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Недостатньо вивченим є питання щодо вибору ефективного церебропротектора при черепно-мозковій травмі (ЧМТ).
Мета роботи – оцінити вплив застосування похідної адамантану 1-адамантилетилокси-3-морфоліно-2-пропанолу гід-
рохлориду (Адемолу) порівняно з амантадином сульфатом і 0,9 % розчином NaCl на стан церебральної та центральної 
гемодинаміки в щурів із гострою ЧМТ.
Матеріали та методи. Терапевтичну дію Адемолу на змодельованій черепно-мозковій травмі оцінили, застосувавши дозу 
2 мг/кг внутрішньовенно (в/в) кожні 12 год протягом 8 діб. Псевдооперовані тварини та контрольна група отримували 0,9 % 
розчин NаСl у дозі 2 мл/кг в/в, група порівняння – амантадин сульфат у дозі 5 мг/кг у тому самому режимі. Для визначення 
ефективності препаратів під час лікування ЧМТ використовували показники центрального венозного тиску (ЦВТ), об’ємної 
швидкості мозкового кровообігу (ОШМК) та артеріального тиску (АТ).
Результати. Восьмиденне застосування Адемолу вказує не тільки на кращу ефективність цього лікарського засобу порів-
няно з групою контролю та амантадину сульфату на 76,2 % та 34,8 % (р < 0,05) відповідно, але й на відсутність на 8 день 
спостереження вірогідної різниці за динамікою ОШМК між групою Адемолу та вихідним показником.
Уведення щурам Адемолу виявилося вірогідно ефективнішим і сприяло стабілізації рівня АТ у межах фонових значень 
протягом усього терміну спостереження, а з 4 доби рівень АТ у групі з Адемолом не відрізнявся від групи псевдоопе-
рованих тварин (вихідного рівня). 
Терапія модельної ЧМТ блокаторами NMDA-рецепторів сприяла стабілізації ЦВТ, хоча на тлі Адемолу, на відміну від аман-
тадину сульфату, показник, що досліджували, в жодному періоді експерименту вірогідно не відрізнявся від фонових значень.
Висновки. Курсова лікувальна терапія щурів із ЧМТ важкого ступеня розчином Адемолу (в дозі 2 мг/кг в/в) вірогідно 
краще щурів групи контрольної патології з 0,9 % NaCl і групи з амантадином сульфатом сприяє підтриманню мозкового 
кровотоку, запобігає зниженню основних показників центральної гемодинаміки – АТ і ЦВТ (р < 0,05).

Assessment of the effect of various cerebroprotectors on the dynamics  
of cerebral and central hemodynamics in traumatic brain injury in rats

S. I. Semenenko,    O. A. Khodakivskyi  , A. I. Semenenko, O. M. Semenenko

Now the issue regarding the choice of effective cerebroprotective agents for traumatic brain injury (TBI) remains insufficiently  
studied.

Aim. To assess the effect of using the adamantane derivative 1-adamantylethyloxa-3-morpholino-2-propanol hydrochloride (Ademol) 
compared with amantadine sulfate and 0.9 % NaCl solution on the state of cerebral and central hemodynamics in rats with acute TBI.

Materials and methods. The therapeutic effect of Ademol on experimental TBI was assessed using a dose of 2 mg/kg intravenously 
(i/v) every 12 hours for 8 days. The pseudo-operated animals and the control group received 0.9 % NaCl solution at a dose of 2 
ml/kg i/v, and the comparison group received amantadine sulfate at a dose of 5 mg/kg in the same regimen. 

To determine the effectiveness of the studied drugs in brain injury, the following indicators were used: central venous pressure 
(CVP), volumetric rate of cerebral circulation (VRCC) and blood pressure (BP).

Results. The 8-day use of Ademol indicates not only the best efficacy of this drug compared with the control group and amantadine 
sulfate by 76.2 % and 34.8 % (P < 0.05), respectively, but also the absence of a significant difference between the dynamics of 
VRCC in the Ademol group and the baseline on the 8th day of observation. 

Ademol administration in rats was significantly more effective and resulted in BP stabilization within the background values during 
the entire observation period, and from the 4th day, the BP level in the Ademol group did not differ from the group of pseudo-op-
erated animals (baseline). 

Therapy of modeled TBI with NMDA receptor blockers resulted in the stabilization of CVP, although in addition to Ademol, unlike 
amantadine sulfate, the studied parameter did not differ significantly from the background values in all periods of the experiment.

Conclusions. The course of treatment in rats with severe TBI with Ademol solution at a dose of 2 mg/kg i/v is probably better 
helps to maintain cerebral blood flow and prevents a drop in one of the main indicators of central hemodynamics (BP and CVP) 
(P < 0.05) than that in rats of the control pathology group with 0.9 % NaCl and the amantadine sulfate group.
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Оценка влияния различных церебропротекторов на динамику церебральной  
и центральной гемодинамики при черепно-мозговой травме у крыс

C. И. Семененко,   А. А. Ходаковский   , А. И. Семененко, О. Н. Семененко

Недостаточно изученным остается вопрос выбора эффективного церебропротектора при черепно-мозговой травме (ЧМТ).
Цель работы – оценить влияние применения производного адамантана 1-адамантилэтилокси-3-морфолино-2-пропанола 
гидрохлорида (Адемола) по сравнению с амантадином сульфатом и 0,9 % раствором NaCl на состояние церебральной 
и центральной гемодинамики у крыс с острой ЧМТ.
Материалы и методы. Терапевтическое действие Адемола на смоделированной черепно-мозговой травме оценивали при 
применении дозы 2 мг/кг внутривенно (в/в) каждые 12 ч в течение 8 суток. Псевдооперированные животные и контрольная 
группа получали 0,9 % раствор NаСl (доза 2 мл/кг в/в), а группа сравнения – амантадин сульфат в дозе 5 мг/кг в том же 
режиме. Для определения эффективности исследуемых препаратов при ЧМТ использовали показатели центрального 
венозного давления (ЦВД), объемной скорости мозгового кровообращения (ОСМК) и артериального давления (АД).
Результаты. Восьмидневное применение Адемола указывает не только на лучшую эффективность этого лекарствен-
ного средства по сравнению с группой контроля и амантадина сульфата 76,2 % и 34,8 % соответственно (р < 0,05), но 
и отсутствие на 8 день наблюдения достоверной разницы в динамике ОСМК между группой Адемола и исходным пока-
зателем. Введение крысам Адемола оказалось достоверно более эффективным и способствовало стабилизации АД в 
пределах фоновых значений в течение всего срока наблюдения, а с 4 суток уровень АД в группе с Адемолом не отличался 
от группы псевдооперированных животных (исходного уровня). Терапия модельной ЧМТ блокаторами NMDA-рецепторов 
способствовала стабилизации ЦВД, хотя на фоне Адемола, в отличие от амантадина сульфата, исследуемый показатель 
во всех периодах эксперимента достоверно не отличался от фоновых значений.
Выводы. Курсовая лечебная терапия крыс с ЧМТ тяжелой степени раствором Адемола дозой 2 мг/кг в/в достоверно 
лучше крыс группы контрольной патологии с 0,9 % NaCl и группы амантадина сульфата способствует поддержанию 
мозгового кровотока и препятствует снижению основных показателей центральной гемодинамики – АД и ЦВД (р < 0,05).

Черепно-мозкову травму (ЧМТ) у практичній охороні 
здоров’я називають «тихою епідемією» через зростання 
масштабів цієї проблеми, недостатню обізнаність щодо 
її значущості та неповноту епідеміологічних даних [1–3].

Важкі форми ЧМТ (важкий забій мозку, здавлення 
мозку внутрішньочерепними гематомами, дифузне 
аксональне ушкодження) діагностують у 20–40 % 
пацієнтів із ЧМТ [4,5]. Залежно від характеру травми 
мозку та тяжкості постраждалих летальність при ЧМТ 
коливається від 5 % до 65 % [6].

Сподівання сучасної медицини на нейропротекторну 
терапію спонукали науковців світу до активного пошуку 
нових ефективних засобів впливу на патофізіологічні 
каскади розвитку нейронального пошкодження [7,8].

Серед провідних механізмів захисної (протекторної) 
дії деяких церебропротекторних засобів, що вико-
ристовують для лікування ЧМТ та інших нозологій, які 
супроводжуються ураженням головного мозку, провідне 
місце посідає здатність препарату поліпшувати мозковий 
кровообіг, не пригнічуючи реґіонарну та центральну 
гемодинаміку [9–12]. Саме інтегративним патогенетич-
ним показником позитивного впливу нейропротектора 
на пошкоджений головний мозок є відновлення адек-
ватного церебрального кровотоку, що надалі клінічно 
проявляється зменшенням летальності, ліквідацією 
неврологічного дефіциту, відновленням когнітивно-мне-
стичних функцій [12,13]. 

Нейропротекторні ефекти нових церебропротек-
торів, наприклад, похідної адамантану 1-адаманти-
летилокси-3-морфоліно-2-пропанолу гідрохлориду 
(Адемолу), пов’язані також з наявністю стимулювально-
го впливу на кровопостачання головного мозку. У дослі-
дженнях показана наявність в Адемолу стимулювальної 
дії на мозковий кровотік у басейні внутрішньої сонної 
артерії у разі гострого порушення мозкового кровообігу 
за ішемічним типом [14].

Для ґрунтовного з’ясування впливу Адемолу на 
перебіг ЧМТ цікаво дослідити вплив курсової терапії 
цим лікарським засобом (ЛЗ) на стан церебральної 
гемодинаміки при травматично пошкодженому голов-
ному мозку.

Мета роботи
Оцінити вплив застосування похідної адамантану 
1-адамантилетилокси-3-морфоліно-2-пропанолу гід-
рохлориду (Адемолу) порівняно з амантадином суль-
фатом і 0,9 % розчином NaCl на стан церебральної 
та центральної гемодинаміки в щурів із гострою ЧМТ.

Матеріали і методи дослідження
Досліди здійснили на білих щурах-самцях масою 
160–190 г, які перебували у стандартних умовах віва-
рію. Дотримувалися етичних норм щодо здійснення 
експериментальних досліджень згідно з «Загальними 
принципами роботи на тваринах», що затверджені I На-
ціональним конгресом з біоетики (м. Київ, Україна, 2001) 
та Законом України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» від 26.02.2006 р.

Експериментальну модель ЧМТ викликали дією 
потоку вуглекислого газу під тиском, що створювали з 
використанням газобалонного пневматичного пістолета 
марки «Байкал МР-654К» (РФ, м. Іжевськ, № сертифі-
кату РОСС RU МЖ03.В02518) і балонів вуглекислого 
газу (маса зрідженого СО2 – 12 г) під тиском (Crosman, 
США, № серії 456739). Щурам в умовах пропофолового 
наркозу (60 мг/кг) після катетеризації стегнової вени та 
налагодження можливості здійснювати інфузію через 
інфузомат виконали правобічну кістково-пластичну 
трепанацію черепа проєкції середньої мозкової артерії, 
діаметр отвору – 5 мм2. Після фіксації щура в положенні 
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на животі вниз головою здійснювали постріл з фіксова-
ної відстані (постріл упритул), кістковий фрагмент на 
окісті разом з апоневрозом повертали на місце, рану 
зашивали пошарово. Так моделювали ЧМТ важкого 
ступеня.

Терапевтичну дію Адемолу («Адемол-Дарниця», 
Україна, 10 ампул по 5 мл концентрацією 1 мг/мл) 
на модельній ЧМТ оцінювали із застосуванням дози  
2 мг/кг внутрішньовенно. Лікували шляхом повільної 
внутрішньовенної інфузії інфузоматом, що тривало  
2 год з інтервалом 2 р/д (через кожні 12 год) протягом 
8 діб. Лікування починали через 1 год після моделю-
вання патологічного стану. Псевдооперованих тварин 
піддавали всім втручанням (наркоз, розріз шкіри, кістко-
во-пластична трепанація черепа) без маніпуляцій, котрі 
безпосередньо могли б призвести до травматичного 
ураження мозку, що нівелювало вплив травматичних 
умов експерименту. Їм також уводили еквівалентну до 
дози Адемолу кількість 0,9 % розчину NаСІ. Як лікар-
ський засіб для контрольної групи застосовували 0,9 % 
розчин NаСІ у дозі 2 мл/кг в/в у тому самому режимі, 
а для групи порівняння – амантадину сульфат («ПК-
Мерц», Merz Pharmaceuticals, Швейцарія, 200 мг/500 мл) 
на модельній ЧМТ оцінювали із застосуванням дози  
5 мг/кг внутрішньовенно в тому самому режимі.

Для визначення ефективності досліджуваних 
препаратів при ЧМТ використовували показник цере-
бральної гемодинаміки – об’ємну швидкість мозкового 
кровообігу (ОШМК), який вимірювали за допомогою 
флоуметра Transonik Animal Research Floowmeters 
Т-106 Sегіеs (USА). Периваскулярний датчик Transonik 
Flowprobe № 1RB1854, що накладений на внутрішню 
сонну артерію (ВСА), реєстрував швидкість мозкового 
кровообігу у мл/хв [12]. Показник ОШМК починали ре-
єструвати через 5 хв після початку інфузії амантадину 
сульфату впродовж усього періоду введення (2 год) з 
інтервалом кожні 30 хв.

Показники центральної гемодинаміки, які вивчали: 
артеріальний тиск (АТ), який вимірювали у стегновій 
артерії за допомогою датчика Ргеssure Тгаnsduсеr; 
центральний венозний тиск (ЦВТ), динаміку якого реє-
стрували шляхом приєднання до канюлі катетера, що 
встановлений на контрлатеральній до інфузії стегновій 
вені, кінець якого знаходився у просвіті нижньої порожни-
стої вени поліхлорвенілової прозорої трубки завдовжки 
5 см і з внутрішнім діаметром 2 мм, котру заповнювали 

0,9 % розчином NaCl. Показник ЦВТ визначали у мм 
водного стовпчика за висотою рівня рідини в системі. 
Нульовий рівень – lig. ingvinale (пупартова зв’язка). 
Ефективність терапії визначали за динамікою (у %) 
ОШМК, ЦВТ, АТ щодо вихідного рівня (без моделювання 
ЧМТ/псевдооперовані), прийнятого за 100 %, а також 
порівняно з контрольною групою у відповідні терміни 
спостереження [12].

Кількісні дані опрацювали за допомогою статистич-
ної програми StatPlus, 2009. Використовували параме-
тричний критерій t Стьюдента у випадках нормального 
розподілу варіаційного ряду, непараметричний критерій 
W Уайта – за його відсутності, парний критерій Ť Віл-
коксона [15]. Відмінності вважали статистично значу-
щими при p < 0,05.

Результати
За даними, що наведені в таблиці 1, в щурів групи 
контрольної патології ЧМТ суттєво погіршувала крово-
постачання головного мозку, що мало проградієнтний 
характер упродовж перших 24 год спостереження. У 
цей період ОШМК знизилась у середньому на 60–69 %. 
Це показує початок розвитку адаптаційних процесів 
шляхом інтенсифікації ендогенних механізмів це-
ребропротекції (початок ангіогенезу та розкриття 
колатералей). Саме цими процесами можна пояснити 
підвищення показника ОШМК наприкінці терміну спо-
стереження щодо 4 доби в середньому на 15,0 %, але 
мозковий кровотік залишався меншим щодо вихідного 
стану в середньому на 46,7 %.

Терапія Адемолом вірогідно протидіяла зниженню 
показника ОШМК, що вказує на покращення мозкової 
перфузії через басейн ВСА при важкій ЧМТ. Так, уже в 
першу годину застосування Адемолу визначили вірогід-
ну різницю за поліпшенням мозкової перфузії в басейні 
ВСА щодо контрольної групи та щурів, які отримували 
амантадину сульфат, на 97,3 % та 67,4 % відповідно 
(р < 0,05).

Восьмиденна терапія з застосуванням Адемолу вка-
зує не тільки на кращу ефективність цього ЛЗ порівняно 
з групою контролю та амантадину сульфату на 76,2 % і 
34,8 % відповідно (р < 0,05), але й відсутність на 8 день 
спостереження вірогідної різниці за динамікою ОШМК 
між групою Адемолу та вихідним показником.

У групі контрольної патології 8-денний період після 
важкої ЧМТ супроводжувався не тільки пригніченням 
мозкової, але й суттєвим зниженням показників цен-
тральної гемодинаміки рівнів АТ і ЦВТ (табл. 2, 3).

Так, на противагу розчину амантадину сульфату, 
введення щурам Адемолу виявилося вірогідно ефектив-
нішим і сприяло стабілізації рівня АТ у межах фонових 
значень протягом усього терміну спостереження, а з 4 
доби рівень АТ у групі з Адемолом не відрізнявся від 
групи псевдооперованих тварин (вихідного рівня). У групі 
щурів з амантадином сульфатом спостерігали відносно 
стабільне зниження рівня АТ протягом усього терміну 
спостереження з 1 до 8 доби. АТ знижений у межах 
21–25 % щодо вихідного рівня, на 27–29 % – щодо групи 
з Адемолом. До того ж терапія церебральної травми 
обома препаратами, які вивчали, вірогідно перешкод-
жала стрімкому зниженню АТ.

Таблиця 1. Динаміка кровообігу у ВСА щурів із ЧМТ на тлі курсової інфузії 
досліджуваних ЛЗ (М ± m, n = 5)

Час спосте-
реження

0,9 % розчин NaCl  
(контрольна патологія)

Адемол, 2 мг/кг Амантадину сульфат, 
5 мг/кг

мл/хв зміни, % мл/хв зміни, % мл/хв зміни, %
Вихідний стан

– 7,58 ± 0,16 – 7,50 ± 0,17 – 7,48 ± 0,29 –
ЧМТ

1 год 3,02 ± 0,19 º -60,2 5,96 ± 0,26 º*# -20,5 3,56 ± 0,22 º* -52,4
12 год 2,40 ± 0,08 º -68,3 6,24 ± 0,21 º*# -16,8 3,58 ± 0,15 º* -52,1
24 год 2,36 ± 0,06 º -68,9 6,72 ± 0,20 º*# -10,4 3,76 ± 0,20 º* -49,7
4 доба 2,90 ± 0,08 º -61,7 6,92 ± 0,15 º*# -7,73 4,72 ± 0,21 º* -36,9
8 доба 4,04 ± 0,22 º -46,7 7,12 ± 0,15 º*# -5,1 5,28 ± 0,14 º* -29,4

º: р < 0,05 щодо псевдооперованих тварин; *: р < 0,05 відносно групи контрольної патології; 
#: р < 0,05 відносно групи амантадину сультату.

Оригинальные исследования
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Терапія модельної ЧМТ блокаторами NMDA-ре-
цепторів сприяла стабілізації ЦВТ (табл. 3), хоча на 
тлі Адемолу, на відміну від амантадину сульфату, до-
сліджуваний показник у жодному періоді експерименту 
вірогідно не відрізнявся від фонових значень. Група 
амантадину сульфату мала вірогідно кращі показники 
ЦВТ порівняно з групою контролю, але рівень показника, 
який дослідили, був вірогідно нижчим щодо групи Аде-
молу в усі терміни спостереження (р < 0,05).

Обговорення
Терапія Адемолом вірогідно протидіяла зниженню 
показника ОШМК, що вказує на поліпшення мозкової 
перфузії через басейн ВСА при важкій ЧМТ. Так, дина-
міка показника ОШМК для групи щурів із важкою ЧМТ, 
які отримували Адемол та амантадин сульфат, на 4 та 
8 добу свідчить про активніший початок розвитку адап-
таційних процесів унаслідок інтенсифікації ендогенних 
механізмів церебропротекції з застосуванням цих цере-
бропротекторів порівняно з групою контролю (р < 0,05).

Аналіз динаміки рівня ЦВТ у щурів групи контрольної 
патології показав: поряд зі зниженням АТ зменшується 
приплив крові до правих відділів серця, що може бути 
пов’язано з порушенням центральної регуляції і систем-
ної, і церебральної гемодинаміки.

Оцінювання впливу застосування Адемолу й аман-
тадину сульфату на динаміку рівня кровообігу у ВСА, 
АТ і ЦВТ як показників гемодинаміки показує, що ефек-
тивність Адемолу є вірогідно кращою, ніж відповідна 
терапія ЧМТ амантадином сульфатом.

Висновки
1. Курсова лікувальна терапія щурів із ЧМТ важкого 

ступеня розчином Адемолу в дозі 2 мг/кг в/в вірогідно 
краще від щурів групи контрольної патології з 0,9 % NaCl 
і групи з амантадином сульфатом сприяє підтриманню 
мозкового кровотоку та перешкоджає зниженню ос-
новних показників центральної гемодинаміки – АТ і ЦВТ.

2. Одним із патогенетичних механізмів захисної 
дії на головний мозок у разі ЧМТ є здатність Адемолу 
підтримувати достатній рівень кровопостачання голов-
ного мозку внаслідок нівелювання проявів системної 
гіпотензії під час важкої церебральної травми.
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Таблиця 2. Динаміка АТ у стегновій артерії щурів із ЧМТ на тлі курсової інфузії 
Адемолу та амантадину сульфату (М ± m, n = 5)

Час спосте-
реження

0,9 % розчин NaCl  
(контрольна патологія)

Адемол,  
2 мг/кг 

Амантадину сульфат, 
5 мг/кг

мм рт. ст. зміни, % мм рт. ст. зміни, % мм рт. ст. зміни, %
Вихідний стан

– 107,0 ± 2,33 – 115,0 ± 1,44 – 114,0 ± 2,23 –
ЧМТ

1 год 66,0 ± 2,99 º -38,31 110,0 ± 2,50*# -4,34 85,0 ± 2,50 º* -25,4
12 год 59,0 ± 2,66 º -44,85 111,0 ± 1,70*# -3,47 86,0 ± 2,66 º* -24,56
24 год 60,0 ± 2,50 º -43,90 114,0 ± 2,37*# -0,86 88,0 ± 2,32 º* -22,81
4 доба 75,0 ± 2,50 º -29,90 115,0 ± 1,44*# 0 90,0 ± 2,04 º* -21,05
8 доба 89,0 ± 0,91 º -16,82 115,0 ± 1,44*# 0 90,0 ± 2,04 º* -21,05

º: р < 0,05 щодо псевдооперованих тварин; *: р < 0,05 щодо групи контрольної патології;  
#: р < 0,05 щодо групи амантадину сультату.

Таблиця 3. Динаміка ЦВТ у нижній порожнистій вені щурів із ЧМТ на тлі курсової 
інфузії Адемолу та амантадину сульфату (М ± m, n = 5)

Час спосте-
реження

0,9 % розчин NaCl  
(контрольна патологія)

Адемол,  
2 мг/кг 

Амантадину сульфат, 
5 мг/кг

мм рт. ст. зміни, % мм рт. ст. зміни, % мм рт. ст. зміни, %
Вихідний стан

– 75,2 ± 1,06 – 74,2 ± 2,92 – 74,6 ± 2,05 –
ЧМТ

1 год 58,8 ± 2,24 º -21,8 72,4 ± 2,82*# -2,42 69,0 ± 1,58 º* -7,51
12 год 52,2 ± 0,79 º -30,58 73,0 ± 2,90*# -1,61 68,8 ± 2,39º* -7,77
24 год 49,6 ± 0,89 º -34,04 73,8 ± 2,99*# -0,54 69,0 ± 2,06 º* -7,51
4 доба 55,6 ± 1,97 º –26,06 73,8 ± 2,90*# -0,54 69,6 ± 1,86 º* -6,70
8 доба 60,0 ± 1,35 º –20,2 73,8 ± 2,72*# -0,54 70,0 ± 1,89 º* -6,16

º: р < 0,05 щодо псевдооперованих тварин; *: р < 0,05 щодо групи контрольної патології;  
#: р < 0,05 щодо амантадину сультату.
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