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АНОТАЦІЯ 

Голубєв В.Л. Фармакологічна корекція порушень головного мозку при спон-

танному внутрішньомозковому крововиливі за умов експериментального цукро-

вого діабету 2 типу. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціальніс-

тю 222 «Медицина» (22 «Охорона здоров’я»). – Дніпровський державний медич-

ний університет, Дніпро, 2025. 

Дисертаційна робота присвячена експериментальному обґрунтуванню мож-

ливості застосування гіпоглікемічних, антиоксидантних та метаботропних засобів 

для оптимізації корекції порушень та профілактики ускладнень з боку нервової 

системи при спонтанному внутрішньомозковому крововиливі за умов експериме-

нтального цукрового діабету 2 типу.  

В основу роботи покладено результати власноруч проведених поведінкових, 

біохімічних та морфологічних методів досліджень, що лягли в основу вивчення 

церебропротекторної активності метформіну, едаравону та комбінованого засобу 

(сукцинат/інозин/нікотинамід/рибофлавін) за умов гострого внутрішньомозкового 

крововиливу на тлі цукрового діабету 2 типу. 

Експериментальні дослідження виконані на 60 білих статевозрілих щурах-

cамцях лінії Вістар масою 200 – 250 г. Цукровий діабет 2 типу (ЦД2) моделювали 

за допомогою одноразового внутрішньоочеревинного введення нікотинаміду 230 

мг/кг (НА, Sigma-Aldrich, USA) та стрептозотоцину 65 мг/кг (СТЗ, AdooqBiosci-

ence, USA). Рівень глюкози в крові вимірювали через 72 години після введення 

НА/СТЗ. Тварини зі значеннями менше 8,3 ммоль/л були виключені з досліджен-

ня. Внутрішньомозковий крововилив був індукований шляхом мікроін’єкції 1 мкл 

розчиненої в стерильному фізіологічному розчині 0,2 МО бактеріальної колагена-

зи (тип IV-S, 1 мкл 0,2 МО/мкл, «Sigma-Aldrich», США) на 60 день дослідження за 

стереотаксичними координатами: передньо-задня – 0,2 мм попереду від брегми, 

медіолатеральна – 2,8– 3,0 мм з правого боку від брегми, глибина 5,5 мм, які від-

повідали ділянці стріатума. Усі використані в процесі проведення досліджень 

препарати, окрім метформіну (внутрішньошлунково, 20 діб), вводили інтрапери-
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тонеально один раз на добу протягом 10 діб. Для отримання однорідної суспензії 

для внутрішньошлункового введення таблетованої форми метформіну, викорис-

таний розчин Полісорбат LAUROPAN T/80 (Італія). Контрольні групи тварин 

отримували фізіологічний розчин із розрахунку 5 мл/кг/добу. Проводились дослі-

дження інтегративних функцій мозку у тестах «Відкрите поле» та «Умовний реф-

лекс пасивного уникнення» (УРПУ), а також оцінка неврологічного дефіциту за 

шкалою mNSS. За допомогою біохімічних методів дослідження визначали рівень 

глюкози крові, глікованого гемоглобіну (HbA1c), кінцевих продуктів глікування 

(КПГ), кінцевих продуктів окиснення протеїнів (КПОП), лактату. Визначення рів-

нів, 8-гідрокси-2'-дезоксигуанозину (8-ОНдГ), молекули адгезії нервових клітин 

(NCAM), гліального фібрилярного кислого протеїну (GFAP), фактору некрозу пу-

хлин-α (TNF-α), нейротрофічного фактору головного мозку (BDNF) та аквапори-

ну-1 (AQP1) здійснювали за допомогою імуноферментного аналізу. Морфологічні 

методи включали в себе як загально прийняті методики – забарвлення тканин мо-

зку гематоксиліном та еозином, забарвлення пікрофуксином з контрастуванням 

крезиловим фіолетовим для визначення мієлінізації нервових волокон, імпрегна-

цію сріблом за методом Більшовського-Кахала, так і імуногістохімічні, для оцінки 

експресії генів: ендотеліальної NO-синтази (eNOS); протеїну, асоційованого з ро-

стом-43 (Growth-Associated Protein 43, GAP43); фактор 1α, індукований гіпоксією 

(Hypoxia inducible factor 1 alpha subunit, HIF-1α); нейрональний кадгерин (N-

кадгерин, N-cadherin), кадгерин судинного ендотелію (VE-кадгерин, VE-cadherin). 

Моделювання експериментального цукрового діабету 2 типу (ЦД2) супро-

воджувалося розвитком метаболічних порушень, таких як: гіперглікемія, підви-

щення рівня глікованого гемоглобіну, оксидативний стрес і активація нейрозапа-

льних процесів. Незважаючи на відсутність вираженого неврологічного дефіциту, 

у тварин з даною формою діабету спостерігалися когнітивні порушення, у вигляді 

зниження умовно-рефлекторної активності та зміни у цитокіновому профілі голо-

вного мозку. Відтворення гострого внутрішньомозкового крововиливу (ВМК) на 

тлі цукрового діабету 2 типу характеризувалося виразним неврологічним дефіци-

том, зниженням когнітивної, рухової та дослідницької активності, посилювалися 
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явища оксидативного стресу, нейрозапалення і судинної дисфункції, а також роз-

вивалися виразні дегенеративні зміни у нервовій тканині.  

При оцінці виразності явищ неврологічного дефіциту за шкалою mNSS, 

з’ясовано що едаравон достовірно знижував виразність проявів неврологічного 

дефіциту у гострому періоді ВМК (p < 0,05) – у першу добу на 85,7 %, на четверту 

на 100 % (p < 0,05). Водночас, інші препарати не чинили значного впливу на нев-

рологічний дефіцит. 

При проведенні тесту УРПУ були виявлені антиамнестичні ефекти едараво-

ну, які підтверджувалися зростанням показника латентного періоду у 2,1 раза 

(р < 0,05), збільшенням частки тварин з набутою навичкою в 2,5 раза (р<0,05) від-

носно до групи патологічного контролю 2 та високим значенням коефіцієнту ан-

тиамнестичної активності препарату, що склав 104,7 %. Метформін та комбінова-

ний засіб не впливали на показник латентного періоду та частку тварин зі збере-

женою навичкою, проте проявляли помірну антиамнестичну активність. 

У тесті «відкрите поле» для експериментальної терапії едаравоном було 

притаманним достовірне збільшення показників як горизонтальної, так і вертика-

льної рухової активності в 1,98 (р < 0,05) та 3,76 (р < 0,05) раза відповідно, відно-

сно до групи патологічного контролю 2. На фоні введення комбінованого засобу 

спостерігалося достовірне зростання показників локомоторно-дослідницької ак-

тивності (у 2,9 раза – кількість заглядань у нірки та у 1,7 раза – перетнутих квад-

ратів) (р < 0,05). Ефекти метформіну характеризувались ізольованим зростанням 

показника дослідницької діяльності у 3,5 раза (р < 0,05). 

Дослідження глікемічного статусу показали, що застосування метформіну 

призводило до зниження рівня глюкози на 26,45 % (p < 0,05) та 22,76 % (p < 0,05) 

у порівнянні з групами патологічного контролю 1 та патологічного контролю 2 

відповідно. Також було відмічено вплив препарату на ППК концентрації глюкози, 

яка зменшувалася на 23,94 % (p < 0,05) порівняно з групою 3. Усі досліджувані 

засоби знижували рівень глікованого гемоглобіну, найвиразніше – метформін: на 

20,56 % (p < 0,05) і 29,21 % (p < 0,01) відносно груп 2 і 3 відповідно. Едаравон 

зменшував рівні цього показника на 18,3 % (p < 0,05) порівняно з групою 3. Ком-
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бінований засіб мав подібну ефективність – зниження на 19,80 % (p < 0,05) відно-

сно патологічного контролю 2. 

Вплив досліджуваних засобів на процеси окиснення був неоднорідним. 

Метформін знижував рівні КПГ, КПОП і 8-ОНдГ у гомогенатах кори головного 

мозку щурів із ЦД 2 типу та ВМК відповідно на 29,1 % (p < 0,001), 24,9 % 

(p < 0,01) і 29,3 % (p < 0,05) порівняно з патологічним контролем 2. Едаравон ви-

являв дещо меншу ефективність: знижував рівні КПГ на 20,7 % (p < 0,01), КПОП 

– на 28,3 % (p < 0,01), а 8-ОНдГ – на 23,3 % (p < 0,05) відносно групи 3. Натомість 

введення комбінованого засобу супроводжувалося підвищенням вмісту КПГ і 

КПОП на 39,49 % та 11,07 % відповідно (p < 0,01). 

Всі досліджені засоби виявили здатність до зниження інтенсивності проце-

сів нейрозапалення, проявом чого було зменшення рівнів фактора некрозу пух-

лин-α у головному мозку порівняно з групою 3. Найефективнішим щодо знижен-

ня рівня TNF-α був едаравон – на 46,3 % (p < 0,05). Комбінований засіб та метфо-

рмін в однаковій мірі забезпечували зниження показника – на 33,3 % (p < 0,05) та 

30,9 % (p < 0,05) відповідно. Встановлено помірної сили зворотний кореляційний 

зв’язок між рівнем TNF-α та показником дослідницької діяльності у тесті «відкри-

те поле» (r = −0,52; p < 0,05; n = 22). 

Курсове введення метформіну та едаравону однаково ефективно (на 32,7 % і 

29,3 %, p < 0,05) знижувало рівень GFAP порівняно з групою патологічного конт-

ролю 2, наближаючись до показників інтактного контролю. Водночас ці препара-

ти не впливали на вміст NCAM, проте за умов введення комбінованованого засо-

бу спостерігалася виразна тенденція до його зниження на 27,1 % (p = 0,07). Кон-

центрація BDNF у групах метформіну та комбінованого засобу достовірно збіль-

шувалася на 36,9 % (p < 0,05) та 64,4 % (p < 0,05). 

Притаманним виключно для метформіну було статистично значиме зни-

ження вмісту аквапорину-1, концентрація якого зменшувалася на 31,7 % 

(p < 0,01), що свідчить про можливий сприятливий вплив на прояви набряку моз-

ку при поєднаній патології. 
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 Імовірно завдяки цьому метформін сприяв частковому зменшенню патоло-

гічних змін у корі головного мозку – менш виразному набряку, гліальній реакції 

та об’єму крововиливів. В ході дослідження виявлено тенденцію до зниження 

щільності ядер (p = 0,07) без впливу на площу їх поверхні. Спостерігалося покра-

щення структур нервової тканини – зменшувалась кількість розривів аргірофіль-

них волокон, нейрофібрилярних клубків, спостерігалася нижча вираженість пік-

нозу. Щільність нейронів зменшилась на 54,54 % (p < 0,001), площа їх поверхні 

зросла у 2,68 раза (p < 0,05) порівняно з групою 3. Едаравон забезпечував більш 

виразний нейропротекторний, антиоксидантний і вазостабілізуючий ефект, який 

морфологічно проявлявся виразним зменшенням набряку, обсягу крововиливу та 

гліальної реакції. Щільність клітинних ядер знизилась удвічі (p < 0,05) відносно 

групи патологічного контролю 2, а площа поверхні ядер не змінювалася. Мієліно-

ві волокна мали рівномірніше забарвлення, а площа їх поверхні зросла на 82,35 % 

(p < 0,0001). Проте, спостерігалися дегенеративні зміни: тенденція до зростання 

щільності нейронів (p = 0,05), зменшення площі їх поверхні на 54,57 % 

(p < 0,0001). Призначення комбінованого засобу призводило до зниження мієліні-

зації, зменшення площі поверхні (–41,0 %, p < 0,01) та щільності (p = 0,05) мієлі-

нових волокон. Поглиблювалися і нейрональні ушкодження: зростання щільності 

забарвлення на 90,95 % (p < 0,0001) та зменшення площі поверхні нейронів на 

44,37 % (p < 0,001). 

Метформін знижував рівень HIF-1α на 68,36 % (p < 0,01), не змінюючи 

площу імунопозитивних зон. Едаравон мав подібний ефект (–62,03 %; p < 0,01), 

додатково знижуючи площу імунопозитивних зон (–38,40 %; p < 0,01). Метформін 

знижував щільність eNOS-позитивних зон (–66,67 %; p < 0,05), при одночасному 

зростанні площі специфічно забарвлених ділянок (+11,42 %; p < 0,05). Едаравон 

виявляв слабший вплив на щільність розподілу маркеру, але збільшував площу 

імунопозитивних зон на 18,26 % (p < 0,01). Комбінований засіб значно підвищу-

вав площу eNOS-позитивних зон (+25,53 %; p < 0,0001). Найвищий рівень GAP43 

спостерігався у групі комбінованого засобу (+87,5 %; p < 0,01), без змін площі 

специфічно забарвлених ділянок. Метформін знижував експресію N-кадгерину, 
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але збільшував площу забарвлених ділянок на 25,7 % (p < 0,01). У групі едаравону 

площа N-кадгерин-позитивних зон зростала на 49,6 % (p < 0,05), тоді як щільність 

маркеру мала тенденцію до зниження (p = 0,06). Комбінований засіб не змінював 

щільності розподілу маркеру, але підвищував площу імунопозитивних зон на 

49,2 % (p < 0,001). Метформін сприяв найвищій експресії VE-кадгерину (площа 

специфічно забарвлених ділянок збільшувалась у 7,31 раза; p < 0,05), незважаючи 

на зниження щільності (–62,5 %, p < 0,0001). Група лікування едаравоном харак-

теризувалася помірною експресією кадгерину судинного ендотелію (площа іму-

нопозитивних зон +79,3 %, p < 0,0001, щільність імунопозитивних зон –50 %, 

p < 0,01). Комбінований засіб збільшував площу специфічно забарвлених ділянок 

на 35,7 % (p < 0,0001), значно не змінюючи показники щільності маркеру. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше вивчені особливості ней-

ропротекторних властивостей метформіну, едаравону та комбінованого метабот-

ропного засобу на основі бурштинової кислоти, нікотинаміду, рибоксину, рибо-

флавіну мононуклеотиду за умов поєднаної патології – спонтанного внутрішньо-

мозкового крововиливу на тлі тривалого перебігу експериментального цукрового 

діабету 2 типу із використанням поведінкових, біохімічних та морфологічних ме-

тодів оцінки. 

В роботі деталізовано та патогенетично обгрунтовано високу антиамнести-

чну та нейропротекторну ефективність метформіну та едаравону. 

Вперше експериментально встановлено здатність метформіну знижувати 

вираженість набряку головного мозку та астрогліозу, нормалізувати проникність 

гематоенцефалічного бар’єру при гострому внутрішньомозковому крововиливі на 

тлі цукрового діабету 2 типу. 

Вперше підтверджено фармакологічну активність метформіну та едаравону 

у зменшенні інтенсивності окисного стресу, процесів глікування протеїнів, нейро-

запалення та реактивного астрогліозу, також встановлено їх антигіпоксичну дію 

та позитивний вплив на експресію кадгеринів і ендотеліальної NO-синтази за 

умов коморбідної патології. 
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Вперше виявлено здатність едаравону покращувати морфологічний стан 

нейронів і нейроглії, попереджувати постгеморагічну демієлінізацію при внутрі-

шньомозковому крововиливі на тлі цукрового діабету 2 типу . 

Вперше доведено негативний вплив комбінованого засобу на показники ок-

сидативного стресу та імуноморфологічні параметри нервової тканини, що обме-

жує доцільність його використання за даних умов та потребує додаткового ви-

вчення. 

Практичне значення отриманих результатів. Проведені експериментальні 

дослідження обґрунтовують імовірні перспективи застосування гіпоглікемічних, 

антиоксидантних та метаботропних засобів для лікування порушень ЦНС, спри-

чинених внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу.  

Отримані результати розширюють уявлення про патогенез уражень голов-

ного мозку при внутрішньомозковому крововиливі за умов цукрового діабету 2 

типу, зокрема щодо ролі окиснювального стресу, глікування протеїнів, нейроза-

палення, порушень структурно-функціонального стану гематоенцефалічного 

бар’єру, нейроглії та експресії молекул клітинної адгезії. 

Встановлено доцільність застосування метформіну та едаравону як засобів 

фармакологічної корекції нейродеструктивних змін при внутрішньомозковому 

крововиливі за умов ЦД2. Отримані дані обґрунтовують доцільність подальших 

доклінічних і клінічних досліджень щодо використання цих препаратів у компле-

ксному лікуванні цереброваскулярної патології, поєднаної з метаболічними по-

рушеннями. 

Запропонований експериментальний підхід може бути використаний у до-

клінічному скринінгу нових нейропротекторних засобів з урахуванням метаболіч-

них факторів ризику. Біохімічні та імуногістохімічні маркери (КПГ, КПОП, 8-

ОНдГ, AQP1, GFAP, HIF-1α, TNF-α, N-кадгерин, VE-кадгерин, GAP43, eNOS) 

можуть слугувати інформативними критеріями оцінки ефективності фармакологі-

чного втручання при спонтанних внутрішньомозкових крововиливах на тлі ЦД2 в 

умовах експерименту. 
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ANNOTATION 

Holubiev V.L. Pharmacological correction of brain disorders in spontaneous 

intracerebral haemorrhage in experimental type 2 diabetes mellitus. – Qualifying 

scientific work with manuscript rights.  

Dissertation for obtaining the degree of Doctor of Philosophy in the field of 

knowledge 222 «Medicine» (22 «Healthcare») – Dnipro State Medical University, 

Dnipro, 2025. 

The dissertation is devoted to the experimental substantiation of the possibility of 

using hypoglycaemic, antioxidant and metabotropic agents to optimise the correction of 

disorders and prevent neural complications in spontaneous intracerebral haemorrhage in 

type 2 diabetes mellitus.  

The work is based on the results of behavioural, biochemical and morphological 

methods of research, which formed the basis for the study of the cerebroprotective 

activity of metformin, edaravone and combined agent 

(succinate/inosine/nicotinamide/riboflavin) in acute intracerebral haemorrhage in the 

setting of type 2 diabetes mellitus. 

Experimental studies were performed on 60 white mature male Wistar rats 

weighing 200 – 250 g. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) was modelled by a single 

intraperitoneal injection of nicotinamide 230 mg/kg (NA, Sigma-Aldrich, USA) and 

streptozotocin 65 mg/kg (STZ, AdooqBioscience, USA). The blood glucose level was 

measured 72 hours after the administration of NA/STZ. Animals with values less than 

8.3 mmol/l were excluded from the study. Intracerebral hemorrhage was induced by 

microinjection of 1 μl of bacterial collagenase dissolved in sterile saline 0.2 IU (type 

IV-S, 1 μl 0. 2 IU/μL, Sigma-Aldrich, USA) on day 60 of the study at stereotactic 

coordinates: anteroposterior – 0.2 mm anterior to the bregma, mediolateral – 2.8 – 3.0 

mm to the right of the bregma, depth 5.5 mm, which corresponded to the striatum. All 

drugs used in the study, except metformin (intragastrically, 20 days), were administered 

intraperitoneally once daily for 10 days. To obtain a homogeneous suspension for 

intragastric administration of tablet forms, Polysorbate LAUROPAN T/80 solution 
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(Italy) was used. The control groups of animals received saline solution at the rate of 5 

ml/kg/day. The integrative functions of the brain were studied in the open field test and 

passive avoidance test, as well as the assessment of neurological deficits using the 

mNSS scale. Biochemical methods were used to determine the level of blood glucose, 

glycated haemoglobin (HbA1c), advanced glycation end products (AGEs), advanced 

protein oxidation end products (AOPPs) and lactate. The levels of 8-hydroxy-2'-

deoxyguanosine (8-HDG), neural cell adhesion molecule (NCAM), glial fibrillary 

acidic protein (GFAP), tumour necrosis factor-α (TNF-α), brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) and aquaporin-1 (AQP1) were determined by enzyme-linked 

immunosorbent assay Morphological methods included both commonly used techniques 

- staining of brain tissue with hematoxylin and eosin, staining with picrofuchsin with 

cresyl violet contrast to determine myelination of nerve fibres, silver impregnation by 

the Bilshovsky-Kahal method, and immunohistochemical methods to assess gene 

expression: Endothelial NO synthase (eNOS); Growth-Associated Protein 43 (GAP43); 

Hypoxia inducible factor 1α (HIF-1α); neuronal cadherin (N-cadherin); and vascular 

endothelial cadherin (VE-cadherin). 

Modelling of experimental type 2 diabetes mellitus (T2DM) was accompanied by 

the development of metabolic disorders, such as hyperglycaemia, increased levels of 

glycated haemoglobin, oxidative stress and activation of neuroinflammatory processes. 

Despite the absence of severe neurological deficits, cognitive impairment was observed 

due to a decrease in conditioned reflex activity and changes in the cytokine profile of 

brain tissue. Modelling of acute intracerebral haemorrhage (ICH) in the setting of type 2 

diabetes mellitus was characterised by a distinct neurological deficit, a decrease in 

cognitive, motor and research activity, increased oxidative stress, neuroinflammation 

and vascular dysfunction, as well as distinct degenerative changes in the nervous tissue.  

When assessing the severity of neurological deficit according to the mNSS scale, 

it was found that edaravone significantly reduced the severity of neurological deficit in 

the acute period of ICH (p < 0.05) – on the first day by 85.7 %, on the fourth day by 

100 % (p < 0.05). Other drugs had no significant effect on neurological deficit. 
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In the passive avoidance test, the antiamnestic effects of edaravone were 

revealed, which were confirmed by an increase in the latency period by 2.1 times 

(p < 0.05), an increase in the proportion of animals with the acquired skill by 2.5 times 

(p < 0.05) compared to the pathological control group 2 and a high coefficient of 

antiamnestic effect of the drug, which was 104.7 %. Metformin and the combined drug 

did not affect the latency period and the proportion of animals with the preserved skill, 

but had moderate anti-amnestic activity. 

In the open field test, experimental therapy with edaravone was characterised by a 

significant increase in both horizontal and vertical motor activity by 1.98 (p < 0.05) and 

3.76 (p < 0.05) times compared to the pathology control 2 group, respectively. A 

significant increase in locomotor and exploratory activity (2.9-fold increase in the 

number of hole peeks and 1.7-fold increase in the number of crossed squares) was 

observed in the background of the combined agent administration (p < 0.05). The 

effects of metformin were characterised by an isolated increase in the index of 

exploratory activity by 3.5 times compared with the pathology control 2 (p < 0.05). 

The study of glycaemic status showed that metformin administration led to a 

decrease in glucose levels by 26.45 % (p < 0.05) and 22.76 % (p < 0.05) compared with 

pathology control 1 and pathology control 2 groups, respectively. Also, the effect of the 

drug on the AUC of glucose concentration was noted, which decreased by 23.94 % 

(p < 0.05) compared with group 3. All the studied drugs reduced the level of glycated 

haemoglobin, most significantly – metformin: by 20.56 % (p < 0.05) and 29.21 % 

(p < 0.01) compared to groups 2 and 3 respectively. Edaravone reduced the value by 

18.3 % (p < 0.05) compared with group 3. The combined agent had similar efficacy - a 

decrease of 19.80 % (p < 0.05) compared to pathological control 2. 

The effect of the studied drugs on oxidation processes was heterogeneous. 

Metformin decreased the levels of AGEs, AOPPs and 8-OHdG in cerebral cortex 

homogenates of rats with type 2 diabetes mellitus and ICH by 29.1 % (p < 0.001), 

24.9 % (p < 0.01) and 29.3 % (p < 0.05), respectively, compared with pathological 

control 2. Edaravone was somewhat less effective: it reduced the levels of AGEs by 

20.7 % (p < 0.01), AOPPs by 28.3 % (p < 0.01), and 8-OHdG by 23.3 % (p < 0.05) 
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compared to group 3. Instead, the administration of the combined agent was 

accompanied by an increase in the content of AGEs and AOPPs by 39.49 % and 

11.07 %, respectively (p < 0.01). 

All the studied drugs showed the ability to reduce the intensity of 

neuroinflammation, which was manifested by a decrease in the concentration of tumour 

necrosis factor-α in the brain. Edaravone was the most effective in reducing TNF-α 

levels – by 46.3 % (p < 0.05) compared to group 3. The combined drug and metformin 

equally reduced the index - by 33.3 % (p < 0.05) and 30.9 % (p < 0.05), respectively. A 

moderate inverse correlation was found between TNF-α levels and the research activity 

score in the open field test (r = –0.52; p < 0.05;n = 22). 

The course administration of metformin and edaravone was equally effective (by 

32.7 % and 29.3 %, p < 0.05) in reducing GFAP levels compared with pathological 

control group 2, approaching the levels of intact controls. At the same time, these drugs 

did not affect the NCAM content, but the combined drug reduced it by 27.07 % at the 

level of statistical trend (p = 0.07). The concentration of BDNF in the metformin and 

combined agent groups increased significantly by 36.9 % and 64.4 % (p < 0.05). 

A statistically significant decrease in the content of aquaporin-1 was inherent in 

metformin treatment group alone, with a 31.7 % decrease in its concentration (p < 0.01), 

indicating a possible beneficial effect on the severity of cerebral edema in 

comorbidities. 

 Presumably, this is the reason why metformin partially reduced pathological 

changes in the cerebral cortex, i.e. less severe edema, glial reaction and haemorrhage 

volume. The study revealed a tendency to decrease the density of nuclei (p = 0.07) 

without affecting their surface area. There was an improvement in the structures of the 

nervous tissue: the number of argyrophilic fibre ruptures and neurofibrillary tangles 

decreased, and the severity of pyknosis was lower. The neuronal density decreased by 

54.54 % (p < 0.001), the surface area increased by 2.68 times (p < 0.05) compared to 

group 3. Edaravone provided a more pronounced neuroprotective, antioxidant and 

vasostabilising effect, which was morphologically manifested by a clear reduction in 

edema, haemorrhage and glial reaction. The density of cell nuclei decreased by half 
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(p < 0.05) compared to the pathological control group 2, and the surface area of the 

nuclei did not change. Myelin fibres were more evenly coloured, and their surface area 

increased by 82.35 % (p < 0.0001). However, degenerative changes were observed: a 

tendency to increase the density of neurons (p = 0.05), a decrease in their surface area 

by 54.57 % (p < 0.0001). The administration of the combined agent led to a decrease in 

myelination, a decrease in surface area (–41.0 %, p < 0.01) and density (p = 0.05) of 

myelin fibres. Neuronal damage also deepened: an increase in staining density by 

90.95 % (p < 0.0001) and a decrease in neuronal surface area by 44.37 % (p < 0.001). 

Metformin reduced HIF-1α levels by 68.36 % (p < 0.01) without changing the 

area of immunopositive zones. Edaravone had a similar effect (–62.03 %; p < 0.01), 

further reducing the area of immunopositive zones (–38.40 %; p < 0.01). Metformin 

decreased the density of eNOS-positive zones (–66.67 %; p < 0.05), while increasing 

the area of specifically stained areas (+11.42 %; p < 0.05). Edaravone had a weaker 

effect on the density of the marker distribution, but increased the area of 

immunopositive zones by 18.26 % (p < 0.01). The combined agent significantly 

increased the area of eNOS-positive zones (+25.53 %; p < 0.0001). The highest level of 

GAP43 was observed in the combined agent group (+87.5 %; p < 0.01) without changes 

in the area of specifically stained areas. Metformin reduced N-cadherin expression but 

increased the area of speсifically stained areas by 25.7 % (p < 0.01). In the edaravone 

group, the area of N-cadherin-positive zones increased by 49.6 % (p < 0.05), while the 

density tended to decrease (p = 0.06). The combined agent did not change the density of 

the marker distribution, but increased the area of immunopositive zones by 49.2 % 

(p < 0.001). Metformin promoted the highest expression of VE-cadherin (area of 

specifically stained areas increased by 7.31 times; p < 0.05), despite a decrease in 

density (–62.5 %, p < 0.0001). The edaravone treatment group was characterised by 

moderate expression of vascular endothelial cadherin (area of immunopositive zones 

+79.3 %, p < 0.0001, density of immunopositive zones –50 %, p < 0.01). The combined 

agent increased the area of specifically stained areas by 35.7 % (p < 0.0001)), without 

significantly changing the density of the marker. 
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Scientific novelty of the results. The peculiarities of the neuroprotective properties 

of metformin, edaravone and a combined metabotropic agent based on succinic acid, 

nicotinamide, riboxin, riboflavin mononucleotide in the conditions of combined 

pathology – spontaneous intracerebral hemorrhage in experimental type 2 diabetes 

mellitus using behavioural, biochemical and morphological methods of assessment were 

studied for the first time. 

The study details and pathogenetically substantiates the high anti-amnestic and 

neuroprotective efficacy of metformin and edaravone in treatment of intracerebral hem-

orrhage in the setting of T2DM. 

For the first time, the ability of metformin to reduce the severity of cerebral 

edema and astrogliosis, to normalise blood-brain barrier permeability in acute 

intracerebral haemorrhage and type 2 diabetes mellitus was experimentally established. 

The pharmacological activity of metformin and edaravone in reducing the 

intensity of oxidative stress, protein glycation, neuroinflammation and reactive 

astrogliosis was confirmed for the first time, as well as their antihypoxic effects and 

positive impact on the expression of cadherins and endothelial NO-synthase in 

comorbid pathology was also established. 

The ability of edaravone to improve the morphological state of neurons and 

neuroglia, to prevent post-haemorrhagic demyelination in intracerebral hemorrhage in 

the setting of type 2 diabetes mellitus was revealed for the first time. 

For the first time, the negative effect of the combined agent on oxidative stress 

and immunomorphological parameters of nervous tissue was proved, which limits the 

feasibility of its use in combined pathology and requires further study. 

Practical significance of the results. The experimental studies substantiate the 

probable prospects for the use of hypoglycaemic, antioxidant and metabotropic agents 

for the treatment of CNS disorders caused by intracerebral haemorrhage in type 2 

diabetes mellitus.  

The obtained results expand the understanding of the pathogenesis of brain 

damage in intracerebral haemorrhage in type 2 diabetes mellitus, in particular, the role 
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of oxidative stress, protein glycation, neuroinflammation, disorders of the blood-brain 

barrier, neuroglia and expression of cell adhesion molecules. 

The expediency of using metformin and edaravone as a means of 

pharmacological correction of neurodestructive changes in the combination of T2DM 

and intracerebral haemorrhage was established. The obtained data substantiate the 

feasibility of further preclinical and clinical studies on the use of these drugs in the 

complex treatment of cerebrovascular disease combined with metabolic disorders. 

The proposed experimental approach can be used in the preclinical screening of 

new neuroprotective agents with regard to metabolic risk factors. Biochemical and 

immunohistochemical markers (AGEs, AOPPs, 8-OHdG, AQP1, GFAP, HIF-1α, TNF-

α, N-cadherin, VE-cadherin, GAP43, eNOS) can serve as informative criteria for 

assessing the effectiveness of pharmacological intervention in intracerebral hemorrhage 

in the setting of T2DM under experimental conditions. 

The materials of the dissertation have been implemented in the scientific and 

educational activities of State Institution ‘Institute of Pharmacology and Toxicology of 

the National Academy of Medical Sciences of Ukraine’ (Protocol No. 1 of 14.01.2025), 

Department of Pharmacology of Poltava State Medical University (Protocol No. 10 of 

03.01.2025), Department of Pharmacology and Medical Prescription of Zaporizhzhia 

State Medical University (Protocol No. 5 of 10.01.2025), Department of Pharmacology 

with Clinical Pharmacology of I. Gorbachevsky Ternopil National Medical University 

(Protocol No. 2 of 28.02.2025). ), Department of General and Clinical Pharmacology 

and Pharmacognosy of Odesa National Medical University (Protocol No. 9 of 

20.02.2025), Department of Pharmacology of Vinnytsia National Medical University 

named after M.I. Pirogov (Protocol No. 8 of 05.03.2025), Department of Pharmacology 

of Bukovinian State Medical University (Protocol No. 10 of 28.01.2025). 

Key words: diabetes mellitus, intracerebral haemorrhage, behavioural reactions, 

memory, neurological deficit, metformin, edaravone, succinic acid, neuroinflammation, 

neuroprotection, oxidative stress. 
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ВСТУП 

 

Обгрунтування вибору теми. Геморагічні ураження центральної нервової 

системи мають множинну патофізіологічну етіологію і включають в себе внут-

рішньомозковий крововилив (ВМК), субарахноїдальний крововилив (САК) і 

черепно-мозкову травму (ЧМТ) [243]. Внутрішньомозковий крововилив є важ-

ливою медичною проблемою та має високий рівень смертності та інвалідизації 

[543]. 

Внутрішньомозковий крововилив є другим за поширеністю підтипом інсу-

льту після ішемічного інсульту і становить приблизно від 10 % до 20 % усіх ін-

сультів із щорічною захворюваністю від 14,6 до 29,9 на 100000 населення [41, 

101, 171, 272, 438]. У патогенезі ВМК умовно виділяють дві фази ушкодження: 

первинну та вторинну. Первинне ушкодження спричинене механічним руйну-

ванням тканин головного мозку і мас-ефектом гематоми, які призводять до сти-

скання мозку та розвитку неврологічних дефіцитів [178, 425]. Вторинне ушко-

дження здебільшого пов’язане з наявністю внутрішньопаренхіматозної крові і 

може залежати від початкового об’єму гематоми, віку або об’єму шлуночків 

[30, 36]. Воно може відбуватися багатьма паралельними патологічними шляха-

ми, такими як: цитотоксичність крові; гіперметаболізм; ексайтотоксичність; ко-

ртикальна депресія; оксидативний стрес; нейрозапалення. Зрештою, ці процеси 

призводять до незворотного пошкодження компонентів нервово-судинної оди-

ниці та гематоенцефалічного бар'єру та подальшим смертельним набряком го-

ловного мозку із масивною загибеллю клітин [30]. 

Цукровий діабет 2 типу (ЦД 2 типу) є основним супутнім захворюванням, 

що підвищує ймовірність постінсультної інвалідизації [37]. Це відбувається за-

вдяки утворенню вільних радикалів шляхом неферментативного глікування бі-

лків, окислення глюкози та посилення перекисного окислення ліпідів, що в 

свою чергу призводить до пошкодження ДНК, ферментів та клітинних мембран 

і як наслідок, до загибелі клітин [18].  
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В даний час лікування ВМК зосереджено на первинному ушкодженні, та 

складається з хірургічної евакуації гематоми, зниження внутрішньочерепної 

гіпертензії, контролю артеріального тиску, гемостатичної терапії та реабілітації 

[311]. Натомість, медикаментозне лікування вторинного ушкодження є обіцяю-

чим, але на даний момент малоефективним та потребує подальших досліджень 

для розробки ефективних стратегій лікування коморбідної патології [85, 425]. 

Цілком імовірно, що застосування антиоксидантних (едаравону), гіпоглі-

кемічних (метформіну) та метаботропних засобів (енергетичних субстратів ци-

клу Кребса, таких як бурштинова кислота разом з інозином та коферментами 

енергетичного обміну, такими як нікотинамід та рибофлавін) здатне вплинути 

на результати лікування вторинних ушкоджень при внутрішньомозкових кро-

вовиливах на тлі цукрового діабету 2 типу. 

Таким чином, усе вищезазначене обґрунтовує доцільність удосконалення 

тактики запобігання виникненню вторинних ушкоджень при внутрішньомозко-

вих крововиливах та їх фармакокорекції за умов цукрового діабету 2 типу, зок-

рема, шляхом призначення антиоксидантних, метаботропних та гіпоглікеміч-

них засобів. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисерта-

ційна робота є фрагментом комплексних науково-дослідних робіт кафедри фа-

рмакології, загальної та клінічної фармації Дніпровського державного медично-

го університету: «Вивчення ендотелій-тромбоцитарних відносин у механізмах 

органопротективної дії лікарських засобів за умов гіперглікемії та інсуліноре-

зистентності», № держреєстрації 0120U101502 (2020–2022), «Вивчення інерт-

них газів як засобів первинної нейропротекції при травматичних та нетравма-

тичних ураженнях мозку (клініко-експериментальне дослідження)» № держре-

єстрації 0224U001640 (2023–2025) та «Вивчення ендотелій-тромбоцитарних ві-

дносин у механізмах органопротективної дії лікарських засобів за умов експе-

риментальних патологічних станів» № держреєстрації 0123U100028 (2023–

2026) Автор є співвиконавцем вказаних НДР. 
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Мета роботи: експериментальне обґрунтування можливості застосування 

антиоксидантних, метаботропних та гіпоглікемічних засобів для оптимізації 

корекції розладів та профілактики ускладнень з боку нервової системи при спо-

нтанному внутрішньомозковому крововиливі за умов цукрового діабету 2 типу.  

Для досягнення мети було сформульовано такі задачі:  
1. Визначити вплив метформіну, едаравону, комбінованого метаботропно-

го засобу (бурштинова кислота, інозин, нікотинамід та рибофлавін) на поведін-

кові реакції та мнестичні функції у тварин з внутрішньомозковим крововили-

вом за умов ЦД 2 типу 

2. Вивчити вплив дослідних засобів на глікемічний статус, процеси окисної 

модифікації та енергетичний обмін при внутрішньомозковиму крововиливі за 

умов ЦД 2 типу. 

3. Дослідити вплив зазначених препаратів на процеси нейрозапалення, рі-

вень експресії нейроспецифічних білків, а також вираженість набряку головно-

го мозку за умов коморбідної патології. 

4. Оцінити морфологічні та імуногістохімічні зміни тканин головного моз-

ку експериментальних тварин з внутрішньомозковою гематомою при ЦД 2 типу 

за умов введення досліджуваних препаратів. 

5. Провести порівняльний аналіз фармакологічної активності досліджува-

них засобів при внутрішньомозковому крововиливі за умов експериментально-

го цукрового діабету 2 типу. 

Об‘єкт дослідження: експериментально відтворений внутрішньомозковий 

крововилив у щурів з еквівалентом цукрового діабету 2 типу. 

Предмет дослідження: фармакологічна активність гіпоглікемічних (мет-

формін), антиоксидантних (едаравон), метаботропних (бурштинова кисло-

та/інозит/нікотинамід/рибофлавін) засобів за умов гострого внутрішньомозко-

вого крововиливу на тлі цукрового діабету 2 типу.  

Методи дослідження: поведінкові, біохімічні, морфологічні, статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів: Вперше вивчені особливості 

нейропротекторних властивостей метформіну, едаравону та комбінованого ме-
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таботропного засобу на основі бурштинової кислоти, нікотинаміду, рибоксину, 

рибофлавіну мононуклеотиду за умов поєднаної патології – спонтанного внут-

рішньомозкового крововиливу на тлі тривалого перебігу експериментального 

цукрового діабету 2 типу із використанням поведінкових, біохімічних та мор-

фологічних методів оцінки. 

В роботі деталізовано та патогенетично обгрунтовано високу антиамнес-

тичну та нейропротекторну ефективність метформіну та едаравону. 

Вперше експериментально встановлено здатність метформіну знижувати 

вираженість набряку головного мозку та астрогліозу, нормалізувати проник-

ність гематоенцефалічного бар’єру при гострому внутрішньомозковому крово-

виливі на тлі цукрового діабету 2 типу. 

Вперше підтверджено фармакологічну активність метформіну та едара-

вону у зменшенні інтенсивності окисного стресу, процесів глікування протеї-

нів, нейрозапалення та реактивного астрогліозу, також встановлено їх антигіпо-

ксичну дію та позитивний вплив на експресію кадгеринів і ендотеліальної NO-

синтази за умов коморбідної патології. 

Вперше виявлено здатність едаравону покращувати морфологічний стан 

нейронів і нейроглії, попереджувати постгеморагічну демієлінізацію при внут-

рішньомозковому крововиливі на тлі цукрового діабету 2 типу . 

Вперше доведено негативний вплив комбінованого засобу на показники 

оксидативного стресу та імуноморфологічні параметри нервової тканини, що 

обмежує доцільність його використання за даних умов та потребує додаткового 

вивчення. 

Практичне значення отриманих результатів Проведені експеримента-

льні дослідження обґрунтовують ймовірні перспективи застосування гіпогліке-

мічних, антиоксидантних та метаботропних засобів для лікування порушень 

ЦНС, спричинених внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діа-

бету 2 типу.  

Отримані результати розширюють уявлення про патогенез уражень голо-

вного мозку при внутрішньомозковому крововиливі за умов цукрового діабету 
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2 типу, зокрема щодо ролі окиснювального стресу, глікування протеїнів, нейро-

запалення, порушень структурно-функціонального стану гематоенцефалічного 

бар’єру, нейроглії та експресії молекул клітинної адгезії. 

Встановлено доцільність застосування метформіну та едаравону як засо-

бів фармакологічної корекції нейродеструктивних змін при внутрішньомозко-

вому крововиливі за умов ЦД2. Отримані дані обґрунтовують доцільність пода-

льших доклінічних і клінічних досліджень щодо використання цих препаратів у 

комплексному лікуванні цереброваскулярної патології, поєднаної з метаболіч-

ними порушеннями. 

Запропонований експериментальний підхід може бути використаний у 

доклінічному скринінгу нових нейропротекторних засобів з урахуванням мета-

болічних факторів ризику. Біохімічні та імуногістохімічні маркери (КПГ, 

КПОП, 8-ОНдГ, AQP1, GFAP, HIF-1α, TNF-α, N-кадгерин, VE-кадгерин, 

GAP43, eNOS) можуть слугувати інформативними критеріями оцінки ефектив-

ності фармакологічного втручання при спонтанних внутрішньомозкових крово-

виливах на тлі ЦД2 в умовах експерименту. 

Матеріали дисертаційної роботи впроваджені у наукову та освітню діяль-

ність ДУ «Інститут фармакології та токсикології НАМН України» (протокол № 

1 від 14.01.2025 р.), кафедри фармакології Полтавського державного медичного 

університету (протокол № 10 від 03.01.2025 р.), кафедри фармакології та меди-

чної рецептури Запорізького державного медичного університету (протокол № 

5 від 10.01.2025 р.), кафедри фармакології з клінічною фармакологією Терно-

пільського національного медичного університету імені І.Я. Горбачевського 

МОЗ України (протокол № 2 від 28.02.2025 р.), кафедри загальної і клінічної 

фармакології та фармакогнозії Одеського національного медичного університе-

ту (протокол № 9 від 20.02. 2025 р.), кафедри фармакології Вінницького націо-

нального медичного університету ім. М.І. Пирогова (протокол № 8 від 

05.03.2025 р.), кафедри фармакології Буковинського державного медичного 

університету (протокол № 10 від 28.01.2025). 
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Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною завершеною 

науковою працею. За участю наукового керівника обраний напрямок дослі-

дження, сформульовані мета та задачі, а також методичні підходи. Автором са-

мостійно проведений інформаційно-патентний пошук та аналіз літературних 

даних, відпрацьовані моделі та методи досліджень, проведені експериментальні 

дослідження, статистична обробка отриманих даних, їх наукова інтерпретація, 

сформульовані висновки та практичні рекомендації. Оформлення дисертаційної 

роботи виконано дисертантом самостійно. Дослідження рівнів нейроспецифіч-

них білків у головному мозку проведені за консультативної допомоги професо-

ра кафедри фізіології та біохімії Дніпровського національного університету ім. 

Олеся Гончара Ушакової Г. О. Морфологічні дослідження головного мозку 

проведені за консультативної допомоги доцента Бондаренко О. О. (кафедра па-

тологічної анатомії, судової медицини та патофізіології Дніпровського держав-

ного медичного університету). 

Апробація матеріалів дисертації. Основні положення роботи викладено 

та обговорено на науково-практичних конференціях різного рівня: I Міжнарод-

ній науково-практичній online конференції, присвяченій 85-річчю з дня засну-

вання кафедри біохімії «Сучасні досягнення експериментальної, клінічної, еко-

логічної біохімії та молекулярної біології» (7 березня 2024 р., м. Харків); 37th 

ECNP congress (21–24 вересня 2024 р., м. Мілан); Науково-практичній конфере-

нції молодих учених із міжнародною участю «Актуальні питання фармакології 

та лікарської токсикології» (25–26 вересня 2024 р., м. Київ); Сьомій міжнарод-

ній науковій конференції «Актуальні проблеми сучасної біохімії, клітинної біо-

логії та фізіології» (3–4 жовтня, 2024 р., м. Дніпро); Х науково-практичній кон-

ференції з міжнародною участю, присвяченій пам’яті завідуючого кафедри уп-

равління та економіки фармації з технологією ліків, доктора фармацевтичних 

наук, професора Тараса Андрійовича Грошового (17–18 жовтня 2024 р., м. Тер-

нопіль); Міжнародній науково-практичній конференції «Експериментальна та 

клінічна фармакологія», присвячена 100-річчю кафедри фармакології Націона-

льного фармацевтичного університету (23–24 жовтня 2024 року, м. Харків); 
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Міжнародній конференції з нейронаук та наукових читаннях, присвячених віс-

церальній фізіології та патофізіології (19–21 листопада 2024 року, м. Київ). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 робіт, у тому числі 3 

статті у фахових виданнях, з них 2 у виданнях, що індексуються у системі 

Scopus; 7 тез доповідей. 

Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 255 

сторінках машинописного тексту та складається з анотації, списку друкованих 

праць, вступу, розділів, розділу, присвяченого аналізу та узагальненню експе-

риментальних даних, загальних висновків, практичних рекомендацій, переліку 

використаних джерел, що містить посилання на 553 джерела (8 – кирилицею, 

545 – латиницею) та додатків. Обсяг основного тексту дисертації складає 133 

сторінки друкованого тексту. Дисертація ілюстрована 26 таблицями та 37 ри-

сунками. 
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РОЗДІЛ 1 

 

 

СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ 
ВНУТРІШНЬОМОЗКОВОГО КРОВОВИЛИВУ В УМОВАХ ЦУКРОВОГО 

ДІАБЕТУ 2 ТИПУ 

 

1.1. Особливості патогенезу і взаємодії внутрішньомозкового 
крововиливу і цукрового діабету 2 типу 

Внутрішньомозковий крововилив (ВМК) є гострим і потенційно леталь-

ним цереброваскулярним захворюванням, що характеризується кровотечею в 

паренхіму мозку внаслідок розриву ослабленої артеріальної судини. Цей розрив 

може бути спричинений різними патологічними станами, включаючи хронічну 

артеріальну гіпертензію, церебральну амілоїдну ангіопатію, судинні мальфор-

мації, аневризми або мікроангіопатії [301]. ВМК становить від 10 до 30 % усіх 

випадків інсультів, щороку вражаючи понад 1 мільйон людей у світі, і асоцію-

ється з високою 30-денною летальністю на рівні 40,4 %, що робить його однією 

з найсерйозніших форм цереброваскулярних подій [202, 284]. За останні два 

десятиліття захворюваність на ВМК зросла на 47 %, що пов’язано з глобальним 

старінням населення, зростанням поширеності артеріальної гіпертензії, цукро-

вого діабету 2 типу (ЦД2), ожиріння, дисліпідемії та інших модифікованих фак-

торів ризику. Це також спричинило зростання госпіталізацій на 18 % за останні 

10 років, що створює значне навантаження на системи охорони здоров’я [94]. 

Порівняно з ішемічним інсультом, ВМК характеризується значно вищим рівнем 

смертності та тяжчими неврологічними наслідками через пряме ураження моз-

кової тканини, механічну компресію структур мозку, а також вторинні усклад-

нення, такі як перигематоматозний набряк, гідроцефалія, внутрішньочерепна 

гіпертензія та системні інфекції Висока летальність і тяжкість ВМК зумовлені 

не лише початковим ураженням, а й каскадом молекулярних і клітинних подій, 

що посилюють пошкодження мозку [463]. 
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Стать і вік суттєво впливають на клінічний перебіг і прогноз ВМК. Чоло-

віки мають вищий ризик летального результату, що може бути пов’язано з бі-

льшою частотою супутніх серцево-судинних захворювань, таких як ішемічна 

хвороба серця чи атеросклероз, а також вищим рівнем системного запалення. 

Проте серед тих, хто вижив, чоловіки частіше демонструють кращий функціо-

нальний прогноз, можливо, через меншу схильність до стійкого неврологічного 

дефіциту або кращу адаптацію до реабілітаційних заходів. Жінки, навпаки, час-

тіше зазнають стійкої інвалідизації, що залежить від віку, супутніх патологій 

(наприклад, остеопорозу, серцевої недостатності, гормональних змін у постме-

нопаузі чи аутоімунних захворювань) і тяжкості початкового неврологічного 

дефіциту за шкалою NIHSS [28, 64, 244, 473]. Ускладнення після ВМК також 

мають статеву специфіку: у чоловіків частіше розвиваються пневмонія та сеп-

сис, що пов’язано з імуносупресією, викликаною гострим церебральним ура-

женням і тривалою іммобілізацією, тоді як жінки більш схильні до інфекцій се-

човивідних шляхів, що може бути зумовлено анатомічними особливостями та 

частішим використанням катетерів. Ці ускладнення подовжують госпіталіза-

цію, підвищують витрати на лікування та ускладнюють реабілітацію [244]. Дов-

гострокові наслідки ВМК є серйозними: п’ятирічна смертність коливається від 

22,2 % до 28,01 %, а від 31,19 % до 50,01 % пацієнтів виписуються з помірною 

або тяжкою інвалідизацією, що обмежує їхню здатність до самостійного життя, 

часто вимагає постійного догляду та призводить до значного зниження якості 

життя [49, 179, 293, 470]. Через рік після ВМК 20,1 % пацієнтів набувають но-

вої інвалідності, з яких 13,6 % пов’язані з ураженням мозку, включаючи мотор-

ні порушення (геміпарез, атаксію), когнітивні розлади (проблеми з пам’яттю, 

увагою), сенсорні дефіцити (втрату чутливості) та порушення мови (афазію чи 

дизартрію) [269]. 

Фактори ризику ВМК поділяються на модифіковані та немодифіковані. 

Модифіковані фактори включають артеріальну гіпертензію, яка є провідною 

причиною ВМК, цукровий діабет 2 типу, куріння, надмірне вживання алкого-

лю, медикаментозну або набуту коагулопатію (наприклад, спричинену антикоа-
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гулянтами, такими як варфарин чи прямі оральні антикоагулянти, або тромбо-

літиками), а також вживання симпатоміметичних речовин, таких як кокаїн, ам-

фетаміни чи псевдоефедрин, які різко підвищують артеріальний тиск і можуть 

викликати судинний розрив. Немодифіковані фактори охоплюють похилий вік 

(особливо після 65 років), чоловічу стать, неєвропеоїдне етнічне походження 

(зокрема азійське, африканське чи латиноамериканське), церебральну амілоїдну 

ангіопатію, яка частіше зустрічається у літніх осіб, церебральні мікрокровотечі, 

онкологічні захворювання (зокрема метастази у головний мозок), хронічну хво-

робу нирок, а також вроджені чи набуті судинні аномалії, такі як артеріовенозні 

мальформації, церебральні аневризми, кавернозні ангіоми чи синдром Моямоя 

[240]. 

Локалізація ВМК має критичне значення для клінічного перебігу, прогно-

зу та вибору терапевтичної стратегії. Найпоширенішими ділянками є базальні 

ганглії, зокрема путамен (32,7–46,7 %), лобні долі (19,83–36 %), таламус (15–

18,3 %) та шлуночки мозку (21,87 %) [39, 73, 324]. Рідше крововиливи виника-

ють у мозочку, довгастому мозку, внутрішній капсулі, тім’яних чи скроневих 

долях. Крововиливи в стовбурі мозку (зокрема в міст чи середній мозок) та 

внутрішньошлуночкові крововиливи (ВШК) асоціюються з вищою госпіталь-

ною смертністю через анатомічну близькість до життєво важливих центрів ре-

гуляції дихання, серцевої діяльності, свідомості та вегетативних функцій [324]. 

ВШК ускладнює перебіг ВМК, спричиняючи гостру гідроцефалію через об-

струкцію шлуночкової системи згустками крові, що призводить до підвищення 

внутрішньочерепного тиску (ВЧТ), а також вторинне ураження мозку через то-

ксичність продуктів розпаду гему, заліза, тромбіну та інших метаболітів, які 

викликають запалення, оксидативний стрес і нейрональну загибель [158, 468]. 

Проте первинні ВШК, не пов’язані зі спонтанним паренхіматозним крововили-

вом, мають кращий довгостроковий прогноз, із сприятливим функціональним 

результатом у 83,33 % випадків, що може бути зумовлено меншим об’ємом 

ураження паренхіми та можливістю раннього дренування [274]. 
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Патогенез ВМК поділяється на первинні та вторинні ураження. Первинні 

ураження розвиваються в перші 6 годин після крововиливу і включають фор-

мування гематоми, механічний мас-ефект на прилеглі тканини, що призводить 

до компресії нейронів, гліальних клітин і судин, та підвищення ВЧТ. Високий 

ВЧТ може викликати локальну ішемію, здавлення мозкових структур і пору-

шення церебральної перфузії, що погіршує неврологічний стан [48]. У 20 % па-

цієнтів гематома продовжує розширюватися протягом перших 24 годин через 

триваючу кровотечу, порушення локального гемостазу або вторинне ушко-

дження судин, що загрожує дислокацією мозку, здавленням стовбура та лета-

льним результатом [97, 240, 256]. Об’єм гематоми є ключовим предиктором 

виживаності та функціонального відновлення: гематоми об’ємом понад 30 мл 

асоціюються з гіршим прогнозом, тоді як менші крововиливи (<10 мл) частіше 

дозволяють досягти функціональної незалежності [304, 436]. 

Вторинні ураження виникають у наступні дні чи тижні та охоплюють 

складний каскад молекулярних і клітинних змін, таких як перигематоматозний 

набряк, порушення цілісності гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ), запальні ре-

акції, оксидативний стрес (ОС), гемотоксичність і нейродегенерація [94, 178]. 

Перигематоматозний набряк є важливим маркером вторинного ураження, оскі-

льки він підвищує ВЧТ, погіршує неврологічний дефіцит і вважається потен-

ційною терапевтичною мішенню для медикаментозного (наприклад, осмотера-

пії) або хірургічного втручання (наприклад, декомпресивної краніоектомії чи 

евакуації гематоми). Набряк формується через підвищену проникність ГЕБ у 

перші 24–72 години, що призводить до вазогенного набряку, який становить до 

60 % його об’єму. Протягом 7–11 діб набряк посилюється через деградацію згу-

стків, активацію коагуляційного каскаду, системи комплементу, прозапальних 

цитокінів (IL-1β, TNF-α), хемокінів (CCL2, CXCL8) і матриксних металопротеї-

наз, що додатково ушкоджують ГЕБ, сприяють нейрональній дегенерації та по-

силюють неврологічний дефіцит [219, 425, 178]. 

Запальна реакція при ВМК розпочинається одразу після крововиливу і 

характеризується швидкою активацією мікроглії – основних імунних клітин 



37 

 

центральної нервової системи, які відіграють ключову роль у нейроімунній від-

повіді. Мікроглія виділяє прозапальні цитокіни (IL-1β, TNF-α, IL-6), хемокіни 

(CCL2, CXCL8), активні форми кисню (АФК) і протеази, координовані транск-

рипційним фактором NF-κB, що посилює локальне запалення і залучає перифе-

ричні імунні клітини [343, 396, 474]. Активація мікроглії досягає піку через 7 

діб і може тривати до 4–6 тижнів, залежно від об’єму гематоми, локалізації 

крововиливу та індивідуальних факторів, таких як вік чи супутні захворювання 

[21]. Виділяють два основні фенотипи мікроглії: М1 (прозапальна), яка поси-

лює нейрозапалення шляхом секреції цитокінів, АФК і матриксних металопро-

теїназ, та М2 (протизапальна), яка сприяє еритрофагоцитозу, розсмоктуванню 

гематоми, репарації тканин і нейропротекції. М1 мікроглія продукує IL-1β, IL-

6, TNF-α, тоді як М2 підтипи (M2a, M2b, M2c) експресують протизапальні мар-

кери, такі як IL-10, CD206, CD163, що сприяють зменшенню запалення і відно-

вленню тканин [55, 226, 433, 510]. 

Нейтрофіли, які проникають у мозок протягом перших годин після ВМК 

через ушкоджений ГЕБ, відіграють ключову роль у ранній запальній відповіді, 

продукуючи АФК, протеази (наприклад, еластазу, катепсин G) і нейтрофільні 

екстрацелюлярні пастки (NETs), що ушкоджують ГЕБ, викликають загибель 

нейронів і посилюють набряк [76, 144]. Астроцити, залежно від контексту, ви-

конують як прозапальні (А1), так і протизапальні (А2) функції. А1 астроцити 

сприяють руйнуванню ГЕБ, секреції прозапальних медіаторів і нейротоксично-

сті, тоді як А2 підтримують репарацію тканин, зменшують неврологічний дефі-

цит, сприяють нейропротекції та беруть участь у формуванні гліального рубця. 

Реактивний астрогліоз, що супроводжується експресією гліального фібриляр-

ного кислотного білка (GFAP), може як ізолювати зону ураження, так і сприяти 

хронічному запаленню, залежно від фази відновлення. Макрофаги та Т-

лімфоцити, які проникають пізніше, також сприяють запальній відповіді, моду-

люючи баланс між ушкодженням і репарацією [106, 177, 301, 344]. 

Оксидативний стрес є центральним механізмом вторинного ураження при 

ВМК і виникає через дисбаланс між продукцією активних форм кисню (АФК) 
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та азоту (АФА) і антиоксидантним захистом, що призводить до ушкодження 

білків, ліпідів, ДНК, клітинних мембран і мітохондрій [261, 349, 350, 482]. Ос-

новними джерелами АФК є фермент НАДФН-оксидаза (NOX2), мітохондрії, 

мієлопероксидаза, що виділяється активованими фагоцитами, ксантиноксидаза, 

а також ліпоксигеназа і циклооксигеназа, які активуються в умовах ішемії та 

запалення [102, 198, 366, 545]. Активація NOX2 після ВМК значно посилює 

ураження мозку, що підтверджується експериментами на NOX2-нокаутних мо-

делях, де спостерігалися менші об’єми кровотечі, набряку, загибелі нейронів та 

кращі неврологічні прогнози [127, 295, 378]. 

Надлишок глутамату в синаптичному просторі активує NMDA-

рецептори, спричиняючи надходження кальцію, що призводить до мітохондріа-

льної дисфункції, утворення пероксинітриту, активації полі (АДФ-рибоза)-

полімерази (PARP) і подальшого ушкодження ДНК, білків і клітинних структур 

[50, 107, 142, 336, 338, 415, 515]. Тромбін, що вивільняється при ВМК, активує 

рецептори PAR-1, додатково посилюючи кальцієвий потік через NMDA-

рецептори, що сприяє ексайтотоксичності та загибелі нейронів [74, 484]. Анти-

оксидантний захист регулюється шляхом KEAP1-NRF2-ARE, який контролює 

експресію гемоксигенази-1 (HO-1), супероксиддисмутази (SOD), глутатіонпе-

роксидази, каталази та інших цитопротекторних білків. Активація NRF2 змен-

шує ураження на ранніх стадіях ВМК, що робить цей шлях перспективною мі-

шенню для нейропротекторної терапії, зокрема із застосуванням агоністів 

NRF2, таких як сульфорафан або диметилфумарат [72, 231, 403, 517]. 

Гемотоксичність при ВМК зумовлена руйнуванням еритроцитів у гема-

томі, що призводить до вивільнення гемоглобіну, який трансформується в мет-

гемоглобін, генеруючи супероксидні радикали, що ушкоджують нейрони, глію, 

ендотеліальні клітини та ГЕБ [103, 424]. Гемін (Fe3+ протопорфірин IX), що 

утворюється з гему, викликає ендотеліальну дисфункцію, руйнування щільних 

контактів ГЕБ (ZO-1, клаудин-5, оклюдин), демієлінізацію білої речовини, ак-

тивацію прозапальних шляхів і апоптоз, що погіршує неврологічний прогноз і 
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сприяє хронічним неврологічним дефіцитам [9, 16, 30, 42, 176, 214, 305, 408, 

422, 478]. 

Еритрофагоцитоз, опосередкований мікроглією, макрофагами, перицита-

ми та нейтрофілами, відіграє ключову роль у нейтралізації продуктів гемолізу, 

зменшуючи нейротоксичність, запалення та вторинне ураження мозку. Мікрог-

лія й макрофаги поглинають еритроцити через рецептори CD36 і CD163, що 

сприяє розсмоктуванню гематоми [168, 229, 459]. Гемопексин (Hpx) зв’язує ге-

мін і транспортує його до клітин через рецептор LRP1, де він розщеплюється 

гемоксигеназою-1 (HO-1) до менш токсичних метаболітів, таких як білірубін, 

вуглекислий газ і ферритин, які мають антиоксидантні властивості [96, 161, 

417]. Вільне залізо, що вивільняється з гему, каталізує реакцію Фентона, гене-

руючи високореактивні гідроксильні радикали, які посилюють ОС, викликають 

пероксидацію ліпідів, пошкодження ДНК і апоптоз або некроз нейронів і гліа-

льних клітин. Хелатори заліза, такі як деферамін, досліджуються як потенційні 

терапевтичні агенти для зменшення гемотоксичності [129, 131, 169, 209, 367, 

444]. 

Порушення ГЕБ є критичним механізмом вторинного ураження при 

ВМК, що призводить до вазогенного набряку, інфільтрації імунних клітин 

(нейтрофілів, макрофагів, Т-лімфоцитів), посилення запалення та нейрональної 

дегенерації [177]. Хемокін CCL2 підвищує проникність ГЕБ через активацію 

сигнального шляху P38-MAPK і підвищену експресію аквапорину-4 (AQP4), 

що сприяє накопиченню рідини в паренхімі, погіршує набряк мозку та підви-

щує ВЧТ [81, 143]. АФК, продуковані NOX4, разом із матриксними металопро-

теїназами (ММП-3, ММП-9), руйнують щільні контакти ГЕБ (клаудин-5, оклю-

дин, ZO-1), що сприяє екстравазації плазми, накопиченню білків у паренхімі та 

вторинному ушкодженню нейронів [202, 462]. Мітохондріальна дисфункція, 

спричинена ОС і кальцієвим перевантаженням, а також прозапальні медіатори, 

такі як USP11, NF-κB і VEGF, додатково погіршують цілісність ГЕБ [512]. NK-

клітини, нейтрофіли та активовані Т-лімфоцити викликають цитотоксичність 
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ендотеліальних клітин, сприяючи набряку мозку, нейрональній дегенерації та 

хронічному запаленню [220]. 

Апоптоз є важливою формою запрограмованої клітинної смерті при ВМК 

і активується через кілька шляхів, включаючи внутрішній (мітохондріальний) і 

зовнішній (рецепторний). Шлях PERK (протеїнкіназа ендоплазматичного рети-

кулуму) фосфорилює eIF2α, блокуючи трансляцію білків і активуючи фактор 

транскрипції ATF4, що може призвести до загибелі нейронів при тривалому ен-

доплазматичному стресі через активацію CHOP і каспаз [56, 248, 413]. Запален-

ня, індуковане TLR4, сприяє апоптозу через активацію прозапальних цитокінів, 

але його можна послабити антагоністами IL-1β і TNF-α, що знижують каспазну 

активність і нейрональну загибель [117]. Мітохондріальна дисфункція, спричи-

нена ОС, кальцієвим перевантаженням і пероксинітритом, відкриває мітохонд-

ріальну пору перехідної проникності (mPTP), вивільняючи цитохром С, який 

активує каспазу-9 і запускає каспазний апоптоз [218, 351]. 

Аутофагія відіграє двояку роль: захисну, сприяючи видаленню пошко-

джених органел (мітохондрій, ендоплазматичного ретикулуму), агрегованих 

білків і токсинів, що зменшує клітинний стрес, і руйнівну при надмірній акти-

вації, що посилює вторинне ураження шляхом надмірної деградації клітинних 

компонентів, включаючи життєво важливі білки та органели [122, 531]. Ауто-

фагія активується через шлях HMGB1/TLR4 і корелює з тяжкістю ураження мо-

зку, особливо при великих гематомах або ВМК. Вона може зменшувати запа-

лення шляхом деградації прозапальних компонентів (наприклад, інфламасом 

NLRP3), але також активує мікроглію, посилюючи нейрозапалення і вторинне 

ураження. [122, 207, 449]. Модуляція аутофагії, наприклад, за допомогою інгі-

біторів mTOR або активаторів AMPK, досліджується як потенційна стратегія 

нейропротекції [551, 552]. 

Когнітивні порушення після ВМК, такі як порушення пам’яті, уваги, ви-

конавчих функцій, просторово-візуальних навичок, обробки інформації та нав-

чання, частіше спостерігаються у літніх пацієнтів із великими гематомами, ви-

раженим неврологічним дефіцитом і ураженням субкортикальних структур (гі-
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покамп, таламус, біла речовина). Низький бал за шкалою MoCA (Монреальська 

когнітивна оцінка) в гострій фазі ВМК є незалежним предиктором відстрочених 

когнітивних порушень, що підвищують ризик судинної деменції, знижують як-

ість життя та ускладнюють соціальну адаптацію [138, 163]. Ці порушення мо-

жуть бути зумовлені як прямим ураженням кортикальних і субкортикальних 

структур, так і вторинними ефектами, такими як хронічне запалення, нейроде-

генерація, порушення нейрональних зв’язків, мікрогліальна активація і демієлі-

нізація. Реабілітаційні програми, включаючи когнітивну терапію та медикамен-

тозну підтримку (наприклад, інгібітори ацетилхолінестерази), можуть частково 

покращувати когнітивні функції, але результати залежать від об’єму ураження 

та часу початку терапії. 

Цукровий діабет 2 типу значно підвищує ризик ВМК через хронічне сис-

темне запалення, оксидативний стрес, ендотеліальну дисфункцію, порушення 

цілісності гематоенцефалічного бар’єру та мікроангіопатію [14, 32, 37, 148, 257, 

268, 279, 314]. Поширеність ЦД2 серед тих, хто вижив після ВМК, становить 

26,67 %, але серед летальних випадків сягає 43,75 %, що підкреслює його нега-

тивний вплив на прогноз, виживаність і функціональний результат [277]. Паці-

єнти з ЦД2 мають тяжчі інсульти з вищими показниками за шкалою NIHSS, гі-

ршим функціональним результатом за модифікованою шкалою Ренкіна і вищим 

ризиком рецидивів через судинну дисфункцію та хронічне запалення [259, 395]. 

Гіперглікемія при ЦД2 сприяє розширенню гематоми через церебровас-

кулярне ремоделювання, підвищену експресію фактора росту ендотелію судин 

(VEGF), активацію матриксних металопротеїназ (ММП-9), порушення гемоста-

зу, опосередковане калікреїном плазми, тромбіном і прозапальними факторами, 

а також зниження еластичності судин [38, 78, 114, 200, 215, 228]. Ендотеліальна 

дисфункція, спричинена хронічною гіперглікемією, накопиченням кінцевих 

продуктів глікації (КПГ) і підвищеною продукцією АФК, призводить до руйну-

вання щільних контактів ГЕБ, підвищення його проникності, вазогенного на-

бряку, інфільтрації імунних клітин і посилення запалення [45, 160, 251, 306]. 

Гіперглікемія також порушує взаємодію астроцитів і ендотеліоцитів, знижуючи 
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експресію коннексину 43, що погіршує міжклітинну комунікацію, і підвищую-

чи секрецію VEGF, що сприяє патологічному ангіогенезу, набряку та геморагі-

чним ускладненням [135]. 

ЦД2 посилює нейрозапалення, збільшуючи інфільтрацію лейкоцитів 

(нейтрофілів, макрофагів, Т-лімфоцитів), продукцію прозапальних цитокінів 

(TNF-α, IL-1, IL-6, IFN-γ) і пригнічуючи олігодендрогенез, що призводить до 

тяжчого ураження білої речовини, порушення мієлінізації, втрати нейрональ-

них зв’язків і погіршення когнітивних функцій [201, 212, 236, 237, 303, 348, 

428, 499, 503]. Оксидативний стрес при ЦД2 зумовлений активацією поліолово-

го шляху, накопиченням КПГ, надмірною активністю протеїнкінази С, гексоза-

міновим шляхом, мітохондріальною дисфункцією і зниженням антиоксидант-

ного захисту (SOD, глутатіон), що сприяє апоптозу нейронів, гліальних і ендо-

теліальних клітин, а також судинному ремоделюванню [54, 70, 249, 300, 483]. 

Антиоксидантна терапія, спрямована на нейтралізацію АФК, захист ней-

ронів і зменшення запалення (наприклад, за допомогою N-ацетилцистеїну чи 

вітаміну Е), разом із ретельним контролем артеріальної гіпертензії (інгібітори 

АПФ, бета-блокатори), дисліпідемії (статини) та інших метаболічних пору-

шень, є перспективними стратегіями для зниження ризику ВМК у пацієнтів із 

ЦД2 [283, 426, 532]. Хоча суворий контроль гіперглікемії (HbA1c <6,5 %) не 

довів прямого зниження частоти інсультів у великих клінічних дослідженнях 

через ризик гіпоглікемії, корекція вуглеводного обміну, включаючи викорис-

тання інсуліну, метформіну, інгібіторів SGLT-2 чи агоністів GLP-1, залишаєть-

ся основою профілактики хронічних ускладнень ЦД, включаючи цереброваску-

лярні події. Ці препарати сприяють зменшенню системного запального фону, 

покращенню ендотеліальної функції та зниженню судинного стресу, що опосе-

редковано знижує ризик ВМК [257]. 

Всі вищевикладені факти підкреслюють важливість взаємодії між цукро-

вим діабетом 2 типу і внутрішньомозковим крововиливом та потребу в компле-

ксному лікуванні цієї коморбідної патології. 
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1.2.  Потенційна медикаментозна терапія внутрішньомозкового кровови-

ливу, що виникає на тлі цукрового діабету 2 типу  

Метформін, препарат першої лінії, який найчастіше призначають при цу-

кровому діабеті 2 типу має доведений позитивний вплив на серцево-судинну 

систему у пацієнтів з ЦД2 і є єдиним антигіперглікемічним препаратом, який 

знижує смертність від серцево-судинних ризиків [283, 394, 549]. Ще одним по-

зитивним фактом є те, що метформін не викликає гіпоглікемії, тому його ще 

називають «антигіперглікемічним засобом» [213, 260]. Основними механізмами 

дії метформіну є активація AMPK (аденозинмонофосфат-активована протеїнкі-

наза) та послідуюче пригнічення глюконеогенезу в печінці зі збільшенням пог-

линання глюкози скелетними м'язами. Метформін може проникати через гема-

тоенцефалічний бар'єр і чинити специфічний вплив на центральну нервову сис-

тему, активувати певні нейрони та нейроглію для забезпечення різноманітних 

нейрофізіологічних ефектів [69, 255]. Метформін може чинити потенційну ней-

ропротекторну, нейротрофічну та стимулюючу нейрогенез дію; крім того, мет-

формін також чинить протизапальну дію, пригнічуючи активацію мікроглії та 

регулюючи поляризацію мікроглії. Ці дані вказують на широку фармакологічну 

ефективність та терапевтичні можливості метформіну в клінічному застосуван-

ні при неврологічних захворюваннях [69]. 

У клінічних та експериментальних дослідженнях було виявлено, що мет-

формін чинить нейропротекторну дію при багатьох неврологічних розладах,[22, 

29, 47, 88, 280, 316], але необхідна подальша перевірка на різних тваринних мо-

делях та вивчення механізмів, що лежать в його основі. Метформін може пок-

ращувати синаптичну передачу, впливаючи на нейронні ланцюги та регулюючи 

баланс збудження/гальмування в нейронних мережах [213]. 

Також відомо, що лікування метформіном здатно зменшувати ендотеліа-

льну дисфункцію, мітохондріальну дисрегуляцію, оксидативний стрес, запа-

лення та утворення кінцевих продуктів глікування [206, 328]. Дослідження по-

казали, що метформін посилює Nrf2-опосередковану транскрипцію, стимулю-
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ючи антиоксидантні процеси та забезпечуючи захист від оксидативного стресу 

[186, 495]. 

Як показали дослідження Amer та співавт., гістологічні зміни в тканині 

головного мозку щурів з експериментальним цукровим діабетом (ЦД) включа-

ли дезорганізацію у всіх регіонах і виражене ішемічне пошкодження нейронів у 

зернистому шарі мозолистого тіла, що характеризувалося ядерним пікнозом, 

тоді як у молекулярному шарі спостерігалися збільшені нейрони і надлишок 

гліальних клітин. У корі головного мозку щурів з ЦД виявлено перинейронний 

набряк і малацитарні вогнища, пов'язані з агрегацією мікрогліальних клітин. 

Крім того, вони повідомляли, що в гіпокампі діабетичних щурів спостерігалося 

значне підвищення експресії каспази-3 порівняно з контрольними щурами [23]. 

Експерименти з вивчення нейропротекторних ефектів метформіну при 

ЦД, ішемії мозку або черепно-мозковій травмі (ЧМТ) виявили його позитивний 

вплив на пошкоджену тканину мозку. У доповіді Tao та співавт. показано, що 

метформін значно покращує неврологічний дефіцит, зменшує набряк мозку та 

пригнічує апоптоз нейронів у щурів після ЧМТ. Однак вони виявили, що прий-

ом метформіну пригнічував мікрогліальну активацію [382]. 

Крім того, Karimpour та співавт. повідомили про значне зниження лейко-

цитарної інфільтрації, активності мієлопероксидази та рівня малонового діаль-

дегіду в зразках, отриманих від щурів, які отримували метформін перед ішемі-

єю головного мозку. У підсумку, вони показали, що метформін як до, так і піс-

ля лікування зменшував розмір інфаркту порівняно з інтактними тваринами 

[184]. 

Первинний механізм метформіну включає активацію шляху протеїнкіна-

зи, активованої АМФ (AMPK). Активація AMPK відновлює енергетичний ба-

ланс, зменшує апоптоз та посилює нейрозахист як у моделях ВМК, так і в мо-

делях ЧМТ. Дослідження показали, що метформін збільшує фосфорилювання 

AMPK, що корелює з покращеними неврологічними результатами на тваринних 

моделях ЧМТ та інсульту [123, 145, 294]. 
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Метформін проявляє потужні протизапальні та антиоксидантні властиво-

сті, які мають вирішальне значення для пом'якшення вторинного пошкодження 

мозку після ВМК та ЧМТ. Він пригнічує прозапальні цитокіни, такі як IL-1β, 

IL-6 і TNF-α, а також зменшує маркери окислювального стресу, такі як 8-ISO-

PGF2α [58, 289]. Ці ефекти сприяють збереженню цілісності гематоенцефаліч-

ного бар'єру та зменшенню нейрозапалення. 

Було показано, що метформін інгібує апоптоз шляхом зниження регуляції 

проапоптотичних факторів, таких як розщеплена каспаза-3, p-JNK та p-c-Jun. 

Крім того, він регулює мітофагію, процес, критично важливий для підтримки 

функції мітохондрій, активуючи шлях AMPK/ULK1/Pink1/Parkin. Цей механізм 

особливо актуальний при церебральній ішемії/реперфузійній травмі, де метфо-

рмін зменшує апоптоз нейронів і покращує функцію мітохондрій [145, 511]. 

Останні дослідження показують, що нейропротекторні ефекти метформі-

ну можуть також включати мікробіоту кишечника. Метформін змінює склад 

мікробіоти кишечника, що, у свою чергу, зменшує нейрозапалення та покращує 

результати в моделях ВМК. Ця модуляція осі кишечника та мозку підкреслює 

новий механізм, за допомогою якого метформін надає свою захисну дію [491]. 

На тваринних моделях ВМК було показано, що метформін зменшує нев-

рологічний дефіцит, зменшуючи набряк мозку, пригнічуючи апоптоз та пригні-

чуючи окислювальний стрес. Ці ефекти пов'язані з покращенням виживання 

нейронів смугастого тіла та зниженням рівня прозапальних цитокінів [289]. 

Крім того, здатність метформіну регулювати поляризацію мікроглії/макрофагів 

до протизапального фенотипу ще більше сприяє його нейропротекторній 

дії [491] 

Хоча доклінічні дослідження є багатообіцяючими, клінічні докази вико-

ристання метформіну при ВМК обмежені. Дослідження, що вивчало передін-

сультне застосування метформіну у пацієнтів з цукровим діабетом, не виявило 

значного поліпшення 1-річного прогнозу, що свідчить про те, що переваги мет-

форміну можуть бути більш вираженими в гострих умовах, а не в довгостроко-

вих результатах [401]. 
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Тваринні моделі ЧМТ продемонстрували, що метформін зменшує набряк 

мозку, покращує вестибуломоторну функцію та покращує нейроповедінкове 

відновлення. Ці ефекти опосередковуються активацією AMPK, яка відновлює 

енергетичний баланс і зменшує вторинне пошкодження мозку [294, 375]. Мет-

формін також пригнічує запальні шляхи, включаючи інфламасому NLRP3, яка 

відіграє ключову роль у прогресуванні ЧМТ [297]. 

Рандомізоване контрольоване дослідження у пацієнтів із важким ЧМТ 

показало, що лікування метформіном значно знижує рівень біомаркерів у сиро-

ватці крові, таких як S100b та співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів 

(NLR), що вказує на його потенціал як терапевтичного втручання. Однак для 

підтвердження цих висновків потрібні масштабніші багатоцентрові досліджен-

ня [375]. 

Діабет є значним фактором ризику когнітивних порушень та деменції, ча-

сто пов'язаного з нейрозапаленням та окислювальним стресом. Було показано, 

що метформін покращує когнітивні функції у хворих на діабет, зменшуючи ре-

зистентність до інсуліну, пригнічуючи поділ мітохондрій та пом'якшуючи оки-

слювальний стрес [162, 279]. Його здатність проходити через гематоенцефаліч-

ний бар'єр і регулювати активацію мікроглії додатково підкреслює його потен-

ціал як нейропротекторного агента у діабетичних популяціях [58, 211].  

У хворих на діабет з гострим інсультом показано, що метформін покра-

щує неврологічну функцію та зменшує окислювальний стрес. Ці ефекти опосе-

редковуються через сигнальний шлях AMPK/mTOR, який відіграє вирішальну 

роль у виживанні та відновленні нейронів [524]. Крім того, здатність метформі-

ну покращувати гемодинаміку судин та ендотеліальну функцію може додатково 

сприяти його нейропротекторному ефекту у людей з діабетом [58, 375]. 

Хоча гострі переваги метформіну добре задокументовані, його довго-

строковий вплив на когнітивні та неврологічні результати у хворих на діабет 

потребує подальшого дослідження. Дослідження показують, що метформін мо-

же знизити ризик деменції у людей з діабетом, хоча дані ще не є переконливи-

ми [11, 91]. 
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Хоча докази нейропротекторних ефектів метформіну є багатообіцяючи-

ми, залишається кілька прогалин. Масштабні клінічні випробування необхідні 

для підтвердження його ефективності як при ВМК, так і при ЧМТ. Крім того, 

оптимальне дозування, тривалість та терміни введення метформіну вимагають 

подальшого дослідження. Роль метформіну в довгострокових когнітивних та 

неврологічних результатах у хворих на діабет також вимагає подальшого дослі-

дження. 

Отже, нейропротекторні властивості метформіну роблять його перспек-

тивним терапевтичним засобом для людей з діабетом, які перебувають у групі 

ризику або мають ВМК. Його здатність модулювати кілька внутрішньоклітин-

них шляхів, включаючи активацію AMPK, протизапальну дію та регуляцію мі-

кробіоти кишечника, підкреслює його потенціал як універсального варіанту лі-

кування. 

Едаравон є потужним антиоксидантним засобом, який виступає екзоген-

ним поглиначем гідроксильних радикалів (∙OH), інгібуючи як ∙OH-залежне, так 

і∙OH-незалежне перекисне окиснення ліпідів. Препарат застосовується для лі-

кування бічного аміотрофічного склерозу (БАС) та гострого ішемічного інсуль-

ту у перші 24 години після нападу [53, 469, 480]. Незважаючи на обмежені офі-

ційні показання, едаравон вивчається як перспективний засіб при інших пато-

логіях, зокрема при розсіяному склерозі, онкологічних захворюваннях, деяких 

вірусних інфекціях та хворобі Альцгеймера [109, 118, 195, 416]. Завдяки амфі-

фільним властивостям едаравон ефективно нейтралізує як водо-, так і жиророз-

чинні пероксильні радикали, пригнічуючи ліпідне окиснення [442]. Він також 

активує експресію генів Nrf2, HO-1, підвищує активність мітохондріального 

комплексу II/III, знижує активність комплексу IV і підтримує синтез АТФ [250]. 

Нейропротекторна дія пов’язана зі збільшенням експресії mBDNF і Bcl-2, зни-

женням активності каспази-3, активацією ERK1/2, а також зменшенням токсич-

ності пропофолу шляхом впливу на шлях mBDNF/TrkB/PI3K [270, 480]. У клі-

нічних умовах едаравон сприяє зниженню рівня металопротеїнази-9 у пацієнтів 

із мозковим крововиливом, зменшуючи неврологічний дефіцит [520]. У щурів 
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із внутрішньошлуночковим крововиливом за умов призначення едаравону спо-

стерігалося зниження набряку мозку, покращення навчання і пам’яті [84]. По-

при обмеженість даних, результати метааналізу 38 РКД свідчать про покращен-

ня неврологічних показників та зменшення об’єму гематоми після застосування 

едаравону упродовж 7 днів після інсульту, хоча смертність залишалася незмін-

ною [290]. Едаравон чинить нейропротекторну дію завдяки модуляції окисного 

стресу, інгібуванню нейрозапалення та апоптозу нейронів. Він зменшує експре-

сію прозапальних цитокінів TNF-α, IL-6, IL-1β, сприяє пригніченню астроцитів 

A1 через шлях NF-κB, модуляції активації астроцитів у бік захисного фенотипу 

A2 [83, 232, 452]. В експериментах едаравон покращував мітохондріальну фун-

кцію, пригнічував ферроптоз шляхом регуляції GPX4, xCT, ACSL4, 5-LOX [71, 

276]. Нейропротекторний ефект також супроводжувався зниженням рівня ма-

лонового діальдегіду, захистом дофамінергічних нейронів при хворобі Паркін-

сона, моторних нейронів при БАС, а також зменшенням продукції активних 

форм кисню при хворобі Альцгеймера [71]. У поєднанні з дексборнеолом ефек-

тивність едаравону зростала, що відкриває перспективи комбінованої терапії 

[83]. Крім того, едаравон демонструє здатність протидіяти нейротоксичним 

ефектам миш’яку, зменшуючи окислювально-нітрозативний стрес, покращую-

чи мітохондріальну та холінергічну функцію в гіпокампі та лобовій корі, а та-

кож підвищуючи рівень ацетилхолінестерази [31]. Він відновлює експресію 

BDNF, FGF2 та їх сигнальних шляхів (TrkB, Akt, Bcl-2), сприяє виживанню 

нейронів, зменшує їх апоптоз, окислювальний стрес і гліальну активацію [105]. 

Також відомо, що едаравон здатний зменшувати експресію індукованої синтази 

оксиду азоту (iNOS) та запобігати втраті клітин гіпокампу за умов епілептично-

го статусу [183]. 

 Таким чином, едаравон – перспективний засіб нейропротекції при гост-

рих та хронічних ураженнях ЦНС, включаючи коморбідні стани, такі як цукро-

вий діабет, патогенез ускладнень якого також пов’язаний із надмірною продук-

цією вільних радикалів. Подальші дослідження необхідні для повного розкрит-

тя потенціалу препарату, особливо у контексті нейросудинної патології. 
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Бурштинова кислота (сукцинат) проявляє виражені нейропротекторні 

властивості, зумовлені її здатністю покращувати функцію мітохондрій, змен-

шувати окислювальний стрес і модуляцію нейрозапалення. Вона сприяє покра-

щенню окислення субстратів у мітохондріях, стимулює утворення АТФ, відно-

влює метаболічні шляхи циклу Кребса та посилює дихальну активність клітин, 

що особливо важливо для енергозабезпечення нейронів [411]. У дослідженнях 

показано, що бурштинова кислота знижує рівень лактату в мозку при іше-

мії/реперфузії, пригнічує перекисне окислення ліпідів (маркер оксидативного 

пошкодження), підвищує рівень глутатіону, що разом свідчить про її антиокси-

дантні властивості [312, 411]. Крім того, сукцинат активує білок роз'єднання 

мітохондрій UCP2, який опосередковує зниження нейрозапалення після внут-

рішньомозкових крововиливів шляхом активації AMPK та стабілізації HIF-1α 

[141, 440, 464]. У моделях нейродегенеративних захворювань бурштинова кис-

лота демонструвала здатність усувати дисфункцію комплексу I мітохондрій, 

запобігати атрофії клітин Пуркіньє та покращувати моторну поведінку в умовах 

спіноцеребелярної атаксії типу 1 [120, 199]. Похідні янтарної кислоти, такі як 

реамберин та Neurox, також виявляють церебропротекторну активність, зни-

жуючи апоптоз, відновлюючи мітохондріальний потенціал і покращуючи енер-

гетичний метаболізм у тканині мозку, хоча деякі з них виявились менш ефекти-

вними, ніж мексидол або цитофлавін [167, 241, 285, 288, 420]. Бурштинова кис-

лота позитивно впливає на мікроциркуляцію, покращує транспорт кисню та 

стабілізує електронтранспортний ланцюг у гіпоксичних умовах [155, 192, 317]. 

Сукцинат також виявив потенціал у терапії діабету, зокрема завдяки взаємодії з 

рецептором SUCNR1, що може бути використано для зниження вираженості 

діабетичних ускладнень [33, 119]. Крім того, він покращує співвідношення лак-

тат/піруват у пацієнтів з черепно-мозковими травмами та мітохондріальною 

дисфункцією, підтверджуючи його здатність стабілізувати клітинний метабо-

лізм в умовах патології [362].  

Отже, стає очевидним що внутрішньомозковий крововилив у пацієнтів з 

цукровим діабетом 2 типу є складним клінічним викликом. Ефективне підтри-
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мання нормоглікемії та застосування антиоксидантної та метаботропної терапії 

може впливати на зниження важкості ВМК у цій категорії пацієнтів. Це вказує 

на необхідність розробки комплексних підходів медикаментозної терапії цієї 

коморбідної патології для отримання кращих результатів лікування. 
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РОЗДІЛ 2 

 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
 

2.1 Об´єкт та предмети дослідження  
Об´єкт дослідження: експериментально відтворений внутрішньомозко-

вий крововилив у щурів з еквівалентом цукрового діабету 2 типу.  

Предмет дослідження: нейропротективна активність гіпоглікемічних 

(метформін), антиоксидантних (едаравон), метаботропних (бурштинова кисло-

та/інозин/никотинамід/рибофлавін) засобів. 

2.1.1 Характеристика лабораторних тварин, залучених до експеримен-

тальних досліджень  

Експериментальні дослідження виконані на 60 білих статевозрілих щу-

рах-cамцях лінії Вістар масою 200-250 г, отриманих з розплідника ПП «Далі-

2001», м. Київ з відтвореними в експерименті еквівалентами цукрового діабету 

2 типу та внутрішньомозкового крововиливу. 

Тварини знаходилися на стандартному раціоні та в стандартних умовах 

віварію при вільному доступі до води та їжі в умовах 12-годинного циклу 

день/ніч при температурі повітря 22±2°С та відносній вологості повітря 

50±10 % [8]. Усі досліди проводили відповідно до методик і вимог ДФЦ МОЗ 

України [2, 4, 8]. Всі досліди проводили відповідно до правил «Європейської 

конвенції захисту хребетних тварин, яких використовують з експерименталь-

ною та іншою науковою метою» (м. Страсбург, 1986) [89] та «Положення про 

використання тварин у біомедичних дослідах» [1]. Дизайн дослідження схвале-

но Комісією з біоетики Дніпровського державного медичного університету 

(протокол №2 від 26.10.2021).  

2.1.2. Характеристика лікарських засобів, які використані в роботі  

Усі використані в процесі проведення досліджень препарати, окрім мет-

форміну (внутрішньошлунково, 20 діб) вводили інтраперитонеально один раз 

на добу протягом 10 діб. Для отримання однорідної суспензії для внутрішньо-
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шлункового введення таблетованих форм використаний розчин Полісорбат 

LAUROPAN T/80 (Італія). Дози препаратів запозичені з літературних джерел чи 

розраховані шляхом використання міжвидового коефіцієнта перерахунку доз та 

є еквівалентними терапевтичному діапазону для людини (Табл. 2.1). Контроль-

ні групи тварин отримували фізіологічний розчин із розрахунку 5 мл/кг/добу. 

Таблиця 2.1 

Групи фармакологічних засобів  
Фармакологічна 

група 

Назва лікарського препарату 

(Торгова назва, виробник) 
Доза Форма випуску 

Гіпоглікемічні засо-

би 

Метформін (Сіофор, ФРН) 250 мг/кг Таблетки по 0,5 г 

Антиоксиданти  Едаравон (Ксаврон, Україна) 6 мг/кг  Р-н для ін´єкцій, 
амп.20 мл 

Метаботропні засоби  Сукцинат/Інозин/Нікотинамід 

/Рибофлавін (Цитофлавін, Україна) 
1.7 мл/кг Р-н для ін´єкцій, 

амп.10 мл 

 

2.2 Методи дослідження  
2.2.1 Методика відтворення еквіваленту хронічної гіперглікемії у 

щурів  
У даному дослідженні експериментальною моделлю ендокринної патоло-

гії підшлункової залози слугував патологічний процес, що розвивається у тва-

рин за умов застосування діабетогенної речовини – стрептозоцину та одночас-

ного застосування нікотинаміду з метою часткового захисту β-клітин. Цей ме-

тод створює модель ЦД 2 типу, що характеризується стабільною помірною гі-

перглікемією, пов´язаною з втратою функції 40 % β-клітин [287]. 

Цукровий діабет 2 типу (ЦД2) моделювали за допомогою одноразового 

внутрішньоочеревинного введення нікотинаміду 230 мг/кг (НА, Sigma-Aldrich, 

USA) та стрептозотоцину 65 мг/кг (СТЗ, AdooqBioscience, USA) у цитратному 

буфері (рН  =  4,5, 0,1 М) щурам, які голодували протягом ночі [472]. Рівень 

глюкози в крові вимірювали через 72 години після введення НА/СТЗ. Тварини 

зі значеннями менше 8,3 ммоль/л були виключені з дослідження. 
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Рівень глюкози вимірювали за допомогою глюкометра Bionime Rightest 

GM300 (Bionime Corporation, Швейцарія) у зразках крові, отриманих з хвосто-

вої вени. Пероральний глюкозотолерантний тест (ПГТТ) проводили на 69-ту 

добу дослідження. Тваринам, які перебували на ніч натщесерце, вводили глю-

козу у дозі 2 г/кг (20 % розчин) шляхом внутрішньошлункового зондування че-

рез 2 години після введення препарату. Площу під глікемічною кривою (AUC) 

розраховували за допомогою програмного забезпечення GraphPad Prism 8.0 і 

виражали як min×ммоль/л. 

2.2.2. Методика відтворення внутрішньомозкового крововиливу у 

щурів 

Інтрацеребральний крововилив був індукований шляхом мікроін´єкції 1 

мкл розчиненої в стерильному фізіологічному 0,2 МО бактеріальної колагенази 

(тип IV-S, 1 мкл 0.2 МО/мкл, «Sigma-Aldrich», США) на 60 день дослідження за 

стереотаксичними координатами: передньо-задня – 0.2 мм попереду від брегми, 

медіолатеральна – 2.8-3.0 мм з правого боку від брегми, глибина 5.5 мм, які ві-

дповідали ділянці стріатума [79]. Перед проведенням процедури дослідним 

тваринам проводилась загальна анестезія за схемою: внутрішньом'язове вве-

дення тілетаміну (15 мг/кг, Zoetis, Іспанія), золазепаму (15 мг/кг, Zoetis, Іспа-

нія), ксилазину (5 мг/кг, Interchemie, Нідерланди). 

 

Структура дослідження представлена у табл. 2.2. 
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№ 
п/п 

Етап дослідження Групи тварин Основні методи для оцінки 
Кількість 

тварин 

Дослідні показники/групи тварин, що дослі-
джувалися 

1. Визначити вплив метформіну, едаравону, 
комбінованого метаботропного засобу 
(бурштинова кислота, інозин, нікотинамід 
та рибофлавін) на поведінкові реакції та 
мнестичні функції у тварин з внутрішньо-
мозковим крововиливом за умов ЦД 2 
типу 

І – інтактні, (інтактний контроль кон-
троль); 
ІІ –НА/СТЗ + фізіологічний розчин 
(патологічний контроль 1); 
ІІІ –НА/СТЗ + ВМК + фізіологічний 
розчин (патологічний контроль 2); 
ІІІa - НА/СТЗ + ВМК + Мет; 

ІІІб - НА/СТЗ + ВМК + Еда; 
ІІІв - НА/СТЗ + ВМК + КЗ; 
 

 

Неврологічний дефіцит 60 mNSS / всі 
Мнестичні функції УРПУ: Латентний період, відсоток тварин із 

відсутньою навичкою, КАа, /всі 
Поведінкові реакції Тест «відкрите поле»: рухово-дослідницька 

та емоційна активність/всі 
Дослідження вуглеводного обміну Рівень глюкози у крові,глікований гемогло-

бін, площа під кривою концентрації глюко-
зи / всі 

Дослідження оксидатного статусу  КПГ, КПОБ, 8-OHdG / всі 
2. Вивчення впливу дослідних засобів на 

глікемічний статус, процеси окисної мо-
дифікації та енергетичний обмін при внут-
рішньомозковиму крововиливі за умов ЦД 
2 типу. 

Дослідження енергетичного обміну Лактат / всі 

3. Дослідження впливу експериментальних 
препаратів на процеси нейрозапалення, 
рівень експресії нейроспецифічних білків, 
а також вираженість набряку головного 
мозку за умов коморбідної патології. 
 

Імуноферментні дослідження 8-OHdG, TNF-α, AQP-1, NCAM , GFAP, 

BDNF / всі 

Морфологічні дослідження 

 

Гістологічні та імуногістохімічні (eNOS, 
GAP43, HIF-1α, N-кадгерин,VE-кадгерин) 
зміни неокортексу, морфометрія / всі 

4. Оцінка морфологічних та імуногістохіміч-
них змін тканин головного мозку експе-
риментальних тварин з внутрішньомозко-
вою гематомою при ЦД 2 типу за умов 
введення досліджуваних препаратів 

5. Проведення порівняльного аналізу фарма-
кологічної активності досліджуваних 
засобів при внутрішньомозковому крово-
виливі за умов експериментального цук-
рового діабету 2 типу 

Статистичні дослідження Критерій Шапіро-Уілка; двосторонній t-
критерій Стьюдента або односторонній 
ANOVA; U-критерій Манна-Уітні або H-

критерій Крускала-Уолліса; F-критерій 
Фішера та критерій χ2 Пірсона; розрахунок 
М(SD).та (Me, Q1-Q3), побудова відповіж-
них графіків/всі 

Структура експериментального дослідження  
Таблиця 2.2 
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2.2.3. Методи дослідження інтегративних функцій мозку 

2.2.3.1. Дослідження неврологічного дефіциту 

Неврологічний дефіцит у тварин оцінювали за шкалою mNSS (Modified 

Neurological Severity Score) за нижчезазначеними критеріями [335]. Шкала до-

зволяє оцінити моторні, сенсорні, балансові та рефлекторні функції. Для оцінки 

наявності дефіциту проводилися наступні тести: піднімання щура за хвіст (зги-

нання передніх кінцівок, згинання задніх кінцівок), опускання щура на пласку 

поверхню, тести чутливості (тест розміщення передньої лапи, пропріоцептив-

ний тест). 

Таблиця 2.3  

Шкала оцінки неврологічного дефіциту (mNSS) 

Тести Бали 

Оцінка моторики  

Піднімання щура за хвіст (норма = 0, максимум = 3) 3 

Згинання передніх кінцівок  1 

Згинання задніх кінцівок 1 

Голова переміщується >10° до вертикальної осі протягом 30 с 1 

Опускання щура на пласку поверхню (норма = 0, максимум = 3)  

Звичайна хода 0 

Неможливість рухатись прямо 1 

Рух по колу в бік парезу 2 

Падіння в бік парезу 3 

Тести чутливості  

Тест розміщення передньої лапи (візуальний і тактильний тести) 1 

Пропріоцептивний тест (глибока чутливість, при поштовху лапи від 

краю столу для стимуляції м’язів кінцівок)  

2 

Максимальна кількість балів  11 
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2.2.3.2. Визначення впливу на процеси навчання та збереження умовної 

навички 

Одним із основних питань у нашій роботі було питання впливу стану 

хронічної гіперглікемії та внутрішньомозкового крововиливу на когнітивні 

функції тварин та властивості гіпоглікемічних, антиоксидантних та 

метаболічних препаратів. Експериментальних підходів до визначення стану 

когнітивних функцій існує достатньо багато. У даному дослідженні оцінку 

інтегративних процесів у головному мозку у щурів проведено за допомогою 

методу – умовного рефлексу пасивного уникнення (УРПУ). Це швидкий і 

надійний метод, який можна використовувати для оцінки впливу 

фармакологічних агентів на емоційне навчання [450]. 

Вказаний рефлекс формували в камері розміром 60 × 30 × 35 см, поділе-

ній на два рівних відсіки. Правий відсік є освітленим, а лівий темним та осна-

щений електрифікованою підлогою. Вироблення та відтворення УРПУ прово-

дили протягом 2 днів. На 69-й день експерименту (від введення стрептозоцину 

та нікотинаміду), тварин поміщали в камеру з відкритими дверцятами та протя-

гом 3 хвилин фіксували латентний період заходу в темний відсік (ЛП1) зважаю-

чи на природжену прихильність цього виду гризунів до темряви та замкненого 

середовища. Після заходу щура в темний відсік та фіксації тривалості латентно-

го періоду, дверцята закривали і через електрифіковану підлогу наносили тва-

рині 5 ударів струмом силою 1 мА з інтервалом 5 с та тривалістю кожного ім-

пульсу – 1 с. На 70-ту добу проводили тестування. Тварин поміщали в старто-

вий відсік при відкритих дверцятах та фіксували латентний період заходу до 

темного відсіку (ЛП2). Спостереження проводилося протягом 180 с. Важливим 

критерієм на даному етапі була кількість тварин, що залишилися у центрально-

му відсіку, яка свідчила про ступінь навчання експериментальних тварин. Для 

тварин, які залишилися у світлому відсіку протягом усього часу спостереження, 

латентний період приймався за 180 с. При збереженні набутої навички тварина 

пам’ятала про нанесене в темній камері електробольове подразнення, тому бі-
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льша різниця між ЛП1 і ЛП2 (∆ЛП2-1) свідчила про кращий ступінь за-

пам’ятовування [5, 7, 113, 152, 450]. 

Для оцінки ефективності відтворення навички УРПУ при використанні 

дослідних препаратів та їх комбінацій вираховували коефіцієнт антиамнестич-

ної активності (КАа) за наступною формулою[292]:  

КАа =  
∆ЛПпрепарат − ∆ЛП дослідні∆ЛПінтактні − ∆ЛП дослідні  × 100 %, 

де ∆ЛП  =  ЛПтестування – ЛПвироблення рефлексу  

Вищий коефіцієнт (КАа) свідчить про більший антиамнестичний потенці-

ал дослідної терапії. 

 

2.2.3.3. Дослідження рухово-дослідницької активності  

Для оцінки поведінкових реакцій тварин використаний тест «відкрите по-

ле», який дозволяє відносно швидко визначити фізіологічну реакцію на нове 

середовище та отримати багатогранну інформацію про рухову, дослідницьку та 

емоційну активність тварин. Дана модель заснована на конфлікті двох мотива-

цій – інстинктивної тенденції до дослідження нового середовища і тенденції до 

мінімізації можливої небезпеки з його боку. 

Експериментальна установка «відкрите поле» являє собою добре освітле-

ну квадратну площадку розмірами 100 х 100 см з білими вертикальними стін-

ками висотою 40 см. На всій площині підлоги даної установки рівномірно роз-

міщені 16 отворів («нірок») діаметром 6 см. Тварин по черзі приміщували в 

центр поверхні і протягом 3 хвилин відстежували їхню поведінку. Цілісну оці-

нку проводили по кількості перетнутих квадратів (горизонтальна активність), 

вертикальних підйомів та заглядань у нірки (дослідницька активність) а також 

кількості актів грумінгу та числа болюсів дефекації і уринацій на 70 добу екс-

перименту [3]. 
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2.2.4. Біохімічні дослідження  
2.2.4.1 Підготовка проб 

На 70 добу дослідження, після досягнення наркозу, тварини виводились з 

експерименту шляхом декапітації. Після перфузування крижаним фосфатним 

буферним розчином (PBS, Sigma-Aldrich, США), розкривалась черепна коробка 

та проводилось швидке видалення головного мозку, з подальшим промиванням, 

висушуванням і виділенням кори півкуль. Кожен зразок відокремлювався, зва-

жувався і зберігався при -45°C для подальших аналізів. Крім того, всі зразки 

мозку з геморагічно уражених півкуль були зібрані і поміщені в 10 % нейтраль-

ний забуферений формалін для гістопатологічного дослідження. 

Першу половину тканин кори головного мозку гомогенізували (5 % м/к) у 

20 мМ фосфатному буфері (рН 7,4) і центрифугували при 10000g протягом 10 

хв при 4°C. Отримані супернатанти використовували для вимірювання рівнів 

кінцевих продуктів глікації (КПГ), кінцевих продуктів окислення білків (КПОБ) 

та лактату. Іншу половину кортикальних тканин гомогенізували (10 % м/к) у 

буфері, що містив 25 мМ трис-HCl (Sigma-Aldrich, США) рН 7,4, 1 мМ ЕДТА 

(Sigma-Aldrich, США), 2 мМ β-меркаптоетанол (Sigma-Aldrich, США), 0,2 мМ 

фенілметилсульфонілфторид (Sigma-Aldrich, США) та 0,01 % мертіолят (Sigma-

Aldrich, США). Гомогенати центрифугували при 10000g протягом 10 хв (4°C), а 

супернатанти використовували для імуноферментного аналізу (ELISA). 

 

2.2.4.2. Дослідження рівню глікованого гемоглобіну 

Глікований гемоглобін (HbA1c) визначали спектрофотометричним мето-

дом у зразках цільної крові за допомогою стандартного набору HbA1c («Реа-

гент», Україна). Принцип методу базується на наявності 1-дезокси-1(N-валіл) 

фруктози в стабільній формі HbA1c. В подальшому вона дегідратується фосфо-

рною кислотою до 5-гідроксиметил-2-фуральдегіду, який утворює кольоровий 

комплекс з 2-тіобарбітуровою кислотою з максимумом поглинання при довжи-

ні хвилі 443 нм [130]. Вміст HbA1c виражали в мкмоль фруктози/г Hb. 
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2.2.4.3. Дослідження оксидативного статусу 

Визначення маркерів окисної модифікації білків  

Рівень кінцевих продуктів глікації (КПГ) вимірювали флуоресцентним 

методом [258] за допомогою флуорометра Hoefer DQ 2000 (США) з фіксованою 

довжиною хвилі (збудження/випромінювання  =  365/460 нм). Результати вира-

жали в довільних одиницях (ДО) на мг білка. 

Рівень кінцевих продуктів окиснення білків (КПОБ) вимірювали за допо-

могою спектрофотометрії на мікропланшетному рідері, згідно з модифікованим 

методом, описаним Вітко-Сарсатом [387, 446]. КПОБ калібрували розчином 

хлораміну-Т, який має довжину поглинання 340 нм у присутності йодиду ка-

лію. Зразки розподіляли на стандартному 96-лунковому мікротитрувальному 

планшеті і додавали до них 30 мкл 50 % оцтової кислоти (Sigma-Aldrich, США). 

У стандартні лунки до 200 мкл розчину хлораміну-Т 0-100 мкмоль/л (Sigma-

Aldrich, США) додавали 15 мкл 1,16 М йодиду калію (Sigma-Aldrich, США), 

після цього – 30 мкл оцтової кислоти. Поглинання реакційної суміші негайно 

зчитували при 340 нм на мікропланшетному ридері у порівнянні з контрольною 

лункою, що містила 200 мкл фосфатного буферного розчину, 15 мкл йодиду 

калію і 30 мкл оцтової кислоти. Оскільки поглинання хлораміну-Т при 340 нм є 

лінійним до 100 мкмоль/л, рівні КПОБ були виражені як мкмоль-еквіваленти 

хлораміну-Т на мг білка (мкмоль/мг білка). 

Визначення маркерів окисного ураження ДНК  

Визначення вмісту 8-гідрокси-2'-дезоксигуанозину (8-OHdG) в гомогена-

тах мозку проводили методом імуноферментного аналізу (ІФА) за допомогою 

стандартного тест-набору (ELISA kit E-EL-0028 Elabscience, США) згідно з 

протоколами виробника. 

 

2.2.4.4. Вивчення вуглеводного – енергетичного обміну  

Стан енергетичного обміну в гомогенатах мозку щурів оцінювали за вмі-

стом лактату. 
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Рівень лактату вимірювали спектрофотометрично за допомогою стандар-

тного тест-набору «Lactate, каталожний номер: 2-187» (PZ Cormay S.A., Поль-

ща) згідно з інструкцією виробника. 

2.2.4.5. Визначення рівнів маркерів нейрозапалення в цитозольній фракції 

неокортекса 

Визначення вмісту фактора некрозу пухлин-альфа (TNF-α) в гомогенатах 

мозку проводили за допомогою стандартного тестового набору ІФА згідно з 

протоколами виробника (Rat TNF-α (Tumor Necrosis Factor Alpha) ELISA kit E-

EL-R2856, Elabscience, США). 

2.2.4.6. Визначення рівнів нейроспецифічних білків в цитозольній фракції 

неокортекса  

Кількісний вміст нейротрофічного фактору головного мозку (BDNF), глі-

ального фібрилярного кислого протеїну (GFAP) визначали за допомогою стан-

дартних тестових наборів ІФА згідно з протоколами виробника (Rat BDNF 

(Brain Derived Neurotrophic Factor) ELISA Kit E-EL-R1235E, Elabscience, CША; 

Rat GFAP ELISA Kit ER0229, FineTest, CША). Вміст молекули адгезії нервових 

клітин (NCAM) визначали за допомогою конкурентного твердофазного імуно-

ферментного аналізу з використанням первинних моноспецифічних поліклона-

льних антитіл проти NCAM (Anti-NCAM1 antibody CAL53 ab237708, Abcam, 

Великобританія) вторинних антикролячих антитіл, мічених пероксидазою хро-

ну (HRP Anti-NCAM1 antibody [EP2567Y] ab303038, Abcam, Великобританія) та 

очищеного протеїну NCAM (Recombinant Rat NCAM1 protein (Tagged) 

ab235818, Abcam, Великобританія) в якості стандарту. Принцип методу засно-

ваний на твердофазній ензимозв’язаній імуносорбції за принципом «сендвіча». 

Вміст NCAM характеризували відношенням його кількості у пробі до кількості 

загального білка (ЗБ) у даному екстракті (мкг NCAM / мг ЗБ). Кількість ЗБ у 

фракції визначали за методом Бредфорда [60]. Вимірювання оптичної густини 

здійснювали на мікропланшетному рідері «Rayto RT2100C» при довжині хвилі 

492 нм. 
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2.2.4.6. Визначення вираженості набряку мозку  

Рівні аквапорину-1 в гомогенатах ураженої півкулі визначали методом 

ІФА з використанням стандартного тест-набору «AQP1 ELISA Kit (Rat), ката-

ложний номер: OKEH06279» (Aviva Systems Biology, Сан-Дієго, Каліфорнія, 

США). 

 

2.2.5.   Морфологічні методи дослідження  
2.2.5.1. Оцінка гістологічних змін неокортексу 

Матеріал фіксували в 10 % нейтральному забуференому розчині форма-

ліну (рН 7,4) протягом 24 годин при кімнатній температурі [302]. Інфільтрацію 

зразків проводили за допомогою гістопроцесора Microm STP-120 (Thermo Fish-

er Scientific, Німеччина). Зразки зневоднювали у зростаючих концентраціях ізо-

пропанолу (70 %, 80 %, 95 % і в три зміни по 100 % протягом 90 хв за зміну), 

очищали в ксилолі та інфільтрували у дві зміни розплавленого парафіну протя-

гом 120 хв за зміну. Після цього парафінові тканини заливали в парафінові бло-

ки за допомогою станції для заливки HistoStar (Thermo Fisher Scientific, США). 

Серійні зрізи товщиною не більше 4 мкм отримували за допомогою мікротома 

Thermo HM 355S (Thermo Fisher Scientific, Німеччина). Зрізи кожного зразка 

тканини використовували для загального гістологічного забарвлення тканин з 

використанням гематоксиліну та еозину [44], пікрофуксину для мієліну з конт-

растуванням крезиловим фіолетовим, імпрегнації сріблом за методом Більшов-

ського-Кахала [156] та для подальшого імуногістохімічного забарвлення. 

Мікроскопію гістологічних зрізів проводили за допомогою мікроскопа 

Axio Imager 2 (Zeiss, Німеччина) при збільшенні ×100, ×200 та ×400. 

 

2.2.5.2. Оцінка експресії імуногістохімічних маркерів неокортексу 

Зрізи товщиною 4 мкм фіксували на предметні скельця клеєм Superfrost 

(Thermo, Німеччина), потім депарафінували ксилолом і регідратували. Актив-

ність ендогенної пероксидази блокували 3 % розчином перекису водню в 70 % 

метанолі протягом 20 хвилин при кімнатній температурі. Після цього зрізи від-
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мивали в трьох змінах фосфатного буферного розчину (ФБР) з наступним про-

веденням термоіндукованого пошуку антигенів шляхом нагрівання на водяній 

бані в цитратному буфері з рН 6,0 (через 20 хвилин після досягнення темпера-

тури 98°С) з симетричним розташуванням предметних стекол у банці з дода-

ванням 2 мл детергенту Triton-X100 (Sigma, Німеччина) на 200 мл буфера [174]. 

Після відмивання в трьох змінах ФБР предметні скельця поміщали у во-

логу камеру та інкубували з 1 % блокуючою сироваткою (нормальна козяча си-

роватка) протягом 20 хвилин. Для даного дослідження використовували насту-

пні первинні антитіла: анти-ендотеліальна NO-синтаза, eNOS (мишачі монок-

лональні антитіла, клон M221, розведення 1:400, Abcam, Великобританія); ан-

ти-GAP43 (кролячі поліклональні антитіла, 1: 1000, Thermo Fisher Scientific, 

США); анти-HIF-1α (мишачі моноклональні антитіла, клон ESEE122, 1:5000, 

Thermo Fisher Scientific, США); анти-N-кадгерин (кролячі поліклональні анти-

тіла, 1:1000, Thermo Fisher Scientific, США); антиVE-кадгерин (кролячі полік-

лональні антитіла, 1:500, Abcam, Великобританія).  

Зрізи інкубували з первинними антитілами у вологій камері при 4°C про-

тягом ночі. Візуалізацію проводили за допомогою набору реагентів Master Pol-

ymer Plus Detection System (Master Diagnostica, Іспанія) і завершували реакцією 

DAB-хромогену з перекисом водню в присутності пероксидази хрону до утво-

рення коричневого забарвлення в місцях зв'язування первинних антитіл [174]. 

Після цього зрізи додатково забарвлювали гематоксиліном Гілла протягом 30 

секунд, зневоднювали висхідними концентраціями спирту, очищали ксилолом і 

фіксували на покривні скельця. 

 

2.2.5.3. Морфометричний аналіз тканин неокортексу  

Морфометричний аналіз клітин кори головного мозку здійснювали в на-

півавтоматичному режимі за допомогою програмного забезпечення з відкритим 

вихідним кодом, ImageJ 1.54p (National Instutute of Health, США). Визначали 

наступні показники: 
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- щільність ядер клітин, мієлінізованих нервових волокон, тіл нейронів та 

імунопозитивних зон (кількість елементів на 1мм2 площі зрізу кори мозку) у 5 

п’яти полях зору;  

- площа ядер клітин, мієлінізованих нервових волокон, тіл і відростків 

нейронів та імунопозитивних зон (мкм2). 

 

2.2.6. Статистична обробка результатів  
Статистична обробка даних наукових досліджень проводилась з викорис-

танням ліцензійного програмного забезпечення GraphPad Prism 9 (GraphPad 

Software, Inc., La Jolla, CA, USA, GPS-2169913-THSG-DF1FF) та StatPlus, 

AnalystSoft Inc (версія 7, www.analystsoft.com/ua/, #176082062458225). На пер-

шому етапі статистичного аналізу всі отримані результати досліджень показни-

ків у групах тварин проходили перевірку на нормальність розподілу із викорис-

танням критерію Шапіро-Уілка. Статистичну значущість (p < 0,05) визначали за 

допомогою двостороннього t-критерію Стьюдента або одностороннього 

ANOVA для нормально розподілених змінних; і U-критерію Манна-Уітні або 

H-критерію Крускала-Уолліса для ненормально розподілених змінних. При 

«нормальному» розподілі отримані дані були представлені у вигляді середнього 

та стандартного відхилення М(SD). При розподілі, що відрізняється від «нор-

мального», отримані дані представлені у вигляді медіани (Me) і інтерквартіль-

ного розмаху (25-75 процентіль). Для категоріальних показників порівняння 

груп проводилося з використанням F-критерію Фішера та критерію χ2 Пірсона. 

Аналіз зв’язку між кількісними показниками проводили за допомогою коефіці-

єнту кореляції Пірсона. На графіках використано середнє (M) та стандартне ві-

дхилення (SD) для нормального розподілу та медіана з інтерквартильним роз-

махом для ненормального розподілу [281]. 

  

http://www.analystsoft.com/ua/
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РОЗДІЛ 3 

 

ПОРІВНЯЛЬНІЙ АНАЛІЗ ВПЛИВУ ДОСЛІДЖУВАНИХ ЗАСОБІВ НА 

РІВЕНЬ НЕВРОЛОГІЧНОГО ДЕФІЦИТУ, МНЕСТИЧНІ ФУНКЦІЇ ТА 
РУХОВО-ДОСЛІДНИЦЬКУ АКТИВНІСТЬ У ЩУРІВ З 

ВНУТРІШНЬОМОЗКОВИМ КРОВОВИЛИВОМ ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО 
ДІАБЕТУ 2 ТИПУ 

 

Порушення когнітивних функцій, є характерними для ВМК [138]. Найча-

стіше страждають такі когнітивні сфери, як невербальний IQ, швидкість оброб-

ки інформації, виконавча функція, пам'ять, мова та візуально-конструктивні 

здібності [43, 188]. Відомо також, що порушення у цих когнітивних сферах мо-

жуть поглиблюватися на тлі цукрового діабету за відносно порівнянними меха-

нізмами [37]. 

В даному розділі наведені результати власних досліджень, які відобра-

жають порівняльну характеристику впливу досліджуваних засобів на умовно-

рефлекторну активність, рівень неврологічного дефіциту та поведінкові реакції 

щурів за умов їх курсового введення. 

 

3.1. Дослідження впливу експериментальних засобів на рівень невро-
логічного дефіциту  

В ході оцінки рівня неврологічного дефіциту у щурів патологічного конт-

ролю 1, було встановлено його відсутність. Водночас, відтворення еквіваленту 

ВМК на тлі ЦД2 характеризувалося появою неврологічного дефіциту (p < 0,05) 

з найбільшою виразністю з першої по четверту добу спостережень (табл. 3.1; 

рис. 3.1). Слід зазначити, що на сьому та десяту добу після індукції ВМК, нев-

рологічний дефіцит був відсутнім, що може свідчити про інтенсивність приро-

днього відновлення уражених функцій мозку у щурів. 

 

 

 



65 

 

Таблиця 3.1. 

Рівень неврологічного дефіциту у щурів з внутрішньомозковим кровови-
ливом на тлі цукрового діабету 2 типу за умов введення засобів, Me (Q1 – 

Q3) 

№ 
з/
п 

Група тварин  
Дні спостереження/бали mNSS 

1 4 7 10 

1. Інтактний контроль  

(n  =  8)  

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

2. Патологічний контроль 

 1 (n = 9)  

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

3. Патологічний контроль 

 2 (n = 7) 

7 

(3,5-7)* 

7 

(7-7)* 

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

4. Метформін, 250  

мг/кг/добу (n = 7) 

3 (0-

6,25) 

2 (0-7) 0 (0-0) 0 (0-0) 

5. Едаравон, 6 мг/кг/добу  

(n = 6) 

1 

(0-4,25)# 

0 

(0-0,75)# 

0 

(0-0) 

0 

(0-0) 

6. Комбінований засіб, 1,7 
мл/кг/добу (n = 8) 

3,5 (0-7) 3,5 (0-7) 0 (0-0) 0 (0-0) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2 

Водночас, едаравон достовірно знижував виразність проявів неврологічно-

го дефіциту при гострому ВМК (p < 0,05) – у першу добу на 85,7 %, на четверту 

на 100 % (p < 0,05) (табл. 3.1). 

Призначення метформіну на перший день після моделювання гострого 

ВМК призводило до незначного зниження неврологічного дефіциту на 57,1 % 

(p = 0,18), на четвертий – на 71,4 % (p = 0,09), демоструючи статистичну тен-

денцію у порівнянні з показниками групи 3. 
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Рис. 3.1. Рівень неврологічного дефіциту у щурів з внутрішньомозковим 
крововиливом на тлі цукрового діабету 2 типу за умов введення засобів, 
(M±SD) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 

Найменший ефект на вираженість ознак неврологічного дефіциту чинило 

призначення комбінованого засобу – було зафіксовано зниження показника не-

врологічного дефіциту на 42,9 % (p>0,05), як на першу, так і на четверту добу 

після ВМК.  

Наведені результати демонструють, що перебіг цукрового діабету 2 типу 

не призводить до змін у неврологічному статусі щурів, тоді як для перебігу гос-

трого внутрішньомозкового крововиливу на тлі цукрового діабету 2 типу хара-

ктерно формування неврологічного дефіциту середньої тяжкості. Найбільш 

значна нейропротекторна активність була притаманна едаравону, тоді як зміни 

у неврологічному статусі дослідних тварин, викликані метформіном та 

комбінованим засобом, не мали статистичної достовірності. 

 

3.2. Вивчення впливу досліджуваних засобів на умовно-рефлекторну 
активність  

Вивчення впливу досліджуваних засобів на умовно-рефлекторну актив-

ність проводили в тесті умовної реакції пасивного уникнення (УРПУ) на білих 
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щурах лінії Вістар. Для визначення впливу досліджуваних препаратів на проце-

си формування умовно-рефлекторних реакцій, їх попередньо вводили до моме-

нту навчання: метформін протягом 20 діб, едаравон та комбінований засіб про-

тягом 10 діб. Наші дослідження показують, що латентний період (ЛП1) заходу 

тварин у темну камеру на етапі вироблення умовної навички, суттєво не відріз-

нявся у всіх дослідних групах, що вказувало на їх гомогенність та природну 

схильність щурів до темного простору (табл. 3.2). 

Таблиця 3.2 

Навчання та збереження навички УРПУ у щурів з ВМК та цукровим 
діабетом 2 типу за умов використання засобів, 

Me (Q1-Q3) 

№ 
з/п 

Група тварин 
Латентний період, с 

69 доба 70 доба 

1. Інтактний контроль 
(n  =  8)  

28,5  

(33,5-56) 

180  

(180-180) 

2. Патологічний конт-
роль 1 (n = 9)  

18  

(4-56) 

110  

(55-180)* 

3. Патологічний конт-
роль 2 (n = 7) 

54  

(32-90) 

45  

(30-180)
*

 

4. Метформін,  
250 мг/кг/добу (n = 7) 

25  

(14-48) 

180  

(104,5-180) 

5. Едаравон,  
6 мг/кг (n = 6) 

21  

(10-63) 

180  

(180-180)
#
 

6. Комбінований засіб,  
1,7 мл/кг/добу (n = 8) 

28 

(12,75-49,75) 

180 

(170,75-180) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 

 

Встановлено, що у групі інтактних тварин (інтактний контроль) збіль-

шення латентного періоду на 70 добу дослідження (ЛП2), значно перевищувало 

вихідні показники і свідчило про ефективне навчання щурів у цій групі, а кіль-
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кість тварин з відсутньою навичкою склала 12,5 % (табл. 3.2; табл. 3.3; рис.3.3). 

Результати отриманих нами досліджень свідчать, що в групі тварин з екс-

периментальним цукровим діабетом спостерігалося зменшення тривалості ЛП2 

відносно до інтактного контролю на 33,2 % (р < 0,05) (табл. 3.2; рис. 3.2.) Однак 

відсоток щурів без сформованої навички в групі ЦД 2 типу (55,6 %) не характе-

ризувався статистичною достовірністю (p = 0,36) (табл. 3.3; рис. 3.3). Наведені 

факти свідчать про гірший ступінь закріплення умовної навички у цих тварин. 

Водночас, гострий ВМК призводив до більш виразних порушень когнітивної 

сфери у щурів з ЦД. Свідченням цього було зменшення ЛП2 на 52,5 % (р < 0,05) 

відносно до показників інтактного контролю та 28,9 % (p>0,05) – патологічного 

контролю 1, причому відсоток щурів без сформованого рефлексу у цій групі 

склав 71,4 % (р < 0,05) (табл. 3.2; табл. 3.3; рис. 3.2; рис. 3.3). 
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Рис. 3.2. Латентний період (с) заходу в темний відсік на 70 добу дослідження у 
тесті УРПУ за умов ВМК на тлі ЦД2 у щурів при використанні досліджуваних 
засобів, (M±SD) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 
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Таблиця 3.3 

Розподіл тварин у тесті УРПУ за умов ВМК на тлі ЦД2 у щурів при 
використанні досліджуваних засобів  

№ 
п/п 

Група тварин  Небезпечний 
відсік 

Стартовий 
відсік 

КАа ,  % 

1. Інтактний контроль  

(n  =  8)  

1 7  

2. Патологічний контроль 
1 (n = 9)  

5 4  

3. Патологічний контроль 
2 (n = 7) 

5 2*  

4. Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 7) 

2 5 79,03 

5. Едаравон, 6 мг/кг/день 
(n = 6) 

1 5# 104,7 

6. Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 8) 

2 6 88,11 

     

     Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 

Курсове застосування досліджуваних препаратів у щурів при ВМК на тлі 

ЦД 2 типу, сприяло статистично значимому збільшенню часу рефлексу пасив-

ного уникнення через 24 години після формування умовної навички (табл. 3.2). 

Визначено, що найбільш виразний вплив чинило курсове введення едара-

вону, яке було асоційоване із зростанням показника ЛП2 в 2,1 раза (р < 0,05) 

відносно до групи патологічного контролю 2 (табл. 3.2; рис. 3.2). При чому час-

тка тварин з набутою навичкою була в 2,5 раза (р<0,05) більшою, що свідчило 
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про наявний ноотропний потенціал цього засобу за даних умов експерименту 

(табл. 3.3; рис. 3.3). Заразом, препарат мав найвищий коефіцієнт антиамнестич-

ної дії препарату, який склав 104,7 % (табл. 3.3; рис.3.4).  

Призначення комбінованого засобу мало менш виразний вплив на показ-

ники умовно-рефлекторної діяльності. Так, тривалість латентного періоду у по-

рівнянні із показником групи 3 збільшувалась на 91,3 % (p = 0,12), не маючи 

статистичної достовірності. Показник антиамнестичної активності склав 

КАа = 88,11 %, а частка тварин без сформованої навички дорівнювала 25 % 

(p = 0,07) та мала чітку тенденцію до показників патологічного контролю 2 

(табл.3.2; табл.3.3; рис.3.2; рис.3.3; рис.3.4). 

Найменшу ноотропну активність демонструвало попереднє пероральне 

введення метформіну, яке збільшувало показник латентного періоду на 67,1 % 

порівняно з групою 3 не маючи статистичної значущості (p = 0,45) але демон-

струвало певну антиамнестичну активність (КАа = 79,03 %) (табл. 3.2.; табл.3.3; 

рис. 3.2; рис. 3.4). 
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Рис 3.3 Частка тварин з відсутньою умовною навичкою в тесті УРПУ за умов 
використання дослідних засобів, M±SD 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2. 
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Рис 3.4 Антиамнестична активність (КАа) досліджуваних засобів у щурів за 
умов ВМК на тлі ЦД2, ( %) 

Частка тварин з відсутньою умовною навичкою склала 28,6 % на рівні 

статистичної тенденції по відношенню до групу патологічного контролю 2 

(p = 0,1) (табл. 3.3; рис. 3.3).  

Отже, експериментальне моделювання внутрішньомозкового крововили-

ву на тлі цукрового діабету 2 типу призводило до погіршення процесів вироб-

лення умовного рефлексу. Отримані результати свідчать і про те, що едаравон у 

значній мірі покращує процеси навчання, має найвищі антиамнестичні власти-

вості та його використання призводить до значного збільшення числа тварин із 

збереженою навичкою. Метформін та комбінований засіб мали менш значний 

вплив на стан умовно-рефлекторної діяльності.  
 

3.3. Визначення впливу засобів на рухово-дослідницьку та емоційну 
активність у тесті «відкрите поле» 

 

Дослідженнями орієнтовно-дослідницької у тесті «відкрите поле» визна-

чено, що для тварин групи патологічного контролю 1 показовим було статисти-

чно значиме зниження локомоторної активності, яке характеризувалося зміна-

ми показника числа перетнутих квадратів на 41,17 % (р < 0,05) у порівняні з 

групою інтактного контролю. Показники, які характеризують вертикальну і до-

слідницьку активність, а також емоційний стан тварин, достовірно не відрізня-
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лися від аналогічних, зафіксованих у інтактних тварин (табл. 3.4; рис. 3.5 – 

рис.3.9). 

Водночас, моделювання ВМК спричинювало виразне пригнічення усіх 

показників, що характеризують рухову та дослідницьку активність. Так, у групі 

патологічного контролю 2, показник локомоторної активності був на 47,2 % 

(р<0,05) нижчим, ніж у групі інтактного контролю. Заразом, на відміну від тва-

рин групи патологічного контролю 1, спостерігалося і виразне зменшення числа 

вертикальних підйомів на 60,3 % (p < 0,05) у порівнянні з групою інтактних 

тварин. Слід зазначити, що найбільш значимим показником порушень дослід-

ницької активності при моделюванні ВМК при ЦД стало істотне зниження кі-

лькості заглядань в отвори – на 79,8 % (р < 0,05) відповідно до значень цього 

показника у групі інтактного контролю та на 66,5 % (р < 0,05) – відносно групи 

патологічного контролю 1. Разом з цим, в ході експерименту не зафіксовано 

значних змін показників, що характеризують емоційну та вегетативну складову 

поведінки дослідних тварин (табл. 3.4; рис. 3.5 – рис. 3.9). 

Таким чином, на основі проведених досліджень можна зробити висновок, 

що моделювання цукрового діабету 2 типу змінює поведінку щурів в тесті «від-

крите поле», а моделювання внутрішньомозкового крововиливу на тлі ЦД2 по-

глиблює дані зміни. 
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Таблиця 3.4 

Дослідження поведінкових реакцій у щурів з ВМК на тлі цукрового діабету 2 типу в тесті “відкрите поле” за умов вве-
дення досліджуваних засобів, Me (Q1-Q3) 

 

Примітки: * – р < 0,05 – статистичні відмінності по відношенню до відповідного показника інтактного контролю;  

 # – р < 0,05 – статистичні відмінності по відношенню до показників групи патологічного контролю 2

№ 
з/п 

Група тварин  Локомоторна ак-
тивність  

Дослідницька активність  Емоційна та вегетативна складова 

Перетнуті квадра-
ти 

Вертикальні під-
йоми 

Заглядання в 
отвори 

Грумінг Дефекації та ури-
нації 

1. Інтактний контроль (n  =  8)  17 (15-19,50) 4,5 (4-7) 4,5 (1,5-6) 3,5 (0-18,5) 1 (0-2,5) 

2. Патологічний контроль 1 (n = 9)  10 (6-15)* 3 (2-5) 3 (1-4) 0 (0-10) 3 (1-4) 

3. Патологічний контроль 2 (n = 7) 12 (7-18)* 3 (2-3)* 0 (0-2)* 0 (0-4) 3 (0-5) 

4. Метформін, 250 мг/кг/добу 
(n = 7) 

15 (11-19) 3 (2-3)                             3 (1-4)# 0 (0-0) 5 (3-6) 

5. Едаравон, 6 мг/кг/добу (n = 6) 19,5 (15-22)# 8 (6-14)# 1,5 (1-3) 0 (0-0) 4 (3-4) 

6. Комбінований засіб, 1,7 

мл/кг/добу (n = 8) 

19,5 (15-26)# 4 (2-6) 2,5 (1-4)# 0 (0-1,5) 4 (2-5) 



Ефекти метформіну характеризувались ізольованим зростанням показника 

дослідницької діяльності у 3,5 раза у порівнянні з групою патологічного контро-

лю 2, без впливу на показники рухової активності (табл.3.4; рис.3.5 – рис.3.7).  
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Рис. 3.5 Характеристика змін показників локомоторної активності (перетнуті 

квадрати) у щурів з ВМК на тлі цукрового діабету 2 типу за умов експеримента-

льної фармакотерапії, Me (Q1-Q3) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 

Характерно, що за умов експериментальної терапії едаравоном притаман-

ним було достовірне збільшення показників як горизонтальної, так і вертикальної 

рухової активності в 1,98 (р < 0,05) та 3,76 (р < 0,05) раза відносно до групи пато-

логічного контролю 2 відповідно, а також відсутність статистично значимих змін 

основного показника дослідницької активності – числа заглядань в отвори плат-

форми, який зростав в 2,7 раза (р > 0,05) (табл.3.4; рис.3.5-рис.3.7).  

На фоні введення комбінованого засобу спостерігалося достовірне зростан-

ня показників локомоторно-дослідницької активності (у 2,9 раза кількість загля-

дань у нірки та у 1,7 раза – перетнутих квадратів) (р < 0,05) (табл. 3.4; рис.3.5; 

рис.3.7). 
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Рис. 3.6 Зміни показників вертикальної рухової активності у щурів з ВМК на тлі 
цукрового діабету 2 типу за умов експериментальної фармакотерапії, Me (Q1-Q3) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 
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Рис. 3.7 Зміни показників дослідницької активності у щурів з ВМК на тлі 
цукрового діабету 2 типу за умов експериментальної фармакотерапії, Me (Q1-Q3) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 

 

 

 

# 
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Жодний з досліджуваних засобів не призводив до значних змін показників, 

що характеризують емоційну та вегетативну складову поведінки дослідних тва-

рин (табл.3.4; рис.3.8; рис 3.9). 
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Рис. 3.8 Зміни показників емоційного стану (грумінг) у щурів у щурів з ВМК на 
тлі цукрового діабету 2 типу за умов експериментальної фармакотерапії Me, (Q1-

Q3) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 
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Рис. 3.9 Зміни показників емоційного стану (болюси) у щурів у щурів з ВМК на 

тлі цукрового діабету 2 типу за умов експериментальної фармакотерапії, Me (Q1-

Q3) 

Примітки: 

* – р < 0,05 – відносно до пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – відносно до показників зафіксованих у групі патологічного контролю 2; 



77 

 

Отже, досліджені нами засоби порізному впливають на поведінкову актив-

ність тварин. Едаравон більшою мірою був спроможний підвищувати локомотор-

ну активність, водночас не маючи достовірного впливу на показники дослідниць-

кої діяльності. У свою чергу, використання метформіну насамперед покращувало 

дослідницьку діяльність без істотного впливу на рухово-дослідницьку активність. 

Слід зазначити, що введення комбінованого засобу суттєво змінювало як окремі 

показники локомоторної діяльності, так і показники дослідницької активності.  

 

Висновки розділу:  

1. Перебіг експериментального цукрового діабету 2 типу не спричинює невро-

логічного дефіциту, проте призводить до порушень умовно-рефлекторної 

активності, які можуть відображатися помірними когнітивними розладами. 

2. Гострий внутрішньомозковий крововилив на тлі перебігу цукрового діабету 

2 типу у щурів призводить до появи виразного неврологічного дефіциту 

протягом перших чотирьох днів, а також посилення виразності порушень 

процесів навчання, рухової та дослідної активності. 

3. Раннє курсове, протягом 10 днів, внутрішньочеревинне введення Едараво-

ну, запобігає розвитку неврологічного дефіциту, порушень пам’яті і поведі-

нки у щурів, спричинених гострим внутрішньомозковим крововиливом на 

тлі цукрового діабету.  

4. На відміну від едаравону, метформін та комбінований засіб чинять менш 

виразний вплив на показники локомоторно-дослідницької активності в тес-

тах «відкрите поле», значно не впливають на неврологічний дефіцит та три-

валість латентного періоду в тесті УРПУ за умов гострого ВМК на тлі ЦД 2 

типу. 

Матеріали даного розділу відображені в наступних публікаціях: 

1. Holubiev, V. L., Oberemok, M. H., Tkachenko, V. A., Kharchenko, Yu. V., 

Bondarenko, O. O., Lievykh, A. E., Zhyliuk, V. I. (2024). Study of the neuroprotective 

properties of metformin in rats with type 2 diabetes mellitus and brain injury induced by 
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РОЗДІЛ 4 

АНАЛІЗ ВПЛИВУ ДОСЛІДЖУВАНИХ ЗАСОБІВ НА ГЛІКЕМІЧНИЙ 
СТАТУС, АКТИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ВІЛЬНО-РАДИКАЛЬНОГО 

ОКИСЛЕННЯ ТА РЕАКЦІЇ ГЛІКОЛІЗУ В НЕОКОРТЕКСІ ЩУРІВ З 
ВНУТРІШНЬОМОЗКОВИМ КРОВОВИЛИВОМ ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО 

ДІАБЕТУ 2 ТИПУ 

Основною характеристикою цукрового діабету 2 типу є порушення секреції 

інсуліну та інсулінорезистентність, які призводить до порушення метаболізму 

глюкози та до підвищення її рівня в крові [132, 319]. Гіперглікемія може виклика-

ти оксидативний стрес через такі механізми, як автооксидація глюкози, активація 

поліолового шляху та утворення кінцевих продуктів глікування [70, 139]. Це при-

зводить до збільшення утворення активних форм кисню, які можуть пошкоджува-

ти компоненти клітин та порушувати фізіологічний гомеостаз [121]. Відомо, що 

наявність цукрового діабету здатна посилювати явища оксидативно-

го/нітрозативного стресу при розвиткові внутрішньомозкового крововиливу [38]. 

Крім цього, внутрішньомозковий крововилив асоціюється зі значними метаболіч-

ними порушеннями в головному мозку за рахунок анаеробного метаболізму глю-

кози та накопичення лактату в уражених ділянках [234].  

Даний розділ присвячений оцінці впливу досліджуваних засобів на глікемі-

чний статус, інтенсивність реакцій вільнорадикального окиснення та ефективність 

утилізації глюкози у щурів з гострим ВМК за умов перебігу ЦД 2 типу. 

 

4.1 Вплив досліджуваних засобів на глікемічний статус щурів з 
внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу 

Дослідження рівня глюкози в крові показало, що розвиток експерименталь-

ного цукрового діабету 2 типу у щурів призводив до значного підвищення базаль-

ної глікемії. Також встановлено, що перебіг супутнього внутрішньомозкового 

крововиливу не впливав на її вираженість (табл. 4.1). Крім того, результати перо-

рального глюкозотолерантного тесту свідчать про достовірні зміни площі під 
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кривою концентрації глюкози крові в усіх дослідних групах порівняно з інтакт-

ними тваринами.  

Таблиця 4.1 

Вплив досліджуваних засобів на гомеостаз глюкози у щурів з 
внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу 

(M ± SD) 

Група тварин Глюкоза, 

ммоль/л 

Глікований гемо-

глобін, мкмоль 

фруктози/г гемо-

глобіну 

Площа під кри-

вою, хв×ммоль/л 

Інтактний контроль 

(n = 8) 

5,25 ± 1,282 1,31 ± 0,317 754,7 ± 212,21 

Патологічний конт-

роль 1 (n = 9) 

6,92 ±1,761* 1,80 ± 0,324* 1193,2 ± 304,75** 

Патологічний конт-

роль 2 (n = 7) 

6,59 ± 0,353* 2,02 ± 0,356** 1323,0 ± 206,91** 

Метформін, 

250 мг/кг/добу (n = 7) 

5,09 ± 1,267&# 1,43 ± 0,223&## 1006,29 ± 

227,973*# 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 

(n = 6) 

6,90 ± 1,401 1,65 ± 0,227# 1124,8 ± 222,57** 

Комбінований засіб, 

1,7 мл/кг/добу (n = 8) 

6,37 ± 2,801 1,62 ± 0,248# 1102 ± 280,263* 

Примітки: 

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 
контроль 1) 

# – p < 0,05; ## – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК 
та ЦД2 (патологічний контроль 2) 

Згідно з отриманими даними, перебіг ЦД2 (патологічний контроль 1) приз-

водив до розвитку толерантності до глюкози, про що свідчило зростання ППК 
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глікемії на 58,1 % (р < 0,01). Водночас моделювання ВМК (патологічний контроль 

2) не підвищувало рівень толерантності до глюкози в цьому тесті, а ППК була 

вищою на 75,3 % (p < 0,01) порівняно з групою інтактних тварин, але достовірних 

змін між групами 2 і 3 не спостерігалося.  
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Рис. 4.1. Вміст глюкози в крові щурів в умовах використання досліджуваних за-

собів, M ± SD 

Примітки: 

* – p < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

# – p < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Застосування метформіну призводило до зниження рівню глюкози на 

26,45 % (p < 0,05) та 22,76 % (p < 0,05) у порівнянні з групами патологічного кон-

тролю 1 та патологічного контролю 2 відповідно. Також було відмічено вплив 

препарату на ППК концентрації глюкози, яка зменшувалася на 23,94 % (p < 0,05) 

порівняно з групою 3. Слід зазначити, що едаравон та комбінований засіб не мали 

значного гіпоглікемічного ефекту (табл. 4.1., рис. 4.1 – 4.2) 

У щурів групи патологічного контролю 1 рівень глікованого гемоглобіну 

був підвищений на 37,4 % (p < 0,05) порівняно з тваринами першої групи на 69-й 
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день експерименту. Крім того, цей маркер був вищим на 54,2 % (p < 0,01) у щурів 

з ЦД2 та ВМК (група 3) порівняно з групою 1(табл. 4.1, рис. 4.3). 
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Рис. 4.2. Вміст глікованого гемоглобіну в крові щурів в умовах використання до-

сліджуваних засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

# – p < 0,05; ## – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК 

та ЦД2 (патологічний контроль 2) 

Всі досліджувані засоби проявляли здатність до зниження концентрації 

глікованого гемоглобіну, з яких найвиразнішою була дія метформіну, що зни-

жував рівень маркеру на 20,56 % (p < 0,05) та 29,21 % (p < 0,01) відносно групп 2 і 

3 відповідно. Едаравон незначно знижував рівень глікованого гемоглобіну на 

18,3 % (p < 0,05) порівняно з групою 3 (табл. 4.1, рис. 4.3).Комбінований засіб по-

казав співставні результати, знижуючи показник глікованого гемоглобіну на 

19,80 % (p < 0,05) у порівнянні з групою патологічного контролю 2. 
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Рис. 4.3. Площа під кривою концентрації глюкози в крові щурів в умовах викори-

стання досліджуваних засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 – по відношенню до інтактного контролю 

# – p < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Таким чином, моделювання ЦД2 призводить до розвитку стійкої гіперглі-

кемії, толерантності до глюкози та підвищення рівня глікованого гемоглобіну. 

Водночас перебіг супутнього ВМК незначно впливає на ці показники. Всі дослі-

джені засоби мають помірну ефективність у корекції рівню глікованого гемогло-

біну, тоді як гіпоглікемічна активність була притаманна виключно метформіну.  

4.2 Вплив досліджуваних засобів на стан процесів вільнорадикального 
окислення в неокортексі щурів з внутрішньомозковим крововиливом за 
умов цукрового діабету 2 типу 

Антиоксидантні властивості досліджуваних засобів оцінювали шляхом ви-

значення у супернатантах гомогенатів кори головного мозку щурів вмісту кінце-

вих продуктів глікування (КПГ), кінцевих продуктів окислення протеїнів (КПОП) 

та 8-гідрокси-2'-дезоксигуанозину (8-OHдГ).  
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Результати проведених досліджень свідчать, що моделювання ЦД 2 типу 

суттєво не впливало на рівень КПГ у гомогенатах кори головного мозку. Однак у 

групі патологічного контролю 2 рівень цього маркеру зростав на 18,5 % (р < 0,05) 

у порівнянні з групою інтактного контролю, що свідчило про зростання інтенсив-

ності глікування протеїнів при розвитку внутрішньомозкового крововиливу на тлі 

цукрового діабету у корі головного мозку дослідних тварин та можливе посилен-

ня явищ оксидативного стресу (табл. 4.2; рис. 4.4). 

Таблиця 4.2 

Вміст КПГ в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних за-
собів, M ± SD 

Група тварин КПГ, у.о./мг протеїну 

Інтактний контроль (n = 6) 24,88 ±2,59  

Патологічний контроль 1 (n = 7) 29,25 ± 4,74 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 28,93 ± 2,29* 

Метформін, 250 мг/кг/день (n = 8) 20,49 ± 2,09### 

Едаравон, 6 мг/кг/день (n = 6) 22,94 ± 2,66## 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу (n = 6) 40,35 ± 6,85## 

 

Примітки: 

* – р < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю  

## – р < 0,01; ### – р < 0,001 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з 

ВМК та ЦД2 (патологічний контроль 2) 

Курсове, протягом 20 діб, внутрішньошлункове введення метформіну спри-

яло зниженню рівню КПГ в гомогенатах кори головного мозку щурів з ЦД 2 типу 

та гострим ВМК на 29,1 % (р<0,001) у порівнянні із групою патологічного конт-

ролю 2 (табл. 4.2; рис. 4.4). 

Курсове використання едаравону протягом 10 діб мало дещо менший ефект 

на рівень кінцевих продуктів глікування, достовірно знижуючи рівень цього мар-
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керу на 20,7 % (p< 0,01) відносно групи тварин з ЦД 2 типу та ВМК (табл. 4.2; 

рис. 4.4).  

Вплив комбінованого засобу на рівень КПГ в гомогенатах кори головного 

мозку дослідних тварин відрізнявся від впливу вищеописаних засобів: курсове 

введення препарату призводило до значного підвищення рівню КПГ на 39,49 % 

(p < 0,01) порівняно з показниками групи 3 (табл. 4.2; рис. 4.4). Це може свідчити 

про несприятливий вплив засобу на процеси окисної модифікації протеїнів, що 

сприяє посиленню оксидативних ушкоджень. 
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Рис. 4.4. Вміст КПГ в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних 

засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – р < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю  

## – р < 0,01; ### – р < 0,001; – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з 

ВМК та ЦД2 (патологічний контроль 2) 

Відтворення експериментального еквіваленту ЦД 2 типу сприяло збільшен-

ню рівню КПОП на 20,3 % (p = 0,07) на рівні статистичної тенденції порівняно із 

групою інтактних тварин. У щурів з коморбідною патологією спостерігалося дос-

товірне підвищення рівня КПОП на 53,1 % (р < 0,001) порівняно з групою інтакт-

ного контролю та на 27,2 % (р < 0,01) порівняно з групою патологічного контро-
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лю 1, що свідчить про інтенсифікацію оксидативного стресу внаслідок геморагіч-

ного ураження головного мозку (табл. 4.3; рис. 4.5). 

Курсове (протягом 20 діб) внутрішньошлункове введення метформіну спри-

яло пригніченню активності реакцій вільнорадикального окислення в корі вели-

ких півкуль, знижуючи вміст КПОП на 24,9 % (p < 0,01) у порівнянні з групою 

патологічного контролю 2 (табл. 4.3; рис. 4.5). 

За умов використання едаравону рівень КПОП у гомогенатах головного мо-

зку щурів після 10-денного застосування знижувався на 28,3 % (p < 0,01) по від-

ношенню до групи тварин з ЦД2 та ВМК (табл. 4.3; рис. 4.5). 

Таблиця 4.3 

Вміст КПОП в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних за-
собів, M ± SD 

Група тварин КПОП, мкмоль/мг про-
теїну 

Інтактний контроль (n = 5) 5,22 ± 0,61 

Патологічний контроль 1 (n = 6) 6,29 ± 1,07 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 7,998 ± 0,53***&& 

Метформін, 250 мг/кг/добу (n = 5) 6,02 ± 0,82## 

Едаравон, 6 мг/кг/добу (n = 5) 5,73 ± 0,79## 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу (n = 3) 8,88 ± 4,27## 

 

Примітки: 

*** – р < 0,001 – по відношенню до інтактного контролю  

&& – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

## – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Введення комбінованого засобу супроводжувалося підвищенням рівню 

КПОП на 11,07 % відносно третьої групи (p < 0,01). Отриманий результат може 

свідчити про несприятливий вплив препарату на оксидативний статус в корі вели-

ких півкуль головного мозку дослідних тварин (табл. 4.3; рис. 4.5). 
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Рис. 4.5 Вміст КПОП в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних 

засобів, M ± SD 

Примітки: 

*** – р < 0,001 – по відношенню до інтактного контролю  

&& – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

## – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

 

Згідно з отриманими результатам, формування цукрового діабету 2 типу у 

щурів, супроводжувалося значною активацією процесів окиснення ДНК в кліти-

нах головного мозку. Свідченням цього процесу було динамічне зростання рівню 

8-ОНдГ на 48,6 % (p < 0,05) в групі патологічного контролю 1 по відношенню до 

групи інтактних тварин. Зазначені процеси мали ще більшу інтенсивність в групі 

3 - рівень 8-ОНдГ перевищував показники групи інтактного контролю на 90,9 % 

(p < 0,05) (табл. 4.4; рис. 4.6).  

За умов проведення експериментальної терапії були отримані такі результа-

ти впливу лікарських засобів на процеси окиснення ДНК в нейронах неокортексу. 

Найбільш значні зміни концентрації 8-ОНдГ спостерігалося на тлі курсово-

го внутрішньошлункового введення метформіну – рівень маркеру достовірно 
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знижувався на 29,3 % (p < 0,05) у порівнянні із показниками групи патологічного 

контролю 2. 

Курсове призначення едаравону характеризувалося дещо меншим впливом 

на рівень 8-ОНдГ, достовірно знижуючи його на 23,3 % (p < 0,05) порівняно з 

групою 3 (рис. 4.6). 

Таблиця 4.4 

Вміст 8-OHдГ в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних за-
собів, M ± SD 

Група тварин 8-OHдГ, нг/мл  

Інтактний контроль (n = 6) 14,22 ± 4,35 

Патологічний контроль 1 (n = 9) 
21,13 ± 4,32* 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 
27,15 ± 4,81* 

Метформін, 250 мг/кг/день (n = 6) 19,21 ± 5,07# 

Едаравон, 6 мг/кг/день (n = 6) 20,81 ± 3,86# 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу (n = 6) 23,16 ± 6,01 

 

Примітки: 

* – р < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю 

 # – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Найменш визначні результати продемострувало курсове введення комбіно-

ваного засобу – зниження вмісту 8-OHдГ становило лише 16,57 % у порівнянні із 

групою тварин з ЦД2 та ВМК і не мало статистичної достовірності (p = 0,18) 

(табл. 4.4; рис. 4.6).  
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Рис. 4.6 Вміст 8-OHдГ в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних 

засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – р < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю  

# – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-
логічний контроль 2) 

Отже, експериментальне відтворення цукрового діабету 2 типу сприяло по-

силенню оксидативного стресу та активації процесів глікування, окиснення проте-

їнів і ДНК у корі головного мозку щурів. Ці процеси достовірно інтенсифікували-

ся при моделюванні гострого ВМК. Курсове введення метформіну протягом 20 

діб виявило найбільшу антиоксидантну ефективність серед досліджуваних засо-

бів, тоді як курсове призначення едаравону продемонструвало дещо менший ан-

тиоксидантний потенціал. Використання комбінованого засобу, натомість, проде-

монструвало несприятливі ефекти, зумовлюючи підвищення рівнів КПГ та КПОП 

і лише незначне зниження рівня 8-ОНдГ. 
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4.3 Визначення впливу досліджуваних засобів на стан реакцій гліколізу 
неокортексі щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового 
діабету 2 типу 

Основним енергетичним субстратом головного мозку є глюкоза, оскільки на 

відміну від інших тканин, мозок не здатний забезпечувати енергетичні потреби за 

рахунок окислення жирних кислот [59, 246]. У зв’язку із високими енергетичними 

потребами мозку, виникає необхідність у безперервному надходженні енергії у 

вигляді АТФ, більша частина якого виробляється з глюкози шляхом окисного фо-

сфорилювання в мітохондріях, що доповнюється аеробним гліколізом у цитопла-

змі [93]. Піруватдегідрогеназний комплекс відіграє ключову роль у метаболізмі 

пірувату в мітохондріях мозку і регулюється співвідношенням АТФ/АДФ, 

НАД+/НАДН та ацетил-КоА/КоА [150, 189]. За умов гіпоксії процес окислюваль-

ного фосфорилювання порушується, а енергетичні процеси мозку задовольняють-

ся за рахунок перетворення пірувату на лактат в цитоплазмі клітин – процес, який 

називається анаеробним гліколізом. Цей процес є значно менш ефективним у по-

рівнянні з окислювальним фосфорилюванням та може призводити до розвитку 

лактат-ацидозу [151, 247].  

Встановлено, що відтворення експериментального еквіваленту цукрового 

діабету 2 типу не мало значного впливу на рівень лактату в гомогенатах головно-

го мозку щурів (p = 0,28). Водночас, моделювання гострого внутрішньомозкового 

крововиливу на тлі цукрового діабету 2 типу призводить до активації анаеробного 

шляху метаболізму глюкози – гліколізу (табл. 4.5; рис. 4.7), про що свідчило ста-

тистично значиме накопичення лактату. Так, в головному мозку щурів групи 3 

рівень лактату був вищим як у порівнянні з групою 1 на 51 % (p < 0,05), так і з 

групою 2 на 31 % (p < 0,01) (табл 4.5; рис. 4.7).  

Нашими дослідженнями встановлено, що використання досліджуваних за-

собів не чинило достовірного впливу на процеси окиснення глюкози та явища ла-

ктат-ацидозу у головному мозку тварин з ЦД2 типу та ВМК (табл. 4.5; рис. 4.7). 

Відповідно до отриманих результатів, найбільшу активність по відношенню 

до вмісту молочної кислоти у гомогенатах мозку продемонстрував комбінований 
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засіб, який сприяв зниженню концентрації лактату на 14,68 % (p = 0,07) на рівні 

статистичної тенденції (табл. 4.5; рис. 4.7). Курсове введення метформіну мало 

менш виражені ефекти, знижуючи рівень лактату на 8,21 % (p = 0,17) (табл. 4.5; 

рис. 4.7). Найменш значними були результати, зафіксовані при курсовому за-

стосуванні едаравону – зниження рівню лактату склало 4,58 % (p = 0,7) (табл. 4.5; 

рис. 4.7). 

Таблиця 4.5 

Вміст лактату в неокортексі щурів в умовах використання 
експериментальних засобів, M ± SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітки: 

* – р < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю  

&& – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

Таким чином, проведеними дослідженнями було встановлено, що відтво-

рення експериментального еквіваленту цукрового діабету 2 типу (ЦД2) не мало 

достовірного впливу на рівень лактату в гомогенатах головного мозку щурів. 

Натомість, моделювання гострого ВМК на тлі ЦД2 призводило до активації анае-

робного гліколізу, що проявлялося статистично значимим накопиченням лактату 

по відношенню як до контрольної групи так і до групи патологічного контролю 2. 

Група тварин Лактат, ммоль/л 

Пасивний контроль (n = 6) 0,72 ± 0,2 

Патологічний контроль 1 (n = 6) 0,83 ± 0,12 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 1,09 ± 0,13*&& 

Метформін, 250 мг/кг/день (n = 7) 1,005 ± 0,06 

Едаравон, 6 мг/кг/день (n = 4) 1,04 ± 0,24 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/день 

(n = 5) 

0,93 ± 0,14 
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Рис. 4.7 Вміст лактату в неокортексі щурів в умовах використання експеримен-
тальних засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – р < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю  

&& – р < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

Застосування досліджуваних засобів не продемонструвало достовірного 

впливу на процеси окиснення глюкози та розвиток лактат-ацидозу у мозковій 

тканині щурів з ЦД2 і ВМК. Проте серед цих препапатів комбінований засіб ви-

явив найбільшу активність, сприяючи зниженню концентрації лактату на рівні 

статистичної тенденції. Таким чином, результати вказують на потенційну ефекти-

вність комбінованого засобу у корекції порушень метаболізму глюкози за умов 

ЦД2 та ВМК. 

Висновки розділу: 

1. Встановлено, що моделювання цукрового діабету 2 типу призводило до 

значного підвищення рівня глікемії, толерантності до глюкози та гліковано-

го гемоглобіну. Перебіг внутрішньомозкового крововиливу на тлі ЦД2 по-

силював ці зміни. Всі досліджені засоби мали помірну ефективність у коре-
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кції вмісту глікованого гемоглобіну, тоді як гіпоглікемічна активність була 

притаманна виключно метформіну.  

2. При цукровому діабеті 2 типу та внутрішньомозковому крововиливі спосте-

рігалося посилення оксидативного стресу, що проявлялося зростанням кін-

цевих продуктів глікування, окиснення протеїнів та пошкодженням ДНК. 

Метформін продемонстрував найвираженіший антиоксидантний ефект, еда-

равон мав помірний вплив, тоді як комбінований засіб виявився найменш 

ефективним і навпаки сприяв накопиченню продуктів окиснення. 

3. Перебіг цукрового діабету 2 типу значно не впливав на процеси утилізації 

глюкози у головному мозку, однак індукція гострого внутрішньомозкового 

крововиливу призводила до активації анаеробного гліколізу з накопиченням 

лактату. Досліджені засоби не мали значного впливу на рівень цього мета-

боліту.  
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РОЗДІЛ 5 

 

АНАЛІЗ ВПЛИВУ ДОСЛІДЖУВАНИХ ЗАСОБІВ НА ІНТЕНСИВНІСТЬ 
НЕЙРОЗАПАЛЕННЯ, РІВЕНЬ НЕЙРОСПЕЦИФІЧНИХ БІЛКІВ ТА 

ВИРАЖЕНІСТЬ НАБРЯКУ МОЗКУ У НЕОКОРТЕКСІ ЩУРІВ З 
ВНУТРІШНЬОМОЗКОВИМ КРОВОВИЛИВОМ ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО 

ДІАБЕТУ 2 ТИПУ 

Нейрозапалення є одним з ключових патогенетичних механізмів вторинного 

ураження при ВМК, який може інтенсифікуватися при наявності супутнього цук-

рового діабету [38, 185, 346]. Одним з наслідків нейрозапалення є набряк мозку, 

розвиток якого може бути пов’язаний зі зростанням експресії аквапорину [128]. 

Отже, цілком імовірно що аквапорини можуть бути ефективним мішенями для 

лікарських засобів у боротьбі з набряком головного мозку, особливо за умов ко-

морбідної патології. 

Нейроспецифічні білки мають вирішальне значення для функціонування 

нервової системи і слугують маркерами для нервових клітин і процесів. Ці білки 

переважно експресуються в нервовій тканині і беруть участь у специфічних 

функціях, таких як нейротрансмісія та мієлінізація [57]. Нейроспецифічні білки 

також можуть слугувати біохімічними індикаторами нейротоксичності, допома-

гаючи у виявленні та характеристиці нейрональних ушкоджень [267]. Вивчення 

нейроспецифічних білків дає цінну інформацію про функцію та патологію нерво-

вої системи. Таким чином, вивчення експресії цих маркерів в умовах патології та 

терапевтичного втручання може пролити світло на механізми нейродегенерації, 

нейрорегенерації та адаптивних змін у нервовій системі, а також сприяти розробці 

нових терапевтичних стратегій для лікування неврологічних розладів. 

Даний розділ присвячений оцінці впливу досліджуваних засобів на вираже-

ність нейрозапалення, рівень нейроспецифічних білків та експресію аквапорину-1 

у щурів з гострим ВМК за умов перебігу ЦД 2 типу. 
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5.1 Вплив досліджуваних засобів на перебіг процесів нейрозапалення у 

неокортексі щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового 
діабету 2 типу  

Встановлено, що перебіг ізольованого цукрового діабету 2 типу призводив 

до підвищення рівня ФНП-α у гомогенатах головного мозку на 38,6 % (p < 0,05) 

порівняно з інтактним контролем. Це свідчить про значну активацію процесів 

нейрозапалення при цьому захворюванні, що може бути пов’язано з метаболічни-

ми порушеннями, характерними для даної патології (табл. 5.1; рис. 5.1). 

Таблиця 5.1 

Рівень ФНП-α в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних 

засобів, M ± SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітки: 

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

# – p < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

 

 

Група тварин ФНП-α, пг/мг протеїну 

Пасивний контроль 
(n = 6) 

18,83 ± 4,98 

Патологічний кон-
троль 1 (n = 8) 

26,09 ± 6,81* 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 6) 

41,69 ± 11,13**& 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 6) 

28,79 ± 5,58# 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 6) 

23,52 ± 7,53# 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 6) 

27,75 ± 7,22# 
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Перебіг цукрового діабету 2 типу, ускладнений гострим внутрішньомозко-

вим крововиливом, характеризувався ще більш вираженим підвищенням рівня 

ФНП-α – на 121,3 % (p < 0,01) у порівнянні з інтактною контрольною групою та 

на 59,8 % (p < 0,05) порівняно з групою патологічного контролю 1, що підкреслює 

додатковий вплив гострого нейрозапального процесу на показники цитокінового 

профілю, що підкреслює значну активацію запального процесу на тлі гострого 

ВМК (табл. 5.1; рис. 5.1). 

Усі досліджувані засоби демонстрували певний ступінь здатності до 

зниження рівня ФНП-α, що є важливим показником їхньої протизапальної 

активності.  
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Рис. 5.1 Рівень ФНП-α в неокортексі щурів в умовах використання досліджуваних 

засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

# – p < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 
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Найбільш ефективним серед них виявився едаравон, який сприяв зниженню 

рівня ФНП-α на 46,3 % (p < 0,05) порівняно з групою 3 (табл. 5.1; рис. 5.1). Це 

свідчить про виражену нейропротекторну дію едаравону, що, імовірно, пов’язано 

з його антиоксидантними властивостями та здатністю інгібувати утворення акти-

вних форм кисню.Лікування комбінованим засобом забезпечило результат промі-

жної ефективності. Воно достовірно знижувало рівень ФНП-α на 33,3 % (p < 0,05), 

що свідчить про синергетичний ефект активних компонентів препарату. Курсове 

призначення метформіну, який широко застосовується для корекції гіперглікемії, 

мало найменший вплив серед досліджуваних засобів. Тим не менш, навіть воно 

достовірно знижувало рівень ФНП-α на 30,9 % (p < 0,05), що свідчить про його 

певну протизапальну дію. 

Необхідно відмітити, що між показниками ФНП-α та кількістю заглядань у 

нірки виявлено статистично значущий, середньої сили зворотній зв'язок (n  =  22; 

коефіцієнт кореляції Пірсона r  =  −0,52; р < 0,05).  

Отже, перебіг ізольованого цукрового діабету 2 типу супроводжувався по-

мірним підвищенням рівня ФНП-α у гомогенатах головного мозку, тоді як його 

ускладнення гострим внутрішньомозковим крововиливом викликало значно ви-

раженішу активацію запального процесу. Серед досліджуваних засобів найбільш 

ефективним у зниженні рівня ФНП-α виявився едаравон, який показав потужну 

протизапальну дію. Комбінований засіб продемонстрував проміжну ефективність, 

а метформін мав найменший, але достовірний вплив на зниження рівня цього ци-

токіну, що свідчить про різний ступінь протизапальної активності препаратів і 

їхній потенціал у терапії досліджуваної коморбідної патології. 

 

5.2 Вплив досліджуваних засобів на рівень експресії нейроспецифічних білків 
у неокортексі щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового 
діабету 2 типу  

В ході експерименту визначено, що моделювання цукрового діабету 2 типу 

було асоційоване із статистичною тенденцією до зниження вмісту нейротрофічно-

го фактору головного мозку. Так, вміст НФГМ у неокортексі тварин другої групи 
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був на 36,1 % (p = 0,07) нижчим у порівнянні з групою інтактних тварин. Моде-

лювання ВМК на тлі ЦД 2 типу призводило до подальшого зниження показника 

на 51,9 % (р < 0,05) (табл. 5.2; рис. 5.2). 

Таблиця 5.2 

Вміст НФГМ в неокортексі щурів в умовах використання експерименталь-
них засобів, M ± SD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітки: 

* – p < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю 

# – p < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Показники дослідних груп, які отримували експериментальну фармакотера-

пію мали певні відмінності поміж собою. Так, зафіксовані достовірні зміни зна-

чень концентрації НФГМ у групах метформіну та комбінованого засобу на 36,9 % 

та 64,4 % перевищували показники групи патологічного контролю 2. Курсове ви-

користання едаравону не продемонструвало значної ефективності і не призводило 

до збільшення експресії НФГМ (табл. 5.2; рис. 5.2). 

Група тварин НФГМ, пг/мг про-
теїну  

Пасивний контроль (n = 6) 61,28 ± 21,43 

Патологічний контроль 1 (n = 5) 39,17 ± 13,35 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 29,49 ± 8,94)* 

Метформін, 250 мг/кг/добу (n = 6) 40,36 ± 5,47# 

Едаравон, 6 мг/кг/добу (n = 6) 38,30 ± 8,34 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу 
(n = 6) 

48,48 ± 14,66#  
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Рис. 5.2 Вміст НФГМ в неокортексі щурів в умовах використання експеримен-
тальних засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – p < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю 

# – p < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Аналіз експериментально отриманих даних встановив, що перебіг ЦД2 типу 

у щурів призвів до статистично значимого (p < 0,05) підвищення рівнів ГФКБ на 

25,4 % у головному мозку. Виявлені зміни можна розцінити як компенсаторну ак-

тивацію астроглії, спричинену дією агресивних факторів внутрішнього середови-

ща, внаслідок перебігу цукрового діабету (табл. 5.3; рис. 5.3). 

Водночас, моделювання ВМК на тлі ЦД 2 типу сприяло подальшому зрос-

танню вмісту цього нейроспецифічного білка в ураженій півкулі мозку, значення 

якого на 14,4 % (p < 0,05) були вищими від значень патологічного контролю 1 та 

43,5 % (p < 0,05) – групи інтактних тварин, що вказує на прояви реактивного аст-

рогліозу (табл. 5.3; рис. 5.3).  

Курсове введення і метформіну, і едаравону практично у рівній мірі – на 

32,7 % (p < 0,05) та 29,3 % (p < 0,05) відповідно, було асоційоване з істотно ниж-

чими значеннями ГФКБ у порівнянні з групою патологічного контролю 2, які ста-
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тистично не відрізнялися від показників інтактного контролю. Призначення ком-

бінованого засобу не мало значного впливу на рівень досліджуваного маркеру 

(табл. 5.3; рис. 5.3). 

Таблиця 5.3 

Вміст ГФКБ в неокортексі щурів в умовах використання експериментальних 
засобів, M ± SD 

Група тварин ГФКБ, пг/мг протеїну 

Пасивний контроль (n = 6) 43,22 ± 6,09 

Патологічний контроль 1 (n = 6) 54,18 ± 5,87** 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 62,00 ± 4,78***& 

Метформін, 250 мг/кг/добу (n = 6) 41,73 ± 15,16# 

Едаравон, 6 мг/кг/добу (n = 6) 43,82 ± 6,35### 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу (n = 6) 66,71 ± 28,44 

 

Примітки: 

** – p < 0,01; *** – p < 0,001 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

# – p < 0,05; ### – p < 0,001 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК 

та ЦД2 (патологічний контроль 2) 
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Рис. 5.3 Вміст ГФКБ в неокортексі щурів в умовах використання експерименталь-
них засобів, M ± SD 

Примітки: 

** – p < 0,01; *** – p < 0,001 - по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 

# – p < 0,05; ### – p < 0,001 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК 

та ЦД2 (патологічний контроль 2) 

Встановлено, що перебіг ЦД 2 типу істотно не впливав на рівні НМКА, про-

те їх значення зростали на 55,1 % (p < 0,05) за умов експериментального ВМК, що 

найімовірніше є свідченням активації процесів нейрорегенерації за умов активації 

астроглії (табл. 5.4; рис. 5.4). 

Слід зазначити, що курсове введення метформіну чи едаравону не впливало 

на вміст цього нейроспецифічного білка, тоді як курсове призначення комбінова-

ного засобу знижувало рівень маркеру на 27,07  % на рівні статистичної тенденції 

(p = 0,07) (табл. 5.4; рис. 5.4).  
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Таблиця 5.4 

Вміст НМКА в неокортексі щурів в умовах використання експерименталь-
них засобів, M ± SD 

Група тварин НМКА, пг/мг протеїну 

Пасивний контроль (n = 6) 6,69 ± 1,99 

Патологічний контроль 1 (n = 6) 6,63 ± 2,41 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 10,28 ± 2,79*& 

Метформін, 250 мг/кг/добу (n = 6) 10,60 ± 1,48 

Едаравон, 6 мг/кг/добу (n = 6) 10,27 ± 2,87 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу (n = 6) 7,50 ± 1,79 

 

Примітки: 

* – p < 0,05 – по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 
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Рис. 5.4 Вміст НМКА в неокортексі щурів в умовах використання експеримен-
тальних засобів, M ± SD 

Примітки: 

* – p < 0,05 - по відношенню до інтактного контролю 

& – р < 0,05 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ЦД2 (патологічний 

контроль 1) 
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Експеримент показав, що ЦД 2 типу знижує рівень НФГМ у неокортексі, а 

індукція ВМК посилює цей ефект. Метформін і комбінований засіб підвищували 

рівень НФГМ, тоді як едаравон не мав значного впливу. Моделювання ЦД 2 типу 

збільшувало експресію ГФКБ, що вказує на активацію астроглії, а ВМК додатково 

інтенсифікував цей процес. Метформін та едаравон сприяли зниженню концент-

рації ГФКБ, тоді як комбінований засіб не мав достовірного впливу на цей мар-

кер. Експериментальний ЦД 2 типу не змінював рівень НМКА, тоді як ВМК на тлі 

експериментального ЦД 2 тип підвищував його, що свідчить про активацію ней-

рорегенерації. Метформін і едаравон не впливали на рівень маркеру, а комбінова-

ний засіб знижував рівень НМКА. 

5.3 Вплив досліджуваних засобів на вираженість набряку головного мозку 

щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 
типу  

Аналіз експериментальних даних показав, що перебіг ЦД2 типу призводив 

до статистично значущого підвищення рівнів аквапорину-1, про що свідчать на 

46 % вищі значення показника (р < 0,01) порівняно з групою інтактного контролю 

(табл. 5.5; рис. 5.5). 

Моделювання ВМК сприяло подальшому зростанню вмісту досліджуваного 

маркера, значення якого були на 81,4 % (p < 0,001) вищими від групи інтактних 

тварин. Зокрема, це може вказувати на те, що процеси, які запускаються в умовах 

ВМК, можуть активувати експресію аквапорину-1, що у свою чергу, може бути 

пов’язане з розвитком набряку тканин мозку (табл. 5.5; рис. 5.5). 
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Таблиця 5.5 

Вміст аквапорину-1 в неокортексі щурів в умовах використання 
експериментальних засобів, M ± SD 

 

 

 

 

 

 

Примітки: 

** – p < 0,01; *** – p < 0,001 – по відношенню до інтактного контролю 

## – p < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Встановлено, що курсове внутрішньошлункове введення метформіну протя-

гом 20 діб асоціювалося із статистично значимим зниженням вмісту аквапорину-1 

на 31,7 % (p < 0,01) у гомогенатах ураженої півкулі головного мозку у порівнянні 

з групою патологічного контролю 2. Цей ефект може свідчити про нейропротек-

торну дію метформіну, який, ймовірно, знижує запальні реакції або покращує фу-

нкціонування бар'єрних структур мозку (табл. 5.5; рис. 5.5). 

Комбінований засіб продемонстрував помірне зниження рівня досліджува-

ного маркера в неокортексі щурів на 17,4 % (p = 0,08) на рівні статистичної тен-

денції (табл. 5.5; рис. 5.5). 

Найменш виразними були результати, показані курсовим призначенням 

едаравону – зниження показника склало лише 1,9 %, не маючи статистичної дос-

товірності (p = 0,87). Це свідчить про недостатню ефективність едаравону у впли-

ві на експресію аквапорину-1 за умов даної моделі, що може вказувати на потребу 

Група тварин Аквапорин-1, пг/мг 
протеїну  

Пасивний контроль (n = 6) 75,32 ± 14,12 

Патологічний контроль 1 (n = 6) 109,95 ± 16,59** 

Патологічний контроль 2 (n = 6) 136,63 ± 25,31*** 

Метформін, 250 мг/кг/добу (n = 6) 93,38 ± 11,98## 

Едаравон, 6 мг/кг/добу (n = 6) 134,00 ± 27,82) 

Комбінований засіб, 1,7 мл/кг/добу (n = 6) 112,89 ±1 2,28) 
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в подальших дослідженнях для уточнення його потенційного терапевтичного 

ефекту в цих умовах (табл. 5.5; рис. 5.5). 
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Рис. 5.5 Рівень аквапорину-1 в неокортексі щурів в умовах використання до-

сліджуваних засобів, M ± SD 

Примітки: 

** – p < 0,01; *** – p < 0,001 – по відношенню до інтактного контролю 

## – p < 0,01 – по відношенню до показників зафіксованих у групі тварин з ВМК та ЦД2 (пато-

логічний контроль 2) 

Загалом отримані результати демонструють значний вплив перебігу ЦД2 

типу та моделювання ВМК на рівні аквапорину-1, що підкреслює важливість цьо-

го маркера в патогенезі зазначених станів. Метформін продемонстрував найбільш 

виражену ефективність у зниженні рівня аквапорину-1, що дозволяє розглядати 

його як перспективний препарат із нейропротекторними властивостями. Потен-

ційно можливим є також використання комбінованого засобу, який показав помі-

рний результат у зниженні рівня аквапорину-1. Водночас низька ефективність 

едаравону вказує на потребу у додаткових дослідженнях для пошуку оптимальних 

терапевтичних підходів, спрямованих на зниження рівня аквапорину-1 і покра-

щення результатів лікування пацієнтів із ЦД2 типу та ВМК. 
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Висновки розділу: 

1. Перебіг цукрового діабету 2 типу спричиняє активацію нейрозапален-

ня та набрякових процесів у головному мозку, що супроводжується підвищен-

ням рівнів ФНП-α, аквапорину-1 та ГФКБ, а також зниженням рівня НФГМ. 

Поєднання ЦД 2 типу з ВМК посилює ці зміни, що свідчить про значний вплив 

коморбідної патології на цитокіновий профіль та нейрогліальні процеси. 

2. Метформін продемонстрував найбільш виражену нейропротекторну 

дію, знижуючи рівні ФНП-α, аквапорину-1 і ГФКБ, а також підвищуючи вміст 

НФГМ. Це вказує на його перспективність для корекції нейрозапальних та 

нейротрофічних порушень. Комбінований засіб також мав позитивний вплив 

на рівень НФГМ, проте не демонстрував достовірного впливу на ГФКБ. 

3. Едаравон показав обмежену ефективність у регуляції нейрозапальних 

маркерів, проте сприяв зниженню рівня ФНП-α та ГФКБ. Водночас, він не 

впливав на рівень НФГМ і НМКА, що свідчить про його вибіркову дію, яка по-

требує подальшого вивчення. 

 

Матеріали даного розділу відображені в наступних публікаціях: 

1. Holubiev, V. L., Lievykh, A. E., Tkachenko, V. A., Kharchenko, Yu. 

V., Zhyliuk, V. I. (2024). Edaravone reduces the markers of oxidative stress 

and neuroinflammation in neocortex of rats with acute intracerebral 

hemorrhage and type 2 diabetes mellitus. The Ukrainian Biochemical Journal, 

96(6), 56–65. https://doi.org/10.15407/ubj96.06.056 

2. Holubiev, V., Ushakova, G., Suvarian, U., Zhyliuk, V. (2024). The 

effect of metformin and edaravone on the levels of neurosphecific proteins in 

the cerebra of rats with acute intracerebral hemorrage on the background of 

type 2 diabetes. Актуальні проблеми сучасної біохімії, клітинної біології 

та фізіології: Матеріали VII Міжнародної наукової конференції (3–4 жо-

втня 2024 р., Дніпро, Україна) (с. 101–103). Дніпро: Ліра. 

https://doi.org/10.15407/ubj96.06.056
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3. Голубєв, В., Жилюк, В., Лєвих, А. (2024). Вплив метформіну на 

вміст аквапорину-1 у головному мозку щурів з гострим внутрішньомоз-

ковим крововиливом на тлі цукрового діабету 2 типу. Науково-технічний 

прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських пре-

паратів: Матеріали Х науково-практичної конференції з міжнародною 

участю, присвяченої пам’яті проф. Т. А. Грошового (17–18 жовтня 2024 

р.) (с. 222–223). Тернопіль: ТНМУ. 

4. Голубєв, В. Л., Жилюк, В. І., Лєвих, А. Е. (2024). Дослідження 

впливу комбінованого засобу, що містить бурштинову кислоту та інозин, 

на показники поведінки та рівень маркерів запалення у мозку щурів з гос-

трим внутрішньомозковим крововиливом на тлі цукрового діабету 2 типу. 

Експериментальна та клінічна фармакологія: Матеріали міжнародної 

науково-практичної конференції, присвяченої 100-річчю кафедри фарма-

кології НФаУ (23–24 жовтня 2024 р.) (с. 19–22). Харків: НФаУ. 

5.  Жилюк, В. І., Голубєв, В. Л., Лєвих, А. Е., Ушакова, Г. О. 

(2024). Дослідження впливу метформіну на рівні маркерів нейрогенезу та 

запалення у мозку щурів з гострим внутрішньомозковим крововиливом 

на тлі цукрового діабету 2 типу. Міжнародна конференція з нейронаук та 

Наукові читання, присвячені вісцеральній фізіології та патофізіології 

(19–21 листопада 2024 р., Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН 

України), Фізіологічний журнал, 70(5), додаток, 33–34. 
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РОЗДІЛ 6 

 

ГІСТОМОРФОМЕТРИЧНІ ТА ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ 

ТКАНИН ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЩУРІВ З ВНУТРІШНЬОМОЗКОВИМ 
КРОВОВИЛИВОМ ЗА УМОВ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ ПРИ ВИ-

КОРИСТАННІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ЗАСОБІВ 

 

 

6.1. Дослідження впливу експериментальної терапії на загальногістологічні 
характеристики неокортексу 

Гістологічний аналіз тканини головного мозку інтактних щурів показав но-

рмальну гістоархітектоніку кори великих півкуль і білої речовини: нейрони мали 

чіткі контури, рівномірно розподілений хроматин у ядрах і збережену цитоплаз-

му.  

У групі патологічного контролю 1 відзначено незначний набряк і сателіти-

зацію окремих нейронів. Морфометричний аналіз виявив, що щільність клітинних 

ядер у групі інтактного контролю та патологічного контролю 1 суттєво не відріз-

нялася між собою (p > 0,05), При порівнянні площі поверхні ядер між групою 1 і 

групою 2 відзначено зниження цього показника у групі 2 на 30,66 % (p < 0,01).  

При гістологічному дослідженні тканин головного мозку у групі патологіч-

ного контролю 2 виявлено стереотипні зміни в білій речовині півкуль головного 

мозку. Зокрема, у зоні ураження спостерігалася зруйнована ділянка нервової тка-

нини з вираженою мікрогліальною реакцією, набряком, відкладенням гемосиде-

рину та поодинокими еритроцитами, що інфільтрували нейропіл. У прилеглих до 

вогнища ураження ділянках кори нейрони також демонстрували сателітоз, а на 

межі між здоровою тканиною та зоною ураження виявлено скупчення пінистих 

макрофагів і гемосидерофагів. Аналогічна до групи 2 відсутність відмінностей у 

щільності ядер нейронів зафіксована між групами пасивного контролю та патоло-

гічного контролю 2. Між групами пасивного контролю та патологічного контро-
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лю 2 спостерігалася статистична тенденція до збільшення площі поверхні ядер (p 

 = 0,08) (табл. 6.1; рис.6.1 – 6.2).  

 

 

Рис. 6.1. Гістологічна картина тканин головного мозку щурів з внутрішньомозко-
вим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу при використанні експери-
ментальних засобів, забарвлення гематоксилін-еозин; а) Пасивний контроль; б) 
Патологічний контроль 1; в) Патологічний контроль 2; г) Метформін; ґ) Едаравон; 
д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 
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За умов експериментальної терапії метформіном спостерігалося часткове 

послаблення патологічних змін у білій речовині кори головного мозку порівняно з 

патологічним контролем 2. Зменшення набряку, гліальної реакції та інтенсивності 

крововиливу свідчить про потенційний нейропротекторний і вазостабілізуючий 

ефект метформіну. Курсове призначення метформіну показало статистичну тен-

денцію до зменшення щільності клітинних елементів (p = 0.07) не впливаючи на 

показник площі поверхні ядер. 

Едаравон сприяв помітному покращенню стану кори головного мозку та бі-

лої речовини порівняно з патологічним контролем 2 і групою метформіну. Гісто-

логічно відзначено зменшення набряку, гліальної реакції, інтенсивності кровови-

ливу та зони вторинного ураження, що підтверджує виражений нейропротектор-

ний, антиоксидантний і вазостабілізуючий ефект препарату. Серед досліджуваних 

засобів едаравон продемонстрував найвиразніший вплив на показник щільності 

ядер нейронів, знижуючи його удвічі (p < 0.05) порівняно з групою 3. Курсове за-

стосування едаравону не мало значного впливу на площі поверхні ядер (p > 0,05).  

Натомість комбінований засіб у групі експериментальної терапії 3 продемо-

нстрував найменшу ефективність серед усіх досліджених груп, не впливаючи на 

вираженість набряку, гліальної реакції та інтенсивності крововиливу. Комбінова-

ний засіб суттєво не вплинув на площу поверхні ядер та їх щільність (p > 0,05) 

(табл. 6.1; рис. 6.1 – 6.2).  
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Таблиця 6.1 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники тканин 
головного мозку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов 

цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3)  

 

Примітка: 

** – p < 0,01 – по відношенню до групи пасивного контролю; 

# – р < 0,05 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

 

 

 

 

Група тварин 
Щільність клітин-
них ядер, ядер/мм2 

Площа поверхні 
клітинних ядер, 

мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

849,7 (326,8-1340) 19,37 (9,048-27,66) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

980,4 (882,3-980,4) 
13,43 (7,479-

19,77)** 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

1307 (817,0-2059) 21,89 (15,48-29,32) 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

784,3 (392,2-882,3) 23,79 (14,57-31,51) 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

653,6 (294,1-817,0)# 19,07 (9,081-30,38) 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 1) 

1046 (817,0-1569) 21,49 (13,81-29,48) 
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Рис. 6.2 Вплив експериментальних засобів на морфофункціональні показники 
тканин головного мозку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цук-
рового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3)  

Примітка: 

 ** – p < 0,01 – по відношенню до групи пасивного контролю; 

 # – р < 0,05 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

Гістологічне дослідження зразків білої речовини, що прилягає до кори голо-

вного мозку, із застосуванням забарвлення пікрофуксином у групі пасивного кон-

тролю (інтактні тварини) виявило нормальну гістоархітектоніку. Мієлінові волок-

на мали щільну, однорідну структуру з рівномірним синьо-зеленим забарвленням, 

без ознак демієлінізації, розрідження чи вакуолізації.  

Моделювання цукрового діабету 2 типу показало патологічні зміни – мієлі-

нові волокна демонстрували нерівномірне забарвлення з ділянками демієлінізації, 

розрідженням пучків і порушенням їхньої орієнтації. Для цієї групи були характе-

рними зміни площі поверхні мієлінізованих волокон, яка була на 26,48 % 

(p < 0,001) меншою, ніж у першій групі.  

У групі патологічного контролю 2 зміни були вираженішими: забарвлення 

пікрофуксином виявило різку втрату цілісності розподілу мієліну на межі між 

пошкодженою та інтактною тканиною. У зоні ураження спостерігалася значна 



114 

 

демієлінізація, фрагментація мієлінових волокон, ослаблення синьо-зеленого за-

барвлення та вакуолізація. Кількісно це проявлялося зниженням щільності нерво-

вих волокон на 56,12 % (p < 0.001) порівняно з інтактним контролем (табл. 6.2, 

рис. 6.3 – 6.4). 

У групі лікування метформіном забарвлення пікрофуксином показало част-

кове відновлення структури тканини. Демієлінізація була менш вираженою, міє-

лінові волокна мали більш рівномірне синьо-зелене забарвлення, а фрагментація 

пучків зменшилася.  
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Рис. 6.3 Мієлінізація тканин головного мозку щурів з внутрішньомозковим крово-
виливом за умов цукрового діабету 2 типу при використанні експериментальних 
засобів, забарвлення пікрофуксином для мієліну з контрастуванням крезиловим 
фіолетовим. а)Пасивний контроль; б)Патологічний контроль 1; в) Патологічний 
контроль 2; г) Метформін; ґ) Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 
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Таблиця 6.2 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники мієлінізації 
тканин головного мозку у щурів з внутрішньомозковим крововиливом за 

умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

 

Примітка: 

*** – р < 0,001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

##– р < 0,01; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

Ефекти лікування едаравоном були більш вираженими: мієлінові волокна 

мали рівномірніше забарвлення, демієлінізація та фрагментація зменшилися, а се-

редня площа поверхні мієлінових волокон зросла на 82,35 % (p < 0,0001) відносно 

показника групи патологічного контролю 2. 

Група тварин 

Щільність мієліні-
зованих волокон, 

волокон/мм2 

Площа поверхні 
мієлінізованих во-

локон, мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

2680 (2614-2778) 24,84 (14,75-54,50) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

2614 (2516-2843) 
18,26 (10,24-

36,52)*** 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

1176 (359,5-1536)*** 24,25 (13,67-45,12) 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

1111 (1078-1176) 23,94 (13,17-32,80) 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

915,0 (849,7-1013) 
44,22 (20,70-

88,96)#### 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 1) 

326,8 (228,8-424,8) 
14,30 (7,773-

20,04)## 
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Рис. 6.4 Вплив експериментальних засобів на морфофункціональні показники мі-
єлінізації тканин головного мозку у щурів з внутрішньомозковим крововиливом 
за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

Примітка: 

*** – р < 0,001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

## – р < 0,01; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

Найменш визначними були результати експериментальної терапії комбіно-

ваним засобу, яке призводило до значного зниження мієлінізації у порівнянні з 

групою 3. Щільність мієлінових волокон мала тенденцію до зниження (p  = 0.05), 

а середня площа поверхні зменшилася на 41,03 % (p < 0.01), що може вказувати 

на можливі негативні ефекти препарату (табл. 6.2, рис. 6.3 – 6.4). 

Гістологічне дослідження зразків кори головного мозку та прилеглої білої 

речовини інтактних щурів (група пасивного контролю), забарвлених за методом 

Більшовського-Кахала, виявило нормальну структуру нервової тканини. Нейрони 

мали чіткі контури з рівномірно забарвленими нейрофібрилами в тілах і відрост-

ках, без ознак дегенеративних змін. Аксони та дендрити демонстрували ціліс-

ність, гладку структуру та паралельну орієнтацію в білій речовині.  
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У групі цукрового діабету 2 типу були виявлені патологічні зміни. Нейрони 

демонстрували нерівномірне забарвлення нейрофібрил, пікноз ядер і скупчення 

нейрофібрилярних клубків. Аксони та дендрити мали фрагментовану структуру з 

розривами та потоншенням, особливо у білій речовині, де пучки аксонів розрі-

джувалися та втрачали просторову орієнтацію. Помірна гліальна реакція із сателі-

тозом нейронів вказувала на нейрозапальний процес. Площа поверхні нейронів 

мала тенденцію до збільшення (p = 0,05). 

У групі патологічного контролю 2 (цукровий діабет 2 типу + внутрішньомо-

зковий крововилив) зміни були значно вираженішими: імпрегнація сріблом пока-

зала переривання аргірофільних волокон на межі між пошкодженою та інтактною 

тканинами. Нейрони мали виражені дегенеративні зміни з нейрофібрилярними 

клубками, пікнозом ядер і фрагментацією нейрофібрил. Аксони та дендрити у бі-

лій речовині були значно фрагментовані, а щільність нейронів перевищувала по-

казник інтактних тварин у 2,75 раза (p < 0,001). Середня площа поверхні нейронів 

знизилася на 77,33 % (p < 0,001) порівняно з групою 1 (табл 6.3, рис. 6.5 – 6.6).
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Рис. 6.5 Вплив експериментальних засобів на структурний стан тканин головного 

мозку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 

типу, імпрегнація сріблом за методом Більшовського-Кахала; а) Пасивний кон-

троль; б) Патологічний контроль 1; в) Патологічний контроль 2; г) Метформін; ґ) 

Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 
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Таблиця 6.3 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники 
структурного стану тканин головного мозку у щурів з внутрішньомозковим 

крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітка 

*** – р < 0,001; **** – р < 0,0001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

# – р < 0,05; ### – р < 0,001; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного кон-

тролю 2 

У групі терапії метформіном спостерігалося часткове відновлення структу-

ри нервової тканини. Переривання аргірофільних волокон на межі тканин було 

менш вираженим, дегенеративні зміни нейронів зменшилися, а кількість нейрофі-

брилярних клубків і пікнотичних ядер значно зменшилась. Аксони та дендрити 

зберігали кращу цілісність і орієнтацію. Щільність розподілу нейронів знизилася 

Група тварин 
Щільність нейро-
нів, волокон/мм2 

Площа поверхні 
нейронів, мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

261,4 (163,4-359,5) 249,8 (95,31-485,9) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

326,8 (228,8-359,5) 420,9 (156,6-894,2) 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

719,0 (620,9-

817,0)*** 

56,62 (31,75-

78,10)**** 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

326,8 (261,4-

424,8)### 
152,3 (31,41-299,8)# 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

1046 (751,6-1111) 
25,72 (17,04-

36,16)#### 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 1) 

1373 (1307-

1601)#### 

31,50 (20,05-

49,58)### 
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на 54,54 % (p < 0,001), а площа поверхні нейронів зросла у 2,68 раза (p < 0,05) по-

рівняно з групою 3. 

Курсове застосування едаравону призводило до негативних змін структури 

нервової тканини. Гістологічна картина була подібною до групи цукрового діабе-

ту 2 типу та внутрішньомозкового крововиливу, але із збільшеною дегенерацією 

тіл та відростків нейронів. Морфометричні методи дослідження показали тенден-

цію до збільшення щільності нейронів (p  =  0,05) а площа поверхні нейронів зни-

зилася на 54,57 % (p < 0,0001) порівняно з патологічним контролем 2.  
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Рис. 6.6 Вплив експериментальних засобів на структурний стан тканин головного 
мозку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 
типу, Me (Q1-Q3) 

Примітка 

*** – р < 0,001; **** – р < 0,0001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

# – р < 0,05;### – р < 0,001; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

Комбінований засіб продемонстрував найгірші результати, посилюючи де-

генеративні зміни нейронів кори головного мозку. Щільність забарвлених ділянок 

зросла на 90,95 % (p < 0,0001) порівняно з групою ЦД 2 типу та ВМК, при цьому 
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площа поверхні нейронів зменшилася на 44,37 % (p < 0,001) (табл. 6.3, рис. 6.5 – 

6.6). 

Таким чином, гістологічне дослідження нервової тканини у щурів з цукро-

вим діабетом 2 типу та внутрішньомозковим крововиливом виявило виражені па-

тологічні зміни в білій речовині та корі головного мозку: набряк, гліальну реак-

цію, демієлінізацію, фрагментацію мієлінових волокон, дегенеративні зміни ней-

ронів, підвищення щільності нейронів і зменшення їхньої площі поверхні. У групі 

патологічного контролю 2 ці порушення були найбільш інтенсивними. Метфор-

мін мав помірний нейропротекторний ефект – частково зменшував набряк, гліа-

льну реакцію, демієлінізацію та відновлював структуру мієліну й цілісність ней-

ронів. Едаравон продемонстрував неоднозначну дію: з одного боку, він достовір-

но зменшував набряк, гліальну реакцію, інтенсивність крововиливу, покращував 

мієлінізацію, знижував щільність нейронів, з іншого – разом із комбінованим за-

собом сприяв поглибленню нейродегенеративних змін, зокрема фрагментації ак-

сонів і дендритів. Найгірші морфологічні результати були зафіксовані в групі 

комбінованого засобу, і проявлялись зменшенням щільності й площі поверхні мі-

єлінових волокон та найбільш вираженими деструктивними процесами в нейро-

цитах, що може свідчити про потенційно несприятливий вплив цього засобу на 

нервову тканину. 

6.2. Дослідження впливу експериментальної терапії на імуногістохімічні 
показники неокортексу  

Імуногістохімічне дослідження фактору, індукованого гіпоксією 1-альфа 

(HIF-1α), показало накопичення цього маркера переважно в нейропілі, цитоплазмі 

клітин глії, нейронів та ендотеліальних клітинах. Інтенсивність забарвлення ней-

ропіля в інтактній групі була найнижчою.  
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Рис. 6.7. Вплив експериментальних засобів на експресію HIF-1α у головному моз-

ку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу; 

а) Пасивний контроль; б) Патологічний контроль 1; в) Патологічний контроль 2; 

г) Метформін; ґ) Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 
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Табл. 6.4. 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експресії 
HIF-1α у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим 

крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

 

Примітка:  

** – р < 0,01 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

## – р < 0,01 – по відношенню до групи патологічного контролю 2. 

Аналіз щільності імунопозитивних зон HIF-1α не виявив значних відміннос-

тей між групою пасивного контролю та патологічним контролем 1 у щільності 

розподілу та площі імунопозитивних зон.  

Найвища інтенсивність та рівномірність забарвлення HIF-1α спостерігалася 

в групі патологічного контролю 2, з локалізацією найбільш інтенсивно забарвле-

них ділянок товщиною до 20 мкм уздовж дефекту мозкової тканини у місці кро-

вовиливу. Окремі гліальні клітини у цій зоні демонстрували ядерну локалізацію 

Група тварин 
Щільність, імуно-

позитивних зон/мм2 

Площа імунопози-
тивних зон, мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

457,5 (261,4-555,6) 31,87 (26,57-41,75) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

522,9 (392,2-751,6) 32,35 (24,11-43,80) 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

1033 (751,6-1275)** 31,85 (24,84-38,09) 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

326,8 (163,4-

424,8)## 
27,42 (18,75-42,81) 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

392,2 (294,1-

490,2)## 

19,62 (17,01-

29,18)## 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 1) 

1046 (424,8-1275) 30,25 (17,03-42,98) 
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маркера, а подібна ядерна експресія HIF-1α була виявлена і в окремих нейронах. 

Ці спостереження підтверджуються даними морфометричного аналізу – показник 

щільності комплексів HIF-1α перевищував аналогічні значення групи 1 у 2,25 раза 

(p < 0,01) (таб 6.4.; рис. 6.7 – 6.8). 

Експресія HIF-1α мала відмінності у досліджуваних группах, характеризую-

чись меншою інтенсивністю, ніж у групах патологічних контролів, хоча і переви-

щувала показники інтактних груп, із специфічною інтенсифікацією забарвлення в 

тканинах, прилеглих до дефекту, де окремі клітини (нейрони та гліоцити) також 

мали ядернопозитивне забарвлення. 
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Рис. 6.8. Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експре-
сії фактору, індукованого гіпоксією 1-альфа у тканинах головного мозку щурів з 
внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-

Q3) 

Примітка:  

** – р < 0,01 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

## – р < 0,01 – по відношенню до групи патологічного контролю 2. 

Курсове пероральне введення метформіну в дозі 250 мг/кг на добу мало 

найбільший вплив на рівень HIF-1α, знижуючи його на 68,36 % (p < 0,01), водно-
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час не впливаючи на площу імунопозитивних зон. Співставний вплив на щіль-

ність комплексів HIF-1α спостерігався і при введенні едаравону – показник зни-

жувався на 62,03 % (p < 0,01). Характерним для едаравону було зниження показ-

ника площі імупозитивних зон HIF-1α на 38,40 % (p < 0,01). Комбінований засіб 

не впливав на щільність та площу імунопозитивних зон (табл. 6.4.; рис. 6.7 – 6.8). 

У групі інтактних тварин забарвлення eNOS було чітким, фіксувалося у сті-

нках капілярів і дрібних судин, що свідчить про нормальну судинну функцію. 

Нейропіль мав слабке фонове забарвлення без значної експресії eNOS поза суди-

нами. Ядра клітин, контрафарбовані гематоксиліном, мали рівномірний розподіл, 

без скупчень чи ознак гліозу. 

Мікроскопічне дослідження імуногістохімічного забарвлення ендотеліаль-

ної NO-синтази продемонструвало наявність імунопозитивних ендотеліальних 

клітин у судинах у всіх контрольних і дослідних зразках, однак забарвлення цим 

маркером було більш вираженим у судинах головного мозку груп патологічного 

контролю. 

Моделювання цукрового діабету 2 типу дещо збільшувало інтенсивність за-

барвлення eNOS порівняно з інтактним контролем, середня площа імунопозитив-

них зон перевищувала показник 1 групи на 98,71 % (р < 0,0001). Нейропіль вигля-

дав розрідженим із помірним інтерстиціальним набряком, ядра клітин були роз-

поділені нерівномірно з помірними скупченнями. 

У групі патологічного контролю 2 забарвлення на eNOS було візуально си-

льнішим, із суттєвим збільшенням кількості забарвлених капілярів. Нейропіль мав 

вигляд розрідженого із вираженим набряком і вакуолізацією, а в зоні ураження 

спостерігалися ознаки крововиливу. Ядра клітин скупчені в зоні ушкодження, що 

вказує на виражений гліоз, а забарвлення eNOS виявлялося також у ядрах деяких 

іпсилатеральних кортикальних нейронів із боку пошкодження, свідчачи про акти-

вацію eNOS у відповідь на геморагічне ураження. Індукція внутрішньомозкового 

крововиливу на тлі ЦД 2 типу спричиняла зниження показника середньої площі 

імунопозитивних зон на 7,08 % (p < 0,05), без змін у щільності розподілу забарв-

лених ділянок (табл 6.5, рис. 6.9 – 6.10).  
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Рис. 6.9. Вплив експериментальних засобів на експресію eNOS у головному мозку 

щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу; а) 

Пасивний контроль; б) Патологічний контроль 1; в) Патологічний контроль 2; г) 

Метформін; ґ) Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 

Таблиця 6.5 
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Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експресії 
ендотеліальної NO-синтази у тканинах головного мозку щурів з 

внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me 
(Q1-Q3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітка: 

* – р < 0,05; **** – р < 0,0001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

# – р < 0,05 ## – р < 0,01; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

 Групи експериментальної терапії показали меншу вираженість імуногісто-

хімічного забарвлення ендотеліальної NO-синтази (за виключенням групи комбі-

нованого засобу).  

У групі експериментальної терапії метформіном забарвлення eNOS було 

менш вираженим, ніж у групах патологічного контролю, але вищим, ніж у групі 

інтактних тварин, що вказує на часткове відновлення судинної функції. Нейропіль 

був розрідженим із помірним набряком і залишками крововиливу, ядра клітин ро-

Група тварин 

Щільність, 

імунопозитивних 
зон/мм2 

Площа імунопози-
тивних зон, мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

915,0 (653,6-1667) 23,35 (15,30-37,82) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

980,4 (653,6-1078) 
46,40 (27,06-

68,94)**** 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

1569 (683,3-2124) 21,70 (13,98-26,07)* 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

522,9 (392,2-719,0)# 24,18 (15,49-31,14)# 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

915,0 (490,2-1503) 
25,66 (15,37-

43,91)## 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 1) 

1634 (1471-2091) 
27,24 (19,64-

38,44)#### 
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зподілені нерівномірно з помірними скупченнями, а забарвлення eNOS у ядрах 

кортикальних нейронів було менш вираженим, ніж у патологічному контролі 2. 

Експресія маркера була на 66,67 % нижчою (p < 0,05) порівняно з групою пато-

логічного контролю 2, а площа імунопозитивних зон зросла на 11,42 % (p < 0,05).  

Лікування едаравоном також знижувало рівень експресії ендотеліальної 

NO-синтази, але вираженість цього ефекту була меншою, ніж у групі метформіну. 

Площа специфічно забарвлених ділянок зросла на 18,26 % (p < 0,01). Нейропіль 

мав менш розріджений вигляд, із помірним набряком, ядра клітин були 

розподілені рівномірніше, а гліоз мав меншу вираженість.  
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Рис. 6.10. Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експре-

сії ендотеліальної NO-синтази у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомо-

зковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

Примітка: 

* – р < 0,05; **** – р < 0,0001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

# – р < 0,05 ## – р < 0,01; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 
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Призначення комбінованого засобу призводило до інтенсифікації забарв-

лення eNOS, із підвищеною експресією в стінках судин і більшою кількістю заба-

рвлених капілярів, що вказує на можливу індукцію ензиму. Площа імунопозитив-

них зон зросла на 25,53 % (p < 0,0001) порівняно з патологічним контролем 2. 

Нейропіль мав більш виражену вакуолізацію та набряк, розподіл ядер клітин ха-

рактеризувався нерівномірністю розподілу із скупченнями у зоні пошкодження, 

та позитивним забарвленням ядер нейронів (табл 6.5, рис. 6.9 – 6.10). 

Експресія GAP43 у дослідних групах не демонструвала значної варіабель-

ності. У групі інтактних тварин мікроскопічне дослідження імуногістохімічного 

забарвлення зразків кори головного мозку виявило рівномірну та помірну експре-

сію GAP43 у нейропілі, що вказує на фізіологічний рівень експресії маркера. Ядра 

клітин, контрафарбовані гематоксиліном, були рівномірно розподілені без ознак 

аномальних скупчень або гліозу, а нейропіль мав щільний вигляд, без набряку чи 

вакуолізації, що підтверджує відсутність локальної гіперекспресії GAP43 та фізіо-

логічний стан тканин головного мозку. 

Моделювання цукрового діабету 2 типу не змінювало показники експресії 

GAP43. Так, аналіз мікрознімків показав неоднорідне забарвлення з незначною 

експресією GAP43, переважно в нейропілі. Ядра клітин мали відносно рівномір-

ний розподіл, хоча в деяких ділянках спостерігалися скупчення, що може свідчи-

ти про локальні патологічні зміни. Нейропіль мав дещо розріджений вигляд із 

можливими ознаками мінімального набряку. 

У групі патологічного контролю 2 відзначалася неоднорідність забарвлення 

із помірно збільшеною експресією GAP43 у вигляді інтенсивних бурштинових 

ділянок у нейропілі. Ядра клітин були розподілені нерівномірно з помітними ску-

пченнями, а нейропіль був розрідженим із ознаками набряку та вакуолізації, особ-

ливо біля осередків крововиливів (табл. 6.6.; рис. 6.11– 6.12). 
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Рис. 6.11. Вплив експериментальних засобів на експресію GAP43 у головному мо-
зку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу; 

а) Пасивний контроль; б) Патологічний контроль 1; в) Патологічний контроль 2; 
г) Метформін; ґ) Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 
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Таблиця 6.6 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експресії 
GAP43 у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим 

крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

 

Примітка:  

 ## – р < 0,01 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

У групі експериментальної терапії метформіном спостерігалася неоднорідна 

експресія GAP43 з помірною інтенсивністю у нейропілі, що може свідчити про 

модулюючий ефект метформіну, Ядра клітин були розподілені відносно рівномі-

рно з невеликими скупченнями. Нейропіль був щільнішим із меншими ознаками 

набряку, що свідчить про позитивний вплив терапії. 

Група тварин 
Щільність, імунопозитивних 

зон/мм2 

Площа імунопозитивних зон, 
мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

522,9 (359,5-653,6) 28,93 (20,41-41,69) 

Патологічний контроль 
1 (n = 1) 

588,2 (294,1-751,6) 28,36 (18,4-38,97) 

Патологічний контроль 
2 (n = 1) 

1046 (392,2-1340) 24,46 (16,46-35,69) 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

457,5 (326,8-751,6) 23,31 (14,75-31,88) 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

980,4 (490,2-1242) 25,07 (19,86-35,38) 

Комбінований засіб, 1,7 
мл/кг/добу (n = 1) 

1961 (1634-2451)## 22,19 (16,17-28,39) 
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Рис. 6.12. Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники 
експресії GAP43 у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим 
крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3) 

Примітка:  

 ## – р < 0,01 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

У групі едаравону експресія GAP43 та розподіл контрафарбованих ядер клі-

тин істотно не відрізнялися від групи патологічного контролю 2.  

Водночас найбільша інтенсивність експресії GAP43 спостерігалася в групі 

комбінованого засобу (+87,5 %, р < 0,01). Вимірювання показників середньої 

площі поверхонь імунопозитивних зон не мали достовірних відмінностей віднос-

но групи 3 (табл. 6.6.; рис. 6.11 – 6.12). 

У групі інтактних тварин мікроскопічний аналіз виявив експресію N-

кадгерину переважно в тілах нейронів та їх відростках із бурштиновим забарв-

ленням у нейропілі, яке варіювало від слабкого до помірного. Ядра клітин, конт-

рафарбовані гематоксиліном, були розподілені рівномірно без ознак патологічних 

скупчень чи гліозу, а нейропіль мав щільний вигляд, без набряку чи вакуолізації, 

що свідчить про нормальну міжклітинну взаємодію та синаптичну стабільність. 

У групі патологічного контролю 1 імуноекспресія N-кадгерину мала подіб-

ний характер розподілу. Рівень експресії був якісно та кількісно подібним до гру-
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пи інтактних тварин, при цьому площі імунопозитивних зон були знижені на 

22,3 % (p < 0,05) Ядра клітин розподілені відносно рівномірно, хоча в деяких ді-

лянках спостерігалися невеликі скупчення, що може вказувати на активацію глії 

чи локальні запальні зміни.  

У групі ЦД2 та ВМК 2 експресія N-кадгерину ставала значно інтенсивні-

шою у зонах нейропілю, прилеглих до внутрішньомозкової гематоми. Це супро-

воджувалось подальшим зниженням площі імунопозитивних зон на 29,3 % (р < 

0,0001) у порівнянні із групою інтактних тварин. Ядра клітин мали нерівномірний 

розподіл із скупченнями, що вказує на гліальні або запальні реакції. Нейропіль 

виглядав розрідженим із вираженим набряком та вакуолізацією, що свідчить про 

значні структурні порушення, але стабільна експресія N-кадгерину в зонах ура-

ження може вказувати на адаптивні зміни (табл. 6.7; рис. 6.13 – 6.14). 
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Рис. 6.13. Вплив експериментальних засобів на експресію N-кадгерину у головному моз-
ку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу; а) Па-
сивний контроль; б) Патологічний контроль 1; в) Патологічний контроль 2; г) Метфор-
мін; ґ) Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×40



136 

 

Таблиця 6.7 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експресії N-

кадгерину у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим крово-
виливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Примітки: 

 * – р < 0,05; **** – р < 0,0001 по відношенню до групи пасивного контролю;  

 # – р < 0,05; ## – р < 0,01; ### – р < 0,001 – по відношенню до групи патологічного контро-
лю 2 

 

У групах терапевтичного втручання імунопозивні зони мали аналогічний 

характер розподілу, але різну інтенсивність забарвлення навколо зони ураження.  

У групі експериментальної терапії метформіном імуноекспресія N-

кадгерину була нижчою навколо зони гематоми. При цьому спостерігався приріст 

Група тварин 

Щільність, іму-
нопозитивних 
зон/мм2 

Площа імунопо-
зитивних зон, 
мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

588,2 (326,8-

849,7) 

49,33 (41,54-

90,41) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

326,8 (294,1-

849,7) 

38,31 (24,89-

57,72)* 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

719,0 (588,2-

947,7) 

35,02 (24,15-

43,33)**** 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

588,2 (457,5-

882,3) 

44,01 (29,80-

67,75)## 

Едаравон, 6 
мг/кг/добу (n = 1) 

457,5 (261,4-

653,6) 

52,37 (32,78-

67,78)# 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу 
(n = 1) 

783,3 (228,8-

947,7) 

52,24 (35,15-

74,58)### 



137 

 

показника середньої площі забарвлених ділянок, що склав 25,71 % (р < 0,01) 

порівняно із групою ЦД 2 типу та ВМК. Ядра клітин мали відносно рівномірний 

розподіл з невеликими скупченнями, а нейропіль виглядав щільнішим із меншими 

ознаками набряку та вакуолізації порівняно із патологічним контролем 2, що вка-

зує на позитивний вплив терапії.  

Інтенсивність перигематомної експресії N-кадгерину візуально була мен-

шою, що підтверджувалося результатами статистичного аналізу щільності імуно-

позитивних зон який виявив тенденцію до зниження значень у групі едаравону 

(p = 0,06) у порівнянні із групою 3. При цьому спостерігалося збільшення площі 

забарвлених ділянок на 49,60 % (р < 0,05). Ядра клітин були розподілені рівномі-

рно з мінімальними скупченнями, а нейропіль мав щільніший вигляд із меншими 

ознаками набряку, що свідчить про покращення стану тканини. 
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Рис. 6.14. Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники 

експресії N-кадгерину у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим 

крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу 

Примітки: 

 * – р < 0,05; **** – р < 0,0001 – по відношенню до групи пасивного контролю;  

 # – р < 0,05; ## – р < 0,01; ### – р < 0,001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 
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У групі комбінованого засобу інтенсивність перигематомного забарвлення 

N-кадгерину не відрізнялася від показнику групи патологічного контролю 2. 

Відмічалася значне збільшення площі імунопозитивних зон – (+49,20 %, р < 

0,001) порівняно із групою 3. Ядра клітин були розподілені нерівномірно, нейро-

піль мав щільний вигляд із мінімальними ознаками набряку, що свідчить про зна-

чне покращення структури тканини та зменшення запальних реакцій (табл. 6.7; 

рис. 6.13 – 6.14).  

У групі пасивного контролю аналіз мікрознімків показав вогнищеву експре-

сію VE-кадгерину з бурштиновим забарвленням, переважно навколо дрібних су-

дин, що вказує на нормальну цілісність судинного бар’єру. Ядра клітин, контра-

фарбовані гематоксиліном, були рівномірно розподілені, без ознак гліозу, а ней-

ропіль залишався щільним, без набряку чи вакуолізації, підтверджуючи фізіологі-

чний стан тканини. 

Група цукрового діабету 2 типу виявила слабшу експресію VE-кадгерину 

відносно інтактних тварин, яка поширювалась не лише на судинний компонент, а 

й на тіла окремих нейронів та гліальних клітин. При цьому площа специфічно за-

барвлених зон маркеру на 43,54 % (р < 0,01) перевищувала показник групи інтак-

тного контролю. Ядра клітин розташовувались у вигляді невеликих скупчень, що 

може вказувати на активацію глії. Нейропіль мав розріджений вигляд із мінімаль-

ним набряком і поодинокими вакуолями, а знижена експресія VE-кадгерину в су-

динах та його поява в нейронах і глії свідчили про порушення судинного бар’єру 

та адаптивні зміни, спричинені метаболічним стресом. 

У групі патологічного контролю 2 експресія VE-кадгерину меншою мірою 

охоплювала судинний компонент, а більшою – тіла нейронів і гліальні клітини, 

кількісно не маючи відмінностей у порівнянні із інтактним контролем. Нерівномі-

рний розподіл ядер із скупченнями вказував на гліальні або запальні реакції, а ро-

зріджений нейропіль із вираженим набряком і вакуолізацією відображав серйозні 

структурні порушення. Значне зниження VE-кадгерину в судинах свідчило про 

втрату міжклітинних контактів у судинному ендотелії через вплив коморбідної 

патології (табл. 6.8; рис.6.15 – 6.16). 
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Рис. 6.15. Вплив експериментальних засобів на експресію VE-кадгерину у голов-
ному мозку щурів з внутрішньомозковим крововиливом за умов цукрового діабе-
ту 2 типу; а) Пасивний контроль; б) Патологічний контроль 1; в) Патологічний 
контроль 2; г) Метформін; ґ) Едаравон; д) Комбінований засіб. Збільшення ×400. 

У групі метформіну спостерігалася найбільш інтенсивна експресія VE-

кадгерину з бурштиновим забарвленням нейропілю, особливо в іпсилатеральній 



140 

 

до ураження півкулі. Забарвлення також було помітним у тілах нейронів, судин-

ному компоненті та гліальних клітинах. Щільність забарвлених ділянок знизилась 

на 62,50 % (p < 0,05), але показник площі специфічно забарвлених ділянок у 7,31 

раза перевищів значення у групі патологічного контролю 2. Ядра клітин були роз-

поділені відносно рівномірно з мінімальними скупченнями, а нейропіль виглядав 

щільнішим із меншими ознаками набряку порівняно з патологічним контролем 2, 

що свідчить про позитивний вплив метформіну.  

У групі лікування едаравоном експресія VE-кадгерину була помірною, охо-

плюючи судинний компонент, нейрони та гліальні клітини. Щільність розподілу 

імунопозитивних зон проявляла тенденцію до зниження (p = 0,07) і була меншою 

ніж у групі ЦД 2 типу та ВМК, а площа поверхні специфічно забарвлених ділянок 

на 79,26 % (p < 0,0001) перевищувала показник групи 3. Розподіл ядер клітин та 

стан нейропілю був аналогічним групі метформіну.  

Експериментальна терапія комбінованим засобом мала співставний з едара-

воном вплив на розподіл VE-кадгерину. Комбінований засіб також виявляв здат-

ність до збільшення площі імунопозитивних зон маркеру (+ 35,72 %, p < 0,0001). 

Характер розподілу клітинних ядер та стан нейропіля бул подібним до групи цук-

рового діабету 2 типу та внутрішньомозкового крововиливу (табл. 6.8; рис. 6.15 – 

6.16). 
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Таблиця 6.8 

Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники експресії 
VE-кадгерину у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим 

крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3)  

 

Примітка:  

** – р < 0,01 – по відношенню до групи пасивного контролю; 

# – р < 0,05; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

 

 

 

Група тварин 
Щільність, імуно-

позитивних зон/мм2 

Площа імунопози-
тивних зон, мкм2 

Пасивний контроль 
(n = 1) 

1046 (359,5-1405) 27,94 (20,85-37,88) 

Патологічний конт-
роль 1 (n = 1) 

653,6 (490,2-949,7) 
40,10 (31,25-

53,04)** 

Патологічний конт-
роль 2 (n = 1) 

1046 (784,3-1176) 24,83 (19,09-34,81) 

Метформін, 250 
мг/кг/добу (n = 1) 

392,2 (228,8-522,9)# 
181,7 (110,0-

244,2)#### 

Едаравон, 6 мг/кг/добу 
(n = 1) 

784,3 (424,8-849,7) 
44,51 (30,56-

76,13)#### 

Комбінований засіб, 
1,7 мл/кг/добу (n = 1) 

784,3 (228,8-947,7) 
33,70 (26,38-

48,92)#### 
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Рис. 6.16. Вплив експериментальних засобів на морфометричні показники 
експресії VE-кадгерину у тканинах головного мозку щурів з внутрішньомозковим 
крововиливом за умов цукрового діабету 2 типу, Me (Q1-Q3)  

 

Примітка:  

** – р < 0,01 – по відношенню до групи пасивного контролю; 

# – р < 0,05; #### – р < 0,0001 – по відношенню до групи патологічного контролю 2 

Отже, імуногістохімічне дослідження показало, що у щурів із цукровим діа-

бетом 2 типу та внутрішньомозковим крововиливом спостерігалися значні зміни 

експресії маркерів HIF-1α, eNOS, GAP43, N-кадгерину та VE-кадгерину, що відо-

бражало виражене ушкодження нейросудинної тканини. Метформін знижував 

експресію HIF-1α, eNOS і GAP43, покращував міжклітинні контакти шляхом під-

вищення експресії N-кадгерину та VE-кадгерину, сприяючи відновленню судин-

ної цілісності, едаравон мав подібний, хоча менш виражений ефект, особливо що-

до N- і VE-кадгерину. Комбінований засіб виявив суперечливу активність: він не 

впливав на експресію HIF-1α, підвищував рівні eNOS та GAP43, що може свідчи-

ти про індукцію ензимної та нейропластичної відповіді, однак  мав помірний 
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вплив на покращував експресію N- і VE-кадгерину, що вказує на недостатню ефе-

ктивність у відновленні міжклітинних контактів і судинної цілісності. 

Висновки до розділу: 

1. У щурів із цукровим діабетом 2 типу та внутрішньомозковим крово-

виливом було виявлено виражені патологічні зміни в корі та білій речовині го-

ловного мозку, зокрема набряк, посилену гліальну реакцію, демієлінізацію, 

фрагментацію нейрональних відростків і дегенеративні зміни нейронів. Мет-

формін частково зменшував набряк, гліоз і демієлінізацію, сприяв збереженню 

цілісності нервової тканини, хоча не впливав на площу поверхні ядер нейронів. 

Едаравон ефективно зменшував набряк, гліальну реакцію, інтенсивність кро-

вовиливу та покращував мієлінізацію, однак при тривалому застосуванні спри-

яв поглибленню нейродегенеративних змін, що проявлялось фрагментацією 

аксонів і дендритів та зменшенням площі поверхні нейронів. Комбінований за-

сіб не покращував морфологічні показники, знижував щільність і площу пове-

рхні мієлінових волокон та сприяв найвираженішим проявам нейродегенерації, 

що вказує на його потенційно несприятливий вплив на структурний стан моз-

кової тканини. 

2. Імуногістохімічне дослідження показало, що у щурів з цукровим діа-

бетом 2 типу та внутрішньомозковим крововиливом спостерігалися значні змі-

ни експресії маркерів тканинного стресу, судинної та нейрональної відповіді. 

Експресія HIF-1α була суттєво підвищеною у групах патологічного контролю, 

особливо при наявності крововиливу, що вказує на виражений гіпоксичний 

стрес; метформін ефективно знижував рівень цього маркера, едаравон мав по-

мірний ефект, тоді як комбінований засіб залишав експресію незмінною. Рівень 

eNOS був підвищеним за умов цукрового діабету та крововиливу, що свідчить 

про активацію судинної відповіді на ушкодження; метформін сприяв її норма-

лізації, едаравон діяв слабше, а комбінований засіб, навпаки, ще більше підви-

щував експресію eNOS. Експресія GAP43 істотно не змінювалася між більшіс-

тю груп, але її зростання у тварин, що отримували комбінований засіб, може 
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свідчити про стимуляцію нейропластичних процесів. У групах патологічного 

контролю експресія N-кадгерину була зниженою, що вказує на порушення мі-

жнейрональних контактів; терапія метформіном і особливо едаравоном частко-

во відновлювала експресію, а комбінований засіб не впливав на щільність за-

барвлення, проте збільшував площу імунопозитивних зон маркера. VE-

кадгерин також був знижений у патологічних умовах, що відображає пору-

шення судинного бар’єру; метформін і едаравон покращували його стан, тоді 

як комбінований засіб мав лише помірний вплив на відновлення експресії цьо-

го маркера. 
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РОЗДІЛ 7 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

Фармакологічне лікування внутрішньомозкових крововиливів залишається 

обмеженим за своєю ефективністю. На сьогоднішній день не існує затверджених 

методів лікування, які б знижували захворюваність і смертність при цій патології 

[51, 221]. Сучасні стратегії лікування зосереджені на підтримуючому лікуванні, 

спрямованому на розширення гематоми, купування судом, зменшення набряку 

мозку та попередження ускладнень, пов'язаних з перебуванням у відділенні інтен-

сивної терапії [278]. 

Цукровий діабет 2 типу суттєво впливає на перебіг ВМК через різні 

механізми. ЦД2 посилює оксидативний стрес, погіршує ліпідний профіль та 

посилює ендотеліальну дисфункцію при ВМК [222]. Хоча ЦД2 не обов'яз-

ково погіршує неврологічний прогноз, він призводить до посилення набряку 

мозку, та як наслідок до збільшення зміщення структур мозку [550]. Поєд-

нання ЦД2 та ВМК порушує цілісність гематоенцефалічного бар'єру, збіль-

шує набряк мозку та призводить до розширення гематоми [38]. Крім того, 

ЦД2 сприяє системному запаленню, дисфункції судинного ендотелію, пото-

вщенню капілярної мембрани та підвищенню жорсткості артерій, що потен-

ційно може призвести до гіпертонічного крововиливу [12]. Як ЦД2, так і 

ВМК можуть погіршувати когнітивні функції через схожі механізми, які 

можуть посилюватися при їх співіснуванні [37]. Цілком ймовірно, що застосування антиоксидантних (едаравон), гіпо-

глікемічних (метформін) та метаботропних засобів (енергетичних субстра-

тів циклу Кребса, таких як бурштинова кислота, коферментів енергетичного 

обміну, таких як нікотинамід та рибофлавін) здатне вплинути на результати 

лікування вторинних ушкоджень при гострому внутрішньомозковому кро-

вовиливі на тлі цукрового діабету 2 типу. 

Виходячи з цього, нами було визначено мету дослідження: експериментальне 

обґрунтування можливості застосування антиоксидантних (едаравон), метаботро-

пних (комбінований засіб) та гіпоглікемічних засобів (метформін) для оптимізації 
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корекції розладів та профілактики ускладнень з боку нервової системи при гост-

рому внутрішньомозковому крововиливі за умов цукрового діабету 2 типу. 

Проведені нами дослідження рівню неврологічного дефіциту, дозволили 

встановити його відсутність при моделюванні цукрового діабету 2 типу та розви-

ток значного неврологічного дефіциту при індукції гострого ВМК на тлі ЦД 2 ти-

пу. Встановлено що едаравон достовірно знижував виразність проявів неврологі-

чного дефіциту у гострому періоді ВМК (p < 0,05) – у першу добу на 85,7 %, на 

четверту на 100 % (p < 0,05), тоді як інші засоби не мали достовірного впливу на 

цей показник. Слід зазначити, що на сьому та десяту добу після індукції ВМК, 

неврологічний дефіцит був відсутнім, що може вказувати на інтенсивне природнє 

відновлення уражених функцій мозку у щурів.  

При проведенні тесту «умовний рефлекс пасивного уникнення» зафіксоване 

прогресивне зниження показників латентного періоду у групах 2 і 3 на 33,2 % (р < 

0,05) та на 52,5 % (р < 0,05) відповідно відносно групи пасивного контролю. При 

цьому відсоток щурів без сформованого рефлексу у третій групі склав 71,4 % (р < 

0,05), що свідчить про гірший ступінь закріплення умовної навички у цих тварин. 

Курсове введення едаравону характеризувалося зростанням показника латентного 

періоду у 2,1 раза (р < 0,05), збільшенням частки тварин з набутою навичкою в 2,5 

рази (р<0,05) відносно до групи патологічного контролю 2 та високим коефіцієн-

том антиамнестичної дії препарату, який склав 104,7 %. Інші засоби мали певні 

антиамнестичні ефекти, хоча і не впливали на тривалість латентного періоду та 

частку тварин із збереженою навичкою. Ці результати узгоджуються з літератур-

ними даними, адже у багатьох експериментальних дослідженнях було продемон-

стровано негативний вплив ЦД на пам'ять та навчання після ішемічного інсульту 

[37]. Відмінності в результатах, отриманих у людей і тварин, можуть бути знач-

ною мірою пов'язані з розміром і локалізацією гематоми, а також вираженістю 

набряку головного мозку, що вимагає подальших досліджень. Особливо це може 

стосуватися залучення гіпокампу у патологічний процес, оскільки відомо, що 

обидва типи ЦД є незалежним фактором розвитку когнітивних порушень, що, 

ймовірно, пов'язано з апоптозом нейронів гіпокампу та порушенням синаптичної 
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пластичності [37]. Експериментально підтверджено, що у тварин, які демонстру-

ють довші латентні періоди, з великою ймовірністю формується гіпокамп-залежна 

контекстна пам'ять [77]. Крім того, у доклінічних моделях ВМК було виявлено, 

що гіперглікемія ініціює розширення гематоми шляхом активації плазмового ка-

лікреїну, який інгібує агрегацію тромбоцитів [228].  

Встановлено, що використані нами препарати порізному впливали на поведі-

нкову активність тварин у тесті «відкрите поле». Зокрема, едаравон більшою мі-

рою підвищував локомоторну, метформін – дослідницьку активність, тоді як при 

введення комбінованого засобу спостерігалося достовірне зростання показників 

локомоторно-дослідницької активності. Жодний з досліджуваних засобів не приз-

водив до значних змін показників, що характеризують емоційну та вегетативну 

складову поведінки дослідних тварин.  

Найімовірніше, що високий нейропротективний потенціал едаравону на-

самперед реалізується завдяки антиоксидантному потенціалу і, відповідно, впливу 

на «оксидативний» стрес, що розвивається в тканинах мозку внаслідок дії пато-

генних факторів [90, 109]. Відомо, що едаравон модулює діяльність еритроїд 2-

залежного фактору (Nrf2), який регулює експресію антиоксидантних і детоксика-

ційних ферментів, забезпечує активацію протизапальних і антиоксидантних ефек-

тів. Крім того, захисна дія едаравону можливо опосередковується активацією сиг-

нального шляху Nrf2/HO-1, що зменшує окисне пошкодження через активацію 

ядерного фактору Nrf2 і відноситься до механізмів регуляції апоптозу клітин, чим 

покращує цілісність і стабільність ГЕБ [90]. Наприклад, експериментально визна-

чені нейропротективні властивості едаравону у щурів з епілепсією, в яких препа-

рат пом’якшував зниження рівня експресії мРНК, відповідальних за Nrf2 та білок 

HO-1 (гемоксигеназа-1), ініційоване каїнатом у гіпокампі щурів через сигнальний 

шлях Nrf2/HO-1. Згідно з даними Liu та співавтор., едаравон також може відігра-

вати захисну роль у функціонуванні ГЕБ, активуючи цей сигнальний шлях [230].  

Однак існуючі експериментальні дослідження свідчать і про те, що едаравон 

може чинити нейропротективну дію шляхом посилення експресії mBDNF і Bcl-2, 

зниження активності каспази-3 і активації позаклітинних сигнал-регульованих 
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кіназ 1/2 (ERK1/2), як це показано на культивованих нейронах [270]. В іншому 

дослідженні показано, що едаравон знижує нейротоксичність пропофолу в гіпо-

кампі, зменшуючи спричинене анестетиком інгібування проліферації, нейроапоп-

тозу та нейрозапалення через активацію шляху mBDNF/TrkB/PI3K [480]. 

Таким чином, отримані дані експериментально підтверджують наявність 

значного нейропротективного потенціалу едаравону при гострому ВМК на тлі пе-

ребігу ЦД 2, що є підставою для подальших поглиблених експериментальних до-

сліджень механізмів нейропротективної дії цього лікарського засобу за відповід-

них умов. 

Дослідження рівня глюкози в крові показало, що розвиток експерименталь-

ного цукрового діабету 2 типу у щурів призводив до значного підвищення базаль-

ної глікемії, толерантності до глюкози та підвищення рівню глікованого гемогло-

біну. Також встановлено, що перебіг супутнього внутрішньомозкового кровови-

ливу не впливав на їх вираженість. За умов застосування метформіну спостеріга-

лося зниження концентрацій глюкози та глікованого гемоглобіну у крові змен-

шення толерантності до глюкози. Слід зазначити, що едаравон та комбінований 

засіб не мали значного гіпоглікемічного ефекту та впливу на толерантність до 

глюкози, але помірно знижували рівень глікованого гемоглобіну. 

Високі рівні КПОП, КПГ та 8-ОНдГ свідчать про оксидативний стрес у тка-

нині мозку при ЦД 2 типу та підтверджують його важливість у патогенезі когні-

тивної дисфункції при цій патології [112]. Крім того, було виявлено, що ВМК 

значно посилює вираженість оксидативного стресу в тканині мозку діабетичних 

щурів, що може мати негативний вплив як на нейрони, так і на ендотеліальні клі-

тини мікросудин головного мозку. 

Відомо, що підвищений рівень глюкози в крові посилює розпад ГЕБ, збіль-

шує вміст води у мозку та призводить до клітинного апоптозу після ВМК [38, 

353]. ЦД ще більше ускладнює прогноз при ВМК, порушуючи різні механічні 

шляхи, що беруть участь у вторинному ушкодженні мозку, включаючи нейроза-

пальні процеси, оксидативний стрес, судинну дисфункцію та системне запалення 

[38, 86, 528]. Підвищений окислювальний стрес і нейрозапалення тісно пов'язані 
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між собою і призводять до дисфункції мікросудинного ендотелію при цукровому 

діабеті. Більше того, ендотеліальна дисфункція може бути ключовим причинним 

фактором розвитку ВМК при діабеті [228]. Результати наших попередніх дослі-

джень показали, що розвиток внутрішньомозкового крововиливу у щурів з ЦД2 

може посилювати прояви оксидативного стресу, погіршувати ліпідний профіль та 

поглиблювати ендотеліальну дисфункцію. При цьому патологічний процес може 

мати характер «порочного кола» [86]. Нами встановлено, що як у щурів з ЦД2, так 

і у щурів з ЦД2+ВМК глікемічний профіль був достовірно підвищеним порівняно 

з інтактними тваринами. Поєднана патологія додатково характеризувалася пору-

шенням ліпідного профілю (підвищенням рівня тригліцеридів та зниженням зага-

льного холестерину і ліпопротеїдів високої щільності), що призводило до зрос-

тання атерогенного індексу плазми крові. Вміст маркерів окисної модифікації біл-

ків достовірно збільшувався в обох експериментальних групах. Але у щурів з 

ЦД2+ВМК рівень КПГ був вищим порівняно з інтактними тваринами. Найвищі 

рівні ендотеліну-1, як біомаркера ендотеліальної дисфункції спостерігалися у тва-

рин з ЦД2+ВМК. Такий ефект не супроводжувався вираженим підвищенням рівня 

асиметричного диметиларгініну в сироватці крові, хоча й спостерігалася чітка те-

нденція до нього [222]. Ці зміни були пов'язані з окиснювальною модифікацією 

білків (ОМБ), зокрема, нейтральних та основних карбонілів (PC370 та PC430), 

КПГ, ішемічно модифікованого альбуміну (ІМА), а також активністю матриксних 

металопротеїназ MMП2/MMП9 (желатиназ) у щурів з експериментальним 

ЦД2+ВМК. Ці дані свідчать про те, що ВМК у діабетичних щурів супроводжуєть-

ся підвищенням рівня КПОП, КПГ, нейтральних та основних карбонілів (PC370), 

а також активності матриксних металопротеїназ ММП2/ММП9 (желатиназ) [223]. 

Відомо, що високий вплив глюкози in vitro на ендотеліальні клітини головного 

мозку людини індукує апоптотичну загибель клітин, опосередковану каспазою-3 

через активацію ММП-9 [251].  

У нашому дослідженні метформін мав достовірний вплив на маркери окси-

дативного стресу (КПГ, КПОП та 8-ОНдГ), що свідчить про його позитивний 

вплив на перебіг реакцій вільнорадикального окислення, інтенсифікованих як ЦД, 
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так і ВМК. Відомо, що метформін зменшує синтез КПГ та індуковану гіпергліке-

мією продукцію АФК в ендотелії, а отже, покращує серцево-судинний прогноз 

[110, 328]. Ці дані узгоджуються з попередніми дослідженнями, які виявили, що 

метформін при цукровому діабеті, ускладненому гострим внутрішньомозковим 

крововиливом, мав переваги над периндоприлом щодо ендотеліальної дисфункції. 

Дія метформіну характеризувалася достовірним зниженням рівнів КПГ, ЕТ-1 та 

vWF. Але ендотеліотропні властивості досліджуваного препарату не були пов'я-

зані з впливом на рівень гомоцистеїну [540]. Імовірно, що його захисні властивос-

ті щодо судинного ендотелію відіграють ключову роль у забезпеченні функціону-

вання ГЕБ і таким чином, виявляють нейропротекторні властивості. Однак здат-

ність метформіну проникати через ГЕБ може також забезпечувати його пряму 

нейропротекторну дію, яка може бути пов'язана з різними механізмами. Зокрема, 

відомо, що метформін покращує експресію нейротрофічного фактора головного 

мозку (BDNF) [22]. У нашому дослідженні едаравон мав значний вплив на марке-

ри оксидативного стресу (КПГ, КПОП і 8-OHдГ) в головному мозку. Така дія сві-

дчить про позитивний вплив препарату на перебіг реакцій вільнорадикального 

окислення, інтенсифікованих як при ЦД, так і при ВМК. Антиоксидантні власти-

вості едаравону, як екзогенного поглинача вільних радикалів відомі давно, а су-

часне експериментальне дослідження підтверджує його потенціал при поєднаній 

патології ЦД+ВМК. Hata і співавт. продемонстрували роль едаравону у зменшенні 

індукованих гідроксильними радикалами пошкоджень ДНК, особливо у віднов-

ленні пошкоджень основ та абазисних ділянок [154]. Також було чітко встановле-

но захисну роль едаравону проти радіаційно-індукованого окисного пошкоджен-

ня. Це узгоджується з нашими даними про те, що едаравон знижує рівень марке-

рів оксидативного стресу 8-OHдГ та КПГ, що свідчить про його широку здатність 

протидіяти оксидативному пошкодженню за різних патологічних станів. 

Комбінований засіб мав протилежний вплив на маркери оксидативного 

стресу, значно збільшуючи концентрацію КПГ та КПОП. Цей ефекти свідчать про 

потенційний негативний вплив препарату на оксидативний статус та глікацію біл-

ків. Подібні результати були отримані при дослідженнях моделей епілепсії, при 
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яких накопичення сукцинату було пов'язане зі збільшенням окислювального стре-

су та накопиченням заліза, тоді як інгібування сукцинатдегідрогенази послаблю-

вало ці ефекти та зменшувало тяжкість нападів [514]. 

Підвищений рівень лактату у щурів з ВМК потребує подальшого вивчення, 

оскільки може свідчити як про компенсаторну активацію астроглії, так і про про-

яви лактат-ацидозу. 

Фактор некрозу пухлин-альфа є головним регулятором системних і нейро-

нальних запальних процесів. Він бере участь у патогенезі багатьох захворювань 

центральної нервової системи, включаючи церебральну ішемію, хворобу Паркін-

сона та черепно-мозкову травму (ЧМТ). У нашому дослідженні перебіг як цукро-

вого діабету 2 типу, так ВМК на тлі ЦД2 супроводжувався значним підвищення 

концентрації TNF-α. Подібні результати були отримані і у інших наукових пра-

цях. Так, повідомляється, що рівень TNF-α швидко підвищується після ЧМТ і по-

тенційно може призвести до вторинного ушкодження нейронів. Відомо, що TNF-α 

бере участь у відстроченій загибелі нейрональних клітин та гліозі, які виникають 

після черепно-мозкової травми, що призводить до когнітивного дефіциту. У той 

же час, фармакологічне обмеження підвищення рівня TNF-α протягом 12 годин 

після події черепно-мозкової травми помітно зменшує таке вторинне ушкодження 

і призводить до покращення когнітивних результатів [46, 196]. Підвищення пери-

гематомного рівня TNF-α сприяє формуванню набряку мозку після ВМК [164]. 

Підвищення плазмової концентрації рецепторів фактора некрозу пухлин ФНП по-

в'язане з випадками ВМК, найбільше – з ВМК нелобарної локалізації. Також існує 

вірогідність того, що запалення, опосередковане TNF-α, може бути пов'язане з су-

динними змінами, що передують ВМК [364]. Стимуляція продукції та активності 

різних факторів запалення, ймовірно, може бути ініційована не тільки оксидатив-

ним стресом, але й ФНП-α. Регуляція матриксних металопротеїназ, особливо 

ММП-9, відіграє вирішальну роль у розвитку патологічних процесів у ЦНС. 

ММП-9 є маркером запалення, що викликає ряд розладів ЦНС, в тому числі ней-

родегенерацію. Як експериментальні, так і клінічні дослідження показують, що 

рівень ММП підвищується після гострого ВМК. Вони вивільняються в зону 
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ушкодження мозку різними клітинами, включаючи активовану мікроглію, лейко-

цити, астроцити, нейрони та ендотеліальні клітини. Експресія ММП зростає рано 

після ВМК: рівень ММП у мозку та сироватці крові досягає піку протягом перших 

днів і залишається високим впродовж першого тижня після розвитку гематоми. 

Надмірна експресія специфічних ізоформ MMП відіграє певну роль у розвитку 

вторинного ушкодження мозку. Сприяючи втраті цілісності судин, підвищуючи 

проникність судинних стінок, активуючи запальну реакцію та клітинну загибель, 

ММП сприяють порушенню кровообігу, поширенню набряку, збільшенню об’єму 

гематоми та втраті нейронів. Загалом, дані експериментальних досліджень свід-

чать про те, що раннє та короткочасне пригнічення ММП після ВМК може бути 

ефективною стратегією для зменшення ушкодження головного мозку та покра-

щення результатів, тоді як довготривале лікування може бути пов'язане з більшою 

шкодою, ніж з користю [202, 205]. У нашому попередньому дослідженні едаравон 

зменшував окислювальну модифікацію білків і модулював активність MMП2 і 

MMП9 у сироватці крові щурів з експериментальним ЦД2, ускладненим колаге-

назною ВМК [223]. Цей взаємозв'язок можна пояснити тим, що ФНП-α, ключовий 

запальний цитокін, та оксидативний стрес, як відомо, індукують транскрипцію та 

активацію ММП [202]. ФНП-α, поряд з іншими прозапальними цитокінами, таки-

ми як ІL-6, ІL-1β та ІL-18, бере участь у регуляції експресії ММП [204]. Здатність 

едаравону знижувати маркери оксидативного стресу та запальні цитокіни, показа-

на в нашому поточному та попередніх дослідженнях, дозволяє припустити, що він 

може опосередковано модулювати ММП через ці шляхи. Зниження активності 

ММП може призвести до зменшення деградації матриксу, що підкреслює нейро-

протекторну дію едаравону при поєднаній патології ЦД2 та ВМК. Ця складна вза-

ємодія між окислювальним стресом, запаленням і ММП може пояснити, як едара-

вон зменшує ушкодження тканин і запальні реакції.  

 Всі дослідженні засоби виявили здатність до зниження інтенсивності про-

цесів нейрозапалення, проявом чого було зменшення концентрації фактора некро-

зу пухлин-α у головному мозку. Найефективнішим щодо зниження рівня TNF-α 

був едаравон – на 46,3 % (p < 0,05) порівняно з групою 3. Значне зниження рівнів 
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TNF-α у тканині головного мозку є одним з основних можливих механізмом дії 

едаравону на пригнічення проявів нейрозапалення при поєднаній патології 

ЦД2+ВМК. Для пацієнтів з ішемічним інсультом едаравон покращує неврологіч-

ну функцію та якість життя, знижуючи рівні сироваткового TNF-α та IL-8 без зна-

чних побічних реакцій [217]. Крім того, едаравон захищає від фероптотичної за-

гибелі клітин in vitro, пригнічуючи рівні заліза (II) та ліпідних пероксидів, навіть 

за умов дефіциту цистину, які зазвичай призводять до виснаження глутатіону 

[159]. 

Комбінований засіб та метформін забезпечували зниження показника TNF-α 

в однаковій мірі - на 33,3 % (p < 0,05) та 30,9 % (p < 0,05) відповідно.У моделях 

ЧМТ застосування метформіну зменшувало нейрозапалення, покращувало когні-

тивні функції та знижувало біомаркери ушкодження мозку [104, 375]. Ефектив-

ність препарату пов'язана з його здатністю змінювати поляризацію мікроглії з фе-

нотипу M1 на M2 та інгібувати активацію інфламасоми NLRP3 через механізми, 

залежні від AMPK [134]. Також відомо, що бурштинова кислота здатна пригнічу-

вати анафілаксію, залежну від опасистих клітин, та вивільнення гістаміну, змен-

шуючи при цьому секрецію ФНП-α з опасистих клітин [192]. 

З огляду на зростаючий інтерес до ролі TNF-α в ініціюванні та модуляції 

нейрозапалення, що може сприяти прогресуванню гострих і хронічних неврологі-

чних розладів, наше дослідження підкреслює цінність таргетування TNF-α як 

стратегії лікування травми головного мозку, особливо для нейропротекції після 

ВМК.  

У ході експерименту встановлено, що моделювання цукрового діабету 2 ти-

пу (ЦД2) асоціюється зі зниженням вмісту нейротрофічного фактору головного 

мозку (BDNF). Так, у неокортексі тварин другої групи концентрація BDNF була 

нижчою на 36,1 % (p  =  0,07) порівняно з інтактною групою, а на тлі внутрішньо-

мозкового крововиливу (ВМК) в умовах ЦД2 показник знижувався вже на 51,9 % 

(р < 0,05), що свідчить про суттєве пригнічення нейротрофічної підтримки . Ці 

результати узгоджуються з даними літератури, де постійно спостерігаються нижчі 

рівні BDNF у сироватці пацієнтів з ЦД2 порівняно зі здоровими особами [126, 
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254]. Інші дослідження показують, що ВМК може призводити як до підвищення 

експресії мРНК BDNF в іпсилатеральній моторній корі, що корелює з функціона-

льним відновленням, так і до пригнічення просторового навчання та пам’яті вна-

слідок зниження експресії BDNF та нейроглобіну [146, 170]. Водночас, метформін 

– поширений антидіабетичний препарат – здатен модулювати експресію BDNF. 

Зокрема, in vitro дослідження демонструють, що він регулює рівень BDNF через 

AMPK/CREB-шлях в ендотеліальних клітинах, оброблених високою глюкозою 

[2018]. Обчислювальні та епідеміологічні дослідження також припускають акти-

вацію BDNF шляхом зв’язування APP з PRKAB1, а клінічні спостереження підт-

верджують зростання BDNF у сироватці крові після лікування метформіном [26, 

115]. Також препарат активує PI3K/AKT-сигнальний шлях, що призводить до під-

вищення експресії BDNF. Цікаво, що рівні основних метаболітів циклу Кребса 

(лимонна, бурштинова, фумарова, яблучна кислоти та їх аналоги) позитивно ко-

релювали з активністю BDNF [140]. Позитивний вплив на нейротрофічну систему 

демонструє і розиридин, лікування яким супроводжувалося покращенням поведі-

нкових параметрів (у тестах на координацію та пам’ять), а також зниженням рів-

нів прозапальних маркерів, окислювального стресу, нітритів та ацетилхолінесте-

рази, з одночасним підвищенням BDNF [13]. 

Гліальний фібрилярний кислий білок (GFAP) є важливим структурним ком-

понентом астроцитів, який бере участь у формуванні реактивного фенотипу у від-

повідь на пошкодження ЦНС [62, 157]. У нашому дослідженні перебіг ЦД2 су-

проводжувався статистично значущим підвищенням рівня GFAP на 25,4 % 

(p < 0,05), що можна трактувати як прояв компенсаторної активації астроглії. В 

умовах ВМК на тлі ЦД2 вміст GFAP у пошкодженій півкулі зростав додатково на 

14,4 % порівняно з патологічним контролем 1 та на 43,5 % – порівняно з хибноо-

перованою групою (p < 0,05), що свідчить про розвиток вираженого реактивного 

астрогліозу. 

Курсове застосування як метформіну, так і едаравону знижувало рівень 

GFAP на 32,7 % та 29,3 % відповідно (p < 0,05) щодо патологічного контролю, до 

значень, які статистично не відрізнялися від інтактної групи. Натомість комбіно-
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ваний засіб не чинив істотного впливу на рівень цього маркера (табл. 5.3; рис. 

5.3). Згідно з літературними даними, підвищення GFAP асоціюється з нейрокогні-

тивними розладами при діабеті і може виступати периферичним маркером дисфу-

нкції ЦНС [34]. Крім того, аутоантитіла до GFAP реєструються при діабеті 1-го і 

2-го типу, що дозволяє розглядати їх як потенційні біомаркери [276]. Підвищення 

GFAP у сироватці також пов’язане з тяжчим перебігом ВМК та може відрізняти 

ВМК від ішемічного інсульту [203, 235]. Метформін, згідно з даними Oliveira та 

співавт., знижує експресію GFAP і маркерів запалення у діабетичних мишей, вод-

ночас покращуючи просторову пам’ять [271]. Аналогічно, едаравон зменшував 

експресію GFAP у моделях епілептичного статусу і гідроцефалії, що свідчить про 

його нейропротекторний потенціал [307, 430]. 

Молекула адгезії нервових клітин (NCAM) також є важливим нейроспеци-

фічним маркером. Цей глікопротеїн відіграє ключову роль у розвитку та пластич-

ності нервової системи, сприяючи диференціації нейронів, росту аксонів і дендри-

тів, а також міжклітинним взаємодіям [208, 310]. Дослідження на передчасно на-

роджених немовлятах з постгеморагічною гідроцефалією показало підвищення 

рівня NCAM-1 у спинномозковій рідині, що корелювало з гіршими когнітивними 

та моторними результатами, вказуючи на потенціал NCAM як біомаркеру тяжкос-

ті ушкодження [224]. У нашому дослідженні лікарські засоби не мали достовірно-

го впливу на вміст NCAM у головному мозку щурів. 

Аквапорини є інтегральними мембранними білками, які утворюють пори в 

клітинній мембрані і є важливими для забезпечення транспорту води [10]. На сьо-

годняшній день відомі 13 типів цих білків, які широко представлені у тканинах та 

органах організму людини [35, 465]. Аквапорин-1 і аквапорин-4 є основними вод-

ними каналами в головному і спинному мозку, а аквапорин-1 локалізується у різ-

них структурах мозку, включаючи хоріоїдальне сплетіння та м’яку оболонку го-

ловного мозку [95, 309]. У нашому дослідженні моделювання цукрового діабету 2 

типу призводило до підвищення рівню аквапорину-1 у головному мозку щурів на 

46 % (р < 0,01), а індукція внутрішньомозкового крововиливу на тлі ЦД2 типу 

призводила до подальшого збільшення експресії протеїну (+81,4 %, р < 0,01). Фо-
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рмування набряку мозку після ішемічного чи геморагічного інсультів може бути 

пов'язане з аквапорином-4, експресія якого значно зростає [363, 377, 465]. Водно-

час, експериментально визначено, що супутня гіперглікемія порушує регуляцію 

експресії аквапорину-4, що супроводжується посиленням вазогенного набряку 

мозку та більш вираженим руйнуванням гематоенцефалічного бар'єру [86]. Також 

відомими є експериментальні дані щодо аквапорину-1 і його ролі у формуванні 

посттравматичного набряку головного мозку [296]. Встановлено, що курсове вну-

трішньошлункове введення метформіну протягом 20 діб асоціювалося із статис-

тично значимим зниженням вмісту аквапорину-1 на 31,7 % (p < 0,01) у гомогена-

тах ураженої півкулі головного мозку у порівнянні з групою патологічного конт-

ролю 2. Цей ефект може свідчити про нейропротекторну дію метформіну, який, 

ймовірно, знижує запальні реакції або покращує функціонування бар'єрних струк-

тур мозку. Також лікування метформіном послаблювало експресію білка AQP4 у 

культивованих астроцитах. Такий ефект пов'язаний з активацією AMPK та інгібу-

ванням NF-κB. Нарешті, лікування метформіном дозозалежно зменшувало гліома-

індуковану судинну проникність та набряк мозку in vivo у щурів. Таким чином, 

наші результати свідчать про те, що метформін може захищати ендотеліальні клі-

тини, запобігати пошкодженню гематоенцефалічного бар'єру, спричиненому рос-

том пухлини головного мозку, та зменшувати утворення набряку головного моз-

ку. Крім того, оскільки утворення цитотоксичного набряку та експресія AQP4 по-

зитивно корелюють, наші результати вказують на те, що метформін може змен-

шувати утворення цитотоксичного набряку. Однак, враховуючи ключову роль 

AQP4 у патогенезі набряку головного мозку, пригнічення експресії маркеру мет-

форміном може зменшити прояви цього патологічного стану. Отже, майбутні до-

слідження будуть необхідні для вивчення специфічних механізмів дії метформіну, 

що лежать в основі динаміки пухлинно-індукованого набряку мозку in vivo [519]. 

Комбінований засіб та едаравон не мали достовірного впливу на рівень цього ма-

ркеру.  

При гістологічному дослідженні тканин головного мозку тварин групи па-

тологічного контролю 1 спостерігався легкий набряк і сателітоз нейронів, але 
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морфометричні показники (щільність ядер) істотно не змінювались (p > 0.05). У 

патологічному контролі 2 (цукровий діабет 2 типу + ВМК) виявлялись типові 

ушкодження: набряк, наявність гемосидерину, мікрогліальна реакція, сателітоз, 

скупчення макрофагів. Площа поверхні нейронів знижувалась на 30,66 % 

(p < 0.01), спостерігалась тенденція до збільшення площі клітин у групі порівняно 

з пасивним контролем (p  =  0.08). 

Метформін частково покращував стан тканин: зменшував набряк, кровови-

лив і гліоз, не змінюючи площу ядер. Едаравон демонстрував виражений нейро-

протекторний ефект – зменшував гліальну реакцію, інтенсивність ураження, зни-

жував щільність ядер удвічі (p < 0.05), однак не впливав на площу ядер (p > 0.05). 

Комбінований засіб мав найменшу ефективність: морфологічні та морфометричні 

показники не відрізнялись від показників патологічного контролю 2 (p > 0.05). 

У діабетичних щурів фіксувались порушення мієлінізації – фрагментація 

аксонів, демієлінізація, скупчення глії [63, 99, 419]. Подібні ураження білої речо-

вини спостерігаються й при ВМК – вони корелюють з когнітивними порушення-

ми [124]. Після ВМК активується проліферація клітин-попередників олігодендро-

цитів (КПО), що сприяє ремієлінізації [181]. Метформін стимулює цей процес у 

дорослих КПО, але пригнічує – у дитячих [548]. У моделях демієлінізації препа-

рат зменшував запалення, активував регенерацію через CBP Ser436, покращував 

ремієлінізацію й поведінку тварин [136, 193, 262], що підтверджує його потенціал 

як ремієлінізуючого засобу у дорослому віці. Позитивний вплив едаравону на 

стан мієлінових волокон у нашому дослідженні можна пояснити виразним приг-

нвіченням перикисного окиснення ліпідів внаслідок ефективного поглинання 

препаратом вільних радикалів та як наслідок, попередженням демієлінізації нер-

вових волокон [551]. 

При забарвленні сріблом тканин головного мозку діабетичних тварин спос-

терігалися нейрофібрилярні клубки, фрагментація аксонів, пікноз ядер, порушен-

ня орієнтації волокон. У групі патологічного контролю 2 ці зміни були найбільш 

вираженими: щільність нейронів зросла в 2,75 раза (p < 0,001), площа поверхні 

нейронів зменшилась на 77,33 % (p < 0,001). 
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Метформін сприяв покращенню морфологічної картини: зменшував фраг-

ментацію, збільшував показник площі поверхні нейронів у 2,68 раза (p < 0,05), 

знижуючи їхню щільність на 54,54 % (p < 0,001). Натомість, едаравон не забезпе-

чував покращення: спостерігались виражені дегенеративні зміни, зниження площі 

поверхні нейронів на 54,57 % (p < 0.0001), а щільність нейронів мала тенденцію 

до збільшення (p  =  0.05). Комбінований засіб посилював ураження: щільність 

нейронів зросла на 90,95 % (p < 0.0001), площа поверхні нейронів зменшилась на 

44,37 % (p < 0.001). 

Хоча едаравон є перспективним антиоксидантом, у моделі ішемії-реперфузії 

він не сприяв нейрогенезу у підшлуночковій зоні (ПШЗ): пригнічував проліфера-

цію клітин, знижував рівні АФК, HIF-1α та VEGF [508]. Це може пояснювати від-

сутність нейрорегенераторного ефекту при ВМК на тлі цукрового діабету. 

У низці досліджень виявлено посилення експресії HIF-1α в іпсилатеральній 

корі після черепно-мозкової травми (ЧМТ). Зокрема, Li та співавт. показали знач-

не підвищення експресії HIF-1α у нейронах, але не в астроцитах, мікроглії або 

олігодендроцитах, а TUNEL-аналіз підтвердив його зв’язок з апоптозом нейронів 

[210]. У пацієнтів з внутрішньомозковими крововиливами (ВМК) рівні HIF-1α ко-

релювали з тяжкістю ураження та гіршим прогнозом на 90-й день [65]. HIF-1α та-

кож регулює запальні реакції при ішемії, зокрема шляхом активації інфламасоми 

NLRP3, що впливає на апоптоз і піроптоз [180]. Його активація зменшує ушко-

дження мозку, пригнічуючи прозапальні фактори (iNOS, TNF-α, NF-kB) та поси-

люючи продукцію IL-10 [24]. 

Метформін пригнічує HIF-1α у фібробластах, асоційованих із раком, через 

активацію AMPK, що веде до деградації HIF-1α і зниження продукції SDF-1 і IL-8 

[332]. Також метформін знижує експресію IL-1β при тривалому впливі LPS шля-

хом зменшення ROS і підвищення IL-10 [286]. Едаравон здатний зменшувати за-

палення при ревматоїдному артриті, пригнічуючи вісь HIF-1α–VEGF–ANG-1 

[227]. 

Серед ендотеліальних маркерів важливе місце займає eNOS. Після ЧМТ бу-

ло виявлено її індукцію у мікросудинах поблизу зони ушкодження, що сприяє ро-
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зладам бар’єрної функції [87]. Едаравон, зменшуючи продукування гідроксильних 

радикалів і експресію нейрональної NOS, проявляє нейропротекторні ефекти при 

ішемії [187]. У пацієнтів із ЦД2 спостерігається знижена експресія eNOS та під-

вищений рівень iNOS [147]. Також повідомлялося про ранню регуляцію eNOS і 

зниження L-аргініну в спинномозковій рідині після ВМК, що пов’язане з гіршим 

прогнозом [239]. Метформін сприяє підвищенню eNOS і зменшенню ендотеліну-

1, що опосередковує його судинозахисну дію при ЦД2 [245, 337]. 

Іншим показником ураження є пресинаптичний білок GAP43. Його експре-

сія значно зростає у відповідних ділянках кори й гіпокампа після ЧМТ, що 

пов’язують із порушеннями локомоторної активності та пам’яті [166]. У нашому 

дослідженні достовірний вплив на експресію цього маркеру мало введення комбі-

нованого засобу, яке сприяло її значному збільшенню, що може свідчити про по-

тенційний негативний вплив на когнітивну сферу. 

Кадгерини, зокрема N- та VE-кадгерин, відіграють ключову роль у клітин-

них взаємодіях та бар’єрній функції. Експресія N-кадгерину зростає в астроцитах 

зони гліального рубця після ЧМТ, що свідчить про його участь у формуванні та 

стабілізації гліального рубця [409]. Також підвищення N-кадгерину виявлено у 

пацієнтів із діабетичною нефропатією [19, 323].Ці спостереження підтверджують-

ся отриманими нами результатами. У нашому дослідженні всі експериментальні 

засоби частково відновлювали нормальний патерн експресії N-кадгерину. 

VE-кадгерин, ключовий компонент адгезивних контактів, забезпечує ціліс-

ність гематоенцефалічного бар’єру (ГЕБ). Його фосфорилювання, зокрема по 

Tyr731, порушує бар’єрну функцію, а зниження клаудину-5 також супроводжу-

ється розпадом ГЕБ [52]. У моделі ВМК було показано, що інтерналізація VE-

кадгерину, спричинена VEGF-сигналізацією, пов’язана з розвитком гідроцефалії, 

тоді як метформін зменшував її вираженість, підвищуючи експресію VE-

кадгерину [547]. Метформін також запобігав VE-кадгерин-асоційованій дисфунк-

ції в ендотеліальних клітинах при дії високого рівня глюкози, хоча не скасував 

ефекти інгібування протеїнфосфатази 2A [17, 20, 386]. Його здатність підтримува-

ти VE-кадгерин у складі міжендотеліальних з'єднань вказує на потенціал у збере-
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женні цілісності ГЕБ. Едаравон також здатний впливати на VE-кадгерин. У кліти-

нах мікросудин він зменшував гіперпроникність, індуковану цитокінами, завдяки 

підвищенню експресії VE-кадгерину, що свідчить про його бар’єрозахисні влас-

тивості [313]. 

Проведений порівняльний системний аналіз активностей досліджуваних 

препаратів вказує на те, що курсове введення метформіну та едаравону найбіль-

шою мірою зменшує патологічні та посилює фізіологічні процеси в головному 

мозку при спонтанному внутрішньомозковому крововиливі на тлі цукрового діа-

бету 2 типу (табл. 7.1). 

Отримані результати, їх узагальнення та аналіз можуть слугувати експери-

ментально-теоретичним обґрунтуванням для подальшої розробки диференційова-

ного підходу до медикаментозної терапії когнітивної дисфункції та вторинних 

уражень головного мозку, які виникають при внутрішньомозковому крововиливі 

за умов цукрового діабету 2 типу. 
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Таблиця 7.1 

Системний аналіз видів фармакологічної активності досліджуваних засобів при внутрішньомозковому крововиливі за умов експе-

риментального цукрового діабету 2 типу 

Вид акти-
вності 

 

 

 

 

Препарат 

Неврологі-
чний де-

фіцит 
(mNSS)  

Умовно-

рефлекто-

рна акти-
вність 

(УРПУ)  

Рухово-

дослідни-

цька ак-
тивність 
(відкрите 

поле)  

Метаболі-
чні зміни 
(глюкоза, 
HbA1c, 

лактат)  

Оксидатив-

ний стрес 
(КПГ, 

КПОП, 8-

ОНдГ)  

Нейрозапа-

лення 
(TNF-α)  

Нейрогенез 
(BDNF, 

NCAM, за-

гальні 
морфологі-
чні методи) 

Синапти-

чна плас-

тичність 
(GAP43, 

N-кадге-

рин)  

Актив-

ність 
глії 

(GFAP) 

Набряк 
мозку 

(AQP1) 

Ендотеліопротективна 
дія (eNOS, VE-кад-

герин)  

Антигіпоксична 
дія (HIF-1α)  

Метформін  0  0  ↑  ↓  ↓↓  ↓  ↑  ↑  ↓  ↓↓  ↑  ↑  

Едаравон  ↓  ↑  ↑  0  ↓↓  ↓  0  0  ↓  0  0  ↑↑  

Комбінова-

ний засіб  0  0  ↑  0  ↑  ↓  ↓  ↑↑  0  0  0  0  

                                                                                                                                       

Примітка: ↑↑/ ↓↓ - середня; ↑/ ↓ - помірна; 0 – відсутня.  
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ВИСНОВКИ  

У дисертаційній роботі наведено експериментальне вирішення актуального 

завдання сучасної фармакології – встановлення особливостей перебігу внутріш-

ньомозкового крововиливу за умов цукрового діабету 2 типу, а також теоретичне 

обґрунтування доцільності застосування метформіну, едаравону та комбінованого 

засобу (сукцинат/інозин/нікотинамід/рибофлавін) для фармакологічної корекції 

ушкоджень мозкової тканини, спричинених поєднанням цих патологій. 

1. Раннє курсове, протягом 10 днів, внутрішньочеревинне введення едара-

вону, запобігає розвитку неврологічного дефіциту (−85,7 % на першу добу, 

−100 % на четверту добу, p < 0,05), порушень пам’яті (збільшення показника ЛП у 

2,1 раза (p < 0,05) та зменшення частки тварин із відсутньою навичкою у 2,5 раза 

(p < 0,05), КАа  =  104,7 %) і поведінки у щурів (горизонтальна активність зростала 

у 2 раза (p < 0,05), вертикальна активність у 3,8 раза (p < 0,05) , дослідницька ак-

тивність у 2,7 раза, (p < 0,05)), спричинених гострим внутрішньомозковим крово-

виливом на тлі цукрового діабету 2 типу. На відміну від едаравону, метформін 

(підвищення дослідницької активності в 3,5 раза, p < 0,05; КАа  =  79,03 %) та ком-

бінований засіб (підвищення горизонтальної активності в 1,7 раза (p < 0,05) та за-

глядань у нірки в 2,9 раза (p < 0,05), КАа  =  88,11 %) значно не впливають на нев-

рологічний дефіцит і тривалість латентного періоду в тесті УРПУ та чинять менш 

виразний вплив на показники локомоторно-дослідницької активності в тесті «від-

крите поле», хоча і мають певний рівень антиамнестичної активності за умов гос-

трого ВМК на тлі ЦД 2 типу. 

2. Всі досліджені засоби мали помірну ефективність у корекції вмісту гліко-

ваного гемоглобіну (метформін −29,21 % (p < 0,01), едаравон -18,3 % (p < 0,05), 

комбінований засіб −19,80 % (p < 0,05)), тоді як гіпоглікемічна активність була 

притаманна виключно метформіну (зниження рівню глюкози крові та ППК гліке-

мії на 22,76 % (p < 0,05) та 23,94 % (p < 0,05)). Метформін (КПГ –29,1 % 

(p < 0,001), КПОП –24,9 % (p < 0,01), 8-OHдГ –29,3 % (p < 0,05)) та едаравон (КПГ 

–20,7 % (p < 0,01), КПОП –28,3 % (p < 0,01), КПОП –28,3 % (p < 0,01)) продемон-
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стрували виражені антиоксидантні ефекти, тоді як комбінований засіб навпаки 

сприяв накопиченню продуктів окиснення. Всі досліджені засоби не мали значно-

го впливу на рівень лактату.  

3. Метформін продемонстрував найбільш виражену нейропротекторну дію, 

знижуючи рівні TNF-α (−30,9 % , p < 0,05), аквапорину-1 (−31,7 %, p < 0,01) і 

GFAP (−32,7 % , p < 0,05), а також підвищуючи вміст BDNF (+36,9 %, p < 0,05) що 

вказує на його перспективність для корекції нейрозапальних та нейротрофічних 

порушень. Комбінований засіб також мав позитивний вплив на рівень BDNF 

(+64,4 %, p < 0,05) та TNF-α (−33,3 % , p < 0,05), проте не демонстрував достовір-

ного впливу на GFAP. Едаравон показав виражений протизапальний ефект зни-

жуючи рівень TNF-α на 43,6 % (p < 0,05) та обмежену ефективність у регуляції 

експресії нейроспецифічний протеїнів, проте сприяв зниженню рівня GFAP 

(−29,3 %, p < 0,05). Водночас, він не впливав на рівень BDNF і NCAM, що свід-

чить про його вибіркову дію, яка потребує подальшого вивчення. 

4. Метформін частково зменшував набряк і гліальну реакцію, не впливаючи 

на щільність розподілу та площу поверхні ядер нейронів. Метформін частково 

відновлював структуру мієлінових волокон, зменшуючи демієлінізацію та фраг-

ментацію нервових волокон, сприяв зменшенню дегенеративних змін у тканинах 

головного мозку. Едаравон показав найвищу ефективність у зменшенні набряку, 

гліальної реакції, щільності ядер нейронів (у 2 раза, p < 0,05) та інтенсивності 

крововиливу, значно покращував показники мієлінізації (площа поверхні мієліні-

зованих волокон зростала на 82,35 % (p < 0,0001)) що свідчить про його нейро-

протекторні властивості. Комбінований засіб не продемонстрував суттєвого впли-

ву на морфологічні показники порівняно з іншими досліджуваними групами. Для 

едаравону (зниження площі поверхні нейронів на 54,57 %, p < 0,0001) та комбіно-

ваного засобу (збільшення щільності нейронів на 90,95 % (p < 0,0001), зниження 

площі поверхні нейронів на 44,37 % (p < 0,001)) був притаманний обмежений не-

гативний вплив на структуру нервових тканин.  

5. Метформін значно знижував рівень експресії HIF-1α (зниження щільності 

імунопозитивних зон на 68,36 % (p < 0.01) та eNOS (зниження щільності імунопо-
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зитивних зон на 66,67 %), підвищував експресію N-кадгерину (площа імунопози-

тивних зон зростала на 25,71 % (p < 0,01) та VE-кадгерину (збільшення площі 

імунопозитивних зон у 7,31 раза (p < 0,05)) не впливаючи на рівень GAP43. Еда-

равон мав подібні ефекти (HIF-1α: зниження щільності та площі імунопозитивних 

зон на 62,03 % (p < 0.01) та 38,40 % (p < 0.01) відповідно, N-кадгерину (зростання 

площі імунопозитивних зон на 49,60 % (p < 0,05), VE-кадгерину (зростання площі 

імунопозитивних зон на 79,26 % (p < 0,0001) за виключенням впливу на eNOS. 

Комбінований засіб не мав впливу на вираженість експресії HIF-1α, сприяв під-

вищенню експресії GAP43 (щільність імунопозитивних зон зростала на 87,5 % 

(p < 0,01)), мав помірний позитивний вплив на вміст кадгеринів: N-кадгерин – збі-

льшення площі імунопозитивних зон на 49,20 % (p < 0,001); VE-кадгерин – зрос-

тання площі імунопозитивних зон на 35,72 % (p < 0,0001). 

6. Проведений порівняльний аналіз фармакологічної активності досліджу-

ваних засобів показав переваги метформіну та едаравону як засобів фармакологі-

чної корекції розладів головного мозку при спонтанному внутрішньомозковому 

крововиливі за умов експериментального цукрового діабету 2 типу.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. При поєднаному перебігу цукрового діабету 2 типу та гострого внут-

рішньомозкового крововиливу є доцільним раннє призначення едаравону з 

нейропротекторною метою, оскільки він знижує вираженість неврологічного 

дефіциту, порушень поведінки, когнітивних функцій, а також покращує мор-

фофункціональний стан нервової тканини. 

2. При поєднаному перебігу цукрового діабету 2 типу та гострого внут-

рішньомозкового крововили є доцільним раннє призначення метформіну, у 

зв’язку з його гіпоглікемічною, антиоксидантною та нейропротекторною дією, 

зокрема позитивним впливом на нейрозапалення, стан мієлінових волокон, су-

динну реакцію та експресію клітинних адгезивних молекул. 

3. Комбінований засіб, що містить сукцинат, інозин, нікотинамід і рибо-

флавін, не рекомендований як самостійний засіб для корекції наслідків ВМК у 

пацієнтів із ЦД 2 типу, зважаючи на його обмежену ефективність у зменшенні 

нейрозапалення, можливість посилення оксидативного стресу та патологічних 

змін у мозковій тканині. 
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