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Аннотация 
Актуальность. Лекарственное загрязнение окружающей среды представляет собой глобальную экологическую проблему современности. Увели-

чение потребления лекарственных средств напрямую влияет на уровень загрязнения различных экосистем, включая водные ресурсы. Недостаточная 
эффективность существующих методов очистки сточных вод от лекарственных средств приводит к лекарственному загрязнению водных объектов 
и требует изучения влияния сверхмалых доз лекарственных средств на организм человека и животных. В пробах поверхностных вод г. Казани было 
обнаружено нестероидное противовоспалительное средство — диклофенак в концентрации 1×10−9 М.

Цель данного исследования — изучение наличия специфических фармакологических эффектов у диклофенака, обнаруженного в пробах воды 
в сверхмалых дозах на экспериментальных моделях патологических процессов.

Методы. В эксперименте были использованы 21 самец белой лабораторной мыши, которых поделили на три группы (в каждой по 7 мышей).  
В течение 4 дней мышам внутрижелудочно были введены дистиллированная вода (контрольная группа), раствор диклофенака 1×10−6 М (экспери-
ментальная группа № 1), раствор диклофенака 1×10−9 М (экспериментальная группа № 2). На пятый день эксперимента было вызвано воспаление  
с помощью инъекции каррагенина-лямбда (1 %, Sigma) субплантарно в правую заднюю лапу в объёме 0,05 мл. Величину отёка определяли на пле-
тизмометре IITC Life Science (США). 

Результаты экспериментального изучения специфической фармакологической активности диклофенака показали, что диклофенак в сверхмалых 
дозах 0,32×10−3 мг на 100,0 г массы способен снижать выраженность острого воспаления, вызванного субплантарным введением каррагенина и вы-
зывать НПВС-ассоциированную гастропатию у мышей.

Вывод. Полученные данные, вероятно, свидетельствуют о потенциальном риске неблагоприятного действия лекарственного загрязнения окру-
жающей среды диклофенаком даже в сверхмалых концентрациях.
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Experimental study of the anti-inflammatory activity of diclofenac in ultra-low doses on a model of acute carrageenan inflammation
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Abstract 
Relevance. Drug pollution of the environment is a global environmental problem of our time. Increased consumption of medicines directly affects 

the level of pollution of various ecosystems, including water resources. The insufficient efficiency of existing methods for treating wastewater from drugs 
leads to drug pollution of water bodies and requires studying the effect of ultra-low doses of drugs on the human body and animals. A non-steroidal anti-
inflammatory drug, diclofenac, was detected in surface water samples in Kazan at a concentration of 1×10−9 M. 

The purpose of this study is to study the presence of specific pharmacological effects of diclofenac detected in water samples in ultra-low doses in 
experimental models of pathological processes.

Methods. The experiment used 21 male white laboratory mice, which were divided into three groups (each with 7 mice). For 4 days, mice were intragastrically 
injected with distilled water (control group), diclofenac solution 1×10−6 M (experimental group No. 1), diclofenac solution 1×10−9 M (experimental group No. 2). 
On the fifth day of the experiment, inflammation was induced by injecting carrageenan lambda (1 %, Sigma) subplantarly into the right hind paw in a volume 
of 0.05 ml. The amount of edema was determined using an IITC Life Science plethysmometer (USA).

The results of an experimental study of the specific pharmacological activity of diclofenac showed that diclofenac in ultra-low doses of 0.32×10−3 mg 
per 100.0 g of weight is able to reduce the severity of acute inflammation caused by subplantar injection of carrageenan and to cause NSAID-associated 
gastropathy in mice.
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Введение / Introduction

Ежегодно во всём мире назначается и используется 
большое количество лекарственных средств. В 2023 году 
объём мирового фармацевтического рынка составил 
1,6 триллиона долларов США, для сравнения в 2013 
году мировой фармацевтический доход составлял 994 
миллиарда долларов США [1]. Объём фармацевтиче-
ского рынка Российской Федерации в 2023 году соста-
вил 2 573 миллиарда рублей, для сравнения в 2013 году 
эта цифра составляла 1 122 миллиарда рублей [2]. До 
50 % приобретённых лекарственных средств остаются 
неиспользованными и в результате ненадлежащей 
утилизации попадают в окружающую среду, что может 
иметь опасные последствия [3]. Основным источником 
лекарственных средств в окружающей среде являются 
сточные воды. Станции очистки сточных вод не пред-
назначены для удаления фармацевтических отходов, 
это приводит к выбросам лекарственных средств в не-
изменённом или метаболизированном виде в реки или 
другие крупные водоёмы [4]. Научных исследований 
потенциальной токсичности смесей лекарственных 
остатков недостаточно, но тем не менее установ-
лено, что лекарственное загрязнение окружающей 
среды представляет высокий экологический риск во 
всем мире [5]. Наиболее часто в окружающей среде 
обнаруживают производные эстрогенов, нестеро-
идные противовоспалительные средства (НПВС), 
антибактериальные средства, антидепрессанты и 
лекарственные средства, используемые для лечения 
сахарного диабета [6]. НПВС — являются вторыми, 
после эстрогенов, по значимости лекарственными 
загрязнителями. По данным исследований образцов 
воды в 50 странах мира, диклофенак является наиболее 
часто обнаруживаемым НПВС в образцах окружаю-
щей среды в концентрациях 0,032–18,74 мкг/л [7–9]. 
Несмотря на то, что концентрации НПВС в пресной 
воде можно считать относительно низкими, их вы-
сокая биологическая активность может представлять 
серьёзный риск и вызывать токсические эффекты у 
животных [10]. В эксперименте по изучению острой 
и хронической токсичности диклофенака и других 
НПВС на Daphnia magna, смерть ракообразных на-
ступила спустя 24 ч после воздействия диклофенака в 
максимальной концентрации 486 мг/л и ибупрофена 
в концентрации 200 мг/л. Воздействие диклофенака 

в концентрации 123,3 мг/л вызвало 50 % смертность 
(EC50) у D. magna [11].

В проведённых нами ранее исследованиях проб 
поверхностных вод из трёх источников (оз. Нижний 
Кабан, р. Казанка, р. Волга) г. Казани методами ПФИА 
(поляризационный флуоресцентный иммуноанализ) 
и амперометрического иммуносенсора было показано 
содержание диклофенака на уровне (0,84–6,50) × 10−9 М 
или 0,3–1,9 нг/мл [12]. Полученные результаты вы-
звали интерес для дальнейшего изучения наличия 
специфической фармакологической активности ди-
клофенака в сверхмалых дозах. Таким образом, целью 
нашего исследования было экспериментальное изуче-
ние противовоспалительной активности диклофенака 
и наличие ульцерогенного действия в сверхмалых дозах 
при лечебно-профилактическом введении внутрь при 
моделировании острого каррагенинового воспаления.

Материалы и методы/ Materials and methods

Эксперименты проведены на 21 белых мышах-
самцах, массой 38–55 г. Лабораторные животные были 
получены из питомника Филиал «Столбовая» Феде-
рального государственного бюджетного учреждения 
науки «Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства». 
До начала эксперимента все животные содержались в 
стандартных условиях вивария с естественным свето-
вым режимом на полнорационной сбалансированной 
диете в соответствии с Международными рекомен-
дациями Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых при эксперимен-
тальных исследованиях (1997), а также с Правилами 
надлежащей лабораторной практики, утверждёнными 
приказом Министерства здравоохранения РФ № 199н 
от 01.04.2016. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО Казанского (При-
волжского) федерального университета. 

Влияние сверхмалых доз диклофенака на острое  
воспаление, вызванное введением каррагенина / 

The effect of ultra-low doses of diclofenac on acute 
inflammation caused by carrageenan administration

Животные были разделены на три группы: кон-
трольная группа (7 мышей) получала дистиллирован-
ную воду 1,0 мл на 100,0 г массы животного, экспери-
ментальная группа № 1 (7 мышей) получала раствор 

Conclusion. The obtained data likely indicate a potential risk of adverse effects from drug contamination of the environment with diclofenac, even in 
ultra-low concentrations.
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диклофенака в концентрации 1×10−6 М (моль/л) —  
1,0 мл раствора на 100,0 г массы животного, экс-
периментальная группа № 2 (7 мышей) — раствор 
диклофенака в концентрации 1×10−9 М (моль/л) —  
1,0 мл раствора на 100,0 г массы животного. Вводимые 
дозы для экспериментальной группы № 1 (1×10−6 М) 
составила 0,32×10−3 мг на 100 г массы, для экспери-
ментальной группы № 2 (1×10−9 М) — 0,32×10−6 мг на 
100,0 г массы мыши. Воду и растворы диклофенака 
вводили внутрижелудочно из расчёта 1,0 мл раствора 
на 100,0 г массы животного один раз в день в тече-
ние четырёх дней до введения каррагенина и спустя  
12 часов после введения каррагенина. На четвёртый 
день эксперимента мышей лишили еды, питьевая вода 
была в неограниченном количестве. Во время экспе-
римента, помимо показателей отёка, следили также за 
динамикой массы. Достоверность в изменении массы 
тела не была выявлена. 

Для моделирования острого каррагенинового вос-
паления использовали общепринятую модель воспа-
ления — инъекцию каррагенина-лямбда (1 %, Sigma) 
субплантарно в правую заднюю лапу в объёме 0,05 мл. 
Введение каррагенина производили на четвёртый день 
после начала введения экспериментальных растворов. 
Величину отёка определяли на плетизмометре IITC Life 
Science (США) по разности объёмов лапы до введения 
провоспалительного агента (каррагенина) и после его 
введения — через 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 24 ч. Результаты по 
динамике отёчной реакции представлены в % прироста 
объёма лап мышей относительно их исходного объёма 
(до введения каррагенина). 

Изучение желудков мышей на наличие НПВС-
гастропатии после введения сверхмалых доз  

диклофенака / Study of mouse stomachs for the presence  
of NSAID gastropathy after administration of ultra-low doses 

of diclofenac
Спустя 12 часов после последнего введения воды и 

растворов диклофенака провели декапитацию мышей 
под лёгким эфирным наркозом с помощью гильотины 
(НПО «Открытая наука», Россия), извлекли желудки, 

разрезали по малой кривизне, промыли 0,9 % раствором 
NaCl и провели макроскопическую оценку слизистой обо-
лочки желудка. Подсчитали общее число повреждений на 
желудок (язвенные дефекты, число эрозий и геморрагий).

Статистический анализ был выполнен с помощью 
MS Excel 2019. Данные по изменению интенсивности 
отёков лап, число повреждений слизистой оболочки 
желудков оценивали по методу t-критерий Стьюдента 
(двухвыборочный t-тест с одинаковыми дисперсиями).

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Влияние сверхмалых доз диклофенака на острое 
воспаление, вызванное введением каррагенина 
/ The effect of ultra-low doses of diclofenac on acute 

inflammation caused by carrageenan administration
Субплантарная инъекция каррагенина к перво-

му часу развития воспалительной реакции вызвала 
увеличение лапы мышей в среднем в контрольной 
группе на 83 % с максимальным развитием отёка через 
6 часов — 206 % по сравнению с исходным объёмом — 
до введения каррагенина (табл.).

В экспериментальной группе № 1 максимальный 
отёк развился на сроке 5 часов и составлял 105 % от 
исходной величины. Внутрижелудочное введение 
раствора диклофенака (1×10−6 М) приводило к ста-
тистически значимому снижению величины отёка по 
сравнению с группой контроля на сроках 1, 2, 3, 6 часов 
на 50 %, 86 %, 65 %, 111 %, соответственно (табл.). 

В группе № 2 максимального объёма отёк лапы 
достиг на сроке 5 часов и составлял 67 % от величины 
объёма лапы до введения каррагенина. Внутрижелу-
дочное введение раствора диклофенака (1×10−6 М) 
способствовало статистически значимому снижению 
величины отёка по сравнению с группой контроля на 
всех сроках наблюдения: на сроках 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 
24 часов на 80 %, 103 %, 83 %, 136 %, 113 %, 175 %, 
80 %, 76 %, соответственно, и большему снижению 
величины отёка по сравнению с группой № 1 (1×10−6 

М диклофенака) через 6 часов после введения карра-
генина — на 64 % (рис.).

Таблица

Число повреждений (эрозии, язвы) слизистой желудков мышей на фоне 5-дневного лечебно-профилактического 
внутрижелудочного введения раствора диклофенака 1×10−6 М (группа 1), раствора диклофенака 1×10−9 М (группа 2) по 

сравнению с контролем (вода дистиллированная)

Table

The number of damages (erosions, ulcers) to the gastric mucosa of mice during a 5-day treatment and prophylactic intragastric 
administration of diclofenac solution 1×10−6 M (group 1), diclofenac solution 1×10−9 M (group 2) compared with control (distilled water)

Показатель
Контроль (H

2
O)

(n = 7)

Группа 1
(диклофенак 1×10−6)

(n = 7)

p
Контроль 
и группа 1

Группа 2
(диклофенак 1×10−9)

(n = 7)

p
Контроль  
и группа 2

p
Группа 1  

и группа 2

Число повреждений 16,14 ± 8,14 34,14 ± 12,76 0,007* 49, 29 ± 9,34 0,00001* 0,0186^
Примечания: * — p < 0,05 — статистически значимые отличия по сравнению с группой контрольных мышей; ^ — p < 0,05 — статистически 
значимые отличия в сравнении между группой 1 и группой 2.
Notes: * — p < 0.05 — statistically significant differences compared to the group of control mice; ^ — p < 0.05 — statistically significant differences in 
comparison between group 1 and group 2.
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Таким образом, диклофенак в сверхмалых дозах 
0,32×10−3 мг/кг и 0,32×10−6 мг/кг проявляет выраженное 
противовоспалительное действие на модели острого 
каррагенинового воспаления у мышей. Установленная 
специфическая противовоспалительная активность 
диклофенака в концентрациях, которые были обна-
ружены в пробах поверхностных вод, свидетельствует 
о сохранении фармакологической активности ди-
клофенака, попадающего в окружающую среду, что 
потенциально может приводить к неблагоприятным 
последствиям.

Изучение слизистой желудков мышей на наличие 
НПВС-гастропатии после введения водного рас-
твора диклофенака в сверхмалых дозах на фоне 

острого каррагенинового воспаления / Examination 
of the gastric mucosa of mice for the presence of NSAID 

gastropathy after administration of an aqueous solution 
of diclofenac in ultra-low doses against the background 

of acute carrageenan inflammation
При макроскопическом осмотре слизистой желуд-

ков мышей контрольной группы (дистиллированная 
вода) значительных изменений выявлено не было: 
слизистая была бледно розового цвета, с умеренно 
выраженными складками, единичные геморрагии.

При осмотре слизистой желудков эксперимен-
тальной группы № 1 (1×10−6 М раствор диклофенака) 
наблюдалось значительное истончение стенок желуд-
ков, увеличение объёма желудков, множественные 
точечные и сливные геморрагии, заметны очаги чёр-
ного цвета, большое количество язвенных дефектов, 
равномерно распределённых по всей слизистой. Общее 
количество повреждений достоверно превышало ко-
личество повреждений контрольной группы (табл.). 

При осмотре слизистой желудков эксперимен-
тальной группе № 2 (1×10−9 М раствор диклофенака) 
наблюдалась гипертрофия желудочных складок, множе-
ственные точечные и сливные геморрагии, большое ко-
личество язвенных дефектов, равномерно распределён-
ных по всей слизистой. Отличительной особенностью 
желудков мышей этой группы был небольшой размер 
желудков. Общее количество повреждений достоверно 
превышало количество повреждений контрольной 
группы и экспериментальной группы № 1 (см. табл.). 

Таким образом, диклофенак в сверхмалых дозах 
0,32×10−6 мг/кг и 0,32×10−9 мг/кг при внутрижелу-
дочном введении в течении 5 дней на фоне острого 
каррагенинового воспаления оказывал выраженное 
ульцерогенное действие на слизистую оболочку же-
лудков мышей. 

Рис. Интенсивность отёка лап мышей, вызванного субплантарным введением 1 
% геля каррагенина, на фоне 5-дневного лечебно-профилактического внутри-
желудочного введения раствора диклофенака 1×10−6 М (группа № 1), раство-
ра диклофенака 1×10−9 М (группа № 2) и дистиллированной воды (контроль)  
(% прироста объёма лап, n = 7)
Fig. The intensity of swelling of the paws of mice caused by subplantar injection of 1 
% carrageenan gel against the background of 5 days of therapeutic and prophylactic 
intragastric administration of diclofenac solution 1×10−6 M (group 1), diclofenac solution 
1 * 10−9 M (group 2) and distilled water (control) (% increase in paw volume, n = 7)
Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с контролем; ^ — p < 0,05 по сравнению с группой 1.
Notes: * — p < 0.05 compared to the control; ^ — p < 0.05 compared to group 1.
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Выводы/ Conclusions

При изучении наличия специфического фармако-
логического эффекта диклофенака в концентрациях, 
обнаруженных в пробах поверхностных вод г. Казани 
(оз. Нижний Кабан, р. Казанка, р. Волга), было уста-
новлено выраженное противовоспалительное действие 
диклофенака в сверхмалых дозах 0,32×10−3 мг на 100 г 
массы (1×10−6 моль/л) и 0,32×10−6 мг на 100 г массы 

(1×10−9 моль/л). Введение диклофенака способство-
вало статистически значимому снижению выражен-
ности острого воспаления, вызванного субплантарным 
введением каррагенина, а также вызывало НПВС-
ассоциированную гастропатию у мышей. Полученные 
данные, вероятно, свидетельствуют о потенциальном 
риске неблагоприятного действия лекарственного за-
грязнения окружающей среды диклофенаком даже в 
сверхмалых концентрациях. 
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