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Сахарный диабет (СД) 2 типа значительно повышает риск развития инсульта и выбор гипогликемической терапии может 
оказать влияние не только на вероятность развития, но и на тяжесть течения нарушения мозгового кровообращения (НМК) . 
Цель: оценить влияние комбинированного введения агониста GPR119 с метформином и цитиколином на выраженность 
психоневрологических нарушений у животных с НМК на фоне СД . Методика. Исследование проведено на крысах линии 
Wistar, которым моделировали фокальную ишемию ГМ на фоне 28 дневного стрептозотоцин-никотинамид-индуцированного 
СД . Агонист рецептора GPR119 (дипиарон) и его комбинацию с метформином вводили с первого дня развития СД, а 
цитиколин – после моделирования НМК . Психоневрологические нарушения оценивались с использованием шкал «Combs 
& D’Alecy» и «Garcia», и тестов «Открытое поле», «Ротарод», УРПИ и ТЭИ . Результаты и обсуждение. Введение метформина 
приводило к нормализации уровня гликемии, но не снижало выраженность неврологического дефицита при последующем 
моделировании НМК . По сравнению с контролем в группах, получавших дипиарон и в большей степени его комбинацию 
с метформином, помимо улучшения контроля гликемии наблюдалось значительное снижение объема инфаркта и отёка 
мозга, а также выраженности психоневрологических нарушений у выживших животных (p<0,05) . Введение цитиколина без 
гипогликемической терапии не приводило к снижению уровня неврологического дефицита по сравнению с контрольной 
группой, при этом добавление цитиколина к гипогликемической терапии значимо не снижало тяжесть течения НМК .
Заключение. Комбинированное введение агониста GPR119 и метформина животным с экспериментальной ишемией ГМ 
на фоне СД значительно повышает терапевтический потенциал обоих препаратов, обеспечивая лучший контроль уровня 
гликемии и снижая выраженность психоневрологического дефицита при моделировании НМК .
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Type 2 diabetes mellitus (DM2) significantly increases the risk of stroke, and the choice of hypoglycemic therapy may influence not 
only a probability of stroke but also severity of cerebrovascular disease . Objective: To evaluate the effect of combination treat-
ment with a GPR119 agonist, metformin and citicoline on severity of neurological disorders in animals with stroke and diabetes . 
Cerebral ischemia was modeled by intraluminal occlusion of the middle cerebral artery (OMCA) . Methods. The study was per-
formed on Wistar rats with 28-day streptozotocin-nicotinamide-induced diabetes . The GPR119 receptor agonist (dipiaron) and 
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its combination with metformin were administered starting from the first day of DM, and citicoline was administered after the 
induction of brain ischemia . Behavioral and neurological disorders were evaluated using the Combs & D’Alecy and Garcia scales, 
and the open field, Rotarod, and active and passive avoidance tests . Results. The metformin treatment normalized glycemia but 
did not alleviate severity of the neurological deficit induced by subsequent OMCA . The groups treated with dipiaron and its com-
bination with metformin, in addition to improved glycemic control, showed significant decreases in brain infarction volume and 
edema and the severity of neurological disorders in surviving animals compared to the control (p<0 .05) . Administration of citico-
line without the hypoglycemic therapy reduced the neurological deficit in comparison with the control group . Addition of citico-
line to the hypoglycemic therapy did not significantly reduce the severity of brain ischemia . Conclusion. The combination treat-
ment of animals with brain ischemia and diabetes with the GPR119 agonist and metformin significantly enhanced the therapeu-
tic potential of both drugs evident as a better glycemic control and alleviated severity of the neurological deficit following OMCA .
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Введение
Наличие в анамнезе сахарного диабета (СД) 2 типа 

повышает риск развития инсульта в 3-7 раз, а риск смер-
ти от инсульта возрастает в 3-4 раза. Это является след-
ствием многих факторов, в том числе метаболических 
нарушений, эндотелиальной дисфункции, истощени-
ем компенсаторных и адаптивных возможностей, что 
приводит к развитию микро- и макроангиопатий [1]. 

Согласно современным рекомендациям, при под-
боре сахароснижающей терапии отдается предпочте-
ние препаратам, которые не вызывают гипогликеми-
ческих состояний и снижают риск развития сосуди-
стых осложнений СД [2]. Показано, что препараты 
некоторых групп (агонисты рецепторов ГПП-1 (лира-
глутид) и ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа (эмпаглифлозин и канаглифлозин) способ-
ны снижать риск развития сосудистых осложнений СД 
[3, 4]. Поэтому уже в доклинических исследованиях 
для новых веществ с гипогликемической активностью 
появилась необходимость оценки действия на сердеч-
но-сосудистую систему. 

В последние годы разрабатываются препараты, 
стимулирующие выработку эндогенных инкретинов: 
глюкагонподобный петид-1 (ГПП-1)  и  глюкагонза-

висимый инсулинотропный полипептид (ГИП). По-
вышение секреции ГПП-1 и ГИП происходит при ак-
тивации компонентами пищи ряда рецепторов на эн-
тероэндокринных клетках кишечника (GPR40, GPR41, 
GPR43, GPR119, GPR120 и др.). Фармакологическая 
активация данных рецепторов представляет собой но-
вый подход в воздействии на систему инкретинов, а 
синтетические агонисты рецепторов GPR40 и GPR119 
представляют собой потенциальные противодиабети-
ческие препараты с низкой токсичностью и высоким 
терапевтическим потенциалом [5].

В рамках программы «Фарма-2020» фармаколога-
ми Волгоградского государственного медицинского 
университета совместно с химиками Исследователь-
ского Института Химического Разнообразия (АО 
«ИИХР», г. Химки, РФ) был разработан селективный 
агонист рецептора GPR119 (дипиарон), повышающий 
секрецию ГПП-1 [6] и обладающий выраженной ги-
погликемической активностью [7]. Было установлено, 
что дипиарон обладает и дополнительными свойства-
ми: улучшает липидный обмен и функциональное со-
стояние эндотелия в условиях экспериментального ди-
абета [8]. В настоящее время для дипиарона выполнен 
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весь комплекс доклинических исследований и он бу-
дет рекомендован для лечения СД 2 типа в моно- и 
комбинированной терапии у пациентов с метаболиче-
скими нарушениями и высоким риском развития со-
судистых осложнений.

Цель исследования – оценка церебропротектор-
ного потенциала дипиарона и метформина в отдель-
ности и в комбинации, а также при добавлении к те-
рапии нейропротекторного препарата (цитиколин) у 
животных с острым нарушением мозгового кровообра-
щения на фоне экспериментального СД.

 Методика
Все работы с лабораторными животными проводи-

ли в соответствии с «правилами лабораторной практи-
ки в Российской Федерации», утвержденными прика-
зом Министра здравоохранения РФ № 708н от 
23.08.2010 г. Исследование было одобрено региональ-
ным независимым этическим комитетом ГУ Волгоград-
ского медицинского научного центра (протокол № 191-
2014 от 25.02.2014 г). Работа выполнена на 114 крысах-
самцах Wistar массой 360-380 г, возрастом 8-10 мес 
(ФГУП «Питомник лабораторных животных «Рапполо-
во», Россия), содержавшихся в стандартных условиях 
вивария со свободным доступом к воде и пище. 

На рис. 1 представлен дизайн исследования, кото-
рый можно разделить на этапы: I этап – моделирова-
ние сахарного диабета и гипогликемическая терапия в 
течение 28 сут; II этап – моделирование ишемии го-
ловного мозга (ГМ) и оценка выраженности психонев-
рологического дефицита. 

Экспериментальный СД моделировали путём вну-
трибрюшинного введения стрептозотоцина (65 мг/кг, 
Sigma-Aldrich, США), после предварительно введен-
ного никотинамида (230 мг/кг, Sigma-Aldrich, США) 
[9]. Спустя 72 ч у животных измеряли уровень глике-
мии (после 6 ч голодания). 

На I этапе (рис. 1) в исследование были включены 114 
животных с уровнем гликемии в пределах 8-16 ммоль/л, 
которые были распределены на 4 группы (средний уро-
вень глюкозы в группах был от 13,0 до 13,4 ммоль/л). В 
течение 28 сут животные получали per os соответствен-
но: 1-я группа (n=36) – физ. р-р; 2-я (n=26) – дипиарон 
1 мг/кг; 3-я (n=26)  метформин 400 мг/кг и 4-я (n=26) – 
метформин+дипиарон 400 и 1 мг/кг соответственно 
(табл. 1).

На II этапе исследования (рис. 1) моделировали ише-
мию ГМ путем окклюзии среднемозговой артерии (ОС-
МА). Группа животных с СД без лечения (СД+физ. р-р, 
n=36) по принципу рандомизации была разделена на  

Рис. 1. Дизайн исследования .

Примечание: * – общее число животных (N); ** – число животных в группе (n); СД – сахарный диабет; физ . р-р – физиологический раствор; ОСА –  
общая сонная артерия; ВСА – внутренняя сонная артерия; НСА – наружная сонная артерия; СМА – средняя мозговая артерия; ОСМА – окклю-
зия средней мозговой артерии; ЛО – ложная операция; ОП – открытое поле; УРПИ – условный рефлекс пассивного избегания; ТЭИ – тест экс-
траполяционного избавления .
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3 подгруппы: ложнооперированные (ЛО) животные 
(СД+физ. р-р, n=10), контрольная – подгруппа с ише-
мией ГМ без лечения (СД+ОСМА+физ. р-р, n=13) и под-
группа с ишемией ГМ, получавшая после операции ней-
ропротектор цитиколин (СД+ОСМА+Цитиколин, n=13). 

Каждая из опытных групп (СД+ОСМА+дипиарон, 
СД+ОСМА+метформин и СД+ОСМА+метформин+ 
дипиарон) была разделена на 2 (по 13 животных в каж-
дой), одной из которых помимо соответствующей ги-
погликемической терапии после операции вводили ци-
тиколин.

Метформин (Глюкофаж, Merck Sante, Франция,  
400 мг/кг, per os) и цитиколин (Цераксон, Ferrer 
Internacional, Испания, 500 мг/кг, в/б) использовали в до-
зах, выбранных на основе данных литературы [10, 11]. До-
за агониста GPR119 (1 мг/кг) выбрана, как наиболее эф-
фективная по результатам предыдущих исследований [7]. 

Фокальная ишемия ГМ моделировалась посред-
ством временной (30 мин) внутрисосудистой окклю-
зии средней мозговой артерии [12]. В течение после-
дующих 2 сут с использованием неврологических шкал 
(«Combs & D’Alecy» и «Garcia» [13]) и установки «Ро-
тарод» (ООО «Нейроботикс», РФ) определяли выра-
женность неврологических нарушений. На 2-е сут по-
веденческие нарушения оценивали в тесте «Открытое 
поле», а сохранность памятного следа – в тестах «ус-
ловный рефлекс пассивного избегания» (УРПИ) и «те-
сте экстраполяционного избавления» (ТЭИ) (экспе-
риментальные установки произведены «НПК Откры-
тая Наука», Москва, Россия) [14]. Обучение животных 
в тестах УРПИ и ТЭИ производилось до моделирова-
ния ишемии (рис. 1). На заключительном этапе экспе-
римента определяли относительный объем некроза 
(окраска срезов больших полушарий 1% раствором 
2,3,5,-трифенилтетразолия хлорида) и увеличение объ-
ема пораженной гемисферы. Оперативные вмешатель-
ства осуществляли с использованием комбинирован-
ного наркоза (золетил 20 мг/кг + ксилазил 8 мг/кг). Эв-
таназию осуществляли путем двукратной 
передозировки хлоралгидрата (800 мг/кг).

Статистическую обработку результатов осущест-
вляли с использованием ПО Prism 6 и критериев (Да-
на и Ньюмена-Кейлса). Значения p<0,05 расценивали 
как статистически значимые. 

Результаты и обсуждение
Через 24 и 48 ч после моделирования ишемии ГМ у 

животных в контроле  наблюдался наиболее выражен-
ный неврологический дефицит (рис. 2), при этом сум-
марный балл по шкалам «Combs & D’Alecy» и «Garcia» 
был ниже, чем в подгруппе ложнооперированных (ЛО), 

через 24 ч на 26% и 57%, а через 48 ч – на 62% и 55% со-
ответственно. Лечебное введение цитиколина живот-
ным без гипогликемической терапии приводило к не-
значительной позитивной динамике (рис. 2). В группах, 
получавших гипогликемическую монотерапию (дипи-
арон и метформин) к 48 ч наблюдался значимо мень-
ший уровень неврологического дефицита по сравнению 
с контролем (соответственно на 79% и 42% по шкале 
«Combs & D’Alecy», рис. 2, А). Комбинированное лечеб-
но-профилактическое введение дипиарона и метфор-
мина оказывало более выраженное действие, чем каж-
дый из препаратов в отдельности (по сравнению с кон-
тролем группой на 98% в баллах по шкале «Combs & 
D’Alecy»). Дополнительное введение цитиколина жи-
вотным (после моделирования ишемии ГМ), получав-
шим гипогликемическую моно- и комбинированную 
терапию, не приводило к более выраженному сниже-
нию уровня неврологического дефицита (рис. 2).

Через 24 и 48 ч после моделирования ишемии ГМ 
у животных оценивали моторную функцию (силу и ко-
ординацию движений конечностей) в тесте «Ротарод». 
В контрольной группе по сравнению с группой ЛО от-
мечалось выраженное снижение времени удержания 
на вращающемся стержне (на 68% и 67% через 24 и 48 
ч соответственно) (рис. 3, А). У животных с ишемией 
ГМ и сахарным диабетом, получавших цитиколин по-
сле моделирования нарушения мозгового кровообра-
щения время удержания на вращающемся стержне бы-
ло несколько больше. В группах, получавших в каче-
стве гипогликемической терапии дипиарон и 
комбинацию метформин+дипиарон среднее время 
удержания на вращающемся стержне статистически 
значимо превышало (более чем в 2 раза) таковое в кон-
троле. Добавление к гипогликемической терапии ци-
тиколина не влияло на физическую выносливость и 
координацию движений животных с ишемией ГМ, вос-
произведённой на фоне экспериментального СД.

Таблица 1

Параметры углеводного обмена в группах после 28 сут лечения.

Группа Уровень 
гликемии 
(ммоль/л 
натощак)

Площадь под кривой 
«гликемия-время» при 
глюкозной нагрузке, 

ммоль/л*мин
Интактные животные 4,6±0,2 662±13

СД+физ. р-р 9,6±0,3 2764±145

СД+Дипиарон 7,9±0,4 1832±139

СД+Метформин 7,5±0,6 1707±146

СД+Метформин+ 
Дипиарон

7,1±0,5 1502±100
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Через 48 ч после моделирования ишемии мозга в те-
стах УРПИ и ТЭИ оценивали сохранность памятного 
следа по способности воспроизведения навыков пассив-
ного и активного избегания аверсивной среды, сформи-
рованных до моделирования нарушения мозгового кро-
вобращения. У животных контрольной группы был от-
мечен значительно более короткий латентный период 
захода в темный отсек с электродным полом в тесте УР-
ПИ, а также более продолжительное время для решения 
экстраполяционной задачи (подныривания) в тесте ТЭИ 
(рис. 3, Б), что свидетельствует о нарушении сохранно-
сти памятного следа у животных с ишемий ГМ и СД.  
В группах, получавших гипогликемическую монотера-
пию (дипиарон и метформин), показатели когнитивной 
функции – время захода в темный отсек было больше, а 
время подныривания (избавления от аверсивной среды) 
меньше, чем у животных негативного контроля. Введе-
ние цитиколина в дополнение к гипогликемической те-
рапии значимо не влияло на оцениваемые показатели.

В тесте «Открытое поле» (рис. 4, А, Б) у контрольной 
группы животных с ишемией ГМ и СД наблюдалось зна-

чимо более низкая двигательная (число пересеченных 
секторов) и ориентировочно-исследовательская (суммар-
ное количество заглядываний в отверстия установки и 
вставания на задние лапы) активность (рис. 4, БII) по срав-
нению с ложнооперированными животными (рис. 4, БI). 
У животных, которые до и после ишемии ГМ получали 
дипиарон показатели двигательной и ориентировочно-
исследовательской активности были статистически зна-
чимо выше, чем в группе негативного контроля. Двига-
тельная и ориентировочно-исследовательская активность 
у животных, получавших метформин была выше, чем у 
контрольной группы, но ниже по сравнению с группой, 
получавшей дипиарон. Несколько более высокие пока-
затели наблюдались в группе, получавшей дипиарон в 
комбинации с метформином: животные более полно об-
следовали пространство открытого поля, чаще выполня-
ли стойки и заглядывали в норки (рис. 4, БIII). В тесте «От-
крытое поле» у животных с ишемией ГМ на фоне СД, ко-
торым вводился только цитиколин число поведенческих 
актов было лишь незначительно выше, чем у животных 
группы негативного контроля. Добавление цитиколина 

Рис. 2. Уровень неврологического дефицита у животных в баллах по шкалам «Combs & D’Alecy» (А) и «Garcia» (Б) через 24 и 48 часов после мо-
делирования ОСМА у животных с экспериментальным СД . 

Обозначения: # – различия статистически значимы по отношению к подгруппе ложнооперированных животных с СД (ЛО) при p<0,05; * – раз-
личия статистически значимы достоверны по отношению к  животных с СД и окклюзией средней мозговой артерией (контроль), p<0,05 .
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Ишемия ГМ на фоне сахарного диабета отличается 
тяжелым течением с быстрой трансформацией зоны пе-
нумбры в некротизированную ткань [1]. В основе этого 
лежит ряд патогенетических факторов диабета: длитель-
ная гипергликемия, образование конечных продуктов 
гликирования, развитие эндотелиальной дисфункции и 
воспаления в сосудистой стенке, а также прокоагулянт-
ное состояние системы свертывания [1, 15].

Выбор сахароснижающей терапии влияет не толь-
ко на риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациента с СД 2 типа, но и на тяжесть течения ише-
мии ГМ благодаря контролю гликемии и свойствен-
ным ряду препаратов плейотропным эффектам [16]. 
Установлено, что метформин проявляет не только вы-
раженную гипогликемическую активность, но и сни-
жает риск развития сосудистых осложнений СД 2 ти-
па [16]. Это реализуется благодаря снижению перифе-
рической инсулинорезистентности, улучшению 
утилизации глюкозы, липидного профиля и эндотели-
опротекторному действию. Однако в литературе нет 
однозначных данных о его непосредственном влиянии 
на проявления нарушения мозгового кровообращения 

к терапии дипиароном, метформином и их комбинаци-
ей не оказывало значимого влияния на показатели пове-
дения в тесте «ОП». 

Размер инфаркта у животных (контроль) с ишеми-
ей ГМ и СД без лечения составлял 33±3,6% от поражен-
ной гемисферы, которая при этом, вследствие отека, 
была увеличена на 15% относительно интактной  
(рис. 5). У животных, получавших метформин относи-
тельный размер инфаркта и выраженность отека были 
несколько ниже (24±4,5% и 10±1,6% соответственно. 
Данные статистически незначимы). У животных, полу-
чавших дипиарон и комбинацию дипиарон+метформин 
относительный размер инфаркта был сопоставим и со-
ставил 19±4% и 17,5±4,4% соответственно (изменения 
статистически незначимы). У животных без гипоглике-
мической терапии, но с лечебным введением цитико-
лина относительный размер инфаркта и выраженность 
отека были незначительно ниже, чем в контроле 
(29±3,4% и 12±2,8% соответственно). В группах с гипо-
гликемической терапией добавление цитиколина после 
моделирования ишемии ГМ не оказывало влияния на 
размер инфаркта и выраженность отека.

Рис. 3. Время удержания животных на вращающемся стержне в тесте «Ротарод», через 24 и 48 ч после моделирования ОСМА (А); время захода 
в темный отсек установки «УРПИ» и время подныривания в «ТЭИ» (Б) через 48 ч после моделирования ОСМА у животных с экспериментальным 
СД . Обозначения те же как на рис . 2 .



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(3)  

102

Оригинальные статьи

Рис. 4. Двигательная и ориентировочно-исследовательская активность животных через 48 ч после моделирования ишемии ГМ на фоне СД в 
тесте «Открытое поле» (А); характерная траектория движений в установке для групп (Б): (I) СД+физ . р-р (ЛО), (II) СД+ОСМА+физ . р-р (Контроль), 
(III) СД+ОСМА+Метформин+Дипиарон . Обозначения те же, как на рис . 2 .

Рис. 5. Относительный объем некроза и увеличение объема пораженной гемисферы, через 48 часов после моделирования ОСМА у животных 
с экспериментальным СД .

Обозначения: * – p<0,05  различия статистически значимы по отношению к группе животных с СД и окклюзией средней мозговой артерией 
(контроль)

А

Б
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[17]. С другой стороны, агонисты рецепторов ГПП-1 
и ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера  
2-го типа уступают метформину по сахароснижающей 
активности, но при этом значимо снижают риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений СД [3, 4]. 

В проведенном исследовании влияние метформи-
на незначимо превосходило влияние агониста GPR119 
(дипиарона) по гипогликемическому действию. Одна-
ко после моделирования ишемии ГМ на фоне СД в 
группе, получавшей метформин, по результатам боль-
шинства тестов наблюдался более выраженный пси-
хоневрологический дефицит, чем у животных, полу-
чавших дипиарон. Необходимо отметить, что показа-
тели психоневрологического дефицита незначительно 
отличались в группах, получавших дипиарон и комби-
нацию дипиарон и метформин, превышая таковые в 
группе с монотерапией метформином, что может ука-
зывать на незначительный вклад метформина в ней-
ропротекторный эффект комбинации.

Механизм действия дипиарона связан с двукрат-
ным повышением секреции ГПП-1 и увеличением се-
креции инсулина при поступлении глюкозы [6]. Так-
же помимо снижения уровня гликемии у животных с 
СД, при введении дипиарона отмечалась нормализа-
ция параметров коагуляционного гемостаза [18] и 
функционального состояния эндотелия [8]. Известно, 
что плейотропные свойства ГПП-1 связаны с широ-
кой распространенностью рецептора к ГПП-1 в раз-
ных тканях и его способность запускать внутриклеточ-
ные сигнальные каскады, поддерживающие функци-
ональную активность клетки и ингибирующие апоптоз 
в условиях патологии [3, 19]. Плейотропные эффекты 
дипиарона могут быть связаны как со снижением ги-
пергликемии, так и с эндотелио- и нейропротектор-
ными свойствами ГПП-1, что может объяснять цере-
бропротекторный потенциал агониста GPR119 в усло-
виях ишемии ГМ.

Введение цитиколина животным с фокальной ише-
мией без гипогликемической терапии не приводило к 
существенному снижению последствий нарушений 
мозгового кровообращения за короткий курс лечения. 
Причиной тому, вероятно, являются нарушения, фор-
мировавшиеся на фоне продолжительной (4 нед) ги-
пергликемии (эндотелиальная дисфункция, наруше-
ния в системе гемостаза, повышение образования про-
дуктов ПОЛ и др.), которые способны значительно 
снижать возможности нейропротекторной терапии.

Таким образом, введение метформина значитель-
но снижает уровень гликемии при экспериментальном 
СД, но не оказывает выраженного церебропротектор-
ного эффекта при последующем моделировании нару-
шений мозгового кровообращения. Введение дипиа-

рона, повышающего секрецию инкретинов, помимо 
гипогликемического действия приводит к статистиче-
ски значимому снижению психоневрологического де-
фицита у животных с ишемией ГМ на фоне СД. При 
комбинированном введении дипиарона с метформи-
ном увеличивается терапевтический потенциал обоих 
препаратов с гипогликемическим и церебропротектор-
ным действием. Добавление нейропротектора цитико-
лина к дипиарону, метформину и их комбинации по-
сле моделирования ишемии ГМ на фоне сахарного ди-
абета не приводит к значимому снижению 
психоневрологических нарушений. 
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