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Резюме
Введение. Метформин – пероральное противодиабетическое средство с известным профилем эффективности и 
безопасности. В настоящее время появляется все больше данных о влиянии метформина на функции ЦНС в малых 
дозах, не связанных с гипогликемическим действием, с целью воздействия на процесс старения и сопутствующих  
возраст-ассоциированных заболеваний. Однако сведений о влиянии метформина на поведенческие характеристики и 
когнитивные функции здорового организма недостаточно.
Цель. Исследование влияния метформина в малых дозах на поведенческие характеристики и некоторые биохимические 
показатели сыворотки крови (уровень глюкозы, холестерина, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)) половозрелых 
крыс.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 72 крысах-самцах линии Wistar массой 200–250 г. После 30-дневного 
введения метформина в дозах 35 и 70 мг/кг было проведено поведенческое тестирование. Для исследования влияния 
на процессы обучения и памяти применяли установку «Т-образный лабиринт», для изучения пространственной  
памяти  – «Водный лабиринт Морриса». Установки «Приподнятый крестообразный лабиринт» и «Экстраполяционное 
избавление» применяли для оценки влияния метформина на состояние тревожности крыс. Для оценки влияния на 
физическую активность крыс применяли комплекс «Ротарод». Измерение биохимических показателей сыворотки  
крови крыс проводилось на автоматическом биохимическом анализаторе DIRUI CS-300B.
Результаты и обсуждение. Установлено, что 30-дневное введение метформина в обеих дозах (35 и 70 мг/кг) улучшало 
процессы обучения и памяти в тесте «Т-образный лабиринт» (р < 0,05). Кроме того, введение метформина в малых  
дозах (35 и 70  мг/кг) способствовало развитию анксиолитического эффекта в тесте «Приподнятый крестообразный 
лабиринт» и «Экстраполяционное избавление» (р < 0,05). Показано, что введение метформина (70 мг/кг) улучшало 
мышечную выносливость крыс в тесте «Ротарод» (р < 0,05) на фоне неизменного уровня глюкозы.
Заключение. Результаты проведенных исследований определяют направление дальнейшего исследования по изучению 
возможности применения метформина в дозах, не оказывающих гипогликемического действия, для коррекции  
тревожных и когнитивных нарушений при патологических состояниях ЦНС, в том числе в процессе физиологического 
старения.

Ключевые слова: когнитивные функции, тревожность, мышечная выносливость, метформин, малые дозы, половозрелые 
крысы
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Abstract
Introduction. Metformin is an oral antidiabetic drug with a known efficacy and safety profile. Currently, there is more data  
on the effect of metformin on central nervous system functions in small doses, not associated with hypoglycemic effects  
to influence the aging process and concomitant age-related diseases. However, there is insufficient information about the  
effect of metformin on the behavioral characteristics and cognitive functions of a healthy body.
Aim. Investigation of the effect of metformin in small doses on behavioral characteristics and some biochemical parameters  
of blood serum (glucose, cholesterol, and low-density lipoprotein (LDL) levels) in rats.
Materials and methods. The study was performed on 72 male rats weighing 200–250 g of the Wistar line. Behavioral testing 
was performed after 30 days of metformin administration at doses of 35 and 70 mg/kg. The «T-maze test» installation was  
used to study the effects on learning and memory processes, and the «Water maze test» was used to study spatial memory.  
The «Elevated plus-maze test» and «Extrapolation escape task» settings were used to assess the effect of metformin on  
anxiety in rats. «The Rotarod» complex was used to assess the effect on the physical activity of rats. The biochemical  
parameters of rat blood serum were measured using an automatic DIRUI CS-300B biochemical analyzer.
Results and discussion. It was found that 30-day administration of metformin in both doses (35 and 70 mg/kg) improved  
learning and memory processes in «T-maze test» test (p < 0.05). In addition, administration of metformin in small doses (35  
and 70 mg/kg) It contributed to the development of the anxiolytic effect in «Elevated plus-maze» test and «Extrapolation  
escape task» tests (p < 0.05). It was shown that the administration of metformin (70 mg/kg) improved muscle endurance  
in «Rotarod» test (p < 0.05) against the background of unchanged glucose levels.
Conclusion. The results of the conducted studies determine the direction of further research on the possibility of using  
metformin in small doses that do not have a hypoglycemic effect for the correction of anxiety and cognitive disorders in 
pathological conditions of the CNS, including in the process of physiological aging.
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ВВЕДЕНИЕ

Перспективным средством для коррекции пове-
денческих и когнитивных дисфункций может явить-
ся метформин – пероральное противодиабетическое 
средство с известным профилем безопасности  [1–8]. 
Дозы метформина, применяемые при сахарном диа- 
бете 2-го типа, являются относительно высокими 
(0,5–2  г), что обусловлено его фармакокинетиче- 
скими параметрами [1, 3, 6, 7, 9]. В настоящее вре-
мя появляется все больше сведений о влиянии мет-
формина на функции центральной нервной системы  
(ЦНС) в малых дозах, не оказывающих гипоглике- 
мического действия [1–6, 8, 10]. Показано, что у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа метформин 
улучшает когнитивные функции, проявляет противо- 
воспалительные  [1, 3, 6, 7, 11] и антиоксидантные 
свойства  [1, 3, 7, 9, 11], а также снижает выражен- 
ность тревожного поведения  [12, 13]. Основные ме-
ханизмы нейротропной активности метформина у  
пациентов с сахарным диабетом 2-го типа связывают 
с его сахароснижающим эффектом путем активации 
5’-АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК)  [1–3, 
6–8, 9, 11], в результате чего улучшается метаболизм 
глюкозы в ЦНС. Эти данные подтверждены и на кры-
сах с моделью сахарного диабета 2-го типа  [3, 14,  
15]. В настоящее время появляется все больше дан-
ных о действии метформина в малых дозах на функ- 
ции ЦНС [2, 3, 9, 16], о его способности влиять на па-
тогенез старения и возраст-ассоциированных забо-
леваний. При этом данные эффекты не связаны с его  
основным гипогликемическим действием  [1, 2, 12, 
17]. Однако сведений о влиянии метформина на по-
ведение и когнитивные функции здорового орга- 
низма недостаточно. В свете новых данных о фар- 
макологической активности метформина потен-
циально полезным эффектом может быть гиполи- 
пидемическое действие [10, 20, 21], что может спо-
собствовать снижению риска смертности от сердеч- 
но-сосудистых заболеваний в процессе физиологи- 
ческого старения и усилению плейотропности мет- 
формина.

Цель работы – исследование влияния метфор- 
мина в малых дозах на поведенческие характеристи- 

ки и биохимические показатели сыворотки крови 
(уровень глюкозы, холестерина, липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП)) половозрелых крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 72 крысах-самцах 
линии Wistar массой 200–250 г, полученных из фи-
лиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр биоме-
дицинских технологий Федерального медико-био-
логического агентства». Животные содержались в 
стандартных условиях, при естественном световом 
режиме на полнорационной сбалансированной дие- 
те с соблюдением принципов гуманности междуна-
родных требований, изложенных в директивах Евро- 
пейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинкской 
декларации, используемых при экспериментальных 
исследованиях. Выполненные исследования одобре-
ны локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО Ка-
занский ГМУ Минздрава России [протокол заседа- 
ния № 2 от 20.06.2023].

Объект исследования: метформин (ПАО  «Озон 
Фарм», Россия), применяемый путем внутрижелудоч-
ного (в/ж) введения крысам в дозах, составляющих 
35 и 70  мг/кг. Дизайн исследования представлен на 
рисунке 1.

Методы поведенческого тестирования, позволяю-
щие анализировать влияние лекарственного средст- 
ва на поведение, процессы обучения и памяти, ког- 
нитивные функции и мышечную выносливость:
1.	 Тест «Т-образный лабиринт» (ООО «НПК Открытая  

наука», Россия) применялся для изучения про- 
цессов памяти [2]. Регистрируемые параметры:  
латентный период выбора правильного рукава  (с) 
(т. е. рукав с пищевым подкреплением) [18, 19].

2.	 Тест «Водный лабиринт Морриса» (ООО «НПК  От-
крытая наука», Россия) применялся для изучения 
пространственной памяти крыс [19]. Регистри- 
руемые показатели: длительность поиска плат-
формы (с). Предполагается, что уменьшение дан- 
ного показателя может свидетельствовать об улуч-
шении процессов пространственной памяти. 
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3.	 Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ООО  «НПК Открытая наука», Россия) применял-
ся для исследования тревожного поведения: счи- 
тается, что увеличение времени нахождения в  
открытых, ярко освещенных рукавах (ОР) ассоции-
ровано со снижением уровня тревожности [19].

4.	 Тест «Экстраполяционное избавление» (ООО  «НПК 
Открытая наука», Россия) использовался для изу- 
чения состояния тревожности в острой стрессо-
вой ситуации [20]. За 2 мин теста учитывали дли-
тельность аверсивных реакций в форме карабка- 

ний и прыжков внутри цилиндра, что отражает  
общий уровень стресса, т. е. чем больше прыж- 
ков, тем больше уровень стресса.

5.	 Комплекс «Ротарод» (ООО «Нейроботикс», Рос-
сия) применялся для изучения мышечной вынос-
ливости животных и представляет собой бара-
бан (стержень, диаметром 70 мм), вращающийся  
(10  об/мин) на неподвижном лафете. В основу ме-
тодики положена способность крыс избегать па-
дения. Тестируемое животное помещали на вра-
щающийся стержень и регистрировали время 
удержания на нем (с) в течение 2 мин [21].

Рисунок 1. Дизайн эксперимента

Figure 1. Design of the experiment
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После завершения поведенческого тестирова-
ния животные подверглись процедуре декапитации 
на гильотине (ООО «НПК Открытая наука», Россия),  
в ходе которой был осуществлен забор цельной кро-
ви из магистральных сосудов шеи крыс. Получен-
ную цельную кровь крыс центрифугировали при  
3000  об/мин в течение 15 мин при 4  °C. Сыворотку  
переносили в сухие чистые пробирки и хранили 
до проведения анализа при –20 °C не более 5 дней.  
Измерение необходимых параметров для исследо-
вания проводилось на автоматическом биохимиче- 
ском анализаторе DIRUI CS-300B после обязательно- 
го проведения калибровки и контроля качества ис-
следуемых параметров с заводскими контрольными  
сыворотками. Проанализированы следующие пока- 
затели: 

1)	 глюкоза, ммоль/л (измерение содержания глю-
козы методом с применением глюкооксидазы);

2)	 холестерин, ммоль/л (ферментативный метод 
получения общего холестерина);

3)	 ЛПНП, ммоль/л (определение холестерина липо-
протеинов низкой плотности прямым методом).

Регистрацию и анализ поведенческих изменений 
проводили с использованием компьютерной про-
граммы EthoVisionХТ (Noldus Information Technology, 
Нидерланды) с автоматическим способом анализа  
треков. Для статистической обработки был исполь-
зован t-критерий Стьюдента в программе GraphPad 
Prism 8.0.1. Результаты поведенческих тестов пред-
ставлены графически в виде М ± SEM, где М – сред-
нее значение, SEM – стандартная ошибка среднего,  
р – уровень значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Показано, что введение метформина в обеих до-
зах (35 и 70 мг/кг) половозрелым крысам-самцам 
сокращало латентный период выбора рукава в 5,4 
(р = 0,023) и 4,3 раза (р = 0,046) соответственно по 
сравнению с группой контроля (рисунок  2) в тесте 

«Т-образный лабиринт». Полученные данные свиде-
тельствуют об улучшении процессов обучения и па- 
мяти животных.

В отличие от обнаруженного эффекта в тесте 
«Т-образный лабиринт» в другом тесте, «Водный ла-
биринт Морриса», введение метформина в обеих  
дозах половозрелым крысам-самцам статистически 
значимого результата не показало (таблица 1). От- 
сутствие эффекта может быть обусловлено тем, что  
тестирование проводится в водной среде, что явля-
ется фактором стрессогенности для животных. Кро- 
ме того, следует учитывать, что в данном исследова-
нии мы анализировали один показатель, таким обра-
зом в дальнейшем необходимо исследовать более  
широкий спектр показателей, например длительность 
плавания в зоне платформы.

Таблица 1. Влияние метформина  
на пространственную память крыс  
в тесте «Водный лабиринт Морриса»

Table 1. Effect of metformin on spatial memory  
of rats in «Water Maze» test

Исследуемые группы
Study groups

Длительность поиска 
платформы, с

Platform search duration, s

Метформин 70 мг/кг
Metformin 70 mg/kg

38,38 ± 12,18

Метформин 35 мг/кг
Metformin 35 mg/kg

35,25 ± 12,62

Контроль
Control

15,55 ± 5,73

Введение метформина в дозе 70 мг/кг полово- 
зрелым крысам-самцам способствовало развитию  
анксиолитического эффекта в тесте «Приподнятый 
крестообразный лабиринт», то есть увеличению вре-
мени пребывания в открытых рукавах (ОР) установ- 
ки в 3,0  раза (р = 0,01) по сравнению с группой конт- 
роля (рисунок 3, А). Наличие анксиолитического эф-
фекта подтверждается и тем, что происходило сни-
жение времени нахождения в закрытых рукавах (ЗР)  
в 1,3 (р = 0,03) и 1,28 (р = 0,0001) раза соответственно 
по сравнению с группой контроля (рисунок 3, Б).

Введение метформина в обеих дозах уменьшало 
продолжительность периода прыжков в 3,9 (р = 0,036)  
и в 2,8 (р = 0,038) раза соответственно в тесте «Экст- 
раполяционное избавление» в условиях острой стрес-
совой ситуации (рисунок 4). Исходя из этого, мы на-
блюдаем развитие анксиолитического эффекта мет-
формина в обеих дозах.

Установлено, что 30-дневное введение метфор- 
мина в малой дозе (70 мг/кг) половозрелым крысам- 
самцам способствовало увеличению времени удер- 
жания на вращающимся стержне в 4,0 раза (р = 0,007)  
по сравнению с группой контроля в тесте «Ротарод» 
(рисунок 5). Полученные данные свидетельствуют о 
повышении мышечной выносливости крыс.

Рисунок 2. Влияние метформина на процессы обучения 
и памяти крыс в тесте «Т-образный лабиринт».

* (р < 0,05) – статистически значимые различия по отно-
шению к показателю контрольной группы

Figure 2. Effect of metformin on learning and memory pro-
cesses of rats in «T-maze» test.

* (p < 0.05) – statistically significant differences with re-
spect to the index of the control group

Доклинические и клинические исследования
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Как показано в таблице 2, применение метфор-
мина в малых дозах не вызывало изменения уров-
ня глюкозы в сыворотке крови половозрелых крыс.  
Кроме того, статистически значимых отличий уров- 
ней холестерина и ЛПНП в сыворотке крови поло-
возрелых крыс не обнаружено.

Результаты проведенного экспериментального 
исследования демонстрируют, что метформин в ма-
лых дозах, не вызывающих гипогликемического эф-
фекта, способен оказывать положительное влияние 
на процессы обучения и памяти здорового организ-
ма. Кроме того, мы наблюдали развитие анксиолити-
ческого эффекта, что может быть следствием влияния 
на экспрессию и мембранный транспорт ГАМКА-ре-

цепторов в гиппокампе [1], в том числе и за счет  
активации 5’-АМФ-активируемой протеинкиназы  
(АМФК); аналогичные результаты были получены в  
ранее проведенном исследовании при применении  
метформина в более высокой дозе (100 мг/кг) [3, 12, 
17]. При этом авторы исследований позиционируют 
метформин как перспективный и более безопасный  
анксиолитик [1, 3, 12, 17]. В настоящее время для  
лечения тревожных расстройств применяют произ- 
водные бензодиазепинов, однако следует учитывать, 
что данная группа имеет ряд серьезных побочных  
эффектов, что ограничивает их применение. Таким  
образом, выявленный анксиолитический эффект мет-
формина может иметь перспективу применения его 

Рисунок 3. Влияние метформина на состояние тревожности крыс в тесте «Приподнятый крестообразный лаби-
ринт» (ОР – открытые рукава, ЗР – закрытые рукава). 

* (р < 0,05) – статистически значимые различия по отношению к показателю контрольной группы

Figure 3. Effect of metformin on the state of anxiety of rats in the «Elevated plus-maze maze» test (OА – open arms,  
СА – closed arms).

* (р < 0.05) – statistically significant differences with respect to the index of the control group

Рисунок 4. Влияние метформина на поведение крыс в 
тесте «Экстраполяционное избавление».

* (р < 0,05) – статистически значимые различия по отно-
шению к показателю контрольной группы

Figure 4. Effect of metformin on the behavior of rats in 
«Extrapolation escape task».

* (р < 0.05) – statistically significant differences in relation 
to the index of the control group

Рисунок 5. Влияние метформина на мышечную вынос-
ливость крыс в тесте «Ротарод».

* (р < 0,05) – статистически значимые различия по отно-
шению к показателю контрольной группы

Figure 5. The effect of metformin on the muscular 
endurance of rats in Rotarod test.

* (р < 0.05) – statistically significant differences in relation 
to the index of the control group
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как более безопасного анксиолитика. Введение мет-
формина продемонстрировало улучшение мышечной 
выносливости крыс-самцов (70 мг/кг) в тесте «Рота-
род», что свидетельствует о необходимости дальней-
шего исследования по изучению влияния метформи- 
на на мышечную функцию и локомоторную актив- 
ность крыс. Известно, что одной из причин преждев-
ременной смерти являются сердечно-сосудистые за-
болевания у пациентов с сахарным диабетом  [1, 3,  
22]. При этом нужно отметить, что усиливающим фак-
тором является наличие дислипидемии. Повышение 
уровня ЛПНП и изменение его структуры может уве- 
личивать риск развития атеросклероза. В проведен-
ном исследовании мы не отметили влияния метфор-
мина в исследованных дозах на уровень холестерина 
и ЛПНП. Это говорит о возможной взаимосвязи меж- 
ду способностью снижать уровень глюкозы при са- 
харном диабете 2-го типа и снижением ЛПНП.

Проведенное исследование на здоровых живот-
ных подтверждает тезисы о возможном наличии у  
метформина в малых дозах анксиолитического дейст- 
вия и влиянии на процессы обучения и памяти в ма- 
лых дозах, не оказывающих гипогликемического  
действия. В дальнейшем метформин может послу- 
жить средством для профилактики (замедления) про-
цессов физиологического старения и возрастассоции-
рованных заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты определяют направлен-
ность дальнейших исследований, а именно изучение 
возможности применения метформина в малых до-
зах, не вызывающих гипогликемического эффекта,  
для коррекции тревожных и когнитивных нарушений 
при патологических состояниях ЦНС, в том числе в 
процессе физиологического старения.
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