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Реферат. Цель – изучение влияния ингаляционной анестезии и операции на когнитивные функции у крыс. Ма-
териал и методы. Работа выполнена на лабораторных крысах-самцах (n=80). Животные были разделены на 
4 группы: контрольная, группа анестезии без операции (изофлуран и фентанил), группа малой операции, группа 
большой операции. Изучение различных видов памяти (рабочая, кратковременная, долговременная) было про-
ведено с использованием тестов на Т-лабиринте и «Открытое поле» с 7-го по 23-й день после операции и/или 
анестезии. Результаты и их обсуждение. Показатели памяти различной длительности у животных, получав-
ших двухчасовую анестезию с изофлураном и фентанилом без хирургического вмешательства, не отличались 
от результатов контрольной группы. Отмечался дефицит рабочей, кратковременной, а также долговременной 
памяти в обеих группах (малая операция, большая операция) животных, перенесших операцию. В группе малой 
операции данный дефицит имел обратимый характер, тогда как в группе большой операции отмечалось более 
стойкое ухудшение рабочей и кратковременной памяти. Выводы. Анестезия изофлураном и фентанилом в 
течении 2 ч без хирургического вмешательства не вызывает дефицит памяти у лабораторных крыс. Операции 
большого травматического объема ассоциируются с более стойкими нарушениями памяти.
Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, нейропсихологическое тестирование, общая 
анестезия, нарушение памяти, изофлуран, объемные операции.
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Abstract. Aim. The aim of the study was to determine the effect of inhalation anesthesia and surgery on cognitive 
function in rats. Material and methods. The study was performed on laboratory male rats (n=80). The animals were 
divided into 4 groups: control group, anesthesia group without surgery (isoflurane and fentanyl), minor surgery group, 
and major surgery group. Different types of memory (working, short-term, long-term) were studied using T-labyrinth 
and «Open Field» tests from day 7 to day 23 after the surgery and/or anesthesia. Results and discussion. Memory 
indices of different duration in animals who received two-hour anesthesia with isoflurane and fentanyl without surgery 
did not differ from the results of the control group. There was a pressure of working, short-term as well as long-term 
memory in both groups (minor surgery, and major surgery) of the animals that underwent the surgery. In the group 
of minor surgery such pressure was reversible, whereas in the group of major surgery there was a more persistent 
deterioration of working and short-term memory. Conclusion. Anesthesia with isoflurane and fentanyl for 2 hours without 
surgery does not cause memory pressure in laboratory rats. Surgeries with greater injury volume are associated with 
more persistent memory disturbances.
Key words: postsurgical cognitive dysfunction, neuropsychological testing, memory impairment, general anesthesia, 
isoflurane, major surgery.
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В ведение. Послеоперационная когнитивная 
дисфункция (ПОКД) на протяжении десяти-

летий является одной из наиболее распространен-
ных осложнений хирургических больных, особенно 
преклонного возраста [1]. Пациенты, у которых вы-
является ПОКД при выписке из стационара, имеют 
высокий риск смертности в течение первого года 
после операции по сравнению с пациентами без 
этого осложнения [2]. Патофизиологические про-
цессы, которые лежат в основе ПОКД, до сих пор 
остаются малоизученными. Несмотря на существу-
ющее представление о том, что действие общих 
анестетиков может являться причиной нарушения 
высшей нервной деятельности, сведения о влиянии 
общих анестетиков на частоту возникновения пос
леоперационных когнитивных расстройств весьма 
противоречивы. Наряду с исследованиями, в ко-
торых продемонстрирован апоптогенный эффект 
ингаляционных анестетиков [3, 4], имеются работы, 
свидетельствующие о том, что в зависимости от до-
зы, экспозиции и кратности воздействия анестетиков 
может выявляться как его отрицательное влияние 
на нервные клетки, так и его нейропротекторный 
эффект [5, 6]. Также имеются данные о влиянии 
неингаляционных анестетиков на когнитивные функ-
ции. Вместе с результатами экспериментальных 
исследований, которые показали нейродегенератив-
ный эффект анестетиков [7, 8], есть исследования, 
авторы которых наблюдали нейропротекторный 
эффект некоторых неингаляционных анестетиков 
[9]. Различия клинических и экспериментальных ис-
следований в подходах к изучению и определению 
ПОКД затрудняют заимствования их результатов в 
клиническую практику [10, 11]. Однако эксперимен-
тальное моделирование играет важную роль в по-
нимании механизмов развития ПОКД и тем самым 

может способствовать разработке эффективных 
методов профилактики [12].

В предыдущих исследованиях мы изучали 
влияние разных видов анестезии на способность к 
обучению у крыс [13, 14]. Целью данного исследо­
вания явилось изучение роли ингаляционной анес
тезии и хирургических операций различной травма-
тичности на различные виды памяти лабораторных 
животных.

Материал и методы. Животные. Исследова
ние проводилось в экспериментальной лаборатории 
Республиканского научного центра экстренной ме-
дицинской помощи. Объектами исследования были 
лабораторные крысы-самцы в возрасте 9 мес (n=80). 
Все лабораторные крысы содержались в стандарт-
ных условиях вивария в комнате размером 8×3,5 м. 
В комнате поддерживалась постоянная температура 
(21±1)°С. Световое время составляло 12 ч – с 08.00 
до 20.00. Животные содержались в индивидуаль-
ных клетках (40×30×15  см)  с целью имитации 
социальной изоляции,  связанной со стационарным 
лечением пациентов. Все крысы имели свободный 
доступ к воде и пище. Пищевой рацион составля-
ли пшеничные зерна, овощи, фрукты и белковые 
каши (фасоль и другие бобовые). Питьевая вода 
находилась в специальных баночках с пипеткой. 
Каждый второй день проводилась смена клеток, под-
стилочного материала и воды. С целью адаптации 
животных к исследователю и во избежание реакций 
страха и тревоги проводилось приучение их к руке. 
Начиная с 5-го дня до дня анестезии и/или операции 
(день  0) в дневное время крысы помещались на 
руку исследователя в течение 2 – 3 мин (рис. 1). За 
5 дней адаптации животные прошли 25 таких сеан-
сов (The Laboratory Rat. J.M. Koolhaas, R. Hubrecht, 
J. Kirkwood, 2010). Когнитивное исследование про-

Рис. 1. Схема эксперимента. Срединная ось отражает дни исследования. ОП – «Открытое поле», РП – рабочая па-
мять, КП – кратковременная память, ДП – долговременная память, ОДП – отсроченная долговременная память
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водилось в дневное время в отдельной «тестовой» 
комнате размером 4×4  м. Животные были транс-
портированы в тестовую комнату в своих клетках за 
10–15 мин до начала тестирования для адаптации 
к температурному и световому режиму комнаты. 
Регистрировался процесс нейропсихологических 
тестирований, анализ видеоматериала проведен с 
помощью трекинг-программы «EthoVision XT» вер-
сия 13 (Noldus, Нидерланды). 

Группы исследования. Животные в случайном 
порядке были распределены на 4 эксперименталь-
ные группы: 

Контрольная группа (К, n=20): в день операции 
(день 0) крысы были транспортированы в операци-
онную комнату на 2 ч и без анестезии и операции 
обратно возвращены в виварий. 

Группа анестезии (А, n=20): животным проведена 
общая анестезия с изофлураном и фентанилом в 
течение 2 ч. 

Группа малой операции (МО, n=20): животным 
проведена лапаротомия с последующим ушива-
нием раны. При этом после окончания операции 
анестезия продолжалась до достижения общей 
длительности (2 ч).

Группа большой операции (БО, n=20): животным 
проведена лапаротомия и нефрэктомия. Анестезия 
проводилась по аналогичной с предыдущей группой 
методике.

Методика анестезии.  Анестезиологическое  
пособие и хирургические вмешательства проводи-
лись в соответствии с международными руковод-
ствами и протоколами [15, 16]. Мониторинг жизненно 
важных функций животных во время анестезии и 
операции проводился с помощью стандартного 
монитора для грызунов (MouseOx Plus, Starr Life 
Sciences Corp. USA) путем измерения и регистрации 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), сатурации 
кислорода (SpO2), частоты дыхания (ЧД) и темпе-
ратуры тела. Во избежание гипотермии во время 
анестезии и операции под стерильной стилкой 
устанавливался подогреваемый коврик (Safe Fast-
Heating Carbon Fiber Pad, China). С целью предот-
вращения высыхания склер, развития кератита и 
ослепления исследуемых крыс во время анестезии 
и операции их глаза были обработаны 1% тетра-
циклиновой мазью (Karan healthcare, Индия). Для 
индукции анестезии крыс помещали в индукцион-
ную камеру, подключенную к наркозному аппарату 
(Narkomed) с испарителем для изофлурана Vapor 
2000 (Drager, Германия). Для индукции применяли 
4 об % изофлурана («Isoflurane USP» Piramal Enter-
prises Limited, Индия) на самостотельном дыхании в 
потоке кислорода 2 л/мин. После потери двигатель-
ной активности крысу помещали на подогреваемый 
операционный столик и анестезия продолжалась 
изофлураном 1,5 об % на самостотельном дыхании 
в потоке кислорода 1 л/мин с помощью намордной 
маски. Фентанил 0,2 мг/кг (ООО «Харьковское фар-
мацевтическое предприятие «Здоровье народу», 
Украина) введен интраперитонеально (ИП), далее 
по 0,1 мг/кг каждые 30 мин (трехкратно).

Методика хирургических операций. Хирурги-
ческие вмешательства проводились согласно Меж-

дународным рекомендациям и соблюдением правил 
асептики и антисептики [17, 18]. После наступления 
адекватной анестезии в группах МО и БО прово-
дилась подготовка операционного поля: бритье 
шерсти и обработка кожи раствором повидон-йода 
(Бетадин, Mundipharma, Швейцария). У животных 
группы МО сделана срединная лапаротомия длиной 
2–2,5 см. Затем рана была послойно ушита (внутрен-
ний слой – мышцы передней брюшной стенки вме-
сте с брюшиной, наружный слой – кожа) шелковой 
нитью. Проведена обработка послеоперационной 
раны раствором повидон-йода. 

У животных группы БО после достижения нар-
коза, бритья операционного поля, обработки и 
постилки операционного поля выполнена средин-
ная лапаротомия длиной 3–3,5 см. Тупым путем с 
левой стороны сделан доступ в забрюшинное про-
странство. Левая почка и левый надпочечник были 
мобилизованы и был установлен зажим в ножку 
левой почки. После лигирования была произведена 
нефрэктомия. Рана была послойно ушита и прове-
дена обработка антисептиком. 

У всех животных групп МО и БО в конце опе-
рации для послеоперационного обезболивания и 
антибиотикопрофилактики введен кетопрофен 10 
мг/кг и цефтриаксон (Novopharma Plus, СП ООО, 
Узбекистан) 10 мг/кг подкожно. Интраперитонеаль-
ные и подкожные инъекции были выполнены 1 мл 
шприцом с иглой размером 25G (KDM, Германия). 
Инъекции препаратов кетопрофена и цефтриаксона 
по аналогичной методике выполнены также живот-
ным группы К и А [17, 18]. 

Тест в Т-образном лабиринте. Т-лабиринт 
представляет собой металлическую конструкцию, 
размеры которой были следующими: длина каждой 
«руки» по 50 см, длина основания 50 см и высота 
40 см. Для тестирования животное помещалось в 
конец основания лабиринта так, чтобы голова живот-
ного была направлена в обратную сторону от «рук» 
лабиринта. При этом животное находилось в лаби-
ринте до выполнения 10 проходов в конец любой 
«руки» лабиринта и было фиксировано количество 
«чередований рук» (спонтанных альтернаций). С 
помощью этого теста изучалась пространственная 
рабочая память на 7-й и 22-й дни эксперимента 
(тест 1 и тест 2). После каждого сеанса проводилась 
очистка лабиринта 3% раствором перикиси водо-
рода для удаления ольфакторных сигналов [19].

Тест «Открытое поле» (ОП). Исследование 
проводилось в пластиковой коробке размерами 
70×45×60 см. На дне коробки были проведены ли-
нии, разделяющие ее на 40 квадратов (8 по длине 
и 5 по ширине) размерами 8×8  см. Тестирование 
включало 5 сеансов по 4 мин: 1 – обучение, 2 – ис-
следование рабочей памяти (через 3 мин после обу
чения), 3 – исследование кратковременной памяти 
(через 4 ч после этапа обучения), 4 – исследование 
долговременной памяти  (через 24 ч после обуче
ния),  5  – исследование отсроченной долговре
менной памяти (через 14 дней после предыдущего 
сеанса). Тестирование проведено начиная с 8-го дня 
исследования. Животное помещалось в коробку так, 
чтобы его голова была направлена в сторону одного 
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из углов коробки. Во время нахождения животного 
в коробке регистрировалось количество подъемов 
на задние лапы (rearing) и пересечений отмечен-
ных линий (crossing). На всех этапах тестирования 
проводилась очистка коробки после каждой крысы 
с помощью 3% раствора перекиси водорода для 
удаления ольфакторных сигналов.

Анализ данных. Статистическая обработка вы-
полнена с помощью программы Microsoft Excel 2016. 
Использован t-тест, различия считались значимыми 
при p<0,05. Результаты, представленные на графи-
ках, указаны в виде медианы и межквартильного 
размаха для более адекватной оценки разброса 
экспериментальных данных [20].

Результаты и их обсуждение. Исходный вес 
и его прибавление во время эксперимента были 
сопоставимы во всех группах. Данные интраопера-
ционного мониторинга в группах анестезии, малой 
операции и нефрэктомии  были сравнимы в преде
лах физиологических норм. 

Т-лабиринт. Тестирование проведено на 7-й 
и 22-й (тест 1 и тест 2) дни исследования. Коли-
чество спонтанных альтернаций сравнивались по 
отношению к контрольной группе. Результат иссле-
дования животных, получивших только анестезию 
(группа А), не отличался от контрольной группы в 
обоих тестах, t=0,27; p=0,39 и t=1,42; p=0,08. В груп-
пе МО количество спонтанных альтернаций на 7-й 
день тестирования при сравнении с контрольной 
группой было меньше, разница оказалась статис
тически значимой (t=2,48; р=0,008), но в динамике 
отмечалась тенденция к восстановлению функции 
рабочей памяти, на 22-й день исследования резуль-
таты были сопоставимы к результатам контрольной 
группы (t=0,98; p=0,165). Дефицит рабочей памяти 
у животных, перенесших нефрэктомию (группа БО), 
был значительным при сравнении с контрольной 
группой на 7-й день (t=2,15; p=0,019) и данный 
тренд сохранился и на 22-й день (t=2,47; p=0,009) 
(рис. 2, 3).

«Открытое поле». Тест основан на познава-
тельном инстинкте животных, из-за которого жи-

вотное, находясь в новой среде, активно изучает 
«местность», поднимаясь на задние лапы и активно 
передвигаясь. Чем больше количество подъемов 
на задние лапы и пересечений, тем меньше ис-
следуемое животное помнит среду. По результатам 
данного теста в группах анестезии и малой операции 
количество подъемов на задние лапы не отличались 
статистически значимо от контрольной группы во 
всех сеансах. У животных после большой операции 
в сеансах, проведенных непосредственно после 
этапа обучения, через 4 ч после обучения и через 
24 ч количество подъемов было значимо больше, 
чем в контрольной группе. При тестировании че-
рез 14 дней не отмечалось значимой разницы по 
количеству подъемов в группе большой операции 
по отношению к контрольной (рис. 4). Количество 
пересечений в группе большой операции также было 
значительно больше контрольной, данный тренд 
сохранялся во всех сеансах, включая тестирование 
через 14 дней (рис. 5). 

При изучении рабочей памяти в группе животных, 
перенесших большую операцию (БО), отмечалась 
значимая разница по отношению к контрольной 
группе как в количестве подъемов на задние лапы 
(t= -2,44; p=0,009), так и в количестве пересечений 
(t= -2,01; p=0,026), что свидетельствовало об ухуд-
шении рабочей памяти у животных данной группы. В 
группах А и МО данные параметры не отличалась от 
результатов контрольной группы (в группе А: t=0,57; 
p=0,28 и t=1,15; p=0,12; в группе МО: t= -0,95; p=0,174 
и t=0,24; p=0,406). 

Кратковременная память оценивалась через 
4 ч после этапа обучения. Количество подъемов на 
задние лапы у грызунов группы большой операции 
(БО) было значительно больше, чем в контрольной 
группе (t=2,66; p=0,006), а в группах анестезии (А) и 
малой операции (МО) отличия были незначитель-
ными по сравнению с контролем (t=1,12; p=0,133 
и t= -1,23; p=0,112). При анализе количества пере-
сечений в группе А результат был сопоставим с 
контрольной (t=0,37; p=0,357). У животных обеих 
групп хирургических операций (МО и БО) показа-

Рис. 2. Количество спонтанных альтернаций  
в Т-лабиринте, тест 1 (7-й день): К – контрольная группа; 

А – группа анестезии; МО – группа малой операции; 
БО – группа большой операции;  

*p<0,05 по отношению к контрольной группе

Рис. 3. Количество спонтанных альтернаций  
в Т-лабиринте, тест 2 (22-й день):  

К – контрольная группа; А – группа анестезии;  
МО – группа малой операции;  

БО – группа большой операции;  
*p<0,05 по отношению к контрольной группе

10
9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

С
по

нт
ан

ны
е 

ал
ьт

ер
на

ци
и

К
А
МО
БО

10
9

8

7

6

5

4

3

2

1

0

С
по

нт
ан

ны
е 

ал
ьт

ер
на

ци
и

К
А
МО
БО



90	 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ     2020     Том 13, вып. 3ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ...

тели были хуже, и разница с контрольной группой 
была незначимой в группе МО (t= -0,73; p=0,234) и 
значимой в группе БО (t= -1,73; p=0,046). 

Через 24 ч после этапа обучения путем подсчета 
количества подъемов на задние лапы и пересечений 
была оценена долговременная память. В группе А 
количество подъемов и пересечений не отличалось 
от данных контрольной группы (t= -0,83; p=0,205 и 
t=  -1,03; p=0,155). В исследованиях по изучению 
влияния ингаляционной анестезии на память и по-
веденческие функции лабораторных грызунов не 
было обнаружено значимой разницы по сравнению 
с контрольными животными, кроме тех работ, где 

животные подвергались длительной экспозиции 
анестетиков [21–23]. Результаты количества подъ-
емов на задние лапы показали дефицит долговре-
менной памяти в группе БО (t=1,78; p=0,041). Анализ 
количества пересечений выявил нарушения долго-
временной памяти в обеих хирургических группах 
МО и БО (t=1,72; p=0,046 и t= -2,76; p=0,004).

При анализе результатов отсроченной долговре-
менной памяти с помощью теста ОП на 23-й день 
исследования дефицит исследуемой когнитивной 
функции был выявлен в группе БО (t= -3,18; p=0,001) 
по результату пересечений, тогда как результаты 
количества вставаний на задние лапы у животных, 

Рис. 5. Количество пересечений квадратов (crossing) в группах исследования при тестировании «Открытое поле»: 
К – контрольная группа; А – группа анестезии; МО – группа малой операции; БО – группа большой операции.  

Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха; *p<0,05 по отношению к контрольной группе
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Рис. 4. Количество подъемов на задние лапы (rearing) в группах исследования при тестировании «Открытое поле»: 
К – контрольная группа; А – группа анестезии; МО – группа малой операции; БО – группа большой операции.  

Данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха; *p<0,05 по отношению к контрольной группе
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перенесших большие оперативные вмешательства, 
были сравнимы с результатами контрольной группы 
(t= -0,16; p=0,43). Учитывая наличие статистически 
значимой разницы лишь в одном параметре теста 
ОП, невозможно однозначно утверждать о наличии 
или отсутствии нарушений отстроченной долговре-
менной памяти в группе БО. Как видно из анализа 
результатов исследования, отмечалась диссоциация 
между количеством подъемов и пересечений, не-
смотря на то что при дефиците памяти, как правило, 
увеличивается количество обоих параметров (см. 
рис.  4, 5). Возможно, это связано с относительно 
меньшим размером квадратов (8×8 см) на дне ис-
пользованной нами коробки. Движения «неисследо-
вательского характера» тоже рассчитаны трекинго-
вой программой как пересечение. Исходя из этого, 
вероятно, при анализе нужно отдать предпочтение 
количеству подъемов на задние лапы или использо-
вать коробку с большими по размеру клетками [11]. 

Выводы. В нашем исследовании результаты 
тестирований различных видов памяти у животных, 
получавших анестезию на основе изофлурана с 
фентанилом без хирургического вмешательства, 
были схожими с результатами контрольной группы. 
Хирургическая операция малой травматичности в 
сочетании с анестезией оказала минимальное воз-
действие на рабочую, кратковременную и долговре-
менную память, данное ухудшение выявило тенден-
цию к восстановлению вышеуказанных показателей 
в исследованиях, проведенных через 2 нед. Более 
стойкое ухудшение рабочей и кратковременной 
памяти отмечалось в группе животных, перенесших 
операцию высокой травматичности (левосторон-
няя нефрэктомия) в сочетании с ингаляционной 
анестезией. Полученные результаты могут свиде-
тельствовать о том, что когнитивные нарушения, 
возникающие после малотравматичных операций, 
менее значительны и не продолжительны, чего не 
скажешь об операциях большой травматичности, 
где выявлялось более стойкое нарушение памяти.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
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