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Селективное ингибирование ЦОГ-2 мелоксикамом (1 мг/кг, 21 день) не привело к значимым 
улучшениям психоэмоционального состояния грызунов. Напротив, в «тесте Порсолта» мелоксикам 
ещё больше увеличивал время иммобильности у животных с блокадой D2-рецепторов галоперидолом, 
а у животных, находящихся под воздействием хронического стресса – не влиял на этот показатель, 
попутно увеличивая количество отряхиваний и груминга, что свидетельствует о возрастании 
тревожности. Мелоксикам также не смог повысить двигательную активность у крыс в «Актиметре», 
подавленную совместным применением галоперидола и стресса. Положительный эффект мелоксикама 
проявился только в улучшении выполнения задания на «Ротароде» на фоне блокады D2-рецепторов. В 
общем и целом, мелоксикам показал себя как вещество, скорее, продепрессантного действия. 
Ключевые слова: мелоксикам, депрессия, галоперидол, ЦОГ-2, дофамин. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

На сегодняшний день считается, что воспалительные процессы играют важную 
роль в развитии депрессии, и предполагается, что воспаление может быть 
многообещающей мишенью для лечения и профилактики аффективных расстройств 
[1–3]. Неудивительно, что различные нестероидные противовоспалительные 
препараты (НПВП), в том числе и селективные ингибиторы циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2), тестируются на предмет наличия у них антидепрессантных свойств [4–6]. 

В ходе ряда исследований было установлено, что дофаминергическая (ДА) 
система мозга принимает важное участие в процессах формирования и течения 
депрессивных эпизодов [7–9], которые могут сопровождаться морфологической 
деградацией нейронов [10], угнетением нейрогенеза [11] и повышение уровня ЦОГ-
2 в гиппокампе [12, 13].  

В тоже время, известно, что ингибирование ЦОГ-2 оказывает определённое 
воздействие на ДА-систему: влияет на файринг ДА-нейронов в среднем мозге [14], 
приводит к нейропротективному эффекту в чёрной субстанции [15, 16] и стриатуме 
[15]; а сам по себе ЦОГ-2 способен окислять дофамин и увеличивать окислительный 
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стресс, вызывая дегенерацию ДА-нейронов [17]. Таким образом, 
антидепрессантный эффект, возникающий в результате ингибирования ЦОГ-2 [18–
21], вероятно, опосредован как снижением нейровоспаления в целом, так и 
влиянием на ДА-систему в частности. Однако, в литературных данных встречаются 
и противоположные мнения на этот счёт, например, что нейропротективный эффект 
НПВП связан не с ЦОГ-2, но PI3K/Akt сигнальным путём [22], а ингибирование 
ЦОГ-2 не оказывает нейропротективного эффекта [23], и даже негативно влияет на 
ЦНС – подавляет нейрогенез в гиппокампе [24], приводит к нейровоспалению, 
снижению уровня антиоксидантов, повреждению митохондрий, и собственно 
усугублению патофизиологии депрессии [25, 26]. Поэтому, вопрос об 
антидепрессантных свойствах ингибиторов ЦОГ-2 остаётся открытым для 
дальнейших исследований. К тому же, из-за динамического характера депрессии 
важно выяснить, могут ли НПВП иметь профилактическое значение на ранних 
стадиях депрессии [27].  

Соответственно, целью данного исследования было определить наличие или 
отсутствие антидепрессантного потенциала у селективного ингибитора ЦОГ-2 
мелоксикама, его возможную связь с ДА-системой, проследив эти эффекты в 
динамике. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Эксперименты проведены на 80 крысах-самцах (Wistar, 200-250 г), разделённых 
на 8 равных групп (n=10): 

1) контроль 
2) стресс 
3) галоперидол 
4) юмекс 
5) мелоксикам 
6) стресс+мелоксикам 
7) галоперидол+мелоксикам 
8) стресс+галоперидол+мелоксикам. 
Группа «стресс» на протяжении 21 дня подвергалась хроническому 

непредсказуемому умеренному стрессу, по описанной ранее методике [28].  
Селективный блокатор D2-рецепторов галоперидол («Галоперидол», 

Мосхимфармпрепараты им. Н. А. Семашко, Россия) вводился в течение 24 дней 
(3 дня предварительного введения для достижения высокого % заблокированных 
рецепторов) в дозе 2,5 мг/кг. 

Ингибитор МАО селегилин («Юмекс», Хиноин, Венгрия) вводился в течение 
24 дней (3 дня предварительного введения для достижения высокого % 
ингибирования ферментов) в дозе 3 мг/кг. 

Селективный ингибитор ЦОГ-2 мелоксикам («Мелоксикам», ООО Славянская 
Аптека, Россия) вводился в течение 21 дня в дозе 1 мг/кг. 

Все вещества разводились в физрастворе и вводились внутрибрюшинно в 
объёме 0,2 мл/животное за 30 мин до начала тестирования. Контрольная группа 
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получала физраствор в аналогичном объёме. При сочетанном введении нескольких 
веществ между инъекциями производился перерыв в 30 мин. 

Начиная с 4-го дня эксперимента, поведение животных ежедневно исследовали 
в тесте Порсолта, через 30 мин после инъекций. Установка данного теста 
представляет собой прозрачный цилиндр из оргстекла высотой 45 см и диаметром 
20 см (НПК «Открытая Наука», Россия). Цилиндр заполняли на 2/3 водой 
температурой +22±1°С. Длительность тестирования – 3 минуты (укороченная 
процедура) [29, 30]. Регистрировались следующие показатели: иммобильность 
(сек.), плавание (сек.), климбинг (сек.), а также груминг и отряхивания (шт.).  

Дополнительно, каждые 7 дней, была проведена регистрация двигательной 
активности в тестах «Актиметр» и «Ротарод».  

«Актиметр» (IR Actimeter, Harvard Apparatus) – это аналог «Открытого поля» 
квадратной формы (45x45 см), где регистрация поведения проводится 
автоматизировано, с помощью двух инфракрасных рамок. Длительность 
тестирования 3 мин.  

«Ротарод» (ООО «Нейроботикс») представляет собой вращающийся стержень с 
лопастями (радиус барабан 185 мм), на который помещаются животные для 
определения длительности удержания равновесия. Установка оснащена 
инфракрасными сенсорами для регистрации падения животных. Опираясь на наш 
опыт предыдущих исследований, была определена оптимальной скорость в 25 
оборотов/мин. Регистрировалось время до падения животного с барабана, в 
противном случае записывалось максимальное время тестирования в 300 сек. 

Достоверность различий между группами определялась с помощью критерия 
Манна-Уитни или теста Стьюдента, согласно характеру распределения данных. 
Расчёты и визуализация результатов проведена в программе GraphPad Prism 8. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Рассмотрим влияние мелоксикама на поведение животных в различных 
тестовых ситуациях. Сочетанное введение мелоксикама и галоперидола оказало 
негативный эффект на эмоциональное состояние животных, и мелоксикам не смог 
отменить действие галоперидола, более того, в некоторых случаях комбинация этих 
двух веществ оказывала больший отрицательный эффект, чем каждое из них по 
отдельности.  

Сочетанное применение мелоксикама и галоперидола в первые 7 дней 
эксперимента значимо не влияло на уровень иммобильности крыс в «Тесте 
Порсолта», однако на 8, 12–19 и 21 дни эксперимента уровень иммобильности в 
этой группе был достоверно выше, чем в группе «галоперидол» (рис. 1). 

Введение мелоксикама также не смогло отменить негативное воздействие 
стресса: на 1–5, 7–12 и 15–19 дни различий между группами в уровне 
иммобильности не наблюдалось, а на 6, 13–14 и 20–21 дни, мелоксикам даже 
увеличивал иммобильность по сравнению с группой «стресс» (рис. 2). 
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Рис. 1. Влияние галоперидола и мелоксикама на уровень иммобильности крыс в 

«Тесте Порсолта». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *p<0,05, **р<0,01, 
***р<0,001 (критерий Манна-Уитни). 

 

 
Рис. 2. Влияние стресса и мелоксикама на уровень иммобильности крыс в 

«Тесте Порсолта». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *p<0,05, **р<0,01, 
***р<0,001 (критерий Манна-Уитни). 
 

Существенных различий между двумя этими группами также не наблюдалось и 
по показателям «плавание» и «климбинг». Однако, значимые отличия между 
группами «стресс» и «стресс+мелоксикам» были выявлены по показателю 
«отряхивание+груминг» на 1–6 и 10 сутки эксперимента (р<0,05, р<0,01) (рис. 3). 
Отряхивания и груминг рассматриваются некоторыми авторами как проявление 
дискомфорта у животных, маркер тревоги и депрессии [31, 32]. 
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Рис. 3. Влияние стресса и мелоксикама на отряхивание и груминг у крыс в 

«Тесте Порсолта». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *р<0,05, **р<0,01 (критерий 
Манна-Уитни). 

 
Несколько неожиданные результаты были получены в группе 

«стресс+галоперидол+мелоксикам» (рис. 4). Предыдущие результаты по 
мелоксикаму чётко указывали на его скорее, анксиогенное и продепрессантное 
действие, а совместное использование стресса и блокады D2-рецепторов 
галоперидолом показывало увеличение иммобильности и эффект суммации 
негативного воздействия каждого из компонентов, поэтому ожидаемым эффектом 
применения сразу 3 факторов был наибольший продепрессантный эффект среди 
всех групп. Однако, по факту оказалось, что в группе 
«стресс+галоперидол+мелоксикам» уровень иммобильности на 1, 5, 7–13, 15–17, и 
20–21 дни не отличим от уровня контрольного, а на 3, 4 и 6 сутки даже достоверно 
ниже контрольных значений. Тем не менее, эти данные ещё не означают того, что 
эмоциональное состояние животных в данной группе было сравнимым с 
контрольными особями. Во-первых, стоит отметить, что несмотря на общую 
положительную динамику, на 2, 14, 18–19 сутки эксперимента уровень 
иммобильности в этой группе был достоверно выше контрольного, а на 2 день и 
вовсе наблюдался пик иммобильности в 83,9±14,36 сек., что сопоставимо с 
результатами групп «стресс» и «галоперидол». 

Во-вторых, высокие показатели климбинга в данной группе, на уровне данных 
контроля, ещё не гарантируют положительного психоэмоционального состояния у 
животных, несмотря на то, что активное плавание считается таковым маркером. 
Некоторые авторы уместно отмечают, что климбинг может служить показателем 
высокого уровня тревожности, что не противоречит общепринятым взглядам, т.к. 
известно, что многие антидепрессанты активирующего типа способны повышать 
тревожность [33]. 
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Рис. 4. Влияние совместного применения стресса мелоксикама и галоперидола 

на иммобильность у крыс в «Тесте Порсолта». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *р<0,05, **р<0,01, 
***р<0,001 (критерий Манна-Уитни). 

 
В-третьих, показатели группы «стресс+галоперидол+мелоксикам» в тесте 

«Актиметр» (рис. 5–6) говорят о том, что животные пребывают в тревожно-
депрессивном состоянии: снижается пройденная дистанция вообще и в центре 
установки. 

 
 
Рис. 5. Влияние совместного применения стресса, мелоксикама и галоперидола 

на двигательную активность в «Актиметре». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *р<0,05, **р<0,01, 
***р<0,001 (критерий Стьюдента). 
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Рис. 6. Влияние совместного применения стресса, мелоксикама и галоперидола 

на двигательную активность в центре установки «Актиметр». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *р<0,05, (критерий Манна-
Уитни). 

 
Ещё одним доказательством в пользу продепрессантного эффекта мелоксикама 

является тот факт, что он увеличивает уровень иммобильности у интактных крыс, в 
то время как группа «юмекс», напротив, демонстрирует уровень иммобильности не 
отличимый от показателей контроля (рис. 7). Высокая вариабельность данных в 
группе «мелоксикам» может объясняться индивидуальной чувствительностью к 
веществу у животных. 

 

 
Рис. 7. Уровень иммобильности в группах «контроль», «юмекс» и 

«мелоксикам». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *р<0,05, (критерий Манна-
Уитни). 
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Опираясь на вышеуказанные результаты, полученные в ходе данного 
исследования, становится очевидным анксиогенный и продепрессантный эффекта 
мелоксикама. Разумеется, совсем не обязательно, что все тревожно-депрессивные 
расстройства имеют в своей основе нейровоспаление, что, возможно, объясняет 
почему противовоспалительные препараты в таких случаях не проявляют 
антидепрессантных свойств, и даже могут усугубить ситуацию, понизив 
способность организма к нормальному воспалительному процессу. Верно и то, что 
связь воспаления с депрессией и ДА-системой сложная и многогранная, и не 
сводится к простой дихотомии «снижение воспаления – снижение депрессии», 
«усиление воспаления – усиление депрессии». 

В тоже время, большинство учёных склоняется к тому, что галоперидол 
является провоспалительным агентом [34–36], поэтому несколько неожиданно, что 
мелоксикам не смог снизить, вызванную им иммобильность в «Тесте Порсолта». 
Возможно, иммобильность как таковая не обязательно напрямую связана с 
протеканием воспалительных процессов в организме, о чём говорят результаты и 
других экспериментов [37].  

Так или иначе, в литературе присутствуют данные, пускай и 
немногочисленные, о негативном влиянии мелоксикама на эмоциональное 
состояние животных и людей [25, 26], и результаты данного исследования 
подтверждают эти выводы. Однако, стоит отметить, что мелоксикам смог улучшить 
двигательную активности крыс в тесте «Ротарод» на фоне блокады D2-рецепторов 
галоперидолом (рис. 8). Тем не менее, эти результаты, как и ранее в случае с 
климбингом, скорее, подтверждают, что мелоксикам способен вызывать ажитацию 
и повышенную раздражительность, без значимых улучшений депрессивных 
симптомов. К подобному заключение пришла и C. L. Nemeth с соавт. [38], 
установив, что мелоксикам снижает нейровоспаление в гиппокампе крыс-самок, 
однако депрессивные симптомы при этом не устраняет. 

 
Рис. 8. Влияние галоперидола и мелоксикама на двигательную активность крыс 

в тесте «Ротарод». 
Примечание: звёздочками отмечены достоверные отличия при *р<0,05, ***р<0,001 
(критерий Стьюдента). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Ингибирование ЦОГ-2 мелоксикамом не оказало ожидаемого 
антидепрессантного эффекта в «тесте Порсолта» и «Актиметре», а напротив, 
привело к ухудшению психоэмоционального состояния животных. На 
поведенческом уровне нам не удалось получить убедительных доказательств 
прямой связи эффектов мелоксикама с функционированием ДА-системы, хотя и 
было установлено его активирующее действие на локомоцию животных в тесте 
«Ротарод» после блокады D2-рецепторов галоперидолом. 
 

Работа выполнена на оборудовании ЦКП ФГАОУ ВО «КФУ 

им. В. И. Вернадского» «Экспериментальная физиология и биофизика». 
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Inflammation is now believed to play an important role in the development of 
depression, and it is suggested that inflammation may be a promising target for the 
treatment and prevention of mood disorders. It is not surprising that various non-steroidal 
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), including selective inhibitors of cyclooxygenase-2 
(COX-2), are being tested for their antidepressant properties. At the same time, it is 
known that inhibition of COX-2 has a certain effect on the dopaminergic (DA) system. 
However, in the literature, there are also opposite opinions on this matter, for example, 
that the neuroprotective effect of NSAIDs is associated not with COX-2, but with the 
PI3K/Akt signaling pathway, and inhibition of COX-2 does not have a neuroprotective 
effect, and even negatively affects the central nervous system up to until the 
pathophysiology of depression aggravates. Therefore, the question of the antidepressant 
properties of COX-2 inhibitors remains open for further research. In addition, because of 
the dynamic nature of depression, it is important to ascertain whether NSAIDs may be 
prophylactic in the early stages of depression. 



 
 
 Чайка А. В., Хусаинов Д. Р., Туманянц К. Н. 

 

240 

Accordingly, the aim of this study was to determine the presence or absence of 
antidepressant potential in the selective COX-2 inhibitor meloxicam (21 days, 1 mg/kg), 
its possible relationship with the DA system, by tracing these effects over time. 

The combined use of meloxicam and haloperidol (24 days, 2.5 mg kg) in the first 
7 days of the experiment did not significantly affect the level of immobility of rats in the 
«Forced swim test», but on days 8, 12–19, and 21 of the experiment, the level of 
immobility in this the group was significantly higher than in the haloperidol group. The 
administration of meloxicam also failed to reverse the negative effects of stress: on days 
1–5, 7–12 and 15–19, there were no differences between the groups in the level of 
immobility, and on days 6, 13–14 and 20-21, meloxicam even increased immobility by 
compared with the stress group. 

Another evidence in favor of the depressant effect of meloxicam is the fact that it 
increases the level of immobility in intact rats, while the MAO inhibitor selegiline 
(24 days, 3 mg/kg), on the contrary, does not affect the level of immobility – the data are 
indistinguishable from control. 

Meloxicam also failed to increase locomotor activity in rats in the «Actimeter», 
suppressed by the combined use of haloperidol and stress. The positive effect of 
meloxicam was manifested only in the improvement of the task performance on the 
Rotarod against the background of D2-receptor blockade. 

Inhibition of COX-2 by meloxicam did not have the expected antidepressant effect in 
the «Forced swim test» and «Actimeter», but, on the contrary, led to a worsens emotional 
state of the animals. At the behavioral level, we were unable to obtain convincing 
evidence of a direct connection between the effects of meloxicam and the functioning of 
the DA system, although its activating effect on animal locomotion in the Rotarod test 
after blockade of D2-receptors with haloperidol was established. 

Keywords: meloxicam, depression, haloperidol, COX-2, dopamine. 
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