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Резюме

Нимесулид (NIM) – это нестероидное противовоспалительное средство, действующее специфически в каче-
стве ингибитора циклооксигеназы-2 и широко используемое для лечения острой боли. В медицинской практике 
собран большой массив данных, описывающих влияние NIM на организм, при этом обнаружен побочный ге-
патотоксический эффект препарата. Механизм гепатотоксичности NIM неизвестен, но, вероятно, обусловлен 
своеобразной реакцией на промежуточное звено его метаболизма. Снижение побочного гепатотоксического 
действия NIM – актуальная задача современной фармакологии. Цель исследования заключалась в изучении ге-
патотоксичности механохимической композиции NIM с глицирризинатом натрия (Na2GA) в сравнении с чис-
тым NIM и физической смесью NIM/Na2GA. Материал и методы. Мышам линии CD-1 в течение 14 дней пе-
рорально вводили: 1-й группе животных – механохимическую композицию NIM/Na2GA (1:10, m/m) в дозе 1650 
мг/кг, 2-й группе – физическую смесь NIM/Na2GA (1:10, m/m) в дозе 1650 мг/кг, 3-й группе – чистый NIM в дозе 
600 мг/кг (фармакокинетически эквивалентно 1650 мг/кг композиции NIM/Na2GA), 4-й группе – воду. Пораже-
ние печени оценивали с помощью гистологических исследований, а также по активности печеночных транс-
аминаз в сыворотке крови животных. Результаты и их обсуждение. Гистопатологических изменений в печени 
у мышей, получавших механохимическую композицию NIM/Na2GA, не обнаружено, морфологическая картина 
органа соответствовала таковой в контрольной группе животных, получавших воду. При этом наблюдалось ток-
сическое поражение печени у мышей, получавших NIM как в чистом виде в дозе 600 мг/кг, так и в виде физи-
ческой смеси с Na2GA в дозе, аналогичной NIM/Na2GA. Биохимический анализ сыворотки крови показал, что 
механохимическая композиция NIM/Na2GA статистически значимо снижает активность АлАТ (более чем в 1,5 
раза) и АсАТ (в 1,3 раза) по сравнению с чистым NIM. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о 
высоком потенциале практического применения механохимической композиции NIM/Na2GA.  
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Abstract

Nimesulide (NIM) is a nonsteroid anti-inflammatory drug which acts as a selective cyclooxygenase 2 inhibitor and 
is widely used for acute pain treatment. In medical practice, a large amount of data has been collected describing the 
effect of NIM on the body, while a hepatotoxic side effect of the drug has been found. The exact mechanisms of such 
NIM-induced hepatotoxicity largely remain unknown but likely involve the intermediate reaction of its metabolism. 
Reduction of the hepatotoxic side effect of NIM is an actual problem for pharmacology. The aim of the present research 
was to evaluate the hepatotoxicity of the mechanochemically obtained composition of NIM with glycyrrhizic acid 
disodium salt (Na2GA) compared to pure NIM and a physical mixture of NIM with Na2GA. Material and methods. 
CD-1 mice were orally administered for 14 days: 1 group – mechanochemical composition NIM/Na2GA (1:10, m/m) at 
a dose of 1650 mg/kg; 2 group – physical mixture of NIM with Na2GA (1:10, m/m) at a dose of 1650 mg/kg; 3 group – 
pure NIM at a dose of 600 mg/kg (which pharmacokinetically corresponds to 1650 mg/kg of NIM/Na2GA); 4 group – 
vehicle (distilled water). The liver damage was assessed using histological studies and enzymatic activity of the alanine 
aminotransferase and aspartate aminotransferase in blood serum. Results. Histological analysis did not detect any 
changes in the liver of NIM/Na2GA-treated animals in comparison with a water-treated group. On the opposite, NIM 
given alone or as a physical mixture with Na2GA induced severe hepatotoxicity in experimental mice. Biochemical 
analysis of the blood serum revealed that mechanochemical NIM/Na2GA composition significantly reduced activity 
of the alanine aminotransferase (about 1.5 times) and aspartate aminotransferase (1.3 times) as compared with the 
pure NIM. Conclusions. The results obtained indicate a high potential for the practical application of the NIM/Na2GA 
mechanochemical composition.
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Введение

Нимесулид (NIM) – нестероидное противо-
воспалительное средство (НПВС), впервые вы-
пущенное на европейский фармацевтический ры-
нок в 1985 г. швейцарской компанией Helsinn [1]. 
Известно, что NIM является ингибитором цикло-
оксигеназы-2, и механизм его действия связан с 
обратимым подавлением синтеза простагландина 
E2, что в свою очередь приводит к снижению оте-
ка, воспаления и боли [2].

С момента начала использования NIM в ме-
дицинской практике собран большой массив дан-
ных, описывающих его влияние на организм, при 
этом была показана гепатотоксичность препара-
та, в том числе с летальным исходом [3], в связи 
с чем применение NIM не разрешено американ-
ском агентством по надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (FDA). Однако 
результаты сравнения частоты возникновения по-
бочных эффектов в результате применения NIM и 
других НПВС (в том числе диклофенака, ибупро-
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фена, кетопрофена, пироксикама, мелоксикама, 
рофекоксиба) показывают сравнительно низкую 
токсичность NIM [4, 5]. Так, частота гепатоток-
сических эффектов NIM оценивается как «очень 
редко» (< 1/10000) для нозологических единиц 
«гепатит», «молниеносный гепатит», «желтуха», 
«холестаз» и «часто» – для повышения уровня 
печеночных трансаминаз [6]. Результаты мета-
анализа, проведенного в 2010 г., не подтвердили 
причинно-следственной связи между приемом 
NIM и поражением печени [7], но в 2019 г. опуб-
ликована работа группы исследователей из Сеула 
(Республика Корея), посвященная гепатотокси-
ческим побочным эффектам NIM, и результаты 
проведенного авторами метаанализа указывают 
на повышенный риск развития поражения печени 
у пациентов женского пола и пожилого возрас-
та, принимающих NIM [8]. В 2021 г. эти данные 
подтвердили южноамериканские исследователи, 
подчеркнув, что соотношение «риск/польза» в 
случае применения NIM следует оценивать как 
«неблагоприятное» [9].

Неоднозначность клинических данных требу-
ет проведения исследований токсичности NIM, в 
частности его гепатотоксичности, на животных. 
Результаты таких исследований также неодно-
значны. С одной стороны, показаны эффектив-
ность NIM как противоопухолевого агента у крыс 
линии Wistar [10], а также снижение выраженно-
сти жирового гепатоза при метаболическом син-
дроме у мышей линии C57BL/6J [11]. С другой 
стороны, гистоморфологическое исследование 
продемонстрировало, что применение NIM при-
водит к образованию очагов некроза в печени 
крыс Wistar [12]. Также обнаружено, что NIM 
провоцирует у крыс линии Wistar холестаз [13], 
а у крыс линии Sprague-Dowley и мышей линии 
Swiss повышает уровень печеночных трансами-
наз в крови, вызывает гиперплазию печеночных 
протоков и дегенерацию гепатоцитов [14, 15]. 

Иными словами, отрицать гепатотоксичность 
NIM нельзя, и снижение побочного гепатотокси-
ческого эффекта этого препарата – актуальная 
задача современной фармакологии. Одним из 
подходов к снижению токсичности фармпрепара-
тов является создание супрамолекулярных ком-
плексов известных лекарств с водорастворимы-
ми растительными метаболитами твердофазным 
механохимическим методом, что позволяет сни-
зить минимальную эффективную дозу препарата, 
увеличив его биодоступность [16]. Ранее нами 
показано, что твердая дисперсия NIM/Na2GA, по-
лученная механохимическим способом, за счет 
увеличения биодоступности снижает минималь-
ную эффективную дозу NIM, сохраняя при этом 

его высокую противовоспалительную активность 
[17].

Целью настоящего исследования является 
изучение гепатотоксичности механохимической 
композиции NIM/Na2GA в сравнении с чистым 
NIM и физической смесью NIM с Na2GA.

Материал и методы

NIM приобретен в Well Green Technology 
Co. Ltd. (Китай), Na2Ga (с чистотой 98 %) – в 
Shaanxi Sciphar Biotechnology Co. Ltd. (Китай). 
Для определения активностей печеночных транс-
аминаз в сыворотке крови мышей использовали 
набор реагентов от компании АО «Вектор-Бест». 
Синтез композиции NIM/Na2GA осуществляли 
с помощью твердофазной механохимической 
технологии. Для проведения механохимической 
обработки использовали шаровую мельницу 
ВМ-1 с барабаном, имеющим фторопласто-
вую футеровку. Режим обработки: ускорение 
мелющих тел – 1 g, скорость вращения бараба-
на – 156 об/мин, масса обрабатываемого мате-
риала – 20 г, объем барабана – 300 мл, мелющие 
тела – стальные шары (диаметр 23 мм, загрузка 
675 г). Время механической обработки составляло 
16 ч, массовое соотношение NIM/Na2GA – 1:10 [17].

Исследование проводили на мышах линии 
CD-1 в возрасте 6 недель, массой 25–30 г, полу-
ченных из Института цитологии и генетики СО 
РАН. Животные содержались в стандартных ус-
ловиях вивария со свободным доступом к корму 
и воде. Мышей случайным образом разделили 
на 4 группы по 8 особей в каждой. Первой (кон-
трольной) группе внутрижелудочно вводили по 
0,5 мл воды. Мышам второй группы перорально 
вводили чистый NIM в дозе 600 мг/кг. Для это-
го препарат предварительно растирали в ступке 
с 2–3 каплями эмульгатора твин-80 с последую-
щим добавлением дистиллированной воды. По-
лученную суспензию вводили в объеме 0,2 мл на 
10 г веса животного. Мыши третьей и четвертой 
групп получали по 1650 мг/кг композиции NIM/
Na2GA и физической смеси NIM/Na2GA соответ-
ственно, растворенных в дистиллированной воде. 
Растворы тестируемых образцов вводили внутри-
желудочно в объеме, аналогичном для чистого 
NIM. Эксперимент продолжался 14 дней. На 15-е 
сутки животных декапитировали, кровь собирали 
для получения сыворотки (центрифугирование 
3000 g, 15 мин). Печень фиксировали в 10%-м 
формалине для последующего гистологического 
анализа. 

Дозировка тестируемых образцов была вы-
брана исходя из результатов предварительных 
экспериментов. Гепатотоксический эффект NIM 
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наблюдали при дозе 600 мг/кг. Дозировка ком-
позиции NIM/Na2GA подобрана на основании 
данных фармакокинетики: пероральное введение 
чистого NIM в дозе 600 мг/кг фармакокинетиче-
ски соответствует 1650 мг/кг композиции NIM/
Na2GA (150 мг NIM/1500 мг Na2GA).

Печень после фиксирования в 10%-м ней-
тральном забуференном формалине в течение 
7 суток проводили через стандартную дегидра-
тацию в возрастающих концентрациях этано-
ла и ксилола. Все образцы заливали в парафин 
на рабочей станции AP 280 с использованием 
Histoplast (Thermo Fisher Scientific, США) с тем-
пературой плавления 58 °C. Ткани нарезали тол-
щиной 4,5 мкм на ротационном микротоме NM 
335E с одноразовыми сменными лезвиями. Сре-
зы окрашивали периодической кислотой Шиффа, 
гематоксилином и эозином, оранжевым G и ис-
следовали под световым микроскопом при увели-
чении в 100–200 раз.

Данные представлены как среднее арифмети-
ческое ± ошибка среднего. Различия между груп-
пами оценивали с помощью U-критерия Манна – 

Уитни, достоверными считались результаты при 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Гистология печени
Гистологическая картина токсического по-

ражения печени мышей при введении NIM в чи-
стом виде в дозе 600 мг/кг (рис. 1) соответствует 
описанной для клинических случаев [9, 18–21]. 
У всех животных наблюдались дистрофические 
и выраженные некротические поражения гепато-
цитов перипортальных зон, венозное полнокро-
вие. В гепатоцитах отмечалось перинуклеарное 
опустошение цитоплазмы и появление в ней ва-
куолей неправильной формы (рис. 1, а). Некро-
зы гепатоцитов мелкоочаговые и более крупные 
подкапсульные, инфильтрированы мононуклеар-
ными лимфоцитами (рис. 1, б). На фоне полно-
кровия в синусоидах отмечалось большое ко-
личество клеточных форм: от полинуклеарных 
лейкоцитов до крупных монуклеарных округлой 
формы клеток. Наблюдалась выраженная лейко-

Рис. 1.  Печень мыши, получавшей чистый NIM в дозе 600 мг/кг.
а – дистрофические изменения гепатоцитов перипортальных зон, окраска ШИК – гематоксилин – оран-
жевый G, ув. ×200; б – очаги некрозов гепатоцитов, инфильтрированные мононуклеарными клетками, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; в – лейкоцитарная инфильтрация портального тракта, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; г – портопортальный фиброз, окраска ШИК – гематокси-
лин – оранжевый G, ув. ×200

Fig. 1.  Liver of mice treated with pure NIM at a dose of 600 mg/kg.
а – dystrophic changes in hepatocytes of periportal zones, staining PAS – hematoxylin – orange G, magnification 
×200; б – foci of necrosis of hepatocytes, infiltrated by mononuclear cells, staining with hematoxylin and 
eosin, magnification ×200; в – leukocyte infiltration of the portal tract, staining with hematoxylin and eosin, 
magnification ×200; г – portoportal fibrosis, staining PAS – hematoxylin – orange G, magnification ×200
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цитарная инфильтрация портальных трактов, а 
также начальные признаки фиброзных измене-
ний перипортальных зон (рис. 1, в, г). 

У мышей, получавших физическую смесь 
NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг, выявлены патоло-
гические изменения в печени, идентичные обна-
руживаемым у животных, получавших чистый 
NIM (рис. 2, а). В то же время после двухнедель-
ного введения механохимической композиции 
NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг у животных не на-
блюдалось токсического поражения печени (рис. 
2, б, в). 

Морфологическая картина соответствовала 
таковой в контрольной группе животных, полу-
чавших воду (рис. 3). Архитектоника печени со-

хранена, дистрофических и некротических изме-
нений не обнаружено. В синусоидах выявлялись 
купферовские клетки с признаками повышенной 
активности и большое количество моноцито-
подобных клеток. Признаков венозного полно-
кровия не наблюдалось. У контрольных мышей 
архитектоника печени сохранена, желчные ка-
пилляры, вены и артерии имели типичное стро-
ение. У всех животных выявлялись в паренхиме 
единичные мелкие очаги некрозов гепатоцитов 
(2–3 клетки), инфильтрированные мононукле-
арными клетками (моноцитами и макрофагами) 
(рис. 3, а). Выраженных дистрофических изме-
нений в гепатоцитах не обнаружено, отмечалась 
мозаичная картина распределения гликогена в 

Рис. 2.  Печень мыши, получавшей физическую смесь NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг (а – очаг некроза гепатоци-
тов, инфильтрированный мононуклеарными клетками, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200) и 
механохимическую композицию NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг (б – незначительное венозное полнокровие, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; в – гликоген в гепатоцитах, окраска ШИК – гематокси-
лин – оранжевый G, ув. ×200)

Fig. 2.  Liver of mouse treated with NIM/Na2GA physical mixture at 1650 mg/kg (а – a focus of hepatocyte necrosis 
infiltrated with mononuclear cells tract, staining with hematoxylin and eosin, magnification ×200) and with 
NIM/Na2GA mechanochemical composition at a dose of 1650 mg/kg (б – slight venous congestion, staining with 
hematoxylin and eosin, magnification ×200; в – glycogen in hepatocytes, staining PAS – hematoxylin – orange 
G, magnification ×200)

Рис. 3.  Печень контрольной мыши, получавшей воду.
а – мелкий очаг некроза гепатоцитов (2–3 клетки), инфильтрированный мононуклеарными клетками, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; б – мелкий очаг некроза гепатоцитов, инфильтрирован-
ный мононуклеарными клетками, окраска ШИК – гематоксилин – оранжевый G, ув. ×200

Fig. 3.  Liver of a water-fed control mouse.
а – a small focus of necrosis of hepatocytes (2–3 cells), infiltrated by mononuclear cells, staining with hematoxylin 
and eosin, magnification ×200; б – a small focus of hepatocyte necrosis, infiltrated by mononuclear cells, a 
mosaic picture of the location of glycogen, staining PAS – hematoxylin – orange G, magnification ×200)
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клетках по зонам. Гликоген выявлялся в этих ге-
патоцитах в виде пылевидной зернистости (рис. 
3, б). В синусоидах определялись купферовские 
клетки без признаков повышенной активности и 
единичные мононуклеарные лейкоциты. 

Печеночные трансаминазы 
Установлено, что механохимическая компози-

ция NIM/Na2GA статистически значимо снижает 
активность АлАТ (более чем в 1,5 раза) и АсАТ 
(в 1,3 раза) по сравнению с чистым NIM (рис. 4), 
что свидетельствует об уменьшении гепатоток-
сического действия NIM. При этом необходимо 
отметить, что контрольные животные демонстри-
руют высокий уровень АсАТ в сыворотке крови 
(см. рис. 4). Можно предположить, что это явля-
ется проявлением феномена «макроэнзимов», в 
частности – макро-АсАТ, описанного в ряде кли-
нических случаев [22–26]. В настоящее время не 
существует адекватного объяснения данного фе-
номена, однако авторы отмечают, что он не связан 
ни с заболеваниями печени, ни с заболеваниями 
сердца.

Таким образом, результаты настоящей рабо-
ты продемонстрировали гепатотоксическое дей-
ствие NIM в чистом виде в дозе 600 мг/кг, при 
этом механохимическая композиция NIM/Na2GA 
в фармакокинетически эквивалентной дозе 
1650 мг/кг (150 мг NIM/1500 мг Na2GA) не про-
явила подобного эффекта: наблюдали отсутствие 
морфологических признаков поражения печени и 
снижение активности печеночных трансаминаз в 
сыворотке крови мышей. Можно предположить, 
что уменьшение дозы NIM в твердой дисперсии 
в 4 раза нивелирует его побочное гепатотоксиче-

ское действие в отличие от NIM в чистом виде, а 
также от физической смеси, при этом композиция 
сохраняет высокую противовоспалительную ак-
тивность, которая описана нами ранее [17]. 

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о 
высоком потенциале практического применения 
механохимической композиции NIM/Na2GA с 
целью снижения побочных гепатотоксических 
эффектов NIM при сохранении композицией пря-
мой фармакологической активности как НПВC.
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