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Актуальність. За оцінками Всесвітньої організації охорони здоров’я на 2021 рік у 615 млн. осіб (близько 10 % 
населення світу) виявлено симптоми депресивних або тривожних розладів. Серед основних причин смертності 
населення перше місце продовжують посідати хвороби системи кровообігу, а прогнози вказують на збереження 
тенденції до зростання. Тому вивчення розвитку тривожно-депресивних розладів на тлі ішемічного інсульту є ак-
туальним. 

Ціль: дослідити особливості ТДР на тлі експериментального ішемічного інсульту у щурів.
Матеріали та методи. Експериментальні дослідження проведено на 30 нелінійних лабораторних щурах, які 

були розподілені на 3 групи: 1 група – інтактний контроль, 2 група – тварини групи зі змодельованим ішемічним 
інсультом; 3 група – щури зі змодельованим ішемічним інсультом та тривожно-депресивними розладами. Відтво-
рення ішемічного інсульту у щурів проводили за допомогою моделі ендоваскулярної оклюзії середньої мозкової ар-
терії (фокальна ішемія) за E. Z. Longa. Для поглибленого вивчення патофізіологічних ланок тривожно-депресивних 
розладів було обрано модель резерпін-індукованої депресії у щурів.

Для оцінки експериментальних поведінкових моделей депресії на лабораторних щурах були використані тести 
– «відкрите поле» та «піднесений хрестоподібний лабіринт».

Результати. Результати тесту «відкрите поле» показали, що як за умов експериментального ішемічного інсульту, 
так і при коморбідній патології у щурів достовірно знижуються показники локомоторної та орієнтовно-дослід-
ницької активності експериментальних тварин, при цьому достовірно не впливаючи на показники вегетативного 
супроводу емоційних реакції. Одержані дані тесту «піднесений хрестоподібний лабіринт» підтверджувалися віро-
гідним збільшення часу перебування щурів в темних рукавах лабіринту (маркер посилення тривожності) та зни-
женням часу перебування в освітлених ділянках. Зокрема, у групі тварин зі змодельованим ішемічним інсультом 
латентний період входу до темної камери зростав (p<0,05), як і у щурів із коморбідною патологією (p < 0,05) порів-
няно із інтактною групою. 

Відмічалося вірогідне зниження як часу перебування в освітлених рукавах, так і кількості відвідувань освітле-
них рукавів у обох експериментальних групах тварин. 

Висновки. За умов ішемічного інсульту відмічали значні зміни психофізіологічних тестів, однак у тварин зі 
змодельованою коморбідною патологією спостерігалися більш виражені зміни всіх показників, що свідчило про 
посилення тривожності та змін емоційного статусу. Одержані результати потребують біль поглибленого вивчення 
патофізіологічних механізмів депресивно-тривожних розладів на тлі цереброваскулярних змін. 

Ключові слова: ішемічний інсульт, тривожно-депресивні розлади, патогенез.  

Актуальність. XXI століття – час стресів і 
перевантажень, переважно психічних. За дани-
ми епідеміологічних досліджень Національно-
го інституту психічного здоров’я, поширення 
психічних розладів в популяції становить 32,7 
%, серед яких депресії складають 6 %, тривожні 
розлади – 8,3 %. За оцінками Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я на 2021 рік у 615 млн. 

осіб (близько 10 % населення світу) виявлено 
симптоми депресивних або тривожних розладів 
[1]. Серед основних причин смертності населен-
ня перше місце продовжують посідати хвороби 
системи кровообігу, а прогнози вказують на збе-
реження тенденції до зростання. Актуальність 
проблеми мозкового інсульту обумовлена часто-
тою захворювання, тяжкими його наслідками та 
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недостатньою ефективністю лікування. Інсульт 
обумовлює 5,7 млн. смертей в усьому світі, і як 
причина смерті поступається лише ішемічній 
хворобі серця. Експерти вважають, що до 2025 
року кількість хворих на інсульт зросте на 1/3, з 
яких більшість особи працездатного віку [2]. 

Встановлено, що інсульт є чинником роз-
витку депресії у літньому віці, однак існує і 
зворотній зв’язок: депресія підвищує ризик 
виникнення транзиторних ішемічних атак 
та інсульту, і ця кореляція залежить від чис-
ленних факторів [3]. Тому встановлення осо-
бливостей розвитку тривожно-депресивних 
розладів (ТДР) на тлі ішемічного інсульту є ак-
туальним та доцільним.

Ціль: дослідити особливості ТДР на тлі екс-
периментального ішемічного інсульту у щурів. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Експериментальні дослідження проведено 
на 30 нелінійних лабораторних щурах, які були 
розподілені на 3 групи: 1 група – інтактний 
контроль (тварини отримували воду дисти-
льовану), 2 група – тварини групи зі змодельо-
ваним ішемічним інсультом; 3 група – щури зі 
змодельованим ішемічним інсультом та ТДР.

Відтворення ішемічного інсульту у щурів 
проводили за допомогою моделі ендоваскуляр-
ної оклюзії середньої мозкової артерії (фокаль-
на ішемія) за E. Z. Longa. Попередньо щурам 
проводили анестезію, операційне поле обро-
бляли розчином хлоргексидину 0,05 %. Після 
цього виконували розріз в області шиї, із пра-
вого боку виділяли загальну сонну артерію, 
зовнішню сонну артерію та внутрішню сонну 
артерію. Загальну сонну артерію пережимали 
судинною кліпсою, на зовнішню сонну артерію 
накладали лігатуру із вікрилу № 3. Внутрішню 
сонну артерію перерізали ножицями на відстані 
3-5 мм від біфуркації. Нейлонову нитку діаме-
тром 0,25 мм, покриту силіконом та обробле-
ну розчином гепарину, вводили через відрізок 
внутрішньої сонної артерії в зовнішню сонну 
артерію на глибину 19-21 мм та фіксували су-
динною кліпсою. Кровоток перекривали на 
60 хв, після чого нитку видаляли. Після цього 
внутрішню сонну артерію закривали коагуля-

цією до повної герметичності та в подальшому 
знімали судинні кліпси. Наприкінці операції 
розріз ушивали вікрилом № 4 та обробляли 5 % 
розчином брильянтового зеленого. Після опе-
рації виконували безперервну термометрію із 
підтримкою температури на рівні фізіологічної 
норми за допомогою інфрачервоних ламп, Під 
час операції температуру тіла підтримували за 
допомогою грілки. Середня тривалість прове-
дення операції складала 7-10 хв [4, 5, 7]. 

Для поглибленого вивчення патофізіологіч-
них ланок ТДР було обрано модель резерпін-ін-
дукованої депресії у щурів. Резерпін уводили 
щурам внутрішньоочеревинно у вигляді су-
спензії, стабілізованої твіном-80, дозою 4 мг/кг 
[4, 6]. Визначали вихідні показники ректальної 
температури. Через 4 год після ін’єкції резерпі-
ну повторно визначали ректальну температуру.

Для оцінки експериментальних поведінко-
вих моделей депресії на лабораторних щурах 
були використані наступні тести [4].

Тест «Відкрите поле». Прилад для тесту від-
крите поле представляє собою білу квадратну 
платформу на ніжках розмірами: 60×60 см (дов-
жина×ширина), борти висотою 30 см. Підлога 
платформи розділена на 16 однакових квадратів 
(15×15 см) із отворами діаметром 4 см у центрі 
кожного квадрата. Впродовж 3 хв спостережен-
ня реєстрували наступні параметри поведінки 
тварин: кількість перетнутих квадратів, обсте-
жених отворів, вертикальних стійок, актів гру-
мінгу, фекальних болюсів, уринацій [4, 7]. 

Тест «Піднесений хрестоподібний лабі-
ринт» використовували з метою вивчення 
тривожності у щурів. Прилад складається з 
двох відкритих скляних «рукавів» розміром 
50×10 см (довжина×ширина) та двох розміще-
них навхрест непрозорих закритих «рукавів» 
розміром 50×10×10 см (довжина× ширина×-
висота), які зверху накриваються непрозори-
ми панелями. Прилад розміщували на висоті 
75 см над підлогою. Центральний майданчик 
та прозорі відсіки освітлювали зверху лампою 
потужністю 60 Вт. Тварин перед дослідженням 
витримували в затемненому місці протягом 
5 хв, надалі розміщували в центрі лабіринту 
(«зона прийняття рішення»), головою до одно-
го з відкритих рукавів.
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Протягом 5 хв реєстрували латентний час 
входу до темного рукава, кількість відвіду-
вань темних та світлих рукавів, центрального 
майданчика, кількість фекальних болюсів та 
уринацій. За індивідуальним протоколом до-
слідження тварини розраховували загальний 
час перебування в освітлених та затемнених 
частинах лабіринту протягом 5 хв, кількість 
переходів між рукавами, час перебування в 
«зоні прийняття рішення» [4, 7].

Робота з тваринами проводилася відпо-
відно до «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах» (Україна, 2001), що 
узгоджується з положенням «Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальними та 
іншими науковими цілями» (Страсбург, 1986 
р.), Закону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. 
«Про захист тварин від жорстокого поводжен-
ня», Наказу Міністерства освіти і науки, мо-
лоді та спорту України № 249 від 01.03.2012 р. 
«Порядок проведення науковими установами 
дослідів, експериментів на тваринах», Закону 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» № 440-ІХ від 14.01.2020 р. [8]. 

Статистичну обробку одержаних результатів 
проводили за допомогою програми «Statistica 
10.0». Вірогідність відмінностей між показни-
ками контрольної та дослідних груп визначали 
за критеріями Стьюдента та Фішера. Рівень до-
стовірності приймали при p < 0,05 [9].

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

На початку етапі було проведено вивчення 
змін ректальної температури у щурів на тлі ре-
зерпін-індукованої депресії (табл. 1). 

Встановлено, що у тварин зі змодельованим 
ішемічним інсультом відмічалися вірогідні 
відмінності максимальної температури та сту-
пінь її зниження. Аналогічні зміни ректальної 
температури, але більш вираженого характе-
ру (однак вірогідно не відрізнялися від групи 
зі змодельованим ішемічним інсультом) було 
виявлені у тварин зі змодельованою коморбід-
ною патологією. 

Також нами проведено оцінку блефаропто-
зу за ранжовою шкалою від 1 до 4 балів: 0 – від-
сутність опущення повік; 1 – опущення повік 
на 25%; 2 – опущення повік на 50 %; 3 – опу-
щення повік понад 75 %; 4 – повністю закрите 
око (рис. 1). 

Встановлено, що у щурів зі змодельованим 
ішемічним інсультом мав тенденцію розвиток 
блефароптозу, який підтверджувався вірогід-
ним зниженням одержаних балів порівняно із 
інтактною групою тварин. У щурів, яким від-
творювали коморбідну патологію розвивався 
характерний блефароптоз, який за ранжовою 
шкалою вірогідно відрізнявся від аналогічного 
показника групи інтактного контролю. 

Дослідницька активність лабораторних тва-
рин викликана потребою в отриманні нової 

Таблиця 1
Динаміка змін ректальної температури у щурів на тлі резерпін-індукованої депресії

Експериментальні групи
Ректальна температура, °С

Вихідна Максимальна зміна Ступінь зниження
Інтактний контроль  
(n=10) 37,12±0,03 36,64±0,12 0,48±0,02

Ішемічний інсульт  
(n=10) 37,10±0,04 38,3±0,4* -1,2±0,43*

Ішемічний інсульт+ ТДР 
(n=10) 37,08±0,04 38,6±0,6* -1,52±0,2*

Примітки:
1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі;
2. * – p<0,05 порівняно із інтактними тваринами. 
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Рис. 1. Блефароптоз у експериментальних щурів на тлі резерпін-індукованої депресії (n=10)

інформації і є самостійним і вираженим ба-
жанням багатьох видів тварин, у тому числі і 
гризунів. Однак, інстинкт самозбереження ви-
кликає почуття тривоги, оскільки відкритий і 
освітлений простір викликає у тварини почут-
тя потенційної небезпеки.

При дослідженні емоційно-поведінкових 
реакцій у тесті «відкрите поле» встановлено, 
що у тварин інтактної групи (введення води 
та емульгатора твін-80) вірогідно не впливало 

на психофізіологічні показники (час латент-
ного періоду першого переміщення, кількість 
виходів до центру), вірогідно не змінювало до-
слідницьку поведінку тварин, тобто кількість 
перетнутих квадратів і вертикальних вставань 
на задні лапки та вегетативні реакції (кількість 
актів грумінгу і кількість болюсів) (табл. 2).

Стосовно показника кількість обстежених 
отворів одержано наступні результати: у тва-
рин зі змодельованим ішемічним інсультом да-

Примітка: 
* – p < 0,05 порівняно з групою інтактного контролю; 
n = 10 (кількість експериментальних тварин в кожній групі)

Таблиця 2
Вивчення показників тесту «відкритого поля» у експериментальних тварин із ішемічним інсультом  

та тривожно-депресивними розладами

Показник 
Експериментальні групи тварин

Інтактний 
контроль  (n=10) 

Ішемічний 
інсульт (n=10)

Ішемічний інсульт+ТДР 
(n=10)

Кількість перетнутих квадратів 26,1±5,1 5,6±0,9* 3,2±0,6*/**
Кількість обстежених отворів 8,4±1,3 1,7±0,5* 1,3±0,4*/**
Кількість вертикальних стійок 11,2±2,0 2,1±0,3* 1,5±0,2*/**
Сума показників орієнтовно-
дослідницької діяльності 19,6±2,6 3,8±0,8* 2,8±0,5*/**

Кількість актів грумінгу 2,3±0,4 1,2±0,6* 0,8±0,1*/**
Кількість дефекацій (болюси) 0,6±0,3 1,8±0,7* 2,4±0,7*/**
Кількість уринацій 1,0±0,2 0,2±0,05* 0,1±0,04*
Сума показників емоційних реакцій 1,6±0,5 2,0±0,75* 2,5±0,74*/**

Примітки:
1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі;
2. * – p < 0,05 порівняно із інтактними тваринами; 
3. ** – p < 0,05 відносно групи тварин зі змодельованим ішемічним інсультом. 
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ний показник вірогідно знижувався в 4,9 рази 
(p<0,05) порівняно із інтактними тваринами, в 
той час як у групі тварин із коморбідною па-
тологію відмічалося аналогічне вірогідне зни-
ження 6,5 разів (p < 0,05).

У тварин зі змодельованим ішемічним ін-
сультом та ТДР встановлено вірогідне знижен-
ня показника кількості обстежених отворів у 
тесті «відкрите поле» порівняно із групою тва-
рин зі змодельованим ішемічним інсультом. 

Також нами одержано вірогідні відмінності 
показників кількості вертикальних стійок та 
актів грумінгу у всіх експериментальних групах 
тварин. Зокрема, відмічалося вірогідне знижен-
ня кількості вертикальних стійок в 5,3 рази (p 
< 0,05) у групі тварин зі змодельованим ішеміч-
ним інсультом та в 7,5 разів (p < 0,05) порівняно 
із інтактними тваринами. Кількість актів гру-
мінгу також вірогідно знижувалася в 1,9 рази (p 
< 0,05) та 2,9 рази (p < 0,05) відповідно. 

У групах тварин із змодельованим ішеміч-
ним інсультом та коморбідною патологією від-
мічалося вірогідне підвищення кількості актів 
дефекації та зниження кількості уринацій. 

Відомо, що за рухову та дослідницьку ак-
тивність відповідають гіпокамп, кора, ретику-
лярна формація та їх зв’язки між собою. Деякі 
дослідники говорять про зниження рухової 
активності на фоні одночасного підвищення 
дослідницької активності. Аналіз одержаних 
результатів свідчить про зниження як рухової, 
так і дослідницької активності з віком у щурів. 

При вивченні показників тесту «піднесе-
ний хрестоподібний лабіринт» у експеримен-
тальних тварин зі змодельованим ішемічним 
інсультом реєстрували посилення тривожної 
поведінки (табл. 3).

Встановлено, що введення води та емульга-
тора (твін-80) інтактній групі тварин вірогідно 
не впливало на емоційно-поведінкові реакції. У 
даній групі кількість виходів у освітлений рукав, 
зазирань та перебування в ньому переважала над 
аналогічними показниками в темних рукавах.

Одержані дані підтверджувалися вірогід-
ним збільшення часу перебування щурів в 
темних рукавах лабіринту (маркер посилення 
тривожності) та зниженням часу перебування 
в освітлених ділянках.

Таблиця 3
Вивчення показників тесту «піднесений хрестоподібний лабіринт» у експериментальних тварин  

із ішемічним інсультом та тривожно-депресивними розладами

Показник 
Експериментальні групи тварин

Інтактний контроль 
(n=10) 

Ішемічний інсульт 
(n=10)

Ішемічний інсульт+ТДР 
(n=10)

Латентний період входу до 
темної камери, с 58,6±23,8 70,9±30,8* 72,5±29,6*/**

Час перебування в темних 
рукавах, с 141,7±24,2 172,8±26,4* 181,2±30,3*/**

Час перебування в 
освітлених рукавах, с 159,4±25,6 122,3±16,4* 117,8±12,7*/**

Кількість відвідувань темних 
рукавів 6,3±1,7 8,3±2,1* 9,0±2,2*/**

Кількість відвідувань 
освітлених рукавів 5,7±1,6 5,2±1,1* 4,8±0,8*/**

Примітки:
1. n – кількість експериментальних тварин в кожній групі;
2. * – p < 0,05 порівняно із інтактними тваринами;
3. ** – p< 0,05 відносно групи тварин зі змодельованим ішемічним інсультом. 
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Зокрема, у групі тварин зі змодельованим 
ішемічним інсультом латентний період входу 
до темної камери зростав в 1,2 рази (p < 0,05), 
як і у щурів із коморбідною патологією (p < 
0,05) порівняно із інтактною групою. Час пере-
бування в темних рукавах у експерименталь-
ній групі тварин із ішемічним інсультом також 
вірогідно підвищувався в 1,2 рази (p < 0,05), а 
у щурів із коморбідною патологією – в 1,3 рази 
(p < 0,05) відносно інтактних тварин.

Відмічалося вірогідне зниження як часу пе-
ребування в освітлених рукавах, так і кількості 
відвідувань освітлених рукавів у обох експери-
ментальних групах тварин. 

ВИСНОВКИ

1.	 За умов ішемічного інсульту відмічали знач-
ні зміни психофізіологічних тестів «відкри-
того поля» та «піднесений хрестоподібний 
лабіринт» – знижувалися показники локо-
моторної та орієнтовно-дослідницької ак-
тивності, при цьому не змінювалися показ-
ники вегетативного супроводу емоційних 
реакцій.

2.	 У тварин зі змодельованою коморбідною па-
тологією відмічалися більш виражені зміни 
всіх показників психофізіологічних тестів, 
що свідчило про посилення тривожності та 
змін емоційного статусу.

3.	 Одержані результати потребують біль погли-
бленого та детального вивчення патофізіо-
логічних механізмів депресивно-тривожних 
розладів на тлі цереброваскулярних змін. 
Конфлікт інтересів. Автори даного рукопи-

су стверджують, що конфлікт інтересів під час 
виконання дослідження та написання рукопи-
су відсутній.

Джерела фінансування. Виконання даного 
дослідження та написання рукопису було ви-
конано без зовнішнього фінансування.
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Background. According to the estimates of the World Health Organization for 2021, 615 million people (about 10% of 
the population of the world) showed symptoms of depressive or anxious disorders. Among the main causes of death in the 
population, the first half of the year continues to suffer from diseases of the circulatory system, and forecasts indicate a sav-
ings trend to an increase. Therefore, the development of anxiety-depressive disorders on aphids of ischemic stroke is relevant.

Aim: to investigate the specificity of TDR on aphids of experimental ischemic stroke in the eyes.
Materials and methods. Experimental studies were carried out on 30 non-linear laboratory tests, which were divided 

into 3 groups: group 1 - contact control, group 2 - animals of the group with simulated ischemic stroke; 3rd group - blindness 
with modeled ischemic stroke and anxiety-depressive disorders. The recovery of ischemic stroke in juveniles was performed 
using an additional model of endovascular occlusion of the middle cerebral artery (focal ischemia) by E. Z. Longa. A model 
of reserpine-induced depression in the eyes was selected for the morbidized morbidity of pathophysiological lanquences of 
anxiety-depressive disorders. To assess the experimental behavioral models of depression on laboratory tests, we used tests 
- “open the field” and “apply a cross-like labyrinth”.

Results. Achievements in the test «chrest-like labyrinth» were confirmed by an increase in the hour of turning the eyes 
in the dark sleeves of the labyrinth (a marker of increased anxiety) and a decrease in the hour of the change in the lighted 
cottages. Zokrema, in a group of animals with a modeled ischemic stroke, the latent period of entry to the dark chamber of 
growth (p<0.05), as well as in the eyes with comorbid pathology (p<0.05) was compared with the intact group.

There was a decrease in the hour of perebuvannya in clarified sleeves, as well as the number of clarified sleeves in both 
experimental groups of creatures.

Conclusion. Significant changes in psychophysiological tests were noted for the minds of an ischemic stroke, however, in 
animals with a modeled comorbid pathology, there were more manifestations of changes in all indications, which indicated 
a strengthening of the anxiety of that change. Obtained results require the destruction of pathophysiological mechanisms of 
depressive-anxious disorders on aphids of cerebrovascular changes.

Key words: ischemic stroke, anxiety-depressive disorder, pathogenesis.


