероральном 
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введении и на модели послеоперационной гипералгезии у крыс при курсовом пероральном 

введении.  

На втором этапе работы оценивали влияние ЭМГПС на противовоспалительное 

(антиэкссудативное) действие ингибиторов ЦОГ при однократном и курсовом введении в 

выбранных на первом этапе исследования дозах. При однократном пероральном введении 

антиэкссудативную эффективность НПВС и ЭМГПС при комбинированном применении 

изучали на модели каррагинанового отека у крыс и мышей. Противовоспалительный эффект 

НПВС и ЭМГПС при их комбинированном применении при курсовом пероральном введении 

исследовали на модели коллагенового артрита у мышей линии BALB/c, при котором 

наблюдается развивающееся экссудативное воспаление. У животных с коллагеновым артритом 

оценивали выраженность отечности задних конечностей и болевого синдрома, тяжесть артрита; 

регистрировали следующие биохимические показатели: концентрацию оксипролина как 

маркера распада коллагена; активность ферментов антиоксидантной системы каталазы и 

глутатионпероксидазы; концентрацию вторичного продукта ПОЛ МДА в сыворотке крови. О 

влиянии превентивного курсового сочетанного применения ЭМГПС и НПВС и действии 

препаратов при повышении доз судили на основании данных, полученных на модели 

каррагинанового отека у крыс. 

На третьем этапе исследования оценивали влияние ЭМГПС на выраженность побочных 

эффектов НПВС. Ульцерогенный эффект диклофенака натрия и эторикоксиба и влияние на 

него ЭМГПС оценивали на модели гастротоксичности, вызванной пероральным введением 

ацетилсалициловой кислоты в течение трех дней, у крыс. Вызванное введением НПВС 

повышение АД, изменение гематологических показателей и влияние на них ЭМГПС оценивали 

при ежедневном пероральном введении препаратов крысам в течение двух и трех недель, 

соответственно. При этом регистрировали массу тела животных как параметра, 

характеризующего их общее состояние. Кроме того, оценивали влияние НПВС и их 

комбинированного применения с ЭМГПС при однократном и курсовом пероральном введении 

на поведение крыс в методиках «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

При курсовом пероральном введении дополнительно регистрировали локомоторную 

активность животных в тесте «Вращающийся стержень». 
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Рисунок 10 – Дизайн исследования 

 

2.4 Методы исследования 

2.4.1 Методы исследования противоболевой активности 

2.4.1.1  Тест «Уксусные корчи» 

Эксперимент проводили на самцах мышей ICR. Острую висцеральную боль у животных 

вызывали внутрибрюшинным введением 0,9% раствора уксусной кислоты из расчета 0,1 мл на 

10 г массы тела. При внутрибрюшинном введении раствора уксусной кислоты происходит 

раздражение серозных оболочек, что провоцирует сокращение абдоминальной мускулатуры, 

проявляющееся специфическими болевыми движениями – корчами. Их количество 

подсчитывали, начиная сразу после введения раствора уксусной кислоты, на протяжении 15 

мин [244]. Снижение количества корчей в группах животных, которым вводили препараты, по 

сравнению с контрольной группой мышей, которым вводили растворитель, свидетельствует о 

противоболевом действии препаратов. Эторикоксиб и диклофенак натрия, ЭМГПС, НПВС с 

ЭМГПС вводили перорально за 1 ч до введения уксусной кислоты. Животные контрольной 

группы перорально получали эквивалентный объем растворителя – физиологического раствора 

(10 мл/кг).  
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2.4.1.2 Формалиновый тест 

Эксперимент проводили на самцах белых аутбредных крыс. Формалиновый тест 

моделирует боль при операционных разрезах [244]. Эторикоксиб и диклофенак натрия, 

ЭМГПС, НПВС с ЭМГПС и растворитель (контрольной группе) вводили перорально за 1 ч до 

введения 0,1 мл 2% раствора формалина в заднюю лапу. Боль, которая развивается после 

введения раствора формалина, характеризуется двумя фазами. Первую острую фазу боли 

регистрируют, начиная сразу после введения раствора формалина, на протяжении первых 5 мин 

после его введения. Далее происходит уменьшение болевой реакции животных – интерфаза, 

которую фиксировали с 6 мин после введения раствора формалина [72]. С 20 минуты после 

введения альгогена начинается вторая тоническая фаза формалиновой боли, которую 

регистрировали с 20 по 60 мин после введения раствора формалина [58]. Болевое поведение 

животных фиксировали каждые 5 мин в баллах. Регистрировали 4 типа поведенческих реакций: 

0 – отсутствие реакции; 1 – лапа остается на горизонтальной поверхности, но животное на нее 

не опирается; 2 – лапа поднята; 3 – крыса облизывает лапу, грызет или встряхивает. 

Подсчитывали сумму баллов в острую (0-5 мин) и тоническую (20-60 мин) фазу боли. 

Критерием противоболевого эффекта считали снижение болевых реакций у животных, 

получавших препараты, относительно контрольной группы. 

Субплантарное введение раствора формалина в заднюю лапу крыс вызывало отек, 

выраженность которого регистрировали по изменению диаметра лап до введения и через 4 ч 

после введения раствора формалина. О противовоспалительном (антиэкссудативном) действии 

препаратов судили по уменьшению отека лапы по сравнению с контрольной группой [304]. 

 

2.4.1.3 Тест механической гипералгезии при воспалении  

Эксперимент проводили на самцах белых аутбредных крыс. Гипералгезию 

регистрировали у крыс с воспалением, вызванным введением 0,1 мл 1% раствора каррагинана в 

заднюю лапу [244]. О гипералгезии судили по снижению порога тактильной чувствительности, 

которую фиксировали через 3 и 24 ч после введения раствора каррагинана с помощью волосков 

фон Фрея массой от 0,06 до 23,96 г (Aesthesio® Ugo Basile, Италия). Крыс помещали по 

отдельности в пластиковые камеры (20×10×14 см) на возвышенной решетчатой платформе с 

перфорациями и в течение 15 мин адаптировали в условиях покоя. Нити фон Фрея предъявляли 

перпендикулярно в разных местах подошвенной поверхности задних лап животных, исключая 

области пальцев и скакательного сустава. Для каждого волоска фон Фрея тестирование 

проводили 5 раз с интервалом 3 с. Определяли порог реакции, вызывающий отдергивание лапы. 

Эторикоксиб и диклофенак натрия, ЭМГПС, НПВС с ЭМГПС вводили перорально дважды 

через 2 ч и 23 ч после введения раствора каррагинана. Группе крыс без воспаления лапы 
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(контрольная группа) и группе крыс «Каррагинан» (животным с отеком лапы, которым не 

вводили препараты) перорально в эти же сроки вводили физиологический раствор. 

 

2.4.1.4 Модель послеоперационной гипералгезии 

Эксперимент проводили на самцах белых аутбредных крыс. У крыс с этой моделью 

наблюдается механическая гипералгезия на протяжении нескольких дней после хирургической 

манипуляции [19].  

На обработанной асептически подошвенной поверхности задней лапы 

наркотизированных этаминал-натрием (45 мг/кг, внутрибрюшинно) крыс разрезали кожу в 

длину на 1 см, затем выделяли короткий сгибатель пальцев и разрезали его в продольном 

направлении, оставляя связки неповрежденными. После надреза мышцу возвращали в исходное 

положение и разрез кожи зашивали (нить – 5-0 polyglactin 910, Ethicon, Somerville, NJ). Место 

разреза обрабатывали стрептоцидом и раствором бриллиантового зеленого [19].  

Механическую гипералгезию регистрировали с помощью волосков фон Фрея 

(Aesthesio® Ugo Basile, Италия). Крыс помещали в пластиковые камеры (20×10×14 см) на 

возвышенной решетчатой платформе с перфорациями размером 1 см2. После их адаптации к 

установке (15 мин), волосок фон Фрея с калиброванной силой на сгибание, равной 10 г, 

предъявляли перпендикулярно в разных местах подошвенной поверхности задней лапы, 

исключая область пальцев и скакательного сустава, 10 раз (длительность воздействия – 1 с). 

Регистрировали число отдергиваний задних лап в ответ на их стимуляцию [187]. 

Чувствительность к механическому раздражению регистрировали в области операционного шва 

и в области плюсны [19]. Эторикоксиб и диклофенак натрия, ЭМГПС, НПВС с ЭМГПС, 

растворитель вводили дважды в сутки (в 9.00 и 16.00), начиная со дня операции (0 сутки) и в 

течение 3 дней после нее. Болевую чувствительность крыс оценивали за сутки до операции, на 

1, 2, 3 и 4 сутки после операции. В эти же дни фиксировали массу тела крыс. 

 

2.4.2 Методы исследования противовоспалительной активности 

2.4.2.1 Модель каррагинанового отека 

Каррагинановый отек моделировали на самцах мышей ICR и белых аутбредных крыс. 

Каррагинановый отек лапы у мышей вызывали субплантарным введением 0,05 мл 2,5% 

раствора каррагинана в заднюю лапу животных [110]. Отек лапы регистрировали по разнице 

диаметра лапы в области плюсны, измеренного штангенциркулем (мм), через 1, 2, 3, 4, 5 и 6 ч 

после индукции воспаления относительно диаметра лапы до введения раствора каррагинана.  

Каррагинановый отек лапы у крыс вызывали субплантарным введением 0,1 мл 1% 

раствора каррагинана в заднюю лапу животных [304]. Отек лапы регистрировали по разнице 
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диаметра лапы в области плюсны, измеренного штангенциркулем (мм), через 1, 2, 3 и 4 ч после 

индукции воспаления относительно диаметра до введения раствора каррагинана. 

По полученным данным для каждой экспериментальной группы строили график 

зависимости изменения отека лап животных от времени, регистрируемого соответственно в 

течение 6 ч при моделировании каррагинанового отека у мышей в и течение 4 ч при 

моделировании каррагинанового отека у крыс. Для каждого графика методом трапеций 

вычисляли площадь под кривой (мм2). 

Изучаемые препараты и растворитель (контрольной группе) вводили в зависимости от 

задач эксперимента за 1 ч до индукции каррагинанового отека или в течение 10 дней ежедневно 

(один раз в день), последнее введение препаратов осуществляли за 1 ч до введения раствора 

каррагинана. 

 

2.4.2.2 Модель коллагенового артрита 

Коллагеновый артрит моделировали у мышей BALB/c по протоколу, описанному у 

Augello A. и соавторов [9]. Иммунизацию проводили дважды, первую осуществляли введением 

мышам внутрикожно в основание хоста 100 мкг бычьего коллагена II типа, эмульгированного с 

ПАФ в объеме 50 мкл. Перед повторной иммунизацией животных с интрадермально введенным 

бычьим коллагеном II типа с ПАФ рандомизировали на группы по наличию симптома 

развивающейся отечности лап и массе тела. Вторую иммунизацию осуществляли на 21 сутки 

после проведения первой таким же способом. Препараты вводили ежедневно перорально в 

течение 21 суток после 2 инъекции коллагена, в это же время регистрировали симптомы 

артрита у животных. Контрольной группе перорально вводили физиологический раствор. 

Клиническую оценку выраженности артрита проводили визуально у каждого животного 

для каждой лапы отдельно, подсчитывали сумму баллов для каждой мыши [228]: 0 – отсутствие 

видимых изменений; 0,5 – покраснение и отек одного сустава пальца; 1 – покраснение и легкий 

отек подушечки стопы, скакательных суставов или 2-5 пальцев; 2 – покраснение и отек 2 

суставов; 3 – покраснение и отек лапы полностью; 4 – сниженная отечность и деформации 

суставов. То есть максимальная выраженность клинических проявлений артрита у животного 

соответствовала 16 баллам. Показатели групп животных сравнивали с контрольной группой. 

У мышей BALB/c с коллагеновым артритом оценивали отек задних лап по их толщине в 

области плюсны. Для этого с помощью электронного штангенциркуля измеряли диаметр 

задних лап в области плюсны (мм) перед второй иммунизацией бычьим коллагеном II типа на 

21 сутки после первой иммунизации и на 7, 14 и 21 сутки после второй иммунизации бычьим 

коллагеном II типа. 
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На 7, 14 и 21 сутки после повторной иммунизации бычьим коллагеном II типа у мышей 

BALB/c оценивали механическую гипералгезию с помощью волосков фон Фрея массой от 0,06 

до 23,96 г (Aesthesio® Ugo Basile, Италия). Мышей помещали по отдельности в пластиковые 

камеры (20×10×14 см) на возвышенной решетчатой платформе с перфорациями и в течение 15 

мин адаптировали в условиях покоя. Нити фон Фрея предъявляли перпендикулярно в разных 

местах подошвенной поверхности задних лап животных, исключая области пальцев и 

скакательного сустава (длительность воздействия составляла 2 с). Для каждого волоска фон 

Фрея тестирование проводили 5 раз с интервалом 3 с. Определяли минимальный порог реакции, 

вызывающий отдергивание лапы. 

Кроме того, у мышей BALB/c с коллагеновым артритом регистрировали наличие 

моторного дефицита, оценивая их координацию движений в тесте «Вращающийся стержень». 

Установка «Вращающийся стержень» (Rota Rod, Ugo Basile, Италия) представляет собой 

барабан 3 см в диаметре, разделенный 6 дисками (25 см в диаметре) на 5 одинаковых частей. 

Барабан может вращаться в разных скоростных режимах, задаваемых в зависимости от задач 

исследования и тяжести состояния животных. Животных адаптировали к условиям методики 

перед повторной иммунизацией бычьим коллагеном II типа, осуществляя 3 последовательных 

посадки на барабан установки со скоростью вращения 5 оборотов/мин. Тестирование 

моторного навыка осуществляли при режиме вращения барабана с постоянной скоростью 10 

оборотов/мин, регистрируя латентное время падения мышей на 7, 14 и 21 сутки после 

повторной иммунизации мышей. 

 

2.4.2.3 Биохимические методы исследования1  

На 42 сутки после 1 инъекции бычьего коллагена II типа мыши BALB/c с коллагеновым 

артритом были подвергнуты эвтаназии (декапитация), и была получена их сыворотка крови для 

проведения ее биохимического исследования. В сыворотке крови животных были оценены 

следующие показатели: концентрация оксипролина и МДА; активность каталазы и 

глутатионпероксидазы. 

Главным структурным компонентом экстрацеллюлярного матрикса, обеспечивающего 

эластичность и прочность тканей, является коллаген. При увеличении катаболизма коллагена в 

тканях повышается содержание оксипролина. Концентрацию оксипролина как маркера 

катаболизма коллагена в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом 

регистрировали по методике с пара-диметиламинобензальдегидом [102].  

                                                
1 Эксперименты проводили совместно с сотрудником отдела нейропсихофармакологии ФГБНУ «ФИЦ 

оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» д.б.н., проф. Золотовым Н.Н.   
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Уровень интенсификации ПОЛ при воспалении может рассматриваться как показатель 

выраженности воспалительного процесса [240, 286]. При воспалении в тканях повышается 

концентрация вторичного продукта ПОЛ МДА, который реагирует с 2-тиобарбитуровой 

кислотой (ТБК) [48, 137]. Об уровне МДА в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым 

артритом судили по образованию его окрашенного продукта с солью Мора [238]. 

Ферментом в сыворотке крови, относящимся к первому звену внутриклеточной защиты 

от АФК, интенсивность образования которых повышается при воспалении, является каталаза. 

Функцией фермента является разрушение перекиси водорода, образующейся в ходе различных 

окислительных процессов в организме. Об активности каталазы в сыворотке крови мышей 

BALB/c с коллагеновым артритом судили по убыли ее субстрата – перекиси водорода [128, 150, 

270].  

Еще одним ферментом антиоксидантной системы, участвующим в защите организма от 

окислительного повреждения, субстрат которого – перекись водорода, является 

глутатионпероксидаза, катализирующая восстановление гидроперекисей липидов в 

соответствующие спирты и восстановление пероксида водорода до воды. Об активности 

глутатионпероксидазы в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом судили по 

образованию окрашенного продукта с реактивом Эллмана [288].  

 

Определение концентрации малонового диальдегида (МДА) в сыворотке крови 

мышей 

Для определения концентрации МДА к 5 мкл сыворотки крови добавляли 40 мкл 0,485 

М соли Мора и инкубировали при 37°С в течение 30 мин. Затем к образцам добавляли 1000 мкл 

0,9% раствора ТБК (Serva, Германия) в 50% уксуснои ̆ кислоте и инкубировали при 80°С в 

течение 60 мин. После охлаждения измеряли оптическую плотность образцов на 

спектрофотометре DU-50 (Beckman-Coulter, США) при 532 нм. Расчет количества МДА 

проводили на основании значения коэффициента молярной экстинкции 1,56•105M-1см-1. Все 

измерения проводили в двух параллелях [238]. Концентрацию МДА выражали в ммоль/л. 

 

Определение активности каталазы 

Определение активности каталазы в сыворотке крови проводили 

спектрофотометрически по изменению оптической плотности реакционной смеси, содержащей 

5 мкл сыворотки крови, 2000 мкл фосфатного буфера и 1000 мкл 0,06% раствора перекиси 

водорода в фосфатном буфере. Реакцию запускали добавлением в реакционную смесь перекиси 

водорода. Оптическую плотность регистрировали в течение 30 мин на спектрофотометре DU-50 

(Beckman-Coulter, США) в полумикрокювете при длине волны 240 нм [128]. Все измерения 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BF%D0%B8%D0%B4%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%BF%D0%B8%D1%80%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4_%D0%B2%D0%BE%D0%B4%D0%BE%D1%80%D0%BE%D0%B4%D0%B0
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осуществляли в двух параллелях. Расчет активности пероксидазы проводили на основании 

значения коэффициента молярной экстинкции перекиси водорода, равного 39,4 M-1см-1 [150], 

по формуле: 

А, ммоль/(мин*мл*см) =[(ОП0-ОП30)]/[Ɛ•t•(Vсыворотки/Vреакционной смеси)], где: 

ОП0 – оптическая плотность реакционной смеси, содержащей 5 мкл сыворотки крови, 

2000 мкл фосфатного буфера и 1000 мкл 0,06% раствора перекиси водорода, сразу после начала 

реакции – 0 мин; 

ОП30 – оптическая плотность реакционной смеси, содержащей 5 мкл сыворотки крови, 

2000 мкл фосфатного буфера и 1000 мкл 0,06% раствора перекиси водорода, через 30 мин после 

начала реакции; 

Ɛ – коэффициент молярной экстинкции перексиси водорода, равный 39,4 M-1см-1, 

t – время реакции, 30 мин, 

Vсыворотки – объем сыворотки крови, 0,005 мл, 

Vреакционной смеси – объем реакционной смеси, 3,005 мл 

Активность пероксидазы выражали в ммоль/(мин*мл*см) прореагировавшего перекиси 

водорода. 

 

Определение активности глутатионпероксидазы  

Определение активности глутатионпероксидазы в сыворотке крови проводили 

спектрофотометрически по методу, описанному в [288] в нашей модификации.  

Приготовление реактива 1. Предварительно готовили трис-HCl буфер 0,05М, pH 7,4, 

содержащий 5мМ этилендиаминтетрауксусную кислоту. Непосредственно перед проведением 

анализа на этом буфере готовили реактив 1 – раствор глутатиона и азида натрия в соотношении 

0,35 мг восстановленного глутатиона и 0,68 мг азида натрия на 1 мл.  

Проведение анализа. К 5 мкл сыворотки крови добавляли 500 мкл реактива 1 и 20 мкл 18 

мМ раствора перекиси водорода и инкубировали полученную смесь в течение 10 мин при 37°С. 

Реакцию останавливали добавлением 100 мкл 50% раствора трихлоруксусной кислоты, 

осажденные белки удаляли центрифугированием (10 мин, 30 оборотов/мин). 100 мкл 

супернатанта вносили в 1000 мкл трис-HCl буфера 0,1 M, pH 8,5 и добавляли туда 20 мкл 

раствора 5,5´-дитиобис(2-нитробензойной кислоты) (ДТНБ, реактива Эллмана) на абсолютном 

метаноле (4г/л). Измерения осуществляли при длине волны 412 нм в двух параллелях. Расчет 

активности глутатионпероксидазы проводили на основании значения коэффициента молярной 

экстинкции ДТНБ, равного 13,7 M-1см-1 в [173], по формуле: 

А, ммоль/(мин*мл*см) =[(ОПп0-ОПп10)-(ОПк0-ОПк10)]•244,8/[Ɛ•t], где: 
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ОПп10 – оптическая плотность реакционной смеси, содержащей 5 мкл сыворотки крови, 

которую инкубировали в течение 10 мин; 

ОПп0 – оптическая плотность реакционной смеси, содержащей 5 мкл сыворотки крови, 

реакцию в которой останавливали сразу после ее начала – 0 мин; 

ОПк10 – оптическая плотность реакционной смеси, которую инкубировали в течение 10 

мин; 

ОПк0 – оптическая плотность реакционной смеси, содержащей вместо сыворотки крови 

5 мкл фосфатного буфера, реакцию в которой останавливали сразу после ее начала – 0 мин; 

Ɛ – коэффициент молярной экстинкции йода, равный 13,7 M-1см-1, 

t – время реакции, 10 мин, 

244,8 – разведение образцов в ходе эксперимента.  

Активность пероксидазы выражали в ммоль/(мин*мл*см) не вступившего в реакцию 

глутатиона. 

 

Определение концентрации оксипролина в сыворотке крови 

Концентрацию оксипролина в сыворотке крови определяли колориметрически по 

образованию окрашенного продукта в реакции с п-диметиламинобензальдегидом [102]. Для 

этого к 50 мкл сыворотки крови добавляли 500 мкл 5% раствора натрия гипобромита (4°С), 

перемешивали с помощью встряхивателя вибрационного типа «Vortex». Спустя 3-10 мин 

добавляли 25 мкл 16% раствора натрия сульфита, перемешивали и затем добавляли 500 мкл 5% 

раствора п-диметиламинобензальдегида и 250 мкл 6 н. раствора соляной кислоты. Пробы 

инкубировали 150 с при 90°С, после чего остужали в воде комнатной температуры в течение 3 

мин. Оптическую плотность проб регистрировали при длине волны 560 нм. Концентрацию 

оксипролина в сыворотке крови рассчитывали по калибровочной кривой, для построения 

которой использовали образцы с концентрацией оксипролина 1, 3, 5, 10, 15, 20 и 25 мкг/мл 

(рисунок 11).  

 
 

Рисунок 11 – Калибровочная кривая для определения концентрации оксипролина 

y = 0.0401x + 0.0339
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2.4.3 Методы исследования побочного действия НПВС и влияния на него 

этилметилгидроксипиридина сукцината 

2.4.3.1 Модель гастротоксичности 

Эксперименты проводили на самцах белых аутбредных крыс. Гастротоксичность 

моделировали трехдневным (один раз в день) пероральным введением ацетилсалициловой 

кислоты в дозе 150 мг/кг [282], вызывающем умеренно выраженные повреждения слизистой 

оболочки желудка. Ульцерогенное действие диклофенака натрия и эторикоксиба и влияние на 

него ЭМГПС оценивали в два этапа. На первом этапе работы регистрировали влияние 

препаратов при однократном пероральном введении за 1 ч до третьего введения 

ацетилсалициловой кислоты. На втором этапе работы изучали влияние трехкратного 

перорального (один раз в день) введения препаратов на вызванную ацетилсалициловой 

кислотой гастротоксичность. Исследуемые препараты вводили за 1 ч до каждого введения 

ацетилсалициловой кислоты.  

Повреждения слизистой оболочки желудка оценивали визуально в баллах по 

модифицированной нами шкале (таблица 1) [10]. Для каждой крысы подсчитывали суммарный 

балл повреждений слизистой оболочки желудка.  

 

Таблица 1 – Шкала для оценки повреждений слизистой оболочки желудка (СОЖ) 

Повреждения СОЖ Баллы 

Нет повреждений 0 

Диффузная гиперемия 0,5 

Точечные эрозии - от 1 до 2 шт. 1 

Точечные эрозии - от 3 до 6 шт. 1,5 

Точечные эрозии - от 7 до 10 шт. 2 

Более 10 точечных эрозий 2,5 

2 и более сливающиеся точечные эрозии 3 

1 выраженная эрозия + от 0 до 4 шт. точечных эрозий 3,5 

2 выраженных эрозии + от 0 до 4 шт. точечных эрозий 4 

2 выраженные эрозии + 5 шт. и более точечных эрозий 4,5 

Выраженные эрозии - 3 или более шт. 5 

Язвы менее 3 мм - от 1 до 10 шт. 5,5 

Язвы менее 3 мм - от 10 до 20 шт.  6 

Язвы размером более 3 мм  6,5 
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2.4.3.2 Регистрация артериального давления 

Эксперимент проводили на самцах белых аутбредных крыс. Препараты вводили 

перорально (ежедневно, 1 раз в сутки) на протяжении 21 суток. Регистрацию АД проводили до 

введения препаратов, на 14 и 21 сутки их введения у неанестезированных крыс неинвазивно с 

помощью окклюзионной хвостовой манжеты, используя систему Kent Scientific CODA Non-

Invasive Blood Pressure System (Kent Scientific Corporation, США), работа которой основана на 

методе объемной регистрации давления.  

Пред каждым тестированием осуществляли пятнадцатиминутную адаптацию животных, 

в течение которой иммобилизированные в индивидуальных акриловых фиксаторах крысы 

находились на нагревательной площадке (с температурой 36°С), накрытые темной тканью. У 

каждого животного показатели систолического давления и диастолического давления 

регистрировали трижды, затем вычисляли их среднее значение. 

На протяжении эксперимента регистрировали массу тела крыс, вычисляя ее прирост на 

6, 10, 15, 19 и 22 сутки как разницу зафиксированной в эти дни массы тела со значением в 1 

сутки введения препаратов перед их введением. 

 

2.4.3.3 Регистрация гематологических показателей2 

Образцы крови животных получали, ампутировав кончик хвоста, удаляя из пробы 

первые капли для предотвращения загрязнения и возможной ошибки при измерении. На 

гематологическом анализаторе Mindray BC-2800Vet (Китай) регистрировали следующие 

гематологические показатели: абсолютное содержание лейкоцитов, лимфоцитов, моноцитов, 

гранулоцитов, эритроцитов и тромбоцитов; гемоглобин. Гематологические показатели 

регистрировали до введения препаратов (фоновые значения) и на 14 сутки после их введения.  

 

2.4.3.4 Методы исследования поведения крыс 

Влияние НПВС, ЭМГПС, НПВС с ЭМГПС при однократном и курсовом пероральном 

(ежедневном пятнадцатидневном) введении на поведение животных оценивали на самцах 

белых аутбредных крыс в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

При курсовом введении препаратов дополнительно была оценена локомоторная активность 

животных в тесте «Вращающийся стержень». 

 

                                                

2 Эксперимент проводили совместно с сотрудниками отдела лекарственной токсикологии ФГБНУ «ФИЦ 

оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» Алексеевой С.В. и Качаловым 

К.С.  
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Тест «Открытое поле»  

Поведение крыс регистрировали в течение 3 мин в установке «Открытое поле», круглое 

(НПК «Открытая Наука», Россия), представляющей собой камеру диаметром 90 см с бортиком 

высотой 38 см. Пол арены расчерчен на 19 секторов, расположенных в 3 ряда (ряд секторов на 

периферии, сектора средней части арены и центральный сектор), и имеет 13 отверстий по 4 см. 

Регистрировали латентный период начала движения в с, горизонтальную двигательную 

активность крыс на периферии и в центральной зоне поля (за центральную зону принимали 

сектора в средней части поля и центральный сектор), вертикальную двигательную активность 

(стойки), число обследованных отверстий. Рассчитывали коэффициент ориентировочно-

исследовательской реакции (КОИР) – сумму показателей горизонтальной и вертикальной 

двигательной активности и числа обследованных отверстий [243, 259]. 

 

Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт»  

В течение 5 мин наблюдения в установке «Приподнятый крестообразный лабиринт» для 

крыс (НПК «Открытая Наука», Россия) регистрировали время, проведенное животными на 

центральной площадке, в открытых и закрытых рукавах, и число заходов в открытые и 

закрытые рукава установки [243]. 

 

Тест «Вращающийся стержень»  

Перед тестированием крыс адаптировали к условиям установки «Вращающийся 

стержень» для крыс (Rota Rod, Ugo Basile, Италия), осуществляя 3 посадки на барабан 

установки, вращающийся со скоростью 5 оборотов/мин. Тестирование моторного навыка 

осуществляли при режиме вращения барабана со скоростью от 10 до 30 оборотов/мин (при 

ускорении 1 оборот за 10 с), регистрируя латентное время падения крыс в с. 

 

2.5 Статистическая обработка 

Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью программы Statistica 

10.0. Нормальность распределения данных проверяли критерием Шапиро-Уилка с 

последующей оценкой межгруппового равенства дисперсий критерием Левена. При 

нормальном распределении в группах и соблюдении межгруппового равенства дисперсий 

дальнейшую статистическую обработку проводили путем однофакторного дисперсионного 

анализа с последующим сравнением групп с помощью критерия Ньюмена-Кейлса, Даннета и t-

критерия Стьюдента. При отсутствии нормального распределения использовали критерий 

Краскела-Уоллиса с последующим множественным сравнением с помощью критерия Данна 

или применением метода сравнения средних рангов для всех групп, критерия Манна-Уитни 
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без/с поправкой Бонферрони или поправкой Беньямини-Хохберга [12, 80]. Различия между 

группами считали статистически значимыми при p≤0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Изучение влияния препарата с антиоксидантным действием 

этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на выраженность противоболевого и 

противовоспалительного действия и побочных эффектов ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) 

– селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба и неселективного ингибитора ЦОГ 

диклофенака натрия – проводили в несколько этапов. На первом этапе работы оценивали 

влияние ЭМГПС на противоболевое действие эторикоксиба и диклофенака натрия; на втором – 

изучали влияние ЭМГПС на противовоспалительное действие ингибиторов ЦОГ. Третий этап 

работы включал эксперименты, задачей которых явилась оценка влияния ЭМГПС на 

выраженность побочного действия эторикоксиба и диклофенака натрия.  

3.1 Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на эффективность ингибиторов 

циклооксигеназы при висцеральной и соматической боли в экспериментах на мышах и 

крысах 

Влияние ЭМГПС на противоболевые эффекты НПВС диклофенака натрия и 

эторикоксиба оценивали при их однократном и курсовом пероральном введении. При 

однократном пероральном введении противоболевой эффект препаратов регистрировали на 

моделях острой висцеральной боли у мышей (тест «Уксусные корчи») и соматической боли у 

крыс (формалиновый тест и тест механической гипералгезии при воспалении). Действие 

ЭМГПС на противоболевой эффект НПВС при курсовом пероральном введении изучали на 

модели послеоперационной гипералгезии у крыс.  

 

3.1.1 Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на эффективность 

ингибиторов циклооксигеназы при однократном пероральном введении на моделях 

висцеральной и соматической боли 

 

Влияние препаратов на висцеральную боль в тесте «Уксусные корчи» у мышей. 

Висцеральная боль у мышей после внутрибрюшинного введения им 0,9% раствора уксусной 

кислоты проявлялась специфическими болевыми движениями – корчами, количество которых в 

контрольных группах варьировало от 48,3 до 62,0 единиц (таблица 2-4). Диклофенак натрия 

оказывал дозозависимое противоболевое действие и значимо снижал болевую реакцию 

животных при однократном пероральном введении в дозах от 1 мг/кг до 10 мг/кг, но не в дозе 

0,5 мг/кг. Противоболевой эффект препарата в дозе 1 мг/кг соответствовал уменьшению числа 

корчей на 43,6% по сравнению с контрольной группой, в дозе 5 мг/кг – на 57,0%, в дозе 10 мг/кг 

– на 64,6%. При этом снижение висцеральной боли при введении мышам диклофенака натрия в 
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дозах 5 мг/кг и 10 мг/кг было значимо соответственно на 47,7% и 57,0% более выражено, чем в 

группе животных, которым его вводили в дозе 0,5 мг/кг (таблица 2). Применение диклофенака 

натрия в дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг приводило к значимому снижению 

боли на 47,7%; использование этого НПВС совместно с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг подавляло 

боль на 40,3%. Применение диклофенака натрия в дозе 0,5 мг/кг, в которой препарат не 

оказывал значимого влияния на висцеральную боль, совместно с ЭМГПС в дозах 25 мг/кг и 

12,5 мг/кг приводило к появлению значимого противоболевого эффекта. Комбинация этого 

НПВС в дозе 0,5 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг снижала боль на 29,8%, с ЭМГПС в дозе 12,5 

мг/кг – на 25,1% (таблица 2). 

 

Таблица 2 – Влияние диклофенака натрия и его комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридином сукцинатом (ЭМГПС) на болевую реакцию в тесте «Уксусные 

корчи» у мышей ICR 

Группа 

Число 

животных в 

группе 

Число корчей, ед. 

Снижение корчей 

по сравнению с 

контролем, % 

Контроль, физ. р-р п/о 9 48,29 ±1,74 (4,61) - 

Диклофенак 0,5 мг/кг п/о 8 39,71 ±5,12 (13,54) 17,8 

Диклофенак 1 мг/кг п/о 8 27,25 ±2,14 (6,04)** 43,6 

Диклофенак 5 мг/кг п/о 9 20,78 ±2,04 (6,12)***/# 57,0 

Диклофенак 10 мг/кг п/о 9 17,11 ±2,30 (6,90)***/## 64,6 

Диклофенак 1 мг/кг п/о + ЭМГПС 

100 мг/кг п/о 
6 

28,83 ±4,09 (10,03)** 40,3 

Диклофенак 1 мг/кг п/о + ЭМГПС 

25 мг/кг п/о 
8 

25,25 ±3,74 (10,57)*** 47,7 

Диклофенак 0,5 мг/кг п/о + 

ЭМГПС 25 мг/кг п/о 
9 

33,88 ±5,49 (15,53)*/^ 29,8 

Диклофенак 0,5 мг/кг п/о + 

ЭМГПС 12,5 мг/кг п/о 
6 

36,17 ±3,10 (7,60)*/^/@ 25,1 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное 

отклонение). 

2. физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение. 

3. *-p<0,05,**-p<0,005, ***-p<0,0005 по сравнению с контрольной группой, критерий Ньюмена-
Кейлса. 

4. #-p<0,05, ##-p<0,005 по сравнению с группой «Диклофенак 0,5 мг/кг», критерий Ньюмена-

Кейлса. 

5.  ^- p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 5 мг/кг», критерий Ньюмена-Кейлса. 

6. @- p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 10 мг/кг», критерий Ньюмена-Кейлса. 

 

Эторикоксиб при однократном пероральном введении в диапазоне доз 1 мг/кг – 20 мг/кг 

дозозависимо подавлял висцеральную боль у мышей. Препарат в дозе 1 мг/кг значимо снижал 

количество корчей на 22,5%, в дозе 5 мг/кг – на 33,9%, в дозе 10 мг/кг – на 36,4%, в дозе 20 

мг/кг – на 43,2%. Применение эторикокосиба в дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозах 25-100 

мг/кг усиливало выраженность противоболевого эффекта НПВС и приводило к подавлению 
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боли на 40,1-44,2%, что было сопоставимо с эффектом селективного ингибитора ЦОГ-2 в дозе 

20 мг/кг. Хотя при статистическом анализе с помощью критерия Ньюмена-Кейлса 

статистически значимых (p<0,05) различий между группами животных, которым вводили 

только эторикоксиб и эторикоксиб (1 мг/кг) с ЭМГПС (25-100 мг/кг), не было, при сравнении 

этих групп с помощью t-критерия Стьюдента зарегистрировано значимое (p<0,05) повышение 

эффективности при комбинированном введении НПВС с ЭМГПС на 22,6-28,0% по сравнению с 

введением только эторикоксиба (1 мг/кг). Однако при применении эторикоксиба (1 мг/кг) 

совместно с ЭМГПС в дозе 12,5 мг/кг количество корчей практически не отличалось от 

показателя в группе мышей, которым вводили только эторикоксиб в дозе 1 мг/кг (таблица 3). 

 

Таблица 3 – Влияние эторикоксиба и его комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на болевую реакцию в тесте «Уксусные 

корчи» у мышей ICR 

Группа 

Число 

животных в 

группе 

Число корчей, ед. 

Снижение корчей 

по сравнению с 

контролем, % 

Контроль, физ. р-р п/о 8 50,5 ±2,36 (6,68) - 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о 9 39,13±3,52 (9,95)* 22,5 

Эторикоксиб 5 мг/кг п/о 9 33,38±5,25 (14,84)* 33,9 

Эторикоксиб 10 мг/кг п/о 9 32,12±5,2 (14,72)* 36,4 

Эторикоксиб 20 мг/кг п/о 7 28,67±3,92 (9,61)** 43,2 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о + 
ЭМГПС 100 мг/кг п/о 

6 
28,17±3,18 (7,78)** 44,2 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о + 

ЭМГПС 50 мг/кг п/о 
10 

30,27±1,96 (6,5)* 40,1 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о + 
ЭМГПС 25 мг/кг п/о 

6 
29,17±3,68 (9,02)** 42,2 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о + 

ЭМГПС 12,5 мг/кг п/о 
6 

36,83±3,72 (9,11)* 27,1 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное 

отклонение). 
2. физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение. 

3. *-p<0,05,**-p<0,005 по сравнению с контрольной группой, однофакторный дисперсионный анализ с 

последующим апостериорным сравнением при помощи критерия Ньюмена-Кейлса. 

 

ЭМГПС при однократном пероральном введении в дозах 25 мг/кг – 100 мг/кг значимо не 

влиял на выраженность висцеральной боли у мышей. Вместе с тем, при его применении в дозах 

50 мг/кг и 100 мг/кг наблюдалась тенденция к снижению количества корчей, составившая 

соответственно 19,8% (p=0,07) и 23,4 % (p=0,075, t-критерий Стьюдента) (таблица 4). 
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Таблица 4 – Влияние с этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на болевую реакцию в 

тесте «Уксусные корчи» у мышей ICR  

Группа 

Число 

животных в 
группе 

Число корчей, ед. 

Снижение корчей по 

сравнению с 
контролем, % 

Контроль, физ. р-р п/о 9 62,0 ± 6,2 (17,5) - 

ЭМГПС 25 мг/кг п/о 9 49,3 ± 5,3 (14,0) 20,5 

ЭМГПС 50 мг/кг п/о 11 49,7 ± 3,2 (10,7)  19,8 

ЭМГПС 100 мг/кг п/о 8 47,5 ± 4,1 (11,5)  23,4 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное 

отклонение). 

2. физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение. 

 

Таким образом, на модели острой висцеральной боли у мышей ЭМГПС при однократном 

пероральном введении в дозах 25 мг/кг – 100 мг/кг не оказывал значимого влияния на ее 

выраженность, но усиливал противоболевой эффект ингибиторов ЦОГ диклофенака натрия и 

эторикоксиба при их однократном пероральном введении в дозах 0,5 мг/кг и 1 мг/кг, 

соответственно. 

 

Влияние препаратов на соматическую боль в формалиновом тесте у крыс. В 

формалиновом тесте, имитирующем боль при операционных разрезах, спонтанное болевое 

поведение крыс после введения им 0,1 мл 2% раствора формалина характеризовалось 

двухфазной реакцией (таблица 5). Первая фаза длилась в течение 5 мин и обусловлена 

действием формалина на ионный канал TRPA1 афферентных нейронов. Вторая фаза начиналась 

с 20 мин после введения раствора формалина, механизм ее развития связывают с 

воспалительной реакцией и центральной сенситизацией [58]. Регистрируемое с 5 по 20 мин 

уменьшение боли – интерфаза – объясняют результатом гиперполяризации и временной 

инактивации нейронов, повышение возбудимости которых и центробежное распространение 

формалина в коже вызывает вторую фазу формалиновой боли [72]. 

Диклофенак натрия при однократном пероральном введении в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг 

оказывал дозозависимое противоболевое действие в формалиновом тесте у крыс. 

Неселективный ингибитор ЦОГ в дозе 10 мг/кг значимо снижал число свидетельствующих о 

боли спонтанных реакций крыс в острую фазу боли на 50,0% в тоническую – на 31,7%. При 

этом значимое уменьшение боли у животных, которым вводили диклофенак натрия в дозе 10 

мг/кг, по сравнению с контрольной группой было отмечено в отдельные временные точки: 

через 5, 45 и 50 мин после введения им раствора формалина. Введение крысам неселективного 
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ингибитора ЦОГ в меньшей дозе 1 мг/кг приводило к значимому подавлению боли (на 26,8%) 

только в тоническую фазу (таблица 5). 

Эторикоксиб оказывал значимое противоболевое действие в формалиновом тесте у крыс 

при однократном пероральном введении в дозе 10 мг/кг, но не в дозе 1 мг/кг. Селективный 

ингибитор ЦОГ-2 в дозе 10 мг/кг значимо на 22,0% снижал число свидетельствующих о боли 

спонтанных реакций крыс в тоническую фазу формалиновой боли. На острую фазу боли 

препарат влияния не оказывал (таблица 5).  

ЭМГПС при однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг не оказывал значимого 

влияния на болевое поведение крыс в формалиновом тесте. Однако его применение совместно с 

диклофенаком натрия или эторикоксибом в дозе 1 мг/кг усиливало выраженность 

противоболевого действия НПВС за счет появления способности снижать боль (на 50,0%) в 

острую фазу. Эффект комбинированного применения НПВС с ЭМПС, как и диклофенака 

натрия в дозе 10 мг/кг, в острую фазу боли развивался за счет сокращения ее длительности, так 

как болевые реакции крыс сразу после введения раствора формалина (0 мин регистрации) во 

всех опытных группах практически не различались. Значимых различий в поведении животных 

опытных групп во время интерфазы выявлено не было (таблица 5). 

После инъекции в лапу крыс раствора формалина развивается отек в месте введения 

флогогена, при котором в зону повреждения тканей мигрируют лейкоциты, преимущественно 

нейтрофилы. По уменьшению выраженности отека при введении соединений судят о наличии у 

них антиэкссудативных свойств [117].  

В проведенном эксперименте флогоген через 4 ч после введения вызвал воспалительную 

реакцию у крыс, которая характеризовалась увеличением диаметра лапы на 1,9 мм. ЭМГПС при 

однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг значимого влияния на выраженность 

экссудации не оказывал. Эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг оказывал сходный 

противовоспалительный эффект: в дозе 1 мг/кг препарат подавлял экссудацию на 47,4%, в дозе 

10 мг/кг – на 43,6%. Применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с эторикоксибом в дозе 1 

мг/кг не приводило к появлению значимых различий с группой животных, которым вводили 

только селективный ингибитор ЦОГ-2 в дозе 1 мг/кг, однако при введении эторикоксиба в дозе 

1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг был зарегистрирован максимальный антиэкссудативный 

эффект – выраженность отека снижалась на 69,2% (таблица 6).  

Диклофенак натрия в обеих изучаемых дозах значимо подавлял выраженность 

формалинового отека у крыс: в дозе 1 мг/кг – на 33,3%, в дозе 10 мг/кг – на 38,5%. При 

введении диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг эффект был более 

выражен: экссудация снижалась на 43,6% (таблица 6).  
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Таблица 5 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) при однократном пероральном введении на болевую реакцию в формалиновом тесте у крыс, баллы 

Время 

после 
введения 

формалина, 

мин 

Группа, 2% раствор формалина + 

Контроль, физ. 

р-р 

ЭМГПС 25 

мг/кг п/о 

Диклофенак 

натрия 1 мг/кг 
п/о 

Диклофенак 

натрия 10 мг/кг 
п/о 

Диклофенак 1 
мг/кг п/о + 

ЭМГПС 25 

мг/кг п/о 

Эторикоксиб 1 

мг/кг п/о 

Эторикоксиб 

10 мг/кг п/о 

Эторикоксиб 1 
мг/кг п/о + 

ЭМГПС 25 

мг/кг п/о 

0 (30 с) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 

5 3,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 1,5 (1,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)* 0,0 (0,0; 2,0) 1,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 0,0)*^ 

Острая фаза 6,0 (4,0; 6,0) 5,0 (4,0; 5,0) 4,5 (4,0; 5,0) 3,0 (3,0; 3,75)* 3,0 (3,0; 3,5)* 3,5 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,75) 3,0 (3,0; 3,0)*^ 

10 1,0 (0,75; 1,0) 1,0 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,75) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,0 (0,0; 0,75) 0,0 (0,0; 0,0) 

15 1,0 (0,0; 2,0) 1,0 (1,0; 3,0) 1,5 (0,25; 2,0) 0,5 (0,0; 2,0) 2,0 (1,25; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 0,5 (0,0; 1,0) 0,0 (0,0; 2,0) 

Интерфаза 2,0 (1,75; 2,0) 3,0 (1,0; 4,0) 2,0 (0,25; 3,0) 1,0 (0,0; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,5 (2,0; 3,75) 0,5 (0,0; 2,0) 0,5 (0,0; 2,0) 

20 2,0 (0,75; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 2,5 (2,0; 3,0) 1,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 2,0) 

25 3,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,5 (2,0; 3,0) 

30 3,0 (3,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 3,0 (3,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 3,0 (2,0; 3,0) 

35 3,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,0 (2,0; 3,0) 

40 3,0 (2,75; 3,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 3,0) 1,0 (1,0; 2,0)* 

45 3,0 (1,75; 3,0) 2,0 (1,0; 2,00) 2,0 (1,0; 2,0) 1,0 (0,0; 2,0)* 2,0 (2,0; 2,0) 1,5 (1,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 

50 2,5 (1,75; 3,0) 2,0 (1,0; 3,00) 1,0 (0,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,0)* 2,0 (1,0; 2,0) 1,5 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,75)* 

55 2,0 (1,0; 2,25) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,1; 1,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,0; 1,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,5 (0,0; 1,0) 

60 1,0 (0,75; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0) 1,0 (0,0; 1,0)^ 0,0 (0,0; 1,0)^ 1,0 (0,0; 1,0)^ 1,0 (0,0; 1,0) 1,0 (0,3; 1,0) 0,5 (0,0; 1,0)^ 

Тоническая 

фаза 

20,5 (19,0; 23,5) 19,0 (16,0; 20,0) 15,0 (13,0; 17,0)* 14,0 (14,0; 15,0)* 17,0 (12,0; 

17,0)* 

16,0 (14,0; 

18,0)* 

16,0 (14,0; 

18,0)* 

13,0 (12,0; 

15,0)* 
Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей, в группах 9-10 животных. 

2. физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение. 

3. Суммарный балл в острую фазу, интерфазу и тоническую фазу – это сумма баллов, характеризующих болевое поведение животных, за 0 и 5 мин; 10 и 15 

мин; и с 20 по 60 мин, соответственно.  

4. * - p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Краскела-Уоллиса с последующим статистическим анализом данных методом сравнения средних 
рангов для всех групп. 

5. ^ - p<0,05 по сравнению с группой «ЭМГПС 25 мг/кг п/о», критерий Краскела-Уоллиса с последующим статистическим анализом данных методом 

сравнения средних рангов для всех групп. 
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Таблица 6 – Влияние эторикоксиба, диклофенака натрия и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на выраженность формалинового отека у 

крыс 

Группа 

Число 

животных в 
группе 

Увеличение диаметра 

лапы, мм 

Снижение отека по 

сравнению с 
контролем, % 

Контроль, физ. р-р п/о 9 1,9 (1,5; 2,5) - 

ЭМГПС 25 мг/кг п/о 9 1,7 (1,5; 2,0) 10,5 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о 10 1,0 (0,9; 1,5)* 47,4 

Эторикоксиб 10 мг/кг п/о 10 1,1 (1,0; 1,2)* 43,6 

Эторикоксиб 1 мг/кг п/о + 

ЭМГПС 25 мг/кг п/о 
10 

0,6 (0,6; 1,3)* 69,2 

Диклофенак натрия 1 мг/кг п/о 9 1,3 (1,0; 1,3)* 33,3 

Диклофенак натрия 10 мг/кг п/о 9 1,2 (0,9; 1,4)* 38,5 

Диклофенак натрия 1 мг/кг п/о 

+ ЭМГПС 25 мг/кг п/о 
9 

1,1 (0,8; 1,3)* 43,6 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей, в группах 9-10 

животных. 

2. физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение. 

3. * - p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Краскелла-Уоллиса с апостериорным 

сравнением при помощи критерия Данна. 

 

Таким образом, ЭМГПС при однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг 

повышает выраженность противоболевого действия диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 

1 мг/кг в формалиновом тесте у крыс за счет появления способности снижать болевые реакции 

в острую фазу. Оценка выраженности формалинового отека у крыс свидетельствует о том, что 

максимальный антиэкссудативный эффект зарегистрирован при введении животным НПВС в 

дозе 1 мг/кг в сочетании с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг. 

 

Влияние препаратов на соматическую боль в тесте механической гипералгезии при 

воспалении у крыс. При экссудативном воспалении лапы у крыс, вызванном инъекцией 

раствора каррагинана, развивается гипералгезия, которую регистрировали с помощью нитей 

фон Фрея через 3 и 24 ч после его индукции. При тактильной стимуляции порог 

чувствительности животных с каррагинановым отеком, которым вводили растворитель, через 3 

ч после введения флогогена составил 5 г, через 24 ч – 8 г против порога чувствительности, 

равного 60 г, у крыс, которым в лапу раствор каррагинана не вводили.  

Диклофенак натрия при однократном пероральном введении в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг в 

тесте механической гипералгезии при воспалении у крыс проявлял дозозависимый 

противоболевой эффект. Через 3 ч после индукции воспаления неселективный ингибитор ЦОГ 

значимо увеличивал порог чувствительности животных по сравнению с группой, которой 

вводили раствор каррагинана и растворитель, только при введении в дозе 10 мг/кг (порог 
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чувствительности составил 26 г). Через 24 ч после введения флогогена порог чувствительности 

крыс, которым вводили диклофенак натрия в обеих изучаемых дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, 

повышался до значения группы животных без отека лапы (рисунок 12а, б). 

У крыс с каррагинановым отеком, которым вводили селективный ингибитор ЦОГ-2 

эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, порог чувствительности при тактильной стимуляции 

поврежденной лапы был значимо выше по сравнению с группой животных с отеком лапы, 

которым вводили только растворитель, и через 3 и 24 ч после индукции воспаления был равен 

26 г (рисунок 12в, г). 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг не влиял на порог чувствительности поврежденной лапы крыс с 

каррагинановым отеком при ее тактильной стимуляции. Однако его введение совместно с 

диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг приводило к повышению порога чувствительности 

животных через 3 ч после введения флогогена по сравнению с введением только этого НПВС в 

дозе 1 мг/кг, который не оказывал на него значимого влияния. Порог чувствительности крыс, 

которым вводили диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, через 3 ч после 

введения флогогена составил 43 г, то есть был в 8,6 раза выше, чем в группе крыс с отеком 

лапы, которым вводили только растворитель. Через 24 ч после индукции воспаления при 

тактильной стимуляции порог чувствительности крыс с отеком лапы, которым вводили 

диклофенак натрия (1 мг/кг) с ЭМГПС (25 мг/кг), не отличался от порога чувствительности 

животных, которым вводили этот НПВС в обеих изучаемых дозах (рисунок 12а, б). На эффект 

селективного ингибитора ЦОГ-2 ЭМГПС (25 мг/кг) оказывал меньшее влияние. Порог 

чувствительности крыс, которым перорально вводили эторикоксиб (1 мг/кг) с ЭМГПС (25 

мг/кг), через 3 и 24 ч после индукции воспаления был незначимо повышен по сравнению с 

соответствующими значениями в группе животных, которым вводили только эторикоксиб (1 

мг/кг), и составлял соответственно 43 и 60 г (рисунок 12в, г). 

Таким образом, на модели механической гипералгезии у крыс, вызванной 

экссудативным воспалением после инъекции раствора каррагинана в лапу животных, ЭМГПС 

при однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг усиливает в большей степени 

противоболевой эффект диклофенака натрия, а не эторикоксиба в дозе 1 мг/кг. 
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Примечания 

1. На оси ординат – порог болевой реакции в граммах (г).  

2. Данные представлены в виде боксплотов (медиана; верхний и нижний квартили; минимум и 

максимум). 

3. **-p<0,005, ***-p<0,0005 по сравнению с группой «Физ. р-р»; #-p<0,05, ##-p<0,005 по сравнению с 

группой «Каррагинан + физ.р-р»; ^-p<0,05, ^^- p<0,005 по сравнению с группой «Каррагинан + 

этилметилгидроксипиридина сукцинат 25»; критерий Краскела-Уоллиса с последующим 

статистическим анализом данных методом сравнения средних рангов для всех групп. 

 

Рисунок 12 – Влияние диклофенака натрия (а, б), эторикоксиба (в, г) и их комбинированного 

применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) при однократном пероральном 

введении в тесте механической гипералгезии при воспалении у крыс через 3 (а, в) и 24 (б, г) ч после 
введения раствора каррагинана 

 

Таким образом, результаты экспериментов, оценивающих влияние ЭМГПС на эффект 

ингибиторов ЦОГ при однократном пероральном введении на моделях висцеральной и 

соматической боли, показали, что на модели висцеральной боли у мышей ЭМГПС в дозе 25 

мг/кг усиливает противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба в дозах 0,5 мг/кг и 

1 мг/кг, соответственно. На моделях соматической боли у крыс ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 

усиливает противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг. При этом 
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ЭМГПС при однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг не оказывает значимого 

влияния на выраженность боли у мышей и крыс на моделях острой висцеральной и 

соматической боли. 

 

3.1.2 Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на эффективность 

ингибиторов циклооксигеназы при курсовом пероральном введении на модели 

послеоперационной гипералгезии у крыс 

Послеоперационную гипералгезию у крыс, воспроизводящую острую ноцицептивную 

боль при хирургических разрезах, моделировали разрезанием скальпелем кожи, фасций и 

короткого сгибателя пальцев левой задней лапы. У крыс с этой моделью на протяжении 

нескольких дней после хирургической манипуляции наблюдается механическая гипералгезия, 

что свидетельствует о подобии регистрируемых в эксперименте проявлений клинической 

картине в послеоперационном периоде у людей [19].  

В продолжение изучения влияния ЭМГПС на выраженность противоболевого действия 

ингибиторов ЦОГ было оценено действие ЭМГПС на анальгетический эффект диклофенака 

натрия и эторикоксиба при курсовом (дважды в сутки, в течение 4 суток, начиная со дня 

операции) введении препаратов на модели послеоперационной гипералгезии у крыс. 

Диклофенак натрия в дозах 1 мг/кг, 10 мг/кг с последующим переходом на 5 мг/кг вследствие 

регистрации токсического действия препарата, эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, ЭМГПС 

в дозе 25 мг/кг, НПВС в дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг вводили перорально 

дважды в сутки (в 9.00 и 16.00), начиная со дня операции (0 сутки), и в течение 3 дней после 

нее. 

Чувствительность задних лап крыс к механической стимуляции, зарегистрированная за 

сутки до операции, была сопоставима во всех группах. Число отдергиваний задних лап 

животными в ответ на 10-кратное воздействие волоском фон Фрея с калиброванной силой на 

сгибание, равной 10 г, соответствовало 0-1 (таблицы 7-10). 

Начиная с 1 суток после операции, у крыс контрольной группы, не получавших 

изучаемых средств, регистрировали механическую гипералгезию. Число отдергиваний задних 

лап животными в ответ на 10-кратное воздействие волоском фон Фрея с калиброванной силой 

на сгибание, равной 10 г, в области операционного шва соответствовало 9; в области плюсны 

прооперированной лапы – 5. На 2 сутки после операции болевая чувствительность крыс 

увеличилась до числа отдергиваний задних лап в ответ на 10-кратное воздействие волоском 

фон Фрея, соответствующего 10 отдергиваниям для области операционного шва, 7 

отдергиваниям – для области левой плюсны. На 3 и 4 сутки после операции чувствительность к 

механическому раздражению прооперированной лапы в области шва соответствовала 7,5 
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отдергиваниям. Чувствительность левой плюсны к механическому раздражению на 3 сутки 

после операции характеризовалась значением медианы, равным 3,5, на 4 сутки – 2,5 

отдергиваниям лапы (таблица 7, 8). 

Диклофенак натрия при курсовом пероральном введении в дозе 1 мг/кг не оказывал 

значимого влияния на болевую чувствительность крыс с моделью послеоперационной 

гипералгезии. Второй дозой диклофенака натрия была выбрана доза 10 мг/кг. Его введение в 

этой дозе осуществляли в день операции и утром на следующий день после нее. Однако далее, 

ввиду наблюдаемого ухудшения состояния животных, дозу снизили до 5 мг/кг. К концу 

эксперимента (4 сутки после операции) в группе крыс, которым перорально вводили 

диклофенак натрия в дозе сначала 10 мг/кг, затем 5 мг/кг, погибло 5 из 10 животных. В 

остальных группах гибели не наблюдали. При некропсии погибших крыс регистрировали 

симптомы гастроэнтеропатии: истончение стенок и эрозивно-язвенные повреждения ЖКТ, 

вздутие желудка и кишечника, заброс желчи в желудок; остатки пищи в желудке практически 

отсутствовали. Поэтому мы связываем отсутствие значимого противоболевого эффекта 

неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия при курсовом введении сначала в дозе 10 

мг/кг, затем в дозе 5 мг/кг в проведенном опыте с развитием его побочного действия, которое 

привело к повышению чувствительности животных (таблица 7, 8).  

Эторикоксиб при курсовом пероральном введении в дозе 1 мг/кг не оказывал значимого 

влияния на болевую чувствительность крыс с моделью послеоперационной гипералгезии. 

Однако селективный ингибитор ЦОГ-2 в дозе 10 мг/кг уменьшал развившуюся после 

хирургической манипуляции механическую гипералгезию в области левой плюсны на 1, 2 и 3 

сутки после операции, значимо не влияя на болевую реакцию животных в области 

операционного шва (таблица 7, 8). 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг не оказывал значимого влияния на болевую чувствительность 

крыс, но повышал противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба (таблица 7, 8). 

Так, если НПВС в дозе 1 мг/кг не оказывали значимого влияния на выраженность болевой 

чувствительности крыс с моделью послеоперационной гипералгезии, то их комбинированное 

применение в этой дозе с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг значимо снижало гипералгезию у крыс. 

Диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг уменьшал число 

отдергиваний левой задней лапы в ответ на механическое воздействие в области операционного 

шва в 2,6; 5,0 и 7,5 раза соответственно на 1, 2 и 3 сутки после операции (p<0,05) по сравнению 

с контрольной группой (таблица 7). Диклофенак натрия с ЭМГПС значимо снижал число 

отдергиваний левой задней лапы при воздействии на плюсну волоском фон Фрея на 1 и 2 сутки 

после хирургической манипуляции: до значения медианы, равного 0,5, в 1 сутки; полностью 
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устранял повышенную чувствительность к механической стимуляции на 2 сутки после 

операции (таблица 8). 

Эторикоксиб в дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг снижал болевую 

чувствительность в области операционного шва на 33,3% на 1 сутки после операции, в 2,9 раза 

– на 2 сутки после операции и полностью устранял ее на 3 сутки после операции. При этом на 1, 

2 и 3 сутки после операции в группе прооперированных крыс, которым вводили эторикоксиб в 

дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, не зарегистрировано повышения чувствительности 

плюсны левой задней лапы к механической стимуляции (таблица 7, 8). 

Статистически значимой разницы между контрольной группой животных и группами 

крыс, которым вводили НПВС с ЭМГПС, на 4 сутки после операции выявлено не было ввиду 

развившегося снижения чувствительности прооперированной лапы у крыс в контрольной 

группе. При этом чувствительность к механическому воздействию правой задней лапы крыс 

значимо не изменялась по сравнению с соответствующими значениями за сутки до операции во 

всех опытных группах во все дни регистрации (таблица 9).  

Масса крыс с моделью послеоперационной гипералгезии в контрольной группе на 1-4 

сутки после хирургической манипуляции значимо не отличалась от соответствующих значений, 

зафиксированных за сутки до нее (таблица 10), что характеризует развившуюся у животных 

послеоперационную боль как боль слабой выраженности, при которой не снижается 

потребление пищи и воды. Эторикоксиб в дозе 1 и 10 мг/кг, диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг, 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг и НПВС в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг не оказывали влияния 

на массу тела крыс после операции. Однако диклофенак натрия при пероральном введении в 

дозе 10 мг/кг с последующим переходом на 5 мг/кг два раза в сутки значимо снижал массу тела 

крыс, начиная со 2 суток после операции (таблица 10), что обусловлено развитием НПВС-

индуцированной гастроэнтеропатии.  
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Таблица 7 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) на болевую чувствительность в области операционного шва у крыс с моделью послеоперационной гипералгезии 

Группа 

Количество 

животных на 

начало опыта 

Фоновое число 
отдергиваний 

Число отдергиваний левой задней лапы в ответ на раздражение области 

операционного шва нитью фон Фрея силой на сгибание, равной 10 г;  
сутки после операции: 

1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 

Контроль, физ. р-р  10 0,0 (0,0; 0,0) 9,0 (7,3;10,0) 10,0 (9,0; 10,0) 7,5 (6,3; 9,5) 7,5 (2,0; 9,8)  

ЭМГПС 25 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 9,0 (7,0; 10,0) 5,5 (5,0; 10,0) 8,5 (4,8; 10,0) 4,0 (3,0; 6,3)  

Диклофенак 1 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,8)  8,0 (5,5; 9,5) 7,5 (6,3; 8,0) 1,5 (1,0; 4,8) 7,5 (4,5; 9,8)  

Диклофенак 10 мг/кг,  

затем 5 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 7,5 (6,3; 9,5) 9,0 (6,0; 10,0) 8,0 (5,0; 8,8) 5,0 (3,0; 7,0)  

Диклофенак 1 мг/кг +  
ЭМГПС 25 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 3,5* (2,3; 5,0) 2,0* (1,0; 4,8) 1,0* (0,0; 1,8) 4,5 (3,3; 8,5)  

Эторикоксиб 1 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 8,0 (5,5; 10,0) 5,5 (3,0; 6,8) 3,0 (0,0; 3,8 6,5 (1,3; 10,0)  

Эторикоксиб 10 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 6,0 (4,3; 8,0) 4,5 (2,3; 7,0) 1,0* (1,0; 2,5) 2,5 (1,0; 8,5)  

Эторикоксиб 1 мг/кг +  
ЭМГПС 25 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 6,0* (3,3; 7,0) 3,5* (3,0; 4,8) 0,0* (0,0; 2,5) 1,0 (0,0; 2,8)  

Примечания 

1 Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2 физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение.  

3 * - p<0,05 по сравнению с группой «Контроль», критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 
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Таблица 8 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) на болевую чувствительность в области плюсны левой задней лапы у крыс с моделью послеоперационной гипералгезии 

Группа, количество 

животных на начало опыта 

Количество 

животных на начало 
опыта 

Фоновое число 

отдергиваний 

Число отдергиваний левой задней лапы в ответ на раздражение плюсны 

нитью фон Фрея силой на сгибание, равной 10 г; сутки после операции: 

1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 

Контроль, физ. р-р 10 0,0 (0,0; 0,0) 5,0 (4,3; 7,5)  7,0 (4,5; 10,0)  3,5 (1,3; 6,3)  2,5 (0,5; 5,0)  

ЭМГПС 25 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (1,0; 6,0)  3,5 (3,0; 6,5)  2,0 (0,3; 3,8)  2,5 (2,0; 3,0)  

Диклофенак 1 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,8)  2,0 (2,0; 3,8)  1,0 (0,0; 3,8)  0,0 (0,0; 1,0)  2,0 (2,0; 2,8)  

Диклофенак 10 мг/кг, затем 

5 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 4,0 (2,5; 5,0)  3,0 (0,0; 6,0) 

 

3,0 (0,8; 3,8)  0,0 (0,0; 3,0)  

Диклофенак 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 0,5*(0,0; 1,8)  0,0* (0,0; 0,0)  0,0 (0,0; 0,0) 0,5 (0,0; 2,0)  

Эторикоксиб 1 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 5,0 (3,0; 8,5)  2,0 (1,0; 5,0)  0,5 (0,0; 3,0)  2,5 (0,0; 5,0)  

Эторикоксиб 10 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 2,0* (0,5; 2,0)  1,5* (0,3; 2,8)  0,0* (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,5) 

 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0* (0,0; 1,0)  0,0* (0,0; 1,8)  0,0* (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. физ. р-р – физиологический раствор, п/о – пероральное введение.  

3. * - p<0,05 по сравнению с группой «Контроль», критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 
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Таблица 9 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на чувствительность в области правой 

плюсны к механической стимуляции лап у крыс с моделью послеоперационной гипералгезии 

Группа 

Число 

крыс на 

начало 

опыта 

Число отдергиваний правой задней лапы в ответ на 

раздражение плюсны нитью фон Фрея силой на сгибание, 

равной 10 г; сутки после операции: 

1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 

Контроль 10 0,0 (0,0; 0,8) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

ЭМГПС 25 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Диклофенак 1 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Диклофенак 10 мг/кг, затем 

5 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (0,0; 2,8) 0,0 (0,0; 0,0) 

Диклофенак 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 10 0,0 (0,0; 1,5) 0,0 (0,0; 1,5) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Эторикоксиб 10 мг/кг 10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 

10 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. Медиана фонового числа отдергиваний равна 0,0. 
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Таблица 10 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на массу крыс с моделью 

послеоперационной гипералгезии 

Группа 

Число 

крыс на 
начало 

опыта 

Фоновое 
значение, г 

Масса животных, г; сутки после операции: 

1 сутки 2 сутки 3 сутки 4 сутки 

Контроль 
10 

283,5 (281,3; 

289,5) 

290,5 (284; 

298,8) 

296 (291; 

307,8) 

305 (300; 

317,5) 

313 (305,5; 

320) 

ЭМГПС 25 мг/кг 
10 

289,5 (284,3; 
291,8) 

300 (298; 
300) 

300 (298,5; 
305,3) 

310 (300,8; 
312) 

310 (303,5; 
317,75) 

Диклофенак  
1 мг/кг 10 

289 (281,3; 

294,5) 

297,5 

(288,3; 

309,5) 

299,5 

(288,5; 

309,3) 

301,5 (287,8; 

313,5) 

314 (293,3; 

322) 

Диклофенак  

5 мг/кг,  

10 мг/кг,  

затем 5 мг/кг 

10 

289,5 (280,5; 

300)  

294 (283,8; 

303,75) 

n=10 

272* (259; 

278,3) 

n=9 

259,5* 

(245,5; 

269,8) 

n=6 

253* (233; 

254) 

n=5 

Диклофенак  

1 мг/кг + ЭМГПС 

25 мг/кг 

10 

289 (284,3; 

295,8) 

299 (290,3; 

300) 

297 (291,3; 

300) 

300 (292,3; 

305,8) 

304,5 (300,3; 

309,8) 

Эторикоксиб  
1 мг/кг 10 

281 (274,8; 

292,8) 

289 (285,3; 

300) 

291,5 (284; 

301,5) 

294 (287,8; 

306) 

299,5 (292,3; 

312,8) 

Эторикоксиб  

10 мг/кг 10 

287 (282,8; 

295,8) 

295,5 (287; 

306,3) 

298 (290,3; 

310,3) 

304,5 (293,5; 

317,3) 

308,5 (298,3; 

322) 

Эторикоксиб  

1 мг/кг 

 + ЭМГПС 25 

мг/кг 

10 

287,5 (283,8; 

292,3) 

297,5 

(292,8; 

302,3) 

300 (297; 

301,5) 

303,5 (300,5; 

308) 

310 (305; 320) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. n – количество животных в группе, указано для диклофенака натрия при его курсовом введении 

сначала в дозе 10 мг/кг, затем в дозе 5 мг/кг в каждый день регистрации. 

3. * - p<0,05 по сравнению с группой «Контроль», критерий Манна-Уитни с поправкой 

Бонферрони. 

 

Таким образом, на модели послеоперационной гипералгезии у крыс, вызванной разрезом 

кожи, фасций и короткого сгибателя пальцев задней лапы, установлено, что диклофенак натрия 

в дозе 1 мг/кг, эторикоксиб в дозе 1 мг/кг и ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при курсовом пероральном 

введении (дважды в сутки, в течение 4 суток) не оказывают значимого противоболевого 

действия. Однако введение ингибиторов ЦОГ в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг приводит 

к появлению значимого противоболевого эффекта, что свидетельствует о способности ЭМГПС 

усиливать действие диклофенака натрия и эторикоксиба. 
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3.2 Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на эффективность 

ингибиторов циклооксигеназы при экссудативном воспалении в экспериментах на 

мышах и крысах 

Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на эффективность 

ингибиторов ЦОГ диклофенака натрия и эторикоксиба при экссудативном воспалении 

оценивали при их однократном и курсовом пероральном введении на мышах и крысах. В 

качестве модели острого экссудативного воспаления применяли модель каррагинанового отека 

у мышей и крыс. Эффективность НПВС и влияние на нее ЭМГПС при курсовом превентивном 

введении препаратов оценивали на модели каррагинанового отека у крыс, при курсовом 

введении после индукции воспаления – на модели коллагенового артрита у мышей BALB/c.  

 

3.2.1 Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на эффективность 

ингибиторов циклооксигеназы при остром экссудативном воспалении на модели 

каррагинанового отека у крыс и мышей 

Каррагинановый отек лапы у крыс и мышей является моделью острого экссудативного 

воспаления, сопровождающегося повышением в поврежденных тканях экспрессии ЦОГ-2, 

индуцибельной синтазы оксида азота (iNOS) [169] и концентрации продуктов СРО липидов [2, 

110, 143]. 

Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината в дозе 25 мг/кг на эффективность 

диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг на модели каррагинанового отека у 

мышей и крыс 

В проведенных экспериментах эторикоксиб и диклофенак натрия в дозах 1 мг/кг и 10 

мг/кг, ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, НПВС (1 мг/кг) с ЭМГПС (25 мг/кг) и физиологический раствор 

(контрольной группе) вводили перорально за 1 ч до индукции воспаления. 

Каррагинановый отек у крыс регистрировали через 1, 2, 3 и 4 часа после введения 0,1 мл 

1% раствора каррагинана в заднюю лапу животных. У крыс контрольной группы отек нарастал 

в течение 3 ч после введения флогогена, достигая максимума, равного увеличению диаметра 

плюсны животных на 2,1 мм относительно фоновых значений (до введения раствора 

каррагинана), и снижался к 4 ч после индукции воспаления (таблица 11). ЭМГПС при 

однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг не вызывал снижения выраженности 

экссудативного воспаления у крыс. Диклофенак натрия оказывал дозозависимое 

противовоспалительное действие. Неселективный ингибитор ЦОГ в дозе 1 мг/кг статистически 

значимо снижал отечность лап крыс через 1, 3 и 4 ч после введения раствора каррагинана – 
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соответственно на 25,8%, 37,1% и 25,8%; в дозе 10 мг/кг его эффект характеризовался 

значимым уменьшением экссудации на 51,6%, 32,7%, 50,5% и 40,2% соответственно через 1, 2, 

3 и 4 ч после введения раствора каррагинана по сравнению с контрольной группой. Площади 

под кривой для групп диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг и 10 мг/кг были ниже показателя 

контрольной группы соответственно на 27,9% и 42,5% (таблица 11). ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 

повышал антиэкссудативную эффективность диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг. Значимое 

снижение отека лап крыс, которым вводили ЭМГПС в дозе 25 мг/кг и диклофенак натрия в дозе 

1 мг/кг, относительно показателей контрольной группы наблюдали на протяжении всего 

эксперимента. Через 1 ч после введения каррагинана оно составляло 36,7%, через 2 ч – 34,2%, 

через 3 ч – 60,0%, через 4 ч – 75%. Это приводило к уменьшению площади под кривой 

изменения диаметра лап крыс с отеком, которым вводили диклофенак натрия с ЭМГПС, на 

49,3% по сравнению с контрольной группой (таблица 11). При этом диклофенак натрия в дозе 1 

мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг заметнее снижал отечность лап крыс через 4 ч после индукции 

воспаления по сравнению с диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг. Увеличение диаметра плюсны 

животных, которым вводили диклофенак натрия с ЭМГПС, было статистически значимо в 3,0 

раза меньше, чем при введении НПВС в дозе 1 мг/кг. Площади под кривой в группах крыс, 

которым вводили диклофенак натрия в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг и диклофенак натрия в дозе 1 

мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, значимо не различались (таблица 11).  

Эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, как и диклофенак натрия в этих дозах, снижал 

экссудативное воспаление у крыс с каррагинановым отеком, статистически значимой разницы в 

эффективности этих НПВС не выявлено. В отличие от диклофенака натрия, при применении 

эторикоксиба не наблюдали дозозависимости его антиэкссудативного эффекта. Так, по 

сравнению с контрольной группой эторикоксиб в дозе 10 мг/кг значимо снижал отек на 39,8%, 

29,1%, 33,8% и 37,9% соответственно через 1, 2, 3 и 4 ч после индукции воспаления, 

уменьшение площади под кривой составляло 33,1%. Эторикоксиб в дозе 1 мг/кг по сравнению с 

контрольной группой статистически значимо уменьшал отек через 1, 2 и 3 ч после введения 

раствора каррагинана соответственно на 32,0%, 37,7% и 40,0%, площадь под кривой – на 36,1%. 

Комбинация эторикоксиба в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг сильнее подавляла отечность 

через 1 и 4 ч после введения каррагинана: разница по сравнению с контрольной группой через 1 

ч составляла 51,6%, через 4 ч – 49,2% (таблица 11). 
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Таблица 11 – Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) в дозе 25 мг/кг на эффективность диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 

мг/кг на модели каррагинанового отека у крыс  

Группа 
Число 
крыс в 

группе 

Изменение диаметра лапы после введения раствора каррагинана, мм: 
Площадь под 

кривой, мм2 
1 час 2 час 3 час 4 час 

Каррагинан + Контроль, 
физ. р-р 

10 
1,28±0,08(0,25) 1,99±0,18(0,57) 2,10±0,13(0,42) 1,32±0,08(0,25) 5,37±0,36 (1,12) 

Каррагинан +ЭМГПС 25 

мг/кг 

10 
1,28±0,13(0,41) 2,23±0,17(0,54) 2,00±0,14(0,45) 1,56±0,07(0,22)* 5,65±0,31 (0,99) 

Каррагинан +Диклофенак 1 
мг/кг 

10 
0,95±0,11(0,35)* 1,58±0,20(0,62) 1,32±0,17(0,54)* 0,98±0,14(0,44)*# 3,87±0,44 (1,41)* 

Каррагинан +Диклофенак 

10 мг/кг 

9 
0,62±0,13(0,40)* 1,34±0,17(0,51)* 1,04±0,18(0,54)* 0,79±0,17(0,52)*# 3,09±0,42 (1,27)* 

Каррагинан +Диклофенак 1 
мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг 

9 
 

0,81±0,15(0,44)* 1,31±0,15(0,46)* 0,84±0,17(0,52)* 0,33±0,11(0,33)* 2,72±0,34 (1,03)* 

Каррагинан +Эторикоксиб 

1 мг/кг 

9 
0,87±0,09(0,27)* 1,24±0,12(0,37)* 1,26±0,16(0,47)* 0,99±0,12(0,36) 3,43±0,29 (0,88)* 

Каррагинан +Эторикоксиб 
10 мг/кг 

9 
0,77±0,13(0,38)* 1,41±0,14(0,42)* 1,39±0,16(0,48)* 0,82±0,10(0,30)* 3,59±0,31 (0,92)* 

Каррагинан +Эторикоксиб 

1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг 

9 

 
0,62±0,15(0,46)* 1,42±0,14(0,43) 1,18±0,23(0,70)* 0,67±0,19(0,56)* 3,25±0,44 (1,31)* 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное отклонение). 

2. физ.р-р – физиологический раствор. 

3. * - p≤0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Даннета. 

4. # – p≤0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВС и ЭМГПС, критерий Даннета. 
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Каррагинановый отек у мышей регистрировали через 1, 2, 3, 4, 5 и 6 ч после введения 

0,05 мл 2,5% раствора каррагинана в заднюю лапу животных. Максимальная отечность лап у 

мышей с каррагинановым отеком зарегистрирована через 2 ч после индукции воспаления и 

соответствовала увеличению диаметра плюсны животных на 1,75 мм; с 3 по 6 ч наблюдения она 

постепенно снижалась до показателя, равного 0,99 мм. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг на отечность лап 

мышей влияния не оказывал. Дозозависимость антиэкссудативного эффекта диклофенака 

натрия на этой модели наблюдалась ярче, чем при введении препарата крысам. Так, при 

применении неселективного ингибитора ЦОГ в дозе 1 мг/кг статистически значимое снижение 

отека лап животных зафиксировано только через 1 ч (на 31,8%) после введения флогогена, 

показатель площади под кривой значимо не снижался по сравнению с контрольной группой 

(таблица 12). Диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг статистически значимо подавлял отечность 

лап мышей через 1, 3, 4, 5 и 6 ч после индукции воспаления относительно показателей 

контрольной группы соответственно на 37,9%, 34,7%, 34,6%, 42,4% и 49,5%, площадь под 

кривой уменьшалась на 34,7% (таблица 12). Диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг при 

комбинированном применении с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг оказывал наиболее выраженное 

антиэкссудативное действие: значимое снижение диаметра плюсны животных на 39,0%–60,6% 

по сравнению с контрольной группой зарегистрировано на протяжении всего опыта, площадь 

под кривой была ниже на 45,2% (таблица 12). При этом эффект комбинированного применения 

диклофенака натрия и ЭМГПС не отличался от эффекта диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг и 

статистически значимо превышал эффект препарата в дозе 1 мг/кг через 2 и 6 ч после введения 

раствора каррагинана соответственно на 25,9% и 54,7% (площадь под кривой при этом 

снизилась на 36,1%). 
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Таблица 12 – Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) в дозе 25 мг/кг на эффективность диклофенака натрия и эторикоксиба 

в дозе 1 мг/кг на модели каррагинанового отека у мышей 

Группа 

 

Число 

мышей в 

группе 

Изменение диаметра лапы после введения раствора каррагинана, мм: 
Площадь под 

кривой, мм2 1 час 2 час 3 час 4 час 5 час 6 час 

Каррагинан + 

Контроль, физ. р-р 
8 

1,32±0,15(0,42) 1,75±0,17(0,48) 1,70±0,18(0,51) 1,36±0,15(0,42) 1,18±0,16(0,47) 0,99±0,13(0,36) 7,14±0,62 (1,74) 

Каррагинан +ЭМГПС 

25 мг/кг 
8 

1,01±0,15(0,42) 1,47±0,13(0,37) 1,53±0,11(0,32) 1,19±0,11(0,30) 1,00±0,13(0,36) 0,66±0,14(0,40) 6,02±0,49 (1,38) 

Каррагинан 

+Диклофенак 1 мг/кг 
10 

0,90±0,09(0,30)* 1,35±0,09(0,28)# 1,55±0,14(0,43) 1,26±0,11(0,36) 1,10±0,12(0,37) 0,86±0,12(0,39)# 6,12±0,43 (1,36)# 

Каррагинан 

+Диклофенак 10 мг/кг 
9 

0,82±0,16(0,50)* 1,32±0,12(0,37) 1,11±0,14(0,41)

* 

0,89±0,14(0,41)* 0,68±0,13(0,38)* 0,50±0,11(0,34)* 4,66±0,53 (1,59)* 

Каррагинан 

+Диклофенак 1 мг/кг 
+ ЭМГПС 25 мг/кг 

10 

0,72±0,05(0,17)* 1,00±0,08(0,24)* 0,93±0,07(0,22)

* 

0,83±0,09(0,29)* 0,59±0,11(0,36)* 0,39±0,11(0,32)* 3,91±0,30 (0,95)* 

Каррагинан 

+Эторикоксиб 1 мг/кг 
9 

0,59±0,10(0,29)* 1,37±0,08(0,23)# 1,40±0,14(0,43)

# 

0,99±0,14(0,41) 0,81±0,12(0,36) 0,62±0,12(0,36)* 5,17±0,45 

(1,35)*# 

Каррагинан 

+Эторикоксиб 10 

мг/кг 

9 

0,99±0,13(0,38)# 1,30±0,11(0,34)#

* 

1,25±0,15(0,45) 1,01±0,13(0,40) 0,83±0,09(0,27) 0,55±0,10(0,29)* 5,17±0,45 

(1,34)*# 

Каррагинан 

+Эторикоксиб 1 мг/кг 

+ ЭМГПС 25 мг/кг 

10 

0,59±0,08(0,25) 0,90±0,08(0,26) 1,01±0,10(0,33) 0,82±0,09(0,28) 0,70±0,09(0,27) 0,44±0,06(0,19) 3,94±0,38 (1,19)* 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное отклонение). 

2. физ.р-р – физиологический раствор.  

3. *- p≤0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Даннета. 

4. # – p≤0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВС и ЭМГПС, критерий Даннета. 
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Эторикоксиб на модели каррагинанового отека у мышей, как и на модели 

каррагинанового отека у крыс, в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг вызывал сопоставимое 

антиэкссудативное действие, о чем свидетельствуют равные значения площадей под кривой для 

этих групп. При этом противовоспалительный эффект препарата в этих дозах был не таким 

значительным, как при применении диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг. По сравнению с 

контрольной группой при применении эторикоксиба в дозе 10 мг/кг статистически значимое 

снижение отека наблюдали только через 2 и 6 ч после введения флогогена соответственно на 

25,7% и 44,4%, в дозе 1 мг/кг – через 1 и 6 ч соответственно на 55,3% и 37,4%, площадь под 

кривой была ниже на 27,6% (таблица 12). ЭМГПС (25 мг/кг) усиливал антиэкссудативное 

действие эторикоксиба (1 мг/кг) на модели каррагинанового отека у мышей: площадь под 

кривой при комбинированном применении препаратов была ниже показателя групп, которым 

вводили только селективный ингибитор ЦОГ-2 в обеих изучаемых дозах, на 23,8% (таблица 12). 

Отек лап мышей, которым вводили эторикоксиб с ЭМГПС, был статистически значимо менее 

выраженным по сравнению с группой животных, которым вводили эторикоксиб в дозе 1 мг/кг 

(через 2 ч – на 34,3%, через 3 ч – на 27,9%) и в дозе 10 мг/кг (через 1 ч – на 40,4%, через 2 ч – на 

25,0%). 

Таким образом, на модели каррагинанового отека у крыс и мышей установлено, что 

ЭМГПС при однократном пероральном введении в дозе 25 мг/кг не оказывает 

противовоспалительного действия, но усиливает антиэкссудативное действие неселективного 

ингибитора ЦОГ диклофенака натрия и селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба при их 

однократном пероральном введении в дозе 1 мг/кг.  

 

Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината в дозе 100 мг/кг на 

эффективность диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг на модели каррагинанового отека у 

крыс 

Влияние ЭМГПС в дозе 100 мг/кг на антиэкссудативный эффект диклофенака натрия в 

дозе 5 мг/кг оценивали при однократном и курсовом превентивном введении препаратов на 

модели каррагинанового отека у крыс. 

 

Оценка влияния ЭМГПС в дозе 100 мг/кг на антиэкссудативный эффект 

диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг при однократном внутрибрюшинном введении. У крыс 

с каррагинановым отеком задней лапы, которым внутрибрюшинно вводили физиологический 

раствор (контрольная группа), отечность нарастала в течение 2 ч после введения раствора 

каррагинана, далее не менялась к 3 ч и снижалась к 4 ч эксперимента. Динамика нарастания 

отека у крыс, которым внутрибрюшинно вводили диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг, была 
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подобной. Отечность лап крыс, получавших НПВС в дозе 5 мг/кг, со 2 по 3 ч после введения 

раствора каррагинана и площадь под кривой изменения диаметра лап была несколько ниже, чем 

у животных контрольной группы, однако различия между этими группами не достигали уровня 

статистической значимости p<0,05 (таблица 13). Повышение дозы диклофенака натрия до 10 

мг/кг приводило к усилению его противовоспалительного действия. По сравнению с 

контрольной группой значимое снижение отека поврежденной лапы у крыс, которым препарат 

вводили в дозе 10 мг/кг, наблюдали через 3 и 4 ч после введения флогогена. Оно составляло 

соответственно 39,1% и 41,2%. Площадь под кривой изменения диаметра лап крыс, которым 

вводили диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг, была значимо на 30,6% ниже, чем в контрольной 

группе. Кроме того, через 4 ч после введения раствора каррагинана отмечали статистически 

значимую разницу между группами животных, которым вводили диклофенак натрия в дозе 5 

мг/кг и 10 мг/кг: в дозе 10 мг/кг препарат был эффективнее на 33,3% (таблица 13).  

Диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг при комбинированном применении с ЭМГПС в дозе 

100 мг/кг проявлял максимально выраженное антиэкссудативное действие. При введении 

диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг значимое снижение отечности лап 

крыс наблюдали на 2, 3 и 4 ч после введения раствора каррагинана по сравнению с контрольной 

группой, составившее, соответственно, 47,8%, 56,5% и 47,1% по сравнению с контрольной 

группой. Площадь под кривой изменения диаметра лап крыс, которым вводили диклофенак 

натрия в дозе 5 мг/кг и ЭМГПС в дозе 100 мг/кг, была значимо на 48,4% ниже, чем в 

контрольной группе. Диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг при введении в сочетании с ЭМГПС в 

дозе 100 мг/кг был эффективнее диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг, о чем свидетельствовало 

более выраженное уменьшение отека лап крыс на 2 и 3 ч опыта по сравнению с группой, 

получавшей только диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг, соответственно, на 36,8% и 47,4% 

(p<0,05). По эффективности диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг не 

уступал диклофенаку натрия в дозе 10 мг/кг (таблица 13). 
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Таблица 13 – Влияние диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг и 10 мг/кг и его комбинированного 

применения в дозе 5 мг/кг с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) в дозе 100 

мг/кг при однократном внутрибрюшинном введении на каррагинановый отек задней лапы крыс  

Группа Число 

крыс в 
группе 

Изменение диаметра лапы после введения раствора 

каррагинана, мм  

Площадь 

под кривой, 
мм2 1 час 2 часа 3 часа 4 часа 

Каррагинан + 

Контроль, физ. р-р 

8 1,3 

(1,1;2,0) 

2,3±0,2 

(0,6) 

2,3±0,2 

(0,6) 

1,7±0,2 (0,5) 6,2±0,4 

(1,2) 

Каррагинан + 
Диклофенак 5 мг/кг 

9 1,4 
(1,0;2,1) 

1,9±0,2 
(0,7) 

1,9±0,2 
(0,7)  

1,5±0,2 (0,7)  5,3±0,6 
(1,8) 

Каррагинан + 

Диклофенак 10 мг/кг 

8 1,4 

(1,2;1,5) 

1,7±0,2 

(0,7) 

1,4±0,2 

(0,5)* 

1,0±0,1(0,2)* 

# 

4,3±0,3 

(1,0)* 

Каррагинан + 
Диклофенак 5 мг/кг + 

ЭМГПС 100 мг/кг 

9 1,1 
(0,9;1,2) 

 

1,2±0,2 
(0,6)*# 

1,0±0,1 
(0,4)*# 

0,9±0,2 (0,6)* 3,2±0,4 
(1,1)* # 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное 

отклонение) при применении параметрических методов анализа; в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей 

при применении непараметрических методов анализа; физ. р-р – физиологический раствор. 

2. * - p<0,05 по сравнению с группой «Контроль», критерий Ньюмена-Кейлса. 

3. # - p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 5 мг/кг внб», критерий Ньюмена-Кейлса. 

 

Таким образом, диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг при комбинированном применении с 

ЭМГПС в дозе 100 мг/кг при однократном внутрибрюшинном введении оказывает 

сопоставимое с диклофенаком натрия в дозе 10 мг/кг антиэкссудативное действие на модели 

каррагинанового отека лапы у крыс и более эффективен, чем диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг. 

 

Оценка влияния ЭМГПС в дозе 100 мг/кг на антиэкссудативный эффект 

диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг при превентивном десятидневном пероральном 

введении. Воспалительная реакция, вызванная введением 1% раствора каррагинана в заднюю 

лапу, у животных контрольной группы, которым вводили растворитель – физиологический 

раствор, характеризовалась нарастанием отека лапы в течение 3 ч после введения флогогена, 

снижаясь к 4 ч наблюдения. Согласно статистическому анализу данных с использованием 

методов множественных сравнений изучаемые препараты значимо не снижали выраженность 

экссудативной реакции у животных. Вместе с тем, если при введении диклофенака натрия в 

дозе 5 мг/кг не выявлено его значимого влияния на экссудацию и при сравнении с контрольной 

группой с помощью критерия Манна-Уитни или t-критерия Стьюдента (в зависимости от 

распределения в выборках и соблюдения равенства дисперсий), то при введении этого НПВС в 

дозе 10 мг/кг или при его введении в дозе 5 мг/кг в сочетании с ЭМГПС зарегистрированы 

значимые различия при сравнении с контрольной группой. Так, диклофенак натрия в дозе 10 

мг/кг снижал отек лапы у крыс на 47,1%, 52,2% и 37,9% соответственно через 1, 2 и 3 ч после 

индукции воспаления при уменьшении площади под кривой на 39,9%. ЭМГПС в дозе 100 мг/кг 
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в сочетании с диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг усиливал эффект НПВС. По сравнению с 

контрольной группой (критерий Манна-Уитни) комбинация этих препаратов значимо 

подавляла экссудацию через 1 и 2 ч после введения флогогена на 58,8% и 47,8% при 

уменьшении площади под кривой на 26,5% (таблица 14). Однако усиление антиэкссудативного 

эффекта, наблюдаемое после десятидневного перорального введения НПВС в дозе 5 мг/кг с 

ЭМГПС в дозе 100 мг/кг, было менее выраженным, чем после однократного 

внутрибрюшинного комбинированного введения препаратов в этих дозах (таблица 13). Эффект 

комбинированного применения диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг и ЭМГПС в дозе 100 мг/кг 

(однократно, внутрибрюшинно) был значимо выше (через 3 и 4 часа после введения флогогена) 

эффекта диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг (однократно, внутрибрюшинно) (таблица 14). 

Примечательно, что у ЭМГПС при ежедневном десятидневном пероральном введении в дозе 

100 мг/кг выявлена способность усиливать экссудативную реакцию крыс через 4 ч после 

введения раствора каррагинана (таблица 14). 

При этом ежедневное пероральное введение диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг 

приводило к снижению массы тела крыс и к их гибели. Прирост массы тела животных этой 

группы был отрицательным на протяжении всего опыта: на 4 сутки введения препарата медиана 

изменения массы тела относительно ее значения до 1 введения диклофенака натрия составляла 

– (минус) 2,5 г; на 10 сутки введения масса тела крыс снизилась на 50 г по сравнению со 

значением в 1 сутки опыта. На протяжении 10 дней введения диклофенака натрия в дозе 10 

мг/кг зарегистрирована гибель 4 из 10 животных в группе, в других группах гибели не было 

(таблица 15).  

ЭМГПС в дозе 100 мг/кг, диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг и их комбинация значимо не 

влияли на набор массы тела крысами по сравнению с контрольной группой на 4 сутки их 

введения, однако на 10 сутки зарегистрирован сниженный прирост массы тела у крыс, которым 

вводили НПВС с ЭМГПС. По сравнению с 1 днем регистрации масса тела животных этой 

группы уменьшилась на 6 г (таблица 15).  
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Таблица 14 – Влияние диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг и 10 мг/кг и его комбинированного 

применения в дозе 5 мг/кг с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) в дозе 100 

мг/кг при 10-дневном превентивном пероральном введении на каррагинановый отек задней 

лапы крыс 

Группа 

 

Число 

крыс в 

группе 

Изменение диаметра лапы после введения раствора 

каррагинана, мм: 

 
Площадь под 

кривой, мм2 

1 час 2 час 3 час 4 час 

Каррагинан + 

Контроль, физ. р-р 
10 

0,85  

(0,65; 1,05) 

1,15  

(0,95; 1,35) 

1,40±0,12 

(0,35) 

1,29±0,15 

(0,42) 

3,58  

(3,25; 3,93) 

Каррагинан + ЭМГПС 

100 мг/кг 
10 

0,70  

(0,60; 0,80) 

1,55  

(1,10; 1,90) 

1,72±0,13 

(0,42) 

1,74±0,16 

(0,50)** 

4,50  

(3,20; 5,55) 

Каррагинан + 

Диклофенак 5 мг/кг 
10 

0,60  

(0,10; 1,00) 

1,00  

(0,70; 1,60) 

1,17±0,19 

(0,60) 

1,20±0,15 

(0,49)# 

3,25  

(1,55; 4,30) 

Каррагинан + 

Диклофенак 10 мг/кг 
6 

0,45  

(0,20; 0,50)* 

0,55  

(0,30; 0,90)*# 

0,87±0,16 

(0,39)*# 

0,97±0,08 

(0,20)# 

2,15  

(1,75; 2,60)*# 

Каррагинан + 

Диклофенак 5 мг/кг + 

ЭМГПС 100 мг/кг 

10 

0,35  

(0,30; 0,60)* 

0,60  

(0,50; 0,90)*# 

1,28±0,17 

(0,53) 

1,10±0,11 

(0,36)# 

2,63  

(2,00; 3,05)* 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное 

отклонение) при применении параметрических методов анализа; в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей 
при применении непараметрических методов анализа; физ. р-р – физиологический раствор. 

2. * - p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни или t-критерий 

Стьюдента в случае соответственно отсутствия нормального распределения данных в выборках и/или 

соблюдения межгруппового равенства дисперсий или наличия нормального распределения данных в выборках и 

соблюдения межгруппового равенства дисперсий. 

3. ** - p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Ньюмена-Кейлса. 

4. # - p<0,05 по сравнению с группой «Каррагинан + ЭМГПС 100 мг/кг», критерий Краскела-

Уоллиса с последующим множественным сравнением по критерию Данна или критерий Ньюмена-Кейлса в 

случае соответственно отсутствия нормального распределения данных в выборках и/или соблюдения 

межгруппового равенства дисперсий или наличия нормального распределения данных в выборках и соблюдения 

межгруппового равенства дисперсий. 

 

Примечательно, что вскрытие выведенных из эксперимента по его завершении и 

погибших крыс не выявило видимых язвенных дефектов ЖКТ у животных, которым вводили 

диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг. У крыс этой группы наблюдались истончение стенок 

кишечника, вздутие желудка и кишечника, заброс желчи в желудок, и остатки пищи в ЖКТ 

практически отсутствовали – симптомы развившегося при введении НПВС воспаления ЖКТ. 

НПВС-ассоциированная энтеропатия, приводящая к хроническому воспалению кишечника, 

является частым побочным эффектом НПВС; повреждение тощей и подвздошной кишки при 

НПВС-ассоциированной энтеропатии сопровождается малозаметной кровопотерей, которая 

является причиной железодефицитной анемии [260]. 
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Таблица 15 – Влияние диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг и 10 мг/кг и его комбинированного 

применения в дозе 5 мг/кг с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) в дозе 100 

мг/кг при 10-дневном превентивном пероральном введении на массу тела крыс 

Группа 

 

Число 

крыс 
на 10/1 

день 

опыта 

Масса до 
введения 

препаратов, г 

Изменение массы тела относительно значений в 

1 день введения препаратов  
(до их введения), г 

4 день 10 день 

Контроль, физ. р-р 
10/10 256,1±5,1 (16,1) 

20,5 (18,0; 32,0) 
 

27,0 (18,0; 32,0) 
 

ЭМГПС 100 мг/кг 
10/10 254,2±3,6 (11,5) 

24,5 (20,0; 35,0)# 

 

24,0 (11,0; 52,0)# 

 

Диклофенак 5 мг/кг 
10/10 256,7±2,9 (9,2) 

21,0 (17,0; 25,0)# 
 

7,0 (-19,0; 13,0) 
 

Диклофенак 10 мг/кг 
6/10 253,9±4,4 (14,0) 

-2,5 (-11,0; 1,0)* 

 

-50,0 (-66,0; -22,0)* 

 

Диклофенак 5 мг/кг + 
ЭМГПС 100 мг/кг 

10/10 253,5±3,5 (11,9) 
11,0 (6,0; 14,0) 
 

-6,0 (-9,0; 1,0)* 
 

Примечания 

1. Данные представлены в виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего (стандартное 

отклонение) при применении параметрических методов анализа; в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей 

при применении непараметрических методов анализа; физ. р-р – физиологический раствор. 

2. * - p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Краскела-Уоллиса с последующим 

множественным сравнением по критерию Данна. 

3. # - p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 10 мг/кг», критерий Краскела-Уоллиса с 

последующим множественным сравнением по критерию Данна. 

 

Таким образом, ЭМГПС при превентивном десятидневном пероральном введении в дозе 

100 мг/кг не оказывает антиэкссудативного действия на модели каррагинанового отека у крыс, 

но усиливает эффект диклофенака натрия при превентивном десятидневном пероральном 

введении. При превентивном десятидневном пероральном введении ЭМГПС в дозе 100 мг/кг с 

диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг усиление противовоспалительного эффекта НПВС не 

превышает эффект однократного внутрибрюшинного сочетанного введения этих препаратов в 

тех же дозах. Введение ЭМГПС в дозе 100 мг/кг в течение 10 дней приводит к усилению 

выраженности вызванного каррагинаном экссудативного воспаления у крыс и в сочетании с 

диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг – к снижению прироста массы тела животных. Это 

явлилось основанием для использования ЭМГПС в меньшей дозе при комбинированном 

применении с НПВС. 

 

3.2.2 Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на эффективность 

ингибиторов циклооксигеназы при курсовом пероральном введении на модели 

коллагенового артрита у мышей 

Коллагеновый артрит моделировали у мышей BALB/c по протоколу, описанному у 

Augello A. и соавторов [9]. У животных с этой моделью развивается аутоиммунный процесс с 
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нарастающим экссудативным воспалением на начальных этапах его формирования, на которое 

воздействуют НПВC. Первую иммунизацию мышей проводили, вводя мышам BALB/c 

внутрикожно в основание хоста 100 мкг бычьего коллагена II типа, эмульгированного с ПАФ в 

объеме 50 мкл. Повторную иммунизацию осуществляли на 21 сутки после проведения первой 

таким же способом. Перед повторной иммунизацией животных с интрадермально введенным 

бычьим коллагеном II типа с ПАФ рандомизировали на группы по наличию симптома 

развивающейся отечности лап и массе тела. Были сформированы следующие группы: 1. 

Контроль – мыши, которым в дни иммунизации внутрикожно в основание хвоста вводили 

физиологический раствор в объеме 50 мкл и которым ежедневно перорально вводили 

физиологический раствор с 21 суток опыта, n=10. 2. Коллагеновый артрит – мыши, которым 

интрадермально вводили коллаген и с 21 суток – ежедневно перорально физиологический 

раствор, n=7. 3. ЭМГПС 25 мг/кг – мыши, которым интрадермально вводили коллаген и с 21 

суток – ежедневно перорально ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, n=7. 4. Диклофенак 1 мг/кг – мыши, 

которым интрадермально вводили коллаген и с 21 суток – ежедневно перорально диклофенак 

натрия в дозе 1 мг/кг, n=7. 5. Эторикоксиб 1 мг/кг – мыши, которым интрадермально вводили 

коллаген и с 21 суток – ежедневно перорально эторикоксиб в дозе 1 мг/кг, n=7. 6. Диклофенак 1 

мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг – мыши, которым интрадермально вводили коллаген и с 21 суток – 

ежедневно перорально диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг и ЭМГПС 25 мг/кг, n=8. 7. 

Эторикоксиб 1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг – мыши, которым интрадермально вводили коллаген и 

с 21 суток – ежедневно эторикоксиб в дозе 1 мг/кг и ЭМГПС 25 мг/кг, n=7. 

На 42 сутки после 1 инъекции бычьего коллагена II типа мыши BALB/c с коллагеновым 

артритом были подвергнуты эвтаназии, и была получена их сыворотка крови для проведения ее 

биохимического исследования. Биохимическое исследование сыворотки крови мышей 

выполнено совместно с сотрудником отдела нейропсихофармакологии ФГБНУ «ФИЦ 

оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических технологий» д.б.н., 

проф. Золотовым Н.Н. и включало оценку следующих показателей: концентрации МДА как 

маркера ПОЛ и активности ферментов антиоксидантной защиты каталазы и 

глутатионпероксидазы. Кроме того, было оценено влияние диклофенака натрия, эторикоксиба, 

ЭМГПС, НПВС с ЭМГПС при их ежедневном пероральном введении в течение 21 суток на эти 

параметры в сыворотке крови мышей BALB/c без коллагенового артрита, а также измерен 

уровень маркера распада коллагена оксипролина в сыворотке крови животных с коллагеновым 

артритом. 

Установлено, что на 21 сутки после первой инъекции бычьего коллагена II типа, 

эмульгированного с ПАФ, только у отдельных мышей BALB/c наблюдали покраснение и отек 

одного сустава пальца на одной из задних конечностей. Эти мыши были равномерно 
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распределены по группам перед второй инъекцией бычьего коллагена II типа. Спустя 3 суток 

после второй инъекции бычьего коллагена II типа в группе мышей «Коллагеновый артрит» 

зарегистрировано нарастание клинических проявлений: за исключением одного животного, у 

остальных были как минимум покраснение и отек 2 суставов на одной из задних лап. Отечность 

конечностей животных в группе «Коллагеновый артрит» продолжала увеличиваться до 14 суток 

после второй инъекции бычьего коллагена II типа. Тяжесть артрита в этой группе на 14 сутки 

после второй инъекции бычьего коллагена II типа соответствовала 10 баллам и сохранялась на 

этом уровне до 17 суток, после чего отек лап спадал, и усиливалась деформация суставов. Так, 

на 21 сутки после второй инъекции бычьего коллагена II типа (42 сутки опыта) в группе 

«Коллагеновый артрит» у 5 животных зарегистрирована выраженная деформация суставов 

задних лап. В качестве иллюстрации приведена фотография задней лапы мыши BALB/c с 

деформированным суставом (в соответствии с рисунком 13а), фотография задней лапы мыши 

BALB/c животного без патологии (в соответствии с рисунком 13б). 

 

Рисунок 13а – Фотография задней лапы мыши 

BALB/c с деформацией сустава пальца 

Рисунок 13б – Фотография задней лапы мыши 

BALB/c группы без паталогии 

 

Введение мышам BALB/c эторикоксиба в дозе 1 мг/кг или ЭМГПС в дозе 25 мг/кг в 

течение 3 суток после второй инъекции бычьего коллагена II типа задерживало манифестацию 

симптомов артрита, о чем свидетельствовало значимое снижение их выраженности (до 0 

баллов) по сравнению с группой «Коллагеновый артрит». При последующей регистрации 

симптомов тяжести артрита у мышей BALB/c, которым вводили эторикоксиб или ЭМГПС, их 

значимого уменьшения по сравнению с группой «Коллагеновый артрит» зафиксировано не 

было. Клиническая оценка тяжести артрита не выявила ее значимого снижения у животных, 

которым вводили диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг, на протяжении всего периода регистрации. 

При комбинированном применении диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг и ЭМГПС в дозе 25 
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мг/кг у мышей BALB/с было зафиксировано значимое снижение тяжести симптомов артрита на 

3 сутки после второй инъекции бычьего коллагена II типа. Эффективность комбинированного 

применения эторикоксиба и ЭМГПС была более выраженной: эторикоксиб с ЭМГПС значимо 

снижал тяжесть коллагенового артрита у мышей BALB/с с 3 по 17 сутки после 2 инъекции 

бычьего коллагена II типа (таблица 16). 

При измерении отека задних лап мышей в области плюсны установлено, что на 21 сутки 

опыта (перед второй инъекцией бычьего коллагена II типа) не выявлено разницы между 

группами животных с интрадермально введенным бычьим коллагеном II типа и группой мышей 

без экспериментальной патологии. Через 7 суток после второй инъекции бычьего коллагена II 

типа в группе мышей «Коллагеновый артрит» зарегистрировано значимое увеличение толщины 

задних лап в области плюсны: отек плюсны левой задней лапы соответствовал увеличению ее 

толщины на 20,9%, правой – на 26,0% по сравнению с соответствующими значениями в 

контрольной группе животных. С 14 суток после второй инъекции бычьего коллагена II типа 

отек задних лап в области плюсны спадал. Так, в группе мышей «Коллагеновый артрит» 

значимые различия по сравнению с группой животных без патологии зарегистрированы на 14 

сутки после второй инъекции бычьего коллагена II типа и соответствовали снижению отека 

левой плюсны на 15,8%, правой плюсны – на 11,9%. На 21 сутки после второй инъекции 

бычьего коллагена II типа значимых различий в толщине задних лап в области плюсны между 

группами «Коллагеновый артрит» и «Контроль, мыши без патологии» не выявлено (таблица 

17). 

На 7 сутки введения препаратов значимой разницы в диаметре плюсны между группами 

мышей с коллагеновым артритом, которым вводили только НПВС или ЭМГПС, и группой 

мышей без коллагенового артрита, выявлено не было. Однако значимое снижение отека 

плюсны мышей с коллагеновым артритом зарегистрировано при введении животным только 

диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг: препарат снижал отек правой плюсны мышей на 18,7% по 

сравнению с группой «Коллагеновый артрит» (таблица 17). Диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг с 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при ежедневном пероральном введении в течение 7 суток значимо 

подавлял экссудативное воспаление у мышей BALB/c с коллагеновым артритом. В группе 

мышей, которым вводили диклофенак натрия и ЭМГПС, отек левой плюсны снизился на 12,4%, 

правой – на 15,3%; в группе животных, которым вводили эторикоксиб с ЭМГПС, отек левой 

плюсны уменьшился на 12,0%, правой – на 14,1% (таблица 17). На 14 и 21 сутки ежедневного 

перорального введения препаратов их значимого влияния на диаметр плюсны животных 

выявлено не было (таблица 17). 
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Таблица 16 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на тяжесть артрита у мышей BALB/c с 

коллагеновым артритом, медиана (Q1; Q3) 

Группа 

 

Число 

мышей 

Сутки после 2 инъекции бычьего коллагена II типа 

3 7 10 14 17 

Коллагеновый 
артрит 

7 
4,0 (2,0; 6,5) 8,0 (6,0; 

10,0) 
8,0 (3,0; 
12,0) 

10,0 (10,0; 
12,0) 

10,0 (6,0; 10,0) 

Артрит + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
7 

0,0 (0,0; 

0,5)* 

6,0 (1,0; 7,0) 4,5 (2,0; 

8,0) 

10,0 (8,0; 

12,0) 

8,0 (8,0; 10,0) 

Артрит + 
Диклофенак  

1 мг/кг 

7 
3,0 (0,0; 4,0) 4,0 (4,0; 6,0) 

 
4,0 (2,0; 
6,0) 

10,0 (6,0; 
10,0) 

7,0 (4,0; 8,0) 

Артрит + 
Эторикоксиб  

1 мг/кг 

7 
0,0 (0,0; 
2,0)* 

6,0 (6,0; 
10,0) 

6,0 (4,0; 
9,0) 

8,0 (8,0; 
12,0) 

6,0 (4,0; 14,0) 

Артрит + 

Диклофенак  
1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 

8 

0,3 (0,0; 

1,5)* 

6,5 (2,0; 8,0) 4,0 (1,5; 

7,5) 

10,0 (10,0; 

12,0) 

7,0 (4,0; 11,0) 

Артрит + 

Эторикоксиб  
1 мг/кг +  

ЭМГПС 25 мг/кг 

7 

0,0 (0,0; 

0,0)* 

3,0 (2,0; 

6,0)* 

0,0 (0,0; 

2,0)* 

8,0 (8,0; 

10,0)* 

2,0 (2,0; 6,0)* 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *-p≤0,05 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Манна-Уитни с поправкой 

Беньямини-Хохберга. 

3. Клиническую оценку тяжести артрита проводили визуально по шкале, описанной Yang P. и 

соавторами [228]: 0 – отсутствие видимых изменений; 0,5 – покраснение и отек одного сустава пальца; 1 – 
покраснение и легкий отек подушечки стопы, скакательных суставов или 2-5 пальцев; 2 – покраснение и отек 2 

суставов; 3 – покраснение и отек лапы полностью; 4 – сниженная отечность и деформации суставов. Для каждого 

животного подсчитывали сумму баллов, зарегистрированных для всех лап по отдельности. 

 

У мышей BALB/c с коллагеновым артритом на протяжении всего периода наблюдения 

фиксировали гипералгезию в тесте фон Фрея, причем в группе «Коллагеновый артрит» ее 

выраженность с 7 по 21 сутки после второй инъекции бычьего коллагена II типа не снижалась. 

Диклофенак натрия, эторикоксиб или ЭМГПС не оказывали значимого влияния на болевую 

чувствительность животных в тесте фон Фрея. Однако применение диклофенака натрия и 

эторикоксиба в дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг приводило к значимому 

повышению порога болевой чувствительности животных на 7 сутки его регистрации, более 

выраженному при введении неселективного ингибитора ЦОГ с ЭМГПС. На 14 и 21 сутки 

регистрации гипералгезии ЭМГПС с диклофенаком натрия или эторикоксибом значимого 

влияния на болевую чувствительность животных в тесте фон Фрея не оказывал (таблица 18).  

Кроме того, о нарушении функции суставов у мышей BALB/c с коллагеновым артритом 

судили, оценивая выраженность моторного дефицита в тесте «Вращающийся стержень» на 7, 

14 и 21 сутки после второй инъекции бычьего коллагена II типа. Хотя различия между 
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группами не достигали уровня значимости p<0,05 при статистическом анализе данных 

методами множественных сравнений, при парном сравнении групп с помощью критерия 

Манна-Уитни выявлено значимое уменьшение в 3 раза латентного периода (ЛП) падения 

животных группы «Коллагеновый артрит» с барабана установки по сравнению с контрольной 

группой мышей без патологии. В группах мышей, которым вводили НПВС в дозе 1 мг/кг, 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, НПВС в дозе 1 мг/кг ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, ЛП падения мышей с 

коллагеновым артритом с барабана установки значимо не отличался от этого параметра в 

группе мышей BALB/c без патологии. При этом значимое увеличение этого параметра по 

сравнению с группой «Коллагеновый артрит» зарегистрировано только при введении 

эторикоксиба с ЭМГПС, который восстанавливал координацию движений мышей с 

коллагеновым артритом практически до уровня животных без патологии (таблица 19). 
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Таблица 17 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) на отек плюсны мышей BALB/c с коллагеновым артритом 

Группа 

Число 

мышей в 
группе 

Диаметр задних конечностей, мм 

Фоновые показатели – 

через 3 недели после 1 
инъекции коллагена 

Сутки после 2 инъекции колллагена 

7 суток 14 суток 21 сутки 

левая лапа правая лапа левая лапа правая лапа левая лапа правая лапа левая лапа правая лапа 

Контроль, мыши без 
патологии 10 

2,17±0,04 
(0,11) 

2,13±0,05 
(0,15) 

2,20±0,04 
(0,10) 

2,08±0,07 
(0,21) 

2,09±0,07 
(0,23) 

 

2,01±0,08 
(0,26) 

 

2,23±0,07 
(0,17) 

 

2,11±0,05 
(0,16) 

 

Коллагеновый артрит 
7 

2,27±0,09 
(0,23) 

2,25±0,09 
(0,23) 

2,66±0,12 
(0,29)* 

2,62±0,08 
(0,22)* 

2,42±0,06 
(0,16)* 

2,25±0,07 
(0,18)* 

2,42±0,08 
(0,21) 

2,21±0,04 
(0,09) 

Артрит + ЭМГПС 25 мг/кг 
7 

2,22±0,03 

(0,08) 

2,12±0,02 

(0,06) 

2,32±0,06 

(0,16) 

2,37±0,15 

(0,39) 

2,37±0,07 

(0,18) 

2,28±0,07 

(0,19) 

2,46±0,09 

(0,23) 

2,16±0,06 

(0,15) 

Артрит + Диклофенак 1 
мг/кг 

7 
2,16±0,07 
(0,17) 

2,14±0,09 
(0,24) 

2,31±0,08 
(0,21) 

2,13±0,11 
(0,28)# 

2,41±0,09 
(0,24) 

2,34±0,14 
(0,36) 

2,31±0,09 
(0,23) 

2,22±0,09 
(0,24) 

Артрит + Эторикоксиб 1 

мг/кг 
7 

2,28±0,05 

(0,13) 

2,22±0,07 

(0,19) 

2,31±0,12 

(0,32) 

2,37±0,04 

(0,11) 

2,32±0,07 

(0,18)* 

2,40±0,07 

(0,19)* 

2,38±0,07 

(0,19) 

2,33±0,08 

(0,20) 

Артрит + Диклофенак 1 
мг/кг +  

ЭМГПС 25 мг/кг 

8 
2,22±0,03 
(0,10) 

2,16±0,07 
(0,19) 

2,33±0,11 
(0,30)# 

2,22±0,10 
(0,27)# 

2,48±0,10 
(0,28) 

2,36±0,07 
(0,20) 

2,40±0,10 
(0,27) 

2,24±0,06 
(0,17) 

Артрит + Эторикоксиб 1 

мг/кг +  
ЭМГПС 25 мг/кг 

7 

2,19±0,05 

(0,14) 

2,15±0,04 

(0,12) 

2,34±0,09 

(0,24)# 

2,25±0,07 

(0,18)# 

2,36±0,09 

(0,24) 

2,29±0,05 

(0,13) 

2,28±0,05 

(0,14) 

2,24±0,05 

(0,12) 

Примечания 

1. Данные представлены как среднее ± ошибка среднего (стандартное отклонение). 

2. *-p<0,05 по сравнению с группой «Контроль, мыши  без патологии», критерий Ньюмана-Кейлса. 

3. #-p<0,05 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Ньюмана-Кейлса. 
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Таблица 18 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) на порог болевой реакции мышей BALB/c с коллагеновым артритом в тесте фон Фрея 

Группа 

Число 
мышей 

в 

группе 

Порог болевой чувствительности, г 

7 суток 14 суток 21 сутки 

левая лапа правая лапа левая лапа правая лапа левая лапа правая лапа 

Контроль, мыши без патологии 
10 

2,00  
(2,00; 6,00) 

2,00  
(2,00; 6,00) 

4,00  
(1,40; 4,00) 

4,00  
(1,40; 4,00) 

3,00  
(1,00; 5,00) 

3,00  
(1,00; 5,00) 

Коллагеновый артрит 
7 

0,40  

(0,16; 1,00)* 

0,40  

(0,16; 1,00)* 

0,40  

(0,16; 0,60)* 

0,40 

(0,16; 0,60)* 

0,16  

(0,16; 0,40)* 

0,16  

(0,16; 1,00)* 

Артрит + ЭМГПС 25 мг/кг 
7 

0,40  
(0,16; 1,00)* 

0,40 
(0,16; 1,00)* 

0,40  
(0,16; 1,00)* 

0,40  
(0,16; 1,00)* 

0,40  
(0,40; 1,00)* 

0,40  
(0,40; 1,00) 

Артрит + Диклофенак 1 мг/кг 
7 

0,40  

(0,16; 1,00)* 

0,40  

(0,16; 1,40)* 

0,40  

(0,16; 0,60)* 

0,40  

(0,10; 0,40)* 

0,16  

(0,07; 1,00)* 

0,16  

(0,07; 1,00)* 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг 
7 

0,60  
(0,40; 1,00)* 

0,40  
(0,16; 1,00)* 

1,00  
(0,60; 1,00)* 

1,00  
(0,40; 1,40)* 

0,60  
(0,07; 1,40)* 

0,60  
(0,07; 1,40) 

Артрит + Диклофенак 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
8 

3,00  

(1,20; 6,00)# 

3,00  

(1,20; 6,00)# 

0,80  

(0,40; 3,00)* 

0,80  

(0,50; 1,70)* 

1,00  

(0,40; 1,40) 

1,00  

(0,50; 1,40) 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

7 
1,00  
(1,00; 1,00)* 

1,00  
(1,00; 1,00)*# 

0,16  
(0,16; 0,40)* 

0,40  
(0,16; 0,40)* 

0,16  
(0,16; 0,40)* 

0,40  
(0,16; 0,40)* 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *-p<0,05 по сравнению с группой «Контроль, мыши без патологии», критерий Манна-Уитни с поправкой Беньямини-Хохберга. 

3. #-p≤0,04 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Манна-Уитни с поправкой Беньямини-Хохберга. 
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Через 14 суток после второй инъекции бычьего коллагена II типа у мышей группы 

«Коллагеновый артрит» координация движений восстанавливалась до показателя животных без 

патологии, сохраняясь на этом уровне до 21 суток наблюдения. Введение ЭМГПС и НПВС с 

ЭМГПС в течение 14 суток не влияло на координацию движений животных: ЛП падения с 

барабана установки в группах, которым вводили эти препараты, значимо не отличался от 

группы животных без патологии и группы «Коллагеновый артрит». Диклофенак натрия и 

эторикоксиб в дозе 1 мг/кг при двухнедельном пероральном введении мышам BALB/c с 

коллагеновым артритом снижали координацию движений, что проявлялось в значимом 

уменьшении ЛП падения животных с барабана установки соответственно в 2,3 и 2,7 раза по 

сравнению с группой животных без патологии. На 21 сутки после второй инъекции бычьего 

коллагена II типа координация животных восстановилась во всех группах мышей с 

коллагеновым артритом (таблица 19). 

 

Таблица 19 – Латентный период падения мышей BALB/c с коллагеновым артритом с установки 

«Вращающийся стержень»  

Группа 

Число 

мышей 
в 

группе 

Латентный период, с 

7 суток 14 суток 21 сутки 

Контроль, мыши без 

патологии 
10 

180,0 (117,0; 180,0) 180,0 (180,0; 180,0) 180,0 (180,0; 180,0) 

Коллагеновый 

артрит 
7 

60,0 (53,0; 129,0)* 180,0 (34,0; 180,0) 180,0 (92,0; 180,0) 

Артрит + ЭМГПС 25 

мг/кг 
7 

180,0 (70,0; 180,0) 180,0 (49,0; 180,0) 180,0 (75,0; 180,0) 

Артрит + 

Диклофенак 1 мг/кг 
7 

67,0 (37,0; 180,0) 77,0 (51,0; 180,0)* 180,0 (146,0; 180,0) 

Артрит + 

Эторикоксиб 1 мг/кг 
7 

127,0 (47,0; 180,0) 66,0 (25,0; 180,0)* 180,0 (55,0; 180,0) 

Артрит + 

Диклофенак 1 мг/кг 
+ ЭМГПС 25 мг/кг 

8 

81,0 (41,0; 180,0) 180,0 (180,0; 180,0) 180,0 (72,0; 180,0) 

Артрит + 

Эторикоксиб 1 мг/кг 

+ ЭМГПС 25 мг/кг 

7 

177,0 (134,0; 180,0)# 180,0 (180,0; 180,0) 180,0 (89,0; 180,0) 

Примечания 
1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *-p<0,05 по сравнению с группой «Контроль, мыши  без патологии», критерий Манна-Уитни. 

3. #-p<0,05 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Манна-Уитни. 

4. Режим работы установки «Вращающийся стержень» – скорость вращения – 10 оборотов/мин, 

без ускорения 

 

Результаты биохимического исследования сыворотки крови мышей BALB/c 

свидетельствуют о том, что у животных с коллагеновым артритом по сравнению с группой 

мышей без патологии значимо на 25,5% снижена концентрация МДА. Зарегистрированное 
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снижение уровня этого продукта ПОЛ на 42 сутки развития хронического воспалительного 

процесса может быть обусловлено его участием в реакциях образования оснований Шиффа. 

Эторикоксиб per se и эторикоксиб или диклофенак натрия в сочетании с ЭМГПС при 

ежедневном пероральном введении мышам BALB/c с моделью артрита, вызванного бычьим 

коллагеном II типа, значимо повышали концентрацию МДА соответственно на 35,2%, 37,2% и 

42,7% по сравнению с группой мышей «Коллагеновый артрит». Диклофенак и ЭМГПС не 

вызывали изменений концентрации МДА по сравнению с группой мышей «Коллагеновый 

артрит» (таблица 20). 

 

Таблица 20 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на концентрацию малонового диальдегида 

(МДА) в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом 

Группа 

Число 

мышей в 
группе 

Концентрация 

МДА, ммоль/л 

Повышение концентрации 

МДА по сравнению с группой 
«Коллагеновый артрит», % 

Контроль, мыши без патологии 10 0,300 (0,271; 0,320) 25,5 

Коллагеновый артрит 
7 

0,239 (0,233; 

0,252)* 

- 

Артрит + ЭМГПС 25 мг/кг 7 0,289 (0,267; 0,345) 20,9 

Артрит + Диклофенак натрия 1 

мг/кг 
7 

0,281 (0,254; 0,286) 17,6 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг 
7 

0,323 (0,291; 
0,433)# 

35,2 

Артрит + Диклофенак натрия 1 

мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг 
8 

0,328 (0,300; 

0,349)# 

37,2 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
7 

0,341 (0,285; 

0,380)# 

42,7 

 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *-p<0,05 по сравнению с группой «Контроль, мыши без патологии», критерий Манна-Уитни с 

поправкой Бонферрони. 

3. # -p<0,05 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Манна-Уитни с поправкой 

Бонферрони. 

 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, диклофенак натрия, эторикоксиб в дозе 1 мг/кг и НПВС в дозе 1 

мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при ежедневном пероральном введении в течение 21 суток не 

вызывали значимого изменения концентрации МДА в сыворотке крови мышей без патологии. 

Однако эторикоксиб повышал концентрацию МДА в сыворотке крови мышей на уровне 

тенденции, составившей 16,7% (p=0,056, критерий Даннета, таблица 21). 
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Таблица 21 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на концентрацию малонового диальдегида 

(МДА) в сыворотке крови мышей BALB/c 

Группа 

Число 

мышей в 

группе 

Концентрация МДА, 
ммоль/л 

Повышение концентрации МДА 

по сравнению с группой 
«Контроль, мыши без 

патологии», % 

Контроль, мыши без 

патологии 
10 

0,293±0,010 (0,033) - 

ЭМГПС 25 мг/кг 9 0,324±0,017 (0,051) 10,6 

Диклофенак натрия 1 мг/кг 8 0,315±0,020 (0,056) 7,5 

Эторикоксиб 1 мг/кг 9 0,342±0,008 (0,025)* 16,7 

Диклофенак натрия 1 мг/кг+ 
ЭМГПС 25 мг/кг 

9 
0,316±0,016 (0,049) 7,9 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
9 

0,312±0,013 (0,040) 6,5 

Примечание – Данные представлены как среднее ± ошибка среднего (стандартное отклонение). 

 

На 42 сутки развития патологического процесса у мышей BALB/c с коллагеновым 

артритом зарегистрировано значимое снижение в 1,9 раза активности каталазы по сравнению с 

группой животных без патологии. Курсовое введение мышам BALB/c с коллагеновым артритом 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, диклофенака натрия, эторикоксиба в дозе 1 мг/кг и НПВС в дозе 1 

мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг предупреждало изменение активности каталазы в сыворотке 

крови животных с коллагеновым артритом. Активность каталазы в группах мышей с 

коллагеновым артритом, которым вводили препараты, не отличалась от активности фермента в 

группе животных без патологии (таблица 22). При этом ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, НПВС в дозе 1 

мг/кг и НПВС с ЭМГПС при ежедневном пероральном введении в течение 21 суток не 

вызывали значимого изменения активности каталазы в сыворотке крови мышей BALB/с без 

патологии (таблица 23).  

На 42 сутки патологического процесса у мышей BALB/c с коллагеновым артритом 

значимых различий активности глутатионпероксидазы между группами животных с моделью 

артрита, которым вводили или не вводили изучаемые средства, а также с группой животных без 

патологии с помощью статистического анализа методами множественных сравнений выявлено 

не было. Вместе с тем, при статистическом анализе критерием Манна-Уитни у животных с 

коллагеновым артритом, которым не вводили изучаемые средства, по сравнению с мышами без 

патологии выявлено значимое повышение (в 2,1 раза) активности глутатионпероксидазы 

(таблица 24). ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, диклофенак натрия, эторикоксиб в дозе 1 мг/кг и НПВС с 

ЭМГПС при ежедневном пероральном введении в течение 21 суток не вызывали значимого 

изменения активности глутатионпероксидазы в сыворотке крови мышей BALB/c без патологии 

(таблица 25).  
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Таблица 22 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на активность каталазы в сыворотке крови 

мышей BALB/c с коллагеновым артритом 

Группа 

Число 

мышей 
в 

группе 

Активность каталазы, 
ммоль/(мин*мл*см) 

Повышение активности каталазы 

по сравнению с группой 

«Коллагеновый артрит», % 

Контроль, мыши без 

патологии 
9 

0,0554±0,0022 (0,0066) 93,7% 

Коллагеновый артрит 7 0,0286±0,0057 (0,0139)* - 

Артрит + ЭМГПС 25 мг/кг 7 0,0557±0,0030 (0,0084)# 94,8% 

Артрит + Диклофенак 

натрия 1 мг/кг 
7 

0,0573±0,0031 (0,0083)# 100,3% 

Артрит + Эторикоксиб 1 

мг/кг 
7 

0,0530±0,0028 (0,0080)# 85,3% 

Артрит + Диклофенак 

натрия 1 мг/кг + ЭМГПС 25 
мг/кг 

8 

0,0573±0,0034 (0,0096)# 100,3% 

Артрит + Эторикоксиб 1 

мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг 
7 

0,0502±0,0029 (0,0078)# 75,5% 

Примечания 

1. Данные представлены как среднее ± ошибка среднего (стандартное отклонение). 
2. *-p<0,0005 по сравнению с группой «Контроль, мыши без патологии», критерий Ньюмана-

Кейлса. 
3. #- p≤0,0005 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Ньюмана-Кейлса. 

 

Таблица 23 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на активность каталазы в сыворотке крови 

мышей BALB/c 

Группа 

Число 

мышей 

в 
группе 

Активность каталазы, 

ммоль/(мин*мл*см) 

Повышение активности каталазы 

по сравнению с группой 

«Контроль, мыши без 
патологии», % 

Контроль, мыши без 

патологии 
9 

0,0554±0,0022 (0,0066) - 

ЭМГПС 25 мг/кг 9 0,0512±0,0034 (0,0102) -7,6 

Диклофенак натрия 1 мг/кг 8 0,0573±0,0051 (0,0146) 3,4 

Эторикоксиб 1 мг/кг 8 0,0533±0,0032 (0,0092) -3,8 

Диклофенак натрия 1 мг/кг+ 

ЭМГПС 25 мг/кг 
8 

0,0569±0,0040 (0,0112) 2,7 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

9 
0,0599±0,0029 (0,0087) 8,1 

Примечание – Данные представлены как среднее ± ошибка среднего (стандартное отклонение). 
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Таблица 24 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на активность глутатионпероксидазы в 

сыворотке крови мышей BALB/с с коллагеновым артритом 

Группа 

Число 

мышей 
в 

группе 

Активность 

глутатионпероксидазы, 

ммоль/(мин*мл*см) 

Снижение активности фермента 

по сравнению с группой 

«Коллагеновый артрит», % 

Контроль, мыши без 

патологии 
8 

0,8514 (0,5119; 1,2017) 106,05 

Коллагеновый артрит 7 0,4132 (0,3601; 0,7424)* - 

Артрит + ЭМГПС 25 мг/кг 7 0,6848 (0,5964; 0,8300) 65,7 

Артрит + Диклофенак натрия 

1 мг/кг 
7 

0,3860 (0,0359; 0,6504) -6,6 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг 7 0,5513 (0,3806; 0,9095) 33,4 

Артрит + Диклофенак натрия 

1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг 
7 

0,5441 (0,4396; 1,0811) 31,7 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг 
+ ЭМГПС 25 мг/кг 

7 
0,5347 (0,0786; 0,6120) 29,4 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 
2. * -p<0,05 по сравнению с группой «Контроль, мыши без патологии», критерий Манна-Уитни. 

 

Таблица 25 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на активность глутатионпероксидазы в 

сыворотке крови мышей BALB/c 

Группа 

Число 

мышей 

в 
группе 

Активность 
глутатионпероксидазы, 

ммоль/(мин*мл*см) 

Снижение активности фермента 

по сравнению с группой 

«Контроль, мыши без 
патологии», % 

Контроль, мыши без 

патологии 
8 

0,8514 (0,5119; 1,2017) - 

ЭМГПС 25 мг/кг 8 1,1959 (0,8363; 1,5095) 40,5 

Диклофенак натрия 1 мг/кг 8 1,3129 (0,9707; 1,634) 54,2 

Эторикоксиб 1 мг/кг 9 1,2749 (0,7451; 1,2964) 49,7 

Диклофенак натрия 1 мг/кг+ 

ЭМГПС 25 мг/кг 
8 

0,9345 (0,7273; 1,3285) 9,8 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
8 

1,1704 (0,8568; 1,2236) 37,5 

Примечание – Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

 

В сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом значимо повышена 

концентрация маркера распада коллагена оксипролина на 21,1% (*-p<0,05, критерий Манна-

Уитни с поправкой Бонферрони). При статистическом анализе выраженности изменений 

концентрации оксипролина в сыворотке крови мышей с коллагеновым артритом методом 

множественных сравнений выявлено, что значимое влияние на уровень оксипролина оказывали 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг и эторикоксиб в дозе 1 мг/кг. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг значимо снижал 
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повышенную при коллагеновом артрите концентрацию оксипролина на 25,7%, а эторикоксиб в 

дозе 1 мг/кг, напротив, повышал ее еще на 54,0%. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при 

комбинированном применении с эторикоксибом в дозе 1 мг/кг не оказывал статистически 

значимого влияния на концентрацию оксипролина в сыворотке крови мышей BALB/с с 

коллагеновым артритом. При сравнении групп методом Манна-Уитни выявлено, что 

концентрация оксипролина в группах мышей BALB/c с коллагеновым артритом была ниже при 

введении им диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг per se или совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 

(p<0,05, таблица 26). 

 

Таблица 26 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) на концентрацию оксипролина в сыворотке 

крови мышей BALB/с с коллагеновым артритом 

Группа 
Число 

мышей в 

группе 

Концентрация 

оксипролина, мкг/мл 

Изменение концентрации 

оксипролина по сравнению с 

группой «Коллагеновый 
артрит», % 

Контроль, мыши без патологии 7 3,29 (2,90; 3,40) -21,1 

Коллагеновый артрит 7 4,17 (4,17; 4,40)* - 

Артрит + ЭМГПС 25 мг/кг 7 3,10 (2,82; 3,30)#/## -25,7 

Артрит + Диклофенак натрия 1 

мг/кг 
7 2,45 (2,20; 4,10)## -41,2 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг 7 6,42 (4,49; 7,53)*#/## 54,0 

Артрит + Диклофенак натрия 1 
мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг 

7 3,44 (2,70; 3,92)## -17,5 

Артрит + Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
7 4,95 (3,67; 5,54) 18,7 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *-p<0,05 по сравнению с группой «Контроль, мыши без патологии», критерий Манна-Уитни с 

поправкой Бонферрони. 

3.  # -p<0,05 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони. 

4. ## -p<0,05 по сравнению с группой «Коллагеновый артрит», критерий Манна-Уитни. 

5.  

 

Таким образом, установлено, что у мышей BALB/c с моделью артрита, вызванного 

двукратной интрадермальной инъекцией бычьего коллагена II типа с интервалом в 21 сутки, 

отек лап нарастает с 3 по 17 сутки после 2 инъекции бычьего коллагена II типа при максимуме 

на 14-17 сутки, после чего более выраженными становятся деформации суставов. В сыворотке 

крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом на 42 сутки патологического процесса 

зарегистрировано изменение активности ферментов антиоксидантной защиты: снижение 

активности каталазы при компенсаторном повышении активности глутатионпероксидазы; 

снижение вторичного продукта ПОЛ МДА и повышение концентрации маркера распада 
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коллагена оксипролина. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при ежедневном пероральном введении 

замедляет развитие клинических признаков артрита при введении с 21 по 24 сутки после 1 

инъекции коллагена и усиливает эффект эторикоксиба и диклофенака натрия при их 

ежедневном пероральном введении в дозе 1 мг/кг. Усиление эффекта селективного ингибитора 

ЦОГ-2 проявляется в увеличении длительности значимого снижения тяжести артрита до 17 

суток против 3 суток после 2 инъекции коллагена при применении только эторикоксиба; 

повышении выраженности его антиэкссудативного и противоболевого действия. Усиление 

эффекта неселективного ингибитора ЦОГ проявляется в появлении у диклофенака натрия в 

дозе 1 мг/кг при совместном применении с ЭМГПС способности снижать тяжесть артрита на 

протяжении 3 суток после 2 инъекции коллагена, повышении выраженности его 

антиэкссудативного и противоболевого действия. ЭМГПС, диклофенак натрия, эторикоксиб и 

НПВС при комбинированном применении с ЭМГПС при ежедневном пероральном введении в 

течение 21 суток препятствуют снижению активности каталазы в сыворотке крови мышей с 

коллагеновым артритом. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг и их 

комбинация снижают повышенный уровень оксипролина в сыворотке крови мышей BALB/c с 

коллагеновым артритом, а эторикоксиб повышает его. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при 

комбинированном применении с эторикоксибом в дозе 1 мг/кг не оказывает значимого влияния 

на уровень оксипролина у мышей BALB/c с коллагеновым артритом.  

 

Таким образом, результаты экспериментов по оценке влияния ЭМГПС на эффективность 

ингибиторов циклооксигеназы при экссудативном воспалении на мышах и крысах 

свидетельствуют о том, что ЭМГПС при однократном и курсовом превентивном введении 

усиливает антиэкссудативное действие ингибиторов ЦОГ. При однократном пероральном 

введении этот эффект зарегистрирован при совместном введении ЭМГПС в дозе 25 мг/кг и 

диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг, при курсовом превентивном – при 

пероральном введении ЭМГПС в дозе 100 мг/кг совместно с диклофенаком натрия в дозе 5 

мг/кг в течение 10 дней до моделирования каррагинанового отека у крыс. ЭМГПС при 

курсовом пероральном введении в дозе 25 мг/кг усиливает эффективность диклофенака натрия 

и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг на модели коллагенового артрита у мышей BALB/с: повышение 

антиэкссудативного и противоболевого эффекта ингибиторов ЦОГ зарегистрировано в течение 

первых 7 дней совместного применения препаратов. При этом ЭМГПС при однократном и 

курсовом пероральном введении в дозе 25 мг/кг и курсовом пероральном введении в дозе 100 

мг/кг значимого антиэкссудативного действия не оказывает. 
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3.3 Безопасность комбинированного применения ингибиторов циклооксигеназы с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом в экспериментах на мышах и крысах 

Третий этап работы включал эксперименты по оценке влияния ингибиторов ЦОГ и 

ЭМГПС при комбинированном применении на слизистую оболочку желудка крыс с моделью 

гастротоксичности, вызванной пероральным введением ацетилсалициловой кислоты. На этом 

этапе работы изучали влияние ЭМГПС, диклофенака натрия, эторикоксиба и 

комбинированного применения ингибиторов ЦОГ с ЭМГПС при курсовом пероральном 

введении на массу тела животных как параметра, характеризующего их общее состояние, АД и 

гематологические показатели, на которые НПВС могут оказывать негативное влияние, и на 

поведение животных. 

 

3.3.1 Безопасность комбинированного применения ингибиторов циклооксигеназы с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом у крыс с моделью гастротоксичности  

Влияние ЭМГПС, ингибиторов ЦОГ и их комбинированного применения оценивали на 

модели гастротоксичности у белых аутбредных крыс, вызванной трехдневным (один раз в день) 

пероральным введением ацетилсалициловой кислоты в дозе 150 мг [282]. Исследование 

проводили в два этапа. На первом этапе работы оценивали влияние ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, 

НПВС в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг и их комбинированного применения с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 

при однократном пероральном введении за 1 час до третьего введения ацетилсалициловой 

кислоты. На втором этапе работы изучали влияние трехкратного перорального (один раз в день) 

введения НПВС на вызванную ацетилсалициловой кислотой гастротоксичность: препараты 

вводили за час до каждого введения ацетилсалициловой кислоты. Повреждения слизистой 

оболочки желудка оценивали визуально в баллах по модифицированной нами шкале [10]. 

Установлено, что ацетилсалициловая кислота при трехдневном пероральном введении в 

дозе 150 мг/кг крысам вызывает повреждения слизистой оболочки желудка, 

характеризующиеся точечными эрозиями и язвами размером менее 3 мм (таблица 27, 28).  

На первом этапе работы установлено, что ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, селективный 

ингибитор ЦОГ-2 эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг и эторикоксиб в этих дозах с ЭМГПС в 

дозе 25 мг/кг при однократном пероральном введении значимо не влияли на вызванную 

ацетилсалициловой кислотой гастротоксичность у крыс. Диклофенак натрия при однократном 

пероральном введении в дозе 10 мг/кг, но не в дозе 1 мг/кг значимо усиливал выраженность 

вызванных ацетилсалициловой кислотой повреждений слизистой оболочки желудка. Однако 

комбинированное применение диклофенака натрия в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг с ЭМГПС в дозе 
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25 мг/кг при однократном пероральном введении не вызвало усиления вызванной 

ацетилсалициловой кислотой гастротоксичности (таблица 27).  

 

Таблица 27 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) при однократном пероральном введении на 

выраженность вызванной трехкратным введением ацетилсалициловой кислоты (АСК) 

гастротоксичности у крыс  

Группа 
Суммарный балл, характеризующий 

повреждения слизистой оболочки 

желудка 

АСК, 150 мг/кг 5,8 (3,0; 7,5) 

ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 0,5 (0,5; 6,0) 

Диклофенак 1 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 4,3 (3,5; 5,5) 

Диклофенак 10 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 8,5 (7,0; 12,5)*/# 

Диклофенак 1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 5,5 (4,0; 11,0) 

Диклофенак 10 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 6,0 (4,8; 6,5) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 5,0 (0,5; 7,0) 

Эторикоксиб 10 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 7,0 (6,3; 7,3) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 5,5 (3,8; 6,3) 

Эторикоксиб 10 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 4,5 (1,5; 4,0) 
Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *-p<0,05 по сравнению с группой «АСК, 150 мг/кг». 

3. #-p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 1 мг/кг + АСК, 150 мг/кг», критерий Манна-
Уитни. 

 

На втором этапе работы по оценке влияния трехкратного перорального (один раз в день) 

введения НПВС на вызванную ацетилсалициловой кислотой гастротоксичность наблюдали 

дозозависимое ульцерогенное действие как неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака 

натрия, так и селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба. Так, если эти НПВС в дозе 1 мг/кг 

не оказывали значимого влияния на вызванную ацетилсалициловой кислотой 

гастротоксичность у крыс, то в дозе 10 мг/кг они значимо усиливали выраженность вызванных 

ацетилсалициловой кислотой повреждений слизистой оболочки желудка. При этом степень 

повреждения слизистой оболочки желудка в группах крыс, которым вводили ингибиторы ЦОГ 

в дозе 10 мг/кг и ацетилсалициловую кислоту, была значимо более выраженной, чем степень 

повреждения слизистой оболочки желудка у животных при введении им диклофенака натрия 

или эторикоксиба в дозе 1 мг/кг и ацетилсалициловой кислоты (таблица 28). ЭМГПС в дозе 25 

мг/кг не оказывал значимого влияния на вызванную ацетилсалициловой кислотой 

гастротоксичность. Применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с диклофенаком натрия или 

эторикоксибом в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг не оказывало значимого влияния на вызванную 

ацетилсалициловой кислотой гастротоксичность у крыс. При этом диклофенак натрия в дозе 10 

мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг на уровне тенденции (p=0,07, критерий Манна-
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Уитни) снижал выраженность гастротоксичности у крыс по сравнению с группой животных, 

которым вводили диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг и ацетилсалициловую кислоту в дозе 150 

мг/кг (таблица 28).  

 

Таблица 28 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с 

ЭМГПС при трехкратном пероральном введении на выраженность вызванной трехкратным 

введением ацетилсалициловой кислоты (АСК) гастротоксичности у крыс  

Группа 

Суммарный балл, характеризующий 

повреждения слизистой оболочки 

желудка 

АСК, 150 мг/кг 6,8 (2,0; 8,0) 

ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 6,5 (4,0; 11,5) 

Диклофенак 1 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 6,0 (5,0; 6,0) 

Диклофенак 10 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 12,0 (10,3; 13,0)*#@ 

Диклофенак 1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 8,0 (5,5; 10,5) 

Диклофенак 10 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 6,3 (6,0; 8,5) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 7,5 (6,8; 8,3) 

Эторикоксиб 10 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 10,5 (9,8; 12,5)*#@ 

Эторикоксиб 1 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 8,0 (5,0; 10,5) 

Эторикоксиб 10 мг/кг + ЭМГПС 25 мг/кг + АСК, 150 мг/кг 10,5 (7,3; 10,8) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 
2. *-p<0,05 по сравнению с группой «АСК, 150 мг/кг». 

3. #-p<0,05 по сравнению с группой соответствующего НПВС в дозе 1 мг/кг, критерий Манна-

Уитни. 

4. @-p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 1 мг/кг + АСК, 150 мг/кг», критерий Краскела-

Уоллиса с последующим сравнением с помощью критерия Данна.  

Таким образом, ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при комбинированном применении с 

диклофенаком натрия или эторикоксибом в дозах 1 и 10 мг/кг не влияет на слизистую оболочку 

желудка крыс с моделью гастротоксичности, вызванной трехкратным введением 

ацетилсалициловой кислоты, в отличие от НПВС в дозе 10 мг/кг, усиливающих выраженность 

вызываемых ацетилсалициловой кислотой повреждений слизистой оболочки желудка.  
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3.3.2 Влияние ингибиторов циклооксигеназы и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом на артериальное давление и гематологические 

показатели у крыс 

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба, ЭМГПС и комбинированного применения 

ингибиторов ЦОГ с ЭМГПС на АД и гематологические показатели у крыс оценивали при их 

курсовом ежедневном пероральном введении. 

Показатели АД у крыс, зарегистрированные до начала курсового введения препаратов, 

находились в пределах 126-134 мм рт. ст. для систолического давления и 86-104 мм рт. ст. для 

диастолического давления. Через 2 недели показатели АД в контрольной группе (курсовое 

введение физиологического раствора) сохранились в пределах тех же величин и составили 

132,7 мм рт. ст. для систолического АД и 94,67 мм рт. ст – для диастолического АД (таблица 

29).  

Диклофенак натрия в дозах 1 мг/кг и 5 мг/кг (перорально) после двухнедельного 

введения не изменял, по сравнению с контролем, уровни АД. Вместе с тем, при трехнедельном 

ведении в дозе 5 мг/кг диклофенак натрия значимо увеличивал диастолическое давление на 

25,2% по сравнению с показателем контрольной группы (таблица 29). 

Эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг (перорально) через 2 недели введения вызывал у 

животных некоторое повышение АД по сравнению с контролем, но эти изменения были 

статистически незначимыми (таблица 29). Через 3 недели введения эторикоксиба в дозах 1 и 10 

мг/кг (перорально) у крыс отмечалось независимое от дозы статистически значимое повышение 

АД. Так, эторикоксиб в дозе 1 мг/кг по сравнению с контролем повышал диастолическое 

давление на 21,5%, а систолическое – на 19,2%, а в дозе 10 мг/кг соответственно на 28,2% и 

18,2% (таблица 29). 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг (перорально, ежедневно, 2 и 3 недели) значимого влияния на АД 

у крыс не оказывал (таблица 29). Однако его применение совместно с эторикоксибом в дозе 1 

мг/кг в течение 3 недель предупреждало повышение АД у крыс, зарегистрированное при 

курсовом введении только одного селективного ингибитора ЦОГ-2, и введение ЭМГПС в дозе 

25 мг/кг совместно с диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг не вызывало изменения АД по 

сравнению с контрольной группой животных (таблица 29). 
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Таблица 29 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) (курсовое введение) на артериальное давление (мм рт. ст.) крыс  

Группа 14 сутки введения препаратов 21 сутки введения препаратов 
Систолическое давление Диастолическое давление Систолическое давление Диастолическое давление 

Контроль, физ. р-р 132,7 (125,3; 141,8) 94,67 (82,50; 110,25) 130,3 (126,3; 135,5) 90,5 (81,42; 96,83) 
ЭМГПС 25мг/кг 135,2 (129,2; 138,6) 97,58 (88,08; 99,75) 133,0 (125,0; 140,0) 94,33 (79,50; 105,00) 
Диклофенак 1 мг/кг 139,3 (126,0; 144,0) 99,00 (97,00; 106,58) 151,0 (133,0; 164,3) 111,33 (99,50; 117,42) 
Диклофенак 5 мг/кг 134,0 (123,5; 143,5) 88,17 (85,00; 96,08) 141,9 (134,8; 154,1) 113,3 (106,7; 130,7)* 
Диклофенак 1мг/кг+ 

ЭМГПС 25 мг/кг 
138,8 (120,1; 144,7) 94,67 (86,00; 103,88) 126,7 (125,3; 141,5) 101,00 (89,33; 105,67) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 153,5 (131,9; 169,9) 109,0 (95,58; 124,88) 155,3 (143,2; 165,5)*# 110,00 (107,8; 114,7)*# 
Эторикоксиб 10 мг/кг 146,7 (135,7; 150,0) 102,33 (89,33; 109,17) 154,0 (148,1; 166,8)*# 116 (99,67; 130,67)*# 
Эторикоксиб 1мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

131,3 (129,0; 146,0) 99,67 (90,58; 104,92) 133,3 (119,7; 140,3) 93,83 (89,17; 96,42) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. Каждая группа животных на начало исследования включала 10 крыс, физ. р-р – физиологический раствор  
3. * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна. 
4. # – p < 0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВС и ЭМГПС, критерий Данна. 
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Значения гематологических показателей, зарегистрированные до начала введения 

препаратов, статистически не различались между собой и были в пределах референсных 

значений. Двухнедельный курс введения как неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака 

натрия в дозе 5 мг/кг, так и селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба в дозе 10 мг/кг 

приводил к изменению показателей общего анализа крови. Диклофенак натрия вызывал 

значимое увеличение содержания лейкоцитов на 73,7% за счет моноцитов (повышались на 50%) 

и гранулоцитов (повышались на 159,4%). Эторикоксиб повышал уровень наименее 

чувствительных к цитотоксическим воздействиям лейкоцитов [111] – гранулоцитов на 85,3%. 

Повышение уровня гранулоцитов при введении изучаемых НПВС в дозе 10 мг/кг, более 

выраженное при применении диклофенака натрия, вероятно, является следствием вызываемых 

НПВС повреждений ЖКТ. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, ингибиторы ЦОГ в дозе 1 мг/кг при 

двухнедельном ежедневном пероральном введении не вызывали значимых изменений 

гематологических показателей у крыс. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг в сочетании с диклофенаком 

натрия и эторикоксибом в дозе 1 мг/кг не усиливал негативных эффектов НПВС на 

гематологические показатели (таблица 30). 

Двухнедельное введение диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг приводило к развитию 

анемии у крыс – значимо снижалось содержание эритроцитов (на 27,2%) и гемоглобина (на 

26,4%), – и повышению содержания тромбоцитов (на 69%) (таблица 30), что является 

проявлением НПВС-ассоциированной энтеропатии. В подтверждение этого свидетельствует 

зарегистрированная в эксперименте гибель 4 из 10 крыс только в группе животных, которым 

вводили диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг. Вскрытие выведенных из эксперимента по его 

завершении и погибших крыс выявило видимые язвенные дефекты ЖКТ только у 2 животных, 

которым вводили диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг. Однако у всех крыс, которым вводили 

неселективный ингибитор ЦОГ в дозе 5 мг/кг, наблюдались истончение стенок желудка и 

кишечника, их вздутие, заброс желчи в желудок, и остатки пищи в ЖКТ практически 

отсутствовали, что является симптомами развившегося при введении НПВС воспаления ЖКТ. 

У крыс, которым вводили диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг, на протяжении 3 недель 

введения был зарегистрирован наименьший прирост массы тела. При этом в течение первых 19 

суток введения препарата разница массы тел крыс относительно значений массы тела перед 

началом терапии была ниже нуля. При введении диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг прирост 

массы тела был значимо ниже, чем в контрольной группе, на протяжении первых 6 суток 

введения (таблица 31). ЭМГПС при курсовом применении в дозе 25 мг/кг значимого влияния на 

массу тела крыс не оказывал, при комбинированном применении диклофенака натрия в дозе 1 

мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг сниженная динамика прироста массы тела наблюдалась в 

течение первых 6 суток (таблица 31).  
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Таблица 30 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) (курсовое введение) на гематологические показатели (14 сутки введения препаратов)  

 

 

  

Группа Лейкоциты x109/л 
Лимфоциты 

x109/л 

Моноциты x 

109/л 

Гранулоциты 

x109/л 

Эритроциты 

x1012/л 
Гемоглобин, г/л Тромбоциты x109/л 

Контроль, 

физ. р-р 
12,15 (11,10; 13,40) 8,30 (7,55; 9,28) 0,3 (0,23; 0,4) 3,4 (2,95; 3,8) 6,96 (6,6; 7,29) 130,5 (124,5; 136,5) 535,5 (499; 753) 

ЭМГПС 25мг/кг 13,0 (9,4; 15,35) 7,60 (6,53; 8,575) 0,35 (0,2; 0,48) 4,9 (2,5; 5,1) 6,62 (6,28; 6,803) 124,5 (118,8; 128,2) 606 (595; 670) 

Диклофенак 1 мг/кг 11,7 (10,72; 13,5) 7,4 (6,43; 8,78) 0,3 (0,3; 0,4) 4,0 (3,63; 4,5) 6,64 (6,54; 6,88) 120 (118,0; 127,8) 674,5 (580,2; 746,8) 

Диклофенак 5 мг/кг 21,10 (16,48; 22,95)* 10,4 (8,15; 11,11) 0,6 (0,45; 0,7)* 8,82 (6,9; 12,15)*# 5,07 (4,47; 6,2)*# 96 (80,5; 109,0)*# 905 (801; 994)*# 

Диклофенак 1мг/кг+ 

ЭМГПС 25 мг/кг 
14,45 (12,45; 15,78) 8,65 (7,18; 10,9) 0,45 (0,3; 0,53) 4,55 (4,3; 5,28) 6,65 (6,47; 7,4) 122,5 (117,5; 132,8) 661 (644; 713,5) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 15,05 (11,57; 16,85) 8,9 (6,63; 10,45) 0,4 (0,3; 0,5) 4,9 (4,08; 6,0) 6,66 (6,2; 6,87) 120,0 (118; 125,8) 661 (602,2; 686) 

Эторикоксиб 10 мг/кг 16,1 (13,0; 20,3) 8,2 (7,05; 9,6) 0,5 (0,4; 0,7) 6,3 (5,9; 9,5)* 6,59 (6,46; 7,1) 121 (119; 123,5) 684 (657; 744) 

Эторикоксиб 1мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 15,35 (11,35; 17,35) 8,25 (6,98; 9,55) 0,4 (0,3; 0,5) 4,75 (3,625; 7,425) 6,87 (6,68; 7,05) 121,5 (120,2; 129,5) 679,5 (661,2; 755) 

Примечания 
1. * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна. 
2. # – p < 0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВС и  ЭМГПС, критерий Данна. 
3. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

4. Каждая группа животных на начало исследования включала 10 крыс, физ. р-р – физиологический раствор. 
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Таблица 31– Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) на прирост массы тела животных  

Группа 
Изменение массы тела крыс относительно их массы в 1 сутки перед введением препаратов, г: 

6 сутки 10 сутки 15 сутки 19 сутки 22 сутки 

Контроль 41,0 (37,0; 49,5) 69,0 (51,5; 78,0) 72,0 (66,0; 92,0) 78,5 (67,5; 94,3) 90,5 (83,0; 102,5) 

ЭМГПС 25мг/кг 37,5 (32,3; 42,5) 59,0 (51,5; 64,8) 89,5 (86,8; 94,0) 91,5 (89,0; 95,5) 100,5 (77,0; 109,8) 

Диклофенак 1 мг/кг 24,0 (20,0; 38,0)* 44,0 (36,8; 58,8) 73,5 (67,3; 94,0) 77,0 (71,0; 95,0) 82,0 (66,5; 96,8) 

Диклофенак 5 мг/кг -5,0 (-23,0; 5,0)* -2,5 (-44,3; 11,0)* -0,5 (-42,3; 30,0)* -10,0 (58,5; 38,5)* 8,0 (-57,0; 46,0)* 

Диклофенак 1мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
28,5 (25,0; 36,8)* 43,00 (34,3; 61,5) 73,5 (61,5; 82,8) 82,50 (64,3; 91,5) 95,0 (72,3; 109,5) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 24,5 (23,0; 32,3)* 44,50 (34,0; 56,3)* 70,5 (62,5; 93,3) 79,0 (66,3; 100,3) 96,5 (85,8; 125,0) 

Эторикоксиб 10 мг/кг 32,0 (18,5; 35,0)* 45,0 (35,0; 47,5)* 60,0 (42,0; 67,5)* 66,0 (58,0; 70,0) 71,0 (62,0; 82,0) 

Эторикоксиб 1мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

30,0 (23,0; 34,0) 48,0 (40,0; 52,0) 63,0 (57,0; 67,0) 68,0 (64,5; 75,3) 77,0 (66,0; 83,0) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. Каждая группа животных на начало исследования включала 10 крыс, физ. р-р – физиологический раствор. 
3. * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна. 
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Сниженная динамика набора массы тела была зафиксирована и при курсовом введении 

эторикоксиба: в дозе 10 мг/кг препарат значимо влиял на набор массы тела в течение 15 суток 

применения, а в дозе 1 мг/кг – в течение 10 дней. Эторикоксиб в дозе 1 мг/кг при 

комбинированном применении с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг значимого влияния на набор массы 

тела не оказывал (таблица 31).  

Таким образом, курсовое (трехнедельное, ежедневное, пероральное) введение крысам 

как неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг, так и селективного 

ингибитора ЦОГ эторикоксиба в дозе 1 и 10 мг/кг приводит к повышению АД, более 

выраженному при введении эторикоксиба. Курсовое пероральное введение ингибиторов ЦОГ 

негативно влияет на прирост массы тела крыс. Курсовое двухнедельное введение диклофенака 

натрия в дозе 5 мг/кг и эторикоксиба в дозе 10 мг/кг приводит к изменениям гематологических 

показателей у крыс: в крови животных увеличивается содержание отдельных групп лейкоцитов. 

Наряду с этим, диклофенак натрия при двухнедельном введении в дозе 5 мг/кг вызывает 

анемию. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг значимо не влияет на АД, гематологические показатели и 

прирост массы тела крыс. Применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с эторикоксибом в 

дозе 1 мг/кг предупреждает повышение АД. Применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с 

ингибиторами ЦОГ в дозе 1 мг/кг не усиливает негативного действия НПВС на 

гематологические показатели и благоприятно влияет на набор массы тела крыс.  

 

3.3.3 Влияние ингибиторов циклооксигеназы и их комбинированного применения с 

этилметилгидроксипиридина сукцинатом на поведение крыс  

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба, ЭМГПС и комбинированного применения 

ингибиторов ЦОГ с ЭМГПС на поведение крыс оценивали при их однократном и курсовом 

ежедневном пероральном введении. 

3.3.3.1 Влияние ингибиторов циклооксигеназы и их комбинированного применения 

с этилметилгидроксипиридина сукцинатом при однократном пероральном введении на 

поведение крыс  

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба, ЭМГПС и комбинированного применения 

ингибиторов ЦОГ с ЭМГПС при однократном пероральном введении на поведение крыс 

оценивали в методиках «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

Диклофенак натрия и эторикоксиб применяли в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг; ЭМГПС – в дозе 25 

мг/кг; использовали НПВС в дозе 1 мг/кг при их комбинированном введении с ЭМГПС в дозе 

25 мг/кг. Животным контрольной группы вводили растворитель – физиологический раствор. 

Введение изучаемых средств и растворителя осуществляли за 1 час до последовательной 
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регистрации поведения животных в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный 

лабиринт». 

Результаты изучения влияния НПВС и их комбинированного применения с ЭМГПС на 

ориентировочно-исследовательское поведение и двигательную активность крыс в тесте 

«Открытое поле» свидетельствуют о том, что значимых отличий поведения крыс, которым 

вводили НПВС в дозе 1 мг/кг или ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, от поведения контрольных животных 

не наблюдалось. Однако повышение дозы как селективного ингибитора ЦОГ-2, так и 

неселективного ингибитора ЦОГ, до 10 мг/кг приводило к двукратному снижению 

горизонтальной двигательной активности крыс на периферии установки по сравнению с 

показателем контрольных животных. НПВС в дозе 1 мг/кг в сочетании с ЭМГПС в дозе 25 

мг/кг, при однократном введении в которой ЭМГПС не проявляет активности, но усиливает 

противовоспалительное действие диклофенака натрия и эторикоксиба, повышали двигательную 

активность крыс. Так, сумма пересеченных границ секторов пола установки крысами, которым 

вводили диклофенак натрия или эторикоксиб с ЭМГПС, соответственно на 31,8% и 22,7% 

больше, чем значение этого показателя в контрольной группе. При этом горизонтальная 

двигательная активность групп крыс, которым вводили НПВС с ЭМГПС, была выше, чем в 

группах животных, которым вводили только НПВС. Так, при введении крысам диклофенака 

натрия в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС по сравнению с введением только диклофенака натрия в дозе 1 

мг/кг горизонтальная активность на периферии установки повысилась на 29,4%, суммарная 

горизонтальная активность – на 38%. Различия этих показателей при введении неселективного 

ингибитора ЦОГ в дозе 10 мг/кг и диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС были более 

выражены: при введении диклофенака натрия с ЭМГПС горизонтальная активность крыс на 

периферии установки была в 2,2 раза выше, суммарная горизонтальная активность – в 2,4 раза 

выше. В группе животных, которым вводили комбинацию эторикоксиба в дозе 1 мг/кг и 

ЭМГПС, горизонтальная двигательная активность на периферии установки была на 22,2% 

выше, чем в группе крыс, которым вводили только эторикоксиб в дозе 1 мг/кг, и в 2,5 раза – по 

сравнению с группой животных, получавших эторикоксиб в дозе 10 мг/кг. Кроме того, 

суммарная горизонтальная двигательная активность животных, получавших комбинацию 

эторикоксиба и ЭМГПС, была в 2,7 раза выше, чем в группе крыс, которым вводили 

эторикоксиб в дозе 10 мг/кг (таблица 32).  

В тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт», в котором уровень испытываемого 

животными стресса выше по сравнению с тестом «Открытое поле», животные контрольной 

группы практически весь период наблюдения демонстрировали характерное для крыс 

рефлекторное избегание освещенных открытых рукавов установки и предпочтение 

затемненных стенками закрытых рукавов (норковый рефлекс). Время, проведенное в закрытых 
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рукавах установки, в группах крыс, которым вводили изучаемые НПВС, ЭМГПС в дозе 25 

мг/кг и НПВС в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС, практически не отличалось от показателя контрольной 

группы, что свидетельствует об отсутствии их влияния на тревожность животных. По 

показателям числа заходов в открытые и закрытые рукава установки, времени нахождения на 

центральной площадке статистически значимых различий между группами не зафиксировано 

(таблица 33). 
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Таблица 32 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) при однократном пероральном введении на поведение крыс в тесте «Открытое поле» 

Группа 
Число 
крыс в 

группе 

Горизонтальная активность, 
пересечения границ секторов, ед. Вертикальная 

активность, 

ед. 

Число 

эпизодов 

груминга, 
ед. 

Число 
обследованных 

норок, ед. 

Число 

болюсов, ед. 
На периферии 

В 

центральной 

части арены 

Сумма 
пересечений 

Контроль 12 22,5 (19,5; 24,8) 0,0 (0,0; 0,5) 22,0 (7,5; 24,0) 5,0 (3,5; 9,0) 1,0 (0,5; 3,0) 5,0 (4,0; 9,0) 3,0 (1,0; 4,0) 

ЭМГПС 25 мг/кг 12 19,0 (17,0; 24,0) 0,0 (0,0; 1,0) 20,0 (17,0; 26,0) 8,0 (7,0; 12,0) 1,0 (1,0; 3,0) 5,0 (3,0; 9,0) 3,0 (2,0; 4,0) 

Диклофенак 1 мг/кг 11 18,0 (9,0; 21,8)# 0,0 (0,0; 1,0) 18,0 (9,8; 23,5)# 5,0 (4,8; 8,5) 1,5 (0,8; 2,3) 4,5 (2,0; 6,3) 3,5 (0,0; 4,0) 

Диклофенак 10 мг/кг 11 11,5 (8,5; 14,0)*# 0,0 (0,0; 1,0) 12,0 (9,5; 15,5)# 5,5 (3,8; 8,3) 1,0 (0,8; 1,3) 3,5 (2,5; 5,0) 3,5 (0,0; 4,0) 

Диклофенак 1 мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

11 25,5 (22,0; 31,0) 1,0 (0,0; 2,3) 29,0 (22,8; 31,0)* 6,5 (3,5; 9,3) 0,5 (0,0; 1,3) 5,0 (3,0; 7,3) 2,5 (0,0; 3,3) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 11 21,0 (12,3; 24,3)# 0,0 (0,0; 1,3) 21,5 (12,8; 25,5) 7,5 (6,0; 11,0) 1,5 (1,0; 2,3) 8,0 (3,8; 11,0) 1,5 (0,0; 3,3) 

Эторикоксиб 10 мг/кг 12 11,0 (9,5; 16,5)*# 0,0 (0,0; 0,0) 10,0 (7,0; 16,0)# 8,0 (5,0; 9,0) 1,0 (0,0; 3,0) 5,0 (3,0; 7,0) 1,0 (0,0; 2,3) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 
ЭМГПС 25 мг/кг 

12 27,0 (22,0; 31,0) 0,0 (0,0; 1,0) 27,0 (22,0; 31,0)* 7,0 (5,0; 11,0) 1,0 (0,0; 2,0) 6,0 (5,0; 11,0) 1,0 (0,0; 3,0) 

Примечания 

1. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

2. *- p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна. 

3. #- p<0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВС и ЭМГПС, критерий Данна. 
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Таблица 33 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) при однократном пероральном введении на поведение крыс в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт»  

Группа 
Число крыс в 

группе 

Время нахождения, с Кол-во заходов, ед. Общее число 

заходов в 
рукава, ед. 

на центральной 
площадке 

в открытых 
рукавах 

в закрытых рукавах 
в открытые 

рукава 
в закрытые 

рукава 

Контроль 12 12,0 (5,0; 23,0) 0,0 (0,0; 16,5) 287,0 (272,0; 293,0) 0,0 (0,0; 1,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 3,0) 

ЭМГПС 25 мг/кг 12 19,0 (9,0; 29,0) 0,0 (0,0; 0,0) 281,0 (271,0; 291,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,5 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 3,0) 

Диклофенак 1 мг/кг 11 9,5 (6,0; 23,5) 0,0 (0,0; 0,0) 282,5 (271,0; 292,5) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 1,8) 1,0 (1,0; 3,5) 

Диклофенак 10 мг/кг 11 11,0 (2,8; 30,5) 0,0 (0,0; 0,0) 289,0 (269,5; 297,20) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 2,5) 1,0 (1,0; 3,5) 

Диклофенак 1 мг/кг +  

ЭМГПС 25 мг/кг 
11 9,5 (4,8; 25,5) 0,0 (0,0; 3,0) 283,0 (255,8; 291,5) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 3,5) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 11 18,0 (11,5; 30,5) 0,0 (0,0; 0,0) 282,0 (269,5; 288,5) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 1,0) 2,0 (1,0; 3,0) 

Эторикоксиб 10 мг/кг 12 8,0 (5,0; 27,0) 0,0 (0,0; 0,0) 289,0 (273,0; 295,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,5 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 3,0) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
12 9,0 (6,0; 22,0) 0,0 (0,0; 0,0) 288,0 (278,0; 294,0) 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 3,0) 

Примечание – Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 
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Таким образом, установлено, что селективный ингибитор ЦОГ-2 эторикоксиб и 

неселективный ингибитор ЦОГ диклофенак натрия при однократном пероральном введении в 

дозе 10 мг/кг снижают двигательную активность животных в тесте «Открытое поле». 

Диклофенак натрия и эторикоксиб в дозах 1 и 10 мг/кг (однократно, перорально) не влияют на 

поведение крыс в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт». Использование НПВС в 

малой дозе (1 мг/кг) совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, в которой препарат усиливает 

противовоспалительный и противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 

мг/кг, не приводит к развитию отклонений поведения, подобных зарегистрированным при 

введении этих НПВС в дозе 10 мг/кг.  

 

3.3.3.2 Влияние ингибиторов циклооксигеназы и их комбинированного применения 

с этилметилгидроксипиридина сукцинатом при курсовом пероральном введении на 

поведение крыс  

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба, ЭМГПС и комбинированного применения 

ингибиторов ЦОГ с ЭМГПС при ежедневном пероральном введении в течение 15 суток (один 

раз в сутки) на поведение крыс оценивали в методиках «Открытое поле», «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» и в тесте «Вращающийся стержень». Диклофенак натрия применяли 

в дозах 1 мг/кг и 5 мг/кг, эторикоксиб – в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг; ЭМГПС – в дозе 25 мг/кг; 

использовали НПВС в дозе 1 мг/кг при комбинированном применении с ЭМГПС в дозе 25 

мг/кг. Животным контрольной группы вводили растворитель – физиологический раствор. 

Последнее введение изучаемых средств и растворителя осуществляли за 1 час до 

последовательной регистрации поведения животных в тестах «Открытое поле», «Приподнятый 

крестообразный лабиринт» и «Вращающийся стержень». 

Установлено, что в тесте «Открытое поле» диклофенак натрия при пероральном 

введении в дозе 5 мг/кг в течение 15 дней ослаблял ориентировочно-исследовательскую 

реакцию (ОИР) крыс. Коэффициент ОИР (КОИР) в группе животных, которым его вводили в 

дозе 5 мг/кг, был значимо в 2,0 раза ниже, чем в контрольной группе. Снижение ОИР крыс, 

которым вводили диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг, происходило за счет уменьшения 

двигательной и исследовательской активности. Так, по сравнению с контрольной группой 

животных диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг значимо снижал горизонтальную двигательную 

активность крыс на периферии установки «Открытое поле» в 2,8 раза, вертикальную 

активность – в 4,0 раза, число обследованных отверстий – в 12,0 раз. ЛП начала движения 

животных, которым вводили диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг, соответствовал 7,5 секундам, 

что значимо не отличалось от показателя контрольной группы, равного 4,0 секундам. 

Диклофенак натрия при пероральном введении в дозе 1 мг/кг в течение 15 суток не оказывал 
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значимого влияния на ОИР крыс. При этом показатели горизонтальной двигательной 

активности крыс, которым препарат вводили в дозе 1 мг/кг, на периферии установки и 

вертикальной двигательной активности были значимо выше, чем при его введении в дозе 5 

мг/кг соответственно в 3,1 и 3,4 раза. Диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг при комбинированном 

применении с ЭМГПС дозе 25 мг/кг значимо не влиял на КОИР. Вместе с тем отмечена 

тенденция к повышению двигательной активности крыс, которым вводили диклофенак натрия в 

дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, в центральной части установки «Открытое поле»: число 

пересечений границ секторов в этой зоне крысами было в 7 раз выше (p=0,09, критерий Манна-

Уитни) по сравнению с контрольной группой (таблица 34). 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, эторикоксиб в дозах 1 и 10 мг/кг, эторикоксиб в дозе 1 мг/кг и 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при ежедневном пероральном введении в течение 15 суток значимого 

влияния на КОИР не оказывала (таблица 34). Однако эторикоксиб в дозе 10 мг/кг в 4 раза 

сокращал ЛП начала движения при помещении крыс в установку, который рассматривают в 

качестве показателя стрессового поведения животных, по сравнению с контрольной группой 

(p<0,05, таблица 34). 

В тесте «Вращающийся стержень» установлено, что диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг 

при введении в течение 15 дней вызывал моторный дефицит у крыс: ЛП падения крыс, которым 

вводили этот НПВС, с барабана установки «Вращающийся стержень» был в 1,9 раза меньше, 

чем в контрольной группе (p<0,05). Диклофенак натрия в меньшей дозе 1 мг/кг, ЭМГПС в дозе 

25 мг/кг, диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, эторикоксиб в дозах 1 

мг/кг и 10 мг/кг значимого влияния на локомоторную активность в тесте «Вращающийся 

стержень» не оказывали. Однако зарегистрирована тенденция к снижению ЛП падения крыс, 

которым вводили эторикоксиб в дозе 10 мг/кг, с барабана установки по сравнению с 

контрольной группой (в 1,5 раза, p=0,067, критерий Манна-Уитни). Эторикоксиб в дозе 1 мг/кг 

с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг вызывал у крыс моторный дефицит, о чем свидетельствовало 

значимое снижение ЛП падения с установки животных в 1,7 раза по сравнению с контрольной 

группой (таблица 34). 

В тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» крысы контрольной группы 

продемонстрировали предпочтение затемненных стенками закрытых рукавов установки, в 

которых они провели 279,5 из 300 с наблюдения. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, диклофенак натрия и 

эторикоксиб во всех изучаемых дозах, НПВС в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС не оказывали значимого 

влияния на время нахождения животных в открытых и закрытых рукавах установки и на 

количество заходов в них по сравнению с контрольной группой. Вместе с тем в группе крыс, 

которым вводили эторикоксиб в дозе 1 мг/кг, зарегистрирована тенденция к увеличению числа 

заходов в закрытые рукава установки по сравнению с контрольной группой (p=0,09, критерий 
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Манна-Уитни). Их число было значимо в 2 раза выше, чем при введении селективного 

ингибитора ЦОГ-2 в дозе 10 мг/кг. Хотя изучаемые препараты не оказывали значимого влияния 

на время нахождения крыс в открытых и закрытых рукавах установки, время нахождения 

животных на центральной площадке значимо увеличивали эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 

мг/кг, ЭМГПС и диклофенак натрия при его применении с ЭМГПС соответственно в 9; 8,1; 5,7 

и 2,2 раза. Кроме того, в группе крыс, которым вводили диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг, 

отмечена тенденция к его повышению относительно показателя контрольной группы (в 3,9 

раза, p=0,057, критерий Манна-Уитни) (таблица 35). 
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Таблица 34 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) при 

курсовом пероральном введении на поведение крыс в тестах «Открытое поле» и «Вращающийся стержень» 

Группа, количество 
животных в группе 

«Открытое поле» 
ЛП падения с 

установки 
«Вращающийся 

стержень», с 

ЛП начала 

движения, с 

Горизонтальная активность, 

пересечения границ секторов, ед. Вертикальная 

активность, ед. 

Число 
обследованных 

отверстий, ед. 

КОИР 
В центральной 

части 
На периферии 

Контроль, n=10 4,0 (2,0; 4,0) 1,0 (0,0; 5,0) 25,5 (5,0; 29,0) 10,0 (5,0; 13,0) 6,0 (3,0; 9,0) 39,56±6,15 (18,45) 80,0 (60,0; 91,0) 

ЭМГПС 25 мг/кг, 

n=10 
3,0 (2,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,0) 18,0 (10,0; 36,0) 5,5 (3,0; 7,0) 4,5 (1,0; 10,0) 37,22±7,64 (22,93) 59,5 (50,5; 73,0) 

Диклофенак 1 мг/кг, 

n=10 
4,0 (2,0; 5,0) 3,0 (1,0; 5,0) 28,0 (19,0; 30,0) 8,5 (5,0; 10,0) 2,5 (1,0; 7,0) 41,89±5,69 (17,08) 53,5 (20,0; 82,0) 

Диклофенак 5 мг/кг, 

n=8 
7,5 (2,0; 10,5) 2,0 (0,0; 7,0) 9,0 (3,0; 15,0)*# 2,5 (1,5; 6,0)*# 0,5 (0,0; 5,5)* 19,38±6,09 (17,23)*# 43,0 (26,0; 60,0)* 

Диклофенак 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг, 

n=10 

1,5 (1,0; 2,0) 
8,0 (1,0; 10,0) 
 

16,5 (15,0; 26,0) 6,5 (5,0; 9,0) 3,5 (2,0; 4,0) 37,33±4,53 (13,58) 72,0 (40,5; 93,5) 

Эторикоксиб 1 мг/кг, 
n=10 

3,5 (1,0; 6,0) 2,0 (1,0; 6,0) 27,0 (14,0; 32,0) 7,0 (4,0; 9,0) 6,5 (3,0; 9,0) 45,67±5,15 (15,45) 52,5 (44,0; 117,5) 

Эторикоксиб 10 

мг/кг, n=11 
1,0 (1,0; 3,0)* 3,0 (1,0; 5,0) 15,0 (8,0; 24,0) 7,0 (2,0; 9,0) 2,0 (1,0; 7,0) 33,50±5,66 (17,89) 54,0 (31,0; 72,0) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 
+ ЭМГПС 25 мг/кг, 

n=10 

1,5 (1,0; 2,0) 0,0 (0,0; 3,0) 17,0 (10,0; 28,0) 6,5 (3,0; 14,0) 6,0 (2,0; 7,0) 35,44±5,65 (16,96) 48,0 (46,0; 51,0)* 

Примечания 

1. Данные представлены в зависимости от отсутствия или наличия нормального распределения в группах соответственно как медиана (Q1; Q3) или среднее 

значение ± стандартная ошибка среднего значения (стандартное отклонение). 

2. *- p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни/t-критерий Стьюдента. 

3. #- p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 1 мг/кг», критерий Манна-Уитни/t-критерий Стьюдента. 

4. Коэффициент ориентировочно-исследовательской реакции (КОИР) – сумма показателей горизонтальной, вертикальной двигательной активности и числа 

обследованных отверстий [259]. 
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Таблица 35 – Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинированного применения с этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) при 

курсовом пероральном введении на поведение крыс в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 

Группа 
Число 
крыс в 

группе 

Время нахождения, с Кол-во заходов, ед. Общее число 
заходов в рукава, 

ед. 
на центральной 

площадке 

в открытых 

рукавах 
в закрытых рукавах 

в открытые 

рукава 

в закрытые 

рукава 

Контроль 10 7,0 (3,0; 32,0) 0,0 (0,0; 17,0) 279,5 (214,0; 294,5) 0,0 (0,0; 1,5) 2,0 (1,0; 3,5) 2,0 (1,0; 5,0) 

ЭМГПС 25 мг/кг 10 40,0 (30,0; 53,0)* 9,0 (3,0; 27,0) 243,0 (211,0; 259,0) 1,0 (1,0; 1,0) 4,0 (2,0; 5,0) 5,0 (3,0; 6,0) 

Диклофенак 1 мг/кг 10 27,0 (21,0; 37,0) 0,0 (0,0; 6,0) 263,0 (134,0; 279,0) 0,0 (0,0; 1,0) 2,0 (2,0; 4,0) 3,0 (2,0; 4,0) 

Диклофенак 5 мг/кг 8 18,0 (7,0; 54,0) 0,0 (0,0; 123,0) 222,0 (159,0; 293,0) 0,0 (0,0; 3,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 7,0) 

Диклофенак 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
10 15,5 (12,5; 96,0)* 10,0 (0,0; 47,5) 255,0 (98,5; 286,0) 0,5 (0,0; 1,5) 2,0 (1,5; 3,0) 2,0 (2,0; 4,0) 

Эторикоксиб 1 мг/кг 10 63,0 (27,0; 70,0)* 0,0 (0,0; 15,0) 230,0 (221,0; 256,0) 0,0 (0,0; 1,0) 4,0 (3,0; 4,0) 4,0 (3,0; 4,0) 

Эторикоксиб 10 мг/кг 11 56,5 (29,0; 80,0)* 0,0 (0,0; 0,0) 232,5 (220,0; 271,0) 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (2,0; 3,0) 2,5 (2,0; 3,0) 

Эторикоксиб 1 мг/кг + 

ЭМГПС 25 мг/кг 
10 23,0 (17,0; 31,0) 0,0 (0,0; 2,0) 276,0 (248,0; 281,0) 0,0 (0,0; 1,0) 2,0 (2,0; 5,0) 3,0 (2,0; 5,0) 

Примечания 

1. Данные представлены как медиана (Q1; Q3). 

2. *- p<0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна-Уитни. 
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Таким образом, результаты проведенного эксперимента свидетельствуют о том, что 

диклофенак натрия при ежедневном пероральном введении (15 дней) в дозе 5 мг/кг, но не в дозе 

1 мг/кг вызывает у крыс снижение ориентировочно-исследовательской активности в тесте 

«Открытое поле» и моторный дефицит в тесте «Вращающийся стержень». Эторикоксиб при 

ежедневном пероральном введении (15 дней) в дозах 1 и 10 мг/кг не влияет на ориентировочно-

исследовательскую и локомоторную активность крыс. При этом эторикоксиб в дозе 10 мг/кг 

значимо снижает ЛП начала движения в тесте «Открытое поле» и в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг 

увеличивает время нахождения животных на центральной площадке в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт». ЭМГПС при ежедневном пероральном введении (15 дней) в дозе 25 

мг/кг не влияет на ориентировочно-исследовательскую и локомоторную активность крыс, но 

увеличивает время их нахождения на центральной площадке в тесте «Приподнятый 

крестообразный лабиринт». Диклофенак натрия (1 мг/кг) в сочетании с ЭМГПС (25 мг/кг) с при 

ежедневном пероральном введении (15 дней) не вызывает снижения ориентировочно-

исследовательской активности в тесте «Открытое поле» и моторный дефицит в тесте 

«Вращающийся стержень» у крыс. Эторикоксиб (1 мг/кг) в сочетании с ЭМГПС (25 мг/кг) при 

ежедневном пероральном введении (15 дней) значимо снижает локомоторную активность крыс 

в тесте «Вращающийся стержень» в отсутствие значимых отклонений поведения в тестах 

«Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

 

Результаты третьего этапа экспериментального исследования по оценке безопасности 

комбинированного применения диклофенака натрия с ЭМГПС и эторикоксиба с ЭМГПС 

свидетельствуют о том, что ЭМГПС в дозе 25 мг/кг не усугубляет негативное влияние 

диклофенака натрия и эторикоксиба на слизистую оболочку желудка, АД, гематологические 

показатели, массу тела и ориентировочно-исследовательскую реакцию животных. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

НПВС применяют для терапии острой и хронической боли. Как эффективность, так и 

побочное действие НПВС носят дозозависимый характер и обусловлены, прежде всего, 

ингибированием ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [260]. В отличие от побочного действия, эффективность этих 

препаратов имеет свой предел (ceiling effect) [98]. Риск гастроинтестинальных НЯ при 

применении НПВС связывают с ингибированием ЦОГ-1 и вызванным этим снижением 

образования ПГЕ2, риск тромбозов – с обусловленным, прежде всего, ингибированием ЦОГ-2 

подавлением образования ПГI2 и, как следствие, повышением образования тромбоксана А2; 

повышение АД обусловлено ингибированием обеих изоформ ЦОГ и снижением уровня ПГE2 и 

ПГI2 в почках [98]. Большинство пациентов, принимающих НПВС, – люди пожилого возраста 

(старше 65 лет), имеющие несколько заболеваний; пожилой возраст является фактором риска 

ЖКТ-осложнений [260], в некоторых случаях для лучшего контроля симптомов (остеоартрит) и 

замедления прогрессирования заболевания (болезнь Бехтерева) НПВС назначают непрерывно 

[260]. Однако, снижая хроническую ноцицептивную боль при остеоартрите, НПВС могут 

негативно влиять на его патогенез, так как способны ускорить дегенерацию хряща [175]. Таким 

образом, высокий риск НПВС-ассоциированных побочных эффектов ограничивает их 

долгосрочное использование [155]. Эффективность и значимость НПВС в современной 

лечебной практике обуславливают актуальность разработки новых подходов к повышению 

безопасности их применения.  

Диссертационное исследование посвящено изучению эффективности и безопасности 

применения НПВС диклофенака натрия и эторикоксиба совместно с препаратом с 

антиоксидантным действием этилметилгидроксипиридина сукцинатом (ЭМГПС) с целью 

снижения доз НПВС с сохранением выраженности их противоболевого и 

противовоспалительного эффекта. 

В проведенном исследовании установлено, что ЭМГПС способен усиливать 

противоболевое действие диклофенака натрия и эторикоксиба при однократном и курсовом 

применении, что позволяет снизить дозы НПВС. Так, на модели острой висцеральной боли у 

мышей (тест «Уксусные корчи») ЭМГПС при однократном пероральном введении в дозах 25 

мг/кг – 100 мг/кг не оказывает значимого влияния на ее выраженность, но усиливает 

противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба при их однократном пероральном 

введении в дозах 0,5 мг/кг и 1 мг/кг, соответственно. Применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 

совместно с диклофенаком натрия и эторикоксибом в дозе 1 мг/кг приводит к повышению 

выраженности противоболевого эффекта НПВС в формалиновом тесте, причем это 

обусловлено, прежде всего, появлением значимого противоболевого эффекта в первую 
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(острую) фазу формалиновой боли при его отсутствии в случае использования только НПВС в 

дозе 1 мг/кг. Первая фаза формалиновой боли длится в течение первых 5 мин после введения 

раствора формалина в лапу животных и обусловлена действием формалина на ионный канал 

TRPA1 афферентных нейронов. Вторая фаза начинается с 20 мин наблюдения, и ее механизм 

связывают с развивающейся воспалительной реакцией и центральной сенситизацией [58]. 

Диклофенак натрия, в отличие от эторикоксиба, при однократном пероральном введении в дозе 

10 мг/кг, но не 1 мг/кг подавляет формалиновую боль у крыс в острую фазу формалиновой боли 

за счет влияния на ионный канал TRPV1, так как известно, что этот НПВС снижает 

выраженность механической и тепловой гипералгезии, вызванной активацией этого канала 

[154]. В свою очередь, ионный канал TRPV1 соэкспрессирован с ионным каналом TRPA1 [72], 

и антагонисты ионного канала TRPV1 способны снижать выраженность болевого поведения 

крыс в острую фазу формалиновой боли [91]. Усиление противоболевого эффекта диклофенака 

натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг при совместном применении с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг в 

тесте формалиновой боли за счет появления эффекта в первую фазу боли, по всей вероятности, 

обусловлено мембранотропными свойствами ЭМГПС. Модификация мембран под действием 

соединений с мембранотропными свойствами может привести к снижению функциональной 

активности мембранных ионных каналов.  

В тесте механической гипералгезии при остром экссудативном воспалении у крыс 

возникновение боли, как и на модели острой висцеральной боли (тест «Уксусные корчи») у 

мышей и во вторую фазу формалиновой боли у крыс, обусловлено образованием 

сенсибилизирующих ноцицепторы медиаторов воспаления [30, 55, 96]. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 

значимо не влияет на порог чувствительности поврежденной лапы крыс с каррагинановым 

отеком. Но его введение совместно с диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг приводит к 

повышению порога чувствительности животных по сравнению с введением только этого НПВС 

в дозе 1 мг/кг, который не оказывает на него значимого влияния. На эффект эторикоксиба 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг оказывает меньшее влияние. Эторикоксиб в дозе 1 мг/кг при 

комбинированном применении с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг незначимо повышает порог 

чувствительности крыс по сравнению с эторикоксибом в дозе 1 мг/кг. 

Одним из показаний к применению НПВС является их назначение в периоперационном 

периоде в рамках мультимодальной анальгезии, позволяющей за счет использования 

препаратов с разным механизмом действия добиться максимального анальгетического эффекта 

при меньших дозах лекарственных препаратов и, следовательно, снижения дозозависимой 

частоты и выраженности их побочных эффектов [127, 260, 295]. При этом учитывают, что 

применение НПВС в периоперационном периоде сопровождается повышением риска 

кровотечений из операционной раны [295]. 
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Влияние ЭМГПС на выраженность противоболевого действия диклофенака натрия и 

эторикоксиба при курсовом введении оценивали на модели послеоперационной гипералгезии у 

крыс [19]. Диклофенак натрия в дозах 1 мг/кг, 10 мг/кг с последующим снижением дозы до 5 

мг/кг вследствие его токсического действия, эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг; ЭМГПС в 

дозе 25 мг/кг; ингибиторы ЦОГ в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг вводили перорально 

дважды в сутки, начиная со дня операции и в течение 3 дней после нее. На модели 

послеоперационной гипералгезии у крыс эторикоксиб при курсовом пероральном введении в 

дозе 10 мг/кг проявил противоболевой эффект, обусловленный ингибированием ЦОГ-2 [32] с 

последующим снижением образования провоспалительных ПГ, сенсибилизирующих 

ноцицепторы. Для диклофенака натрия, наряду с действием на ЦОГ, описана способность 

влиять на участвующий в трансдукции ионный канал TRPV1 [154], снижать повышенные при 

воспалении активность и экспрессию кислоточувствительного ионного канала ASIC на 

периферических ноцицептивных нейронах [214], блокировать натриевый канал в 

ганглионарных нейронах дорсальных корешков [116] и модулировать кинетику инактивации 

тетродоксин-нечувствительного натриевого канала в ноцицептивных нейронах [148], 

активировать калиевый канал KCNQ2/Q3 в культуре кортикальных нейронов [163]. На модели 

послеоперационной гипералгезии у крыс не наблюдали дозозависимого усиления 

противоболевого действия диклофенака натрия, что можно связать с дозозависимым 

повышением выраженности побочного действия, в результате которого при пероральном 

введении диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг с переходом на 5 мг/кг погибло 5 из 10 крыс в 

группе. Пероральное введение диклофенака натрия, как и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг 

совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг крысам с моделью послеоперационной гипералгезии 

усиливает выраженность противоболевого действия НПВС, при этом побочного действия 

препаратов не выявлено. Усиление противоболевого эффекта НПВС при их применении в 

малой дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг у крыс с моделью послеоперационной 

гипералгезии может быть обусловлено антиоксидантными [242, 253] и мембранотропными 

свойствами [253], влиянием на активность фосфолипазы А2 [239] и ГАМК-бензодиазепиновый 

комплекс [215]. Полученные в экспериментах данные о способности ЭМГПС усиливать 

противоболевой эффект НПВС согласуются с результатами клинических исследований. Так, 

ЭМГПС при применении в комбинированной терапии совместно с НПВС, вазоактивными 

препаратами, миорелаксантами, витаминами группы В ускоряет темп снижения боли при 

радикулопатиях [234, 272, 273, 293, 303] и остеохондрозе разных отделов позвоночника [301]. 

Увеличение противоболевого эффекта НПВС при применении совместно с ЭМГПС 

обусловлено и усилением ЭМГПС выраженности противовоспалительного действия 

ингибиторов ЦОГ. Так, на модели каррагинанового отека у крыс и мышей установлено, что при 
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однократном пероральном введении ЭМГПС в дозе 25 мг/кг усиливает эффект диклофенака 

натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг до уровня, регистрируемого при введении этих НПВС в 

дозе 10 мг/кг. Диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг при однократном внутрибрюшинном введении 

совместно с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг на модели каррагинанового отека у крыс оказывает такой 

же антиэкссудативный эффект, как и диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг. Полученные данные 

согласуются с результатами, опубликованными другими исследователями. Известно, что 

совместное использование антиоксидантных средств янтарной или липоевой кислоты, 

витаминов С и Е с рядом НПВС (ацетилсалициловой кислотой, индометацином, напроксеном, 

диклофенаком, нифлумовой кислотой, бутадионом, пироксикамом) при пятидневной схеме 

применения (перорально) приводит к повышению антиэкссудативной эффективности НПВС на 

модели каррагинанового отека у мышей [299]; при однократном внутрижелудочном 

применении ацетилсалициловой кислоты (100 мг/кг) с антигипоксантом/антиоксидантом 

гипоксеном (50 мг/кг) наблюдают снижение лейкоцитоза и СОЭ в крови крыс с 

каррагинановым отеком лапы [283].  

ЭМГПС при курсовом применении оказывает нейропротектоное действие [263, 296] и 

вызывает дозозависимое повышение экспрессии сукцинатного рецептора SUCNR1 в коре 

головного мозга крыс [262]. Известно, что экзогенный сукцинат проявляет 

противовоспалительное действие [269], механизм которого обусловлен влиянием на 

сукцинат/SUCNR1 сигналинг [83, 206]. Следовательно, усиление ЭМГПС 

противовоспалительной эффективности НПВС, зарегистрированное в проведенном 

исследовании, может быть связано с его цитопротекторной активностью, реализующейся 

посредством действия ЭМГПС на сукцинат/SUCNR1 сигналинг.  

Влияние ЭМГПС (25 мг/кг) на эффективность ингибиторов ЦОГ (1 мг/кг) и 

длительность их действия оценены на модели коллагенового артрита у мышей BALB/c при 

ежедневном пероральном введении препаратов на протяжении 21 дня. Установлено более 

длительное (до 17 дней) усиление эффекта эторикоксиба (противовоспалительного, 

противоболевого действия, снижения тяжести артрита) при его введении с ЭМГПС по 

сравнению с комбинированием диклофенака натрия и ЭМГПС (до 7 дней). При воспалении 

липолиз преобладает над реакциями синтеза липидов вследствие активации ферментативной и 

неферментативной деструкции мембранных фосфолипидов, липопротеидов, гликолипидов с 

высвобождением из них высших жирных кислот и свободных липидов. Основным механизмом 

липолиза в очаге воспаления является гидролиз липидов липазами и фосфолипазами, 

высвобождаемыми поврежденными клетками [233]. Под действием фосфолипазы А2 из 

фосфолипидов образуются жирные кислоты, арахидоновая в частности, и лизофосфолипиды 

[121], которые повышают проницаемость мембран клеток. Арахидоновая кислота 
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метаболизируется до участвующих в воспалительных реакциях ПГ (ЦОГ) и лейкотриенов (5-

липооксигеназой). ЦОГ широко представлена в клетках млекопитающих, 5-липооксигеназа 

ограничена преимущественно нейтрофилами, эозинофилами, моноцитами, макрофагами и 

тучными клетками [250]. В очаге воспаления лейкотриены вызывают спазм сосудов, особенно 

артериол, что приводит к ишемии тканей; за счет стимуляции хемотаксиса усиливают 

инфильтрацию зоны воспаления фагоцитами; повышают проницаемость мембран стенок 

микрососудов [233]. Согласно данным литературы, ЭМГПС снижает активность фосфолипазы 

А2 при панкреатите у собак [239], поэтому можно полагать, что зарегистрированное на модели 

коллагенового артрита у мышей BALB/c усиление эффекта НПВС диклофенака натрия и 

эторикоксиба при применении совместно с ЭМГПС обусловлено влиянием ЭМГПС на 

фосфолипазу А2. Другим важным механизмом деструкции липидов в очаге воспаления является 

интенсификация ПОЛ, которая сопровождается образованием цитотоксических продуктов – 

гидроперекисей липидов и связана со снижением активности антиоксидантных ферментов 

[233]. Нами установлено, что в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом на 

42 день развития патологического процесса в 1,9 раза снижена активность каталазы. Каталаза – 

высокоактивный внутриклеточный фермент первой линии антиоксидантной защиты, 

предотвращающий накопление в клетке перекиси водорода за счет ее окисления до воды и 

молекулярного кислорода [271], локализована преимущественно в пероксисомах клетки и 

цитоплазме [289]. Активность другого внутриклеточного фермента антиоксидантной защиты 

глутатионпероксидазы в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом на 42 день 

развития патологического процесса, в отличие от активности каталазы, повышена. 

Глутатионпероксидаза обладает широкой субстратной специфичностью по отношению к 

гидроперекисям [287], она обезвреживает их и предупреждает образование гидроперекисей 

жирных кислот за счет окисления перекиси водорода до воды и молекулярного кислорода [276]. 

ЭМГПС, диклофенак натрия, эторикоксиб и НПВС с ЭМГПС при ежедневном пероральном 

введении в течение 21 дня препятствуют снижению активности каталазы и значимо не влияют 

на активность глутатионпероксидазы в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым 

артритом. 

В сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом на 42 день после первой 

инъекции коллагена с ПАФ зарегистрировано значимое снижение (на 26%) концентрации 

малонового диальдегида (МДА). МДА – вторичный продукт ПОЛ, уровень которого 

повышается при остром экссудативном воспалении [258], а при хроническом воспалении может 

снижаться. Так, снижение концентрации МДА зарегистрировано у пациентов с псориазом 

[190]. МДА высоко реакционноспособнен, причем его реакционная способность возрастает при 

уменьшении pH. МДА вступает в реакции с образованием оснований Шиффа [50], вследствие 
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чего формируются сшивки между белками, белками и фосфолипидами. Функции белков 

нарушаются, мембраны клеток деформируются, в мембранах образуются сквозные каналы, что 

приводит к цитолизу. В совокупности из-за интенсификации реакций ПОЛ при воспалении 

происходит существенное повреждение и гибель клеток [233]. МДА может метаболизироваться 

до ацетальдегида; аддукты, образованные этими альдегидами с белками и липопротеинами, 

высокоиммуногенны и повышают экспрессию молекул адгезии, интерлейкина-6 и фактора 

некроза опухоли альфа в эндотелиальных клетках и макрофагах [45]. Мы полагаем, что 

снижение уровня МДА в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом на 42 день 

после первой инъекции коллагена с ПАФ происходит за счет участия этого вторичного 

продукта ПОЛ в реакциях образования оснований Шиффа. Диклофенак натрия и эторикоксиб 

при комбинированном применении с ЭМГПС, эторикоксиб per se значимо повышают уровень 

МДА по сравнению с группой мышей BALB/c с коллагеновым артритом, которым не вводили 

препараты, что мы связываем с наблюдаемой в эксперименте способностью препаратов 

замедлять манифестацию клинических признаков артрита у животных.  

В сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым артритом, которым не вводили 

препараты, на 42 день после первой инъекции коллагена с ПАФ регистрировали значимое 

повышение концентрации оксипролина. Оксипролин – аминокислота, которая входит в состав 

коллагена и является одним из самых изученных и доступных для исследования маркеров 

деградации коллагена [298]. Диклофенак натрия, ЭМГПС и их комбинация значимо снижали 

повышенную концентрацию оксипролина в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым 

артритом. Известно, что окислительный стресс приводит к повреждению хондроцитов и 

является одним из звеньев в патогенезе остеоартрита [124], поэтому снижение уровня 

оксипролина, зарегистрированное при введении ЭМГПС, диклофенака натрия и при их 

комбинированном применении, возможно, является следствием антиоксидантного действия 

препаратов. Эторикоксиб, напротив, повышает уровень оксипролина в сыворотке крови мышей 

BALB/c с коллагеновым артритом, а его введение совместно с ЭМГПС не оказывает значимого 

влияния на концентрацию оксипролина в сыворотке крови мышей BALB/c с коллагеновым 

артритом. Известно, что эторикоксиб влияет на микроструктуру и биомеханические свойства 

субхондральной кости и способствует потере ее массы у мышей с моделью ранней стадии 

остеоартрита [123]. В проведенном нами исследовании установлено, что ежедневное 

пероральное введение эторикоксиба (1 мг/кг) мышам BALB/c без экспериментальной патологии 

в течение 21 дня приводит к повышению концентрации вторичного продукта ПОЛ МДА в 

сыворотке крови, который, за счет образования оснований Шиффа, может нарушать 

целостность мембран клеток, в том числе хондроцитов.  
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Усиливающее действие ЭМГПС на противовоспалительный эффект НПВС зависит от 

доз препаратов и длительности их применения – на описанных выше моделях каррагинанового 

отека и коллагенового артрита оно проявляется при однократном и курсовом введении НПВС в 

дозе 1 мг/кг совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг. ЭМГПС при превентивном десятидневном 

пероральном введении в более высокой дозе 100 мг/кг в сочетании с диклофенаком натрия в 

дозе 5 мг/кг хотя и усиливает антиэкссудативное действие диклофенака натрия, но не повышает 

антиэкссудативный эффект по сравнению с эффектом комбинированного применения этих 

препаратов при однократном внутрибрюшинном введении. При этом десятидневное 

пероральное введение диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг при комбинированном применении с 

ЭМГПС в дозе 100 мг/кг с приводит к значимому снижению массы тела животных, а 

превентивное десятидневное пероральное введение только ЭМГПС в дозе 100 мг/кг усиливает 

выраженность каррагинанового отека у крыс. В исследованиях in vitro установлено, что 

диклофенак натрия оказывает дозозависимый прооксидантный эффект в реакции Фентона, 

зарегистрированный хемилюминисцентным методом, а ЭМГПС в концентрации 250 мкМ или 

25 мкМ совместно с диклофенаком натрия в концентрациях соответственно 50 мкМ, 100 мкМ 

или 10мкМ уменьшает пик хемилюминесценции, который пропорционален скорости 

свободнорадикальных реакций, по сравнению с использованием только НПВС, но при этом 

увеличивает длительность и квантовый выход хемилюминесценции. Значимых изменений 

кинетики хемилюминесценции не происходит при применении ЭМГПС в концентрации 25 

мкМ с диклофенаком натрия в концентрации 1 мкМ, что подтверждает целесообразность 

применения препаратов в малых дозах [257]. 

Зарегистрированное в проведенном исследовании усиление противоболевого и 

противовоспалительного эффекта диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг при 

введении их совместно с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг не сопровождается усилением побочного 

действия НПВС. Влияние ЭМГПС на выраженность ульцерогенного действия НПВС оценено 

на модели гастротоксичности у крыс, вызванной трехдневным пероральным введением 

ацетилсалициловой кислоты в дозе 150 мг/кг [282]. Этот вариант модели вызванной 

ацетилсалициловой кислотой гастротоксичности характеризуется меньшей степенью 

повреждения слизистой оболочки желудка, чем модель ульцерогенеза, вызванная пятидневным 

введением ацетилсалициловой кислоты в дозе 150 мг/кг [247], что позволяет зарегистрировать 

усугубление гастротоксичности. Установлено, что вызванную ацетилсалициловой кислотой 

гастротоксичность дозозависимо усиливают и неселективный ингибитор ЦОГ диклофенак 

натрия, и селективный ингибитор ЦОГ-2 эторикоксиб. Так, одно- или трехдневное введение 

этих НПВС в дозе 1 мг/кг не усугубляет вызванную ацетилсалициловой кислотой 

гастротоксичность у крыс. А трехдневное введение эторикоксиба в дозе 10 мг/кг или одно- или 
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трехдневное введение диклофенака натрия в дозе 10 мг/кг значимо усиливает выраженность 

повреждений слизистой оболочки животных. Состояние слизистой оболочки желудка крыс при 

введении им ацетилсалициловой кислоты и ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с диклофенаком 

натрия или эторикоксибом в дозах 1 и 10 мг/кг (однократно и в течение трех дней) значимо не 

отличается от состояния слизистой оболочки желудка крыс, которым вводят только 

ацетилсалициловую кислоту. Эти результаты согласуются с данными [282] о том, что ЭМГПС 

при превентивном пероральном введении в дозе 50 мг/кг в течение 5 дней до индукции 

ульцерогенеза оказывает гастропротективный эффект у крыс с вызванной трехдневным 

введением ацетилсалициловой кислоты гастротоксичностью. Этот эффект ЭМГПС, вероятнее 

всего, обусловлен его антиоксидантым действием, так как вызываемая ингибиторами ЦОГ 

митохондриальная дисфункция, сопровождающаяся гиперпродукцией АФК, наряду со 

снижением образования гастропротекторных ПГ, рассматривается механизмом возникновения 

повреждений ЖКТ [138, 192]. ЭМГПС при курсовом введении стимулирует сукцинат/SUCNR1-

опосредованный церебральный митохондриогенез в коре головного мозга крыс [262], поэтому 

возможно, что влияние ЭМГПС на митохондриогенез также является одним из компонентов 

механизма снижения выраженности НПВС-индуцированной гастротоксичности при его 

введении в сочетании с НПВС. 

В проведенном исследовании установлено, что диклофенак натрия и эторикоксиб при 

курсовом пероральном введении в течение трех недель повышают АД у крыс: диклофенак 

натрия в дозе 5 мг/кг – только диастолическое, эторикоксиб в дозе 1 мг/кг и 10 мг/кг – и 

систолическое, и диастолическое АД. В программе клинических исследований MEDAL 

(многонациональная программа оценки долгосрочного назначения эторикоксиба и диклофенака 

при артрите) установлено, что частота возникновения вазоренальных побочных эффектов, в том 

числе и повышение АД, выше при назначении пациентам эторикоксиба, чем при применении 

диклофенака натрия [22]. В клиническом исследовании показано, что у пациентов с острой 

неспецифической болью в спине, ассоциированной с высоким риском развития сердечно-

сосудистых осложнений, которым на фоне гипотензивной терапии назначали диклофенак 

натрия или эторикоксиб, отмечено повышение среднесуточных уровней систолического и 

диастолического АД [256]. ЭМГПС при курсовом пероральном введении в дозе 25 мг/кг в 

течение трех недель значимого влияния на АД не оказывает. Его введение в дозе 25 мг/кг в 

течение трех недель совместно с диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг не приводит к повышению 

АД, а совместно с эторикоксибом в дозе 1 мг/кг – предупреждает повышение АД у крыс. Этот 

эффект ЭМГПС объясняется способностью препарата улучшать микроциркуляцию, 

реологические свойства крови, а также его метаботропным действием. Известно, что 
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назначение ЭМГПС совместно с бисопрололом способствует более эффективной коррекции АД 

у пациентов, что приводит к уменьшению дозы бисопролола [281].  

Курсовое применение диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг и эторикоксиба в дозе 10 мг/кг 

приводит к изменению гематологических показателей и снижению массы тела крыс. ЭМГПС в 

дозе 25 мг/кг в сочетании с диклофенаком натрия и эторикоксибом в дозе 1 мг/кг не усиливает 

негативных эффектов НПВС на эти показатели. 

НЯ при приеме НПВС обусловлены, прежде всего, их периферическим действием. 

Вместе с тем, ЦОГ-1 и ЦОГ-2 экспрессируются в головном мозге [93, 164], и в клинических 

исследованиях выявлена способность селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба повышать 

эффективность ингибиторов обратного захвата серотонина: флуоксетина [182], сертралина [1], 

флувоксамина [188]. Однако результаты других исследований свидетельствуют о повышении 

риска возникновения депрессий при применении пациентами ингибиторов ЦОГ, за 

исключением ацетилсалициловой кислоты [82, 95]. Известно, что индометацин при 

однократном введении в дозе 10 мг/кг может повышать уровень тревожности мышей BALB/c, 

что связывают с его способностью ингибировать синтез позитивного модулятора ГАМКА-

рецептора аллопрегнанолона (5α-прегнан-3α-ол-20-она) [305]. 

В диссертационном исследовании оценено влияние НПВС per se и при 

комбинированном применении с ЭМГПС при их однократном и курсовом (15 дней) 

пероральном введении на поведение животных в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый 

крестообразный лабиринт». Установлено, что диклофенак натрия и эторикоксиб при 

однократном пероральном введении в дозе 10 мг/кг, но не в дозе 1 мг/кг, снижают 

двигательную активность, но не влияют на тревожность крыс. ЭМГПС при однократном 

пероральном введении в дозе 25 мг/кг per se и совместно с НПВС в дозе 1 мг/кг не влияет на 

поведение крыс в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». 

В головном мозге ПГЕ2 при связывании с рецепторами ПГ EP2 и EP4 активирует 

протеинкиназу А (PKA) [225], которая фосфорилирует GluR1 субъединицу AMPA рецептора, 

что приводит к усилению транспорта рецептора на мембраны нейронов и глии [120]. В свою 

очередь, введение AMPA в вентральную область покрышки вызывает увеличение уровня 

дофамина и глутамата, сопровождающееся повышением двигательной активности крыс [108]. 

Поэтому мы предполагали, что снижение двигательной активности крыс при однократном 

введении ингибиторов ЦОГ диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 10 мг/кг в тесте 

«Открытое поле» может быть обусловлено уменьшением уровня ПГE2, и при курсовом 

введении этот эффект усилится, но этого не произошло. Результаты оценки влияния 

диклофенака натрия (1 мг/кг и 5 мг/кг) и эторикоксиба (1 мг/кг и 10 мг/кг) при курсовом 

введении на поведение животных свидетельствуют о том, что только диклофенак натрия в дозе 
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5 мг/кг значимо снижает ориентировочно-исследовательскую активность в тесте «Открытое 

поле» и вызывает моторный дефицит в тесте «Вращающийся стержень» у крыс. ЭМГПС в дозе 

25 мг/кг, диклофенак натрия в дозе 1 мг/кг при курсовом введении per se и при 

комбинированном применении не вызывают значимого снижения ориентировочно-

исследовательской активности и моторный дефицит у животных. Однако ЭМГПС в дозе 25 

мг/кг совместно с эторикоксибом в дозе 1 мг/кг снижает локомоторную активность крыс в тесте 

«Вращающийся стержень» в отсутствие значимых отклонений ориентировочно-

исследовательского поведения и тревожности животных. Учитывая, что при введении 

эторикоксиба в дозе 10 мг/кг зарегистрировано незначимое снижение ЛП падения крыс с 

установки «Вращающийся стержень» и числа заходов в закрытые рукава установки 

«Приподнятый крестообразный лабиринт», возможно, ЭМГПС за счет модулирующего 

действия на мембраносвязанные рецепторы усиливает влияние эторикоксиба на поведение 

крыс, что требует дальнейшей экспериментальной оценки. 

Таким образом, результаты диссертационного исследования (таблица 36) 

свидетельствуют о том, что ЭМГПС при однократном и курсовом пероральном применении в 

дозе 25 мг/кг, в которой не проявляет антиэкссудативной и противоболевой активности, 

усиливает противовоспалительный и противоболевой эффект диклофенака натрия и 

эторикоксиба (1 мг/кг), что позволяет существенно уменьшить их дозу (до 10 раз). Повышение 

противоболевого эффекта НПВС (1 мг/кг) при их применении совместно с ЭМГПС (25 мг/кг) 

проявляется как усилением снижения обусловленной воспалением соматической и 

висцеральной боли, так и расширением спектра действия, так как у НПВС при 

комбинированном применении с ЭМГПС, в отличие от НПВС per se, появилась способность 

непосредственно (не за счет противовоспалительного действия) влиять на афферентные 

ноцицептивные нейроны. Это выявлено в формалиновом тесте у крыс: НПВС (1 мг/кг) с 

ЭМГПС (25 мг/кг) значимо снижают боль в острую фазу формалиновой боли, вызванную 

действием формалина на ионный канал TRPA1 афферентных нейронов [58]. ЭМГПС (25 мг/кг) 

при курсовом пероральном введении совместно с НПВС (1 мг/кг) усиливает не только 

выраженность антиэкссудативного и противоболевого действия НПВС, но и их влияние на 

развитие клинических признаков артрита у мышей BALB/c с коллагеновым артритом. При этом 

установлено, что однократное и курсовое применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с 

НПВС в дозе 1 мг/кг не приводит к усилению выраженности побочного действия НПВС: 

ульцерогенного действия, влияния на АД, гематологические показатели, массу тела и 

ориентировочно-исследовательское поведение животных. Более того, пероральное введение 

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг в течение 21 дня совместно с эторикоксибом предупреждает 

повышение АД у крыс. Однако курсовое комбинированное применение диклофенака натрия в 
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дозе 5 мг/кг с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг не увеличивает выраженность антиэкссудативного 

эффекта по сравнению с однократным применением, и при курсовом использовании 

диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг зарегистрировано усиление 

побочного действия неселективного ингибитора ЦОГ. Это свидетельствует в пользу 

комбинированного применения ЭМГПС с НПВС с целью повышения их эффективности в 

малых дозах и согласуется с экспериментальными данными, полученными in vitro [257]. 

Результаты, полученные в диссертационном исследовании, обосновывают перспективу 

дальнейшего изучения эффективности комбинированного применения НПВС и ЭМГПС, в 

частности при ноцицептивной и периферической нейропатической боли. 
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Таблица 36 – Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на эффекты диклофенака натрия и эторикоксиба 
Э

ф
ф

ек
т 

Модель 

В
в
ед

ен
и

е 

(p
er

 o
s)

 Статистически значимое действие препаратов*, дозы (мг/кг) 

ЭМГПС

25 

Диклофенак 

1 

Диклофенак 5 

(при курс. 

введении)/10 

Диклофенак 1 + 

ЭМГПС 25 

Эторикоксиб 

1 

Эторикоксиб 

10 

Эторикоксиб 

1+ ЭМГПС 25 

П
р

о
ти

в
о

б
о

л
ев

о
й

 

Уксусные корчи 

1 раз 

 

- + 0 + + + ++ 

Формалиновая боль:  

острая фаза 

тоническая фаза 

 

- 

- 

 

- 

+ 

 

+ 

+ 

 

+ 

+ 

 

- 

+ 

 

- 

+ 

 

+ 

+ 

Гипералгезия при остром 

экссудативном воспалении  

1/2 

раза 
-/- -/+ +/+ +/+ +/+ +/+ +/+ 

Послеоперационная 

гипералгезия курс 
- - - + - + + 

Гипералгезия при артрите - - 0 + - 0 + 

П
р

о
ти

в
о

- 

в
о

сп
ал

и
те

л
ь
н

ы
й

 

Каррагинановый отек (мыши) 
1 раз 

- + + ++ + + ++ 

Каррагинановый отек (крысы) - + + ++ + + + 

Коллагеновый артрит: 

отек плюсны 

клинические признаки 

(длительность эффекта, дни) 

курс 

 

- 

+ (3) 

 

+ 

- 

 

0 

0 

 

+ (7) 

+ (3) 

 

- 

+ (3) 

 

0 

0 

 

+ (7) 

+ (17) 

П
о
б

о
ч
н

ы
й

 

Усиление вызванной 

ацетилсалициловой кислотой 

гастротоксичности 

1/3 

раза 
-/- -/- +/+ -/- -/- -/+ -/- 

Повышение артериального 

давления 

курс 

- - + - + + - 

Изменение показателей 

общего анализа крови 
- - + - - + - 

Снижение массы тела - - + - - + - 

Снижение двигательной 

активности крыс в тесте 

«Открытое поле» 

1 раз - - + - - + - 

курс - - + - - - - 

Снижение локомоторной 

активности крыс в тесте 
«Вращающийся стержень» 

курс - - + - - - + 

Примечание – * - «+»/«-» - значимый эффект/его отсутствие по сравнения с контролем; «++» - значимый эффект по сравнению с соответствующим НПВС в 

дозе 1 мг/кг; «0» - не изучено.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) при однократном пероральном 

введении в дозах 25 мг/кг, 50 мг/кг и 100 мг/кг усиливает противоболевой эффект эторикоксиба 

(1 мг/кг) и в дозах 12,5 мг/кг и 25 мг/кг – противоболевой эффект диклофенака натрия (0,5 

мг/кг) на модели острой висцеральной боли у мышей; при однократном пероральном введении 

в дозе 25 мг/кг повышает противоболевой эффект диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 

мг/кг в формалиновом тесте у крыс, обеспечивая появление противоболевого эффекта в острую 

фазу боли, и усиливает эффект диклофенака натрия (1 мг/кг) в тесте механической 

гипералгезии при воспалении у крыс.  

2. ЭМГПС (25 мг/кг, перорально, ежедневно, 4 дня, 2 раза в день) усиливает 

противоболевое действие диклофенака натрия и эторикоксиба (1 мг/кг, перорально, ежедневно, 

4 дня, 2 раза в день) на модели послеоперационной гипералгезии у крыс. 

3. ЭМГПС (25 мг/кг, перорально, однократно) усиливает антиэкссудативный эффект 

диклофенака натрия и эторикоксиба (1 мг/кг, перорально, однократно) у крыс и мышей.  

ЭМГПС при однократном и превентивном курсовом (10 дней) внутрибрюшинном введении в 

дозе 100 мг/кг крысам усиливает антиэкссудативный эффект диклофенака натрия (5 мг/кг) на 

модели каррагинанового отека.  

4. На модели коллагенового артрита у мышей BALB/с ЭМГПС (25 мг/кг, 

перорально) усиливает антиэкссудативный и противоболевой эффект диклофенака натрия и 

эторикоксиба (1 мг/кг, перорально) и вызывает снижение клинических признаков артрита. В 

отличие от эторикоксиба, повышающего уровень оксипролина в сыворотке крови мышей 

BALB/с с коллагеновым артритом, ЭМГПС, диклофенак натрия per se и при комбинированном 

применении снижают его, ЭМГПС при комбинированном введении с эторикоксибом не влияет 

на концентрацию оксипролина.  

5. ЭМГПС (25 мг/кг) при комбинированном пероральном применении с 

диклофенаком натрия или эторикоксибом в дозах 1 и 10 мг/кг не влияет на слизистую оболочку 

желудка крыс с вызванной ацетилсалициловой кислотой гастротоксичностью. 

6. ЭМГПС (25 мг/кг) и диклофенак натрия (1 мг/кг) при комбинированном 

пероральном применении не вызывают изменений гематологических показателей и 

артериального давления у крыс. ЭМГПС (25 мг/кг) и эторикоксиб (1 мг/кг) при 

комбинированном пероральном применении не влияют на гематологические показатели и 

массу тела животных и, в отличие эторикоксиба (1 мг/кг) per se, не повышают артериальное 

давление у крыс. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

Полученные в ходе диссертационного исследования данные свидетельствуют о 

целесообразности клинического исследования комбинированного применения 

этилметилгидроксипиридина сукцината и НПВС в малых дозах при ноцицептивной 

висцеральной и соматической боли и воспалении, в частности при артритах, с целью оценки 

способности этилметилгидроксипиридина сукцината повышать терапевтический эффект и 

снижать побочные эффекты НПВС. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АД – артериальное давление 

АФК – активные формы кислорода 

ДТНБ – 5,5´-дитиобис (2-нитробензойная кислота) 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИЛ – интерлейкин 

ИПН – ингибиторы протонного насоса 

ЛП – латентный период 

ЛПС – липополисахарид 

МДА – малоновый диальдегид 

НПВС – нестероидные противовоспалительные средства 

НЯ – нежелательные явления 

ОИР – ориентировочно-исследовательская реакция 

ПАФ – полный адъювант Фрейнда 

ПГ – простагландин 

ПОЛ – перекисное окисление липидов  

СОД – супероксиддисмутазы 

СРО – свободнорадикальное окисление 

ТБК – 2-тиобарбитуровая кислота  

ФАД – флавиноадениндинуклеотид 

ЦОГ – циклооксигеназа 

ЭМГПС – этилметилгидроксипиридина сукцинат 

DAMP – Damage-associated molecular patterns 

HIF-1α – фактор, индуцируемого гипоксией, 1α 

MCT – монокарбоксилатный транспортер 

NETs – Neutrophil extracellular traps 

NO – оксида азота 

TLR4 – Толл-подобный рецептор 

TNF-α – фактор некроза опухоли альфа 
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