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Анотація. В сучасних умовах постійно збільшується поширеність та захворюваність 

цереброваскулярною патологією, особливо хронічних прогресуючих форм. Особливої 

актуальності набуває лікування хронічних форм недостатності мозкового 

кровопостачання. Недостатня ефективність корекції постішемічних розладів та/або 

поведінкових проявів має обґрунтування в недостатній дослідженості патогенетичних 

механізмів цієї складної цереброваскулярної катастрофи, наслідком чого є 

недостатньо ефективні спромоги реалізації саногенетичних ефектів. Мета роботи – 

визначення ефективності введення семаксу та гопантенової кислоти в лікуванні 

моторних розладів та неврологічних порушень у щурів при експериментальній 

хронічній ішемії мозку. Протягом 7 діб у щурів із моделлю хронічної ішемії мозку 

білатеральним перев'язуванням сонних артерій визначали моторну активність в тесті 

«відкрите поле» та неврологічний дефіцит після окремого та сумісного введення 

семаксу та гопантенової кислоти. Доведено формування змін моторної поведінки та 

виражений неврологічний дефіцит в динаміці постішемічного періоду. Роздільне та 

сумісне застосування семаксу та гопантенової кислоти сприяло нормалізації 

горизонтальної та вертикальної локомоторної поведінки тварин в тесті «відкрите 

поле», а також практично повному усуненню неврологічного дефіциту. Автори 

вважають, що отримані дані є експериментальним підґрунтям доцільності клінічного 

тестування ноотропних ефектів сумісного введення семаксу та гопантенової кислоти 

при хронічній ішемії мозку. 

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, моторні порушення, неврологічний дефіцит, 

семакс, гопантенова кислота, патогенетична фармакокорекція. 

 

 

 

Хронічна ішемія мозку (ХІМ) як феномен і патологічний 

процес, і, відповідно, пацієнти з хронічною ішемією мозку 

представляють переважну масу випадків і епізодів 

цереброваскулярної патології [1-3]. В цьому аспекті особливої 
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актуальності набуває лікування хронічних форм недостатності 

мозкового кровопостачання. 

При формуванні церебральної ішемії, а особливо, в її 

динаміці, що є характерною властивістю ХІМ, в 

експериментальних і клінічних умовах, додатково до гибелі 

біологічного організму, відзначається виражена редукція 

та/або дезорганізація моторних та сенсорних функцій [4] з 

формуванням неврологічного дефіциту, який має характер 

вираженої клінічної маніфестації [3]. Показано також розвиток 

в динаміці ХІМ порушень просторової орієнтації, 

вертикалізації, координації, роботи рухового аналізатора, 

який приймає участь в цих процесах [1, 5, 6]. З 

фундаментальної точки зору важливо представляти, що при ХІМ 

істотно порушуються регуляторні процеси в мозку, перебіг яких 

забезпечується вестибулярною, зоровою, шкірною, 

пропріоцептивною і іншими сенсорними кортикальними проекціями 

і центральним контролем [1-3, 5, 7-11]. 

З точки зору лікування ХІМ є наступні складнощі: по-перше, 

сам по собі перебіг хронічної, тобто розтягнутої в терміновому 

аспекті, ішемії мозку. По-друге, поліпрагмазія при лікуванні 

і недостатня ефективність комплексної корекції індукованих 

ішемією мозку симптомів. По-третє, недостатня ефективність 

корекції постішемічних розладів та/або поведінкових проявів 

має обґрунтування в недостатній дослідженості патогенетичних 

механізмів цієї складної цереброваскулярної катастрофи, 

наслідком чого є недостатньо ефективні спромоги реалізації 

саногенетичних ефектів [12-15]. 

Мета роботи – визначення ефективності введення семаксу та 

гопантенової кислоти в лікуванні моторних розладів та 

неврологічних порушень у щурів при експериментальній 

хронічній ішемії мозку. 

Матеріал і методи дослідження. Досліди були проведені за 

умов хронічного експерименту на щурах лінії Вістар, які 

утримувалися за умов віварію. Утримання, обробка та 

маніпуляції з тваринами проводились відповідно із «Загальними 

етичними принципами експериментів на тваринах», ухваленими 

П’ятим національним конгресом з біоетики (Київ, 2013). 

Модель ХІМ відтворювали шляхом розсічення шкіри, 

виділення і білатерально перев'язування лігатурами сонних 

артерій [1, 8]. Розрізняли 5 груп тварин: 1 група - контроль 

(інтактні щури, в яких лише розсікали шкіру, n=7). 2 група - 

дослід (щури з перев’язкою сонних артерій та з відтворенням 

ХІМ, n=12). Шурам 3-ї групи з ХІМ вводили семакс (СЕМ; 0.1%, 

інтраназально, кількістю 10л, n=12). Шурам 4-ї групи з ХІМ 
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вводили гопантенову кислоту (ГК; ООО «РИК-фарм», 100 мг/кг, 

внутрішньоочеревинно, n=12). Щурам 5-ї групи (n=12) з ХІМ 

сумісно вводили СЕМ та ГК. 

За щурами після перев'язування сонних артерій 

спостерігали протягом 7 діб. В означені інтервали часу в щурів 

визначали моторну активність в тесті «відкрите поле» протягом 

2 хв [12]. Неврологічний статус оцінювали за шкалою оцінки 

моторних зрушень [7, 12]. 

Отримані результати обчислювали статистично із 

застосуванням непараметричного критерію Крушкалл-Валліс. 

Отримані результати та їх обговорення.  

В динаміці хронічного ішемічного синдрому у щурів 

простежується динаміка суттєвої редукції показників 

горизонтальної рухової активності в тесті «відкрите поле» 

протягом 7-ми діб спостереження (p<0.01; Рис. 1). 
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Рисунок 1 

Вплив роздільного та сумісного введення семаксу та ГК на показники 

горизонтальної активності щурів з ХІМ в тесті «відкрите поле» 

Примітки: ** – p<0.01 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з такими показниками у інтактних yщурів (група 1); 

# - p<0.05, ## - p<0.01 i ### - p<0.001 – вірогідні розбіжності 

досліджуваних показників порівняно з такими показниками у щурів з 

хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції (група 2) 
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На 3-й добі постішемічного стану в групі щурів із ХІМ, 

яким здійснювали сумісні інтраназальне введення СЕМ та ГК, 

кількість перетнутих квадратів в 4.7 раза перевищувало такий 

показник в групі щурів із хронічною ішемією мозку без 

фармакологічної корекції (P<0.001). 

Подібна динаміка досліджуваного показника реєструвалася 

до кінця досліду, на 7-й добі досліду суттєво перевищувало 

відповідний показник в групі щурів із хронічної ішемією мозку 

без фармакологічної корекції (p<0.01), було співставно з 

відповідним показником в контрольних спостереженнях (p>0.05) 

та суттєво перевищувало відповідний показник в групі щурів із 

ХІМ, яким уводили ГК (p<0.05). 

За вказаних умов кількість перетнутих квадратів в групі 

щурів із хронічної ішемією мозку, яким уводили СЕМ, набувала 

суттєвого перевищення відповідно такого показника в групі 

щурів із хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції 

на 4-й добі досліду (p<0.05) з подальшим зростанням 

вираженості відзначеного ефекту. Так, на 7-й добі ХІМ 

досліджуваний показник в цій групі щурів суттєво перевищував 

такий показник в групі щурів із ХІМ без фармакологічної 

корекції (p<0.01) та був співставний з відповідним показником 

в контролі (p>0.05).  

Щури з ХІМ, яким уводили ГК, тільки на 6-й добі досліду 

перетинали в середньому 8.7±0.9 квадратів, що суттєво 

перевищувало відповідний показник в групі щурів із хронічної 

ішемією мозку без фармакологічної корекції (р<0.05). 

Зареєстрований ефект ГК за вказаних умов був присутній і на 

7-й добі досліду. 

Результати дослідження вертикальної рухової активності в 

тесті «відкрите поле» наведені на рис. 2. Простежується 

динаміка суттєвої редукції показників вертикальної рухової 

активності в тесті «відкрите поле» в динаміці ХІМ протягом 7 

діб спостереження (p<0.01). 

Аналогічну вираженість ефектів СЕМ та ГК у щурів із ХІМ 

ми відзначили в разі тестування їх вертикальної активності в 

тесті «відкрите поле». Максимальна активність, яка була 

виражена у нормалізації кількості вертикальних стійок, 

відзначена в групі щурів із ХІМ, яким сумісно вводили СЕМ та 

ГК. На 3-й добі досліду щури цієї групи робили в середньому 

по 3 вертикальні стійки, що втричі перевищувало показник у 

щурів із ХІМ без лікування (p<0.001). Відзначений ефект тривав 

до кінця спостережень. 

Мінімально виражена активність стосовно нормалізації 

показників вертикальної моторики в тесті «відкрите поле» була 
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присутня в групі щурів, яким протягом постішемічного періоду 

вводили ГК – виражений ефект був досягнутий на 6-й добі 

досліду і тривав до кінця експерименту (p<0.05, Рис. 2). 
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Рисунок 2 

Вплив роздільного та сумісного введення СЕМ та ГК на показники 

вертикальної активності щурів з ХІМ в тесті «відкрите поле» 

Примітки: такі ж самі, як і на Рис. 1 

 

При дослідженні вираженості неврологічного дефіциту жоден 

з щурів в контрольних спостереженнях не демонстрував 

млявість, повільність і слабкість рухів (тільки в 1 щура на 

1-й, 3-й і 7-й добі), «манежні рухи», парез і параліч кінцівок 

(табл. 1). 

Через 1 добу після відтворення ішемії 10 щурів із 12 

демонстрували млявість і повільність рухів, всі щури виявляли 

слабкість рухів, 7 щурів демонстрували «манежні рухи», що 

було значно більше при порівнянні з відповідними показниками 

в контрольній групі (р<0.01). Подібні результати без динаміки 

були зареєстровані протягом всього терміну спостереження. 

За таких умов на 3-й добі досліду найбільш вираженого 

ефекту нормалізації неврологічних порушень досягали щури із 

ХІМ, яким здійснювали сумісні введення СЕМ та ГК. Так, 

млявість і сповільненість рухів реєструвалася лише у 3 щурів 

із 10, що суттєво відрізнялося від такого показника у щурів 
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із ХІМ без лікування, а також від аналогічних показників у 

щурів із ХІМ, яким роздільно уводили СЕМ та ГК (в усіх 

випадках р<0.05). Решта показників також суттєво відрізнялися 

від відповідних даних у щурів визначених груп. Відзначений 

ефект лікувального комплексу, який містив в собі СЕМ та ГК, 

тривав до кінця досліду.  

На 5-й добі досліду позитивні ефекти в якості нормалізації 

всіх неврологічних порушень (в усіх випадках р<0.01) в щурів 

із відтвореною ХІМ демонстрували щури, яким інтраназально 

уводили семакс. Цей ефект реєструвався також й на 7-й добі 

досліду. 

Нормалізація досліджуваних критеріїв неврологічного 

дефіциту досягалася пізніше всього, на 7-й добі досліду, у 

щурів із ХІМ, яким з лікувальною метою уводили ГК.  

 

Таблиця 1 
Вплив роздільного та сумісного введення СЕМ та ГК на показники 

вираженості неврологічного дефіциту (%) у щурів з ХІМ 

Групи тварин Млявість, 

спо-

вільненість 

рухів 

Слабкість 

рухів 

“Манежні” 

рухи 

Парез 1-

4 

кінцівок 

Параліч 

1-4 

кінцівок 

1-а доба  

Контроль, n=7 0 0 0 0 0 

ХІМ, n=12 83** 100** 58** 83** 17** 

ХІМ+семакс, 

n=12 

83** 100** 58** 83** 17** 

ХІМ+ГК, n=12 83** 100** 58** 83** 17** 

ХІМ+семакс+ГК, 

n=12 

67** 83** 67** 83** 9** 

3-я доба 

Контроль, n=7 0 14 0 0 0 

ХІМ, n=9 78** 100** 67** 78** 78** 

ХІМ+семакс, 

n=10 

60** 80** 60** 60** 20# 

ХІМ+ГК, n=9 56* 78** 56* 56* 44* 

ХІМ+семакс+ГК, 

n=10 

30* # @ 40* # @ 20 # @ 10 ## @ 0 ## @@ 

5-а доба 

Контроль, n=7 0 0 0 0 0 

ХІМ, n=8 75** 75** 63** 63** 37** 

ХІМ+семакс, n=9 11## 11## 11## 0## 0## 

ХІМ+ГК, n=9 44* 56** 22* 22* 22* 

ХІМ+семакс+ГК, 

n=10 

20 ## @ 20 ## @ 10 ## @ 0 ## @ 0 ## @@ 

7-а доба 

Контроль, n=7 0 14 0 0 0 

ХІМ, n=8 63** 63** 50** 25** 25** 
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ХІМ+семакс, n=9 11## 11## 0## 0# 0# 

Продовження табл. 1 

ХІМ+ГК, n=9 22 ## 22 ## 22 # 0# 0# 

ХІМ+семакс+ГК, 

n=10 

10 ## @ 0 ## @ 0 ## @ 0 ## 0 ## 

Примітки: * - p<0.05 і ** - p<0.01 – вірогідні розбіжності досліджуваних 

показників порівняно з відповідними даними в контрольних спостереженнях; 

# - p<0.05 і ## - p<0.01 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з відповідними даними у щурів із ХІИ без фармакологічної 

корекції; 

@ - p<0.05 і @@ - p<0.01 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників 

порівняно з такими даними у щурів із ХІМ, яким уводили семакс та/або ГК 

 

Таким чином, у щурів із відтвореною моделлю ХІМ вже 

протягом 1-ї доби досліду реєструються зміни моторної 

поведінки та розвиваються неврологічні порушення. Моторні 

розлади були максимально виражені протягом усього терміну 

спостереження. Впевненим результатом проведених досліджень ми 

вважаємо виявлений факт нормалізації моторної дисфункції та 

неврологічного дефіциту під впливом введення СЕМ та ГК. 

Вважаємо найбільш ефективною антиішемічною схемою 

корекції моторних та неврологічних дисфункцій сумісне 

введення СЕМ з ГК. Наступним в цьому ряду є інтраназальне 

введення СЕМ, що виявилося ефективним з 3-ї доби. І третім в 

ряду антиішемічної ефективності є введення ГК, що ми 

зареєстрували, починаючи з 5-ї доби досліду. Варто відзначити 

в цьому аспекті, що нами зареєстровано більш виражена 

ефективність сумісного введення СЕМ з ГК порівняно з 

роздільним введенням цих фармакологічних препаратів. 

Акцентуємо увагу на тому, що відновлювальні ефекти сумісного 

введення СЕМ та ГК реєструвалися раніше і суттєво перевищували 

відповідні ефекти в разі окремого введення цих двох 

препаратів. 

Коректна фармакологічна корекція ХІМ, спричиняючи 

загальний нейропротекторний ефект, має також усувати 

поведінкові розлади за модельних умов [16]. Наші дані довели, 

що додатково до загального нейропротективного ефекту, який 

був виражений у меншій летальності тварин із ХІМ порівняно з 

таким показником у тварин із ХІМ без лікування, роздільне та 

сумісне застосування СЕМ та ГК сприяло нормалізації 

горизонтальної та вертикальної локомоторної поведінки тварин 

та повному усуненню неврологічного дефіциту. 

Висновки.  

У щурів із відтвореною моделлю хронічної ішемії вже 

протягом 1-ї доби досліду реєструються виражені зміни 
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моторної поведінки та розвиваються виражені неврологічні 

порушення, які були максимально виражені протягом усього 

терміну спостереження. Роздільне та сумісне застосування 

семаксу та гопантенової кислоти сприяло нормалізації 

горизонтальної та вертикальної локомоторної поведінки тварин 

в тесті «відкрите поле», а також практично повному усуненню 

неврологічного дефіциту. 

Максимально виражений нейропротекторний ефект у щурів за 

умов хронічної ішемії мозку було зареєстровано за умов 

сумісного введення семаксу та гопантенової кислоти. 

Антиішемічна ефективність семаксу була досягнута при 

інтраназальному введенні препарату, що значно підвищує 

швидкість його дії на нейрони в разі ймовірного їх ішемічного 

ушкодження. 

Отримані дані вважаємо експериментальним підґрунтям 

доцільності клінічного тестування ноотропних ефектів 

сумісного введення семаксу та гопантенової кислоти при 

хронічній ішемії мозку. 
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