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В нашей стране ноотропные препараты используются

в терапии и профилактике ишемических заболеваний го-

ловного мозга, прежде всего ишемического инсульта. 

Пирацетам – ноотропный препарат, химическое производ-

ное пирролидона, который применяется в неврологической,

психиатрической и наркологической практике (рис. 1).

Имеются данные о положительном действии пирацетама у

больных пожилого и старческого возраста с ишемической

болезнью сердца (ИБС) [1, 2]. К октябрю 2015 г. в базе дан-

ных PubMed было представлено 3113 исследований, посвя-

щенных нейробиологическим и клиническим эффектам

пирацетама [3–11]. 

Механизм действия препарата окончательно неясен.

Показано модулирующее влияние рацетамов на AMPA-глу-
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таматные рецепторы и сниже-

ние агрегации тромбоцитов.

Предположительно пирацетам

стимулирует окислительно-вос-

становительные процессы, уси-

ливает утилизацию глюкозы,

улучшает регионарный крово-

ток в ишемизированных участ-

ках мозга. В результате действия

препарата активизируются гли-

колитические процессы, повы-

шается концентрация АТФ в

мозговой ткани.

У пациентов с сахарным диабетом (СД) и инсулино-

резистентностью ишемия головного мозга протекает осо-

бенно тяжело. Гипергликемия стимулирует нейрональную

дисфункцию (в частности, вследствие неферментативного

гликирования белков и окислительного стресса [3]). 

Поэтому в терапию ишемического инсульта у пациентов с

нарушениями углеводного обмена (СД 2-го типа, глюкозо-

толерантные состояния и т. д.) перспективно включать эф-

фективные и безопасные эссенциальные микронутриенты

(витамины группы В, хром, тиоктовая кислота, биофлаво-

ноиды, омега3-полиненасыщенные жирные кислоты и др.)

и даже специальные противодиабетические препараты.

Кроме того, классическими осложнениями СД являются

неврологические поражения – диабетическая полиневро-

патия и ретинопатия. 

Тиотриазолин – соединение, обладающее антиокси-

дантными, противоишемическими свойствами. Совмест-

ное применение пирацетама и тиотриазолина представляет

собой инновационное направление в лечении инсульта и

других поражений мозга, особенно на фоне резистентности

к инсулину и высокого уровня глюкозы в крови. В работе

рассмотрены нейробиологические свойства тиотриазолина

и пирацетама, синергично оказывающих нейропротектор-

ное и нейротрофическое действие.

Н е й р о б и о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  п и р а ц е т а м а
Нейробиологические эффекты пирацетама хорошо

изучены. Пирацетам регулирует деятельность АМРА-ре-

цепторов, которые участвуют в формировании синаптиче-

ской пластичности. Активация АМРА-рецепторов повы-

шает экспрессию мозгового нейротрофического фактора

(BDNF) за счет модуляции глутаматергической передачи

внутриклеточного сигнала, улучшения долговременной

потенциации и повышения экспрессии других нейротро-

пинов [8].

Пирацетам и его производные способствуют повыше-

нию уровня нейротрофических факторов в головном мозге.

В эксперименте курсовое введение пирацетама сопровож-

далось повышением экспрессии белка BDNF в гиппокампе

и корковых тканях. Начальная концентрация BDNF в гип-

покампе составляла 0,091±0,005 пг/мкг, а после введения

препарата – 0,115±0,004 пг/мкг [9].

Леветирацетам, химический аналог пирацетама, дозо-

зависимо стимулирует экспрессию BDNF в кортикальных

астроцитах уже в очень низких концентрациях (1–10

мкг/мл) [10].

Пирацетам достоверно (р<0,01) повышал экспрессию

нейротрофина 3 (NT3), которая снижалась при поражении

нервной системы, вызванном хлоридом алюминия (модель

подострого старения мозга) [11].

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а  
т и о т р и а з о л и н а
Молекула тиотриазолина (рис. 2) обладает антиокси-

дантным, гепатопротекторным, противоишемическим,

мембраностабилизирующим, иммуномодулирующим, хо-

латостимулирующим действием и др. Тиотриазолин акти-

визирует анаэробный гликолиз, апоптоз, обладает антиок-

сидантным эффектом, улучшает микроциркуляцию [12]. 

Нарушения энергетического обмена вследствие ише-

мии играют центральную роль в патогенезе цереброваску-

лярных заболеваний, ИБС, патологии зрения вследствие

нарушений кровообращения и др. [13, 14]. Возникающее

при этом неконтролируемое образование свободных ради-

калов является универсальным ключевым механизмом по-

вреждения клеток и тканей при всех патологических про-

цессах, вызванных тканевой ишемией и ведущих к апопто-

зу. Основные эффекты антиоксидантного препарата тио-

триазолин реализуются на всех этапах развития гипоксиче-

ских и ишемических повреждений на уровне клеток ЦНС и

миокарда, что оказывает комплексное лечебное действие

при коморбидной сосудистой патологии [15], поэтому тио-

триазолин используется в неврологии, кардиологии, хирур-

гии и офтальмологии [16]. Так, при амбулаторной терапии

тиотриазолином пациентов с различными вариантами ИБС в

течение как минимум 30 дней выявлены клинически значи-

мое уменьшение тяжести стенокардии, суточной потребно-

сти в препаратах нитроглицерина, положительная динами-

ка функционального состояния миокарда [17]. Исследова-

ние влияния тиотриазолина на структурно-функциональ-

ные параметры сердца и клиническое течение сердечной

недостаточности показало, что препарат способствует по-

вышению как систолической, так и диастолической функ-

ции левого желудочка, уменьшению выраженности клини-

ческих проявлений сердечной недостаточности и увеличе-

нию толерантности к физической нагрузке [18].

Изучена возможность защитного влияния тиотриа-

золина на развитие экспериментальной световой катарак-

ты. Инстилляции тиотриазолина в процессе светового

воздействия на экспериментальных животных сущест-

венно задерживали развитие патологических изменений

в хрусталике. Факт защитного влияния препарата на раз-

витие помутнений в хрусталике при световом воздейст-

вии рассматривается как экспериментальная предпосыл-

ка для применения тиотриазолина для лечения световой

катаракты [19]. 

Тиотриазолин оказывает выраженное нейропротек-

тивное действие при экспериментальной модели инсульта,

тормозя гибель нейронов, прежде всего в сенсомоторной

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Химическая

структура 

пирацетама

Рис. 2. Химическая структура тиотриазолина
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зоне фронтальной коры. Ишемическая гибель нейронов

происходит вследствие осмоцитолиза, а нейропротективное

действие тиотриазолина реализуется путем стимуляции ак-

тивности экспрессии генов и синтеза белков [20].

При использовании по отдельности недостатком тио-

триазолина, как и пирацетама, является замедленное фар-

макологическое действие. Фармакологические преимуще-

ства сочетания тиотриазолина с пирацетамом в составе дру-

гого препарата – тиоцетама, обусловлены взаимопотенци-

рующим действием тиотриазолина, оказывающего антиок-

сидантный и церебропротективный эффект, и пирацетама,

обладающего ноотропными свойствами. Такое сочетанное

средство расширяет спектр присущего тиотриазолину фар-

макологического действия и исключает обострение коро-

нарной недостаточности и диспептических явлений, воз-

можных при использовании пирацетама [21].

В эксперименте электрошок и скополамин вызывали

забывание навыка у животных при воспроизведении услов-

ной реакции пассивного избегания через 24 ч после обуче-

ния. Предварительное введение тиотриазолина, пирацетама

или ноотрила опытным животным и последующее примене-

ние амнестических факторов вызывало значительное увели-

чение латентного времени рефлекса, т. е. сохранение навыка

обучения по сравнению с контрольными животными [21].

Церебропротективные свойства тиоцетама изучали на

двух моделях экспериментального инсульта у крыс: а) ише-

мию мозга вызывали билатеральной перевязкой общих сон-

ных артерий; б) геморрагическое повреждение головного

мозга – путем введения аутокрови в область внутренней кап-

сулы. Применение тиоцетама оказывало значительное цере-

бропротективное действие при экспериментальной ишемии

головного мозга, о чем свидетельствовало снижение уровня

малоновго диальдегида в ишемизированных тканях голов-

ного мозга. В условиях геморрагической модели инсульта

выживаемость животных при назначении тиоцетама состав-

ляла 83%, пирацетама – 50% и тиотриазолина – 33% [21].

З а к л ю ч е н и е
Представленные в настоящей работе результаты фунда-

ментальных исследований указывают на синергичное дейст-

вие пирацетама и тиотриазолина в повышении уровня и акти-

визации нейротрофических факторов (в частности, BDNF),

особенно на фоне адекватной физической нагрузки. В России

зарегистрирован препарат «Тиоцетам», представляющий со-

бой сочетание пирацетама и тиотриазолина [22]. Препарат

хорошо зарекомендовал себя при лечении пациентов в вос-

становительном периоде ишемического инсульта, при нару-

шениях речи, психических и соматических расстройствах,

сниженной активности, нарушении эмоциональной сферы.

Тиоцетам применяется при лечении (в восстановительном пе-

риоде) сосудистой, токсической и травматической энцефало-

патии, для устранения абстинентного синдрома при алко-

гольной интоксикации, при диабетической энцефалопатии.

Тиотриазолин облегчает реализацию нейротрофических,

мнестических и когнитивных эффектов пирацетама, особен-

но в условиях осложненного метаболизма глюкозы.

О Б З О Р Ы

1. Машковский МД. Лекарственные средст-

ва. 19-е изд. Москва: Новая волна; 2015. 

С. 111-5. [Mashkovskii MD. Lekarstvennye

sredstva [Medications]. 19th ed. Moscow:

Novaya volna; 2015. P. 111-5.]

2. Воронина ТА, Серединин СБ. Ноотроп-

ные препараты, достижение и новые проб-

лемы. Экспериментальная  и  клиническая

фармакология. 1998;61(4):3-9. [Voronina TA,

Seredinin SB. Nootropics, achievement and

new challenges. Eksperimental'naya i 

klinicheskaya farmakologiya. 1998;61(4):3-9. 

(In Russ.)].

3. Tomlinson DR. Future prevention and treat-

ment of diabetic neuropathy. Diabetes Metab.

1998 Nov;24 Suppl 3:79-83.

4. Tuglu D, Yuvanc E, Ozan T, Bal F, et al.

Protective effects of udenafil citrate, piracetam

and dexmedetomidine treatment on testicular

torsion/detorsion-induced ischaemia/reperfu-

sion injury in rats. Andrologia. 2015 Nov 20. 

doi: 10.1111/and.12499. [Epub ahead of print].

5. Kovalev GI, Kondrakhin EA, Salimov RM,

Neznamov GG. The influence of piracetam on

behavior and brain receptors in C57BL/6 and

BALB/c mice: nootropic and anxiolytic effects.

Eksp Klin Farmakol. 2013;76(9):3-10.

6. Fang Y, Qiu Z, Hu W, et al. Effect of 

piracetam on the cognitive performance of

patients undergoing coronary bypass surgery: 

A meta-analysis. Exp Ther Med. 2014

Feb;7(2):429-34. Epub 2013 Nov 26.

7. Stockburger C, Kurz C, Koch KA, et al.

Improvement of mitochondrial function and

dynamics by the metabolic enhancer piracetam.

Biochem Soc Trans. 2013 Oct;41(5):1331-4. 

doi: 10.1042/BST20130054.

8. O'Neill MJ, Bleakman D, Zimmerman DM,

Nisenbaum ES. AMPA receptor potentiators

for the treatment of CNS disorders. Curr Drug

Targets CNS Neurol Disord. 2004 Jun;3(3):

181-94.

9. Firstova IuIu, Dolotov OV, Kondrakhin EA,

et al. Effects of nootropic drugs on hippocampal

and cortical BDNF levels in mice with different

exploratory behavior efficacy. Eksp Klin

Farmakol. 2009 Nov-Dec;72(6):3-6. 

10. Cardile V, Pavone A, Gulino R, et al.

Expression of brain-derived neurotrophic factor

(BDNF) and inducible nitric oxide synthase

(iNOS) in rat astrocyte cultures treated with

Levetiracetam. Brain Res. 2003 Jun

27;976(2):227-33.

11. Gao L, Peng X, Huo S, et al. Acteoside

enhances expression of neurotrophin-3 in brain

tissues of subacute aging mice induced by 

D-galactose combined with aluminum trichlo-

ride. Xi Bao Yu Fen Zi Mian Yi Xue Za Zhi. 2014

Oct;30(10):1022-5.

12. Козловский ВИ, Коневалова НЮ, Коз-

ловская СП. Новый цитопротектор тиотри-

азолин. Вестник фармации. 2007;34(4):55-9.

[Kozlovskii VI, Konevalova NYu, Kozlovskaya

SP. New cytoprotector thiotriazolin. Vestnik far-

matsii. 2007;34(4):55-9. (In Russ.)].

13. Дунаев ВВ, Крайдашенко ОВ, 

Красько НП и др. Тиотриазолин в терапии

ишемической болезни сердца. Рецепт.

2007;54(4):81-3. [Dunaev VV, Kraidashenko

OV, Kras'ko NP, et al. Thiotriazolin in the treat-

ment of coronary heart disease. Retsept.

2007;54(4):81-3. (In Russ.)].

14. Манищенкова ЮА, Шкала ЛВ, 

Дудич ТИ и др. Оксидантный стресс у боль-

ных с сахарным диабетом 2-го типа, соче-

танным с обострением хронического пиело-

нефрита. Международный эндокринологи-

ческий журнал. 2013;51(3):19-22.

[Manishchenkova YuA, Shkala LV, Dudich TI,

et al. Oxidative stress in patients with diabetes

mellitus of the 2nd type, associated with exacer-

bation of chronic pyelonephritis.

Mezhdunarodnyi endokrinologicheskii zhurnal.

2013;51(3):19-22. (In Russ.)].

15. Шишкова ВН. Основные патогенетиче-

ские механизмы развития ишемических по-

вреждений и возможность их коррекции у

пациентов с сочетанной сердечно-сосуди-

стой патологией. Фарматека. 2015;(13):64-9.

[Shishkova VN. The main pathogenetic mecha-

nisms of development of ischemic damage and

the possibility of their correction in patients

with concomitant cardiovascular pathology.

Farmateka. 2015;(13):64-9. (In Russ.)].

16. Карабут ЛВ. Применение тиотриазолина

в неврологической практике. Проблеми

екологiчної та медичної генетики i клiнiчної

iмунологiї. 2011;(5):341-7. [Karabut LV. The

use of thiotriazolin in neurological practice.

Л И Т Е Р А Т У Р А



89

О Б З О Р Ы

Problemi ekologіchnoї ta medichnoї genetiki 

і klіnіchnoї іmunologії. 2011;(5):341-7. 

(In Russ.)].

17. Савченко МА, Ярмолович ВВ, Власен-

кова ЕС, Борис МА. Применение тиотриа-

золина в амбулаторной практике: опыт и

перспективы. Медицинские новости.

2013;(9):69-74. [Savchenko MA, 

Yarmolovich VV, Vlasenkova ES, Boris MA.

The use of thiotriazolin in outpatient facilities:

experience and prospects. Meditsinskie novosti.

2013;(9):69-74. (In Russ.)].

18. Ушаков АВ, Гагарина АА. Эффектив-

ность метаболической терапии в лечении

пациентов с сердечной недостаточностью

на фоне сахарного диабета. Кардиология и

сердечно-сосудистая хирургия. 2015;8(3):

28-32. [Ushakov AV, Gagarina AA. Efficiency

of metabolic therapy in treatment of patients

with heart failure on the background of diabetes

mellitus. Kardiologiya i serdechno-sosudistaya

khirurgiya. 2015;8(3):28-32. (In Russ.)].

19. Аль СС. Положительное действие ин-

стилляций тиотриазолина на состояние хру-

сталика в условях экспериментальной све-

товой катаракты. Проблеми екологiчної та

медичної генетики i клiнiчної. 2009;(6):307-

15. [Al' SS. The positive effect of instillation of

thiotriazolin on the condition of the lens in

experimental cataract light conditions. Problemi

ekologіchnoї ta medichnoї genetiki і klіnіchnoї.

2009;(6):307-15. (In Russ.)].

20. Беленичев ИФ, Сидорова ИВ, 

Дунаев ВВ и др. Фармакологическая нейро-

протекция постинсультных повреждений

нейронов сенсомоторной зоны фронталь-

ной коры и гиппокампа у крыс. Экспери-

ментальная и клиническая фармакология.

2006;69(5):11-5. [Belenichev IF, Sidorova IV,

Dunaev VV, et al. Pharmacological neuropro-

tection of post-stroke damage of neurons in the

sensorimotor areas of the frontal cortex and

hippocampus in rats. Eksperimental'naya i

klinicheskaya farmakologiya. 2006;69(5):11-5.

(In Russ.)].

21.Мазур ИА, Стец ВР, Волошин НА и др.

Церебропротекторное и ноотропное лекар-

ственное средство в таблетках, покрытых

оболочкой. Патент на изобретение РФ 

№ 2248203 от 14.02.2003. [Mazur IA, 

Stets VR, Voloshin NA, et al. Cerebroprotective

and nootropic drug in the coated tablets. The

patent for invention of the Russian Federation 

№ 2248203. 14.02.2003.]

22. Тиоцетам (Tiocetam), инструкция по

применению, противопоказания, состав

[Tiocetam, instructions for use, contraindica-

tions, composition].

http://www.rlsnet.ru/tn_index_id_50956.htm

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.


