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Анотація. При формуванні церебральної ішемії, додатково до гибелі організму, 

відзначається виражена редукція та/або дезорганізація моторних, сенсорних та 

когнітивних функцій. Для перевірки гіпотези стосовно патогенетичної значущості 

порушень навчання та пам’яті при діагностиці та комплексної фармакокорекції 

хронічного ішемічного синдрому були проведені експериментальні дослідження. Мета 

роботи – дослідження вираженості когнітивних порушень у щурів в динаміці хронічної 

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

білатеральним перев'язуванням сонних артерій визначали вираженість процесів 

навчання та пам’яті формуванням у них умовних реакцій активного уникнення шляхом 

пред’явлення тваринам умовного і безумовного стимулів, а також із застосуванням 

восьмипроменевого радіального лабіринту. Доведено формування когнітивних порушень 

у щурів в динаміці постішемічного періоду. Амнестичний ефект було виявлено в 

динаміці хронічної ішемії мозку і було верифіковано гальмуванням формування 

умовного рефлексу та погіршенням процесів коротко- і довгострокової пам'яті в 

тестах умовного рефлексу активного уникнення та харчового умовного рефлексу. 

Автори вважають, що отримані дані є експериментальним підґрунтям доцільності 

клінічного тестування ефектів фармакологічних сполук, які здатні відновити 

когнітивні функції пацієнтів з хронічної ішемією мозку. За таких умов комплексна 

патогенетично обґрунтована фармакологічна корекція мнестичних дисфункцій буде 

також спрямована на формування антиішемічного ефекту. 

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, мнестичні порушення, навчання, пам’ять, 

умовний рефлекс, патофізіологічні механізми, фармакологічна корекція. 

 

 

 

При формуванні церебральної ішемії, а особливо, в її 

динаміці, що є характерною властивістю хронічної ішемії мозку 

(ХІМ), в експериментальних і клінічних умовах, додатково до 

загибелі біологічного організму, відзначається виражена 

редукція та/або дезорганізація моторних, сенсорних та 

когнітивних функцій [1, 2]. Відзначаємо також розвиток в 

динаміці хронічної ішемії мозку порушень просторової 

орієнтації, вертикалізації, координації, роботи рухового 

аналізатора, який приймає участь в цих процесах, а також 

виражені когнітивні порушення [3, 4]. З фундаментальної точки 
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зору важливо представляти, що при хронічній ішемії мозку 

істотно порушуються регуляторні процеси в мозку, перебіг яких 

забезпечується вестибулярною, зоровою, шкірною, 

пропріоцептивною і іншими сенсорними кортикальними проекціями 

і центральним контролем [1, 3, 5, 6]. 

З суто терапевтичної та неврологічної точки зору озвучена 

проблематика стосується того, що не в повному обсязі 

відновлюються функції організму протягом постішемічного 

періоду, що знижує якість життя пацієнтів [7]. В цьому аспекті 

особливої актуальності набуває лікування хронічних форм 

недостатності мозкового кровопостачання [1, 7]. З 

патофізіологічної точки зору йдеться про те, що при повному 

відновленні вітальних функцій є неповноцінне або неостаточне 

відновлення функцій, спрямованих на якнайшвидшу та 

ефективнішу адаптацію організму до умов оточуючого 

середовища, які змінюються [1, 4]. З нейрофармакологічної 

точки зору йдеться про намагання підвищити ефективність та 

спроможність вторинної нейропротекції для якомога повного 

відновлення всіх функцій організму [9]. 

Для перевірки висунутої гіпотези стосовно патогенетичної 

значущості порушень навчання та пам’яті при діагностиці та 

комплексній фармакокорекції хронічного ішемічного синдрому 

були проведені низка експериментальних досліджень по 

визначенню динаміки формування мнестичних дисфункцій. 

Мета роботи – дослідження вираженості когнітивних 

порушень у щурів в динаміці хронічної 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, 10]. Розрізняли наступні групи тварин: 1 група - 

контроль (інтактні щури, в яких лише розсікали шкіру, а 

перев’язку сонних артерій не проводили). 2 група - дослід 

(щури з перев’язкою сонних артерій та з відтворенням ХІМ). 

За щурами після перев'язування сонних артерій 

спостерігали протягом 7 діб. В означені інтервали часу в щурів 

визначали вираженість процесів навчання та пам’яті 

формуванням у них умовних реакцій активного уникнення (УРАУ) 

шляхом пред’явлення тваринам умовного стимулу (УС) і 

безумовного стимулу (БС) [11]. В окремих серіях досліджень 
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визначали особливості формування умовного (харчового) 

рефлексу, збереження сформованого раніше умовного рефлексу і 

згасання умовного рефлексу із застосуванням восьмипроменевого 

радіального лабіринту [12]. 

Отримані результати обчислювали статистично із 

застосуванням непараметричного критерію Крушкалл-Валліс. 

Отримані результати та їх обговорення.  

Починаючи з 1-ї доби після відтворення ХІМ, число суміщень 

УС і БС, необхідних для виникнення УРАУ, було на 43.2 % 

більше, ніж в контрольних спостереженнях (p<0.05, табл. 1). 

Кількість суміщень УС та БС, потрібних для виникнення УРАУ 

через 1 добу, виявилася в 1.7 раза більше при порівнянні з 

аналогічним контрольним показником (p<0.05). Величина 

досліджуваного показника через 7 діб після вироблення УРАУ 

вдвічі перевищувала такий показник у інтактних щурів 

(p<0.01). 

 

Таблиця 1 
Формування умовного рефлексу активного уникнення, а також вираженість 

короткострокової та довгострокової пам’яті у щурів з хронічною ішемією 

мозку 

Групи тварин Кількість суміщень умовного стимулу і 

безумовного стимулу, необхідних для 

виникнення УРАУ 

Навчання Короткострокова 

пам’ять 

Довгострокова 

пам’ять 

1 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

22.8±2.4 7.2±0.8 2.8±0.3 

2 група – ХІМ, n=17 32.7±3.3* 12.3±1.2* 5.7±0.7** 

3 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

23.3±2.6 6.9±0.8 2.6±0.3 

2 група – ХІМ, n=16 38.8±3.7* 16.9±1.7** 8.3±0.7** 

5 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

24.3±2.4 6.6±0.7 2.5±0.3 

2 група – ХІМ, n=15 37.3±3.6* 16.1±1.6** 7.4±0.7** 

7 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

22.9±2.4 6.7±0.8 2.7±0.3 

2 група – ХІМ, n=14 33.4±3.4* 13.7±1.4* 6.9±0.7* 

Позначення: зменшення числа щурів в групах виникло через їх гибель. 

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

показників порівняно з таким даними в контрольній групі тварин. 
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На 3-ій добі досліду кількість суміщень умовного стимулу 

і безумовного стимулу, необхідних для виникнення УРАУ, у щурів 

із ХІМ перевищувала такий показник у інтактних щурів (p<0.05). 

Подібне суміщення умовного стимулу і безумовного через 1 та 

через 7 діб після вироблення рефлексу в щурів цієї групи 

виявилося в 2.4 рази та в 3.2 рази, відповідно, більше при 

порівнянні з контрольними показниками (в обох випадках 

p<0.01). 

Через 5 діб після відтворення ХІМ кількість суміщень 

умовного стимулу і безумовного стимулу, необхідних для 

виникнення УРАУ, на 53.5 % перевищувала такий показник у 

інтактних щурів (p<0.05). Подібне суміщення умовного стимулу 

і безумовного стимулів через 1 добу та через 7 діб після 

вироблення УРАУ в щурів цієї групи виявилося в 2.4 раза та в 

3 рази більше, відповідно, стосовно таких показників в 

контрольній групі щурів (p<0.01). 

На 7-й добі спостереження число суміщень умовного стимулу 

і безумовного стимулу, необхідних для виникнення УРАУ, на 

45.9 % перевищувало відповідний контрольний показник 

(p<0.05). Подібне суміщення умовного стимулу і безумовного 

стимулів через 1 та через 7 діб після вироблення УРАУ в щурів 

цієї групи виявилося в 2 рази та в 2.6 раза більше, 

відповідно, порівняно з такими контрольними показниками 

(p<0.05). 

Через 24 год після білатеральної оклюзії сонних артерій 

щури були знерухомлені та знаходилися в центральній частині 

радіального лабіринту (табл. 2). Щури не робили жодних спроб 

локалізувати їжу.  

 

Таблиця 2 
Формування харчового умовного рефлексу в тесті 8-променевого радіального 

лабіринту, його збереження та зникнення у щурів з хронічною ішемією 

мозку 

Групи тварин Кількість спроб входження в промені 

лабіринту до моменту вдалою локалізації 

їжі під час  

Навчання Збереження 

умовного 

рефлексу 

Згасання 

умовного 

рефлексу 

1 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

6.7±0.6 1.0±0.1 1.0±0.1 

2 група – ХІМ, n=17 0*** 0*** 0*** 

3 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

3.8±0.4 1.0±0.1 2.1±0.2 
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Продовження табл. 1 

2 група – ХІМ, n=16 0*** 0*** 0*** 

5 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

1.2±0.2 1.0±0.1 3.3±0.2 

2 група – ХІМ, n=15 0.4±0.2** 0.4±0.2* 0*** 

7 доба 

1 група – контроль, 

n=7 

1.0±0.1 1.0±0.1 4.1±0.3 

2 група – ХІМ, n=14 0.4±0.2** 0.4±0.1* 0*** 

Позначення: зменшення числа щурів в групах виникло через їх гибель. 

Примітки: * - p<0.05, ** - p<0.01 і *** - p<0.001– вірогідні розбіжності 

досліджуваних показників порівняно з таким даними в контрольній групі 

тварин. 

 

Кількість спроб входження в промені лабіринту до моменту 

вдалої локалізації їжі під час навчання починала з’являтися 

лише на 5-й добі постішемічного періоду. На 5-й добі досліду 

кількість спроб входження в промені лабіринту до моменту 

вдалої локалізації їжі під час навчання в щурів із ХІМ була 

втричі менше, ніж в контрольних спостереженнях (p<0.01). 

Величина досліджуваного показника при збереженні умовного 

харчового рефлексу також була менше (в 2.5 рази), ніж в 

контролі (p<0.05). 

На 7-й добі постішемічного періоду кількість спроб 

входження в промені лабіринту до моменту вдалої локалізації 

їжі під час навчання в щурів із ХІМ виявилася в 2.5 раза 

менше, ніж в контролі (p<0.01). Величина досліджуваного 

показника при збереженні умовного харчового рефлексу була в 

2.5 раза менше, ніж в такий самий показник в контрольній групі 

щурів (p<0.05). 

Для дослідження опору згасання УР тваринам з раніше 

виробленим харчовим умовним рефлексом в тесті 8-променевого 

радіального піднятого лабіринту не давали харчове 

підкріплення і досліджували динаміку мнестичних функцій 

протягом постішемічного періоду. Через 1 год після 

моделювання ХІМ щури були знерухомлені. Через неможливість в 

цей період досліду проведення їх навчання та простеження за 

збереженням УР, зрозуміло, що жодного намагання опору 

згасання цьому рефлексу не надавалося.  

На 3-й - 7-й добах досліду щури із ХІМ також були 

знерухомлені, що не надало можливості детального дослідження 

опору згасання харчового умовного рефлексу за умов ХІМ. 

Таким чином, у щурів в динаміці постішемічного періоду 

формуються когнітивні порушення. Це підтверджено даними про 
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погіршення процесу навчання, а також про виражене послаблення 

коротко- та довгострокової пам’яті протягом постішемічного 

періоду В наших дослідженнях амнестичний ефект було виявлено 

в динаміці ХІМ і було верифіковано гальмуванням процесу 

формування УР, а також погіршенням процесів коротко- і 

довгострокової пам'яті в тестах УРАУ та харчового УР.  

Отримані дані узгоджуються з таким про наявність 

когнітивних розладів при ішемічному інсульті, також в 

клінічній картині інших цереброваскулярних захворювань [1, 

13-15]. Отримані в цій роботі дані певним чином узгоджуються 

та пояснюються отриманими раніше результатами адинамії та 

гіподинамії в щурів після білатеральної перев’язки сонних 

артерій [16]. Так, при формуванні церебральної ішемії, а 

особливо, в її динаміці в експериментальних і клінічних 

умовах, додатково до загибелі біологічного організму, 

відзначається виражена редукція та/або дезорганізація 

моторних та сенсорних функцій [1, 3, 15] з формуванням 

суттєвого неврологічного дефіциту, який має характер 

вираженої клінічної маніфестації [7, 15]. Вважаємо, що рухові 

розлади та адинамія тварин із ХІМ суттєво детермінує 

вираженість процесів навчання та функціонування пам’яті, а 

також збереження енграми пам’яті та опору її зникнення. 

Слід уявляти, що при ХІМ відбувається «злам» регуляторної 

активності в мозку і в організмі в цілому, що відбивається на 

повноцінному функціонуванні багатьох систем та органів 

організму, зокрема, вестибулярної, зорової, шкірної, 

пропріоцептивної та інших сенсорних кортикальних проекцій та 

центральним контролем [1, 3, 4]. 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 [9, 16]. Для ілюстрації 

багатокаскадності та системності патофізіологічних механізмів 

ішемічного ураження мозку відзначимо, що в механізмах його 

розвитку показано формування нейроімунного запалення та 

залучення до опосередкування процесу системою прозапальних 

цитокінів та факторів росту, що відповідає аналогічним 

етіопатогенетичним особливостям при ішемії мозку за умов 

хронічного судомного синдрому [17-20]. 

Відштовхуючись від аналізу отриманих результатів, 

вважаємо за доцільне акцентувати увагу на важливості 

урахування мнестичних розладів у пацієнтів як клінічних ознак 

ішемічного інсульту, який наближається,. Актуальність 



 
 
 

 

MEDICINE AND PHARMACY 

141 

 

This work is distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution-ShareAlike 4.0 International License 
(https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/). 

Proceedings of the 5th International 
Scientific and Practical Conference  
«Modern Directions and Movements  
in Science»  
 

(January 26-28, 2025).  
Luxembourg, Grand Duchy of Luxembourg 
 
 

 
 

No 
233 

проведених досліджень підкреслюється неефективною 

фармакокорекцією відтермінованих порушень при 

цереброваскулярній патології, провідними серед яких є 

когнітивні дисфункції. Первинна і вторинна нейропротекція, 

яка зараз проводиться, спрямована переважно на відновлення 

функціональної активності нейронів зі збереженням їх 

регуляторних впливів на низхідні функції і процеси в організмі 

[1, 3, 15]. У зв'язку з цим залишається «резерв» для 

експериментальних досліджень, що дозволить нам, по-перше, 

вивчити патогенетичні механізми відтермінованих когнітивних 

дисфункцій, по-друге, дослідити часові аспекти їх формування 

при ХІМ в експериментальних умовах і, по-третє, визначитися 

з компонентами комплексної патогенетичної терапії. 

Резюмуючи, відзначимо, що вважаємо отримані дані 

експериментальним підґрунтям доцільності клінічного 

тестування ефектів фармакологічних сполук, які здатні 

відновити когнітивні функції пацієнтів з ХІМ. При цьому 

комплексна патогенетично обгрунтована фармакологічна корекція 

мнестичних дисфункцій буде також спрямована на формування 

антиішемічного ефекту. 

Висновки.  

У щурів в динаміці постішемічного періоду формуються 

когнітивні порушення. Амнестичний ефект було виявлено в 

динаміці ХІМ і було верифіковано гальмуванням процесу 

формування УР, а також погіршенням процесів коротко- і 

довгострокової пам'яті в тестах УРАУ та харчового УР. 

Отримані дані вважаємо в якості експериментального 

підґрунтя доцільності клінічного тестування ефектів 

фармакологічних сполук, які здатні відновити когнітивні 

функції пацієнтів з хронічної ішемією мозку. Комплексна 

патогенетично обгрунтована фармакологічна корекція мнестичних 

дисфункцій буде також спрямована на формування антиішемічного 

ефекту. 
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