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Охрана здоровья матери и ребенка является приори-
тетной проблемой современной медицины. Во-

просы сохранения здоровья детского населения нашли 
отражение во многих законодательных актах и государ-
ственных программах. Кабинет Министров Украины 
утвердил межотраслевую комплексную программу 
«Здоровье нации», в которой главным направлением 
является укрепление здоровья молодого поколения, что 
отвечает стратегии ВОЗ «Здоровье для всех». 
В структуре заболеваемости новорожденных детей 

на первом месте находится гипотрофия (10,4%), на 
втором – перинатальные повреждения нервной системы 
различного генеза (8,3%). Перинатальная асфиксия и ее 
клиническое проявление – гипоксически-ишемическое 
поражение ЦНС – является одной из основных причин 
поражения головного мозга и развития неврологических 
осложнений у новорожденных [17]. Перинатальные 
повреждения ЦНС нередко трансформируются в ДЦП, 
судороги различного генеза, которые способствуют 
отставанию психического развития ребенка [5,9,14]. 
Это требует своевременной профилактики указанных 
состояний. Своевременная квалифицированная лечебно-

диагностическая помощь новорожденным с поражением 
ЦНС в 75–80 % случаев препятствует формированию орга-
нического дефекта, приводящего к  инвалидности [5].
Гравидопротекторы – лекарственные препараты, 

сохраняющие беременность и обеспечивающие благо-
приятные условия для фетогенеза. Фармакологическая 
характеристика этой группы препаратов включает анти-
оксидантное, антигипоксическое, токолитическое, эндо-
телиопротекторное, антиагрегантное действие. Поиск 
новых препаратов, обладающих гравидопротектроным 
и нейропротекторным свойством – актуальная пробле-
ма медицины. Тиоцетам – комбинированный препарат 
церебропротекторного действия, состоящий из 50 мг 
тиотриазолина и 200 мг пирацетама, проявляющий ши-
рокий спектр антиоксидантных, противоишемических, 
церебропротекторных и ноотропных эффектов, разрабо-
тан НПО «Фарматрон», г. Запорожье, под руководством 
заслуженного деятеля науки и техники Украины, про-
фессора И.А. Мазура [3,10,13,15]. При исследовании 
безвредности препарата Тиоцетам в виде таблеток и 
инъекционного раствора установлено, что таблетки и 
инъекционный раствор Тиоцетам не оказывают эмбрио-
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Установлено, что введение терапевтических доз Тиоцетама независимо от лекарственной формы не оказывает негативного 
влияния на показатели постнатального развития потомства: раннюю выживаемость, физическое и психическое развитие, фор-
мирование сенсорно-двигательных рефлексов, эмоциональное поведение, константы нейрометаболического обмена, благопри-
ятно воздействует на формирование условного рефлекса пассивного избегания у потомства, характеризующего когнитивные 
функции ЦНС. Тиоцетам может быть рекомендован для применения в акушерско-гинекологической практике для профилактики 
перинатальных повреждений центральной нервной системы у плода.
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токсического и тератогенного действия [4]. Высокая фар-
макологическая эффективность Тиоцетама при лечении 
патологии нервной системы у взрослых и детей [3,11,13] 
позволяет предположить возможность применения 
препарата в акушерско-гинекологической практике для 
профилактики поражения нервной системы у плода при 
развитии фето-плацентарной недостаточности.
Цель работы
Изучить особенности постнатального развития крыс 

и реакции их нервной системы на действие различных 
лекарственных форм Тиоцетама после введения бере-
менным самкам.
Материалы и методы исследования
Влияние Тиоцетама на показатели постнатального раз-

вития  крысят   изучали  на потомствах от 15 самок. Для 
работы отобраны крысы-самки и крысы-самцы линии 
Вистар массой 160–180 г, которые помещены в клетки 
в соотношении 1 самец на 5 самок. Крысы получены 
из питомника Института фармакологии и токсикологии 
АМН Украины. Всего смоделировано 20 «семей». Крыс 
содержали на стандартном рационе вивария. Наличие 
сперматозоидов в вагинальном мазке считали началом 
беременности.
Тиоцетам вводили самкам 1 раз в сутки с 1 дня и до 

окончания беременности. Таблетки Тиоцетам в эффек-
тивной дозе 250 мг/кг и промежуточной дозе  1250 мг/кг 
вводили внутрижелудочно, с помощью атравматиче-
ского металлического зонда в виде суспензии на 1% 
крахмальной слизи. Контрольные животные получали 
внутрижелудочно 1% крахмальную слизь. Инъекци-
онный раствор Тиоцетам вводили  внутрибрюшинно в 
эффективной дозе – 250 мг/кг (2 мл/кг), а контрольная 
группа самок получала в эти же сроки внутрибрюшинно 
физиологический раствор.
После родов в каждом приплоде оставляли 10 ново-

рожденных животных. В течение эксперимента  изучали 
в динамике основные показатели их функционального 
роста и развития: покрытие шерстью, прорезывание 
зубов, открытие глаз. 
Целостноcть физиологической реакции нервной 

системы крыс на модельные раздражители и после вве-
дения Тиоцетама оценивали в физиологических тестах 
с учетом ориентировочно-исследовательского эмоцио-
нального, стереотипного и двигательного компонентов 
по поведенческому атласу для грызунов [2]. Регистри-
ровали показатели ориентировочно-исследовательских 
инстинктов в условиях «открытого поля» по количеству 
горизонтальных перемещений, вставаний на задние 
лапы, заглядываний в отверстие в полу. Различные сро-
ки жизни потомства исследовали скорость дозревания 
сенсорно-двигательных рефлексов в период вскармли-
вания их самками. 
Регистрировали такие показатели: переворачивание на 

плоскости (формирование рефлекса на 8 день жизни), 
негативный геотаксис (рефлекс формируется на 7 день, 
регистрируется по способности животного перемещать-
ся из положения «голова вниз»), уклонение от обрыва 

(формирование рефлекса на 9 день жизни), реакция на 
акустический стимул (рефлекс формируется на 132 день, 
регистрируют по двигательной реакции животного на 
звуковой сигнал 0,5 с после пребывания в звукоизоля-
ционной камере), зрачковый рефлекс (формируется на 
14 сутки) [1,8]. 
Исследовали показатели эмоционально-двигательного 

поведения новорожденных крыс – поворот в воздухе (на 
17–20 сутки), удерживание  на вращающемся цилиндре 
(на 14–20 сутки), ориентировочно-исследовательская 
активность (тест «открытое поле»), способность живот-
ного к запоминанию (тест «условная реакция пассивного 
избегания»). Влияние Тиоцетама на высшую нервную 
деятельность (ВНД) исследовали на модели однократно-
го обучения – условного рефлекса пассивного избегания 
(УРПИ) [2] без применения амнезирующего фактора. 
Способность животного к запоминанию нанесенного 
электроболевого раздражения рассчитывали по разнице 
латентного времени до и после обучения (через 24 часа). 
Обучение крыс проводили в двухкамерной установке, 
состоящей из двух отсеков – светлого и тёмного.  На 
различные сроки жизни крысу помещали в светлый 
отсек, фиксировали латентное время захода в темный 
отсек, где крыса получала удар током и выбегала в 
светлый отсек. Воспроизведение УРПИ проверяли че-
рез 24 часа. На 30 и 120 сутки жизни крысу помещали 
в светлый отсек, фиксировали латентное время захода 
в темный, где крыса получала удар током и выбегала в 
светлый. Воспроизведение УРПИ проверяли через 24 
часа. О сохранности навыка судили по изменению ла-
тентного времени захода крысы в темный отсек. Также 
отмечали количество крыс, полностью не зашедших в 
темную камеру. В методологическую основу работы по 
изучению нейропротекторного эффекта Тиоцетама по-
ложены методические рекомендации «Доклиническое 
исследование лекарственных средств» [7].
По окончании эксперимента для биохимических ис-

следований ткань лобной доли коры головного мозга 
гомогенизировали на холоде, в солевой изотонической 
среде (0,15 М КСl) при температуре 40С, с помощью 
стеклянного гомогенизатора, в соотношении ткань – 
солевой раствор 1:40. После чего методом дифферен-
циального центрифугирования выделяли цитозольную 
фракцию (15000g) при температуре 150С (10 мин).
В тканях мозга определяли основные показатели 

углеводно-энергетического обмена – АТФ, гликогена, 
малата и лактата [16]. Количественные результаты обра-
батывали методом вариационной статистики, результаты 
считали достоверными при р≤ 0,05.
Результаты и их обсуждение
Внутрижелудочное введение Тиоцетама-таблеток в 

эффективной терапевтической дозе (250 мг/кг) и проме-
жуточной дозе (1250 мг/кг), а также внутрибрюшинное 
введение Тиоцетама (инъекционного раствора, 250 мг/кг) 
беременным самкам в течение всего срока беременности 
на повлияло не выживаемость новорожденных в ранние 
сроки жизни. Так, анализируя данные выживаемости 
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крысят в ранние сроки после рождения, на которые при-
ходится максимальная естественная смертность этого 
вида животных, можно заключить, что достоверных 
отличий между группами, матери которых получали 
Тиоцетам, и группами контроля, обнаружено не было 
(табл. 1).
Введение беременным самкам препарата Тиоцетам 

как в терапевтичеcкой, так и в промежуточной дозе не 
оказывало негативного воздействия на физическое и 
психическое развитие крысят. По основным показателям 
физического развития животные, матери которых по-
лучали  Тиоцетам (таблетки и инъекционный раствор), 
не отставали от крысят контрольных групп. Масса тела 
экспериментальных животных достоверно не отличалась 
от массы тела животных контрольных групп на 7, 14, 
21, 30, 80 и 120 сутки после рождения. Достоверные 
отличия между экспериментальными и контрольными 
группами по таким показателям физического развития 
крысят, как  покрытие шерстью, прорезывание зубов 
и открытие глаз, отлипание ушной раковины  и т.д. не 
определены. Данные, характеризующие дозревание 
основных сенсорно-двигательных рефлексов (перевора-
чивание на плоскости, негативный геотаксис, уклонение 
обрыва, реакция на акустический стимул, обонятельный 
и зрачковый рефлексы), достоверно не отличались в экс-
периментальных и контрольных группах.
Достоверные отличия между контрольными группами 

и группами, получавших различные дозы Тиоцетама, 
по показателям, характеризующим эмоционально-
двигательное поведение (мышечная сила, удерживание 

на вращающемся стержне, поворот в воздухе, избегание 
обрыва, вызванное визуальным стимулом) не опреде-
лены.
Введение Тиоцетама-таблеток (250 мг/кг и 1250 мг/кг) и 

Тиоцетама-инъекционного раствора (250 мг/кг) бере-
менным самкам не оказывало негативного влияния на 
ориентировочно-исследовательское поведение потом-
ства на 120 сутки жизни.
Введение терапевтических доз Тиоцетама-таблеток и 

инъекционного раствора беременным самкам оказывало 
благоприятное воздействие на формирование у потом-
ства условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ), 
характеризующего когнитивные функции ЦНС, через 
один месяц после рождения (табл. 2). Через 24 часа 
после обучения латентное время пассивного избегания 
болевого раздражения у потомства самок, получавших 
Тиоцетам в растворе, было на 7,4% больше, чем у кон-
трольных крыс. Еще более длительное время не заходили 
в темный отсек камеры потомство самок, получавших 
Тиоцетам в таблетках: 165,8 с  против 101,7 с  (р≤ 0,05) 
в контроле (табл.2).
Такая же положительная тенденция удлинения ла-

тентного периода нахождения крыс в светлом отсеке 
до их перехода в темный отсек, наблюдается на 120 
сутки жизни у животных, матери которых получали во 
время беременности Тиоцетам, инъекционный раствор, 
и Тиоцетам-таблетки в терапевтической дозе 250 мг/кг 
(табл. 3). Латентный период условной реакции пассив-
ного избегания в этих группах был достоверно больше 
на 32,9% и 61,7 %, чем в соответствующих контрольных 

Таблица 1
Выживаемость  крысят в ранние сроки после рождения

Группа животных Всего Количество выживших крысят на различные сроки жизни (сутки)
1 2 3 4 5 6 7

Контрольная (введение физ. р-ра) 24 24 24 21 20 20 20 20

Тиоцетам, р-р (250 мг/кг) 24 24 24 22 21 21 21 21

Контрольная (введение 1% крахмальной слизи) 24 24 24 22 21 21 20 20
Тиоцетам, таблетки, (250 мг/кг) 24 24 24 22 22 21 21 21
Тиоцетам, таблетки, (1250, мг/кг) 24 24 24 20 20 20 20 20

Таблица 2
Латентное время УРПИ у крыс на 30 сутки наблюдения

Группа животных

Латентное время (с)

Латентное время 
до обучения, с

Латентное время 
после обучения, с Δt, с

Увеличение латентного 
периода УРПИ 
по сравнению 
с контролем, %

Инъекционный раствор
Контрольная (введение физ. р-ра) 21,2±4,8 121,1±9,1 99,9

Тиоцетам, р-р (250 мг/кг) 14,1±3,3 130,1±2,7 116 /+7,4
Таблетки

Контрольная
(введение 1% крахмальной слизи) 15,4±3,1 117,1±7,1 101,7

Тиоцетам, таблетки, (250 мг/кг) 14,2±2,73 180,0±3,2* 165,8 +41,6

Тиоцетам, таблетки, (1250 мг/кг) 14,2±3,1 126,3±3,5 112,1 +10,2

Примечание: * – р≤0,05 по отношению к контрольной группе.

Постнатальное развитие крыс после применения тиоцетама во время беременности 
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группах (табл. 3). В группе животных, матери которых 
получали во время беременности Тиоцетам-таблетки 
в промежуточной дозе (1250 мг/кг), латентный период 
УРПИ не отличался от такового в контроле.
Латентный период пребывания в светлом отсеке каме-

ры при тестировании является показателем, характери-
зующим степень запоминания крысой отрицательного 
опыта – удара током, который она приобрела в темном 
отсеке камеры во время первого его посещения при 
обучении. Животные, рожденные от самок, получавших 
Тиоцетам как в растворе, так и в таблетках, более дли-
тельно сохраняли память об отрицательном опыте.
При изучении основных биохимических показателей, 

характеризующих углеводно-энергетический обмен в 
тканях головного мозга животных, установлено полное 
отсутствие негативного влияния Тиоцетама, применяе-
мого во время беременности, на показатели, характе-
ризующие нейрометаболические процессы в головном 
мозге потомства крыс (табл. 4).
Ранее при исследовании безвредности препарата 

Тиоцетам в виде таблеток и инъекционного раствора 
установлено, что инъекционный раствор и таблетки 

Тиоцетам не оказывают эмбриотоксического и тера-
тогенного действия и могут применяться в клинике 
нервных болезней [4]. Настоящий раздел работы де-
монстрирует, что введение беременным крысам пре-
парата Тиоцетам в таблетированной или инъекционной 
формах не влияет на показатели ранней выживаемости 
потомства. При этом препарат не только не оказывает 
нейротоксического действия, но и способствует  удли-
нению латентного промежутка УРПИ потомства на 30 
и 120 сутки после рождения. Полученные результаты 
положительного влияния на постнатальное развитее 
крыс после применения Тиоцетама во время беремен-
ности являются основой  для разработки схем  профи-
лактики гипоксическо-ишемических поражений ЦНС 
плодов во время беременности, что является одной из 
основных причин поражения головного мозга и развития 
неврологических осложнений у новорожденных [17]. 
Перинатальные повреждения ЦНС, как правило, спо-
собствуют отставанию психического развития ребенка 
[9, 14]. Это требует своевременной профилактики и 
лечения указанных состояний у детей после рождения, 
и препарат Тиоцетам может занять достойное место в 
профилактике перинатальных повреждений ЦНС.

Таблица 3
Латентное время УРПИ у крыс на 120 сутки наблюдения

Группа животных

Латентное время (с)

Латентное время 
до обучения, с

Латентное время 
после обучения, с Δt, с.

Увеличение латентного 
периода УРПИ 
по сравнению 
с контролем, %

Инъекционный раствор

Контрольная (введение физ. р-ра) 18,2±3,5 128,1±5,2 109,9

Тиоцетам, р-р (250 мг/кг) 11,0±1,7 157,0±3,4* 146 +32,9

Таблетки

Контрольная
(введение 1% крахмальной слизи) 12,7±2,4 123,1±3,1 110,4

Тиоцетам, таблетки, (250 мг/кг) 8,6±1,54 187,1±5,78* 178,5 +61,7

Тиоцетам, таблетки, (1250 мг/кг) 7,4±2,3 134,7±16,2 127,3 +15,3

Примечание: * – р≤0,05 по отношению к контрольной группе.

Таблица 4
Показатели углеводно-энергетического обмена в тканях мозга крысят на 30 сутки наблюдения 

Группа
животных

АТФ, 
мкмоль/г ткани 

Гликоген, 
мг/г ткани 

Лактат, 
мкмоль/г ткани 

Малат, 
мкмоль/г ткани 

Пируват, 
мкмоль/г ткани 

Контрольная
(введение физ. р-ра) 2,83±0,07 3,62±0,11 2,77±0,11 0,42±0,02 0,28±0,01

Тиоцетам, 
р-р (250 мг/кг) 2,78±0,03 3,76±0,10 2,74±0,11 0,46±0,02 0,28±0,02

Контрольная
(введение 1% крахмальной слизи) 2,82±0,03 3,77±0,11 2,80±0,11 0,47±0,02 0,27±0,01

Тиоцетам, таблетки, 
(250 мг/кг) 2,80±0,07 3,67±0,07 2,78±0,12 0,39±0,03 0,27±0,01

Тиоцетам, таблетки, 
(1250 мг/кг) 2,80±0,04 3,67±0,15 2,80±0,11 0,41±0,01 0,30±0,02
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Выводы
Введение терапевтических доз Тиоцетама независи-

мо от лекарственной формы оказывает благоприятное 
воздействие на формирование условного рефлекса 
пассивного избегания у потомства, характеризующего 
когнитивные функции ЦНС.
Таблетки Тиоцетам, вводимые внутрижелудочно на 

протяжении всего периода беременности в терапевтиче-
ской и промежуточной  дозах, и раствор для инъекций 
Тиоцетам, вводимый внутрибрюшинно на протяжении 
всего периода беременности в терапевтической дозе, не 
оказывали негативного влияния на показатели постна-
тального развития потомства: раннюю выживаемость, 
физическое и психическое развитие, формирование 
сенсорно-двигательных рефлексов, эмоциональное по-
ведение, константы нейрометаболического обмена.
Таблетки и инъекционный раствор Тиоцетам могут 

быть рекомендованы для применения в акушерско-
гинекологической практике для профилактики перина-
тальных повреждений центральной нервной системы 
у плода.
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