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На сегодняшний день основными причинами 
летальности при сахарном диабете (СД) явля-

ются сердечно-сосудистые осложнения, обусловлен-
ные гипергликемией, которая лежит в основе развития 
эндотелиальной дисфункции, оксидативного стресса, 
нарушений реологических свойств крови и гемостаза. 
Генерализованная диабетическая эндотелиальная дис-
функция (ЭД) характеризуется отсутствием клинической 
симптоматики, обратимостью ранних этапов изменений 
эндотелия и имеет важное значение для предупреждения 
тяжелых кардиоваскулярных осложнений [1]. Харак-
терно, что ЭД наряду с инсулиновой резистентностью 
наблюдается уже на ранних этапах формирования СД 2 
типа, течение которого происходит и без существенной 
гипергликемии [2]. Доказана связь между механизмами 
повреждения при хронической, острой церебральной 
ишемией и ЭД [3]. Также установлена и роль ЭД в раз-
витии диабетической энцефалопатии [4].

Одним из направлений лечения цереброваскулярной 
патологии является целенаправленная медикаментозная 
терапия, которая предполагает назначение препаратов, 
улучшающих кровообращение и состояние метабо-
лических процессов в мозговой ткани – ноотропов. В 
литературе встречаются сведения о положительном 
влиянии этих средств на ЭД при ишемических состоя-
ниях головного мозга, однако остается недостаточно 
выясненными механизмы и действие этих препаратов 

на функцию эндотелия и активность тромбоцитов. 
Цель работы: определение влияния прамирацетама,на 

состояние эндотелиальной дисфункции в сосудах голов-
ного мозга и активность тромбоцитов у крыс с аллокса-
новым диабетом.

Материалы и методы
Исследования проведены на 52 белых крысах линии 

Вистар мужского пола, массой 250–300 г, которые со-
держались на стандартном рационе вивария и были раз-
делены на 3 группы: І – интактные, n=17; ІІ – животные 
с аллоксановым диабетом (АД, контроль), n=18; ІІІ – АД 
+ прамирацетам в дозе 300 мг/кг, n=17. Эксперимен-
тальный диабет воспроизводили путем однократного 
подкожного введения аллоксана моногидрата в дозе 150 
мг/кг, после предварительной 24-часовой депривации 
пищи (при сохраненном доступе к воде) [5].

Уровень глюкозы крови определяли на 11 сутки после 
введения аллоксана с помощью глюкометра Optium 
Omega (Abbot Diabetes Care Inc., США). Для дальнейших 
исследований использованы только животные с повы-
шенным уровнем глюкозы (>11 ммоль/л).

Функциональное состояние эндотелия оценивали 
по уровню нитротирозина (НТЗ) и плотности eNOS-
положительных клеток. Содержание НТЗ определяли в 
гомогенезированных в жидком азоте фрагментах мозга 
(область среднемозговой артерии) методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использованием 
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стандартного тест-набора «Nitrotirosine ELISA Kit» 
(«HyCult biotechnology») в соответствии с приложенной 
инструкцией. Экспрессию эндотелиальной (eNOS) NO-
синтазы определяли имуногисто-химическим методом с 
использованием системы биопероксидазы и первичных 
поликлональных антител кролей против eNOS «KOH 
RN5» («Dako») [6].

Оценку влияния на способность тромбоцитов к агре-
гации проводили по методу G.V.Born на анализаторе 
агрегации тромбоцитов «SOLAR AP 2110», используя 
в качестве индукторов растворы коллагена 2 мг/мл 
(Технология-стандарт, Россия) и аденозиндифосфата 
(АДФ) 5 мкмоль/л (Ренам, Россия) [7]. Определяли 
степень и скорость агрегации за 30 сек.

Прамирацетам вводили внутрижелудочно 1 раз в сутки 
на протяжении 20 дней, начиная с 11 дня после введе-
ния аллоксана и установления уровня гипергликемии. 
Животным І та ІІ групп, в соответствующем объеме 
внутрижелудочно вводили дистиллированную воду. На 
30 сутки животных выводили из эксперимента путем 
декапитации.

Достоверность разницы средних арифметических (р) 
определяли с помощью непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни.

Все исследования проведены согласно Конвенции 
Совета Европы об охране позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментах и других научных целях 
от 18.03.1986 г.

Результаты и их обсуждение
Результатами проведенных исследований установлено, 

что курсовое применение прамирацетама способствова-
ло восстановлению функционального состояния эндо-
телия, нарушенного вследствие развития аллоксанового 
диабета (табл. 1). Так, при применении данного средства 
отмечалось значимое уменьшение на 57,7% (р<0,01) 
содержания НТЗ, по сравнению с II группой. При этом, 
в значительной степени наблюдалось и восстановление 
экспрессии eNOS, которая, в сопоставлении с группой 
контроля, возрастала в 2,5 раза (р<0,01).

Таблица 1
Влияние пирацетама и прамирацетама на содержание 

нитротирозина, а также экспрессию еNO-синтазы 
в сосудах головного мозга аллоксан-диабетных крыс 

Группа животных
Нитротиро-
зин, нмоль/г 
белка

Плотность еNOS-
положительных 
эндотелиоцитов

Интактные (n=10) 10,96±1,0 84,8± 9,7

АД (n=10) 55,13±5,54* 27,1±2,61*

Прамирацетам 
+АД (n=10) 19,18±1,24* 67,6±9,48*

Таблица 2 
Показатели агрегатограмм при использовании индукторов агрегации – коллагена  (2 мг/мл) 

и  АДФ (5 и 20 мкмоль/л)

Группа животных
Степень агрегации Скорость агрегации

Коллаген АДФ-5 АДФ-20 Коллаген АДФ-5 АДФ-20

Интактные
(n=7) 53,8 ± 3,04 33,7±2,25 57,6 ± 4,40 13,0 ± 2,85  43,3 ± 5,22 44,4 ± 4,90

АД
(n=8) 74,5 ± 3,03º 45,6 ± 3.45º 58,9 ± 5,55  37,9 ± 4,17º 56,5 ± 4,80º 54,8 ± 5,80

Прамирацетам +АД (n=7) 19,9 ± 4,78* 8,8 ± 1,44* 47,1 ± 3,06 9,5 ± 2,00* 11,1 ± 2,53* 36,0 ± 0,10

Примечание к таблицам 1 и 2:
* – р <  0,05 по отношению к контролю (АД);
º – р < 0,05 по отношению к показателям, зафиксированным в группе интактных животных.

Экспериментальная терапия прамирацетамом также 
характеризовалась и выраженными антиагрегантными 
свойствами (табл. 2). Так, степень и скорость коллаген-
индуцированной агрегации тромбоцитов в данной 
группе в сопоставлении с группой контроля уменьша-
лась на 73,3% і 75,0% (р<0,05), а в АДФ (5 мкмоль/л)-
индуцируемой – на 80,7% і 80,4% (р<0,05).

Следовательно, курсовое, на протяжении 20 дней, 
введение прамирацетама, животным с эксперименталь-
ным эквивалентом СД, определило его положительное 
влияние на функциональное состояние эндотелия и 
способность тромбоцитов к агрегации в условиях этой 
патологии. Исследуемое средство способствует по-
вышению биодоступности оксида азота, уменьшает 
цитотоксичность NO и его дериватов – НТЗ, а также 
тормозит коллаген- и АДФ-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов. 

Таким образом, снижение явлений эндотелиальной 
дисфункции в сосудах головного мозга при сахарном 
диабете, происходящее под влиянием прамирацетама, 
наряду с выраженными антиагрегантными свойствами, 
предупреждает или же замедляет развитие ангиопатий и, 
тем самым, вносит значительный вклад в улучшение моз-
гового кровообращения в условиях данной патологии. 
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Выводы
Курсовое применение прамирацетама крысам с ал-

локсановым диабетом способствует уменьшению явле-
ний эндотелиальной дисфункции в сосудах головного 
мозга.

Прамирацетам на фоне хронической гипергликемии 
проявляет выраженные антиагрегантные свойства. 

Полученные результаты могут служить предпо-
сылками для дальнейшего изучения этого вопроса в 
клинике. 
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