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Аннотация 

Актуальность. Метформин — противодиабетическое средство в терапии сахарного диабета 2-го типа, обладающего комплексом фармакологи-
ческих эффектов, которые могут позволить применять его в качестве геропротектора и средства для лечения когнитивных и поведенческих нару-
шений. Метформин при пероральном применении имеет низкую биодоступность (50–60 %), а также риск развития побочных эффектов, что является 
обоснованием для изучения интраназального пути введения метформина.

Цель. Исследование поведенческих эффектов метформина при интраназальном введении как обоснование для разработки его интраназальной 
лекарственной формы.

Материалы и методы. Объект исследования — метформин, применяемый интраназально (и/н) крысам в дозе 70 мг/кг. Для сравнения был  
использован внутрижелудочный (в/ж) путь введения (70 мг/кг). После 30-дневного и/н и в/ж введения метформина крысам проведены поведенческие 
тесты: «Т-лабиринт», «Водный лабиринт Морриса», «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), а также «Экстраполяционное избавление» (ЭПИ). 
Для статистической обработки был использован t-критерий Стьюдента в программе Graph pad Prism 8.0.1.

Результаты. При и/н введении отмечалось снижение латентного периода выбора рукава в 5,6 раза (p = 0,022), а при в/ж — в 4,3 раза (р = 0,046) 
по сравнению с контролем в тесте «Т-лабиринт». При и/н применении статистически значимого результата не обнаружено в тесте «ПКЛ», в отличие 
от в/ж, при котором продолжительность пребывания крыс в «открытом рукаве» было в 3,0 раза (р = 0,01) больше контроля, а в «закрытом рукаве» —  
в 1,3 раза (р = 0,01) меньше. В тесте «ЭПИ» и/н введение метформина способствовало уменьшению продолжительности прыжков в 5,1 раза (р = 0,02), 
а при в/ж введении в 2,9 раза (р = 0,038) по сравнению с контролем.

Заключение. Интраназальное введение метформина может рассматриваться как альтернативный способ его применения и явиться основанием 
для разработки системы направленной доставки метформина.
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Study of the possibility of using metformin by intranasal administration for the correction of behavioral and cognitive dysfunctions of rats
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Abstract 

Relevance. Metformin is an antidiabetic agent in the therapy of type 2 diabetes mellitus, which has a complex of pharmacological effects that may allow 
its use as a geroprotector and a means for the treatment of cognitive and behavioral disorders. Metformin when administered orally has low bioavailability 
(50–60 %), as well as the risk of side effects, which is the rationale for studying the intranasal route of administration of metformin.

Objective. To investigate the behavioral effects of metformin during intranasal administration as a rationale for the development of its intranasal dosage form.
Materials and methods. The object of the study was metformin administered intranasally (i/n) to rats at a dose of 70 mg/kg. The intragastric (i/g) route 

of administration (70 mg/kg) was used for comparison. After 30-day i/n and i/g administration of metformin, the rats were subjected to behavioral tests: the 
T-Maze test, Water Maze test, Elevated Plus-Maze test (EPM), and Extrapolation Escape task (EE). The Student's t-test in Graph pad Prism 8.0.1 program was 
used for statistical processing.

Results. When administered i/n, there was 5.6 times (p = 0.022) decrease in the latent period of arm selection (p = 0.022), and when administered i/g, 
there was 2.9 times (p = 0.01) decrease in the “T-maze” test compared to the control. No statistically significant result was found in the “EPM” test when applied 
i/n, in contrast to i/g, in which the duration of stay of rats in the OА of the maze was 3.0 times (p = 0.01) more than the control, and in the CA — 1.3 times  
(p = 0.01) less. In the “EE” test, i/n administration of metformin contributed to 5.1 times (p = 0.02) decrease in jump duration compared to control. In case of 
i/g administration metformin, the duration of the jumping period was 2.9 times shorter (p = 0.038).

Conclusion. Intranasal administration of metformin can be considered as an alternative way of its use and be the basis for the development of a system 
of directed delivery of metformin.
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Введение / Introduction

Метформин является препаратом первой линии в 
терапии сахарного диабета 2-го типа, применяемого в 
клинической практике более 60 лет [1, 2]. В последние 
годы метформин привлекает внимание многих ис-
следователей как препарат, обладающий комплексом 
фармакологических эффектов, которые могут позволить 
применять его в качестве геропротектора, средства для 
лечения когнитивных и поведенческих нарушений при 
различных психоневрологических расстройствах, в том 
числе нейродегенеративных заболеваниях [1, 3–5, 17]. 
Точный механизм нейропротекторной активности мет-
формина до конца не изучен, но показано, что препарат 
обладает комплексным механизмом действия: проявляет 
антиоксидантные и противовоспалительные свойства [1, 
2, 6], угнетает активность фермента ацетилхолинэстеразы, 
способствуя повышению уровня медиатора ацетилхоли-
на, участвующего в процессах обучения и памяти [1, 4], 
повышает экспрессию ГАМК-рецепторов в гиппокампе 
[7]. Существенным фактором является то, что метформин 
обладает комплексом этих эффектов в субтерапевтических 
(по отношению к гипогликемическим) дозах, что может 
повысить его значимость как геропротектора [1, 3].

Недостатком метформина при пероральном при-
менении является его низкая биодоступность (50–60 %),  
а также риск развития побочных эффектов, в основ-
ном со стороны ЖКТ [1, 3]. Интраназальный путь 
введения метформина непосредственно в мозг может 
иметь преимущества перед пероральным, включая 
более таргетное действие и снижение вероятности 
возникновения нежелательных реакций [8].

Таким образом, целью настоящей работы явилось 
исследование поведенческих эффектов метформина 
при интраназальном введении как обоснование для 
разработки его интраназальной лекарственной формы 
в качестве потенциального геропротектора и средства 
с нейропротекторной активностью. 

Материалы и методы исследования / 
 Materials and methods of research

Исследование проведено на 64 половозрелых 
крысах-самцах массой 200–250 г, полученных из 
филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр био-
медицинских технологий Федерального медико- 
биологического агентства». Животные содержались 
в стандартных условиях, при естественном световом 
режиме на полнорационной сбалансированной диете 
(согласно ГОСТ Р 50258-92) с соблюдением между-
народных требований Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях, а также согласно 
«Правилам надлежащей лабораторной практики», 
утверждённым приказом Министерства здравоохра-
нения РФ № 199н от 01.04.2016.

Объектом исследования явилось противодиабе-
тическое средство метформин, применяемый путём 
интраназального (и/н) введения крысам в дозе 70 мг/кг. 
Для сравнения был использован внутрижелудочный 
(в/ж) путь введения в той же дозе 70 мг/кг. 

После 30-дневного и/н и в/ж введения метформина 
половозрелым крысам были проведены поведенческие 
тесты: «Т-лабиринт», «Водный лабиринт Морриса», 
«Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ), 
а также «Экстраполяционное избавление» (ЭПИ).

Введение метформина было продолжено и в дни 
тестирования (за 30 минут до проведения теста). Кон-
трольным группам животных вводили физиологиче-
ский раствор в эквивалентном объёме аналогичным 
(и/н или в/ж) способом.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Изучение влияния на процессы обучения и когни-

тивные функции с применением следующих методов 
поведенческих тестов:

1. Тест «Т-лабиринт» (НПК «Открытая наука», 
Россия) применялся для изучения процессов памяти. 
Установка «Т-лабиринт» состоит из стартового рукава, 

Рис. 1. Дизайн эксперимента
Fig. 1. Experiment Design
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а также двух боковых рукавов. Тест служит оптималь-
ным способом определения обучаемости, памяти и 
когнитивных функций животных путём выработки  
у них условного пищевого рефлекса и состоит из 
этапов обучения и тестирования, которым предше-
ствовала стадия пищевой депривации (48 часов). 

Этап обучения необходим для выработки у ис-
пытуемых животных понимания местонахождения 
пищи в лабиринте и состоит из 10 ежедневных попыток  
в течение 4 последовательных дней. Грызуна помещали 
в стартовый отсек «Т-лабиринта», в одном из рукавов 
которого была помещена кормушка с пищей. Через 
30 с после посадки открывали дверцу стартового от-
сека и позволяли животному исследовать установку  
в течение 2 минут. 

Второй этап (тестирование) был проведён на 5-й 
день эксперимента и состоял из 3 последовательных 
сессий поиска пищи, описанных выше. На данном 
этапе эксперимента регистрировали латентный пе-
риод выбора рукава (с) (т. е. выбор рукава с пищевым 
подкреплением), что отражает состояние процессов 
памяти и когнитивных функций — правильно обу-
ченное животное стремится выбрать рукав с пищей и 
делает это быстрее. В качестве подкрепления приме-
няли кусочки картофельных чипсов массой 0,15–0,2 г.  
В условиях, предшествующих выработке рефлекса пи-
щевой депривации (48 ч), животные имели свободный 
доступ к воде. Кормление животных вне эксперимента 
осуществлялось в одно и то же время суток (обычно 
после окончания экспериментов) [9, 10].

2. Тест «Водный лабиринт Морриса» применялся 
для изучения пространственной памяти крыс [10]. Уста-
новка «Водный лабиринт Морриса» (НПК «Открытая 
наука», Россия) представляет собой круглый бассейн, 
который заполняется водой. В одном из секторов бас-
сейна на глубине 2 см под водой устанавливается скры-
тая платформа, положение которой на этапе обучения 
животных неизменно. Перед началом эксперимента 
вода в бассейне подкрашивалась молочным порошком, 
для исключения платформы из поля зрения животного. 
Кроме того, по 4 сторонам света на стенки бассейна 
устанавливаются 4 чёрно-белых зрительных ориентира. 

Первый этап эксперимента заключается в об-
учении животных находить платформу. Для этого 
каждое животное в течение 3 последовательных дней 
запускали в бассейн в одной из стартовых точек по-
очерёдно возле ориентиров и позволяли в течение 
120 секунд самостоятельно искать платформу. Если в 
течение этого времени крыса не находила платформу, 
её аккуратно туда направляли. Крысе давали посидеть 
на платформе в течение 15 с, после чего её перемещали 
в клетку для просушки. На 4-й день после окончания 
этапа обучения проверяли показатели памяти [4, 9, 10].

Регистрировали длительность поиска платформы (с) 
на 4-й день опыта, что являлось критерием оценки 
пространственной памяти животных.

Изучение анксиолитического действия осущест-

вляли с применением следующих методов поведен-
ческого тестирования:

3. Тест «Приподнятый крестообразный лабиринт» 
(ПКЛ) позиционируется как один из наиболее чувстви-
тельных для исследования тревожности животного. 
Установка ПКЛ (НПК «Открытая наука», Россия) 
представляет собой объединение четырёх пластиковых 
отсеков, два из которых окружены с 3 сторон непро-
зрачными стенками — «закрытые рукава» (ЗР). Два 
оставшихся не имеют стенок и являются «открытыми 
рукавами» (ОР). Закрытые рукава являются аналогом 
норы, а открытые — потенциально опасной областью. 
Исследуемое животное помещали в центральную часть 
установки, носом к открытому рукаву, и в течение 5 
минут тестирования регистрировали продолжитель-
ность нахождения в ОР (с), что обратно пропорци-
онально увеличению тревожного поведения [9, 10]. 
Критерием регистрации захождения в тот или иной 
отсек модели считалось наличие всех лап животного 
внутри соответствующего отсека [10]. 

4. Тест «Экстраполяционное избавление» (ЭПИ) 
Установка ЭПИ (НПК «Открытая наука», Россия) 
представляет собой ёмкость (высотой 23 см, диаметром 
35 см), наполненную водой, с прозрачным сосудом в 
центре (диаметром 9,2 см), который не касается сте-
нок и погружён в воду (210С) на 2 см. Исследуемое 
животное помещали (хвостом вниз) внутрь цилиндра, 
ограниченное водное пространство которого счита-
ется стрессогенными условиями, выйти из которых 
возможно только, поднырнув под нижний его край,  
а в случае предрасположенности к тревожному поведе-
нию и эмоциональной реактивности крысы стараются 
выпрыгнуть через верх цилиндра [11, 12]. Оценивали 
продолжительность аверсивных реакций в форме ка-
рабканий и прыжков внутри цилиндра, что отражает 
общий уровень стресса, т. е. чем больше продолжитель-
ность прыжков — тем больше уровень стресса.

Для регистрации и анализа поведенческих из-
менений животных использовали компьютерную 
программу «EthoVisionХТ» (Noldus, Нидерланды)  
с автоматическим способом анализа треков. Для ста-
тистической обработки был использован t-критерий 
Стьюдента в программе Graph pad Prism 8.0.1. Резуль-
таты поведенческих тестов представлены графически 
в виде М±SEM, где М-среднее значение, SEM —  
стандартная ошибка среднего, р — уровень значи-
мости.

Результаты / Results

Результаты оценки поведения крыс в Т-лабиринте 
после 30-дневного и/н и в/ж введения в течение  
30 дней не выявили существенных отличий между 
этими группами. При и/н введении отмечалось сни-
жение латентного периода выбора рукава в 5,6 раза  
(p = 0,022), а при в/ж — в 4,3 раза (р = 0,046) по срав-
нению с контрольной группой животных (рис. 2А, В). 
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Рис. 2. Влияние интраназального (А) и в/ж (В) введения метформина на ла-
тентный период выбора рукава (с) половозрелых крыс в тесте «Т-лабиринт»
Fig. 2. Effect of intranasal (A) and ig (B) administration of metformin on the latent 
period of arm selection (c) of rats in the T-maze test
Примечания: по оси абсцисс — латентный период выбора рукава (с); по оси ординат — исследуе-
мые группы крыс; *(р < 0,05) — статистически значимые различия по отношению к показателю 
контрольной группы.
Notes: abscissa axis — latent period of arm selection (s); ordinate axis — study groups; *(p < 0.05) — 
statistically significant differences with respect to the index of the control group.

Рис. 3. Влияние 30-дневного интраназального (А) и в/ж (В) введения метфор-
мина на длительность поиска платформы (с) половозрелых крыс в тесте «Во-
дный лабиринт Морриса»
Fig. 3. Effect of intranasal (A) and ig (B) administration of metformin on duration of 
the platform search (s) of rats in the Morris Water Maze test
Примечания: по оси абсцисс — длительность поиска платформы (с); по оси ординат — исследуемые 
группы; *(р < 0,05) — статистически значимые различия по отношению к показателю контрольной 
группы
Notes: abscissa axis — duration of platform search (s), ordinate axis — studied groups; *(p < 0.05) — 
statistically significant differences with respect to the index of the control group
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Рис. 4. Влияние 30-дневного интраназального (А, В) и в/ж (Г, Д) введения мет-
формина на продолжительность пребывания в ОР (А, Г) и ЗР (В, Д) (с) половоз-
релых крыс в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт»
Fig. 4. Effect of intranasal (A, B) and ig (Г, Д) administration of metformin on the length 
of stay in the OR (А, Г) and OR (В, Д) (s) of rats in the test Elevated plus-maze test
Примечания: по оси абсцисс — продолжительность (с) пребывания крыс в ОР (А, Г) и ЗР (В, Д) ла-
биринта; по оси ординат — исследуемые группы; *(р < 0,05) — статистически значимые различия по 
отношению к показателю контрольной группы.
Notes: abscissa axis — duration of stay in OR (А, Г) and ZR (В, Д) (s); ordinate axis — study groups;  
*(p < 0.05) — statistically significant differences with respect to the index of the control group

В тесте «Водный лабиринт Морриса» по пока-
зателю «длительность поиска платформы» нами не 
было выявлено статистически значимых отличий по 
сравнению с контрольными значениями как при и/н, 
так и при в/ж введении метформина (рис. 3А, В).

Что касается исследования анксиолитического 
действия метформина в ПКЛ — мы не увидели эф-
фекта при и/н применении (рис. 4А, В), в отличие от 

в/ж, при котором продолжительность пребывания 
крыс в ОР лабиринта было в 3,0 раза (р = 0,01) больше 
контрольных значений, а в ЗР — в 1,3 раза (р = 0,01) 
меньше (рис. 4Г, Д). 

Несмотря на то, что при и/н применении мы не 
наблюдали анксиолитического действия метформина 
в тесте «ПКЛ», в тесте «ЭПИ», которое позициони-
руется как состояние повышенной тревожности, и/н 
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введение метформина способствовало уменьшению 
продолжительности прыжков в 5,1 раза (р = 0,02) по 
сравнению с контрольной группой животных, что 
свидетельствует об уменьшении тревожности в острых 
стрессогенных условиях (рис. 5А). При в/ж введении 
метформина продолжительность периода прыжков 
была меньше в 2,9 раза (р = 0,038) (рис. 5В).

Обсуждение / Discussion

В данной работе проведены пилотные исследова-
ния, которые показали, что метформин при интрана-
зальном применении оказывает фармакологические 
эффекты, по выраженности сопоставимые с его перо-
ральным действием. Для исследований была выбрана 
доза 70 мг/кг, являющаяся субтерапевтической по от-
ношению к гипогликемическому действию и входящая 
в спектр тех доз, в которых метформин может прояв-
лять нейропротекторное действие и использоваться 
как геропротектор [4, 7]. Хотя при внутрижелудочном 
применении метформин хорошо проникает через 
ГЭБ [13], побочные эффекты, особенно со стороны 
ЖКТ, могут ограничивать его использование как 
геропротектора, а также корректора когнитивных и 
поведенческих нарушений при деменциях различного 
происхождения, в том числе нейродегенеративного. 

Интраназальное применение метформина в те-
чение 30 дней показало его способность улучшать 
процессы памяти в «Т-лабиринте» как модели с поло-
жительным подкреплением, но в «Водном лабиринте 
Морриса» этот эффект не повторился, так же как и 
при его внутрижелудочном применении в этой дозе. 
Следует отметить, что по сравнению с «Т-лабиринтом» 
в водном тесте дополнительным компонентом явля-
ется стрессовая ситуация, вызванная наличием воды, 
кроме того, в данном методе мы использовали только 
один показатель — длительность поиска спасательной 
платформы. Для продолжения исследований в этом 
тесте необходимо изучение более широкого спектра 
показателей — например, продолжительности пла-
вания крыс в зоне платформы, которую необходимо 
предварительно убрать, разделить крыс, исходя из 
фенотипа нервной системы и др. 

В отличие от внутрижелудочного введения, при 
интраназальном введении метформина мы не выявили 
анксиолитического действия. Видимо, для проявле-
ния этого эффекта необходима более высокая доза.  
В настоящем исследовании мы применяли метформин, 
растворённый в физиологическом растворе, а в этом 
случае препарат подвержен быстрому вымыванию 
со слизистой носа. Это недостаток интраназального 
применения, поэтому с целью повышения эффектив-

Рис. 5. Влияние интраназального (А) и в/ж (В) введения метформина на ла-
тентное время прыжков (с) половозрелых крыс в тесте «Экстраполяционное 
избавление»
Fig. 5. Effect of intranasal (A) and ig (B) administration of metformin on latent 
jumping time (s) of rats in the Extrapolation Escape task
Примечания: по оси абсцисс — продолжительность прыжков (с); по оси ординат — исследуемые 
группы; *(р < 0,05) — статистически значимые различия по отношению к показателю контрольной 
группы. 
Notes: abscissa axis — duration of jumps (s); ordinate axis — study groups; *(p < 0.05) — statistically 
significant differences with respect to the index of the control group.
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ности указанного пути введения необходима направ-
ленная разработка лекарственной формы на основе 
носителей, которые либо способствуют адгезии на 
слизистой носа с постепенным высвобождением ле-
карственного вещества, либо обеспечивают быстрое 
всасывание [7, 14–16]. 

Таким образом, отмеченные эффекты метформина 
при интраназальном введении дают основание для 
продолжения того направления, расширяя спектр 
его активности в других субтерапевтических дозах  

с целью выявления оптимальных доз для последующей 
разработки интраназальной лекарственной формы. 

Заключение / Conclusion

Таким образом, полученные результаты демон-
стрируют, что интраназальное введение метформина 
может рассматриваться как альтернативный способ 
его применения. В дальнейшем это может явиться 
основанием для разработки системы направленной 
доставки метформина напрямую из носа в мозг. 
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