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Цель исследования – изучить влияние декскетопрофена на выраженность и тяжесть течения судорог на модели первично-генера-

лизованных судорог, вызванных тиосемикарбазидом у крыс; оценить нейропротекторное действие препарата. 

Материал и методы. Исследование проведено на 72 белых крысах-самцах массой 200–300 г. В течение 5 дней животные полу-

чали декскетопрофен и/или препараты сравнения (габапентин, вальпроат натрия), после чего воспроизводилась модель судорог.

Эффекты препаратов оценивались по комплексу неврологических тестов и результатов патогистологического исследования го-

ловного мозга. 

Результаты и обсуждение. Декскетопрофен снижал тяжесть, длительность и количество первично-генерализованных судорог,

потенцировал противосудорожные эффекты габапентина и вальпроата натрия. По результатам патогистологического и морфо-

метрического исследования головного мозга крыс, декскетопрофен тормозил формирование необратимых изменений нейронов

(27,2%; контроль – 55,7%), переводя их в обратимые изменения (47,7%; контроль – 21,8%). 

Заключение. Проведенное исследование позволило сделать вывод, что декскетопрофен обладает умеренно выраженным нейропро-

текторным действием, подтвержденным неврологически и морфометрически. 
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Objective: to investigate the effect of dexketoprofen on the severity of seizures on a rat model of primary generalized seizures caused by thiosemi-

carbazide; to evaluate the neuroprotective effect of the drug.

Material and methods. The investigation was conducted on 72 male albino rats weighing 200–300 g. The animals were given dexketoprofen

and/or comparison drugs (gabapentin, sodium valproate) for 5 days, after which the seizure model was reproduced. The effects of the drugs were

evaluated from a set of neurological tests and the results of a histopathological examination of the brain.

Results and discussion. Dexketoprofen reduced the severity, duration, and number of primary generalized seizures and potentiated the anticonvul-

sant effects of gabapentin and sodium valproate. Histopathological and morphometric examinations of the rat brain showed that dexketoprofen inhib-

ited the formation of irreversible neuronal changes (27.2%; control, 55.7%), by transferring them into reversible changes (47.7%; control, 21.8%).

Conclusion. The investigation made it possible to conclude that dexketoprofen had a moderate neuroprotective effect neurologically and mor-

phometrically verified.
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Основным механизмом действия нестероидных про-

тивовоспалительных препаратов (НПВП) является ингиби-

рование ферментов циклооксигеназ (ЦОГ2 и, в меньшей

мере, ЦОГ1) [1, 2]. Ингибирование ЦОГ посредством

НПВП тормозит синтез провоспалительных простагланди-

нов и, следовательно, способствует уменьшению воспале-

ния и боли. Однако существование центральных эффектов

НПВП позволяет утверждать, что ферменты ЦОГ являются

основными, но не единственными таргетными белками

НПВП [3, 4]. В частности, анальгетическое действие НПВП

может реализоваться посредством нейромедиаторных сис-

тем, которые напрямую не связаны с модуляцией метабо-

лизма простагландинов [3–5].

С использованием новейшего направления постге-

номной фармакологии [6, 7], хемореактомного моделирова-

ния [7–9], в работе [10] были представлены результаты хе-

мореактомного анализа центральных механизмов несколь-

ких НПВП (декскетопрофен, кетопрофен, ацеклофенак,

лорноксикам). Результаты показали, что центральное дей-

ствие этих НПВП может быть обусловлено ингибированием

NMDA- и AMPA-рецепторов и транспортера обратного за-

хвата гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК). При этом

положительные центральные эффекты были наиболее вы-

ражены для декскетопрофена. Противовоспалительное

и противоболевое действие декскетопрофена может осуще-

ствляться также модуляцией метаболизма лейкотриенов

и энкефалинов, ингибированием металлопротеиназ и глу-

таматных рецепторов [11].

В частности, результаты хемореактомного анализа

показали, что декскетопрофен может регулировать актив-

ность глутаматных NMDA-рецепторов. Как известно, по-

вышенное высвобождение глутамата и более высокая ак-

тивность NMDA-рецепторов наблюдаются при ишемии

головного мозга и связаны с усилением болевых ощуще-

ний. NMDA-рецепторы типа «дзета-1» в большей степени

ингибировались декскетопрофеном и ацеклофенаком

[50% ингибирующая концентрация (IC50) 465–480 нМ],

чем другими НПВП (IC50=1050–1060 нМ). NMDA-рецеп-

торы типа «Grin1a/Grin2a» ингибировались преимущест-

венно декскетопрофеном (IC50=444 нМ, остальные моле-

кулы НПВП – 1016–1242 нМ). Хемореактомный анализ

также показал, что исследованные НПВП могут ингибиро-

вать глутаматный AMPA-рецептор, причем наиболее эф-

фективным ингибитором также являлся декскетопрофен

(IC50=334,9 нМ, остальные НПВП – 707–1109 нМ), кото-

рый ингибировал AMPA-рецептор на 43,7% (остальные

НПВП – на 16–24%) [10]. 

Ингибирование декскетопрофеном глутаматных ре-

цепторов позволяет предположить, что данная молекула

может проявлять нейропротекторные свойства. В настоя-

щей работе для исследования нейропротекторных (и, в ча-

стности, ремиелинизирующих) эффектов декскетопрофена

была использована экспериментальная модель первично-

генерализованных судорог, вызванных тиосемикарбазидом

[12]. Для данной модели характерно формирование яркой

картины неврологического дефицита [13–15]. Были прове-

дены неврологические тесты и оценка патоморфологиче-

ских изменений головного мозга, включая гистологические

исследования нервной ткани с целью количественной

оценки повреждения нейроцитов (в том числе нейродегене-

ративных изменений миелиновых оболочек). 

Материал и методы. Исследование было проведено на

72 белых крысах-самцах массой 200–300 г. Животные были

разделены на 8 групп: 1-я (n=6) и 8-я (n=6) группы – ин-

тактный контроль; 2-я группа (n=10) – контроль с воспро-

изведением первично-генерализованных судорог. В 3-й

(n=10), 4-й (n=10) и 5-й (n=10) группах животные получали

декскетопрофен (Фламадекс, 6,3 мг/кг) в течение 5 дней,

в 4-й и 6-й (n=10) группах – габапентин (300 мг/кг), в 5-й

(n=10) и 7-й (n=10) группах – вальпроат натрия (50 мг/кг)

в течение 5 дней. По истечении 5 дней в группах 2–7 осуще-

ствлялось воспроизведение модели судорог. 

В экспериментальных группах была воспроизведена

модель судорог путем введения тиосемикарбазида в дозе

28 мг/кг внутрибрюшинно (28 мг/кг – ЭД97, т. е. доза, вы-

зывающая судороги и гибель у 97% животных). Оценку про-

тивосудорожного эффекта декскетопрофена, габапентина,

вальпроата натрия проводили по изменениям латентного

времени первого судорожного приступа, по наличию судо-

рог и гибели животных. Во всех группах в течение 90 мин

регистрировали латентное время до первого судорожного

приступа, количество, характер судорог (вздрагивание, ма-

нежный бег, клонические судороги, тонико-клонические

судороги с боковым положением, тоническая экстензия,

тоническая экстензия, заканчивающаяся гибелью) и ле-

тальность животных [16].

В 8-й группе было проведено исследование эффектов

более долговременного приема декскетопрофена (2 нед) на

состояние интактных животных. В этой группе животные

получали декскетопрофен (Фламадекс, доза 6,3 мг/кг мас-

сы) в течение 14 дней, после чего исследовались показатели

ориентировочно-исследовательского поведения.

Оценка ориентировочно-исследовательского поведе-

ния осуществлялась в тесте «открытое поле», при этом учи-

тывались перемещение крысы по темным и светлым квад-

ратам, вертикальная активность, груминг и количество бо-

люсов, а также регистрировалась частота заглядываний

в «норки». Поведение животных под влиянием тестируемых

веществ исследовали в течение 3 мин в моделирующем де-

прессию тесте Порсолта, при котором крысы плавали

в замкнутом сосуде при температуре воды 21 °С. При плава-

нии в отсутствие выхода у крыс предполагалось развитие

острой депрессии, характеризующейся периодами пассив-

ного плавания. Оценивалась динамика основных показате-

лей теста (латентный период первого «зависания» живот-

ных в воде, время активного и пассивного плавания), рас-

считывали индекс депрессивности (отношение суммарного

времени пассивного плавания животных к суммарному вре-

мени активного плавания). 

Гистологические исследования. Патогистологическое

исследование секционного материала (головного мозга

крыс) проводилось на модели первично-генерализованных

судорог у крыс, вызванных тиосемикарбазидом. Проводи-

лось сравнение гистологического материала головного моз-

га получавших декскетопрофен крыс с моделью судорог

с образцами мозга крыс контрольной группы. 

Посредством краниотомии головной мозг извлекал-

ся целиком и фиксировался в 10% растворе нейтрального

формалина, через 1 сут с помощью фронтальных разрезов

выделялись зона прецентральной извилины переднего

мозга, мозжечок, ствол головного мозга. После вторичной

фиксации и промывки материала проводка (обезвожива-
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ние) нервной ткани осуществлялась с помощью 99% изо-

пропилового спирта. В дальнейшем кусочки головного

мозга заливались парафином и изготовленные на санном

микротоме Microm гистологические срезы толщиной

5–6 мкм окрашивались гематоксилином и эозином. Дуб-

ликаты срезов с помощью набора реактивов компании

«БиоВитрум» (Россия) были окрашены по методу Ниссля

и импрегнированы серебром.

Оценка патологических измене-

ний головного мозга крыс при моде-

лировании первично-генерализован-

ных судорог учитывала степень рас-

стройства кровообращения, повреж-

дение проводящих путей, структур-

ные изменения пирамидных нейро-

нов коры полушарий переднего

(большого) мозга и грушевидных ней-

ронов (клеток Пуркинье) мозжечка. 

Морфометрическое исследова-

ние гистологических срезов проводи-

лось на анализаторе изображений

BioVision (Vision Microscopy, Австрия)

и заключалось в подсчете поврежден-

ных грушевидных нейронов коры по-

лушарий мозжечка в 10 различных

полях зрения. Микрофотографии по-

лучены с помощью исследователь-

ского микроскопа МС200 (Micros,

Австрия) и цифровой окулярной ка-

меры DCM900 (Великобритания). 

Результаты. Сначала была про-

ведена оценка эффектов долговре-

менного (2 нед) применения декске-

топрофена в группе интактных крыс

(8-я группа) в сравнении с группой

интактных животных, не получавших

никаких препаратов (1-я группа).

На 14-й день исследования в обеих

группах достоверно уменьшились по-

казатели горизонтальной двигатель-

ной активности (заходы в темные

квадраты поля) и вертикальной дви-

гательной активности (стойки живот-

ных на стенке). В 8-й группе (декске-

топрофен) также снизились исследо-

вательская активность и эмоциональ-

ность животных, судя по количеству

заглядываний в норки и по числу со-

бытий короткого груминга (рис. 1). 
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Рис. 1. Динамика достоверных изменений по тесту «открытое поле» при приеме декскетопрофена и в контроле. 

ТК – темные квадраты; ст. стенка – стойки на стенке; кор. гр. – короткий груминг
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Рис. 2. Продолжительность латентного периода до судорог (а) 

и количество судорожных приступов (б) в группах сравнения 
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По показателям теста принудительного плавания

Порсолта в группе контроля достоверных различий исходно

и на 14-й день наблюдения не выявлено (рис. 2). Длитель-

ный курсовой прием декскетопрофена значимо снизил ко-

личество периодов активного плавания у крыс. 

Результаты проведенного исследования показали, что

у 100% животных при введении тиосемикарбазида наблюда-

лись первично-генерализованные судороги, проявляющие-

ся в виде вздрагивания, манежного бега, клонических судо-

рог, тонико-клонических судорог с боковым положением,

тонической экстензии. Курсовое применение препарата

декскетопрофен на модели тиосемикарбазидных судорог

достоверно увеличило латентный период до наступления

судорог (р=0,002), снизило тяжесть судорожных приступов

(по признаку «тоническая экстензия»; р=0,002), уменьшило

длительность (от 15±10 до 3±2 с; р=0,02) и количество судо-

рожных приступов (р=0,014; см. рис. 2). Судороги у этой

группы животных менее выражены, длительность каждого

приступа составила несколько секунд, при этом количество

болюсов было минимальным. 

При оценке тяжести судорожной активности было вы-

явлено, что у животных, которые получали противосудо-

рожный препарат габапентин в указанной дозе, на модели

тиосемикарбазидных судорог достоверно удлинялось ла-

тентное время до первого судорожного приступа (р=0,04),

уменьшалось количество судорожных приступов (р=0,02)

по сравнению с контрольной группой и группой, получав-

шей только вальпроат натрия.

При сравнении результатов группы крыс, которым

вводили габапентин, и группы, получавшей габапентин +

декскетопрофен, выявлены достоверно менее выраженные

судороги, уменьшено количество приступов (р=0,02), сни-

жена тяжесть судорог (признаки «манежный бег», «тонико-

клонические судороги» и «тоническая экстензия»; р<0,05)

и длительность судорожных приступов (р=0,01). При ком-

бинации габапентин + декскетопрофен наблюдалось наи-

меньшее количество судорожных приступов, в том числе

при сравнении с животными, которым вводили только дек-

скетопрофен (р=0,04). Летальность животных этой группы

составила 25% (во всех остальных группах – от 70 до 100%).

В группе крыс, которые получали вальпроат натрия,

в результате оценки тяжести судорог достоверных измене-

ний по сравнению с контролем не наблюдалось. Сочетание

декскетопрофена и вальпроата натрия достоверно (р=0,01)

уменьшило длительность судорог по сравнению с контро-

лем (2-я группа) и с группой животных, получавших только

вальпроат натрия. 

Результаты гистологического и морфометрического ис-
следования образцов головного мозга. Во всех образцах мозга,

полученных в контрольной группе (только модель судорог

без применения препаратов, 2-я группа), выявлены нару-

шения кровообращения, характеризующиеся стазом эрит-

роцитов в капиллярах, формированием фибриново-эритро-
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Рис. 3. Гистологическая картина поражений головного мозга после воспроизведения модели судорог (контроль)1. 

Ув. 480 (а–г), 1200 (д, е), окраска гематоксилином и эозином (а–в), толуидиновым синим по Нисслю (г, д), серебром (е). 

а – гемостаз в сосудах микроциркуляторного русла (стрелки), периваскулярный отек нервной ткани коры полушарий 

переднего мозга (треугольник); б – спазм пиальных артерий; в – мелкоочаговое кровоизлияние в ствол головного мозга; 

г – пикнотичные гиперхромные пирамидные нейроны коры с набухшими аксонами; д – острое набухание грушевидных 

нейронов мозжечка с явлением кариолизиса; е – распад миелина нервных волокон паравентрикулярной зоны 

большого мозга (стрелки), варикозные утолщения окрашенных отрезков (треугольник)

ба

дг е

в

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



цитарных тромбов в просветах мелких вен серого и белого

вещества головного мозга с развитием выраженного пери-

васкулярного отека нервной ткани (рис. 3, а). Отмечалось

спастическое состояние пиальных и интрацеребральных ар-

терий (рис. 3, б). В условиях нарушения сосудистой прони-

цаемости в первом и третьем наблюдениях контрольной

группы выявлены мелкоочаговые кровоизлияния в нервной

ткани ствола и полушарий мозжечка (рис. 3, в).

Исследование нервной ткани коры больших полуша-

рий и мозжечка выявило преобладание ишемического типа

повреждения нейронов тиосемикарбазидом. Во многих по-

лях зрения обнаруживались целые группы пикноморфных

и гиперхромных нейронов с набухшими, деформированны-

ми аксонами (рис. 3, г). Вместе с тем часть нейронов имели

признаки набухания с очаговым хроматолизом, в единич-

ных клетках наблюдался кариолизис (рис. 3, д). При оценке

состояния миелиновых волокон выявлена мультифокаль-

ная демиелинизация, характеризующаяся неравномерной

окраской проводящих путей с участками варикозных утол-

щений в сохранившихся отрезках (рис. 3, е).

Патогистологическое исследование головного мозга

крыс, которые получали декскетопрофен, показало, что

расстройства кровообращения в микроциркуляторном рус-

ле характеризовались диффузно-очаговым гемостазом в ка-

пиллярах, полнокровием интрацеребральных и пиальных

вен (рис. 4, а), умеренно выраженным перикапиллярным

отеком нервной ткани коры и белого вещества больших по-

лушарий и ствола головного мозга (рис. 4, б). Просвет экст-

рацеребральных артерий мышечного типа был умеренно су-

жен за счет стойкого спазма (рис. 4, в).

Анализ структурных изменений нейроцитов показал

снижение количества необратимо поврежденных клеток по

ишемическому типу (рис. 4, г); структурные изменения нер-

вных клеток в большей степени носили обратимый характер

в виде очагового слияния глыбок Ниссля в цитоплазме,

умеренно выраженного набухания ядра и аксонального от-

ростка (рис. 4, д). В 6 из 10 наблюде-

ний исследование головного мозга по-

зволило выявить отдельные зоны, где

нейроциты оставались неповрежден-

ными. Миелиновые нервные волокна

во многих полях зрения сохраняли

четкие контуры, с единичными фоку-

сами дехромирования (рис. 4, е).

По результатам патогистологи-

ческого и морфометрического иссле-

88 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020;12(4):84–90

Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Рис. 4. Патогистологическое исследование головного мозга крыс, которые получали декскетопрофен. Ув. 480 (а–в), 

1200 (г– е), окраска гематоксилином и эозином (а–в), толуидиновым синим по Нисслю (г, д), серебром (е). 

а – дилатация, полнокровие интрацеребральных венул; б – стаз эритроцитов в просветах капилляров, периваскулярный отек 

серого вещества переднего мозга; в – спазм пиальных артерий (стрелки), расширенные полнокровные вены мягкой мозговой 

оболочки (треугольники); г – фокальное необратимое повреждение грушевидного нейрона мозжечка; д – обратимые изменения

нейронов ствола головного мозга; е – миелиновое волокно без повреждений (стрелки) на значительном протяжении, 

мелкоочаговая демиелинизация нервных волокон белого вещества полушария большого мозга (треугольник)

ба

дг е

в

Результаты патогистологического и морфометрического
исследования, %

Группа
Неповрежденные Обратимые изменения Необратимые изменения

нейроны нейронов нейронов

Контроль 22,5 21,8 55,7

Декскетопрофен 25,1 47,7 27,2



дования головного мозга можно сделать вывод, что при вос-

произведении тиосемикарбазидной модели судорог декске-

топрофен тормозил формирование необратимых измене-

ний нейронов (27,2%; контроль – 55,7%), переводя их в об-

ратимые изменения (47,7%; контроль – 21,8%; см. таблицу).

Обсуждение. Ранее хемореактомные анализы декске-

топрофена указали на возможное нейропротекторное дей-

ствие, обусловленное ГАМК-ергическим и антиглутамат-

ным эффектами молекулы [6, 10, 11]. В настоящем иссле-

довании получено экспериментальное подтверждение этих

эффектов. 

Длительный курсовой прием декскетопрофена значи-

мо снизил количество периодов активного плавания у крыс.

Однако животные спокойно удерживались на поверхности,

не пытались выбраться из контейнера с водой, активно ны-

ряли. Динамики индекса депрессии при этом не наблюда-

лось. Таким образом, при оценке неврологического статуса

у крыс, которым предварительно вводили декскетопрофен,

наблюдалось некоторое снижение ориентировочно-иссле-

довательского поведения животных, что, возможно, связа-

но с легким седативным эффектом этого вещества. 

Сочетание декскетопрофена и вальпроата натрия дос-

товерно (р=0,01) уменьшило длительность судорог по срав-

нению с контролем (2-я группа) и с группой животных, по-

лучавших только вальпроат натрия. Это вполне понятный

эффект, так как возникновение первично-генерализован-

ных судорог при введении тиосемикарбазида связано

с уменьшением содержания в мозге ГАМК вследствие тор-

можения активности фермента декарбоксилазы глутамино-

вой кислоты. Вальпроат натрия, как противоэпилептиче-

ское средство, активирует фермент, катализирующий обра-

зование ГАМК, и ингибирует фермент инактивации ГАМК. 

Таким образом, вальпроевая кислота способствует

значительному накоплению ГАМК в головном мозге. Габа-

пентин – антиконвульсант, используемый в терапии эпи-

лепсии, а также для лечения невропатической боли. В тера-

певтических концентрациях габапентин непосредственно

открывает ионные каналы для К+, не связывается с ГАМК,

с бензодиазепиновыми, NMDA- и глициновыми рецепто-

рами. Однако габапентин обладает способностью усиливать

образование ГАМК. Повышение эффективности противо-

судорожных средств под влиянием декскетопрофена обу-

словлено, вероятно, его ГАМК-миметическим и антиглута-

матным эффектами, которые также были показаны в хемо-

реактомных анализах декскетопрофена [10, 11].

Результаты гистологического и морфометрического

исследования образцов головного мозга подтвердили ней-

ропротекторный эффект декскетопрофена. Декскетопро-

фен тормозил формирование необратимых изменений ней-

ронов, переводя их в обратимые, частично уменьшая нару-

шения кровообращения с характерным стазом эритроцитов

в капиллярах и формированием фибриново-эритроцитар-

ных тромбов.

Заключение. Проведено исследование эффектов декске-

топрофена на модели тиосемикарбазидных судорог. Иссле-

дование головного мозга крыс показало, что использован-

ная модель воспроизведения первично-генерализованных

судорог имела морфологическое подтверждение во всех

случаях наблюдений и характеризовалась расстройством

кровообращения, отеком нервной ткани, повреждением

нейроцитов и демиелинизацией проводящих путей. Декске-

топрофен (действующее вещество препарата Фламадекс)

достоверно изменял течение первично-генерализованных

судорог, вызванных введением тиосемикарбазида, снижая

их тяжесть, длительность и количество судорожных эпизо-

дов. Более того, декскетопрофен потенцировал противосу-

дорожное действие габапентина и, в меньшей степени,

вальпроата натрия. По результатам патогистологического

и морфометрического исследования головного мозга крыс,

декскетопрофен проявлял умеренно выраженное нейро-

протекторное действие, снижая, в частности, степень по-

вреждения миелиновых волокон головного мозга. 
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