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Цукровий діабет – група метаболіч-
них розладів, що характеризуються 
гіперглікемією, яка виникає внаслідок 
дефектів у секреції інсуліну, або в його 
дії, або в наявності обох цих факторів. 
Крім цього, доволі часто перебіг діабету 
асоційований з іншими метаболічними 
порушеннями, такими як ожиріння, 
інсулінорезистентність, дисліпідемія та 
підвищений кров’яний тиск [1].

Відомо, що цукровий діабет може 
викликати дисфункцію центральної 
нервової системи, яка визначається 
терміном «діабетична енцефалопатія» і 
може вносити свій додатковий вклад у 
соціальне значення цієї хвороби. Вста-
новлено, що прискорене зниження піз-
навальних функцій у хворих на тип 2 
цукрового діабету асоційоване з прогре-
суючими змінами мозкової тканини 
при магнітно-резонансному досліджен-
ні, яке характеризувалося як судинним 
ушкодженням, так і глобальною атро-
фією [2]. При цьому вивчення судин-
них і метаболічних чинників ризику не 
виявило ніяких специфічних детермі-
нантів прискореного зниження когні-
тивних функцій [2, 3]. Слід зазначити, 
що використання засобів специфічної 
терапії не захищає від розвитку діабет-
асоційованого когнітивного дефіциту, 
що підтверджено як клінічними, так і 
експериментальними дослідженнями 
[4, 5]. Саме це обґрунтовує необхідність 
термінової розробки та впровадження 
нових стратегій для попередження і 
лікування даних ускладнень цієї ендо-
кринної патології. Сьогодні в комплек-

сному лікуванні діабету, з метою ліку-
вання та попередження ускладнень, 
крім гіпоглікемічних препаратів, вико-
ристовується досить потужний арсенал 
лікарських засобів і зокрема – антиок-
сиданти та антиагреганти. Однак у 
літературі недостатньо висвітлені відо-
мості про вплив цих засобів, а також і 
препаратів специфічної гіпоглікемічної 
терапії на прояви когнітивного дефіци-
ту, а також антиамнестичні властивості 
ноотропів за умов цукрового діабету.

Мета дослідження – з’ясування 
впливу метформіну, піоглітазону, тіо-
тріазоліну та ацетилсаліцилової кисло-
ти на антиамнестичні властивості піра-
цетаму у щурів з алоксановим діабетом.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведені на 80 білих щурах-самцях 
масою 250–300 г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію (темпера-
тура повітря: 22 ± 2 °C, світло/темрява: 
12/12 год).

Експериментальну модель цукрового 
діабету відтворювали шляхом однора-
зового підшкірного введення алоксану 
моногідрату (Sigma, США) у дозі  
150 мг/кг у вигляді 5 % розчину в 
цитратному буфері, рН 4,5 після попе-
редньої 24-год депривації їжі (при віль-
ному доступі до води) [6, 7]. Для змен-
шення загибелі тварин унаслідок гіпо-
глікемічного шоку після введення 
алоксану, щури протягом 24 год після 
індукції діабету замість води отримува-
ли 5 % розчин глюкози.

Рівень глюкози крові визначали на 
11 добу після введення алоксану за 
допомогою глюкометра Optium Omega 
(Abbot Diabetes Care Inc., США). Для 
подальших досліджень залучали тільки 
тварин з підвищеним рівнем глюкози 
(> 11 ммоль/л) [6, 7].
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Перед початком уведення лікарських 
засобів тварини з гіперглікемією були 
розподілені на групи по 10 тварин: І – 
інтактні; ІІ – інтактні (пасивний конт-
роль) + скополамін; ІІІ – тварини з 
алоксановим діабетом (АД, активний 
контроль) + скополамін; ІV – АД + 
пірацетам у дозі 400 мг/кг + скопола-
мін; V – АД + пірацетам (400 мг/кг) + 
метформін (500 мг/кг) + скополамін; 
VI – АД + пірацетам (400 мг/кг) + піо-
глітазон (10мг/кг) + скополамін; VII – 
АД + тіоцетам (400/100 мг/кг) + скопо-
ламін; VIII – АД + пірацетам (400 мг/
кг) + ацетилсаліцилова кислота (50 мг/
кг) + скополамін.

В експерименті використані наступні 
препарати: метформін (Сіофор® 500, 
Берлін-Хемі АГ/ Менаріні Груп, Німеч-
чина), піоглітазон (Піоз®, ЮСВ Лтд., 
Індія), пірацетам/тіотриазолін, 200/50 мг 
(Тіоцетам®, АТ «Галичфарм», Україна), 
пірацетам (Луцетам® 800, Egis, Угор-
щина), ацетилсаліцилова кислота 
(АСК) (Аспірин Кардіо®, Bayer Consu-
mer Care, Німеччина).

Лікарські засоби згідно з протоколом 
дослідження вводили 1 раз на добу про-
тягом 20 діб, починаючи з 11 дня після 
введення алоксану, встановлення рівня 
гіперглікемії та розподілу на групи. 
Інтактним тваринам (n = 20) та твари-
нам активного контролю (n = 10) у від-
повідному режимі внутрішньошлунко-
во (в/ш) вводили дистильовану воду.

Оцінку впливу досліджуваних засо-
бів на процеси навчання та збереження 
пам’ятного сліду проводили за допомо-
гою умовної реакції пасивного уник-
нення (УРПУ) у модифікації [8]. На 5-й 
день від початку введення дослідних 
препаратів виробляли УРПУ. Для цього 
тварину розміщували в світлому відсі-
ку. Після заходу щура в темний відсік, 
дверцята закривали і тварині через 
електрифіковану підлогу наносили  
5 ударів струмом силою 1 мА з інтер-
валом 5 с та тривалістю кожного 
імпульсу – 1 с. За 30 хв до навчання 
тваринам, з метою формування амнезії 
навич ки, внутрішньочеревинно вводи-
ли 0,05 % розчин скополаміну гідро-
броміду (Sigma, США) у дозі 0,8 мг/кг 
[9]. Реєстрували латентний період захо-
ду в темний відсік (ЛП1). Оцінку впли-

ву препаратів на процеси вводу та збе-
реження інформації проводили на 6-ту 
(ЛП2) та 20-ту (ЛП3) добу відповідно, а 
також враховували кількість тварин з 
амнезією навички.

Для оцінки ефективності відтворення 
навички УРПУ вираховували коефі-
цієнт антиамнестичної активності препа-
ратів (КАа) за наступною формулою [8]:

КАа
 = 

DЛПпрепарат – DЛПдіабет

DЛПінтактні – DЛПдіабет

де DЛП = ЛПтестування – ЛПвиро-
блення рефлексу

Усі дослідження були проведені при 
кімнатному освітленні в часовому 
інтервалі від 12 до 17 години.

Отриманий цифровий матеріал оброб-
ляли методом варіаційної статистики 
за допомогою програми статистичного 
аналізу StatPlus, AnalystSoft. Версія 
2006. (див. http://www.analystsoft.
com/ru/) на персональному комп’ютері 
«Intel Pentium-IV». Математична оброб-
ка включала розрахунки середніх 
арифметичних значень (М), їхніх похи-
бок (± m), вірогідність різниці середніх 
арифметичних (Р) за допомогою непа-
раметричного – U-критерію Манна-Уіт-
ні. Для дослідження рівня антиамнес-
тичної активності використаний точ-
ний критерій Фішера.

Усі експериментальні процедури 
здійснювали згідно з «Положенням про 
використання тварин у біомедичних 
дослідах» [10].

Результати та їх обговорення. 
Результати отриманих досліджень свід-
чать, що латентний період заходу тва-
рин у темний відсік на 5 добу після 
введення досліджуваних препаратів 
суттєво не відрізнявся в усіх дослідних 
групах (табл. 1). Це вказує на гомоген-
ність груп та відсутність впливу алок-
санового діабету, на природну прихиль-
ність щурів до темного простору.

Однак при тестуванні тварин через 
24 год та на 20 добу після навчання за 
умов попереднього введення скополамі-
ну спостерігалися певні відмінності 
даного показника в контрольній та 
дослідній групах (табл. 1). Встановле-
но, що введення скополаміну інтакт-

· 100 %,
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ним тваринам призводить до зменшен-
ня тривалості латентного періоду на 6 
та 20 добу дослідження, яка на 44 %  
(Р < 0,01) та 47,7 % (Р < 0,05) посту-
палася за значеннями показникам 
групи щурів, які не піддавалися впли-
ву скополаміну.

Водночас у групі тварин з експери-
ментальним діабетом використання 
скополаміну поглиблювало прояви ког-
нітивного дефіциту, що вказує на зна-
чення хронічної гіперглікемії як додат-
кового чинника, здатного поглиблювати 
вплив амнезуючого фактора – скопола-
міну. Показники ЛП2 на 56 % (Р = 
0,064) були нижчими порівняно з 
пасивним контролем. Тестування три-
валості пам’ятного сліду на 20 добу від 
уведення препаратів у тварин активно-
го контролю вказувало на подальше 
згасання рефлексу порівняно з 6 добою 
дослідження в цій групі. Свідченням 
цього було зменшення ЛП3 на 61,5 % 
(Р < 0,05) відносно відповідного значен-
ня в групі інтактних тварин (табл. 1).

Необхідно зазначити, що курсове 
застосування пірацетаму та його комбі-

націй з цукровознижуючими, антиокси-
дантними чи антиагрегантними засобами 
чинило різний вплив на процеси навчан-
ня та збереження виробленої навички.

Так попереднє внутрішньошлункове 
застосування цього ноотропного препа-
рату тваринам з тривалою гіпергліке-
мією сприяло помірному зростанню 
латентного періоду на 6 та 20 добу спо-
стереження в 1,43 та 1,56 разу порівня-
но з групою активного контролю, однак 
вказані зміни не носили значимого 
характеру (табл. 1).

Сумісне використання пірацетаму з 
метформіном справляло суттєвий пози-
тивний вплив на процеси засвоєння та 
збереження умовної навички. Так, дія 
цієї комбінації фармакологічних засо-
бів за умов впливу амнезуючогого чин-
ника та гіперглікемії характеризувала-
ся зростанням ЛП2 та ЛП3 в 3,44 (Р < 
0,01) та 4,94 (Р < 0,001) разу порівняно 
з групою активного контролю. Харак-
терно, що значення, отримані в цій 
групі, суттєво перевищували показни-
ки групи пірацетаму. Сумісне з піраце-
тамом використання іншого гіпогліке-

Група
Умови  

експерименту

Латентний період, с

5 доба 6 доба 20 доба

1 Інтактні щури 22,70 ± 4,65 173,50 ± 6,50°° 165,30 ± 14,70°

2 Інтактні щури +  
скополамін

23,90 ± 3,65 97,10 ± 18,36 86,50 ± 22,96*

3 АД + скополамін 20,80 ± 1,99 42,70 ± 10,75 33,30 ± 9,39

4 АД + скополамін +  
пірацетам

19,30 ± 3,99 104,00 ± 25,67 85,30 ± 26,09

5 АД + скополамін + 
пірацетам+метформін 

18,10 ± 3,15 146,80 ± 22,13** 164,50 ± 15,50***#

6 АД + скополамін + 
пірацетам+піоглітазон

19,90 ± 2,37 82,50 ± 23,49 54,40 ± 22,01

7 АД + скополамін +  
тіоцетам

15,20 ± 2,27 116,40 ± 26,06 147,10 ± 18,48**

8 АД + скополамін + 
пірацетам+АСК

22,10 ± 2,50 156,50 ± 17,19**# 161,70 ± 15,17***#

Таблиця 1

Латентний період навички УРПУ за умов скополамінової амнезії  
у щурів з алоксановим діабетом при застосуванні пірацетаму та його 

комбінацій з гіпоглікемічними, антиоксидантними та антиагрегантними 
засобами, M ± m (n = 10)

Примітка. *Р < 0,05; **Р < 0,01; ***Р < 0,001; відносно групи тварин з алоксановим діабетом; 

°Р < 0,05; °°Р < 0,01 – відносно показників у групі інтактних тварин із скополамін-індукованою амнезією;
#Р < 0,05 –  відносно показників у групі тварин, що отримували пірацетам.
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мічного засобу – піоглітазону не чини-
ло суттєвого впливу на когнітивну 
дисфункцію, викликану м-холіно бло-
катором та гіперглікемією. Активність 
такої комбінації поступалася монотера-
пії пірацетамом (табл. 1).

При сумісному застосуванні піраце-
таму з антиоксидантом тіотриазоліном 
(Тіоцетам®) характерною була відсут-
ність значимого впливу на амнестич-
ний ефект скополаміну на етапі введен-
ня інформації. Отримані значення в 
цієї категорії тварин вірогідно не від-
різнялися від показників групи піраце-
таму та активного контролю (табл. 1). 
Однак слід зазначити, подальша екс-
периментальна терапія тіоцетамом 
сприяла поступовому відновленню 
втраченої навички, що характеризува-
лося збільшенням латентного періоду в 
4,41 разу (Р < 0,01) порівняно з групою 
алоксан-діабетних тварин та на 75 %  
(Р = 0,1) – з групою пірацетаму.

Пірацетам за умов гіперглікемії та 
одночасного застосування з антиагре-
гантними дозами ацетилсаліцилової 
кислоти виявляв значний ноотропний 
потенціал. Така комбінація препаратів 
знижувала амнестичний ефект скопола-
міну в щурів з хронічною гіпергліке-
мією, що проявлялося суттєвим збіль-
шенням латентного періоду в 3,66 разу 
(Р < 0,01) через 24 год після навчання 
та – в 4,85 разу на 20 добу спостережен-

ня порівняно з тваринами активного 
контролю. При цьому на зазначених 
етапах дослідження вказана композиція 
значимо перевищувала за своїм антиам-
нестичним потенціалом активність піра-
цетаму в еквівалентній дозі (табл. 1).

Встановлено, що отримані дані чітко 
корелювали з показниками коефіцієнта 
антиамнестичної активності (КАа) піра-
цетаму та його комбінацій з іншими 
засобами (рисунок). Слід відмітити, що 
наявна висока антимнестична актив-
ність комбінацій пірацетаму з метформі-
ном, тіотріазоліном та АСК характеризу-
валася тенденцією до поступового зрос-
тання. Іншим важливим критерієм ноо-
тропних властивостей дослідних компо-
зицій був відсоток тварин з втраченою 
умовною навичкою. Відповідно до отри-
маних значень дослідні композиції роз-
містилися наступним чином: піраце- 
там + метформін ≥ пірацетам + АСК > 
пірацетам + тіотріазолін > пірацетам > 
пірацетам+піоглітазон (табл. 2).

Таким чином, хронічна гіперглікемія 
у щурів посилює амнестичний потенці-
ал скополаміну. У свою чергу, викорис-
тання пірацетаму не здатне повною 
мірою попереджувати розвиток когні-
тивного дефіциту. При цьому проведен-
ня комбінованої терапії спроможне змі-
нювати антиамнестичні властивості 
пірацетаму. Так використання пірацета-
му в поєднанні з метформіном, на від-

Рисунок. Антиамнестична активність пірацетаму та його комбінацій з метформіном, 
піоглітазоном, тіотріазоліном та ацетилсаліциловою кислотою. 

Примітка. *Р < 0,05; **Р < 0,01; ***Р < 0,001 – порівняно до групи тварин з алоксановим діабетом. 
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міну від його застосування з іншим 
цукрознижуючими препаратом – піоглі-
тазоном, сприяє відновленню втрачених 
когнітивних функцій. Слід зазначити, 
що у світовій літературі достатньо даних 
щодо наявності нейропротекторних 
властивостей піоглітазону при різних 
патологічних станах ЦНС, а також здат-
ності попереджувати розвиток когнітив-
них розладів, у тому числі й при діабеті, 
що підтверджується численними дослі-
дженнями [11–14]. Виявлені нами роз-
біжності, що вказують на відсутність 
значного ноотропного потенціалу піоглі-
тазону за умов його одночасного засто-
сування з пірацетамом, можуть бути 
пов’язані з фармакодинамічною взаємо-
дією та потребують подальшого вивчен-
ня. У свою чергу, тіотріазолін та АСК 
при одночасному застосуванні з піраце-
тамом сприяють значимому зменшенню 
проявів когнітивного дефіциту в щурів з 
алоксановим діабетом, що вказує на 
доцільність використання антиокси-

дантних та антиагрегантних засобів 
сумісно з ноотропами для попередження 
або лікування когнітивних порушень, 
які виникають унаслідок діабету.

Висновки
1. Тривала гіперглікемія посилює 

амнестичні властивості скополамі-
ну гідроброміду в щурів з алокса-
новим діабетом.

2. Комбіноване застосування пірацета-
му з ацетилсаліциловою кислотою, 
тіотріазоліном або гіпоглікемічним 
засобом метформіном, але не піоглі-
тазоном, проявляє значний антиам-
нестичний потенціал, який за свої-
ми значеннями значно перевищує 
активність монотерапії пірацетамом.

3. Сумісне застосування пірацетаму з 
метформіном або ацетилсаліцило-
вою кислотою є перспективним 
напрямом подальших досліджень з 
метою створення єдиної лікарської 
форми.

№ Умови експерименту
Термін спостере-

ження, доба
% тварин, що залишились 

у стартовому відсіку

1
Інтактні щури (n = 10)

6 90°°°

20 90°

2 Інтактні щури + скопола-
мін (n = 10)

6 20

20 40*

3
АД + скополамін (n = 10)

6 0

20 0

4 АД + скополамін + 
пірацетам(n=10)

6 50*

20 40*

5 АД + скополамін + піраце-
там + метформін (n = 10)

6 80***

20 90***

6 АД + скополамін + піраце-
там + піоглітазон (n = 10)

6 30

20 20

7 АД + скополамін + тіоце-
там (n = 10)

6 60**

20 70**

8 АД + скополамін + 
пірацетам+АСК (n = 10)

6 80***

20 80***

Таблиця 2

Амнезія навички УРПУ за умов алоксанового діабету та використання 
пірацетаму і його комбінацій з гіпоглікемічними, антиоксидантними та 

антиагрегантними засобами

Примітка.*Р < 0,05; **Р < 0,01; ***Р < 0,001 – антиамнестичний потенціал відносно групи тварин з алок-
сановим діабетом; °Р < 0,05; °°Р < 0,01; °°°Р < 0,001 – відносно показників у групі інтактних щурів зі 
скополамін-індукованою амнезією.
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В. И. Жилюк
Влияние гипогликемических, антиоксидантных и антиагрегантных средств на 
антиамнестические свойства пирацетама в условиях аллоксанового диабета у крыс
В исследованиях на лабораторных белых крысах установлено, что длительная гипергликемия 

потенцирует амнестические свойства скополамина гидробромида. В данных условиях опыта пира-
цетам при совместном применении с ацетилсалициловой кислотой (АСК), тиотриазолином (Тиоце-
там®) или гипогликемическим средством метформином, но не пиоглитазоном, проявляет значи-
тельный антиамнестический потенциал, который по своим проявлениям значительно превышает 
таковой при монотерапии пирацетамом. Комбинированное применение пирацетама с метформи-
ном или ацетилсалициловой кислотой является перспективным направлением дальнейших иссле-
дований с целью создания единой лекарственной формы.

Ключевые слова: ноотропы, гипогликемические средства, антиоксиданты, антиагреганты, 
когнитивный дефицит, аллоксановый диабет

V. I. Zhylyuk
EffectS of hypoglycemic, antioxidant and antiplatelet drugs on antiamnestic  
properties of piracetam in rats with alloxan diabetes
It has been established that prolonged hyperglycemia potentiates the amnesic properties of 

scopolamine hydrobromide in rats with alloxan diabetes. In these experimental conditions piracetam when 
combined with acetylsalicylic acid (ASA), thiotriazolin (Тiocetam®) or hypoglycemic drug metformin, but 
not pioglitazone, shows significant antiamnestic potential which is much higher than as compared to the 
activity of piracetam alone. Combined use of piracetam with metformin or acetylsalicylic acid is a promising 
direction of further researches in order to create a single dosage form.

Key words: nootropic drugs, hypoglycemic drugs, antioxidants, antiplatelet agents, cognitive deficit, 
alloxan diabetes
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