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Изучено влияние курсового (2 и 3 нед., ежедневно, перорально) введения неселективного 
ингибитора циклооксигеназы диклофенака натрия (1 и 5 мг/кг) и селективного ингибито-
ра циклооксигеназы-2 эторикоксиба (1 и 10 мг/кг), мексидола (сукцината 2-этил-6-метил-
3-оксипиридина, 25 мг/кг) и комбинаций этих нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) в дозе 1 мг/кг с мексидолом на артериальное давление, гематологические 
показатели и массу тела крыс. Установлено, что повышение давления у крыс наблюдается 
через 3 нед. введения НПВС: эторикоксиб в обеих дозах повышает и систолическое, и диа-
столическое давление, а диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг влияет только на диастоличе-
ское давление. Мексидол предупреждает повышение давления при введении в комбина-
ции с эторикоксибом. Изменение гематологических показателей зафиксировано через 
2 нед. введения НПВС в максимальных дозах, что выражается в увеличении содержания 
отдельных групп лейкоцитов. Кроме того, при введении диклофенака натрия зареги-
стрированы повышенное содержание тромбоцитов и железодефицитная анемия, кото-
рая является признаком НПВС-ассоциированной энтеропатии. Показано, что оба 
НПВС негативно влияют на динамику прироста массы тела крыс, причем более выра-
женное действие оказывает диклофенак натрия. Сочетание диклофенака натрия и это-
рикоксиба с мексидолом не усиливает негативного действия НПВС на гематологические 
показатели и прирост массы тела крыс.

Ключевые слова: диклофенак натрия, эторикоксиб, мексидол, артериальное давление, гема-
тологические показатели, крысы

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются наиболее частой причиной смерти во 
всем мире (около 31% смертей) [1], и в большин-
стве случаев пациенты с ССЗ вынуждены полу-
чать фармакотерапию пожизненно. Однако эти 
пациенты нередко страдают и сопутствующими 
заболеваниями, принимая лекарственные сред-
ства для купирования их симптомов, что может 
негативно влиять на фармакотерапию ССЗ [2]. 
В частности, симптомами сопутствующих заболе-
ваний могут быть боль и воспаление, для устране-
ния которых назначают препараты одной из са-
мых распространенных фармакотерапевтических 
групп – нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС). Результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют о том, что курсовой 
прием НПВС увеличивает риск смерти пациентов 
с перенесенным инфарктом миокарда [3].

Основной механизм действия НПВС – инги-
бирование фермента метаболизма арахидоновой 
кислоты циклооксигеназы (ЦОГ), за счет чего 
снижается интенсивность происходящего при 
воспалении образования простагландинов (ПГ). 

Однако ПГ, наряду с участием в развитии воспа-
ления и боли, регулируют разнообразные физио-
логические функции. Так, ПГ E2 и I2 обеспе- 
чивают цитопротекцию, и результатом ингиби-
рования ЦОГ в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ), а именно ее изоформы – ЦОГ-1, и, соот-
ветственно, подавления образования ПГ E2 явля-
ется такой класс-специфический побочный  
эффект НПВС как ульцерогенное действие.  
Оно может проявляться осложнениями как со 
стороны верхних отделов ЖКТ, такими как язва 
желудка и двенадцатиперстной кишки, так и  со 
стороны тонкого кишечника – НПВС-ассо-
циированной энтеропатиией. Эти осложнения 
ЖКТ могут сопровождаться кровопотерей,  
вызывающей железодефицитную анемию [4].  
Кроме анемии НПВС вызывают такие гематоло-
гические осложнения, как нейтропению и агра-
нулоцитоз [5].

Образующийся в основном под действием 
ЦОГ-2 ПГ I2 является преобладающим ПГ в эндо-
телии сосудов; он ингибирует агрегацию тромбо-
цитов, вызывает расширение сосудов и предотвра-
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щает пролиферацию гладкомышечных клеток 
в них. In vitro показано, что эффекты ПГ I2 проти-
воположны эффектам тромбоксана А2, за продук-
цию которого отвечает преимущественно ЦОГ-1 
[6]. Несмотря на то, что риск тромбоэмболических 
осложнений при приеме НПВС в основном свя-
зывают с ингибированием ЦОГ-2 [7], как селек-
тивные ингибиторы ЦОГ-2, так и неселективные 
ингибиторы ЦОГ снижают уровень ПГ в почках, 
что приводит к нарушению почечной гемодина-
мики [8]. Влиянием на функцию почек объясняют 
вызываемое терапией этими препаратами повы-
шение артериального давления (АД). В мульти-
центровом двойном слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании было показано, что селективный ингибитор 
ЦОГ-2 эторикоксиб при курсовом приеме (90 мг 
в  сутки, 15 сут) у пациентов в возрасте от 60 до 
85  лет повышает и систолическое, и диастоличе-
ское давление, а неселективный ингибитор ЦОГ 
напроксен (500 мг два раза в сутки, 15 сут) – толь-
ко диастолическое давление. Повышение АД на 
фоне курса НПВС авторы этого исследования 
связывают со снижением экскреции натрия с мо-
чой, наиболее выраженном при приеме эторикок-
сиба. Кроме того, и эторикоксиб, и напроксен 
уменьшают экскрецию метаболита ПГ I2 (ПГ, по-
вышающего секрецию калия в почках) с мочой. 
Это подтверждает данные о том, что образование 
ПГ I2 в организме осуществляется не только за 
счет ЦОГ-2, но и за счет ЦОГ-1 [9].

Риск возникновения побочных эффектов при 
приеме НПВС, особенно у пациентов, страдаю-
щих хроническими заболеваниями, в частности 
ССЗ, определяет интерес к разработке новых схем 
фармакотерапии этими препаратами с целью по-
вышения ее безопасности. Одним из возможных 
вариантов может быть комбинирование НПВС 
с  антиоксидантами. Экспериментально установ-
лено, что антиоксидантные средства усиливают 
антиэкссудативное действие НПВС [10, 11], что 
предполагает возможность снижения доз НПВС 
при их применении в комбинации с антиоксидан-
тами, а следовательно, и риска возникновения их 
нежелательных побочных эффектов. Одним из ан-
тиоксидантных средств, используемых в комбина-
ции с НПВС, может рассматриваться разработан-
ный в НИИ фармакологии имени В.В. Закусова 
(Москва, Россия) мексидол (сукцинат этилметил-
гидроксипиридина), обладающий антиоксидант-
ными и мембраностабилизирующими свойствами, 
улучшающий микроциркуляцию и реологические 
свойства крови – в частности, стабилизирующий 
мембранные структуры эритроцитов и тромбоци-
тов при гемолизе [12]. В экспериментах на живот-
ных показано, что мексидол при однократном 
введении в дозе 25 мг/кг, в которой препарат не 
проявляет основных фармакологических эффек-
тов, усиливает противовоспалительный эффект 

диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 1 мг/кг 
до уровня, регистрируемого при введении этих 
НПВС в дозе 10 мг/кг [10], что не сопровождается 
отклонениями поведения животных, подобными 
зарегистрированным при введении диклофенака 
натрия и эторикоксиба в дозе 10 мг/кг [13]. 

В продолжение изучения эффектов комбина-
ций НПВС с мексидолом целью настоящего  
исследования является оценка влияния селектив-
ного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба и неселек-
тивного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия, 
а также их комбинаций с мексидолом на АД и ге-
матологические показатели крыс при курсовом 
пероральном введении препаратов. Кроме того, 
в  проводимом исследовании оценивали влияние 
препаратов на массу тела животных как параметр, 
характеризующий их общее состояние, на которое 
НПВС могут оказывать негативное влияние (пре-
имущественно за счет ульцерогенного действия 
при введении неселективного ингибитора ЦОГ 
диклофенака натрия и за счет влияния на систем-
ную гемодинамику при введении селективного 
ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба).

Материалы и методы
Животные. В работе использовали белых аут-

бредных крыс-самцов массой 240–280 г на нача-
ло эксперимента, полученных из питомника ла-
бораторных животных филиала «Столбовая» 
Научного центра биомедицинских технологий 
ФМБА (Московская область, Россия). Организа-
цию и проведение работ осуществляли в соответ-
ствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными 
грызунами и кроликами», ГОСТ 33215-2014 «Ру-
ководство по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными. Правила оборудования поме-
щений и организации процедур» и Директивой 
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета 
Европейского Союза от 22 сентября 2010 г. по ох-
ране животных, используемых в научных целях. 
Проведение экспериментов одобрено Комиссией 
по биомедицинской этике НИИ фармаколо- 
гии имени В.В. Закусова (протокол № 01 
от  28.01.2021 г). Каждая группа животных вклю-
чала на начало исследования 10 крыс.

Изучаемые препараты. Диклофенак натрия 
(Novartis Pharma Stein AG, Швейцария) приме-
няли в дозах 1 мг/кг и 5 мг/кг; эторикоксиб 
(Merck Sharp & Dohme B.V., Нидерланды) – в до-
зах 1 мг/кг и 10 мг/кг; мексидол (ООО «НПК 
«ФАРМАСОФТ», Россия) – в дозе 25 мг/кг; ис-
пользовали комбинации диклофенака натрия 
в дозе 1 мг/кг и мексидола в дозе 25 мг/кг, этори-
коксиба в дозе 1 мг/кг и мексидола в дозе 25 мг/кг; 
растворителем служил физиологический раствор 
(ОАО НПК «ЭСКОМ», Россия). Основанием для 
выбора доз НПВС и мексидола при применении 

ВЛИЯНИЕ НПВС И МЕКСИДОЛА НА ДАВЛЕНИЕ И ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРЫС
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в комбинации явились результаты проведенных 
ранее экспериментов, свидетельствующие о том, 
что мексидол в дозе 25 мг/кг усиливает противо-
воспалительный эффект диклофенака натрия 
и  эторикоксиба в дозе 1 мг/кг до уровня, реги-
стрируемого при их введении в дозе 10 мг/кг [10]. 
Для сравнения эффектов этих комбинаций с дей-
ствием НПВС per se в эксперимент были добавле-
ны группы животных, которым вводили НПВС 
в  используемой в комбинациях дозе – 1  мг/кг, 
а также в увеличенной дозе для демонстрации до-
зозависимости изучаемых эффектов: 10  мг/кг – 
для эторикоксиба и 5 мг/кг – для диклофенака 
натрия. Изучаемые НПВС, мексидол, комбина-
ции НПВС с мексидолом и физиологический 
раствор (контрольной группе) вводили перораль-
но (ежедневно) на протяжении 21 сут.

Регистрация АД. АД у неанестезированных 
крыс измеряли неинвазивно с помощью окклюзи-
онной хвостовой манжеты, используя систему 
Kent Scientific CODA Non-Invasive Blood Pressure 
System (Kent Scientific Corporation, США), работа 
которой основана на методе объемной регистра-
ции давления. Адаптация животных перед тести-
рованием длилась 15 мин, в течение которых им-
мобилизированные в индивидуальных акриловых 
фиксаторах крысы находились на нагревательной 
площадке (с температурой 36 °С), накрытые тем-
ной тканью. Во время тестирования для каждого 
животного 3 раза регистрировали показатели си-
столического и диастолического давления, вычис-
ляя затем среднее значение. Систолическое и диа-
столическое давление измеряли до введения 
препаратов (фоновые значения), на 14 и 21 сут их 
введения. 

Регистрация гематологических показателей. 
Образцы крови животных получали, ампутировав 
кончик хвоста, удаляя из пробы первые капли для 
предотвращения загрязнения и возможной ошиб-
ки при измерении. На гематологическом анали-

заторе Mindray BC-2800Vet (Mindray, Китай)  
регистрировали следующие гематологические по-
казатели: абсолютное содержание лейкоцитов, 
лимфоцитов, моноцитов, гранулоцитов, эритро-
цитов и тромбоцитов; гемоглобин. Гематологиче-
ские показатели регистрировали до введения пре-
паратов (фоновые значения) и на 14 сут после их 
введения. 

Регистрация массы тела крыс. На протяжении 
эксперимента регистрировали массу тела крыс, 
вычисляя ее прирост на 6, 10, 15, 19 и 22 сут как 
разницу зафиксированной в эти дни массы тела со 
значением в 1 сут введения препаратов перед их 
введением (фоновые значения). 

Статистическую обработку результатов экс-
периментов осуществляли с помощью свободной 
программной среды вычислений R версии 4.0.4. 
Нормальность распределения данных проверяли 
критерием Шапиро-Уилка с последующей оцен-
кой межгруппового равенства дисперсий крите-
рием Бартлетта. Так как распределение в выбор-
ках отличалось от нормального, использовали 
критерий Краскела-Уоллиса с последующим пар-
ным сравнением выборок с помощью апостери-
орного критерия Данна. Результаты представляли 
в виде медианы (Me) и межквартильного размаха 
(Q1–Q3). Различия между группами считали ста-
тистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Показатели АД у крыс, зарегистрированные 

до начала курсового введения препаратов, находи-
лись в пределах 126–134 мм рт. ст. для систоличе-
ского давления и 86-104 мм рт. ст. для диастоличе-
ского давления. Через 2 нед. показатели АД 
в контрольной группе (курсовое введение физио-
логического раствора) сохранились в пределах тех 
же величин и составили 132,7 мм рт. ст. для систо-
лического АД и 94,67 мм рт. ст – для диастоличе-
ского АД (табл. 1). 

Таблица 1 

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинаций с мексидолом (курсовое введение) на артериальное давление (мм рт. ст.) 
крыс, результаты представлены в виде медианы (Me) и межквартильного размаха (Q1–Q3)

Группа
14 сут введения препаратов 21 сут введения препаратов

Систолическое давление Диастолическое давление Систолическое давление Диастолическое давление
Контроль 132,7 (125,3–141,8) 94,67 (82,50–110,25) 130,3 (126,3–135,5) 90,5 (81,42–96,83)
Мексидол 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+ 
Мексидол 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 + 
Мексидол 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: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна;
# – p < 0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВС и мексидола, критерий Данна;
Каждая группа животных на начало исследования включала 10 крыс.
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Диклофенак натрия в дозах 1 и 5 мг/кг (перо-
рально) после двухнедельного введения не изме-
нял, по сравнению с контролем, уровни АД. Вместе 
с тем, при трехнедельном ведении в дозе 5 мг/кг 
диклофенак натрия значимо увеличивал диасто-
лическое давление на 25,2% по сравнению с пока-
зателем контрольной группы (табл. 1).

Эторикоксиб в дозах 1 и 10 мг/кг (перораль-
но) через 2 нед. введения вызывал у животных не-
которое повышение АД по сравнению с контро-
лем, но эти изменения были статистически 
незначимыми (табл. 1). Через 3 нед. введения это-
рикоксиба в дозах 1 и 10 мг/кг (перорально) 
у крыс отмечалось независимое от дозы статисти-
чески значимое повышение АД. Так, эторикоксиб 
в дозе 1 мг/кг по сравнению с контролем повышал 
диастолическое давление на 21,5% и систоличе-
ское – на 19,2%, а в дозе 10 мг/кг – на 28,2% 
и 18,2% соответственно (табл. 1).

Полученные экспериментальные данные 
о  более выраженном влиянии на АД этори- 
коксиба по сравнению с диклофенаком натрия 
согласуются с результатами клинических иссле-
дований. Так, в программе клинических ис-
следований MEDAL (многонациональная про-
грамма оценки долгосрочного назначения 
эторикоксиба и диклофенака при артрите) уста-
новлено, что частота возникновения вазореналь-
ных побочных эффектов, в том числе и повыше-
ние АД, была выше при назначении пациентам 
эторикоксиба, чем при применении диклофена-
ка натрия [14]. 

Мексидол в дозе 25 мг/кг (перорально, еже-
дневно, 2 и 3 нед.) значимого влияния на АД 
у крыс не оказывал (табл. 1). Однако его примене-
ние совместно с эторикоксибом в дозе 1 мг/кг 
в  течение 3 нед. предупреждало повышение АД 
у  крыс, зарегистрированное при курсовом введе-
нии только одного селективного ингибитора 
ЦОГ-2 (табл. 1). Известно, что назначение мекси-
дола совместно с бисопрололом способствует более 
эффективной коррекции АД, что приводит 
к уменьшению дозы бисопролола у пациентов [15].

ПГ могут оказывать влияние на форменные 
элементы крови. Так, in vitro было показано, что 
ПГ Е2 в концентрации 0,1 µмоль/л (в течение 
4  сут) подавляет жизнеспособность лейкоцитов, 
определяемую по числу живых клеток после их 
инкубации в присутствии этого ПГ [16]. Кроме 
того, согласно клиническим данным проявлением 
НПВС-ассоциированной энтеропатии (вслед-
ствие снижения образования «цитопротекторных» 
ПГ), которая в большинстве случаев протекает 
бессимптомно [15], может быть железодефицит-
ная анемия вследствие вызванной повреждением 
слизистой оболочки тонкого кишечника кровопо-
тери [17–19]. В клиническом эндоскопическом 
исследовании у 71% пациентов с остеоартрозом, 
ревматоидным артритом или неспецифическим 
артритом, принимавших НПВС на протяжении 
3  мес., выявлено повреждение слизистой оболоч-
ки тонкого кишечника [20]. 

Значения гематологических показателей, за-
регистрированные до начала введения изучаемых 

Таблица 2

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинаций с мексидолом на гематологические показатели 
(14 сут введения препаратов), результаты представлены в виде медианы (Me) и межквартильного размаха (Q1–Q3)

Группа Лейкоциты x109/л
Лимфоциты 

x109/л
Моноциты 

x109/л
Гранулоциты 

x109/л
Эритроциты 

x1012/л
Гемоглобин, г/л

Тромбоциты 
x109/л

Контроль 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)
Мексидол 
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+ 
Мексидол 
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 + 
Мексидол 
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: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна;
# – p < 0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВП и мексидола, критерий Данна;
Каждая группа животных на начало исследования включала 10 крыс.
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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 эторикок-
сиба в дозе 10 мг/кг приводил к изменению пока-
зателей общего анализа крови. Диклофенак на-
трия вызывал значимое увеличение содержания 
лейкоцитов на 73,7% за счет моноцитов (их коли-
чество повышалось на 50%) и гранулоцитов (их 
количество повышалось на 159,4%). Эторикоксиб 
повышал уровень наименее чувствительных к ци-
тотоксическим воздействиям лейкоцитов [16] – 
гранулоцитов – на 85,3%. Мексидол (25 мг/кг) 
в  сочетании с диклофенаком натрия и эторикок-
сибом не усиливал негативного действия НПВС 
на гематологические показатели (табл. 2).

Двухнедельное введение диклофенака на-
трия в дозе 5 мг/кг приводило к развитию желе-
зодефицитной анемии у крыс – значимо снижа-
лось содержание эритроцитов (на 27,2%) 
и гемоглобина (на 26,4%) – и повышению содер-
жания тромбоцитов (на 69%) (табл. 2), что явля-
ется проявлением НПВС-ассоциированной эн-
теропатии. В  пользу 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 двух 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 ки-
шечника, их вздутие, заброс желчи в  желудок; 
остатки пищи в ЖКТ практически отсутствова-
ли, что является симптомами развившегося при 
введении НПВС воспаления ЖКТ.

У крыс, которым вводили диклофенак натрия 
в дозе 5 мг/кг, на протяжении трехнедельного 
опыта был зарегистрирован наименьший прирост 
массы тела. При этом в течение первых 19 сут вве-
дения препарата разница массы тел крыс относи-
тельно значений массы тела перед началом тера-
пии была ниже нуля. При введении диклофенака 
натрия в дозе 1 мг/кг прирост массы тела был зна-
чимо ниже, чем в контрольной группе, на протя-
жении первых 6 сут введения (табл. 3). Мексидол 
при курсовом применении в дозе 25 мг/кг значи-
мого влияния на массу тела крыс не оказывал, 
а  при введении комбинации диклофенака натрия 
в дозе 1 мг/кг с мексидолом (25 мг/кг) сниженная 
динамика прироста массы тела наблюдалась в те-
чение первых 6 сут (табл. 3). 

Сниженная динамика набора массы тела была 
зафиксирована и при курсовом введении этори-
коксиба: в дозе 10 мг/кг препарат значимо влиял 
на набор веса в течение 15 сут применения, 
а в дозе 1 мг/кг – в течение 10 сут. При примене-
нии комбинации эторикоксиба в дозе 1 мг/кг 
с  мексидолом в дозе 25 мг/кг значимого влияния 
на набор массы тела не наблюдалось (табл. 3).

Таким образом, курсовое (3-недельное, еже-
дневное, пероральное) введение крысам как несе-
лективного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия 
(5 мг/кг), так и селективного ингибитора ЦОГ-2 
эторикоксиба (1 и 10 мг/кг) приводит к повыше-
нию АД, более выраженному при введении этори-
коксиба. Наряду с этим, диклофенак натрия при 
двухнедельном введении способен вызвать энте-
ропатию у животных. Комбинация эторикоксиба 
(1 мг/кг) с мексидолом (25 мг/кг) предупреждает 
повышение АД и благоприятно влияет на набор 
массы тела крыс. Зарегистрированная способ-
ность мексидола предупреждать вызванное введе-
нием эторикоксиба повышение АД, скорее всего, 
объясняется способностью препарата улучшать 

Таблица 3

Влияние диклофенака натрия, эторикоксиба и их комбинаций с мексидолом на прирост массы тела животных,  
результаты представлены в виде медианы (Me) и межквартильного размаха (Q1–Q3)

Группа Изменение массы тела крыс относительно их массы в 1 сутки перед введением препаратов, г:

6 сут 10 сут 15 сут 19 сут 22 сут

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)
Мексидол 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+ 
Мексидол 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 + 
Мексидол 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: * – p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Данна;
Каждая группа животных на начало исследования включала 10 крыс.
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микроциркуляцию, реологические свойства кро-
ви, а также его метаботропным действием. Следу-
ет отметить, что мексидол в дозе 25 мг/кг не изме-
няет АД у крыс. Ранее было показано, что 
мексидол в этой дозе усиливает противовоспали-
тельное действие диклофенака натрия и этори-
коксиба на моделях экссудативного воспаления 
у крыс и мышей [10]. 

Полученные в проведенном исследовании 
данные свидетельствуют о безопасности исполь-
зования мексидола (25 мг/кг) в сочетании с ди-

клофенаком натрия (1 мг/кг) и эторикоксибом 
(1  мг/кг), а также о способности мексидола сни-
жать побочные эффекты эторикоксиба (повыше-
ние АД) при комбинации препаратов.

Работа выполнена в рамках Госзадания по 
теме № 0521-2019-0007. Эксперименты проведены 
с соблюдением этических норм работы с живот-
ными и одобрены локальным этическим комите-
том. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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Effect of cyclooxygenase inhibitors etoricoxib and diclofenac sodium 
and their combinations with mexidol on arterial pressure 

and hematological indices in rats
A.G. Vasilchuk , E.A. Ivanova* , A.I. Matyushkin ,  

S.V. Alekseeva , K.S. Kachalov , T.A. Voronina 
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The effect of course administration (orally, once a day, during 2 and 3 weeks) of the non-
selective cyclooxygenase (COX) inhibitor diclofenac sodium (1 and 5 mg/kg) and selective 
COX-2 inhibitor etoricoxib (1 and 10 mg/kg), 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate 
(mexidol, 25 mg/kg) and combinations of this non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs, 
1 mg/kg) and mexidol on arterial pressure, hematological indices and body weight of rats was 
evaluated. Blood pressure increase in rats is observed after three weeks of NSAID 
administration. Etoricoxib at both doses increases the systolic and diastolic pressure, while 
diclofenac sodium at a dose of 5 mg/kg affects diastolic pressure only. Mexidol prevents blood 
pressure increase when administered in combination with etoricoxib. Administration of NSAIDs 
at maximum doses for two weeks was associated with an increase in certain groups of leukocytes. 
In addition, diclofenac sodium increased the number of platelets and induced iron deficiency 
anemia, which is a symptom of NSAID-induced enteropathy. Both NSAIDs negatively affect 
weight gain in rats, with diclofenac sodium having a more pronounced effect. The combination 
of diclofenac sodium and etoricoxib with mexidol does not enhance the negative effects of 
NSAIDs on hematological parameters and weight gain in rats.

Keywords: diclofenac sodium, etoricoxib, mexidol, arterial pressure, hematological indices, rats

Funding: This study was performed under the state assignment of Zakusov Institute of 
Pharmacology, project number 0521-2019-0007.

Сведения об авторах
Васильчук Анастасия Геннадьевна – мл. науч. сотр. лаборатории психофармакологии 
НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Тел.: 8-495-601-24-14; e-mail: jimlev@mail.ru
Иванова Елена Анатольевна – канд. фарм. наук, ст. науч. сотр. лаборатории психофарма-
кологии НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Тел.: 8-495-601-24-14; 
e-mail: iwanowaea@yandex.ru
Матюшкин Александр Иванович – канд. биол. наук, мл. науч. сотр. лаборатории психо-
фармакологии НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Тел.: 8-495-601-24-14; e-mail: 
matyushkin.alex@gmail.com 
Алексеева Светлана Витальевна – ст. науч. сотр. лаборатории лекарственной токсиколо-
гии НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Тел.: 8-495-601-21-89; e-mail: alexeeva.sv@
mail.ru 
Качалов Кирилл Сергеевич – инженер 1-й категории лаборатории лекарственной токсико-
логии НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Тел.: 8-495-601-21-89; e-mail: 
kkachalov@mail.ru 
Воронина Татьяна Александровна – проф., докт. мед. наук, зав. лабораторией психофар-
макологии НИИ фармакологии имени В.В. Закусова. Тел.: 8-495-601-24-14; 
e-mail: voroninata38@gmail.ru

http://orcid.org/0000-0002-9079-1322
http://orcid.org/0000-0003-4961-2051
http://orcid.org/0000-0001-7640-0551
http://orcid.org/0000-0002-1262-6997
http://orcid.org/0000-0002-1262-6997
http://orcid.org/0000-0001-7065-469X

