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Изучение влияния этилметилгидроксипиридина сукцината 
на эффективность нестероидных противовоспалительных 
препаратов при висцеральной и соматической боли в эксперименте 
на мышах и крысах
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ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В.В. Закусова», Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить влияние этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на противоболевой эффект неселек-
тивного ингибитора циклооксигеназы (ЦОГ) диклофенака натрия и селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба на мо-
делях острой висцеральной и соматической боли и оценить возможность применения ЭМГПС в комбинации с ингибито-
рами ЦОГ для снижения их доз с сохранением противоболевой эффективности.
Материал и методы. Изучено влияние ЭМГПС при однократном пероральном введении на противоболевые эффекты не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП): неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия и селек-
тивного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба — на моделях острой висцеральной (тест «уксусные корчи») и соматической бо-
ли (формалиновый тест и тест механической гипералгезии при воспалении) в эксперименте на мышах и крысах.
Результаты. На модели острой висцеральной боли у мышей ЭМГПС (25—100 мг/кг) не оказывает значимого влияния 
на ее выраженность, но усиливает противоболевой эффект диклофенака натрия (0,5 мг/кг) и эторикоксиба (1 мг/кг). В фор-
малиновом тесте у крыс, моделирующем боль при операционных разрезах (травма), ЭМГПС (25 мг/кг) повышает выра-
женность противоболевого действия ингибиторов ЦОГ (1 мг/кг) прежде всего за счет снижения боли в острую фазу, обу-
словленную действием формалина на афферентные нейроны. На модели механической гипералгезии у крыс, вызванной 
экссудативным воспалением после инъекции раствора каррагинана в лапу, ЭМГПС усиливает в большей степени эффект 
диклофенака, чем эторикоксиба.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности клинического исследования применения ЭМГПС 
в комбинации с НПВП при висцеральной и соматической боли с целью оценки его способности повышать лечебный эф-
фект НПВП.

Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат, нестероидные противовоспалительные препараты, висцеральная 
боль, соматическая боль, мыши, крысы.
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Investigation of the effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate on the effectiveness 
of non-steroidal anti-inflammatory drugs for visceral and somatic pain in mice and rats
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Abstract
Objective. To study the effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) on the analgesic effect of the non-selective cy-
clooxygenase (COX) inhibitor diclofenac sodium and the selective COX-2 inhibitor etoricoxib in models of acute visceral and so-
matic pain and to evaluate the possibility of using EMHPS in combination with COX inhibitors to reduce their doses while main-
taining analgesic efficiency.
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Material and methods. We studied the effect of EMHPS with a single oral administration on the analgesic effects of non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs): the non-selective COX inhibitor diclofenac sodium and the selective COX-2 inhibitor etoricox-
ib — on models of acute visceral (vinegar writhing test) and somatic pain (formalin test and mechanical hyperalgesia during in-
flammation) in an experiment on mice and rats.
Results. In a model of acute visceral pain in mice, EMGPS (25—100 mg/kg) does not have a significant effect on its severity, but en-
hances the analgesic effect of diclofenac sodium (0.5 mg/kg) and etoricoxib (1 mg/kg). In the formalin test in rats, which simu-
lates pain during surgical incisions (trauma), EMGPS (25 mg/kg) increases the severity of the analgesic effect of COX inhibitors 
(1 mg/kg), primarily by reducing pain in the acute phase caused by the effect of formalin on afferent neurons. In a model of me-
chanical hyperalgesia in rats caused by exudative inflammation after injection of a carrageenan solution into the paw, EMHPS en-
hances the effect of diclofenac to a greater extent than etoricoxib.
Conclusion. The data obtained indicate the feasibility of a clinical study of the use of EMGPS in combination with NSAIDs for vis-
ceral and somatic pain in order to assess its ability to increase the therapeutic effect of NSAIDs.
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Одними из основных средств фармакотерапии острой 
боли при широком спектре патологических состояний яв-
ляются нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП), общий механизм действия которых — ингибиро-
вание циклооксигеназы (ЦОГ) с последующим снижени-
ем повышенного при воспалении или повреждении ткани 
уровня простагландинов, за счет чего НПВП оказывают 
обезболивающий, противовоспалительный и жаропони-
жающий эффекты. Однако их прием сопровождается не-
желательными явлениями (НЯ), обусловленными пери-
ферическим действием препаратов. Прежде всего это НЯ 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердеч-
но-сосудистой системы, НПВП-ассоциированные нефро-
патии, гепатотоксичность [1]. НПВП способны ускорить 
дегенерацию хряща, поэтому, облегчая хроническую но-
цицептивную боль при остеоартрите, они могут негативно 
влиять на течение заболевания [2]. Высокий риск НПВП-
ассоциированных НЯ применения НПВП ограничивает их 
долгосрочное использование [3].

Для уменьшения доз НПВП и повышения безопасно-
сти их применения возможно комбинирование НПВП со 
средствами, механизм действия которых исключает выра-
женное ингибирование фосфолипазы A2 и ЦОГ и направ-
лен на иные звенья патогенеза боли. Такими средствами мо-
гут быть препараты с антиоксидантным действием, так как 
в каскаде арахидоновой кислоты образуются активные фор-
мы кислорода (АФК) [4], которые являются одними из аль-
гогенов при воспалительной гипералгезии, и перехватчи-
ки АФК или соединения, имитирующие активность супе-
роксиддисмутазы, которые уменьшают гипералгезию [5, 
6]. АФК способны усиливать глутамат-зависимую транс-
дукцию: могут окислять сульфгидрильные группы транс-
портеров глутамата и, таким образом, инактивировать их, 
вследствие чего снижается захват глутамата из синаптиче-
ской щели и его перенос в клетку [7—9].

Использование антиоксидантных препаратов совмест-
но с НПВП целесообразно и с целью уменьшения вызы-
ваемых ими НЯ. С одной стороны, механизм побочно-
го действия НПВП на слизистую оболочку ЖКТ являет-
ся следствием их прооксидантного действия [10]. С другой 
стороны, при приеме НПВП существенно увеличен риск 
гибели пациентов, перенесших инфаркт миокарда [11]. 
Вследствие ишемии миокарда при инфаркте миокарда, 
нестабильной стенокардии и ишемической болезни ак-
тивируется перекисное окисление липидов (ПОЛ) и по-
вышается образование АФК, повреждающих клеточные 
мембраны и оказывающих цитотоксическое действие [12]. 
Поэтому применение в комбинации с НПВП средств, про-
являющих антиоксидантные свойства, обосновано не толь-
ко с целью усиления основного действия НПВП, но и для 
снижения риска развития НЯ со стороны ЖКТ, сердечно-
сосудистой и других систем.

В настоящем исследовании для комбинации с НПВП 
был выбран антиоксидант этилметилгидроксипиридина 
сукцинат (ЭМГПС), который обладает мультимодальным 
механизмом действия, включающим его способность ин-
гибировать ПОЛ и модифицировать фосфолипидный со-
став мембран [13—15], повышать активность Se-зависимой 
глутатионпероксидазы, снижать активность индуцибель-
ной NO-синтазы, связывать супероксидный анион-ради-
кал, уменьшать глутаматную эксайтотоксичность [16], улуч-
шать энергетический статус клетки и влиять на процессы 
в цикле Кребса [17, 18].

Цель исследования — изучить влияние ЭМГПС на про-
тивоболевой эффект неселективного ингибитора ЦОГ ди-
клофенака натрия и селективного ингибитора ЦОГ-2 это-
рикоксиба на моделях острой висцеральной и соматической 
боли и оценить возможность применения ЭМГПС в ком-
бинации с ингибиторами ЦОГ для снижения их доз с со-
хранением противоболевой эффективности.
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Материал и методы

В работе использовали половозрелых беспородных бе-
лых мышей-самцов массой 24—29 г и крыс-самцов массой 
240—280 г. из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН 
«Научный центр биомедицинских технологий ФМБА Рос-
сии». Организацию и проведение работ осуществляли в со-
ответствии 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 лабо-
раторными животными. Правила оборудования помеще-
ний и организации процедур» и Директивой 2010/63/EU 
Европейского Парламента и Совета Европейского Союза 
от 22.09.2010 по охране животных, используемых в научных 
целях. Проведение опытов одобрено Комиссией по био-
медицинской этике НИИ фармакологии им. В.В. Закусо-
ва (протокол №01 от 28.01.2021).

Использовали диклофенак натрия (Вольтарен, рас-
твор для внутримышечного введения 75 мг/3 мл; «Novartis 
Pharma Stein AG», Швейцария); эторикоксиб (Аркоксия, 
таблетки, покрытые пленочной оболочкой; «Merck sharp & 
Dohme B.V.», Нидерланды); ЭМГПС (Мексидол, раствор 
для в/в введения 50 мг/мл; ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», 
Россия); в качестве растворителя применяли физиологиче-
ский раствор (Натрия хлорид, раствор для инфузий 0,9%; 
ОАО НПК «ЭСКОМ», Россия).

Висцеральную боль у мышей вызывали внутрибрю-
шинным введением 0,9% раствора уксусной кислоты 
из расчета 0,1 мл на 10 г массы тела (тест «уксусные кор-
чи», ТУК). Введение раствора уксусной кислоты приводит 
к раздражению серозных оболочек, что вызывает сокра-
щение абдоминальной мускулатуры и проявляется спец-
ифическими болевыми движениями — корчами, количе-
ство которых подсчитывали на протяжении 15 мин сразу 
после введения раствора уксусной кислоты [19]. О проти-
воболевом действии препаратов судили по снижению ко-
личества корчей после их введения относительно количе-
ства корчей в контрольной группе мышей, которым вво-
дили растворитель.

Изучение влияния ЭМГПС на выраженность проти-
воболевого действия НПВП на модели висцеральной бо-
ли у мышей проводили в трех опытах. В первом оценивали 
влияние ЭМГПС на действие диклофенака натрия, во вто-
ром — на действие эторикоксиба, в третьем — на висце-
ральную боль per se. С целью выбора доз НПВП для при-
менения в комбинации с ЭМГПС оценивали дозозави-
симость их противоболевого эффекта: для диклофенака 
натрия в диапазоне доз от 0,5 до 10 мг/кг, для эторикокси-
ба — от 1 до 20 мг/кг. Дозы ЭМГПС в комбинации с НПВП 
составляли от 12,5 до 100 мг/кг, влияние ЭМГПС per se из-
учали при его введении в дозах 25, 50 и 100 мг/кг. Препа-
раты или физиологический раствор (контрольная группа) 
мышам вводили перорально за 1 ч до внутрибрюшинного 
введения 0,9% раствора уксусной кислоты.

Формалиновый тест, моделирующий боль при опера-
ционных разрезах (травмах). В заднюю лапу крыс вводили 
0,1 мл 2% раствора формалина [19]. Каждые 5 мин в бал-
лах регистрировали 4 типа поведенческих реакций: 0 — 
отсутствие реакции; 1 — лапа остается на горизонтальной 
поверхности, но животное на нее не опирается; 2 — лапа 
поднята; 3 — лапа облизывается, грызется или встряхива-
ется. Подсчитывали сумму баллов в острую (0—5 мин), то-

ническую (20—60 мин) фазу боли и интерфазу (5—20 мин). 
Критерием анальгетического эффекта считали уменьше-
ние болевых реакций в группах крыс, получавших препа-
раты, относительно контрольной группы животных, кото-
рым вводили физиологический раствор. Изучаемые НПВП 
эторикоксиб и диклофенак натрия в дозах 1 и 10 мг/кг со-
ответственно, ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, комбинации этих 
НПВП (1 мг/кг) с ЭМГПС (25 мг/кг) и физиологический 
раствор вводили перорально за 1 ч до введения 2% раство-
ра формалина.

При проведении теста механической гипералгезии при 
воспалении гипералгезию регистрировали у крыс с воспале-
нием, вызванным введением в заднюю лапу 0,1 мл 1% рас-
твора каррагинана [20]. О гипералгезии судили по сниже-
нию порога тактильной чувствительности, которую фикси-
ровали через 3 и 24 ч после введения раствора каррагинана 
с помощью волосков фон Фрея весом от 0,06 до 23,96 г 
(«Aesthesio Ugo Basile», Италия). Крыс помещали по от-
дельности в пластиковые камеры (20×10×14 см) на возвы-
шенной решетчатой платформе с перфорациями и в тече-
ние 15 мин адаптировали в условиях покоя. Нити фон Фрея 
предъявляли перпендикулярно в разных местах подошвен-
ной поверхности задних лап животных, исключая обла-
сти пальцев и скакательного сустава. Для каждого волоска 
фон Фрея тестирование проводили 5 раз с интервалом 3 с. 
Определяли порог реакции, вызывающий отдергивание ла-
пы. Эторикоксиб и диклофенак натрия в дозах 1 и 10 мг/кг, 
ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, комбинации этих НПВП (1 мг/кг) 
с ЭМГПС (25 мг/кг) вводили перорально дважды через 2 
и 23 ч после введения раствора каррагинана. Группе крыс 
без воспаления лапы (контрольная группа) и группе крыс 
«Каррагинан» (животным с отеком лапы, которым не вво-
дили препараты) перорально в эти же сроки вводили фи-
зиологический раствор.

Статистическую обработку результатов осуществля-
ли с помощью программы Statistica 10.0. Нормальность 
распределения данных проверяли критерием Шапиро—
Уилка с последующей оценкой межгруппового равенства 
дисперсий критерием Левена. При нормальном распреде-
лении в группах и соблюдении межгруппового равенства 
дисперсий дальнейшую статистическую обработку прово-
дили путем однофакторного дисперсионного анализа с по-
следующим сравнением групп с помощью критерия Нью-
мана—Кейлса и t-критерия Стьюдента. При отсутствии 
нормального распределения использовали критерий Кра-
скела—Уоллиса. При обнаружении статистически значи-
мых различий между группами с помощью критерия Кра-
скела—Уоллиса далее проводили статистический анализ 
методом сравнения средних рангов для всех групп. Раз-
личия между группами считали статистически значимы-
ми при p≤0,05. Результаты представляли на рисунках, вы-
полненных с помощью программы GraphPad Prism V. 8.4.3: 
при применении параметрической статистики — как сред-
нее значение±стандартное отклонение (M±SD), непараме-
трической — в виде боксплотов.

Результаты

Влияние препаратов на висцеральную боль в ТУК у мы-
шей. Висцеральная боль у мышей после внутрибрюшинно-
го введения им 0,9% раствора уксусной кислоты проявля-
лась специфическими болевыми движениями — корчами, 
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количество которых в контрольных группах варьирова-
ло от 48,3 до 62,0 (рис. 1). Диклофенак натрия оказывал 
дозозависимое противоболевое действие и значимо сни-
жал болевую реакцию животных при однократном пе-
роральном введении в дозах от 1 до 10 мг/кг, но не в до-
зе 0,5 мг/кг. Противоболевой эффект препарата в дозе 
1 мг/кг соответствовал 43,6%, в дозе 5 мг/кг — 57,0%, в до-
зе 10 мг/кг — 64,6%. При этом уменьшение интенсивно-
сти висцеральной боли при введении мышам диклофе-
нака натрия в дозах 5 и 10 мг/кг было значимо соответ-
ственно на 47,7 и 57,0% более выражено, чем в группе 
животных, которым его вводили в дозе 0,5 мг/кг (рис. 1, 
а). Применение диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг и это-
рикоксиба с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг приводило к зна-
чимому снижению боли на 47,7%; использование этого 
НПВП совместно с ЭМГПС в дозе 100 мг/кг подавляло 
боль на 40,3%. Применение диклофенака натрия в до-
зе 0,5 мг/кг, в которой препарат не оказывал значимо-
го влияния на висцеральную боль, совместно с ЭМГПС 
в дозах 25 и 12,5 мг/кг приводило к появлению значимо-
го противоболевого эффекта. Комбинация диклофенака 

натрия в дозе 0,5 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг снижа-
ла боль на 29,8%, с ЭМГПС в дозе 12,5 мг/кг — на 25,1% 
(см. рис. 1, а).

Эторикоксиб при однократном пероральном введении 
в диапазоне доз 1—20 мг/кг дозозависимо подавлял вис-
церальную боль у мышей. Препарат в дозе 1 мг/кг значи-
мо 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 эторикоксиба в дозе 1 мг/кг 
совместно с ЭМГПС в дозах 25—100 мг/кг усиливало вы-
раженность противоболевого эффекта НПВП и приводило 
к подавлению боли на 40,1—44,2%, что было сопоставимо 
с эффектом эторикоксиба в дозе 20 мг/кг. Хотя при стати-
стическом анализе с помощью критерия Ньюмена—Кейл-
са различий между группами комбинаций эторикоксиба 
(1 мг/кг) и ЭМГПС (25—100 мг/кг) не было, при попар-
ном сравнении с помощью t-критерия Стьюдента зареги-
стрировано значимое (p<0,05) повышение эффективности 
этих комбинаций на 22,6—28,0% по сравнению с введени-
ем только эторикоксиба. Однако при применении этори-
коксиба (1 мг/кг) в комбинации с ЭМГПС в дозе 12,5 мг/кг 
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Рис. 1. Влияние диклофенака натрия (а), эторикоксиба (б), ЭМГПС (в) и их комбинаций (а, б) при однократном пероральном введе-
нии на выраженность острой висцеральной боли в тесте ТУК у мышей (M±SD).
* — p<0,05,** — p<0,005, *** — p<0,0005 по сравнению с контролем; для рис. 1а: # — p<0,05, ## — p<0,005 по сравнению с группой «Диклофенак 0,5 мг/кг»; 
^ — p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 5 мг/кг»; @ — p<0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 10 мг/кг, критерий Ньюмена—Кейлса».

Fig. 1. Effect of diclofenac sodium (a), etoricoxib (b), EMGPS (c) and their combinations (a, b) with a single oral administration on the se-
verity of acute visceral pain in the TUC test in mice (M±SD).
* — p<0.05, ** — p<0.005, *** — p<0.0005 compared to control; for fig. 1a: # — p<0.05, ## — p<0.005 compared with the «Diclofenac 0.5 mg/kg» group; ^ — p<0.05 com-
pared with the «Diclofenac 5 mg/kg» group; @ — p<0.05 compared with the «Diclofenac 10 mg/kg group, Newman—Keuls test».
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количество корчей практически не отличалось от показате-
ля в группе мышей, которым вводили только эторикоксиб 
в дозе 1 мг/кг (см. рис. 1, б). ЭМГПС при однократном пе-
роральном введении в дозах 25—100 мг/кг значимо не вли-
ял на выраженность висцеральной боли у мышей. Вместе 
с тем при его применении в дозах 50 и 100 мг/кг наблюда-
лась тенденция к снижению количества корчей (соответ-
ственно на 19,8%, p=0,07, и 23,4%, p=0,075, t-критерий 
Стьюдента) (см. рис. 1, в).

Таким образом, на модели острой висцеральной боли 
у мышей ЭМГПС при однократном пероральном введе-
нии в дозах 25—100 мг/кг не оказывал значимого влияния 
на ее выраженность, но усиливал противоболевой эффект 
диклофенака натрия и эторикоксиба при их однократном 
пероральном введении в дозах 0,5 и 1 мг/кг.

Влияние препаратов на соматическую боль в формалино-
вом тесте у крыс. В формалиновом тесте спонтанное боле-
вое поведение крыс после введения им 0,1 мл 2% раство-
ра формалина характеризовалось двухфазной  реакцией 
(рис. 2). Первая фаза, которая длилась в течение 5 мин, 
обусловлена действием формалина на ионный канал 
 TRPA1 афферентных нейронов, вторая фаза начиналась 
с 20 мин наблюдения, и ее механизм связывают с развива-
ющейся воспалительной реакцией и центральной сенсити-
зацией [21]. Регистрируемое с 5-й по 20-ю мин снижение 
болевой реакции — интерфаза — объясняют результатом 
гиперполяризации и временной инактивации нейронов, 
повышение возбудимости которых и центробежное рас-
пространение формалина в коже вызывают вторую фазу 
болевой реакции [22].
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Рис. 2. Влияние диклофенака натрия (а, б), эторикоксиба (в, г) и их комбинаций с ЭМГПС при однократном пероральном введении 
на формалиновую боль у крыс в острую и тоническую фазу.
Данные представлены в виде боксплотов; статистическую обработку данных проводили с помощью критерия Краскела—Уоллиса с последующим стати-
стическим анализом данных методом сравнения средних рангов для всех групп.

Fig. 2. Effect of diclofenac sodium (a, b), etoricoxib (c, d) and their combinations with EMGPS with a single oral administration on formal-
dehyde pain in rats in the acute and tonic phase.
Data are presented as boxplots; Statistical processing of the data was carried out using the Kruskal—Wallis test, followed by statistical analysis of the data by comparing 
average ranks for all groups.
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Диклофенак натрия оказывал дозозависимое проти-
воболевое действие в формалиновом тесте у крыс. В дозе 
10 мг/кг он значимо снижал количество свидетельствую-
щих о боли спонтанных реакций крыс на 50,0% в острую 
фазу боли и на 31,7% в тоническую. Введение животным 
диклофенака натрия в меньшей дозе (1 мг/кг) приводило 
к значимому подавлению боли (на 26,8%) только в тониче-
скую фазу (см. рис. 2, а, б). Эторикоксиб оказывал значимое 
противоболевое действие только в дозе 10 мг/кг и на 17,1% 
снижал количество свидетельствующих о боли спонтанных 
реакций крыс в тоническую фазу. На острую фазу боли пре-
парат влияния не оказывал (см. рис. 2, в, г).

ЭМГПС при однократном пероральном введении в до-
зе 25 мг/кг не оказывал значимого влияния на болевое по-
ведение крыс в формалиновом тесте. Однако его примене-
ние совместно с диклофенаком натрия или эторикоксибом 
в дозе 1 мг/кг усиливало выраженность противоболевого 
действия НПВП за счет появления у комбинаций препа-
ратов способности снижать боль (на 50,0%) в острую фа-
зу. Эффект комбинаций препаратов и диклофенака натрия 
в дозе 10 мг/кг в острую фазу формалиновой боли разви-
вался за счет уменьшения ее длительности; болевые реак-
ции крыс сразу после введения раствора формалина во всех 
опытных группах практически не различались. Применение 
ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с эторикоксибом в до-
зе 1 мг/кг еще и значимо на 23,5% усиливало противобо-
левой эффект НПВП в тоническую фазу боли (см. рис. 2). 
Значимых различий в поведении животных опытных групп 
во время интерфазы выявлено не было.

Влияние препаратов на соматическую боль в тесте ме-
ханической гипералгезии при воспалении у крыс. При экссу-
дативном 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 
каррагинана составил 5 г, через 24 ч — 8 г против порога 
чувствительности, равного 60 г, у крыс, которым раствор 
каррагинана не вводили.

Диклофенак натрия в тесте механической гиперал-
гезии при воспалении проявлял дозозависимый проти-
воболевой эффект. Через 3 ч после индукции воспаления 
диклофенак натрия значимо увеличивал порог чувстви-
тельности животных по сравнению с группой, которой 
вводили раствор каррагинана и растворитель, только при 
введении в дозе 10 мг/кг (порог чувствительности соста-
вил 26 г). Через 24 ч порог чувствительности крыс, кото-
рым вводили диклофенак натрия в обеих изучаемых до-
зах (1 и 10 мг/кг), повышался до значения группы живот-
ных без отека лапы (рис. 3, а, б).

У крыс с каррагинановым отеком, которым вводили 
эторикоксиб в дозах 1 и 10 мг/кг, порог чувствительно-
сти при тактильной стимуляции поврежденной лапы был 
значимо выше по сравнению с группой животных с оте-
ком лапы, которым вводили только растворитель, и че-
рез 3 и 24 ч после индукции воспаления составил 26 г 
(см. рис. 3, в, г).

ЭМГПС в дозе 25 мг/кг не влиял на порог чувстви-
тельности поврежденной лапы крыс с каррагинановым 
отеком при ее тактильной стимуляции. Однако его введе-
ние совместно с диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг при-
водило к повышению порога чувствительности животных 

по сравнению с введением только диклофенака натрия в до-
зе 1 мг/кг, который не оказывал на него значимого влия-
ния. Порог чувствительности крыс, которым вводили ди-
клофенак натрия в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, 
через 3 ч после введения флогогена составил 43 г, т.е. был 
в 8,6 раз выше, чем в группе крыс с отеком лапы, которым 
вводили только растворитель. Через 24 ч после индукции 
воспаления при тактильной стимуляции порог чувствитель-
ности крыс с отеком лапы, которым вводили комбинацию 
диклофенака натрия (1 мг/кг) с ЭМГПС (25 мг/кг), не от-
личался от порога чувствительности животных, которым 
вводили диклофенак натрия в обеих изучаемых дозах (см. 
рис. 3, а, б). На эффект эторикоксиба ЭМГПС (25 мг/кг) 
оказывал меньшее влияние. Порог чувствительности крыс, 
которым перорально вводили комбинацию эторикоксиба 
(1 мг/кг) и ЭМГПС (25 мг/кг), через 3 и 24 ч после индук-
ции воспаления был незначимо повышен по сравнению 
с соответствующими значениями в группе животных, ко-
торым вводили только эторикоксиб (1 мг/кг), и составлял 
соответственно 43 и 60 г (см. рис. 3, в, г).

Обсуждение

Результаты проведенного экспериментального ис-
следования свидетельствуют о том, что ЭМГПС в дозе 
25 мг/кг усиливает противоболевое действие ингибито-
ров ЦОГ диклофенака натрия и эторикоксиба, исполь-
зуемых в малой дозе (1 мг/кг). Острая висцеральная боль 
у мышей, тоническая фаза формалиновой боли и меха-
ническая гипералгезия у крыс с отеком лапы возникают 
на фоне развития острого экссудативного воспаления, 
при котором повышено образование АФК, поэтому за-
регистрированное влияние ЭМГПС на противоболевой 
эффект НПВП можно связать с его антиоксидантными 
свойствами. Острая фаза формалиновой боли обуслов-
лена действием  формалина на ионный канал TRPA1 аф-
ферентных нейронов. Ионный канал TRPA1 коэкспрес-
сируется с ионным каналом TRPV1 [22], и антагонисты 
ионного канала TRPV1 способны снижать выраженность 
болевого поведения крыс в острую фазу индуцирован-
ной формалином боли [23]. Диклофенак натрия при пе-
роральном введении в дозе 10 мг/кг, но не 1 мг/кг, пода-
вляет формалиновую боль у крыс в острую фазу за счет 
влияния на ионные каналы TRPV1, так как известно, что 
этот НПВП снижает выраженность механической и те-
пловой гипералгезии, вызванной активацией этих кана-
лов [24]. Применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг при введе-
нии совместно с диклофенаком натрия и эторикоксибом 
в дозе 1 мг/кг приводит к появлению значимого анальге-
тического эффекта в острую фазу формалиновой боли, 
что в первую очередь обусловлено его мембранотропны-
ми свойствами.

В проведенных нами ранее экспериментах показано, 
что на модели каррагинанового отека у мышей и крыс анти-
экссудативный эффект комбинаций ЭМГПС в дозе 25 мг/кг 
и диклофенака натрия или эторикоксиба в дозе 1 мг/кг при 
однократном пероральном введении не уступает эффекту 
этих НПВП в дозе 10 мг/кг [25]. ЭМГПС в дозе 100 мг/кг 
усиливает антиэкссудативное и анальгетическое действия 
диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг при однократном вну-
трибрюшинном введении препаратов крысам [26]. Одна-
ко при превентивном 10-дневном пероральном введении 
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ЭМГПС в дозе 100 мг/кг в комбинации с диклофенаком 
натрия в дозе 5 мг/кг усиление противовоспалительного 
эффекта НПВП не превышает эффект однократного со-
четанного введения этих препаратов при внутрибрюшин-
ном введении [27]. В исследованиях in vitro установлено, 
что диклофенак натрия оказывает дозозависимый проок-
сидантный эффект в реакции Фентона, зарегистрирован-
ный хемилюминесцентным методом, а ЭМГПС в концен-
трации 250 или 25 мкМ совместно с диклофенаком натрия 
в концентрациях соответственно 50, 100 или 10 мкМ умень-
шает пик хемилюминесценции, который пропорционален 

скорости свободнорадикальных реакций, по сравнению 
с использованием только НПВП, но при этом увеличи-
вает длительность и квантовый выход хемилюминесцен-
ции [28]. Значимых изменений кинетики хемилюминесцен-
ции не происходит при применении ЭМГПС в концентра-
ции 25 мкМ с диклофенаком натрия в концентрации 1 мкМ, 
что подтверждает целесообразность применения препара-
тов в малых дозах [28].

Полученные данные согласуются с результатами кли-
нических исследований. Так, применение ЭМГПС в ком-
бинированной терапии совместно с НПВП, вазоактивны-
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Рис. 3. Влияние диклофенака натрия (а, б), эторикоксиба (в, г) и их комбинаций с 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.
По оси ординат — порог болевой реакции в граммах (г). Данные представлены в виде боксплотов; ** — p<0,005, *** — p<0,0005 по сравнению с группой 
«Физиолоический раствор»; ## — p<0,005 по сравнению с группой «Каррагинан + физиологический раствор»; ^ — p<0,05, ^^ — p<0,005 по сравнению 
с группой «Каррагинан + ЭМГПС 25 мг/кг»; критерий Краскела—Уоллиса с последующим статистическим анализом данных методом сравнения сред-
них рангов для всех групп.

Fig. 3. The effect of diclofenac sodium (a, b), etoricoxib (c, d) and their combinations with EMGPS after a single oral administration in a test 
of mechanical hyperalgesia during inflammation in rats 3 (a, c) and 24 (b, d) hours after injection of carrageenan solution.
On the ordinate — the threshold of pain reaction in grams (g). Data are presented as boxplots; ** — p<0.005, *** — p<0.0005 compared with the «Physiological solu-
tion» group; ## — p<0.005 compared to the «Carrageenan + saline solution» group; ^ — p<0.05, ^^ — p<0.005 compared with the «Carrageenan + EMGPS 25 mg/kg» 
group; Kruskal—Wallis test followed by statistical analysis of data by comparing average ranks for all groups.
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ми препаратами, миорелаксантами, витаминами группы B 
ускоряет темп снижения боли при пояснично-крестцовых 
радикулопатиях [29, 30, 31], остеохондрозе разных отделов 
позвоночника и радикулоишемии [32, 33, 34].

Заключение

Установлено, что на моделях острой висцеральной и со-
матической боли у мышей и крыс ЭМГПС при однократ-

ном пероральном введении в малой дозе 25 мг/кг усилива-
ет противоболевой эффект диклофенака натрия и этори-
коксиба, используемых в малой дозе 1 мг/кг. Полученные 
данные свидетельствуют о целесообразности клинического 
исследования применения ЭМГПС в комбинации с НПВП 
при висцеральной и соматической боли с целью оценки его 
способности повышать лечебный эффект НПВП.
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