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Анотація. На сьогодні максимальні зусилля науковців спрямовані на збереження функціональної здатності та відновлен-
ня нейронів у зоні ішемічної півтіні шляхом розробки нових методів нейропротекції, одним із таких підходів могло б бути
поєднання різних нейропротекторів за механізмом дії. Мета дослідження - вивчити вплив різних комбінацій нейропротек-
торів на неврологічний дефіцит, моторну й орієнтовно-дослідницьку активність, когнітивні функції за експериментально-
го ішемічного інсульту. Дослідження проводили при моделюванні ГПМК за ішемічним типом на нелінійних щурах-самцях
шляхом двобічної перев'язки внутрішніх сонних артерій. Як досліджувані нейропротекторні комплекси (НПК) були відібрані
чотири найбільш ефективні їх комбінації: церебролізин + мексидол; церебролізин + цитиколін; церебролізин + едаравон;
церебролізин + холін альфосцерат, які були виявлені як найбільш дієві попередньо - після проведення скринінгу терапевтич-
ної ефективності різних нейропротекторів та їх поєднань. Оцінку лікувальної дії НПК проводили на 4-ту та 7-му добу
терапії. Неврологічний дефіцит оцінювали за шкалою McGraw Stroke Index. Локомоторну й орієнтовно-дослідницьку актив-
ності визначали в тесті "відкрите поле". Когнітивні функції досліджували в тесті "екстраполяційне вивільнення". Стати-
стична обробка результатів дослідження включала використання критерію Шапіро-Вілка W, критерію Манна-Уітні та
критерію зіставлених рангів Вілкоксона. Проведене дослідження церебропротекторних властивостей чотирьох різних
комбінацій нейропротекторів на експериментальній моделі ішемічного враження головного мозку за показниками невроло-
гічного дефіциту, локомоторної та орієнтувально-дослідницької активності, когнітивних функцій дозволило виявити
найбільш дієві комбінації і розташувати їх в порядку зменшення ефективності: НПК №2 > НПК №1 > НПК №4 > НПК №3.
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Вступ
Мозковий інсульт (МІ) є головною причиною інвалід-

ності, другою за поширеністю причиною деменції та тре-
тьою причиною летальності в усьому світі [8]. До 85%
всіх МІ мають ішемічне походження, що найчастіше по-
в'язано із закупоркою однієї або декількох мозкових
артерій тромботичними масами і, як наслідок, змен-
шення мозкової перфузії [9].

Гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК) за
ішемічним типом виникає в результаті закупорки моз-
кової артерії, яка призводить до втрати оксигенації тка-
нин мозку,  що в підсумку викликає загибель нейронів і
незворотній неврологічний дефіцит [8]. Сучасна ефек-
тивна терапія гострого інсульту спрямована на усунен-
ня артеріальної оклюзії [7]. Час проведення реперфузії
ішемічної тканини є критичним фактором: як правило, з
плином часу після блокування церебральної артерії все
більше тканин зазнає необоротної загибелі клітин [6].
Пандемія коронавірусної хвороби (COVID-19) у світі, а в
Україні ще й дія воєнного стану призвели до того, що
система надання медичної допомоги при мозковому
інсульті неминуче зазнала серйозних змін, зокрема
відбувається затримка з консультаційною допомогою
хворим, зменшення кількості процедур внутрішньовен-
ного тромболізису та механічної тромбектомії [1].

На сьогодні [9] максимальні зусилля науковців спря-
мовані на збереження функціональної здатності та

відновлення нейронів у зоні ішемічної півтіні шляхом
розробки нових методів нейропротекції, одним із таких
підходів, на нашу думку, могло б бути поєднання різних
нейропротекторів за механізмом дії, шляхом пошуку
фармакологічно ефективних та економічно вигідних
комбінацій, які могли б застосовуватися у пацієнтів з
ішемічним інсультом, яким не показано тромболізис та
механічну тромбектомію.

Мета дослідження - вивчити вплив різних комбінацій
нейропротекторів на неврологічний дефіцит, моторну й
орієнтовно-дослідницьку активність, когнітивні функції
за експериментального ішемічного інсульту.

Матеріали та методи
Дослідження проводили при моделюванні ГПМК за

ішемічним типом на нелінійних щурах-самцях масою
160-180 г в умовах пропофолового наркозу (60 мг/кг в/о)
шляхом двобічної перев'язки внутрішніх сонних артерій
[2]. Під судини підводили лігатури з наступною їх оклю-
зією через 10  хв після виходу щурів з наркозу в стані
легкої седації.

Під час експериментального дослідження нейро-
протектори вводили внутрішньовенно (в/в) у нижню по-
рожнисту вену після катетеризації в асептичних умовах
стегнової вени за допомогою інфузійного насосу. Дозу
та тривалість застосування нейропротекторів на різних
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етапах експериментального дослідження проводили
згідно з інструкцією до лікарського засобу мг(мл)/кг маси
тіла щура. Початкове ведення нейропротектора здійсню-
вали через 30 хв після експериментального моделю-
вання ішемічного інсульту, кожне наступне застосуван-
ня проводили один раз на добу протягом 7 днів.

Як досліджувані нейропротекторні комплекси (НПК)
були відібрані чотири найбільш ефективні їх комбінації:
церебролізин + мексидол; церебролізин + цитиколін;
церебролізин + едаравон; церебролізин + холін аль-
фосцерат, які були виявлені як найбільш дієві поперед-
ньо - після проведення скринінгу терапевтичної ефек-
тивності різних нейропротекторів та їх поєднань. Оцін-
ка лікувальної дії нейропротекторних комплексів (НПК)
проводилась на 4-ту та 7-му добу терапії порівняно з
псевдооперованими щурами і щурами з ішемічним
інсультом, які отримували 0,9% натрій хлорид (конт-
рольна патологія - КП).

• Щурі з ішемічним інсультом, які отримували комп-
лекс нейропротекторів (церебролізин + мексидол) НПК
№1 (ІІ + НПК №1)

• Щурі з ішемічним інсультом, які отримували комп-
лекс нейропротекторів (церебролізин + цитиколін) НПК
№2 (ІІ + НПК №2)

• Щурі з ішемічним інсультом, які отримували комп-
лекс нейропротекторів (церебролізин + едаравон) НПК
№3 (ІІ + НПК №3)

• Щурі з ішемічним інсультом, які отримували комп-
лекс нейропротекторів (церебролізин + холін альфос-
церат) НПК №4 (ІІ + НПК №4)

Досліджувані щурі утримувались на стандартному
водно-харчовому раціоні при вільному доступі до води
та їжі у вигляді збалансованого комбікорму за встанов-
леними нормами. Під час проведення експерименталь-
ної частини дослідження дотримувалися всіх необхід-
них вимог та правил гуманного ставлення до експери-
ментальних тварин, які були затверджені комітетом з
біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова (протокол № 14 від 26
грудня 2016 року), а також відповідно до Міжнародних
вимог про гуманне поводження з тваринами згідно з
Європейською конвенцією захисту хребетних тварин,
яких використовують з експериментальною та іншою
науковою метою [5]. Евтаназію лабораторних тварин під
час експериментальної частини дослідження здійсню-
вали шляхом декапітації після попереднього пропофо-
лового наркозу (60 мг/кг внутрішньоочеревинно (в/о) [10].

Неврологічний дефіцит оцінювали за шкалою
McGraw Stroke Index. Для кожної тварини підраховували
сумарну кількість балів і за бальною шкалою оцінюва-
ли ступінь неврологічних порушень: до 3 балів - легкі
порушення; від 3 до 7 балів - порушення середнього
ступеня важкості; більше 7 балів - важкі порушення [3].

Локомоторну та орієнтовно-дослідницьку активності
визначали в тесті "відкрите поле". Оцінювали такі по-
казники активностей: горизонтальну (число перетнутих
квадратів), вертикальну (число стійок) та дослідницьку

(число оглянутих нірок) [3].
Когнітивні функції досліджували в тесті "екстраполя-

ційне вивільнення". Визначали кількість тварин, які
пройшли тест за 180 с, а також час виконання тесту (час
пірнання) [4].

Статистичну обробку результатів дослідження про-
водили в ліцензованому стандартизованому пакеті
"Statistica 13.3 for Windows", застосовували аналіз ха-
рактеру розподілу характеристик за критерієм Шапіро-
Вілка W, аналіз розбіжностей за критерієм Манна-Уітні
для непараметричних даних, а також критерій зістав-
лених рангів Вілкоксона для оцінки змін у внутрішньог-
руповій динаміці, p<0,05 вважали значущим.

Результати. Обговорення
Дослідження неврологічного статусу щурів різних груп

наведені в табл. 1. Виявилось, що в псевдооперованих
щурів відсутній неврологічний дефіцит на всіх термінах
дослідження. За експериментального ішемічного
інсульту реєстрували розвиток важкого неврологічного
дефіциту у щурів. Так, станом на 2-гу добу експерименту
бал за шкалою McGraw коливався від 8,3 до 11,0 (Р5-
Р95), а медіана становила 10,0. Водночас на 7-му добу
відзначали вірогідне покращення неврологічної симп-
томатики: бал за шкалою McGraw коливався від 7,0 до
9,0 (Р5-Р95), його медіана становила 8,0, а середній
показник був на 19,1% меншим (р<0,05), ніж у псевдо-
оперованих щурів.

Уведення комбінацій нейропротекторів з різною
ефективністю зменшувало неврологічний дефіцит у щурів
за ішемічного інсульту.  У групі тварин,  які отримували
НПК №1,  середній бал за шкалою McGraw був статис-
тично достовірно меншим на 26,5% (станом на 2-гу добу)
та 32,7% (станом на 7-му добу) порівняно з такими по-
казниками нелікованих тварин з ішемічним інсультом.

Таблиця 1. Вплив різних комбінацій нейропротекторів на се-
редній бал за шкалою McGraw у щурів за умов ішемічного
інсульту (n=7; М±m).

Примітки: * - достовірність відмінностей (р<0,05) відносно
відповідної групи псевдооперованих тварин; # - достовірність
відмінностей (р<0,05) відносно відповідної групи тварин з кон-
трольною патологією; & - достовірність відмінностей (р<0,05)
відносно відповідної групи тварин з ішемічним інсультом, які
отримували НПК №1; § - достовірність відмінностей (р<0,05)
між різними термінами дослідження в межах групи.

Групи тварин

Шкала McGraw, бали

Термін дослідження

2-га доба 7-ма доба

1 Псевдооперовані тварини 0,0±0,0 0,0±0,0

2 Ішемічний інсульт + 0,9 % NaCl
(контрольна патологія) 9,71±0,42* 7,86±0,34*§

3 Ішемічний інсульт + НПК №1 7,14±0,34*# 5,29±0,42*#§

4 Ішемічний інсульт + НПК №2 6,00±0,31*#& 4,00±0,31*#§

5 Ішемічний інсульт + НПК №3 8,43±0,37*#& 6,71±0,42*#&§

6 Ішемічний інсульт + НПК №4 8,57±0,37*#& 6,57±0,43*#&§
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За використання комбінації НПК №2 неврологічний
дефіцит був найменшим і відповідав середньому ступе-
ню важкості: середній бал за шкалою McGraw був вірог-
ідно меншим на 38,2% (станом на 2-гу добу) та 49,1%
(станом на 7-му добу) порівняно з такими показниками
групи контрольної патології. У групах тварин "Ішемічний
інсульт + НПК №3" та "Ішемічний інсульт + НПК №4" по-
казники неврологічного дефіциту були найгіршими се-
ред усіх лікованих тварин: середній бал за шкалою
McGraw лише на 11,8-16,4% перевищував показники
групи контрольної патології.

Порівняльна характеристика ефективності застосо-
ваних комбінацій нейропротекторів щодо покращення
неврологічної симптоматики за ішемічного інсульту на-
ведена на рисунку 1.

Виявилось, що за здатністю зменшувати неврологіч-
ний дефіцит при ішемічному інсульті досліджувані ней-
ропротекторні комплекси можна розташувати так: НПК
№2 > НПК №1 > НПК №4 > НПК №3. Використання НПК
№2 виявляє найвищу ефективність щодо покращення
неврологічної симптоматики, адже зниження середнь-
ого бала за шкалою McGraw в 1,5-3,4 рази перевищува-
ло таке за використання інших комбінацій нейропро-
текторів. Застосування НПК №1 дещо поступалось НПК
№2 за здатністю коригувати неврологічний статус, а най-
меншу ефективність зафіксовано в НПК №3 та НПК №4.

Результати дослідження локомоторної та орієнту-
вально-дослідницької активності у щурів дослідних груп
наведені в табл. 2. Встановлено, що у тварин з ішеміч-
ним інсультом реєструється вірогідне зниження показ-
ників горизонтальної активності (середнє число перет-
нутих квадратів на 45,5% менше), вертикальної актив-
ності (число стійок менше на 34,3%) та дослідницької
активності (число оглянутих нірок на 51% менше) по-
рівняно з псевдооперованими тваринами.

Використані нейропротекторні комбінації вірогідно
покращували рухову та дослідницьку активності у щурів
з ішемічним інсультом, хоча їхня ефективність залежа-
ла від виду нейропротекторного комплексу. Найбільш
ефективний вплив на вказані показники мали НПК №2
та НПК №1: в групах тварин, які отримували ці комбі-
нації нейропротекторів фіксували вірогідне зростання
середнього числа перетнутих квадратів (відповідно на
39,8 та 33%), числа стійок (відповідно на 29,6 та 22,7%)
та числа оглянутих нірок (відповідно на 71,1 та 63,2%)
порівняно з групою контрольної патології. Слід заува-
жити, що досліджувані показники фізичної активності
вірогідно не відрізнялись між групами тварин, які отри-
мували НПК №2 та НПК №1.

Найменший вплив на локомоторну та орієнтуваль-
но-дослідницьку активності у щурів за ішемічного інсульту
було зареєстровано у НПК №3 та НПК №4. Так, у групі
щурів "Ішемічний інсульт + НПК №3" число перетнутих
квадратів, число стійок та оглянутих нірок були більши-
ми відповідно на 20,4, 13,6 та 18,4% порівняно з конт-
рольною патологією, але вірогідно меншими (наприк-
лад, за числом оглянутих нірок на 27,4-30,8%), ніж у тва-
рин, які отримували НПК №1 або НПК №2.

У тварин, яким застосовували НПК №4, показники
локомоторної та орієнтувально-дослідницької актив-
ності перевищували такі у групі контрольної патології на
15,9-24,3%, а за числом перетнутих квадратів та огляну-
тих нірок вірогідно поступались тваринам, які отриму-
вали НПК №1 або НПК №2.

Дослідження когнітивних функцій у щурів за умов іше-
мічного інсульту і на тлі лікування наведені в таблиці 3.

У групі псевдооперованих тварин когнітивні функції

Рис. 1. Зміни неврологічного дефіциту на тлі лікування у щурів
з ішемічним інсультом станом на 7-му добу експерименту
(n=7; М±m).
Примітки: * - достовірність відмінностей (р<0,05) відносно
тварин з контрольною патологією; # - достовірність відмінно-
стей (р<0,05) відносно тварин з ішемічним інсультом, які от-
римували НПК №1; 100% - рівень показника в групі "Ішеміч-
ний інсульт + 0,9% NaCl" (контрольна патологія).

Таблиця 2. Вплив різних комбінацій нейропротекторів на ло-
комоторну та орієнтувально-дослідницьку активності у щурів
за умов ішемічного інсульту (n=7; М±m).

Примітки: * - достовірність відмінностей (р<0,05) відносно
відповідної групи псевдооперованих тварин; # - достовірність
відмінностей (р<0,05) відносно відповідної групи тварин з кон-
трольною патологією; & - достовірність відмінностей (р<0,05)
відносно відповідної групи тварин з ішемічним інсультом, які
отримували НПК №1.

Групи тварин

Локомоторна
активність

Орієнтувально-
дослідницька активність

Число
перетнутих
квадратів

Число
стійок

Число
оглянутих

нірок

1 Псевдооперовані
тварини 27,0±0,31 9,57±0,37 11,1±0,40

2

Ішемічний інсульт +
0,9 % NaCl
(контрольна
патологія)

14,7±0,52* 6,29±0,29* 5,43±0,37*

3 Ішемічний інсульт +
НПК №1 19,6±0,37*# 7,71±0,29*# 8,86±0,26*#

4 Ішемічний інсульт +
НПК №2 20,6±0,43*# 8,14±0,26*# 9,29±0,29*#

5 Ішемічний інсульт +
НПК №3 17,7±0,42*#& 7,14±0,26*# 6,43±0,30*#&

6 Ішемічний інсульт +
НПК №4 18,3±0,29*#& 7,29±0,29*# 6,57±0,20*#&
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збережені повною мірою, адже тест "екстраполяційне
вивільнення" вчасно виконали всі піддослідні щури, а
середній час на його виконання коливався в діапазоні
35,3-89,6 с (Р5-Р95), медіана становила 45,0 с.

За умов ішемічного інсульту спостерігається розви-
ток виразної когнітивної дисфункції, доказом чого є те,
що 4 тварини (57%) не пройшли тест "екстраполяційне
вивільнення" за 180 с, а середній показник часу вико-
нання тесту був вірогідно більшим в 2,84 рази, ніж у групі
псевдооперованих тварин.

Застосована терапія різною мірою покращувала ког-
нітивні функції у щурів на тлі ішемічного інсульту.  Так,  у
тварин, які отримували НПК №1 та НПК №2, середній
час виконання тесту "екстраполяційного вивільнення"
був вірогідно меншим відповідно на 33,9 та 39,7%, ніж у
нелікованих тварин. За умов використання НПК №2 та
НПК №3 середній час пірнання вірогідно перевищував
показник в групі контрольної патології відповідно на 20,9
та 19,3%.

Порівняльна характеристика здатності різних комб-
інацій нейропротекторів покращувати когнітивні функції
за ішемічного інсульту наведена на рисунку 2.

Зважаючи на сучасну концепцію максимального збе-
реження функціональної та морфологічної цілісності
нейронів у зоні ішемічного ураження [9] під час інсульту,
проведене дослідження підтверджує парадигми сучас-
них літературних джерел відносно максимально ефек-
тивної та дієвої фармакологічної терапії під час ІМІ [7, 8],
що показано здатністю НПК коригувати когнітивні роз-
лади на тлі гострого порушення мозкового кровообігу,
при цьому їх можна розташувати за ефективністю їхньої
дії при експериментальному інсульті так: НПК №2 > НПК
№1  >  НПК №3  > НПК №4.  На нашу думку та на думку
різних авторів [1, 3], які постійно намагаються знайти
сучасні ефективні методи покращення лікування хво-
рих з ІМІ,   застосування в клінічних умовах найбільш
ефективних НПК може бути допоміжним ефективним
фармакологічним інструментом в боротьбі за функціо-
нально збережені нейрони в зоні ішемічного ураження
при неможливості проведення тромболізису та тром-
бектомії.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Проведене дослідження церебропротекторних вла-
стивостей чотирьох різних комбінацій нейропротекторів
на експериментальній моделі ішемічного враження
головного мозку за показниками неврологічного дефі-
циту, локомоторної та орієнтувально-дослідницької ак-
тивності, когнітивних функцій дозволило виявити
найбільш дієві комбінації і розташувати їх в порядку змен-
шення ефективності:  НПК №2  > НПК №1  >  НПК №4  >
НПК №3.

Надалі плануємо вивчити та проаналізувати ефек-
тивність найбільш дієвих комбінацій нейропротекторів,
визначених в експерименті за клінічних умов.

Групи тварин Час пірнання, с

1 Псевдооперовані тварини 56,7±8,96

2 Ішемічний інсульт + 0,9 % NaCl
(контрольна патологія) 161±9,37*

3 Ішемічний інсульт + НПК №1 107±8,80*#

4 Ішемічний інсульт + НПК №2 97,3±6,76*#

5 Ішемічний інсульт + НПК №3 128±9,76*#&

6 Ішемічний інсульт + НПК №4 130±8,64*#&

Таблиця 3. Вплив різних комбінацій нейропротекторів на ког-
нітивні функції у щурів за умов ішемічного інсульту (n=7; М±m).

Примітки: * - достовірність відмінностей (р<0,05) відносно
відповідної групи псевдооперованих тварин; # - достовірність
відмінностей (р<0,05) відносно відповідної групи тварин з кон-
трольною патологією; & - достовірність відмінностей (р<0,05)
відносно відповідної групи тварин з ішемічним інсультом, які
отримували НПК №2.

Рис. 2. Зміни когнітивних функцій на тлі лікування у щурів з
ішемічним інсультом станом на 7-му добу експерименту (n=7;
М±m).
Примітки: * - достовірність відмінностей (р<0,05) відносно
тварин з контрольною патологією; # - достовірність відмінно-
стей (р<0,05) відносно тварин з ішемічним інсультом, які от-
римували НПК №2; 100% - рівень показника в групі "Ішеміч-
ний інсульт + 0,9% NaCl" (контрольна патологія).
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