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METHOD FOR VEGETATIVE DISORDERS CORRECTION IN EXPERIMENTAL 

CHRONIC BRAIN ISCHEMIA. - Odesa National Medical University; e-mail: 
vladyslav.kirchev@onmedu.edu.ua. The purpose of the study is to increase the efficacy of 

emotional disorders pharmacological correction in rats with chronic brain ischemia through semax 

endonasal application. Experimental trials were performed in conditions of chronic brain ischemia, 

induced by bilateral ligation of the carotid arteries. Autonomic disorders by emotional behaviour 

changes in “aggressive-defensive behaviour” and “radial elevated maze” tests were studied in rats 

during the post-ischemic period for 7 days. The rats were administered semax endonasally and 

hopantenic acid systemically. It was found that, beginning on the first day of the post-ischemic 

period, the rats demonstrated the expressed disorders of emotional behavior. Furthermore, semax 

endonasal administration as well as hopantenic acid parenteral administration contributed to rats’ 

emotional behavior normalization in conditions of chronic brain ischemia in “aggressive-defensive 

behaviour” and “radial elevated maze” tests. The most expressed neuroprotective effect in rats in 

conditions of chronic brain ischemia was registered after semax endonasal administration, starting 
from the 3rd day of the trial. The authors express the feasibility of clinical testing of the effects of 

semax endonasal administration as well as semax and hopantenic acid combined administration 

which are able to restore vegetative disorders in chronic brain ischemia. Complex pharmacological 

correction of behavioural disorders in chronic brain ischemia has a pathogenetic background and 

aimed to sanogenetic mechanisms activation.  

Key words: chronic brain ischemia, autonomic disorders, emotional disorders, semax, 

hopantenic acid, endonasal administration, pathophysiological mechanisms, pathogenetically 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ ХРОНІЧНІЙ ІШЕМІЇ МОЗКУ. Метою роботи є підвищення 

ефективності фармакологічної корекції емоційних порушень в щурів при хронічній ішемії 

мозку через ендоназальне застосування семаксу. Експериментальні дослідження проведено за 

умов хронічної ішемії мозку, яку відтворювали білатеральним перев'язуванням лігатурами 

сонних артерій. В динаміці постішемічного періоду протягом 7 діб в щурів досліджували 
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вегетативні розлади за вираженістю змін емоційної поведінки в тестах «агресивно-захисної 

поведінки» та «радіального піднятого лабіринту». Щурам ендоназально вводили семакс та 

системно гопантенову кислоту. Встановлено, що починаючи з першої доби постішемічного 

періоду в щурів розвиваються виражені порушення емоційної поведінки. При цьому 

ендоназальне введення семаксу, а також парентеральне застосування гопантенової кислоти 
сприяло нормалізації емоційної поведінки щурів із хронічною ішемією мозку в тестах 

агресивно-захисної поведінки та 8-променевого радіального лабіринту. Максимально 

виражений нейропротекторний ефект у щурів за умов хронічної ішемії мозку було 

зареєстровано за умов ендоназальнего введення семаксу, починаючи з 3-ї доби досліду. 

Автори висловлюють про доцільність клінічного тестування ефектів ендоназального введення 

семаксу, а також сумісного введення семаксу та гопантенової кислоти, які здатні відновити 

вегетативні порушення при хронічній ішемії мозку. При цьому комплексна фармакологічна 

корекція поведінкових порушень при хронічній ішемії мозку має патогенетичну 

обґрунтованість та спрямована на активацію саногенетичних механізмів. 

Ключові слова: хронічна ішемія мозку, вегетативні порушення, емоційні розлади, 

семакс, гопантенова кислота, ендоназальне введення, патофізіологічні механізми, 

патогенетично обґрунтована фармакокорекція. 
 

 

Мозковий інсульт та значний контингент хворих із гострим порушенням мозкового 

кровообігу надають теперішнім часом катастрофічно прогресуючі та щорічно зростаючі 

показники летальності і набутої інвалідності [1, 2]. Подібну тривожну ситуацію фахівці 

реєструють в усьому світі [3-5].  

Триваюча п’ятий рік кривава агресія проти нашої країни, з фундаментальної точки 

зору, надає додаткових факторів ризику та етіологічних чинників для цієї 

цереброваскулярної патології, зважаючи на постійні стресові ситуації, щоденні хвилювання 

за життя рідних, за власне життя, за долю країни тощо, тобто стресогенний чинник, який 

ініціює ішемічне ураження судинної стінки та зміну реологічних властивостей 
кровопостачання до життєво важливих органів, набуває максимальної альтерогенної 

вираженості [6].  

Відзначене має своє фактичне висвітлення. Відомо, що кожний четвертий епізод 

мозкового інсульту є повторним [7]. Щорічно у світі реєструється близько 12 млн інсультів. 

Через цю хворобу щороку помирає близько 6.5-7.0 млн людей, що робить її другою 

основною причиною смертності та провідною причиною інвалідності серед дорослих у 

всьому світі [3, 4]. Підраховано, що на початок 2020 року людство через передчасну смерть 

або інвалідність, спричинену інсультом, втратило близько 143 млн років здорового життя 

[3]. Статистичні підрахунки доводять, що в 30-річній динамці (з 1990 до 2020 р.р.) 

абсолютний показник захворілих на інсульт підвищився на 70%, летальність зросла на 43%, 

а інтегральний показник втрачених років життя з урахуванням інвалідності внаслідок 

інсульту мозку зріс на 32% [7]. 
Уникаючи багатослівності, відзначимо наступне: по-перше, обрана тематика 

проведення досліджень є актуальною та такою, важливість вирішення якої є ще далекою від 

вдосконалення. По-друге, подібний стан в клініці склався в тому числі й через неостаточне 

вирішення складних патофізіологічних механізмів інсульту мозку, особливо зважаючи на 

хронізацію безпосередньо клінічної маніфестації основного захворювання, його супутніх 

клінічних форм та ускладнень та нейропротективного лікування. І, по-третє, зважаючи на 

пріоритетність збереження життя людини та намагання повного відновлення його 

функціональних та інших здатностей, важливим є корекція всіх боків функціонування 

організму, а не лише відновлення моторної активності. Через це нами були проведені 

експериментальні досліди, спрямовані на визначення емоційних розладів та сенсорних 

порушень за умов відтворення хронічної ішемії мозку (ХІМ) з намаганнями розробки 
патогенетично обґрунтованих схем фармакокорекції розвинутих порушень [8, 9]. 

Частина експериментальних досліджень, присвячених з’ясуванню особливостей 

сенсорних порушень в постішемічному періоді, активно аналізується теперішнім часом, 

зважаючи на що ми зробили акцент переважно на визначенні змін емоційного фону за 

вказаних модельних умов.  

Метою дослідження є підвищення ефективності фармакологічної корекції 
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емоційних порушень в щурів при хронічній ішемії мозку через ендоназальне застосування 

семаксу. 

Матеріал і методи дослідження  
Експериментальні дослідження проведені на 43 статевозрілих щурах-самцях масою 

180-250 г лінії Вістар відповідно вимог, викладених у вітчизняних та міжнародних 
рекомендаціях, нормах і вимогах стосовно використання лабораторних тварин у 

експериментальних дослідженнях (Конвенція Ради Європи, 1986; Закон України «Про захист 

тварин від жорстокого поводження» від 21.02.2006, №3447-IV). Утримання 

експериментальних тварин до, а також протягом дослідів здійснювали відповідно «Загальних 

етичних принципів експериментів на тваринах», прийнятих VII Національним конгресом з 

біоетики (Київ, 2019) та методичних рекомендацій Державного фармакологічного центру 

Міністерства охорони здоров'я України «Доклінічні дослідження лікарських засобів» (2001), 

а також правилами гуманного поводження з експериментальними тваринами та умовами 

утримання, затвердженими Комітетом з біоетики Одеського національного медичного 

університету (Протокол №17-С від 12.10.2021). 

Модель хронічної ішемії мозку відтворювали шляхом розсічення шкіри, виділення і 

білатерально перев'язування лігатурами сонних артерій [10]. Розрізняли наступні групи 
тварин: 1 група - контроль (інтактні щури, в яких лише розсікали шкіру, а перев’язку 

сонних артерій не проводили, 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 вводили гопантенову кислоту 

(ГК; ООО «РИК-фарм», 100 мг/кг, внутрішньоочеревинно, n=12).  

За щурами після перев'язування сонних артерій спостерігали протягом 7 діб.  

Протягом вказаного терміну вегетативні розлади вивчали за вираженістю змін емоційної 

поведінки в тестах «агресивно-захисної поведінки» та «радіального піднятого лабіринту». 

Виразність агресивно-оборонної поведінки оцінювали за характером поведінкової відповіді 

тварин на спробу взяття в руку і виражали в балах за 6-бальною шкалою [11]. 

Емоційну поведінку щурів досліджували в тесті радіального піднятого лабіринту, 

який розташовували на висоті 1 м від поверхні підлоги [12]. Визначали термін, упродовж 

якого щури найдовше знаходилися в одному з променів лабіринтів (у % порівняно з 
загальним терміном знаходження у всіх променях лабіринту), а також кількість входжень до 

одного з променів лабіринту, де щури знаходилися довше всього (у % порівняно з 

загальною кількістю входжень до всіх променів лабіринту) [13]. Окремо визначали 

кількість входжень до закритих ділянок променів, приймаючи цей показник в якості 

визначення неспецифічної рухової активності за даних умов [14]. 

Отримані дані розраховували статистично за допомогою параметричного критерію 

Бонферроні та непараметричного критерію Крушкал-Валлісу. Мінімальну статистичну 

вірогідність визначали при p<0.05. 

Результати досліджень та їх обговорення.  
Протягом усього терміну досліду щури контрольної групи уникали від спроб 

дослідників взяти їх до рук, інтенсивно вокалізували і намагалися вкусити руку дослідника, 
що наближається до них (Рис. 1).  

Через 24 год та 72 год після відтворення ХІМ щури із ХІМ без фармакологічної 

корекції та з ХІМ, яким уводили фармакологічні препарати, були знерухомлені, і усереднені 

показники їхньої емоційної поведінки були мінімальними, що при статистичному аналізі 

виявилося значно менше при порівнянні з аналогічними показники в контролі (p<0.05). Але 

при цьому на 3-й добі досліду середній показник вираженості агресивно-захисної поведінки в 

щурів із ХІМ, який здійснювали ендоназальне введення семаксу, становив 1.10.2 бали, що 

виявилося у 2.3 рази більше, ніж у щурів із ХІМ без корекції (p<0.05). Аналогічний 

досліджуваний показник у щурів із ХІМ, яким уводили гопантенову кислоту, виявився 

співставним з відповідним показником в групі щурів із ХІМ без корекції (p>0.05).  

Досліджуваний показник у щурів із ХІМ, яким ендоназально вводили СЕМ, на 5-й добі 

досліду дорівнював 2.20.2 бали в 3.1 рази перевищував такий показник у щурів із ХІМ без 

корекції (p<0.05). В цей терміновий інтервал постішемічного періоду спостереження при 

наближенні долоні дослідника до щурів із ХІМ, яким уводили ГК, щури намагалися втекти – 

середній показник емоційної поведінки виявився вдвічі більше при порівнянні з таким 
показником у щурів із ХІМ без корекції (p<0.05).  
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Рис. 1. Вплив ендоназального введення семаксу на вираженість емоційної поведінки 

у щурів з хронічною ішемією мозку в тесті агресивно-захисної поведінки 

Примітки: * – p<0,05 – вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з 

такими показниками у інтактних yщурів; 
# – p<0,05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 

показниками у щурів з хронічною ішемією мозку без фармакологічної корекції; 

@ - p<0,05 - вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими 

показниками у щурів з хронічною ішемією мозку з введенням гопантенової кислоти (в усіх 

обчисленнях – критерій Бонферроні). 

 
Подібна динаміка змін досліджуваного показника реєструвалася до кінця досліду, 

причому на 7-й добі постішемічного періоду середня вираженість агресивно-захисної 

поведінки в щурів із ХІМ та ендоназальним уведенням семаксу суттєво (на 57.1%, p<0.05) 

перевищувала такий самий показник у щурів із ХІМ та внутрішньочеревинним введенням 

гопантенової кислоти. 

Через 1 добу після відтворення ХІМ суттєвої різниці набули всі досліджувані 

показники перебування щурів у радіальних променях – показники входів до променів та 

термін перебування у променях були, відповідно, у 12 та у 23 рази менше (p<0.05; таблиця) 

порівняно з аналогічними показниками у щурів контрольної групи. Щури були знерухомлені, 

знаходилися в центрі радіального лабіринту та не заходили в закриті ділянки променів. За 

умов корекції ХІМ ендоназальним введенням семаксу та внутрішньоочеревинним введенням 

ГК отримані дані були співставні з такими, які були відзначені у щурів із ХІМ без 
фармакокорекції (p>0.05). 

Аналогічні зміни досліджуваних показників в тесті 8- променевого радіального 

лабіринту ми реєстрували на 3-й добі постішемічного періоду.  

На 5-й добі досліду по 3-4 щури в групах з ХІМ, яким вводили СЕМ та ГК, почали 

заходити до радіальних променів і певний термін перебувати там, результатом чого стало 

суттєве зростання середніх показників входів до радіальних променів (на 92% та на 75%, 

відповідно) та терміну перебування в них (в 2.5 рази та в 2.1 рази, відповідно) при порівнянні 

з такими показниками у щурів із ХІМ без корекції (в усіх випадках p<0.05). Середня кількість 

заходів до радіальних променів у щурів із ХІМ та введенням СЕМ і ГК дорівнювала 2.30.3% 

та 2.10.2%, відповідно, а термін знаходження в промені становив 1.90.2% та 1.60.1%, 

відповідно, що суттєво переважало аналогічні показники в щурів із ХІМ без фармакологічної 

корекції (p<0.05). Аналогічну спрямованість на 5-й добі досліду мали результати числа 

заходів в закриті ділянки променів. 

Відзначена нами спрямованість ефектів семаксу та гопантенової кислоти зберігалася на 
7-й добі досліду (p<0.05). 

Таким чином, отримані дані свідчать про те, що у щурів в динаміці постішемічного 

періоду залежно від його терміну формуються виражені порушення емоційної поведінки. 
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Зміни емоційної поведінки щурів ми розцінюємо в якості відтворення вегетативних розладів, 

тому аналіз отриманих даних плануємо проводити саме з такої позиції.  

 

Таблиця 

Вплив ендоназального введення семаксу на вираженість емоційної поведінки в щурів з 

хронічною ішемією мозку в тесті 8-променевого радіального лабіринту 

Групи тварин Досліджувані показники, M± 

Входи в промені, % Час знаходження в 

променях, % 

Кількість заходів в 

закриті ділянки 

променів 

1 доба 

Контроль, n=7 9.70.8 11.41.2 9.50.8 

ХІМ, n=12 0.80.1* 0.50.1* 0* 

ХІМ + СЕМ, n=12 1.10.1* 0.70.1* 0* 

ХІМ + ГК, n=12 0.90.1* 0.50.1* 0* 

3 доба 

Контроль, n=7 10.11.2 12.61.2 10.00.9 

ХІМ, n=9 0.80.1* 0.50.1* 0* 

ХІМ + СЕМ, n=10 1.20.1* 0.60.1* 0.40.1* 

ХІМ + ГК, n=9 0.90.1* 0.70.1* 0* 

5 доба 

Контроль, n=7 9.60.8 13.11.3 10.00.9 

ХІМ, n=8 1.20.1* 0.80.1* 0.40.1* 

ХІМ + СЕМ, n=9 2.30.3*# 1.90.2*# 0.80.1*# 

ХІМ + ГК, n=9 2.10.2*# 1.60.1*# 0.70.1*# 

7 доба 

Контроль, n=7 8.90.9 11.81.2 9.50.8 

ХІМ, n=8 1.90.2* 0.70.1* 0.40.1* 

ХІМ + СЕМ, n=9 4.70.4*# 2.40.3*# 1.70.2*# 

ХІМ + ГК, n=9 3.60.4*# 1.90.2*# 1.60.2*# 

Позначення: зменшення числа щурів в групах виникло через їх гибель 

Примітки: такі ж самі, як і на рисунку. 

 

Відзначимо, що зареєстровані емоційні розлади в щурів із ХІМ мали тенденцію щодо 

відновлення протягом 7-денного періоду спостереження, причому безпосередньо на процес 

відновлення впливав вид фармакологічного препарату, шлях та варіант його застосування. 

Отримані в цій роботі дані певним чином, узгоджуються отриманими нами раніше 

результатами адинамії та гіподинамії в щурів після білатеральної перев’язки сонних артерій 

[8], а також співставними клінічними даними [15, 16]. 

З метою аналізу отриманих результатів вважаємо за доцільне увагу звернути на 
наступному. По-перше, відзначимо факт відновлення емоційної поведінки щурів в динаміці 

постішемічного періоду, що було підтверджено за умов застосованих тестів агресивно-

захисної поведінки та 8-променевого радіального лабіринту. Важливим результатом вважаємо 

факт відновлення досліджуваних вегетативних функцій внаслідок ендоназального введення 

семаксу. Слід вказати, що системне застосування гопантенової кислоти також сприяло 

розвитку відновлюючи ефектів, починаючи переважно пізніше - з 5-ї доби досліду, але більш 

виражені результати відзначалися при введення семаксу. Отриманий результат відновлення 

досліджуваних функцій був відзначений, переважно починаючи з 3-ї доби досліду, і тривав до 

кінця терміну спостереження, що також узгоджується з даними [17]. Отже, доведено 

доцільність та клінічну ефективність концепції ендоназального шляху введення 

фармакологічних препаратів з лікувальною метою [18-21]. 

По-друге, виражена нейропротективна активність, підтверджена відновленням 
емоційної поведінки за умов двох застосованих тестів, була досягнута в разі ендоназального 

введення семаксу. При цьому слід відзначити, що при намаганні фармакологічної корекції 

емоційних розладів співставні дані нами були отримані при системному введенні 
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гопантенової кислоти, але мала кількість застосованих тварин, обмежений термін 

спостереження та дослідження лише вегетативних розладів не дав змоги визначити 

принципову статистично доведену нейропротективну перевагу ендоназального шляху 

введення семаксу за модельних умов. Впевнені, що швидкість реалізації нейропротективного 

ефекту та його ефективність, з точки зору вторинної нейропротекції, є двома найважливішими 
вимогами для досягнення вираженого терапевтичного ефекту. Тому вважаємо доцільним та 

багатообіцяючим ендоназальне введення фармакологічних препаратів, спрямованих на 

відновлення дисфункцій, які розвинулися при хронічній ішемії мозку, оскільки саме при 

ендоназальному шляху введення препаратів досягаються можливості якнайшвидшого їх 

проникнення в мозок, підвищення ефективної терапевтичної концентрації, контакту з 

ішемічно ураженими нейронами та відсутності необхідності перетинати гемато-енцефалічний 

бар'єр, що уповільнює ефективність терапії [18, 19]. 

Ендоназальне введення протисудомних препаратів, в тому числі й пептидної природи, 

пригнічувало гострі та хронічні форми судомної активності [22], а також спричиняло 

антиішемічний ефект [23]. З акцентом на це вважаємо отримані дані додатковим 

експериментальним обґрунтуванням доцільності клінічного введення фармакологічних 

препаратів з нейропротективним механізмом реалізації дії інтраназальним шляхом при 
цереброваскулярних захворюваннях. Схожі за складом схеми лікування цереброваскулярної 

патології вже застосовують [8, 15], але ми намагалися через ендоназальний шлях введення 

препаратів суттєво підвищити ефективність експериментальної корекції моторних порушень 

при ХІМ. 

По-третє, йдеться про принципову можливість підвищення ефективності відновлення 

ішемічного ураження паренхіми мозку, що висвітлює перспективні аспекті можливості 

відновлення компрометованих моторних та інших функцій організму протягом 

післяінсультного періоду. Означене є основним завданням лікування та реабілітаційних 

мироприємств [15, 24-26]. З фундаментальної точки зору для цього в паренхімі мозку є 

певний резерв для компенсації втрачених або порушених функцій, проте, зрозуміло, що цей 

резерв є обмеженим в разі судинної катастрофи, є неповноцінним внаслідок порушення 
регуляторного контролю за патофізіологічним механізмами в разі ішемічного ураження 

певного пулу нейронів та потребує поповнення та/або стимуляції для відновлення 

морфологічної, біохімічної та функціональної повноцінності [15, 27-29]. 

По-четверте, аналізуючи патофізіологічні механізми ішемічного ураження мозку, 

динаміки втрати та відновлення вегетативних функцій, механізмів реалізації 

нейропротективних ефектів застосованих препаратів та активації саногенетичних механізмів, 

важливо акцентувати увагу на повній дизрегуляція мозку і організму в цілому за умов ХІМ. 

Це відбивається на дисфункції багатьох систем та органів організму, зокрема, вестибулярної, 

зорової, вегетативної, пропріоцептивної та інших сенсорних кортикальних проекцій [15, 29-

31]. Тобто для активації резервних можливостей організму за вказаного патологічного стану – 

йдеться про активацію саногенетичних механізмів - потрібним є оптимізація вторинної 

нейропротекції, що потребує певних зусиль, спрямованих на розробку, експериментальне 
тестування комплексних схем фармакологічної патогенетично обґрунтованої корекції 

порушених внаслідок інсульту мозку функцій та визначення їх клінічної ефективності [10]. 

Таким чином, отримані дані надали можливість у складі комплексної фармакотерапії 

ішемічних вегетативних дисфункцій застосувати патогенетичний підхід і реалізувати 

відновлення емоційної поведінки щурів за умов ХІМ через блокування патогенетично ланки 

ішемічного ураження нейронів (через застосування семаксу) та через стимуляцію 

енергетичних резервів організму (через застосування ГК), що спричинило реалізацію 

відновлювального ефекту через пригнічення активності ішемічної патологічної системи та 

активацію регуляторних антисистемних механізмів, які висвітлюють саногенетичні механізми 

дії.  

 

Висновки.  
У щурів за умов хронічної ішемії мозку з 1-ї доби розвиваються виражені порушення 

емоційної поведінки. 

Ендоназальне введення семаксу, а також системне застосування гопантенової кислоти 

сприяло нормалізації емоційної поведінки щурів із хронічною ішемією мозку в тестах 

агресивно-захисної поведінки та 8-променевого радіального лабіринту. 
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Максимально виражений нейропротекторний ефект у щурів при хронічній ішемії 

мозку було зареєстровано за умов ендоназального введення семаксу, починаючи з 3-ї доби 

досліду. Ендоназальний спосіб уведення семаксу суттєво підвищує ефективність його впливу 

на нейрони при їх ішемічному ураженні. 

Отримані дані вважаємо експериментальним підґрунтям доцільності клінічного 
тестування ефектів ендоназального введення семаксу, а також сумісного введення семаксу та 

гопантенової кислоти, які здатні відновити вегетативні порушення при хронічній ішемії 

мозку. При цьому комплексна фармакологічна корекція поведінкових порушень при 

хронічній ішемії мозку має патогенетичну обґрунтованість та спрямована на активацію 

саногенетичних механізмів. 
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