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Резюме
Цель исследования. Хемореактомное моделирование у крыс фармакологических центральных эффектов нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП): декскетопрофена, кетопрофена, ацеклофенака, лорноксикама.
Материал и методы. Анализ фармакологического спектра центрального действия декскетопрофена, кетопрофена, ацекло-
фенака и лорноксикама был проведен на основе хемоинформационного подхода, т.е. сравнения эффективности исследу-
емых молекул с определенной химической структурой со структурами других молекул, для которых молекулярно-фарма-
кологические свойства уже установлены.
Результаты. Эффективность центрального действия НПВП обусловлена ингибированием рецепторов каннабиноидов  СВ-1, 
ваниллоидного рецептора TRPV1, NMDA- и AMPA-рецепторов и транспортера обратного захвата γ-аминомасляной кис-
лоты (ГАМК), причем наиболее эффективным ингибитором являлся декскетопрофен. Безопасность центральных эффек-
тов обусловлена слабыми взаимодействиями исследованных НПВП с опиоидными, адренергическими, серотониновыми 
и дофаминовыми рецепторами. Хемореактомное моделирование позволило сравнить особенности действия исследован-
ных НПВП на боль и судороги.
Заключение. Ингибирование молекулами НПВП рецепторов СВ-1, TRPV1, NMDA, AMPA и ГАМК-транспортера соответ-
ствует снижению интенсивности ноцицептивных сигналов. Слабое вмешательство исследованных НПВП в опиоидную, 
адренергическую, серотониновую и дофаминергическую нейротрансмиссию соответствует снижению центральных побоч-
ных эффектов НПВП и меньшему антагонизму этих НПВП с экзогенными и эндогенными опиоидами.
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The chemoreactomic analysis of the central mechanisms of action of non-steroidal anti-
inflammatory drugs
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Abstract
Objective. To perform a chemoreactome modeling of the pharmacological central effects of 4 non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs): dexketoprofen, ketoprofen, aceclofenac, lornoxicam.
Material and methods. An analysis of the pharmacological spectrum of the central action of dexketoprofen, ketoprofen, aceclof-
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enac and lornoxicam was based on the chemoinformatic approach, which compared drug-likeness properties with public and 
commercial software.
Results. The effectiveness of NSAIDs is related to the inhibition of cannabinoid receptors CB-1, the vanilloid receptor TRPV1, 
NMDA and AMPA receptors and of the GABA reuptake transporter, with dexketoprofen being the most effective inhibitor. The 
safety of the central effects of NSAID is due to weak interactions of the NSAIDs studied with opioid, adrenergic, serotonin and 
dopamine receptors. Chemoreactome modeling made it possible to compare the particulars of the effects of the studied NSAIDs 
on experimental pain and cramps.
Conclusions. Inhibition of CB-1, TRPV1, NMDA, AMPA, GABA transporter by the NSAID molecules corresponds to a decrease in 
the intensity of nociceptive signals. A weak intervention of the studied NSAIDs in opioid, adrenergic, serotonin and dopaminergic 
neurotransmission corresponds to a decrease in the central side-effects of NSAIDs and to a lessened antagonism of these NSAIDs 
towards exogenous and endogenous opioids. 

Keywords: dexketoprofen, ketoprofen, aceclofenac, lornoxicam, chemoinformatics.
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В современной медицине проблема терапии боли на 

сегодняшний день является одной из наиболее актуаль-

ных и приоритетных. Это связано, с одной стороны, с тем, 

что распространенность неонкологических болевых син-

дромов в популяции составляет до 85% [1]. С другой сто-

роны, эта ситуация усугубляется тем, что у 40% пациен-

тов боль переходит в хроническую форму [2]. В послед-

ние годы значительно улучшился фармакологический 

арсенал средств терапии пациентов с болевыми синдро-

мами [3]. Наряду с решенными задачами остаются вопро-

сы, которые затрудняют реальную клиническую практику. 

Наиболее остро стоит вопрос о возможности эффектив-

ной, длительной и безопасной медикаментозной тера-

пии. В стандарты терапии боли входят различные препа-

раты с высоким уровнем доказательности, среди которых 

опиоиды занимают одно из приоритетных мест в купи-

ровании острой боли. Препараты опиоидной группы как 

«безопасные анальгетики» для купирования острой и хро-

нической боли стали широко использоваться в США с се-

редины 1990 г. В России также большое число врачей ста-

ли чаще использовать данную группу препаратов у неон-

кологических пациентов. Однако в США в 1999—2017 

гг. из-за опиоидной зависимости умерли почти 400 тыс. 

человек [4]. По предварительной оценке «The New York 

Times», в 2016 г. жертвами передозировок стали от 59 до 65 

тыс. человек; это больше, чем ежегодно погибают в авто-

катастрофах [5]. Сейчас во всем мире вызывает опасения 

«опиоидная эпидемия» (растущее число смертей вслед-

ствие бесконтрольного употребления опиоидных аналь-

гетиков), поэтому при использовании опиоидных аналь-

гетиков врачу необходимы определенные знания и особая 

настороженность в свете развития привыкания. На сегод-

няшний день средством первого выбора для снятия боле-

вого синдрома остаются нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП).

Благодаря снижению синтеза провоспалительных про-

стагландинов посредством ингибирования циклооксигена-

зы-2 (ЦОГ-2) НПВП представляют собой значимую альтер-

нативу опиоидным анальгетикам. Наряду с НПВП и опиои-

дами для аналгезии могут быть использованы препараты 

других групп: антиконвульсанты, антидепрессанты, агони-

сты рецепторов γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), анта-

гонисты N-метил-D-аспартатных (NMDA) рецепторов глу-

тамата, блокаторы тетродотоксин-резистентных натриевых 

каналов, блокаторы кальциевых каналов N-типа, агонисты 

никотиновых рецепторов, агонисты α2-адренорецепторов, 

каннабиноиды и др. [6].

Эффективность фармакотерапии боли может быть 

повышена посредством дополнения НПВП препаратами 

из перечисленных выше групп. При этом важно прини-

мать во внимание возможность существования централь-

ных механизмов анальгетического действия НПВП, реали-

зующихся посредством нейромедиаторных систем, которые 

напрямую не связанны с модуляцией метаболизма проста-

гландинов. В связи с этим для планирования эффективной 

и безопасной фармакотерапии важно оценивать механиз-

мы центрального действия НПВП.

Отметим, что в современной фармакологии нет об-

щепринятого и унифицированного способа установления 

«спектров» фармакологического действия препаратов [7], 

который позволял бы объективно выявлять различия в цен-

тральном действии различных НПВП. Такого рода оценки 

могут быть получены с использованием новейшего направ-

ления постгеномной фармакологии — хемореактомного 

анализа [3—5]. В настоящей работе представлены резуль-

таты хемореактомного анализа центральных свойств наи-

более часто используемых четырех НПВП: декскетопрофе-

на, кетопрофена, ацеклофенака и лорноксикама.

Материал и методы

В рамках постгеномной парадигмы молекула любого 

лекарственного средства «мимикрирует» под определен-

ные метаболиты и, связываясь с теми или иными белка-
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ми протеома, производит соответствующие данному ле-

карству эффекты [6]. Анализ фармакологического спек-

тра центрального действия декскетопрофена, кетопрофена, 

ацеклофенака и лорноксикама (рис. 1) был проведен на ос-

нове хемоинформационного подхода, т.е. сравнения эф-

фективности исследуемых молекул с определенной хи-

мической структурой со структурами других молекул, для 

которых молекулярно-фармакологические свойства уже 

установлены [8]. Процедура анализа основана на новей-

ших технологиях машинного обучения, разрабатываемых 

в теории топологического и метрического анализа призна-

ковых описаний [9—11].

Хемоинформационный анализ позволяет найти мо-

лекулы, схожие с исследуемыми, и оценить физиологиче-

ские, фармакологические и другие свойства исследуемой 

молекулы на основе имеющейся информации о свойствах 

молекул, наиболее близких по структуре. Хемореактомный 

анализ механизмов центрального действия НПВП прово-

дили в три этапа.

На первом этапе формировали выборку исходных 

данных. С этой целью по ключевым словам, описыва-

ющим центральное действие («dopamine», «adrenergic», 

«opioid», «histamine», «serotonin», «glutamate», «analgesic» 

и др., всего 35 терминов), из базы данных PUBCHEM 

[PUBCHEM] извлекали соответствующие биологические 

активности молекул. Всего было найдено 1627 активно-

стей для 25 129 молекул.

На втором этапе анализа устанавливали список моле-

кул с известными свойствами, наиболее близкими к каж-

дой из исследуемых молекул (см. рис. 1). Это осуществля-

ли посредством вычисления «метрического химического 

расстояния» dχ между молекулами. Процедуры вычисле-

ния метрики dχ основаны на комбинаторной теории разре-

шимости в применении к хемографам (χ-графам) — мате-

матическим объектам, используемым для описания струк-

тур молекул [12—14].

На третьем этапе, для каждой молекулы из баз данных 

извлекали все имеющиеся данные экспериментального из-

мерения различных биологических свойств этой молекулы 

и оценивали биологические активности с вычислением со-

ответствующих констант (констант связывания, констант 

ингибирования и др.). Настройку весов метрик dχ и про-

гнозирование центральных свойств исследуемых НПВП 

проводили современными методами прогнозирования це-

левых числовых переменных [15, 16].

Результаты

Результаты хемореактомного анализа позволили оце-

нить эффекты НПВП на адренергические, серотонино-

вые, дофаминовые, ангиотензиновые, опиоидные, канна-

биноидные, брадикининовые рецепторы; нейрональные 

рецепторы ГАМК, глутамата, ацетилхолина, гистамина 

и ваннилоидов.

Для количественной оценки эффектов НПВП вычис-

ляли константы ингибирования (Ki, IC50) и активации 

(EC50) соответствующих рецепторов, константы диссоциа-

ции комплексов НПВП-рецептор (Kd), а также оценивали 

степени активации/ингибирования рецепторов (в процен-

тах от эффектов соответствующих эндогенных лигандов). 

Для получения оценок значений констант, представлен-

ных в последующих таблицах, анализировали результаты 

от 5 до 142 независимых хемореактомных экспериментов 

(в среднем 24 эксперимента на один тип рецептора).

НПВП и опиоидергическая нейротрансмиссия

Взаимодействие между НПВП и опиоидами может 

осуществляться вследствие как взаимодействий НПВП 

с опиоидными рецепторами, так и изменений экспрессии 

генов, кодирующих сами белки-рецепторы или же сиг-

нальные белки, передающие сигнал от рецепторов внутрь 

нейронов [16]. Эффекты опиоидергической нейротранс-

миссии осуществляются при участии сигналов от эндо-

генных каннабиноидов (эндоканнабиноидов), активирующих 

одноименные рецепторы [17]. Основными эндоканнаби-

ноидами являются анадамид (N-арахидонилэтаноламид) 

и N-пальмитоилэтаноламид, активирующие рецепторы 

CB-1, СВ-2 и TRPV1. Эндоканнабиноиды принимают уча-

стие в регуляции восприятия боли и синтезируются из эй-

козаноидов. Ингибирование ЦОГ-2 молекулами НПВП 

модулирует метаболизм эйкозаноидов и соответственно 

изменяет каннабиноидергическую нейротрансмиссию. 

Альтернативно НПВП могут влиять на опиоиды через си-

стему простагландиновых сигналов [6].

Например, подкожное введение ацетилсалицилата умень-
шает обезболивающие эффекты морфина [18]. В то же вре-

мя ацетилсалицилат, подобно морфину, угнетает электри-

ческую активность нейронов вентрального ядра таламуса. 

Индометацин потенцирует побочные эффекты опиоидов (уг-

нетение двигательной активности, гипертермия), усилива-

ет угнетающий эффект морфина на электрическую актив-

ность и др. [19]. Известно, что кеторолак, ибупрофен, ниме-
сулид могут предотвращать развитие опиатной химической 

зависимости у крыс [20].

Хемореактомный анализ показал, что исследован-

ные НПВП могут являться слабыми ингибиторами дель-

та- и сигма-опиоидных рецепторов (табл. 1). Ингибиру-

ющие эффекты всех четырех НПВП достоверно не раз-

личались для каппа-опиодных рецепторов (значения 

констант ингибирования Ki в диапазоне 1790...3700 нМ) 

и мю-опиоидных рецепторов (Ki=805...1090 нМ). Напом-

ним, что более низкие значения констант ингибирования 

(Ki, IC50) соответствуют более высокой степени ингиби-

рования рецепторов.

В то же время декскетопрофен и лорноксикам в меньшей 

степени ингибируют дельта-опиоидные (IC50=173...315 нМ, 

кетопрофен, ацеклофенак — 62...87 нМ) и сигма-опиоид-

ные рецепторы (Ki=261...275 нМ, кетопрофен, ацекло-

фенак — 130...172 нМ). Активация сигма-опиоидных ре-

Рис. 1. Химические формулы исследованных молекул.
Fig. 1. The chemical formulas of the molecules studied.



73S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2020, vol. 120, no 1

Экспериментально-теоретические вопросы Experimental and theoretical problems

цепторов эндорфинами важна для снижения хронической 

боли [21], поэтому меньшее вмешательство декскетопрофе-

на в опиоидергическую нейротрансмиссию соответствует 

меньшему антагонизму этого НПВП с экзогенными и эн-

догенными опиоидами.

Хемореактомный анализ показал, что исследован-

ные НПВП могут являться слабыми ингибиторами кан-

набиноидного рецептора СВ-1 (Ki=144...576 нМ). В то же 

время эндогенные каннабиноиды и НПВП могут взаи-

модействовать с ноцицептивным ваниллоидным рецеп-

тором TRPV1.

Одним из известных агонистов рецептора TRPV1 яв-

ляется капсаицин из экстракта перца [22], и активация 

этого рецептора ассоциирована с формированием ощу-

щения «жгучей» боли. Хемореактомный анализ ука-

зал на возможность того, что исследованные НПВП яв-

ляются ингибиторами ваниллоидного рецептора TRPV1 

(IC50=600...2250 нМ), причем наиболее эффективным ин-

гибитором являлся декскетопрофен (ингибирование TRPV1 

на 17%, остальные НПВП только на 6...9%). Ингибирова-

ние ваниллоидных рецепторов соответствует снижению 

интенсивности ноцицептивных сигналов.

НПВП и глутаматные рецепторы

Повышенное высвобождение глутамата и более высо-

кая активность NMDA-рецепторов глутамата связаны с уси-

лением болевых ощущений, так как передача ноцицептив-

ных сигналов в спинном мозге является глутаматергической 

[23]. Кроме этого, доказана роль NMDA-рецепторов в раз-

витии когнитивных нарушений [24]. НПВП могут модули-

ровать глутаматную нейротрансмиссию: кеторолак, напри-

мер, блокирует электрическую активность нейронов, сти-

мулированную при активации NMDA-рецепторов [25]. 

Диклофенак приводит к уменьшению активности глута-

матергической системы опосредованно (повышая уров-

ни кинуреиновой кислоты в ЦНС, которая в свою очередь 

также ингибирует NMDA-рецепторы) [26].

Настоящий хемореактомный анализ показал, что изу-

ченные НПВП могут являться слабыми ингибиторами раз-

личных глутаматных рецепторов (табл. 2). В целом NMDA-

рецепторы вне зависимости от типа субъединиц ингиби-

ровались в одинаковой степени при использовании всех 

четырех НПВП (IC50=1090...1650 нМ, ингибирование на 

14...18%) (рис. 2).
NMDA-рецепторы типа «дзета-1» в большей степе-

ни ингибировались декскетопрофеном и ацеклофена-

ком (IC50=465...480 нМ, другие НПВП 1050...1060 нМ), 

а NMDA-рецепторы типа «Grin1a/Grin2a» — преимуще-

ственно декскетопрофеном (Ki=444 нМ, остальные моле-

кулы 1016...1242 нМ). Хемореактомный анализ также пока-

зал, что исследованные НПВП могут ингибировать глута-

матный AMPA-рецептор, причем наиболее эффективным 

ингибитором также являлся декскетопрофен (Ki=334,9 нМ, 

остальные НПВП 707...1109 нМ; декскетопрофен — инги-

бирование на 43,7%, остальные — на 16...24%).

НПВП и ГАМК

Результаты фундаментальных исследований указыва-

ют на непосредственное взаимодействие НПВП с особым 

аллостерическим участком ГАМК-рецепторов [27]. Напри-

мер, некоторые эффекты салицилата (в частности, влияние 

на электрическую активность нейронов, регулирующих ды-

хание) обращаются антагонистом ГАМК-рецепторов би-

кукуллином, что может свидетельствовать о связывании 

НПВП активным центром рецептора [28].

Хемореактомный анализ показал, что молекулы иссле-

дованных молекул НПВП могут в одинаковой степени свя-

зываться с ГАМК-А-рецепторами (IC50=1290...1655 нМ), 

в том числе анионным каналом ГАМК-А-рецептора 

(388...793 нМ). При этом декскетопрофен, кетопрофен, 

Таблица 1. Хемореактомные оценки воздействия на рецепторы опиоидов и каннабиоидов
Table 1. Chemoreactomic assessments of the effects on opioid and cannabioid receptors

Таргетный белок Об. Ед. ДКП КТП АЦК ЛРН

Дельта-опиоидный рецептор IC50 нМ 315,4 62,0 86,6 172,9

Сигма-опиоидный рецептор Ki нМ 275,4 172,3 130,9 261,0

Каннабиноидный рецептор CB1 Ki нМ 144,6 238,0 214,6 576,8

Ваниллоидный рецепторTRPV1 IC50 нМ 1103,3 602,2 2248,4 1106,9

Ваниллоидный рецепторTRPV1 Ингиб. % 17,1 9,0 5,8 9,2

Примечание. Здесь и в табл. 2—4: Об. — обозначение константы биологической активности (константы) в соответствии с международной номенклатурой; 

Ингиб. — молекула ингибирует рецептор; Ед. — единицы измерения константы; ДКП — декскетопрофен; КТП — кетопрофен; АЦК — ацеклофенак; 

ЛРН — лорноксикам.

Note. Des. — Designation of the constant of biological activity (constant) in accordance with international nomenclature; Inhibit. — the molecule inhibits the receptor; 

Units — units of measurement of a constant; DCT — dexketoprofen; KTP — ketoprofen; ACC — aceclofenac; LRN — lornoxicam.

Таблица 2. Хемореактомные оценки воздействия на рецепторы глутамата
Table 2. Chemoreactomic assessments of the effects of NSAIDs on glutamate receptors

Таргетный белок Об. Ед. ДКП КТП АЦК ЛРН

NMDA-рецептор IC50 нМ 1086.3 1629.6 1651.3 1107.2

NMDA-рецептор Ингиб. % 14.2 14.3 15.6 18.4

NMDA-рецептордзета-1 IC50 нМ 479.7 1057.1 465.3 1052.9

NMDA-рецептор Grin1/Grin2b IC50 нМ 1241.9 848.3 1010.4 135.3

NMDA-рецептор Grin1a/Grin2a Ki нМ 444.4 1242.3 1081.9 1016.5

AMPA-рецептор Ki нМ 334.9 706.9 1084.2 1109.3

AMPA-рецептор Ингиб. % 43.7 16.6 19.7 24.4
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ацеклофенак, лорноксикам являются слабыми активато-

рами ГАМК-А-рецепторов (на 5...11%) (табл. 3). Интерес-

ным результатом является то, что только декскетопрофен 

являлся выраженным ингибитором ГАМК-транспортера 

GAT1, осуществляющего обратный захват ГАМК в синапсах 

(IC50=181 нм, остальные молекулы — IC50=630...1170 нМ). 

Ингибирование ГАМК-транспортера будет увеличивать 

концентрацию ГАМК в синапсе и, соответственно, тормо-

зить активность болевых нейронов при острой и хрониче-

ской боли, в том числе нейропатической [29].

НПВП и другие нейротрансмиттерные системы

Наряду с рассмотренными выше механизмами в ноци-

цепции также принимают участие адренергические, серо-

тонинергические и дофаминергические рецепторы. Инги-

бирование обратного захвата катехоламинов способствует 

увеличению уровней норадреналина в спинном мозге. По-

вышение концентрации норадреналина ингибирует хрони-

ческую боль посредством активации α2-адренорецепторов 

спинного мозга [23]. Увеличение уровней норадреналина 

и серотонина усиливает эффекты опиоидов [16]. Резуль-

таты хемореактомного анализа показали, что все исследо-

ванные НПВП приблизительно в равной степени являются 

слабыми активаторами α1- и α2-адренорецепторов (значе-

ния констант активации в диапазоне 580...760 нМ, акти-

вация на 16...20%). Исследованные НПВП слабо взаимо-

действуют с транспортером обратного захвата серотонина 

и могут частично ингибировать его (IC50=900...1100 нМ) 

(рис. 3).

Хемореактомное моделирование экспериментальных 
эффектов НПВП у крыс

Результаты проведенного нами хемореактомного ана-

лиза позволяют рассмотреть вопросы эффективности и без-

опасности эффектов центрального действия исследованных 

НПВП. Помимо модулирования метаболизма простаглан-

динов эффективность центрального действия НПВП обу-

словлена ингибированием каннабиноидных рецепторов 

СВ-1 и TRPV1, глутаматных рецепторов (NMDA- и AMPA-

ре цеп то ры) и ГАМК-транспортера GAT1, осуществляюще-

го обратный захват ГАМК в синапсах. Среди исследованных 

НПВП наиболее эффективным ингибитором ваниллоидных 

TRPV1-рецепторов, NMDA-рецепторов «дзета-1»,»Grin1a/

Grin2a» и ГАМК-транспортера являлся декскетопрофен. 

Ингибирование этих таргетных белков соответствует сни-

жению интенсивности болевых сигналов.

Безопасность центрального действия НПВП обусловле-

на слабыми взаимодействиями с дельта- и сигма-опиоидны-

ми рецепторами, α1- и α2-адренорецепторами, рецепторами 

серотонина и дофамина. При этом декскетопрофен в мень-

шей степени ингибирует дельта-опиоидные и сигма-опио-

идные рецепторы. Слабое вмешательство НПВП в эти ней-

ротрансмиттерные системы соответствует снижению цен-

тральных побочных эффектов НПВП. Кроме того, активация 

сигма-опиоидных рецепторов эндорфинами важна для сни-

жения хронической боли [14], поэтому относительно малое 

вмешательство изученных молекул НПВП в опиоидергиче-

скую нейротрансмиссию соответствует меньшему антагониз-

му этих НПВП с экзогенными и эндогенными опиоидами.

Рис. 2. Примеры значений констант взаимодействия НПВП с различными белками-рецепторами.
Fig. 2. Examples of the values of the interaction constants of NSAIDs with various receptor proteins.
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Таблица 3. Хемореактомные оценки воздействия на ГАМК-рецепторы
Table 3. Chemoreactomic assessments of the effects of NSAIDs on GABA receptors

Таргетный белок Об. Ед. ДКП КТП АЦК ЛРН

ГАМК-А рецептор IC50 нМ 1392,5 1655,4 1293,0 1686,7

ГАМК-А рецептор альфа1бета2гамма2S Актив. % 4,6 9,3 11,3 7,9

ГАМК-А рецептор, анионный канал Ki нМ 793,1 523,2 622,5 388,6

ГАМК транспортерGAT1 IC50 нМ 180,6 630,5 947,6 1172,0

Примечание. Актив. — молекула приводит к активации рецептора.

Note. Active. — the molecule activates the receptor.
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Результаты хемореактомного моделирования экспери-

ментальных эффектов у крыс указывают на дополнитель-

ные особенности центрального действия исследованных 

НПВП — прежде всего аналгезию и противосудорожное 

действие (табл. 4). Декскетопрофен и кетопрофен в мень-

шей степени вмешивались в метаболизм серотонина (IC50 

>1500 нМ) и сильнее тормозили провоспалительные эффек-

ты гистамина, чем ацеклофенак и лорноксикам. Соответ-

ственно анальгетическая активность, оцененная по поро-

говому давлению при приеме per os, возможна при меньших 

дозах декскетопрофена и кетопрофена (ED50=12...13 мг/кг, 

ацеклофенак и лорноксикам — 40...71 мг/кг) (рис. 4).
Результаты хемореактомного анализа противосудорож-

ных эффектов НПВП показали, что дескетопрофен был наи-

более эффективен в снижении судорог, вызванных пентилен-

тетразолом (ED50=1,74 мг/кг, другие молекулы — 2,1...12,3 

мг/кг) и электрошоком (ED50=23,7, другие НПВП — 36...53 

мкмол). Время достижения максимального эффекта защиты 

от электрошока было также короче именно для декскетопро-

фена (0,33 ч, другие НПВП 0,35...0,66 ч). Очевидно, что дек-

скетопрофен характеризовался наименьшими дозами, эф-

фективными для проявления противосудорожного эффекта.

Заключение

В настоящее время стратегию дифференцированного 

подхода к фармакотерапии боли, направленную на устра-

нение системного и локального воспаления, необходимо 

рассматривать с учетом центрального механизма действия 

НПВП. Полученные результаты хемореактомного ана-

лиза четырех НПВП (декскетопрофен, кетопрофен, аце-

клофенак и лорноксикам) позволяют с высокой степенью 

достоверности свидетельствовать о наибольшем ингиби-

ровании рецепторов каннабиноидов (СВ-1, TRPV1), глута-

мата (NMDA- и AMPA-рецепторы), ГАМК-транспортера 

GAT1 декскетопрофеном (рис. 5). При этом относитель-

но малое вмешательство всех изученных молекул НПВП 

в опиоидергическую нейротрансмиссию соответствова-

Рис. 3. Хемореактомные оценки констант взаимодействия исследованных НПВП с рецепторами различных нейротрансмиттеров.
Fig. 3. Chemoreactomic estimates of the interaction constants of the studied NSAIDs with receptors of various neurotransmitters.

Таблица 4. Результаты хемореактомного моделирования экспериментальных эффектов исследованных НПВП у крыс
Table 4. The results of chemoreactomic modeling of the experimental effects of the studied NSAIDs in rats

Активность Об. Ед. ДКП КТП АЦК ЛРН

Аналгезия

Анальгетическая активность, оцененная по пороговому давлению, прием per os ED50 мг/кг 12,6 13,1 40,3 71,1

Ингибирование антиген-индуцированного высвобождения гистамина на 50%  

из тучных клеток

IC50 нМ 530,7 196,8 3280,0 7825,0

Ингибирование проницаемости сосудов кожи, индуцированной гистамином 

(100 мг/кг в/б)

Ин-

гиб.

% 40,4 15,9 5,2 16,9

Ингибирование биосинтеза серотонина в клетках RBL2H3 крыс IC50 нМ 1558,0 1698,0 564,7 575,9

Противосудорожные эффекты

Защита от судорог, вызванных пентилентетразолом, у крыс ED50 мг/кг 1,74 2,11 12,27 6,92

Противосудорожная активность при электрошоковых судорогах ED50 мкмол 23,7 35,9 52,6 41,0

Противосудорожная активность у крыс как время достижения максимального 

эффекта защиты от электрошока

— ч 0,33 0,66 0,47 0.35

Реверсия амнезии, вызванной электрошоком, в/в — % 43,3 13,9 18,1 48,7

Примечание. в/б — внутрибрюшинно; в/в — внутривенно.

Note. в/б - intraperitoneally; в/в - intravenously.
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ло их меньшему антагонизму с экзогенными и эндоген-

ными опиоидами, α1- и α2-адренорецепторами, рецепто-

рами дофамина и серотонина. Следовательно, изученные 

НПВП в меньшей степени ослабляют эндогенные меха-

низмы снижения боли.

В клинической перспективе противосудорожное дей-

ствие, выявленное как дополнительная особенность цен-

трального действия исследованных НПВП, может способ-

ствовать более быстрому снижению острой и хронической 

боли у пациентов с повышенным порогом судорожной ак-

тивности. Декскетопрофен и кетопрофен в меньшей степе-

ни вмешивались в метаболизм серотонина и сильнее тор-

мозили провоспалительные эффекты гистамина, чем аце-

клофенак и лорноксикам. Соответственно анальгетическая 

и противосудорожная активности при пероральном при-

еме возможны при меньших дозах декскетопрофена и ке-

топрофена, что важно для пациентов с высоким риском 

развития неблагоприятных эффектов лекарств (пожилой 

и старческий возраст, наличие нескольких соматических 

патологий, отягощенный аллергический анамнез и т.д.).
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