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Реферат. Экспериментальное обоснование целесообразности сочетанного применения пирацетама и 
метформина для фармакологической коррекции когнитивных расстройств в условиях длительной 
гипергликемии. Левых А.Э., Бондаренко Н.С., Дронов С.Н., Мамчур В.И., Твердохлеб И.В., Жилюк В.И. 
Стратегически важными звеньями развития когнитивного дефицита при диабетической энцефалопатии 
считают хроническую гипергликемию, инсулинорезистентность, эндотелиальную дисфункцию и нарушение 
целостности гематоэнцефалического барьера. С учетом этого, одним из современных трендов оптимизации 
лечения нарушений когнитивных функций, индуцируемых длительной гипергликемией, можно считать 
совместное назначение препаратов с имеющейся антигипергликемической и ноотропной активностью, в 
частности, метформина с пирацетамом. Показано, что в условиях экспериментальной аллоксан-индуци-
рованной гипергликемии пирацетам обладает недостаточным ноотропным потенциалом для устранения 
когнитивного дефицита. Метформин оказывает незначительное ноотропное действие при краткосрочном 
использовании в низких дозах, при этом не проявляя этих свойств при длительном введении. Показано, что при 
сочетанном применении с пирацетамом метформин потенцирует его антиамнестические свойства, что 
способствует восстановлению когнитивных функций, ослабленных гипергликемией. Предполагается, что 
механизмы такого синергизма опосредуются снижением содержания ранних и поздних маркеров деструкции 
белковых молекул, уровня стабильных метаболитов оксида азота в коре головного мозга, а также 
существенным ограничением проявлений ультраструктурных деструктивных изменений нейронов гиппокампа 
с одновременным улучшением состояния его микроциркуляторного русла. Полученные результаты указывают 
на целесообразность использования метформина совместно с ноотропами для предупреждения или лечения 
когнитивных нарушений, которые возникают вследствие сахарного диабета. 

 
Abstract. Experimental substantiation of the expediency of the combined use of piracetam and metformin for 
pharmacological correction of cognitive disorders in conditions of prolonged hyperglycemia. Lievykh А.E., 
Bondarenko N.S., Dronov S.N., Mamchur V.I., Tverdokhlib I.V., Zhyliuk V.I. Chronic hyperglycemia, insulin 
resistance, endothelial dysfunction, and disturbance of the integrity of the blood-brain barrier are considered as 
strategically important links in the development of cognitive deficits in diabetic encephalopathy. Taking this into 
account, one of the modern trends in the optimization of the treatment of cognitive impairments induced by prolonged 
hyperglycemia is the co-administration of agents with antihyperglycemic and nootropic activity, in particular, 
metformin with piracetam. It has been shown that under conditions of experimental alloxan-induced hyperglycemia, 
piracetam has insufficient nootropic potential for eliminating cognitive deficits. Metformin has a weak nootropic effect 
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in short-term use in low doses, without exhibiting these properties in prolonged administration. When combined with 
piracetam, metformin potentiates its antiamnesic properties, which helps to restore cognitive functions impaired by 
hyperglycemia. It is assumed that the mechanisms of such synergism are mediated by a decrease in the content of early 
and late markers of the destruction of protein molecules, the level of stable nitric oxide metabolites in the cerebral 
cortex, as well as a significant limitation of the manifestations of ultrastructural destructive changes in hippocampal 
neurons with a simultaneous improvement in the state of its microvasculature. The obtained results indicate the 
expediency of the combined use of metformin with nootropic agents for the prevention or treatment of cognitive 
impairments that occur as a result of diabetes mellitus. 

 
Натепер цукровий діабет (ЦД), який вва-

жають неінфекційною епідемією ХХІ століття, 
визнається незалежним фактором ризику 
розвитку діабетичної енцефалопатії, характер-
ною особливістю якої є прогресуючий розвиток 
когнітивної дисфункції. До найбільш значущих 
механізмів її появи при ЦД відносять порушення 
цілісності гематоенцефалічного бар'єру, гі-
перглікемію, інсулінорезистентність, дисфунк-
цію судин мікроциркуляторного русла та 
ендотелію [2]. 

Розвиток когнітивних розладів у хворих на 
ЦД у першу чергу опосередковується хронічною 
гіперглікемією, яка зумовлює активацію меха-
нізмів ушкодження ЦНС, що проявляється, 
насамперед, індукцією апоптозу нейронів гіпо-
кампально-амигдалярного комплексу [7]. Уні-
версальним механізмом розвитку дефіциту 
пам’яті при діабетичній енцефалопатії  вважають 
ендотеліальну дисфункцію [3], оскільки діабет 
змінює функцію ендотелію і проникність гема-
тоенцефалічного бар’єру, тим самим порушуючи 
кровотік та регіональний метаболізм у голов-
ному мозку [5]. Процеси когнітивного старіння у 
хворих на ЦД також певною мірою пояснює 
концепція «інсулінорезистентності головного 
мозку». Виснаження інсулінових рецепторів у 
центральній нервовій системі супроводжується 
ослабленням нейропротективного впливу ін-
суліну з подальшим розвитком гіпокампальної 
дисфункції, когнітивних розладів і мнестичного 
дефіциту [4].  

Ураховуючи, що стратегічно важливими лан-
ками патогенезу розладів пам’яті у хворих на ЦД 
є хронічна гіперглікемія, інсулінорезистентність 
та ендотеліальна дисфункція [2], одним з 
сучасних трендів оптимізації лікування пору-
шень когнітивних функцій доцільно вважати 
сумісне призначення препаратів з наявною анти-
гіперглікемічною та ноотропною активністю, що 
й визначило мету цього експериментального 
дослідження.  

Метою нашої роботи було експериментальне 
визначення доцільності застосування комбінації 
метформіну з пірацетамом в якості засобів 
фармакологічної корекції когнітивних порушень 
за умов тривалої гіперглікемії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
У дослідженні використано 70 білих стате-

возрілих щурів лінії Вістар масою 230-350 г. 
Тварин утримували в стандартних умовах ві-
варію при вільному доступі до води та їжі в 
умовах інвертованого світла 8.00 – 20.00 при 
температурі повітря 22±2°C.  

Експеримент проведений на базі кафедри 
фармакології і клінічної фармакології Держав-
ного закладу «Дніпропетровська медична акаде-
мія МОЗ України» (м. Дніпро). Усі процедури 
(анестезія, введення лікарських засобів, виве-
дення тварин з експерименту тощо) повною 
мірою відповідали принципам Європейської кон-
венції захисту хребетних тварин, яких викорис-
товують з експериментальною та іншою науко-
вою метою (Страсбург, 1986), Директиви 
№ 2010/63/ЄС про захист тварин, що викори-
стовуються з науковою метою (2010), Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» та висновку комісії з питань біо-
медичної етики ДЗ ДМА (протокол № 8 від 
17.12.2019 р.).  

Тварини були розподілені на п’ять основних 
груп (n=50), групу активного (алоксановий 
діабет, n=10) та групу пасивного інтактного 
(n=10) контролю. Усім гризунам основних груп 
та групи активного контролю для відтворення 
експериментального стану тривалої гіперглікемії 
одноразово підшкірно вводився водний розчин 
алоксану моногідрату в дозі 150 мг/кг у вигляді 
5% розчину в цитратному буфері, рН 4,5. Рівень 
глюкози крові визначався на 11 добу після 
введення алоксану за допомогою глюкометра 
Optium Omega (Abbot Diabetes Care Inc., США). 
Для подальших досліджень використані тільки тва-
рини з підвищеним рівнем глюкози (>11 ммоль/л). 
Група інтактних тварин отримувала, підшкірно 
фізіологічний розчин у відповідних обємах. 

З метою вивчення стану когнітивних функцій 
головного мозку по мірі прогресування алоксан-
індукованої патології підшлункової залози та 
впливу дослідних лікарських засобів з наявною 
антигіперглікемічною та ноотропною активністю 
на перебіг зазначеного процесу щурам 1-ї, 2-ї та 
3-ї основних груп (n=10 у кожній) 1 раз на 
добу внутрішньошлунково протягом 20 днів 
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вводили  метформін у дозах, еквівалентних добо-
вому терапевтичному діапазону для людини: 
250, 500 і 750 мг/кг відповідно (Глюкофаж®, 
таблетки 500 мг, компанія «Merck Santé S.A.S.», 
Франція). Щурам 4-ї основної групи (n=10) 1 раз 
на добу інтрагастрально протягом 20 днів 
вводили пірацетам дозою 400 мг/кг (Луцетам® 
(пірацетам), таблетки 1200 мг, компанія «Egis 
Pharmaceuticals PLC», Угорщина), 5-ї групи 
(n=10) в аналогічному режимі – комбінацію 
зазначених засобів (метформін 250 мг/кг + піра-
цетам 400 мг/кг). Тваринам групи активного 
контролю внутрішньошлунково вводили дис-
тильовану воду. Оцінку ефективності експери-
ментальної терапії проводили на 6 та 20 добу 
після введення дослідних засобів у тесті умовної 
реакції пасивного уникнення (УРПУ). Оці-
ночним показником відтворення навички УРПУ 
слугував латентний період (ЛП) заходу тварин до 
темного відсіку камери та рівень амнезії умовної 
навички [9].   

По мірі прогресування алоксанової гіперглі-
кемії (АГ) оцінювався рівень глюкози крові, 
активність процесів вільнорадикального окис-
нення та стан системи обміну оксиду азоту в 
гомогенатах неокортексу щурів, функціональний 
стан ендотелію судин, а також  ультраструктурні 
зміни гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ) та 
судинного русла гіпокампу.  

Рівень глюкози крові оцінювали на 20 добу 
експерименту у щурів усіх груп за допомогою 
глюкометра Optium Omega (Abbot Diabetes Care 
Inc., США). 

Маркерами окиснювального стресу слугували 
рівні продуктів окисної модифікації білкових 
молекул – альдегідфенілгідразонів (АФГ) і 
кетонфенілгідразонів (КФГ), а стану системи 
обміну оксиду азоту – рівень його стабільних 
метаболітів NOx у неокортексі. Для їх визна-
чення на 20-у добу щурів 4-ї і 5-ї основних груп, 
а також груп активного та інтактного контролю 
виводили з експерименту шляхом декапітації під 
легким ефірним наркозом, після чого проводили 
забір крові та екстракцію тканин неокортексу, з 
яких готували гемогенати. Вміст АФГ і КФГ 
[15], а також NOx [6] в гомогенатах кори 
головного мозку визначали спектрофото-
метрично за загальноприйнятими методиками.  

Вивчення стану ендотеліотромбоцитарного 
гомеостазу проводили на 20-у добу у щурів 5-ї 
основної групи, а також груп активного та 
інтактного контролю шляхом оцінки системної 
продукції ендотеліального оксиду азоту та 
активності конститутивної NOS у тромбоцитах. 
Рівень стабільних метаболітів NOx [6] визначали 

спектрофотометрично, а вміст фізіологічної ізо-
форми синтази оксиду азоту – в суспензії тром-
боцитів за рівнем диформазану [8]. 

Оцінку ультраструктурних змін ГЕБ та судин-
ного русла гіпокампу виконували за допомогою 
трансмісійного електронного мікроскопа ПЭМ-
100-01 (“SELMI”, Україна) при напрузі приско-
рення 70-75кВ і первинних збільшеннях від 4000 
до 20000 за стандартною схемою з попередньою 
підготовкою матеріалу згідно із загально-
прийнятими стандартамив [11].  

Дані, отримані в експерименті, обробляли ме-
тодами біостатистики за допомогою програми 
STATISTICA 6.1 (серійний номер AGAR 909 
E415822FA). Установлення достовірності між-
групових відмінностей проводилося за допо-
могою параметричного t-критерію Стьюдента, 
критерію рангових сум Вілкоксона, критерію 
Манна-Уїтні та методу однофакторного диспер-
сійного аналізу ANOVA [1].  

Рівень достовірності статистичної значущості 
відмінностей результатів досліджень становив 
р<0,05; р<0,01 та р<0,001. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Як свідчать отримані нами результати, кур-

сове 20-добове внутрішньошлункове введення 
метформіну в дозі 250 мг/кг призводило до 
зниження рівня глюкози на 14,8% (р<0,05) лише 
порівняно з 1 добою експерименту, однак не 
групою активного контролю. У свою чергу, при 
використанні метформіну в дозі 500 мг/кг рівні 
глюкози наприкінці експерименту були нижчими 
на 18,9% (р<0,05) по відношенню до початкових 
значень та на 21,9% (р<0,01) – по відношенню до 
тварин групи АГ. При повторних введеннях 
засобу дозою 750 мг/кг зазначені показники були 
меншими на 28,7% (р<0,05) та 25,7% (р<0,01) 
відповідно (табл. 1). 

Отже, метформін за умов хронічної гіперглі-
кемії дозозалежно знижує її ступінь, однак у 
досліджених дозах не приводить до повного 
відновлення фізіологічних рівнів глюкози у 
крові. Отримані результати узгоджуються з 
даними літератури, які свідчать, що основною 
функцією метформіну є регуляція гомеостазу 
глюкози, насамперед шляхом впливу на процеси 
глюконеогенезу та глікогенолізу  в гепатоцитах 
[14], що опосередковується рядом механізмів: 
пригніченням активності мітохондріальних фер-
ментів глюконеогенезу, зменшенням поглинання 
глюконеогенних субстратів гепатоцитами та анта-
гонізмом із сигнальним шляхом глюкагону [12]. 

Аналіз вивчення стану мнестичних функцій 
показав, що у тварин з АГ спостерігалися вира-
жені прояви когнітивного дефіциту. Зокрема, на 
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6-у добу тестування УРПУ тривалість ЛП скоро-
чувалася на 56% (р=0,064) порівняно з пасивним 
контролем, а на 20-у добу – на 61,5% (р<0,05) по 

відношенню до значення відповідного показника в 
групі інтактних тварин (табл. 2). 

 

Т а б л и ц я  1  

Рівень глюкози крові у щурів з алоксан-індукованою гіперглікемією  
за умов експериментальної терапії метформіном (M±m, n=10) 

Рівень глюкози, ммоль/л 
Група тварин 

1 доба 20 доба 

Пасивний контроль (інтактні) 5,91±0,410 5,51±0,315 

Активний контроль (АІГ) 18,08±1,269*** 17,47±1,143*** 

Метформін  (250 мг/кг) 16,52±0,805*** 14,08±0,797× 

Метформін  (500 мг/кг) 16,84±1,067*** 13,65±0,882#×× 

Метформін  (750 мг/кг) 18,19±1,463*** 12,97±1,135#×× 

Примітки: *** – р<0,001 по відношенню до показників пасивного контролю;  # – р<0,05 – до показників групи з АГ;  × – р<0,05; ×× – р<0,01 – 
до показників на 1-у добу дослідження. 

 
Доведено, що курсове внутрішньошлункове 

введення метформіну в різних дозах у щурів з АГ 
на 6-у добу тестування УРПУ характеризувалося 
вираженою тенденцією до зростання тривалості 
ЛП лише при використанні дослідного 
гіпоглікемічного засобу в дозі 250 мг/кг, що 

викликало збільшення показника у 2,78 раза 
(р=0,05) порівняно з групою активного контро-
лю. При цьому рівень амнезованості тварин на 
20-у добу після введення метформіну у всіх 
дозових режимах був наближений до показників 
групи активного контролю (табл. 2). 

 

Т а б л и ц я  2  

Тривалість латентного періоду УРПУ у щурів з алоксан-індукованою гіперглікемією за 
умов повторних введень метформіну та його комбінації з пірацетамом (M±m, n=10) 

Латентний період, сек 
Умови експерименту 

5 доба 6 доба 20 доба 

Пасивний контроль (інтактні) 22,7±4,65 173,5±6,50 165,3±14,70 

Активний контроль (АГ) 20,8±1,99 
42,7±10,75 

(р=0,06) 
33,3±9,39* 

Метформін  (250 мг/кг) 18,6±3,81 
118,8±25,13 

(р = 0,05) 
48,9±9,63 

Метформін  (500 мг/кг) 22,2±4,79 94,1±21,62 40,1±8,28 

Метформін  (750 мг/кг) 20,6±3,43 92,6±24,76 47,8±17,13 

Пірацетам (400 мг/кг) 19,3±3,99 104,0±25,67 85,3±26,09 

Пірацетам (400 мг/кг) + метформін (250 
мг/кг) 

18,1±3,15 146,8±22,13## 164,5±15,50### 

Примітки: * – р<0,05 – до  групи  тварин пасивного інтактного контролю;    ## – р<0,01; ### – р<0,001 – до групи активного контролю (АГ). 

 
Зазначено, що інтрагастральне застосування 

пірацетаму в дозі 400 мг/кг тваринам з тривалою 
гіперглікемією сприяло деякому зростанню три-

валості латентного періоду порівняно з групою 
активного контролю, яке, однак, не мало 
статистично значущого характеру. У свою чергу, 
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сумісне використання пірацетаму з метформіном 
(400/250 мг/кг) характеризувалося пролонгацією 
ЛП на 6 та 20 добу експерименту в 3,44 (р<0,01) 
та 4,94 (р<0,001) раза відповідно по відношенню 
до аналогічного показника групи АГ. При цьому 
значення показника ЛП набутої навички, за-
реєстровані у тварин цієї групи, статистичного 
значущо перевищували показники групи піра-
цетаму (табл. 2). 

Отже, тривала АГ ініціює процеси, які при-
зводять до амнезії набутої навички і, тим самим, 
викликає розвиток когнітивного дефіциту. Мет-
формін сприяє дозозалежному зниженню рівня 
глюкози і, за умов короткострокового введення, 
у низькодозовому режимі (250 мг/кг) виявляє 
деяку ноотропну та антиамнестичну активність, 
однак не виявляє цих властивостей при 3-
тижневому застосуванні. Й експериментальна те-
рапія пірацетамом не здатна повною мірою 

попереджувати розвиток когнітивного дефіциту 
за умов АГ та гальмувати його подальше зрос-
тання. Метформін при сумісному використанні з 
пірацетамом потенціює антиамнестичні власти-
вості ноотропа та сприяє відновленню когнітивних 
функцій, пригнічених тривалою гіперглікемією. 

Цілком імовірно, що така особливість комбі-
нованої терапії опосередкована синергізмом 
механізмів впливу інгредієнтів зазначеної ком-
позиції на стратегічно важливі ланки патогенезу 
когнітивного дефіциту, зумовленого тривалою 
гіперглікемією. Так, згідно з отриманими нами 
результатами, перебіг тривалої алоксан-індуко-
ваної гіперглікемії у щурів значно прискорював 
інтенсивність процесів окиснювальної моди-
фікації білка в корі головного мозку, свідченням 
чого слугувало зростання концентрації АФГ та 
КФГ на 82,2% (р<0,001) і 44,3% (р<0,001) від-
повідно (табл. 3). 

 

Т а б л и ц я  3  

Вплив пірацетаму та його композиції з метформіном на вміст продуктів окисної 
модифікації білків, стабільних метаболітів оксиду азоту в  гомогенатах неокортексу,  а 

також глюкози крові у щурів з алоксан-індукованою гіперглікемією (M±m, n=10) 

Група тварин 
АФГ 

у.о./г. білка 
КФГ 

у.о./г. білка 
NOx, 

мкмоль/л 
Глюкоза, 
ммоль/л 

Пасивний контроль 0,75±0,056 1,15±0,036 22,3±3,29 6,7±0,55 

Активний контроль (АІГ) 1,37±0,074* 1,66±0,044* 45,7±6,25* 20,8±2,19* 

Пірацетам (400 мг/кг) 1,28±0,078 1,45±0,040## 37,6±2,90 18,8±1,97 

Пірацетам (400 мг/кг) + метформін (250 мг/кг) 0,89±0,092##× 1,31±0,082#× 29,7±3,32# 13,6±1,16# 

Примітки: * – р<0,001 - до показників групи пасивного контролю;   # – р<0,05; ## – р<0,01 – до показників групи активного контролю;  × – 
р<0,05 – до показників у групі пірацетаму. 

 
Показано, що повторні, протягом 20 діб, 

внутрішньошлункові введення пірацетаму в дозі 
400 мг/кг сприяли зменшенню вмісту маркерів 
ОМБ у неокортексі, більшою мірою по відно-
шенню до КФГ, рівень якого був на 12,6% 
(р<0,01) нижчим порівняно з групою активного 
контролю. При цьому курсова комбінована 
терапія пірацетамом (400 мг/кг) та метформіном 
(250 мг/кг) сприяла зниженню вмісту АФГ та 
КФГ порівняно з групою активного контролю на 
35% (р<0,01) та 21,1% (р<0,05) відповідно та 
водночас була ефективнішою монотерапії піра-
цетамом як по відношенню до АФГ – зниження 
на 30,5% (р<0,05), так і КФГ – -9,6% (р<0,05) 
(табл. 3).  

Установлено, що відтворення експеримен-
тального еквівалента ЦД у щурів супроводжу-
валося збільшенням системної продукції оксиду 

азоту в корі головного мозку: рівень стабільних 
метаболітів NOx у неокортексі зростав у 2,05 раза 
(р<0,001) порівняно з групою інтактного 
контролю (табл. 3). 

Доведено, що статистично значуще зменшен-
ня вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту 
спостерігалося лише в групі курсового комбі-
нованого застосування пірацетаму з метфор-
міном, після введення яких рівень NOx знижу-
вався на 32,8% (р<0,05) відносно аналогічного 
показника в групі АГ. При цьому статистично 
значуще зниження рівня глюкози крові на 
34,6% (р<0,05) порівняно з групою активного 
контролю також спостерігалося лише при 20-
добовому сумісному введенні пірацетаму 
з    метформіном, проте не монотерапії 
пірацетамом (табл. 3).  
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Отже, перебіг тривалої алоксан-індукованої 
гіперглікемії у щурів супроводжується інтенси-
фікацією процесів вільнорадикального окиснен-
ня білкових молекул, а також збільшенням 
системної продукції оксиду азоту в неокортексі. 
Пірацетам при його сумісному використанні з 
метформіном статистично значущо знижує вміст 
ранніх і пізніх маркерів деструкції білкових 
молекул, а також рівень стабільних метаболітів 
оксиду азоту.  

Отримані результати корелюють з повідом-
леннями літературних публікацій, згідно з якими 
гіперглікемія посилює продукцію активних форм 
кисню (АФК) у мітохондріях, тим самим інду-
куючи окиснювальний стрес, що приводить до 
окиснювальної модифікації ліпідів, білків і ДНК 
та, у кінцевому результаті – апоптозу клітини 
[12]. Крім того, викликане гіперглікемією під-
вищення пулу оксиду азоту полегшує перебіг 
реакції його взаємодії з супероксидним аніон-
радикалом, результатом якої є утворення перок-
синітриту, який виявляє набагато більшу 
руйнуючу здатність, ніж оксид азоту чи супе-
роксид аніон [10]. Метформін, виконуючи роль 
промотору системи антиоксидантного захисту, 
сприяє прямому «захопленню» гідроксил-ради-
калу (OH•) – основного агента, який викликає 

деструктивні процеси в клітині; підвищує 
активність ендогенних антиоксидантних фермен-
тів (глутатіонредуктази, каталази та супероксид-
дисмутази); інактивує НАДФН-оксидазу, при-
зводячи до зростання цитозольного вмісту 
НАДФН і внаслідок цього – рівнів відновленого 
глутатіону, що ослабляє окиснювальну напругу, 
яка відіграє роль у патогенезі багатьох хвороб, у 
т.ч. діабету. До того ж підвищення рівня 
внутрішньоклітинного глутатіону, ймовірно, 
може попереджувати зв’язування молекули NO з 
супероксид аніоном, тим самим запобігати 
утворенню пероксинітриту і чинити специфічну 
цитопротекторну дію [12].   

Аналіз впливу комбінації пірацетаму з мет-
форміном на функціональний стан ендотелію 
судин щурів з АІГ показав, що тривала гіпер-
глікемія супроводжувалася зменшенням рівня 
стабільних метаболітів NOх на 36,2% (р<0,05) 
порівняно з групою пасивного контролю. При 
цьому пірацетам у поєднанні з метформіном 
(400/250 мг/кг) сприяв статистично значущому 
зростанню пулу фізіологічної ізоформи синтази 
оксиду азоту в тромбоцитах щурів на 17,5% 
(р<0,05) порівняно з групою АІГ, однак не 
приводив до повного відновлення її активності 
до рівня групи інтактних тварин (табл. 4). 

 

Т а б л и ц я  4  

Рівень стабільних метаболітів оксиду азоту в плазмі крові  
та активність конститутивної NO-синтази в тромбоцитах щурів  

з АІГ за умов введення пірацетаму та його комбінації (M±m, n=10) 

Групи тварин NOх, мкмоль/л Активність NOS, нмоль/хв/108 тромбоцитів 

Пасивний контроль 42,72±5,358 16,89±0,809 

Активний контроль (АІГ) 27,26±3,144* 10,72±0,356* 

Пірацетам (400 мг/кг) 33,03±3,892 12,44±0,629# 

Пірацетам (400 мг/кг) +метформін (250 мг/кг) 29,92±4,809 12,60±0,654# 

Примітки: * - р<0,05 – до показників  групи пасивного контролю;  # – р<0,05 – до показників, зафіксованих у групі активного контролю. 

 
Отже, поєднання метформіну та пірацетаму за 

умов алоксан-індукованої гіперглікемії підвищує 
вміст конститутивної NO-синтази оксиду азоту в 
тромбоцитах, що деякою мірою може свідчити  
про позитивний вплив комбінації на реологічні 
властивості крові. Відомо, що тривала гіпер-
глікемія в результаті стійкої активації НАДФН-
оксидази знижує внутрішньоклітинний пул 
НАДФН, який необхідний в якості кофактора 
ендотеліальної NO-синтази і тим самим редукує 

генерацію NO й ендотелій-залежну вазодиля-
тацію [12]. Метформін здатний модулювати 
вплив гіперглікемії на функцію ендотелію за 
рахунок збільшення фосфорилювання eNOS [13].   

Згідно з результатами трансмісійної електрон-
ної мікроскопії, у стінці артеріол фронтального 
гіпокампу тварин з алоксан-індукованою гіпер-
глікемією спостерігалося різке потовщення і 
розпушування базальної мембрани, мозаїчно 
виражена дистрофія, набрякання ендотеліальних 
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клітин і проліферація перицитів (рис. 1) порів-
няно з ультраструктурою артеріол гіпокампу 
інтактних тварин (рис. 2). При цьому сумісне 

введення пірацетаму і метформіну (400/250 мг/кг) 
суттєво обмежувало внутрішньостінковий набряк 
артеріол і венул (рис. 3). 

 

 

Рис. 1. Гіпокамп щура з алоксановим діабетом. Ділянка стінки артеріоли.  
Потовщення базальної мембрани (1), дистрофія і набрякання ендотеліальних клітин (2).  

Виражений периваскулярний набряк (3). ×10000 

 

 

 

Рис. 2. Гіпокамп щура групи пасивного контролю.  
Гемокапіляр (1), структури гематоенцефалічного бар’єру (2)  

та поперечні профілі нервових волокон (3). Електронограма ×10000 
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Рис. 3. Гіпокамп щура з алоксановим діабетом. Пірацетам + метформін (400/500 мг/кг).  
Пірамідні нейрони з незначними порушеннями ультраструктури (1). Прекапілярна артеріола (2). 

Незначний дифузний набряк тканини (3). Електронограма ×5000 

 
Показано, що дисфункція судинного апарату 

була представлена помірним потовщенням і 
розпушуванням базальної мембрани, дистрофією 
і набряком ендотеліоцитів. Спостерігався і 
незначний периваскулярний набряк навколо 
мікросудин приносної і обмінної ланок гемато-
мікроциркуляторного русла. Стінка гемокапі-
лярів мала цілісну структуру, без ділянок 
фрагментації ендотелію або базальної мембрани. 
Міжендотеліальні з’єднання і протяжність між-
ендотеліальних щілин були наближені до 
нормальних величин (рис. 3). 

Отже, аналіз проведених досліджень свідчить, 
що алоксан-індукована гіперглікемія у щурів 
призводить до суттєвих ультраструктурних змін 
як нейронального апарату, так і гематоенце-
фалічного бар’єру в гіпокампі  експерименталь-
них тварин, які є передумовою деструкції ней-
ронів і подальшої ініціалізації процесів апоптозу. 
Курсова експериментальна терапія, заснована на 
одночасному комбінованому застосуванні піра-
цетаму з метформіном, не здатна повною мірою 
забезпечити відновлення ультраструктурних змін 
у гіпокампі, проте істотно обмежує прояви 
деструктивних змін нейронів, водночас покра-
щуючи стан мікроциркуляторного русла. Отри-
мані дані в цілому погоджуються зі ступенем 
антиамнестичної активності цього медика-
ментозного поєднання, що вказує на доцільність 

використання метформіну сумісно з ноотропами 
для попередження або лікування когнітивних 
порушень, які виникають внаслідок цукро-
вого  діабету.  

ВИСНОВКИ 
1. Алоксан-індукована гіперглікемія, вико-

нуючи роль амнезуючого чинника, викликає 
розвиток когнітивного дефіциту. 

2. Метформін за умов тривалої гіперглікемії 
виявляє незначну ноотропну активність при 
короткостроковому використанні в низьких 
дозах, водночас не проявляючи цих властивостей 
при тривалому введенні.   

3. При сумісному використанні з пірацетамом 
метформін потенціює антиамнестичні власти-
вості пірацетаму та сприяє відновленню втра-
чених когнітивних функцій.  

4. Метформін при комбінуванні з пірацетамом 
знижує вміст ранніх і пізніх маркерів деструкції 
білкових молекул, а також рівень стабільних 
метаболітів оксиду азоту в корі головного мозку.  

5. Комбіноване курсове введення пірацетаму 
метформіном істотно обмежує прояви деструк-
тивних змін нейронів гіпокампу, водночас покра-
щуючи стан його мікроциркуляторного русла. 

Перспективи подальших досліджень. Пред-
ставлені результати досліджень є початковою 
ланкою визначення особливостей нейропротекції 
за умов хронічної гіперглікемії та 
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інсулінорезистентності і потребують подальшого 
вивчення механізмів ендотеліопротекції при 
використанні гіпоглікемічних лікарських засобів. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про 
відсутність конфлікту інтересів. 
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