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Этилметилгидроксипиридина сукцинат усиливает противоболевой 
эффект ингибиторов циклооксигеназы при послеоперационной 
гипералгезии в эксперименте на крысах
© Е.А.  ИВАНОВА, А.Г. ВАСИЛЬЧУК, Т.А. ВОРОНИНА

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр оригинальных и перспективных биомедицинских и фармацевтических 
технологий», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить влияние препарата с антиоксидантным действием этилметилгидроксипиридина сукцината 
(ЭМГПС) на противоболевой эффект ингибиторов циклооксигеназы (ЦОГ) на модели послеоперационной гипералгезии 
у крыс.
Материал и методы. Механическую (с использованием нитей фон Фрея) гипералгезию в области операционного шва и плюс-
ны крыс регистрировали в течение 4 сут после операции — последовательных продольных разрезов кожи стопы и корот-
кого сгибателя пальцев задней лапы. Неселективный ингибитор ЦОГ диклофенак натрия в дозах 1 мг/кг, 10 мг/кг с после-
дующим снижением дозы до 5 мг/кг вследствие токсического действия препарата, селективный ингибитор ЦОГ-2 этори-
коксиб в дозах 1 и 10 мг/кг, ЭМГПС в дозе 25 мг/кг, комбинации ингибиторов ЦОГ в дозе 1 мг/кг с ЭМГПС в дозе 
25 мг/к г вводили перорально дважды в сутки начиная со дня операции и в течение 3 дней после нее.
Результаты. Эторикоксиб в дозе 10 мг/кг, но не 1 мг/кг, уменьшал развившуюся после операции гипералгезию в области 
плюсны в 1-е, 2-е и 3-и сутки после нее, значимо не влияя на болевую реакцию животных в области операционного шва. 
Диклофенак натрия и ЭМГПС не оказывали значимого влияния на чувствительность животных к механической стимуля-
ции. Однако применение ЭМГПС в дозе 25 мг/кг совместно с диклофенаком натрия в дозе 1 мг/кг или эторикоксибом в до-
зе 1 мг/кг значимо снижало чувствительность крыс с моделью послеоперационной гипералгезии в 1-е, 2-е и 3-и сутки по-
сле операции.
Заключение. ЭМГПС в дозе 25 мг/кг повышает выраженность противоболевого эффекта неселективного ингибитора ЦОГ 
диклофенака натрия в дозе 1 мг/кг и селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикоксиба в дозе 1 мг/кг при механической ги-
пералгезии, вызванной хирургическими разрезами, у крыс.

Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат, ингибиторы циклооксигеназы, диклофенак натрия, эторикоксиб, 
послеоперационная гипералгезия, крысы.
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Ethylmethylhydroxypyridine succinate enhances a nalgesic effect of cyclooxygenase inhibitors 
in rats with postoperative hyperalgesia
© E.A. IVANOVA, A.G. VASILCHUK, T.A. VORONINA

Federal Research Center for Innovator and Emerging Biomedical and Pharmaceutical Technologies, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To evaluate the effect of the antioxidant ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) on the analgesic effects of cy-
clooxygenase (COX) inhibitors in a model of postoperative hyperalgesia in rats.
Material and methods. Mechanical (von Frey test) hyperalgesia in the surgical suture area and metatarsus of rats was recorded 
for 4 days after surgery (longitudinal incisions of the skin and the flexor digitorum brevis muscle of the hind paw). A non-selective 
inhibitor of COX diclofenac sodium at a dose of 1 mg/kg and 10 mg/kg, followed by a dose reduction to 5 mg/kg due to the toxic 
effect of the drug, a selective inhibitor of COX-2 etoricoxib at a dose of 1 mg/kg and 10 mg/kg, EMHPS at a dose of 25 mg/kg ad-
ministered orally twice a day, starting from the day of the surgery and for 3 days afterwards.
Results. Etoricoxib at a dose of 10 mg/kg, but not at a dose of 1 mg/kg, reduced the postoperative hyperalgesia in the metatarsus 
on days 1, 2 and 3 after the surgery, and did not affect significantly the pain response in the surgical suture area. Diclofenac sodi-
um and EMGPS did not have a significant effect on the sensitivity of animals to mechanical stimulation. However, EMGPS at a dose 
of 25 mg/kg together with diclofenac sodium at a dose of 1 mg/kg or etoricoxib at a dose of 1 mg/kg significantly reduced the sen-
sitivity of rats with a model of postoperative pain on days 1, 2 and 3 after surgery.
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Conclusion. EMGPS at a dose of 25 mg/kg increases the analgesic effect of the non-selective COX inhibitor diclofenac sodium 
at a dose of 1 mg/kg and the selective COX-2 inhibitor etoricoxib at a dose of 1 mg/kg in mechanical hyperalgesia caused by sur-
gical incisions in rats.

Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate, inhibitors of cyclooxygenase, diclofenac sodium, etoricoxib, postoperative hy-
peralgesia, rats.
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Введение
Нестероидные противовоспалительные средства 

(НПВС) применяют для терапии острой и хронической 

боли при различных патологических состояниях. Как эф-

фективность НПВС, так и выраженность их побочного 

действия носят дозозависимый характер и обусловлены, 

прежде всего, ингибированием 1-й и 2-й изоформы ци-

клооксигеназы (ЦОГ-1 и ЦОГ-2) [1]. При этом в отличие 

от побочного действия эффективность препаратов имеет 

свой предел (ceiling effect) [2]. В действующих отечествен-

ных клинических рекомендациях по рациональному ис-

пользованию НПВС описан выбор их назначения пациен-

там на основании имеющихся у них факторов риска ассо-

циированных с приемом НПВС осложнений. При наличии 

умеренного или высокого риска со стороны желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ) или сердечно-сосудистой системы 

рекомендовано применение наиболее безопасных для этих 

систем НПВС без дополнительной медикаментозной про-

филактики осложнений или на ее фоне [1]. При прие-

ме НПВС риск гастроинтестинальных нежелательных 

явлений связывают с ингибированием ЦОГ-1 и вызван-

ным этим снижением образования простагландина (ПГ) 

E2, а риск тромбозов — с обусловленным ингибировани-

ем ЦОГ-2 подавлением образования ПГ I2 и, как след-

ствие, повышением образования тромбоксана A2; повы-

шение артериального давления обусловлено ингибирова-

нием обеих изоформ ЦОГ и снижением уровня ПГ E2 и ПГ 

I2 в почках [2]. В некоторых случаях для лучшего контро-

ля симптомов (остеоартрит) и замедления прогрессиро-

вания заболевания (болезнь Бехтерева) НПВС назначают 

непрерывно [1]. Большинство пациентов, принимающих 

НПВС, — люди пожилого возраста (старше 65 лет), име-

ющие несколько заболеваний. Пожилой возраст является 

фактором риска ЖКТ-осложнений при приеме НПВС [1], 

которые могут влиять на эффективность фармакотерапии 

сопутствующих заболеваний, в частности на уровне фарма-

кокинетических взаимодействий, так как основным фер-

ментом метаболизма НПВС, как и многих других ксено-

биотиков, является цитохром P4502C [3].

Ввиду эффективности и значимости НПВС в со-

временной лечебной практике актуальным является по-

иск подходов повышения безопасности их применения. 

В качестве одного из подходов нами изучается возмож-

ность применения НПВС совместно с антиоксидантным 

препаратом этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

(ЭМГПС) [4] с целью снижения доз используемых НПВС 

с сохранением выраженности их противоболевого и проти-

вовоспалительного эффекта. При воспалении повышает-

ся образование активных форм кислорода, которые высту-

пают в качестве альгогенов [5] и при гиперпродукции в за-

висимости от условий могут вызывать аутофагию, апоптоз 

или некроз [6]. Ранее нами было установлено, что на мо-

делях острой висцеральной и соматической боли и остро-

го экссудативного воспаления у мышей и крыс ЭМГПС 

усиливает противоболевой [7] и антиэкссудативный [8] 

эффекты неселективного ингибитора ЦОГ диклофена-

ка натрия и селективного ингибитора ЦОГ-2 эторикокси-

ба при однократном пероральном введении препаратов.

В продолжение изучения влияния ЭМГПС на эффек-

тивность ингибиторов ЦОГ целью настоящего исследова-

ния явилась оценка действия ЭМГПС на противоболевой 

эффект ингибиторов ЦОГ при курсовом введении препа-

ратов на модели послеоперационной гипералгезии у крыс.

Материал и методы
Исследование выполнено на самцах крыс массой 220—

240 г из питомника филиала «Столбовая» ФГБУН «На-

учный центр биомедицинских технологий ФМБА Рос-

сии» (Московская область). Животных содержали в стан-

дартных условиях вивария при свободном доступе к корму 

и воде при 12-часовом световом режиме. Организацию 

и проведение работ осуществляли в соответствии с ГОСТ 

33216-2014 «Руководство по содержанию и уходу за ла-

бораторными животными. Правила содержания и ухода 

за лабораторными грызунами и кроликами», ГОСТ 33215-

2014 «Руководство по содержанию и уходу за лабораторны-

ми животными. Правила оборудования помещений и ор-

ганизации процедур». Проведение экспериментов одо-

брено комиссией по биомедицинской этике (протокол 

№01 от 18.01.23).

Модель послеоперационной гипералгезии [9]. На асеп-

тически обработанной подошвенной поверхности задней 

лапы наркотизированных этаминалом натрия (45 мг/кг, 

внутрибрюшинно) крыс разрезали кожу в длину на 1 см, 

затем выделяли короткий сгибатель пальцев и разрезали 

его в продольном направлении, оставляя связки неповреж-

денными. После надреза мышцу возвращали в исходное 

положение и разрез кожи зашивали горизонтальным ма-
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