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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – одна из наиболее востре-
бованных фармакотерапевтических групп. Однако их прием может вызывать многочис-
ленные побочные эффекты, поэтому разработка подходов применения этих препара-
тов, направленных на снижение выраженности побочных эффектов НПВП, является 
актуальной задачей. Целью настоящего исследования было изучение влияния мексидо-
ла на выраженность противовоспалительного действия двух НПВП: селективного ин-
гибитора циклооксигеназы-2 эторикоксиба и неселективного ингибитора циклоокси-
геназы диклофенака натрия. Материалы и методы: Действие препаратов при 
однократном пероральном введении оценивали на моделях каррагенанового отека 
лапы у крыс и мышей, регистрируя его выраженность в течение 4 и 6 ч соответственно. 
Результаты: Диклофенак натрия в дозах 1 и 10 мг/кг оказывает дозозависимое анти-
экссудативное действие, эффект эторикоксиба в этих дозах сопоставим, тогда как мек-
сидол в дозе 25 мг/кг эффекта не вызывает. Комбинация диклофенака натрия (1 мг/кг) 
и  мексидола (25 мг/кг) на модели каррагенанового отека у мышей по выраженности 
эффекта не уступает диклофенаку натрия в дозе 10 мг/кг и превосходит диклофенак 
натрия в дозе 1 мг/кг. На модели каррагенанового отека у крыс комбинация диклофе-
нака натрия с мексидолом статистически значимо снижает выраженность отека через 
4 ч после его индукции по сравнению с введением только НПВП в дозе 1 мг/кг. Ком-
бинация эторикоксиба (1 мг/кг) и мексидола (25 мг/кг) на модели каррагенанового  
отека у мышей обладает большей эффективностью, чем эторикоксиб в дозах 1 и 10 мг/кг. 
На модели каррагенанового отека у крыс эторикоксиб в дозе 10 мг/кг и комбинация 
эторикоксиба (1 мг/кг) и мексидола (25 мг/кг) вызывают сходный эффект. Заключение: 
Мексидол в малой дозе (25 мг/кг) обладает способностью усиливать антиэкссудатив-
ное действие диклофенака натрия и эторикоксиба, и, следовательно, уменьшение дозы 
НПВП в комбинации с мексидолом будет способствовать снижению нежелательных 
побочных эффектов этих препаратов.

Ключевые слова: мексидол, диклофенак натрия, эторикоксиб, экссудативное воспаление, 
каррагенановый отек, крысы, мыши

При воспалении повышается проницаемость 
сосудов, повреждаются клетки эндотелия сосудов, 
происходит интенсификация перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) и активация мембранных 
фосфолипаз. Окисление липопротеинов низкой 
плотности приводит к образованию окисленных 
липидов и липопротеинов, обладающих иммуно-
генными и провоспалительными свойствами [1]; 
фрагменты, характерные для окисленных липо-
протеинов низкой плотности, распознаются  
скэвенджер-рецепторами макрофагов и участвуют 
в реакциях врожденного иммунитета [2]. 

Под действием фосфолипазы А2 из фосфоли-
пидов образуются жирные кислоты, в частности – 
арахидоновая, и лизофосфолипиды [3], которые, 

наряду с продуктами свободнорадикального окис-
ления, повышают проницаемость мембран клеток 
для ионов и воды. Повреждение тканей приводит 
к индукции циклооксигеназы (ЦОГ), катализи-
рующей образование обеспечивающих развитие 
воспалительной реакции простагландинов из ара-
хидоновой кислоты [4, 5].

Ингибиторы ЦОГ зарекомендовали себя как 
наиболее широко используемые противовоспа-
лительные и болеутоляющие лекарственные 
средства. Однако и селективные ингибиторы 
ЦОГ-2, которой принадлежит основная роль 
в развитии воспаления, и неселективные ингиби-
торы ЦОГ, включая ЦОГ-1, часто инициирую-
щую воспалительный процесс, вызывают много-
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численные побочные эффекты, обусловленные 
угнетением продукции участвующих в разно- 
образных физиологических функциях проста-
гландинов [6–11]. 

В связи с вышеизложенным препараты, обла-
дающие антиоксидантными, мембраностабилизи-
рующими и нормализующими микроциркуляцию 
свойствами, способны воздействовать на развитие 
воспалительного процесса. Одним из таких препа-
ратов является разработанный в НИИ фармаколо-
гии имени В.В. Закусова мексидол (сукцинат 
этилметилгидроксипиридина), который обладает 
антиоксидантным и мембраностабилизирующим 
действием, улучшает микроциркуляцию и реоло-
гические свойства крови, в том числе стабилизи-
рует мембранные структуры эритроцитов и тром-
боцитов при гемолизе [12].

Целью данной работы является изучение вли-
яния мексидола на выраженность противовоспа-
лительного действия нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП) – селективного 
ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба и неселективно-
го ингибитора ЦОГ диклофенака натрия. Для реа-
лизации этой цели было проведено исследование 
действия препаратов на каррагенановый отек 
лапы у крыс и мышей, являющийся моделью 
острого экссудативного воспаления, сопровожда-
ющегося значительным повышением в повреж-
денных тканях экспрессии ЦОГ-2, индуцибель-
ной синтазы оксида азота (iNOS) [13] 
и концентрации продуктов свободнорадикального 
окисления липидов [14–16]. 

Материалы и методы
В работе использованы половозрелые аут-

бредные белые мыши-самцы массой 24–29 г 
и  половозрелые аутбредные белые крысы-самцы 
массой 245–280 г, полученные из питомника ла-
бораторных животных филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно-
логий ФМБА» (Московская область, Россия). 
Организацию и проведение работ осуществляли 
в  соответствии с приказом Минздрава России 
№199 от 1 апреля 2016 г. «Об утверждении  
правил надлежащей лабораторной практики» 
и  Директивой 2010/63/EU Европейского  
Парламента и Совета Европейского Союза от 
22 сентября 2010 г. по охране животных, исполь-
зуемых в научных целях. Животных содержали 
в соответствии с санитарно-эпидемиологически-
ми правилами СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпи-
демиологические требования к  устройству,  
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев)», утвержден-
ными постановлением Главного государственно-
го санитарного врача Российской Федерации от 
29 августа 2014 г. № 51, и правилами, утвержден-
ными этической комиссией НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова. 

Каррагенановый отек лапы у крыс вызывали 
субплантарным введением 0,1 мл 1%-ного раство-
ра каррагенана (Sigma-Aldrich, США) в заднюю 
лапу животных [17]. Отек лапы регистрировали по 
разнице диаметра лапы в области плюсны, изме-
ренного штангенциркулем (миллиметры), через 1, 
2, 3 и 4 ч после индукции воспаления относитель-
но диаметра до введения раствора каррагенана.

Каррагенановый отек лапы у мышей вызыва-
ли субплантарным введением 0,05 мл 2,5%-ного 
раствора каррагенана в заднюю лапу животных 
[13]. Отек лапы регистрировали по разнице диаме-
тра лапы в области плюсны, измеренного штан-
генциркулем (миллиметры), через 1, 2, 3, 4, 5 и 6 ч 
после индукции воспаления относительно диа-
метра до введения раствора каррагенана. 

Диклофенак натрия (Novartis Pharma Stein 
AG, Швейцария) применяли в дозах 1 мг/кг 
и  10  мг/кг; эторикоксиб (Merck sharp & Dohme 
B.V., Нидерланды) – в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг; 
мексидол (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Рос-
сия) – в дозе 25 мг/кг; использовали комбинации 
диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг и мексидола 
в дозе 25 мг/кг, эторикоксиба в дозе 1 мг/кг и мек-
сидола в дозе 25 мг/кг; физиологический раствор 
(контрольной группе) животным вводили перо-
рально за 1 ч до индукции воспаления.

Статистическую обработку результатов экспе-
риментов проводили с помощью языка програм-
мирования R версии 4.0.3. Нормальность распре-
деления данных проверяли критерием 
Шапиро-Уилка с последующей оценкой межгруп-
пового равенства дисперсий критерием Левена. 
При статистической обработке эксперименталь-
ных данных использовали параметрические и не-
параметрические методы анализа: дисперсионный 
анализ (ANOVA), критерий Стьюдента, критерий 
Даннета, критерий Краскела-Уоллиса и критерий 
Манна-Уитни. По полученным в обоих опытах 
данным для каждой экспериментальной группы 
строили график зависимости изменения отека лап 
животных от времени, регистрируемого соответ-
ственно в течение 4 ч при моделировании карраге-
нанового отека у крыс и в течение 6 ч – при моде-
лировании каррагенанового отека у мышей. Для 
каждого графика методом трапеций вычисляли 
площадь под кривой (мм2). Результаты на графи-
ках представлены в виде среднего значения; в та-
блице – как среднее значение ± ошибка среднего 
(стандартное отклонение). Различия между груп-
пами считали статистически значимыми при 
p ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
Каррагенановый отек у крыс нарастал в тече-

ние 3 ч после введения флогогена, достигая мак-
симума, равного увеличению диаметра плюсны 
животных на 2,1 мм относительно фоновых зна-
чений, и снижался к 4 ч после индукции воспале-
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ния (рис. 1). Неселективный ингибитор ЦОГ ди-
клофенак натрия при пероральном введении 
оказывал дозозависимое противовоспалительное 
действие. Этот препарат в дозе 1 мг/кг статисти-
чески значимо снижал степень отечности лап 
крыс через 1, 3 и 4 ч после введения раствора кар-
рагенена – на 28,0%, 37,1% и 21,4 % соответ-
ственно; в дозе 10 мг/кг его эффект характеризо-
вался значимым уменьшением экссудации на 
52,0%, 33,0%, 50,5% и 35,9% через 1, 2, 3 и 4 ч со-
ответственно после введения раствора каррагена-
на по сравнению с контрольной группой. Площа-
ди под кривой для групп диклофенака натрия 
в  дозе 1 мг/кг и 10 мг/кг были ниже показателя 
контрольной группы на 27,9% и 42,5% соответ-
ственно. Мексидол при пероральном введении 
в дозе 25 мг/кг не вызывал снижения выраженно-
сти экссудативного воспаления у крыс. Введение 
мексидола в дозе 25 мг/кг в комбинации с дикло-
фенаком натрия в дозе 1 мг/кг повышало антиэк-
ссудативную эффективность диклофенака на-
трия. Значимое снижение отека лапы крыс 
относительно показателей контрольной группы 
наблюдалось на протяжении всего эксперимента: 
через 1 ч после введения каррагенана оно состав-
ляло 42,4%, через 2 ч – 34,5%, через 3 ч – 60,0%, 
через 4 ч – 82,4%. Это приводило к уменьшению 
площади под кривой изменения каррагенанового 
отека у крыс, которым вводили комбинацию ди-
клофенака натрия и мексидола, на 49,3% по срав-
нению с контрольной группой (рис.  1, таблица). 
При этом комбинация мексидола в дозе 25 мг/кг 
и диклофенака натрия в дозе 1  мг/кг заметнее 
снижала показатель отечности лап крыс через 4 ч 
после индукции воспаления по сравнению с ис-
пользованием только диклофенака: увеличение ди-
аметра плюсны животных, которым вводили ком-
бинацию, было статистически значимо в  4,5  раза 
меньше, чем при введении препарата в дозе 1 мг/кг. 
Площади под кривой в группах диклофенака на-
трия в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг и его комбинации 
с мексидолом значимо не различались.

Рис. 1. Влияние диклофенака натрия и комбинации дикло-
фенака натрия с мексидолом на выраженность каррагенано-
вого отека у крыс. Примечание: * – p  ≤  0,05 по сравнению 
с контрольной группой, в каждой группе 9–10 крыс.

Эторикоксиб в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг, как 
и  диклофенак натрия в этих дозах, снижал выра-
женность экссудативного воспаления у крыс 
с  каррагенановым отеком лапы, статистически 
значимой разницы в эффективности этих НПВП 
не зафиксировано. В отличие от диклофенака на-
трия, при применении эторикоксиба не наблюда-
лось выраженной дозозависимости антиэкссуда-
тивного эффекта. Эторикоксиб в дозе 10 мг/кг 
чуть сильнее снижал отек лап животных через 1 
и  4 ч после введения раствора каррагенана, чем 
в дозе 1 мг/кг. При его применении по сравнению 
с контрольной группой снижение отека составля-
ло 51,2%, 29,5%, 33,8% и 36,6% через 1, 2, 3 и 4 ч 
соответственно после индукции воспаления, 
уменьшение площади под кривой – 33,1%. Этори-
коксиб в дозе 1 мг/кг по сравнению с контрольной 
группой статистически значимо снижал отек через 
1, 2 и 3 ч после введения раствора каррагенана на 
24,8%, 38,0% и 40,0% соответственно, площадь 
под кривой – на 36,1% (рис. 2, таблица). Комби-
нация эторикоксиба в дозе 1 мг/кг с мексидолом 
в дозе 25 мг/кг сильнее подавляла отечность через 
1 и 4 ч после введения каррагенана: разница по 
сравнению с контрольной группой через 1 ч со-
ставляла 58,4%, через 4 ч – 58,8% (рис. 2). 

Таблица

Значения площади под кривой для графиков изменения отечности лап крыс и мышей с каррагенановым отеком при действии НПВП 
и их комбинаций с мексидолом; среднее значение ± ошибка среднего (стандартное отклонение)

Группы Площадь под кривой, мм2

крысы мыши
Каррагенан + физиологический раствор 5,37±0,36 (1,12) 7,14±0,62 (1,74)
Мексидол 25 мг/кг 5,65±0,31 (0,99) 6,02±0,49 (1,38)
Диклофенак 1 мг/кг 3,87±0,44 (1,41)* 6,12±0,43 (1,36)#
Диклофенак 10 мг/кг 3,09±0,42 (1,27)* 4,66±0,53 (1,59)*
Диклофенак 1 мг/кг + Мексидол 25 мг/кг 2,72±0,34 (1,03)* 3,91±0,30 (0,95)*
Эторикоксиб 1 мг/кг 3,43±0,29 (0,88)* 5,17±0,45 (1,35)*#
Эторикоксиб 10 мг/кг 3,59±0,31 (0,92)* 5,17±0,45 (1,34)*#
Эторикоксиб 1 мг/кг + Мексидол 25 мг/кг 3,25±0,44 (1,31)* 3,94±0,38 (1,19)*

Примечания: * – p≤0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Даннета; 
# – p≤0,05 по сравнению с соответствующей комбинацией НПВП и мексидола, критерий Даннета
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Рис. 2. Влияние эторикоксиба и комбинации эторикоксиба 
с мексидолом на выраженность каррагенанового отека у крыс. 
Примечание: * – p≤0,05 по сравнению с контрольной груп-
пой, в каждой группе 9–10 крыс.

Максимальная отечность лап у мышей с карра-
генановым отеком зарегистрирована через 2 ч по-
сле индукции воспаления и соответствовала увели-
чению диаметра плюсны животных на 1,75 мм; с 3 
по 6 ч наблюдения она постепенно снижалась до 
показателя, равного 0,99 мм (рис. 3). Мексидол 
в дозе 25 мг/кг на отечность лап мышей влияния не 
оказывал. Дозозависимость антиэкссудативного 
эффекта диклофенака 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 30,0%) после введения флогогена, показа-
тель площади под кривой значимо не снижался по 
сравнению с контрольной группой (рис. 3, табли-
ца). Диклофенак в дозе 10 мг/кг статистически зна-
чимо подавлял отечность лап мышей через 1, 3, 4, 5 
и 6 ч после индукции воспаления относительно по-
казателей контрольной группы на 37,1%, 34,7%, 
28,1%, 36,1% и 49,5% соответственно, площадь под 
кривой уменьшалась на 34,7% (рис. 3, таблица). 
Диклофенак в дозе 1 мг/кг в комбинации с мекси-
долом в дозе 25 мг/кг оказывал наиболее выражен-
ное антиэкссудативное действие: значимое сниже-
ние диаметра плюсны животных на 42,9%–60,6% 
по сравнению с контрольной группой зарегистри-
ровано на протяжении всего опыта, площадь под 
кривой была ниже на 45,2% (рис. 3, таблица). При 
этом эффект комбинации диклофенака и мексидо-
ла не отличался от эффекта диклофенака в дозе 
10  мг/кг и  статистически значимо превышал эф-
фект препарата в дозе 1 мг/кг со 2 по 6 ч опыта на 
21,3%–54,7% (площадь под кривой при этом сни-
зилась на 36,1%).

Эторикоксиб на модели каррагенанового оте-
ка у мышей, как и на модели каррагенанового  
отека у крыс, в дозах 1 и 10 мг/кг вызывал сопоста-
вимый антиэкссудативный эффект, о чем свиде-
тельствуют равные значения площадей под кривой 
для этих групп. При этом противовоспалительный 
эффект препарата в этих дозах был не таким зна-
чительным, как при применении диклофенака 
в дозе 10 мг/кг. По сравнению с контрольной груп-

пой при применении эторикоксиба в дозе 10 мг/кг 
статистически значимое снижение отека наблюда-
лось только через 2 и 6 ч после введения флогогена 
на 20,6% и 44,4% соответственно, в дозе 1 мг/кг – 
через 1 и 6 ч на 54,3% и 37,4% соответственно, пло-
щадь под кривой была ниже на 27,6% (рис. 4,  
таблица). Мексидол (25 мг/кг) усилил антиэкссу-
дативное действие эторикоксиба (1 мг/кг) на моде-
ли каррагенанового отека у мышей: площадь под 
кривой при применении этой комбинации препа-
ратов была ниже показателя групп, которым вво-
дили только селективный ингибитор ЦОГ-2 в обе-
их изучаемых дозах, на 23,8% (таблица). При этом 
отек лап мышей, которым вводили комбинацию 
препаратов, также был статистически значимо ме-
нее выраженным по сравнению с отеком в группе 
эторикоксиба в дозе 1 мг/кг через 2 (на 40,6%) и 3 
(на 27,9%) ч после индукции воспаления и по 
сравнению с отеком в группе эторикоксиба в дозе 
10 мг/кг – через 1 (на 42,4%) и 2 (на 38,8%) ч после 
введения раствора каррагенана. 

Рис. 3. Влияние диклофенака натрия и комбинации дикло-
фенака натрия с мексидолом на выраженность каррагенано-
вого отека у мышей. Примечание: * – p ≤ 0,05 по сравнению 
с контрольной группой, в каждой группе 8–10 мышей.

Рис. 4. Влияние эторикоксиба и комбинации эторикоксиба 
с  мексидолом на выраженность каррагенанового отека у мы-
шей. Примечание: * – p  ≤  0,05 по сравнению с контрольной 
группой, в каждой группе 8–10 мышей.

Полученные результаты свидетельствуют 
о  способности мексидола в малой дозе (25 мг/кг) 
усиливать противовоспалительное (антиэкссуда-
тивное) действие неселективного ингибитора ЦОГ 
диклофенака натрия (1 мг/кг) и селективного ин-
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гибитора ЦОГ-2 эторикоксиба (1 мг/кг) при перо-
ральном введении препаратов на модели карраге-
нанового отека у крыс и мышей. Эти результаты 
согласуются с полученными нами ранее данными 
о том, что комбинация мексидола (100 мг/кг, вну-
трибрюшинно) с диклофенаком натрия (5  мг/кг, 
внутрибрюшинно) оказывает противовоспалитель-
ный эффект такого же уровня, что и при введении 
только этого НПВП в дозе 10 мг/кг [18]. Кроме 
того, известно, что совместное использование ян-
тарной или липоевой кислоты, а также витаминов 
С и Е с рядом НПВП (ацетилсалициловой кисло-
той, индометацином, напроксеном, диклофена-
ком, нифлумовой кислотой, бутадионом, пирокси-
камом) при пятидневной схеме применения 
(перорально) приводит к повышению их антиэк-
ссудативной эффективности на модели каррагена-
нового отека у мышей [19], а при однократном вну-
трижелудочном применении ацетилсалициловой 
кислоты (100 мг/кг) в комбинации с антигипоксан-
том/антиоксидантом гипоксеном (50 мг/кг) наблю-
дается снижение лейкоцитоза и СОЭ в крови крыс 
с каррагенановым отеком лапы [20]. 

Показано, что мексидол потенцирует действие 
не только НПВП, но и нейропсихотропных препа-
ратов [21]. Способность мексидола усиливать дей-
ствие НПВП и нейропсихотропных препаратов 
определяется, прежде всего, его антиоксидантны-
ми, мембраностабилизирующими и  нормализую-
щими микроциркуляцию свойствами.

Таким образом, антиэкссудативный эффект 
комбинаций мексидола (25 мг/кг) с неселектив-
ным ингибитором ЦОГ диклофенаком натрия 
(1 мг/кг) и селективным ингибитором ЦОГ-2 это-
рикоксибом (1 мг/кг) при их однократном перо-
ральном введении не уступает эффекту НПВП 
в  дозе 10 мг/кг, и, следовательно, дозу НПВП 
в  комбинации с мексидолом можно уменьшить 
в 10 раз, что будет способствовать снижению неже-
лательных побочных эффектов этих препаратов.

Работа выполнена в рамках Госзадания по теме 
№ 0521-2019-0007. Эксперименты проведены с со-
блюдением этических норм работы с животными 
и одобрены локальным этическим комитетом. Ав-
торы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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Ability of mexidol to enhance antiexudative effect of diclofenac sodium 
and etoricoxib in rats and mice with carrageenan-induced edema

E.A. Ivanova* , A.I. Matyushkin , A.G. Vasilchuk , T.A. Voronina 

Zakusov Institute of Pharmacology, Baltiyskaya str., 8, Moscow, 125315, Russia
*e-mail: iwanowaea@yandex.ru

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are some of the most widely used drugs in 
existence. However, they can cause numerous side effects. Therefore, it is crucial to develop 
approaches to reducing the severity of their side effects. The purpose of this study is to investigate 
the effect of mexidol on the anti-inflammatory activity of NSAIDs, such as selective 
cyclooxygenase (COX)-2 inhibitor etoricoxib and non-selective COX inhibitor diclofenac 
sodium. Materials and methods. Effect of a single oral dose of the drugs was evaluated in rats and 
mice with carrageenan-induced edema by measuring the severity of edema over a period of 4 and 
6 hrs, respectively. Results. Diclofenac sodium at doses of 1 and 10  mg/kg exhibits a dose-
dependent antiexudative effect, the effect of etoricoxib at these doses is comparable, mexidol at a 
dose of 25 mg/kg does not exhibit an antiexudative effect. In mice, the effect of a combination of 
diclofenac sodium at a dose of 1  mg/kg and mexidol at a dose of 25  mg/kg is non-inferior to 
diclofenac sodium at a dose of 10 mg/kg and superior the effect of diclofenac sodium at a dose of 
1  mg/kg. In rats, the combination of diclofenac sodium and mexidol significantly reduces the 
severity of edema at 4 hrs after its induction compared with diclofenac sodium at a dose of 1 mg/
kg only. In mice, a combination of etoricoxib at a dose of 1  mg/kg and mexidol at a dose of 
25 mg/kg is more effective than etoricoxib at doses of 1 and 10 mg/kg. In rats, etoricoxib at a 
dose of 10 mg/kg and the combination of etoricoxib at a dose of 1 mg/kg and mexidol at a dose 
of 25 mg/kg have a comparable effect. Conclusion. Mexidol at a low dose (25 mg/kg) enhances 
the antiexudative effect of diclofenac sodium and etoricoxib. And, therefore, a decrease in the 
dose of NSAIDs in combination with mexidol will help to reduce the side effects of these drugs.

Keywords: mexidol, diclofenac sodium, etoricoxib, exudative inflammation, carrageenan-induced 
edema, rats, mice
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