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Влияние комбинированного применения мексидола  
с диклофенаком натрия на выраженность экссудативного 
воспаления у крыс при превентивном десятидневном 

пероральном введении
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Аннотация. На модели каррагенанового отёка лапы у крыс установлено, что диклофенак натрия при 10-дневном превентивном пероральном 
введении (один раз в сутки) значимо снижает выраженность экссудации в дозе 10 мг/кг, но не влияет в дозе 5 мг/кг. При применении мексидола в 
дозе 100 мг/кг в комбинации с диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг (превентивно, перорально, 10 дней, один раз в сутки) значимое снижение отёка 
лапы по сравнению с контрольной группой наблюдается на протяжении первых двух из четырёх часов его регистрации. Однако 10-дневное пре-
вентивное пероральное введение мексидола в дозе 100 мг/кг (один раз в сутки) вызывает усиление выраженности каррагенанового отёка лапы 
крыс через четыре часа после введения флогогена.
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Effect of the combination of mexidol and diclofenac sodium on exudative inflammation  
in rats after ten-day preventive oral administration
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Abstract. In rats with carrageenan-induced paw edema, diclofenac sodium significantly reduces exudation after ten-day preventive oral administration 
at a dose of 10 mg/kg but not 5 mg/kg. Mexidol at a dose of 100 mg/kg in combination with diclofenac sodium at a dose of 5 mg/kg (preventively orally, 
during 10 days, once a day) reduces paw edema during the first two out of four hours of its recording compared with the control group. However, ten-day 
preventive oral administration of mexidol at a dose of 100 mg/kg (once a day) increases the severity of carrageenan-induced paw edema in rats at four hours 
after the injection of the phlogogen.
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Введение / Introduction

Мексидол – разработанное в ФГБНУ «НИИ фар-
макологии имени В.В. Закусова» антиоксидантное 
средство, оказывающее мембранопротекторное и 
антигипоксическое действие [1, 2] и применяемое в 
комплексной терапии цереброваскулярных, сердечно-
сосудистых заболеваний, болезней нервной системы, 
открытоугольной глаукомы и других заболеваний [3]. 
В экспериментах на мышах и крысах установлено, что 
мексидол при однократном введении в комбинации с 
нестероидными противовоспалительными препаратами 
(НПВП) как неселективным ингибитором циклоокси-
геназ (ЦОГ) диклофенаком натрия, так и селективным 
ингибитором ЦОГ-2 эторикоксибом усиливает анти-
экссудативное действие НПВП [4, 5]. Однако мекси-
дол per se при однократном введении в дозах 50, 100 и  

200 мг/кг (внутрибрюшинно) [6] и 25 мг/кг (перорально) 
[4] не оказывает значимого влияния на выраженность 
острого экссудативного воспаления.

При воспалении интенсифицируется перекисное 
окисление липидов, и окисление липопротеинов низкой 
плотности приводит к образованию иммуногенных и 
провоспалительных окисленных липидов и липопро-
теинов [7].

Целью данной работы является изучение влияния 
мексидола per se и в комбинации с неселективным инги-
битором ЦОГ диклофенаком натрия при превентивном 
10-дневном пероральном введении на модели карра-
генанового отёка лапы у крыс. Эта методика является 
моделью экссудативного воспаления, сопровождаю-
щегося значительным повышением в повреждённых 
тканях экспрессии ЦОГ-2 [8] и концентрации продуктов 
свободнорадикального окисления липидов [9–11].
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Материалы и методы / Materials and methods

Животные. В работе использовали половозрелых 
аутбредных белых крыс-самцов массой 240–280 г, полу-
ченных из питомника лабораторных животных филиала 
«Столбовая» ФГБУН «Научный центр биомедицинских 
технологий ФМБА» (Московская область). Организа-
цию 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», Директивой 
2010/63/EU Европейского Парламента и Совета Ев-
ропейского Союза от 22 сентября 2010 года по охране 
животных, используемых в научных целях, и правилами, 
утверждёнными этической комиссией НИИ фармако-
логии имени В.В. Закусова. Каждая группа животных 
включала на начало исследования 10 крыс.

Объекты исследования. Диклофенак натрия 
(«Hemofarm», Сербия) применяли в дозах 5 и 10 мг/кг; 
мексидол (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) —  
в дозе 100 мг/кг; использовали комбинацию диклофе-
нака натрия в дозе 5 мг/кг и мексидола в дозе 100 мг/кг; 
растворителем служил физиологический раствор (ОАО 
НПК «ЭСКОМ», Россия). Изучаемые препараты, их 
комбинацию (сначала крысам вводили диклофенак 
натрия, затем через 30 минут мексидол) и физиологиче-
ский раствор (контрольной группе) вводили перорально 
в течение 10 суток, последнее введение препаратов 
осуществляли за 1 час до интраплантарного введения 
раствора каррагенана.

Каррагенановый отёк лапы у крыс вызывали суб-
плантарным введением 0,1 мл 1 % раствора каррагенана 
(Sigma-Aldrich, США) в заднюю лапу животных [12]. 
Отёк лапы регистрировали по разнице диаметра лапы в 
области плюсны, измеренного штангенциркулем (мм) 
через 1, 2, 3 и 4 ч после индукции воспаления относи-
тельно диаметра до введения раствора каррагенана. По 
полученным данным методом трапеций вычисляли 
площадь под кривой зависимости изменения диа-
метра лап животных от времени (мм2). Кроме того, на 
протяжении опыта регистрировали массу тела крыс и 
гибель животных.

Статистическую обработку проводили с помощью 
программы Statistica 10.0. Нормальность распределения 
данных проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка 
с последующей оценкой равенства дисперсий по крите-
рию Левена. В случае нормального распределения в экс-
периментальных группах и соблюдения межгруппового 
равенства дисперсий дальнейшую обработку проводили 
с помощью критерия множественных сравнений Нью-
мена–Кейлса и t-критерия Стьюдента (при сравнении 
только с контрольной группой). При отсутствии нор-
мального распределения в экспериментальных группах 
либо при несоблюдении межгруппового равенства дис-

персий дальнейшую обработку проводили с помощью 
рангового критерия Краскела–Уоллиса с последую-
щим сравнением выборок с использованием критерия 
Данна и с помощью критерия Манна–Уитни (при 
сравнении только с контрольной группой). Результаты 
в таблице 1 представлены в зависимости от использова-
ния параметрических или непараметрических методов 
анализа: в случае применения параметрической ста-
тистики как среднее ± ошибка среднего (стандартное 
отклонение) – Mean ± SEM (SD); в случае анализа 
непараметрическими методами как медиана, первый 
и третий квартиль – Mediana (Q1; Q3). Различия между 
группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Воспалительная реакция в ответ на введение 1 % 
раствора каррагенана у животных контрольной группы 
характеризовалась нарастанием отёка лапы в течение  
3 часов после введения флогогена, снижаясь к 4-му часу 
наблюдения. Согласно статистическому анализу данных 
с использованием методов множественных сравнений, 
изучаемые препараты значимо не снижали выражен-
ность экссудативной реакции животных. Вместе с тем, 
если при введении диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг не 
выявлено его значимого влияния на экссудацию и при 
парном 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 НПВП в 
дозе 10 мг/кг или в комбинации с мексидолом зареги-
стрированы значимые различия при парном сравнении 
с контрольной группой. Так, диклофенак натрия в дозе 
10 мг/кг снижал выраженность отёка лапы у крыс на 
47,1; 52,2 и 37,9 %, соответственно, через 1, 2 и 3 часа 
после индукции воспаления при снижении площади 
под кривой на 39,9 %. Мексидол в дозе 100 мг/кг в со-
четании с диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг усиливал 
эффект НПВП. По сравнению с контрольной группой 
(критерий Манна–Уитни) комбинация препаратов 
значимо подавляла экссудацию через 1 и 2 часа после 
введения флогогена на 58,8 и 47,8 % при уменьшении 
площади под кривой на 26,5 % (табл. 1). Однако усиле-
ние антиэкссудативного эффекта, наблюдаемое после 
10-дневного перорального введения комбинации НПВП 
в дозе 5 мг/кг и мексидола в дозе 100 мг/кг, было менее 
выраженным, чем после однократного внутрибрю-
шинного комбинированного введения препаратов в 
этих дозах. Эффект комбинации диклофенака натрия в 
дозе 5 мг/кг и мексидола в дозе 100 мг/кг (однократно, 
внутрибрюшинно) был значимо выше (через 2 и 3 часа 
после введения флогогена) эффекта диклофенака на-
трия в дозе 5 мг/кг (однократно, внутрибрюшинно) [5].

У мексидола при ежедневном 10-дневном перо-
ральном введении в дозе 100 мг/кг выявлена способ-
ность усиливать экссудативную реакцию крыс через  
4 часа после введения раствора каррагенана (p = 0,058 
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по сравнению с контрольной группой, t-критерий 
Стьюдента; p < 0,05, критерий Ньюмена–Кейлса). Ранее 
парадоксальный прооксидантный эффект препарата 
был зарегистрирован в системе фотоиндуцированного 
гемолиза, механизм которого связывают с влиянием 
мексидола на антиоксидантную систему эритроцита, а 
именно с его ингибирующим действием на фосфолипазу 
А2, которая в тандеме с глутатионпероксидазой-1 об-
разует основную систему обезвреживания пероксидов 
липидов в мембране эритроцитов [13]. Известно, что 
при экспериментальном панкреатите у собак мексидол 
проявляет цитопротекторное действие, в том числе за 
счёт снижения активности фосфолипазы А2 [14]. Инги-
бированием мексидолом активности фосфолипазы А2 
можно объяснить и усиление противовоспалительного 
эффекта НПВП при их комбинированном применении, 
так как это приводит к снижению образования из фос-
фолипидов субстрата ЦОГ арахидоновой кислоты и, 
следовательно, провоспалительных простагландинов.

Ежедневное пероральное введение диклофенака 
натрия в дозе 10 мг/кг приводило к снижению массы 
тела крыс и к их гибели. Прирост массы тела живот-

ных этой группы был отрицательным на протяжении 
всего опыта: на 4-е сутки введения препарата медиана 
изменения массы тела относительно её значения до 1 
введения диклофенака составляла -(минус) 2,5 г; на 
10-е сутки введения масса тела крыс снизилась на 50 г 
по сравнению со значением в 1 сутки опыта (табл. 2). 
На протяжении 10 дней введения диклофенака натрия 
в дозе 10 мг/кг зарегистрирована гибель 4 из 10 живот-
ных в группе, в других группах гибели не было. Однако 
если на 4-е сутки введения мексидола в дозе 100 мг/кг, 
диклофенака в дозе 5 мг/кг и их комбинации значимой 
разницы в наборе массы тела крысами по сравнению с 
контрольной группой не наблюдалось, то на 10-е сутки 
зарегистрирован сниженный прирост массы тела у 
крыс, которым вводили комбинацию препаратов. По 
сравнению с 1 днём регистрации масса тела животных 
этой группы уменьшилась на 6 г (см. табл. 2).

Примечательно, что вскрытие выведенных из 
эксперимента по его завершении и погибших крыс 
не выявило видимых язвенных дефектов желудочно- 
кишечного тракта (ЖКТ) у животных, которым вво-
дили диклофенак натрия в дозе 10 мг/кг. У крыс этой 

Таблица 1 

Влияние диклофенака натрия, мексидола и их комбинации при десятидневном пероральном превентивном введении на 
каррагенановый отёк лапы у крыс

Table 1

Effect of diclofenac sodium, mexidol and their combination on carrageenan-induced paw edema in rats after ten-day preventive oral 
administration

Группа
Group

Изменение диаметра лапы после введения раствора каррагенана, мм:
Change in paw diameter after injection of carrageenan solution, mm:

Площадь под 
кривой, мм2

Area under the 
curve, mm2

1 час
hour 1

2 час
hour 2

3 час
hour 3

4 час
hour 4

Контроль
Control

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)

Мексидол 100 мг/кг
Mexidol 100 mg/kg

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)

Диклофенак 5 мг/кг
Diclofenac 5 mg/kg

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)

Диклофенак 10 мг/кг
Diclofenac 10 mg/kg

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)*#

Диклофенак 5 мг/кг + 
Мексидол 100 мг/кг
Mexidol 100 mg/kg +
Diclofenac 5 mg/kg

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: * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Манна–Уитни или t-критерий Стьюдента в случае соответствен-
но отсутствия нормального распределения данных в выборках и/или соблюдения межгруппового равенства дисперсий или наличия нор-
мального распределения данных в выборках и соблюдения межгруппового равенства дисперсий; ** — p < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой, критерий Ньюмена–Кейлса; # — p < 0,05 по сравнению с группой «Мексидол 100 мг/кг», критерий Краскела–Уоллиса с последу-
ющим 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 дан-
ных в выборках и соблюдения межгруппового равенства дисперсий; Данные представлены в случае применения параметрической стати-
стики как среднее ± ошибка среднего (стандартное отклонение); в случае анализа непараметрическими методами — как медиана, первый 
и третий квартиль.
Notes: * — p < 0.05 compared with the control group, Mann–Whitney test (in the case of analysis by nonparametric methods) or Student’s t-test (in 
the case of using parametric statistics); ** — p < 0.05 compared with the control group, Newman–Keuls test; # — p < 0.05 compared with the group 
“Mexidol 100 mg/kg”, Kruskal-Wallis test followed by multiple comparison according to Dunn test (in the case of using nonparametric statistics) or 
Newman–Keuls test (in the case of using parametric statistics); Data are presented as mean ± error of the mean (standard deviation) in the case of 
parametric statistics or as the median, first and third quartile in the case of analysis by nonparametric methods.
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группы наблюдались истончение стенок кишечника, 
вздутие желудка и кишечника, заброс желчи в желудок, 
и остатки пищи в ЖКТ практически отсутствовали — 
симптомы развившегося при введении НПВП вос-
паления ЖКТ. НПВП-ассоциированная энтеропатия, 
приводящая к хроническому воспалению кишечника, 
является частым побочным эффектом НПВП; по-
вреждение тощей и подвздошной кишки при НПВП- 
ассоциированной энтеропатии сопровождается мало-
заметной кровопотерей, которая является причиной 
железодефицитной анемии [15]. По данным клиниче-
ских исследований, видеокапсульная эндоскопия по-
зволяет выявить эрозии и язвы тонкой кишки у 30–50 % 
пациентов, на протяжении 2 недель принимавших 
НПВП неселективные ингибиторы ЦОГ напроксен и 
ибупрофен [7, 15, 16].

Одним из звеньев патогенеза НПВП-ассоци-
ированной энтеропатии рассматривается повреждение 
митохондрий клеток слизистой оболочки кишечника 
с последующим образованием свободных радикалов 
[17]. Поэтому значимое снижение набора массы тела 
крысами при введении им диклофенака натрия в дозе 

5 мг/кг в сочетании с мексидолом в дозе 100 мг/кг по 
сравнению с контрольной группой на 10-е сутки опыта, 
вероятно, свидетельствует об усилении мексидолом 
негативного влияния НПВП на состояние кишечника.

Заключение / Conclusion

Таким образом, результаты проведённого исследо-
вания подтвердили зарегистрированную ранее способ-
ность мексидола усиливать противовоспалительный 
эффект НПВП. Однако при превентивном 10-дневном 
пероральном введении мексидола в дозе 100 мг/кг в 
комбинации с диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг 
усиление противовоспалительного эффекта НПВП не 
превышает эффект однократного сочетанного введения 
этих препаратов в тех же дозах. Кроме того, введение 
мексидола в дозе 100 мг/кг в течение 10 дней приводит к 
усилению выраженности вызванного каррагенаном экс-
судативного воспаления у крыс, а также в комбинации с 
диклофенаком натрия в дозе 5 мг/кг – к снижению при-
роста массы тела животных. Это является основанием 
для рекомендации к включению в комбинацию с НПВП 
для усиления их действия мексидола в меньших дозах. 

Таблица 2

Влияние диклофенака натрия, мексидола и их комбинации на массу тела крыс

Table 2

Effect of diclofenac sodium, mexidol and their combination on the body weight in rats

Группа
Group

Масса до введения препаратов 
в 1-й день, г

Body weight before dosing  
on day 1, g

Изменение массы тела относительно значений в 1-й день 
введения препаратов (до их введения), г

Change in body weight relative to day 1 of treatment (before dosing), g

4 день
day 4

10 день
day 10

Контроль
Control

256,1±5,1 (16,1) 20,5 (18,0; 32,0)
n = 10

27,0 (18,0; 32,0)
n = 10

Мексидол 100 мг/кг
Mexidol 100 mg/kg

254,2±3,6 (11,5) 24,5 (20,0; 35,0)#

n = 10
24,0 (11,0; 52,0)#

n = 10

Диклофенак 5 мг/кг
Diclofenac 5 mg/kg

256,7±2,9 (9,2) 21,0 (17,0; 25,0)# 
n = 10

7,0 (−19,0; 13,0)
n = 10

Диклофенак 10 мг/кг
Diclofenac 10 mg/kg

253,9±4,4 (14,0) −2,5 (−11,0; 1,0)*
n = 10

–50,0 (−66,0; −22,0)*
n = 6

Диклофенак 5 мг/кг + 
Мексидол 100 мг/кг
Mexidol 100 mg/kg +
Diclofenac 5 mg/kg

253,5±3,5 (11,9) 11,0 (6,0; 14,0)
n = 10

−6,0 (−9,0; 1,0)*
n = 10

Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с контрольной группой, критерий Краскела-Уоллиса с последующим множественным сравнением 
по критерию Данна; # — p < 0,05 по сравнению с группой «Диклофенак 10 мг/кг», критерий Краскела-Уоллиса с последующим множе-
ственным сравнением по критерию Данна; Данные представлены в случае применения параметрической статистики как среднее ± ошиб-
ка среднего (стандартное отклонение); в случае анализа непараметрическими методами — как медиана, первый и третий квартиль.
Notes: * — p < 0.05 compared with the control group, Kruskal-Wallis test followed by multiple comparison according to Dunn test; # – p < 0.05 
compared with the group “Diclofenac 10 mg/kg”, Kruskal-Wallis test followed by multiple comparison according to Dunn test; Data are presented as 
mean ± error of the mean (standard deviation) in the case of parametric statistics or as the median, first and third quartile in the case of analysis by 
nonparametric methods.
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