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Влияние ингибиторов циклооксигеназы и их комбинаций 
с мексидолом при курсовом применении на поведение 

половозрелых крыс

Иванова Е. А., Васильчук А. Г., Матюшкин А. И., Воронина Т. А.
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Аннотация. Изучено влияние ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) эторикоксиба (1 и 10 мг/кг) и диклофенака натрия (1 и 5 мг/кг) и их комбина-
ции с 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинатом (мексидолом, 25 мг/кг) при курсовом введении (перорально, ежедневно, 1 раз в день, 15 дней) 
на поведение крыс в тестах «Открытое поле», «Вращающийся стержень» и «Приподнятый крестообразный лабиринт». Установлено, что только 
неселективный ингибитор ЦОГ диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг значимо снижает ориентировочно-исследовательскую (тест «Открытое поле») и 
локомоторную (тест «Вращающийся стержень») активность крыс, что обусловлено периферическим побочным действием препарата. Селективный 
ингибитор ЦОГ-2 эторикоксиб в дозах 1 и 10 мг/кг увеличивает время нахождения животных на центральной площадке в тесте «Приподнятый кре-
стообразный лабиринт» и в дозе 10 мг/кг снижает латентный период начала движения в тесте «Открытое поле». Комбинация мексидола с диклофе-
наком натрия (1 мг/кг) не вызывает снижения ориентировочно-исследовательской активности и моторный дефицит у крыс, что наблюдается при 
введении диклофенака натрия в дозе 5 мг/кг. Однако при использовании комбинации мексидола с эторикоксибом (1 мг/кг) наблюдается снижение 
локомоторной активности крыс в тесте «Вращающийся стержень» при отсутствии значимых отклонений ориентировочно-исследовательского по-
ведения и тревожности животных в тестах «Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт».
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Effect of multiple-dose regimens of cyclooxygenase inhibitors and their combinations with mexidol on behavior in mature rats
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Abstract. Effects of multiple-dose regimens (oral, daily, once a day for 15 days) of cyclooxygenase (COX) inhibitors etoricoxib (1 and 10 mg/kg), diclofenac 
sodium (1 and 5 mg/kg) and their combinations with 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate (mexidol 25 mg/kg) on rat behavior were studied in the 
open field test, rotarod test and elevated plus maze test. Exploratory (in open field test) and locomotor (in rotarod test) behavior of rats was significantly 
weakened only by the non-selective COX inhibitor diclofenac sodium at 5 mg/kg, which is due to the peripheral side effect of the drug. The selective COX-2 
inhibitor etoricoxib increased the time in the central area of the elevated plus maze at 1 and 10 mg/kg and reduced the latent period of locomotion in the 
open field test at 10 mg/kg. A combination of diclofenac sodium (1 mg/kg) with mexidol neither reduced exploratory behavior nor caused motor deficit 
in contrast to diclofenac sodium at 5 mg/kg. However, a combination of etoricoxib (1 mg/kg) with mexidol inhibited locomotor activity in the rotarod test. 
Nevertheless, it produced no significant effects on the exploratory behavior or anxiety of animals in the open field test and elevated plus maze test.
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Введение / Introduction

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) являются одной из наиболее востребованных 
групп лекарственных средств, эффективность при боли 
и воспалении и безопасность применения которых 
определяется их механизмом действия — ингибиро-
ванием циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2 типа [1]. Данные 
большого количества метаанализов клинических и 
эпидемиологических исследований использования 
НПВП в клинической практике явились основанием 
для разработки клинических рекомендаций их назна-
чения с учётом риска нежелательных явлений (НЯ) 
со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

сердечно-сосудистой системы, НПВП-нефропатии 
и их профилактики [2]. Эти, наблюдаемые прежде 
всего при длительном применении, НЯ обусловлены 
периферическим действием НПВП и развиваются 
вследствие угнетения образования простагланди-
нов при ингибировании ЦОГ. Вместе с тем, ЦОГ-1 
и ЦОГ-2 экспрессируются в головном мозге [3, 4], 
и в клинических исследованиях выявлена способ-
ность селективного ингибитора ЦОГ-2 целекоксиба 
повышать эффективность ингибиторов обратного 
захвата серотонина: флуоксетина [5], сертралина [6], 
флувоксамина [7]. Однако результаты других клини-
ческих исследований свидетельствуют о повышении 
риска возникновения депрессий при применении 
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пациентами ингибиторов ЦОГ, за исключением 
ацетилсалициловой кислоты [8, 9]. Ввиду того, что 
периферические НЯ при длительном применении 
НПВП могут представлять угрозу здоровью и жизни 
пациентов, пристальное внимание уделяется оценке 
рисков возникновения и профилактике этих НЯ [10], 
и небольшое число публикаций освещает побочное 
действие НПВП, реализующееся за счёт влияния пре-
паратов на ЦНС [11]. В рамках исследования действия 
НПВП на ЦНС ранее нами было изучено влияние 
селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба и не-
селективного ингибитора ЦОГ диклофенака натрия 
при однократном пероральном введении на пове-
дение крыс. Установлено, что оба ингибитора ЦОГ 
в дозе 10 мг/кг снижают двигательную активность 
крыс, а селективный ингибитор ЦОГ-2, кроме того, 
вызывает у животных депрессивноподобное поведе-
ние [12]. Наряду с этим, показано, что применение 
диклофенака натрия и эторикоксиба с мексидолом 
усиливает выраженность противовоспалительного 
действия этих НПВП [13, 14]. Мексидол обладает 
нейропротекторным действием, реализующимся 
за счёт политаргетного механизма, включающего 
способность препарата улучшать энергетический 
статус клетки и влиять на процессы в цикле Кребса 
[15, 16], подавлять перекисное окисление липидов и 
модифицировать фосфолипидный состав мембран 
[17–19], повышать активность Se-зависимой глута-
тионпероксидазы, снижать активность индуцибель-
ной NO-синтазы, связывать супероксидный анион- 
радикал, уменьшать глутаматную эксайтотоксичность 
[20]. Кроме того, мексидол увеличивает содержание 
фосфатидилсерина, фосфатидилинозита и сфинго-
миелина в синаптосомальных мембранах головного 
мозга [18, 21], способен индуцировать церебральный 
митохондриогенез и устранять митохондриальную дис-
функцию как у молодых, так и у старых крыс. После 
курсового введения мексидола в коре головного мозга 
крыс наблюдается дозозависимая индукция сукцинат-
ного рецептора SUCNR1 и белков-маркеров биогенеза 
митохондрий: транскрипционного ко-активатора 
PGC-1α, транскрипционных факторов (NRF1, TFAM), 
каталитических субъединиц дыхательных фермен-
тов (NDUFV2, SDHA, cyt b, COX2) и АТФ-синтазы 
(ATP5A) [22]. Митохондриальный биогенез и сукци-
натный рецептор рассматриваются в настоящее время 
как важные патогенетически обоснованные мишени 
для поиска средств, обладающих нейропротекторным 
действием [23, 24].

Целью настоящего исследования было изуче-
ние влияния диклофенака натрия и эторикоксиба 
при курсовом ежедневном пероральном введении 
на ориентировочно-исследовательское поведение, 
тревожность и локомоторную активность крыс, а 
также оценка поведения животных при использова-
нии комбинации этих НПВП с сукцинатом 2-этил-
6-метил-3-оксипиридина (мексидолом).

Материалы и методы / Materials and methods

Животные. Использовали половозрелых аутбред-
ных белых крыс-самцов массой 240–280 г из питом-
ника лабораторных животных филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА». Организацию и проведение работ осущест-
вляли в соответствии с ГОСТ 33216-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными гры-
зунами и кроликами», ГОСТ 33215-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила оборудования помещений и организации про-
цедур», Директивой 2010/63/EU Европейского Парла-
мента и Совета Европейского Союза от 22.09.2010 по 
охране животных, используемых в научных целях, и 
правилами, утверждёнными этической Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова». Каждая группа крыс на начало 
опыта включала 10–11 особей.

Объекты исследования. Диклофенак натрия 
(Novartis Pharma Stein AG, Швейцария) применяли 
в дозах 1 мг/кг и 5 мг/кг; эторикоксиб (Merck sharp & 
Dohme B.V., Нидерланды) — в дозах 1 мг/кг и 10 мг/кг; 
мексидол (ООО «НПК «ФАРМАСОФТ», Россия) —  
в дозе 25 мг/кг; использовали комбинации диклофе-
нака натрия в дозе 1 мг/кг и мексидола в дозе 25 мг/кг, 
эторикоксиба в дозе 1 мг/кг и мексидола в дозе 25 мг/кг; 
растворителем служил физиологический раствор 
(ОАО НПК «ЭСКОМ», Россия). Основанием для 
выбора доз НПВП и мексидола при применении в 
комбинации явились результаты проведённых экс-
периментов, свидетельствующие о том, что мексидол 
в дозе 25 мг/кг усиливает противовоспалительный 
эффект диклофенака натрия и эторикоксиба в дозе 
1 мг/кг до уровня, регистрируемого при их введении 
в дозе 10 мг/кг [14]. Изучаемые НПВП, мексидол, 
комбинации НПВП с мексидолом и физиологический 
раствор (контрольной группе) вводили перорально 
(ежедневно) на протяжении 15 дней. Последнее вве-
дение осуществляли за 1 час до последовательной 
регистрации поведения животных в тестах «Открытое 
поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт» и 
«Вращающийся стержень».

Тест «Открытое поле». Поведение крыс реги-
стрировали в течение 3 минут в установке «Открытое 
поле», круглое (НПК «Открытая Наука», Россия), 
представляющей собой камеру диаметром 90 см с 
бортиком высотой 38 см. Пол арены расчерчен на 19 
секторов, расположенных в 3 ряда (ряд секторов на пе-
риферии, сектора средней части арены и центральный 
сектор), и имеет 13 отверстий по 4 см. Регистрировали 
латентный период (ЛП) начала движения в секундах, 
горизонтальную двигательную активность крыс на 
периферии и в центральной зоне поля (за централь-
ную зону принимали сектора в средней части поля и 
центральный сектор), вертикальную двигательную 
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активность (стойки), число обследованных отверстий. 
Рассчитывали коэффициент ориентировочно-иссле-
довательской реакции (КОИР) — сумму показателей 
горизонтальной и вертикальной двигательной актив-
ности и числа обследованных отверстий [25]. 

Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт».  
В течение 5 мин наблюдения в установке «Припод-
нятый крестообразный лабиринт» для крыс (НПК 
«Открытая Наука», Россия) регистрировали время, 
проведённое животными на центральной площадке, 
в открытых и закрытых рукавах, и число заходов в 
открытые и закрытые рукава установки [26].

Тест «Вращающийся стержень». Перед тестиро-
ванием крыс адаптировали к условиям установки 
«Вращающийся стержень» для крыс (Rota Rod, Ugo 
Basile, Италия), осуществляя по 3 посадки на бара-
бан установки со скоростью 5 оборотов в минуту. 
Тестирование моторного навыка осуществляли при 
режиме вращения барабана со скоростью от 10 до 
30 оборотов в минуту (при ускорении 1 оборот за  
10 секунд), регистрируя ЛП крыс в секундах.

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с помощью программы Statistica 10.0. Нормаль-
ность распределения данных проверяли критерием 
Шапиро–Уилка с последующей оценкой межгруп-
пового равенства дисперсий критерием Левена. При 
нормальном распределении в группах и соблюдении 
межгруппового равенства дисперсий дальнейшую 
статистическую обработку проводили путём одно-
факторного дисперсионного анализа с последующим 
сравнением групп с помощью критерия Ньюмана–
Кейлса и t-критерия Стьюдента. При отсутствии 
нормального распределения использовали критерий 
Краскела–Уоллиса. При обнаружении статистически 
значимых различий между группами с помощью крите-
рия Краскела–Уоллиса далее проводили парное срав-
нение выборок критерием Манна–Уитни. Результаты 
представляли при применении непараметрической 
статистики как медиана (1; 3 квартиль), параметриче-
ской статистики — как среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего (стандартное отклонение). Различия 
между группами считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты / Results

В тесте «Открытое поле» диклофенак натрия 
при пероральном введении в дозе 5 мг/кг в течение  
15 дней ослаблял ориентировочно-исследователь-
скую реакцию (ОИР) крыс. КОИР в группе животных, 
которым его вводили в дозе 5 мг/кг, был значимо в  
2,0 раза ниже, чем в контрольной группе. Снижение 
ОИР крыс, которым вводили диклофенак натрия в дозе  
5 мг/кг, происходило за счёт уменьшения двигательной 
и исследовательской активности. Так, по сравнению с 
контрольной группой животных диклофенак натрия в 
дозе 5 мг/кг значимо снижал горизонтальную двига-

тельную активность крыс на периферии установки «От-
крытое поле» в 2,8 раза, вертикальную активность — 
в 4,0 раза, число обследованных отверстий — в 12,0 раз. 
ЛП начала движения животных, которым вводили 
диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг, соответствовал  
7,5 секундам, что значимо не отличалось от показателя 
контрольной группы, равного 4,0 секундам. Диклофе-
нак натрия при пероральном введении в дозе 1 мг/кг 
в течение 15 суток не оказывал значимого влияния 
на ОИР крыс. При этом показатели горизонтальной 
двигательной активности крыс, которым препарат вво-
дили в дозе 1 мг/кг, на периферии установки и верти-
кальной двигательной активности были значимо выше, 
чем при его введении в дозе 5 мг/кг, соответственно, 
в 3,1 и 3,4 раза. Комбинация диклофенака натрия в 
дозе 1 мг/кг и мексидола дозе 25 мг/кг значимо не 
влияла на КОИР. Вместе с тем отмечена тенденция к 
повышению двигательной активности крыс, которым 
вводили эту комбинацию препаратов, в центральной 
части установки «Открытое поле»: число пересечений 
границ секторов в этой зоне крысами было в 8 раз 
выше (p = 0,09, критерий Манна–Уитни) по сравне-
нию с контрольной группой (табл. 1).

Мексидол в дозе 25 мг/кг, эторикоксиб в дозах 1 и 
10 мг/кг, комбинация эторикоксиба в дозе 1 мг/кг и 
мексидола в дозе 25 мг/кг при ежедневном перораль-
ном введении в течение 15 суток значимого влияния 
на КОИР не оказывала (табл. 1). Однако эторикоксиб 
в дозе 10 мг/кг в 4 раза сокращал ЛП начала движения 
при помещении крыс в установку, который рассма-
тривают в качестве показателя стрессового поведения 
животных, по сравнению с контрольной группой  
(p < 0,05, табл. 1).

В тесте «Вращающийся стержень» установлено, 
что диклофенак натрия в дозе 5 мг/кг при введении в 
течение 15 дней вызывал моторный дефицит у крыс: 
ЛП падения крыс, которым вводили этот НПВП, с 
барабана установки «Вращающийся стержень» был 
в 1,9 раза ниже, чем в контрольной группе (p < 0,05). 
Диклофенак натрия в меньшей дозе 1 мг/кг, мексидол в 
дозе 25 мг/кг, их комбинация в этих дозах, эторикоксиб 
в дозах 1 и 10 мг/кг значимого влияния на локомотор-
ную активность в тесте «Вращающийся стержень» не 
оказывали. Однако зарегистрирована тенденция к сни-
жению ЛП падения крыс, которым вводили эторикоксиб 
в дозе 10 мг/кг, с барабана установки по сравнению с 
контрольной группой (в 1,5 раза, p = 0,067, критерий 
Манна–Уитни). Комбинация эторикоксиба в дозе  
1 мг/кг и мексидола в дозе 25 мг/кг вызывала у крыс 
моторный дефицит, о чем свидетельствовало значи-
мое снижение ЛП падения с установки животных в  
1,7 раза по сравнению с контрольной группой (табл. 1).

В тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
крысы контрольной группы продемонстрировали 
предпочтение затемнённых стенками закрытых ру-
кавов установки, в которых они провели 279,5 из  
300 секунд наблюдения. Мексидол в дозе 25 мг/кг, 
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диклофенак натрия и эторикоксиб во всех изучаемых 
дозах, их комбинации с мексидолом не оказывали 
значимого влияния на время нахождения животных 
в открытых и закрытых рукавах установки и на ко-
личество заходов в них по сравнению с контрольной 
группой. Вместе с тем в группе крыс, которым вводили 
эторикоксиб в дозе 1 мг/кг, зарегистрирована тенден-
ция к увеличению числа заходов в закрытые рукава 
установки по сравнению с контрольной группой (p = 
0,09, критерий Манна–Уитни). Их число было зна-
чимо в 2 раза выше, чем при введении селективного 
ингибитора ЦОГ-2 в дозе 10 мг/кг. Хотя изучаемые 
препараты не оказывали значимого влияния на время 
нахождения крыс в открытых и закрытых рукавах уста-
новки, время нахождения животных на центральной 
площадке значимо увеличивали эторикоксиб в дозах  
1 и 10 мг/кг, мексидол и его комбинация с диклофе-
наком натрия, соответственно, в 9; 8,1; 5,7 и 2,2 раза. 
Кроме того, в группе крыс, которым вводили диклофе-
нак натрия в дозе 1 мг/кг, отмечена тенденция к его по-
вышению относительно показателя контрольной группы  
(в 3,9 раза, p = 0,057, критерий Манна–Уитни) (табл. 2). 

Обсуждение результатов / Discussion of the results

В головном мозге простагландин Е2 при связы-
вании с рецепторами простагландинов EP2 и EP4 
активирует протеинкиназу А (PKA) [27], которая фос-
форилирует GluR1 субъединицу AMPA рецепторов, 
что приводит к усилению их транспорта на мембра-
ны нейронов и глии [28]. В свою очередь, введение 
AMPA в вентральную область покрышки вызывает 
увеличение уровня дофамина и глутамата, сопрово-
ждающееся повышением двигательной активности 
крыс [29]. Поэтому мы предполагали, что снижение 
двигательной активности крыс при однократном 
введении ингибиторов ЦОГ диклофенака натрия и 
эторикоксиба в дозе 10 мг/кг в тесте «Открытое поле» 
[12] обусловлено уменьшением уровня простагландина 
E2, и при курсовом введении этот эффект усилится, 
но этого не произошло. 

В проведённом нами исследовании только ди-
клофенак натрия в дозе 5 мг/кг при введении в те-
чение 15 дней в этом тесте снижал ОИР животных и 
значимо уменьшал локомоторную активность крыс 
в тесте «Вращающийся стержень», что мы связы-
ваем с его периферическим побочным действием, 
прежде всего, со стороны ЖКТ. Ранее при двухне-
дельном пероральном введении диклофенака на-
трия в дозе 5 мг/кг нами были зарегистрированы 
железодефицитная анемия, симптомы повреждения 
ЖКТ, снижение массы тела и при дальнейшем вве-
дении препарата в течение недели гибель 40 % крыс 
[30]. В настоящем исследовании наблюдали гибель  
2 из 10 животных, которым перорально вводили ди-
клофенак натрия в дозе 5 мг/кг, что подтверждает 
наше заключение. 

В работе Napora P и соавторов [11] описан раз-
нонаправленный эффект селективных ингибиторов 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 при подкожном введении в течение 
10 дней на двигательную активность крыс Wistar в 
тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт». 
Селективный ингибитор ЦОГ-2 целекоксиб в дозе  
10 мг/кг её повышал, а селективный ингибитор ЦОГ-1 
SC560 в дозе 3 мг/кг — снижал. В проведённом нами 
исследовании эторикоксиб при введении в течение 
15 дней в дозах 1 и 10 мг/кг и диклофенак натрия 
в дозе 1 мг/кг не оказывали значимого влияния на 
двигательную активность крыс, хотя эторикоксиб в 
дозе 10 мг/кг снижал ЛП начала движения животных 
в тесте «Открытое поле». Однако в тесте «Вращаю-
щийся стержень» при его введении в дозе 10 мг/кг 
зарегистрирована тенденция к снижению ЛП падения 
с установки. Это согласуется с полученными данными 
в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт»: 
число заходов в закрытые рукава установки при вве-
дении эторикоксиба в дозе 10 мг/кг было в два раза 
ниже, чем при его введении в дозе 1 мг/кг. 

Мексидол при курсовом пероральном введении 
в дозе 25 мг/кг (в экспериментах на грызунах при 
оценке фармакологических эффектов препарата его 
чаще всего вводят в дозе 100 мг/кг и более) значимо 
не влиял на поведение крыс в тестах «Открытое поле», 
«Вращающийся стержень» и «Приподнятый крестоо-
бразный лабиринт». Ранее не было выявлено влияния 
мексидола при однократном пероральном введении 
в этой дозе на поведение крыс [12] и отёк лап крыс и 
мышей, однако препарат в этой дозе усиливал анти-
экссудативный эффект диклофенака натрия и этори-
коксиба [14]. Вместе с тем, комбинации диклофенака 
натрия или эторикоксиба в дозе 1 мг/кг с мексидолом 
в дозе 25 мг/кг не вызывали отклонений поведения 
крыс, наблюдаемых при введении этих НПВП в дозе 
10 мг/кг — снижения двигательной активности и при 
введении эторикоксиба ещё и депрессивноподобного 
поведения [14]. 

В настоящем исследовании комбинация мек-
сидола (25 мг/кг) и диклофенака натрия (1 мг/кг) 
при курсовом введении только на уровне тенденции 
увеличивала время нахождения крыс в центральной 
части установки «Открытое поле», чего не наблюдалось 
в других группах животных. В тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт» значимого увеличения 
времени нахождения в открытых рукавах установки 
крыс, которым вводили эту комбинацию препаратов, 
также не зарегистрировано. Однако выявлено значи-
мое увеличение времени нахождения животных на 
центральной площадке, которое рассматривают как 
показатель принятия решения, при введении комби-
нации диклофенака натрия и мексидола, мексидола 
или эторикоксиба в дозах 1 и 10 мг/кг. В тесте «Вра-
щающийся стержень» комбинация мексидола (25 мг/кг) 
с эторикоксибом (1 мг/кг), но не с диклофенаком 
натрия (1мг/кг) значимо снижала ЛП падения крыс  



¹ 1. 2023 38 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ / ABOUT THE AUTHORS

Васильчук Анастасия Геннадьевна
e-mail: jimlev@mail.ru 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9079-1322
SPIN-код: 5646-4635
м. н. с. лаборатории психофармакологии 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова», Москва

Vasilchuk Anastasia G. 
e-mail: jimlev@mail.ru 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-9079-1322
SPIN code: 5646-4635
Junior Research Scientist, Laboratory of psychop-
harmacology, FSBI “Zakusov Institute of Pharma-
cology”, Moscow, Russian Federation 

Иванова Елена Анатольевна
Автор, ответственный за переписку
e-mail: iwanowaea@yandex.ru 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4961-2051
SPIN-код: 5005-0337
к. фарм. н., с. н. с. лаборатории психофармако-
логии ФГБНУ «НИИ фармакологии имени  
В.В. Закусова», Москва, Российская Федерация 

Ivanova Elena A.
Corresponding author
e-mail: iwanowaea@yandex.ru 
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4961-2051
SPIN code: 5005-0337
PhD, Cand. Sci. (Pharm), Senior Research Scientist, 
Laboratory of psychopharmacology, FSBI “Zakusov 
Institute of Pharmacology”, Moscow, Russian 
Federation

с установки, хотя препараты в этих дозах per se значимо 
не влияли на этот показатель. При изучении влияния 
эторикоксиба, диклофенака натрия и их комбинаций 
с мексидолом при введении препаратов в течение трёх 
недель на артериальное давление, гематологические 
показатели и массу крыс мексидол не усугублял не-
гативное влияние НПВП на исследуемые параметры 
[30]. В настоящем исследовании в тестах «Открытое 
поле» и «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
не выявлено значимого влияния комбинации селек-
тивного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба (1 мг/кг) 
с мексидолом (25 мг/кг) на тревожность, двигательную 
и исследовательскую активность крыс. Значение ЛП 
падения крыс, которым вводили диклофенак натрия 
в дозе 1 мг/кг, с установки «Вращающийся стержень» 
не отличалось от значений контрольной группы жи-
вотных и группы животных, которым вводили комби-
нацию неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака 
натрия (1 мг/кг) и мексидола (25 мг/кг). Известно, что 
селективное ингибирование ЦОГ-1 снижает длитель-
ность вызванной диазепамом потери установочного 
рефлекса у мышей [31].

Выводы / Conclusions

1. Диклофенак натрия при ежедневном перораль-
ном введении (15 дней) в дозе 5 мг/кг, но не в дозе  
1 мг/кг вызывает у крыс снижение ориентировочно-
исследовательской активности в тесте «Открытое 
поле» и моторный дефицит в тесте «Вращающийся 
стержень». 

2. Эторикоксиб при ежедневном пероральном 
введении (15 дней) в дозах 1 и 10 мг/кг не влияет на 
ориентировочно-исследовательскую и локомоторную 
активность крыс. При этом эторикоксиб в дозе 10 мг/кг 
значимо снижает латентный период начала движе-
ния в тесте «Открытое поле» и в дозах 1 и 10 мг/кг 
увеличивает время нахождения животных на централь-
ной площадке в тесте «Приподнятый крестообразный 
лабиринт». 

3. Мексидол при ежедневном пероральном вве-
дении (15 дней) в дозе 25 мг/кг не влияет на ори-
ентировочно-исследовательскую и локомоторную 
активность крыс, но увеличивает время их нахождения 
на центральной площадке в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт». 

4. Комбинация мексидола (25 мг/кг) с дикло-
фенаком натрия (1 мг/кг) при ежедневном перо-
ральном введении (15 дней) не вызывает снижения 
ориентировочно-исследовательской активности в 
тесте «Открытое поле» и моторный дефицит в тесте 
«Вращающийся стержень» у крыс.

5. Комбинация мексидола (25 мг/кг) с эторикокси-
бом (1 мг/кг) при ежедневном пероральном введении 
(15 дней) значимо снижает локомоторную активность 
крыс в тесте «Вращающийся стержень» в отсутствие 
значимых отклонений ориентировочно-исследова-
тельского поведения и тревожности животных в тестах 
«Открытое поле» и «Приподнятый крестообразный 
лабиринт».
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