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ВИЗНАЧЕННЯ ОПТИМАЛЬНОЇ СХЕМИ ВВЕДЕННЯ КОКАРНІТУ ЩУРАМ  
ІЗ ДІАБЕТИЧНОЮ ПОЛІНЕЙРОПАТІЄЮ  

ЗА ДОПОМОГОЮ ТЕНЗОАЛГОМЕТРИЧНОГО МЕТОДУ 

Досліджено зміну больового порога у щурів із діабетичною полінейропатією  та ефективність Кокарніту при лі-
куванні цього ускладнення діабету та визначено оптимальну схему введення препарату. Установлено, що щоденне 
введення препарату протягом 9 та 12 днів позитивно впливає на нервову провідність та повертає до норми реакцію 
на больовий стимул. 
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Вступ. Велика соціальна значущість цукрового діа-
бету полягає в тому, що він призводить до ранньої ін-
валідизації й летальності, обумовлених ускладненнями 
діабету: мікроангіопатії, макроангіопатії, нейропатії. 
Діабетична периферична полінейропатія є найпоши-
ренішим ускладненням цукрового діабету [23] і причи-
ною низької якості життя, порушення працездатності у 
великої кількості хворих [16]. Приблизно 10 % пацієнтів 
мають нейропатію в той час, коли діабет діагностується 
вперше, і більше, ніж у половини людей із цукровим 
діабетом розвивається полінейропатія через 25 років 
[17]. Ознаками розвитку полінейропатії є оніміння, ал-
лодінія, м'язова слабкість, парестезії. Також пору-
шується температурна, тактильна і больова чутливість. 

Механізм розвитку діабетичної полінейропатії опи-
сується різними теоріями, серед яких набряк і дегене-
рація нервових волокон [1]; посилення активності 
поліолового циклу і, як наслідок, накопичення сорбітолу 
[2], недостатність міоінозитолу [13]; порушення ліпідно-
го обміну, посилення перекисного окиснення ліпідів [12]; 
неферментативне глікозилювання білків; метаболічний 
стрес, унаслідок якого відбувається підвищене утво-
рення вільних радикалів [10]. Вважається, що гіперг-
лікемія є основним фактором патогенезу діабетичних 
ускладнень і зумовлює метаболічні та структурні зміни 
в центральній і периферичній нервових системах. 

Основну перевагу в терапії діабетичної полінейро-
патії надають засобам патогенетичної спрямованості. 
Патогенетична терапія полягає у призначенні антиок-

сидантів і метаболічних засобів [18, 1]. Показано деяку 
ефективність вітамінів групи В у лікуванні діабетичної 
полінейропатії як при введенні одного вітаміну [25, 26], 
так і при використанні комплексу вітамінів В [22]. Однак, 
правильна комбінація вітамінів В, доза, тривалість ліку-
вання не є повністю зрозумілими [11]. Серед ряду пре-
паратів нашу увагу привернув новий препарат Кокарніт 
(World Medicine), який, за даними літератури, позитивно 
впливає на метаболічні, репаративні процеси, поліпшує 
трофіку нервової тканини, має знеболювальний, суди-
норозширювальний ефект [8, 4] та містить не лише ві-
таміни групи В, а й метаболічні речовини, що покращу-
ють нервову провідність. Препарат має широкий спектр 
дії, використовується для лікування різних патологічних 
станів нервової системи [6, 3, 9]. До складу препарату 
входить 20 мг нікотинаміду, 50 мг кокарбоксилази, 
500 мкг ціанкобаламіну, 10 мг динатрію аденозинтри-
фосфату тригідрату (АТФ).   

Нікотинамід (вітамін В3) бере участь в окисно-
відновних процесах у клітині, тканинному диханні, глі-
колізі, поліпшує метаболізм жирів, протеїнів, амінокис-
лот, пуринів. Кокарбоксилаза (кофермент вітаміну В1) 
каталізує карбоксилювання й декарбоксилювання  
a-кетокислот, відіграє важливу роль у вуглеводному 
обміні, сприяє засвоєнню глюкози. Ціанкобаламін (віта-
мін В12) потрібний для нормального функціонування 
кровотворних органів, підвищує здатність тканин до 
регенерації, синтезу й накопичення білка в організмі, 
активізує обмін вуглеводів і ліпідів. Функція АТФ поля-
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гає у забезпеченні енергією численних біохімічних реа-
кцій, покращенні передачі нервових імпульсів у синап-
сах, сприянні підвищенню функціональної активності 
м'язів, стимуляції метаболічних процесів. 

Метою роботи було визначити ефективність препарату 
Кокарніт при лікуванні діабетичної полінейропатії у щурів 
та визначити оптимальну схему введення препарату. 

Об'єкт та методи досліджень. Моделювання 
діабетичної нейропатії проводили на 80 білих лабора-
торних щурах самцях масою 200 ± 20 г, яких поділили 
на 8 груп. У щурів викликали експериментальний 
цукровий діабет 1 типу шляхом введення одноразової 
ін'єкції срептозоцину (Streptozocin, "Sigma", США) у дозі 
65 мг/кг (в/о) [20]. Для визначення концентрації глюкози 
використовували глюкометр Free Style Optium 
XEMV036-P0270 і тест-смужки Free Style Optium Н. Кров 
відбирали із хвостової вени за допомогою внутрішнь-
овенного катетера. Хвіст попередньо вимивали, вити-
рали насухо, першу краплю крові витирали, а другу 
краплю наносили на тест-смужку.  

Для підтвердження наявності діабету у щурів на 30-й 
день проводили глюкозотолерантний тест, який визна-
чали натще. Тварин поміщали у спеціальні патрони, 
при цьому хвіст лишався зовні. Після вимірювання ба-
зального рівня глюкози, щурам інтрагастрально вводи-
ли розчин глюкози в дозі 3 г/кг. Через 30, 60, 90 і 120 хв. 
після введення глюкози визначали її концентрацію у крові. 
За результатами тесту будували гіперглікемічну криву, яка 
показує, наскільки швидко організм засвоює глюкозу і як 
швидко нормалізується  її вміст у крові.  

Наступного дня щурам вводили Кокарніт (1 мг/кг, 
в/м) за такою схемою: 1-й групі Кокарніт вводили 
щоденно протягом 3 діб; 2-й групі – щоденно протягом 
6 діб; 3-й групі – щоденно протягом 9 діб; 4-й групі – 
6 діб 2 рази на день; 5-й групі – протягом 9 діб (1 раз 
через день); 6-й групі – щоденно протягом 12 діб. Гру-
па 7 складалась з інтактних щурів (негативний кон-
троль), а щури зі стрептозоцин-індукованою діабетич-
ною нейропатією без лікування складали групу 8 (пози-
тивний контроль). 

Для оцінювання ефективності препарату Кокарніт 
використовували тензоалгометричний метод [24]. На-
явність полінейропатії реєстрували за допомогою анал-

гезиметра. Показником больового порога був тиск, за-
фіксований у момент вираженої больової реакції тва-
рини (писк або відсмикування лапи). Поріг больової 
чутливості (ПБЧ) визначався за формулою 

C.H

H
бп= FР

S
,

де Рбп – тиск (больовий поріг), Fc.н. – сила надавлюван-
ня в момент відсмикування, Sн. – площа вимірювальної 
насадки. 

Визначали ПБЧ надавлюванням на задню лапку. Так, 
при визначенні ПБЧ задньої лапки у щурів тримісячного 
віку використовували металеву циліндричну насадку 
площею 0,5 см2. Під час надавлювання на лапку тиск 
сприймався тензочутливим елементом, перетворювався 
на електричний сигнал, потім оброблявся і відображався 
у графічному і цифровому вигляді на моніторі комп'юте-
ра. ПБЧ визначали перед моделюванням цукрового 
діабету, на 14-й та З0-й дні після введення стрептозоци-
ну та після введення Кокарніту. 

Статистичний аналіз результатів проводили метода-
ми варіаційної статистики у програмі Statistica 8.0. Для 
перевірки на нормальність використовували W-тест 
Шапіро-Вілка. Оскільки наші вибірки мали нормальний 
розподіл, для оцінювання значущих відмінностей  вико-
ристовувався t-критерій Стьюдента, результати пред-
ставлено у вигляді М±m (де М – середнє арифметичне; 
m – помилка середнього значення). Відмінності між гру-
пами вважались вірогідними при рівні значущості р < 0,05 [7]. 

Результати та обговорення. На 7-й, 14-й, 21-й та 
28-й дні після введення стрептозоцину вимірювали 
концентрацію глюкози у крові щурів усіх груп. Перед 
ін'єкцією стрептозоцину (0-й день), рівень глюкози у 
крові щурів через 2 години після прийому їжі складав 
6,14 ± 0,2 ммоль/л (рис. 1). Після введення стрептозо-
цину у всі наступні дні вимірювання спостерігалась 
стійка гіперглікемія. Так, на 7-й день концентрація глю-
кози у крові щурів зростала до 23,89 ± 0,9 ммоль/л  (p < 
0,001), 14-й день – до 24,17± 0,8 ммоль/л (p < 0,001), 
21-й день – до 25,5 ± 0,7 ммоль/л (p < 0,001)  порівняно 
з 0-м днем. Найвища концентрація глюкози у крові спо-
стерігалась на 28-й день моделювання діабетичної 
нейропатії і дорівнювала 26,2 ± 0,8 ммоль/л (p < 0,001). 

Рис. 1. Концентрація глюкози у крові щурів перед моделюванням патології (0-й день),  
на 7-й, 14-й, 21 та 28-й дні експерименту (М±m, n=70) 

Примітки. *** – p<0,001 порівняно з нульовим днем (до введення стрептозоцину). У всіх групах щурів вимірювання концентра-
ції глюкози проводили через 2 години після прийому їжі. 
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Наступним етапом було проведення глюкозотоле-
рантного тесту. У здорових тварин без цукрового діабе-
ту початкова концентрація глюкози натще складала 
3,2±0,8 ммоль/л (рис. 2). Через 2 години, після введен-

ня глюкози показник дорівнював 5,8±0,7 ммоль/л. Це 
свідчить про нормальне засвоєння глюкози і швидку 
нормалізацію концентрації цукру у крові.  

 

 
 

Рис. 2. Концентрація глюкози у крові щурів за результатами глюкозотолерантного тесту (М±m, n=10) 
 

Примітки. ** – p<0,01, *** – p<0,001 порівняно із групою інтактних щурів. 
 

За даними літератури, якщо концентрація глюкози 
натще ≥ 7 ммоль/л, а через 2 години після введення 
глюкози ≥ 11 ммоль/л, то діагностують цукровий діабет 
[28]. У щурів експериментальних груп концентрація 
глюкози в крові після 24-годинного голодування була 
10,8±0,7 ммоль/л. Через 30 хв, 60 хв та 90 хв після ін-
трагастрального введення глюкози її концентрація 
складала 18,8±0,6 ммоль/л, 20,5±0,6 ммоль/л, 
20,9±0,9 ммоль/л, відповідно (рис. 2). Через 2 години 
глюкоза не опустилась нижче 16,3±0,6 ммоль/л. Такі ре-
зультати свідчать, що у щурів розвинувся цукровий діабет. 

Середнє значення ПБЧ, визначене перед початком 
моделювання патології, приймали за 100 %. У результаті 
проведених досліджень установлено, що в інтактних щурів 
початковий ПБЧ складав 100±3,4 %. На 14-й та всі інші дні 
вимірювання ПБЧ незначно коливався в межах початково-
го рівня, що є свідченням нормального функціонування 
нервово-м'язового комплексу у щурів. У контрольної групи 
щурів із діабетом ПБЧ значно зростав у всі дні вимірюван-
ня порівняно з початковим значенням. Такий результат є 
свідченням не лише наявності у щурів діабетичної нейро-
патії, а й прогресування захворювання (табл.). 

При визначенні оптимальної схеми введення Ко-
карніту спочатку щурам вводили препарат протягом 
3 днів після моделювання діабетичної нейропатії. У 
щурів даної групи ПБЧ на 14-й, 30-й дні експерименту 
та після 3 днів введення Кокарніту статистично до-
стовірно не відрізнявся від ПБЧ у щурів контрольної 
групи у відповідні дні спостереження. Тобто, 3-денне 
введення Кокарніту було неефективним щодо впливу 
на ПБЧ у щурів із діабетичною нейропатією. 

У четвертої групи щурів, яким вводили препарат 
упродовж 6 діб, початковий рівень ПБЧ був 100±14,1 %. 
На 14-й і 30-й день після введення стрептозоцину до-
сліджуваний показник зростав на 57,2±3,3 % (р<0,05) та 
97,5±9 % (р<0,01), відповідно, порівняно з нульовим 
днем. Через день після 6 днів введення Кокарніту ПБЧ 
був вище початкового рівня (до моделювання діабету) 

на 24,1±2,3 % (р<0,05), однак зменшився на 84,1 % 
(р<0,05) порівняно зі щурами контрольної групи у 
відповідний день дослідження та був на 73,4 % (р<0,05) 
меншим відносно ПБЧ у щурів даної групи на 30-й день 
розвитку діабету. Отже, за умов 6-денного введення 
Кокарніту спостерігалася його позитивна дія, хоча ПБЧ 
повністю не відновлювався. 

Початковий рівень ПБЧ у групі щурів, яким препарат 
уводили протягом 6 діб двічі на день складав 
100±17,2 %. На 14-й та 30-й дні експерименту ПБЧ 
збільшувався на 57,3±4,1 % (р < 0,05) та 123,3±8,4 % 
(р<0,01) порівняно з нульовим днем. На 37-й день 
експерименту (через добу після останнього введення 
Кокарніту) ПБЧ статистично достовірно не відрізнявся 
від показника ПБЧ на 30-й день і був більшим на 
70,5±5,9 % (р < 0,01) відносно початкового рівня. При 
цьому ПБЧ у щурів, яким Кокарніт уводили впродовж 
6 діб двічі на день, був на 37,7 % (р<0,05) меншим за 
аналогічний показник у щурів контрольної групи на 37-й 
день експерименту. За умов указаної схеми введення 
Кокарніту спостерігалися ознаки його позитивної дії, 
проте його ефективність була меншою, ніж при введен-
ні Кокарніту впродовж 6 діб один раз на день. 

У щурів наступної групи, яким вводили Кокарніт про-
тягом 9 діб один раз на 2 дні, ПБЧ на нульовий день ста-
новив 100±6,1 %. На 14-й і 30-й дні він збільшувався на 
135,8±3,4 % (р<0,05) і 123,5±7,1 % (р<0,001). Через день 
після останнього введення Кокарніту ПБЧ був на 
96,7±2,4 % (р<0,01) вищим, ніж на нульовий день, і ста-
тистично достовірно не відрізнявся від ПБЧ у щурів даної 
групи на 30-й день та від ПБЧ у щурів контрольної групи 
у відповідний день експерименту (40-й день). Таким чи-
ном, ця схема застосування Кокарніту була неефектив-
ною при лікуванні діабетичної нейропатії у щурів. 

У щурів, яким Кокарніт уводили щоденно впродовж 
9 діб, ПБЧ на нульовий день дорівнював 100±8,7 %. На 
14-й та 30-й дні розвитку діабету ПБЧ був на 22,4±1,5 % 
(р<0,05) і 100,9±7,6 % (р<0,001) більше початкового 
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рівня. Після 9-денного введення Кокарніту ПБЧ був на 
95,4 % (р<0,01) менше, ніж на 30-й день і статистично 
не відрізнявся від початкового рівня та зменшувався на 
115,5% (р<0,01) порівняно зі щурами контрольної групи 
на 40-й день дослідження і досягав рівня ПБЧ у інтакт-
них щурів у відповідний день.  

Одержані дані підтверджуються нашими попередні-
ми електрофізіологічними дослідженнями швидкості 
проведення нервового імпульсу по еферентних мото-
нейронних нервах і швидкісно-силових параметрах м'я-
зового скорочення, в яких показано, що серед усіх ви-

користаних схем найефективнішим було 9-денне вве-
дення Кокарніту [5]. Оскільки відновлення нервової 
провідності склало 95 %, ми вирішили дослідити вплив 
Кокарніту при його введенні протягом 12 діб. 

При збільшенні тривалості введення Кокарніту до 
12 діб його ефект на ПБЧ був таким самим, як і при 
введенні препарату впродовж 9 діб. 

Зроблено висновок, що найбільш ефективною схе-
мою застосування Кокарніту при діабетичній нейропатії є 
введення препарату протягом 9 днів один раз на добу. 

 
Таблиця . Поріг больової чутливості (%) у щурів при визначенні оптимальної схеми введення препарату Кокарніт,  

M±m, n=10 
Дні 0 14 30 34 37 40 43 

Інтактні щури 100±3,4 102,2±1,6 105,8±1,3 95,36±24 100,3±3,3 101,8±2,1 104,6±3,1 
Контрольна група 100±8,3 121±4,4 

* 
194,1±8,3 

** 
200,6±9,8 *** 208,2±5,3 

*** 
221±10,3 

*** 
220,8±9,8  

*** 
3 дні (1 р/день) 100±10,9 126,4±5,5 

* 
195,8±24,4  ** 179±10,6 

** 
   

6 днів (1 р/день) 100±14,1 157,2±9,2 
* 

197,5±20,2  **  124,1±11,8  */#/$   

6 днів (2 р/день) 100±17,2 157,3±11,2  * 223,3±15,3  **  170,5±14,5  **   
9 днів 

(5 ін'єкцій через день) 
100±6,1 135,8±13,2  * 223,6±13,1  ***   196,7±4,8 

* 
 

9 днів (1 р/день) 100±8,7 122,4±8,4 
* 

200,9±15,3 ***   105,5±2,16 ##  

12 днів (1 р/день) 100±11,7 187±12,5 
** 

226,4±8,1 
*** 

   108,9±3,1 
### 

 
Примітки. * – p<0,05, ** – p<0,01, *** – p<0,001 порівняно з нульовим днем (до введення стрептозоцину); 
                   $ – порівняно зі щурами на 30-й день експерименту в межах досліджуваної групи;  
                   # – p<0,05, ## – p<0,01, ### – p<0,001 порівняно зі щурами контрольної групи у відповідний день дослідження. 

 
Поряд із цим, у різні терміни після введення Ко-

карніту проводили моніторинг концентрації глюкози у 
крові щурів (рис. 3). Через добу після  3-, 6-, 9- та 12- 
денного введення Кокарніту мінімальне значення кон-
центрації глюкози було 24,6±0,7 ммоль/л, а максималь-

не 26,1±0,7 ммоль/л у щурів із діабетом. Отже, пози-
тивний вплив Кокарніту на больову чутливість у щурів із 
діабетичною нейропатією не пов'язаний із концентра-
цією глюкози у крові. 

 

 
 

Рис. 3. Концентрація глюкози у крові щурів через добу після введення Кокарніту протягом різних термінів (М+m, n=10) 
 
Примітки. 1. *** – p<0,001 порівняно з інтактною групою.                    
2. Тут А – концентрація глюкози у крові щурів через добу після 3-денного введення Кокарніту; Б – концентрація глюкози у крові 

щурів через добу після 6-денного введення Кокарніту; В – концентрація глюкози у крові щурів через добу після 6-денного (2 р/день) 
введення Кокарніту; Г – концентрація глюкози у крові щурів через добу після 9-денного (5 ін'єкцій через день) введення Кокарніту; 
Д – концентрація глюкози у крові щурів через добу після 9-денного введення Кокарніту; Е – концентрація глюкози у крові щурів 
через добу після 12-денного введення Кокарніту: 

1 – група інтактних щурів;  
2 – група щурів із діабетом; 
3 – група щурів із діабетом, після введення Кокарніту. 
3. У всіх групах щурів вимірювання концентрації глюкози проводили після прийому їжі. 
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При лікуванні діабетичної полінейропатії перш за 
все намагаються домогтися стійкої компенсації цукро-
вого діабету, тобто утримання концентрації глюкози 
крові в нормі [15]. Однак, нами показано, що Кокарніт 
відновлює больову чутливість у щурів до рівня, який 
був визначений перед моделюванням діабету. При 
цьому препарат не змінював концентрацію глюкози в 
крові, адже вона не відрізнялася від показників, які були 
визначені у щурів із діабетом без лікування. Це свідчить 
про те, що окрім наслідків гіперглікемії, є ще інші не 
менш важливі фактори, які призводять до розвитку діа-
бетичної нейропатії.  

У багатьох дослідженнях показано, що дефіцит віта-
мінів групи В виявляється у хворих із периферичною 
нейропатією  [19, 21]. Автори вважають, що дефіцит ві-
тамінів групи В у таких хворих є наслідком неповноцінно-
го харчування або порушенням всмоктування вітамінів. 
Також недостатність вітамінів групи В може виникнути 
при застосуванні протидіабетичних засобів [27]. Очевид-
но, Кокарніт відновлює нормальний рівень вітамінів гру-
пи В у щурів із діабетичною нейропатією. У результаті ми 
спостерігаємо покращення метаболічного обміну та тро-
фіки нервів завдяки відновленню енергетичного балансу 
в пошкоджених периферичних нервових волокнах та 
нейротропній дії компонентів Кокарніту.  

Висновок. Щоденне введення препарату Кокарніт 
протягом 9 та 12 днів позитивно впливає на нервову 
провідність та повертає до норми реакцію на больовий 
стимул. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ОПТИМАЛЬНОЙ СХЕМЫ ВВЕДЕНИЯ КОКАРНИТА КРЫСАМ 
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ ПОЛИНЕЙРОПАТИЕЙ С ПОМОЩЬЮ ТЕНЗОАЛГОМЕТРИЧЕСКОГО МЕТОДА 

Исследовано изменение болевого порога у крыс с диабетической полинейропатией и ефективность Кокарнита в  лечении данного осло-
жнения диабета, определена оптимальная схема введения препарата. Установлено, что ежедневное введение препарата на протяжении 9 и 
12 дней оказывает положительное влияние на нервную проводимость и возвращает к норме реакцию на болевой стимул.  

Ключевые слова: порог болевой чувствительности, диабетическая полинейропатия, Кокарнит. 
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DEFINITION OF OPTIUM SCHEME OF COCARNIT INJECTION FOR RATS 
WITH POLYNEUROPATHY INDUCET BY DIABETIC BY TENZOALOGOMETRIC METHOD 

The change of pain threshold in rats with diabetic polyneuropathy and the efficacy of Cocarnit in the treatment of this complication has been 
studied, and the optimal scheme of drug administration has been determined. It is established that daily administration of the drug for 9 and 
12 days has a positive effect on the nerve conduction and returns to normal response to the pain stimulus. 

Key words: threshold of pain sensitivity, diabetic polyneuropathy, Сocarnit. 


