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Цель исследования — оценить выраженность кардиопротекторных свойств севофлурана и пропофола в остром экспе�
рименте на крысах после тотальной ишемии/реперфузии при их раздельном и совместном применении. Материалы
и методы. Исследование выполнено на 50 самцах белой беспородной крысы весом 202±19 г (M±σσ) с использование
модели тотальной ишемии/реперфузии (И/Р). Случайным образом сформировано 5 групп: 1�я — хлоралгидрат 300
мг/кг внутрибрюшинно, ИВЛ 15 минут. 2�я — ингаляционная индукция севофлураном в эксикаторе, ИВЛ, введение
севофлурана в дыхательный контур в дозе примерно 2—2,5 МАК на выдохе в течение 15 минут — моделирование ане�
стетического прекондиционирования (АПК). 3�я — анестезия и АПК севофлураном, затем моделировали 10 минут�
ную ишемию с последующей реанимацией и 5�и минутной реперфузией. 4�я — анестезия хлоралгидратом, вводили
пропофол 2,5 мг/кг в правую внутреннюю яремную вену, моделировали И/Р. 5�я — анестезия хлоралгидратом, введе�
ние пропофола в правую внутреннюю яремную вену, моделирование АПК севофлураном. У всех животных извлека�
ли и гомогенизировали сердца для дальнейшего изучения. Исследовали концентрацию общей и фосфорилированной
формы гликогенсинтетазы киназы�3ββ (ГСК�3ββ и фосфо�ГСК�3ββ, соответственно) методом вестерн�блоттинга. Ре�
зультаты. Концентрация общей ГСК�3ββ в группах была сопоставима. В группе 2 концентрация фосфо�ГСК�3ββ повы�
шалась в 1,5 раза (р<0,05), еще больший прирост (более чем в 2 раза) наблюдался в группе 3 (р<0,05). В группе 4 кон�
центрация фосфо�ГСК�3ββ повышалась незначительно. В группе 5 концентрация фосфо�ГСК�3ββ снижалась
приблизительно 2 раза меньше, чем в группе 1 (р<0,05). Заключение. Можно предположить наличие у севофлурана
кардиопротекторных свойств, выражающихся в значительном повышении уровня фосфо�ГСК�3ββ. Пропофол не ока�
зывает значимого кардиопротекторного эффекта, а в сочетании с севофлураном, вероятно, полностью лишает по�
следний кардиопротекторных свойств, снижая уровень фосфо�ГСК�3ββ ниже контрольных значений, что может быть
связано с антиоксидантными свойствами пропофола. Очевидно, что потребуется дальнейшее продолжение исследо�
вания с формированием группы ишемии/реперфузии на фоне сочетанного применения этих анестетиков. Ключевые
слова: анестетическое прекондиционирование, севоран, гликогенсинтетаза киназа�3ββ, вестерн�блоттинг. 

Objective: to estimate the magnitude of the cardioprotective properties of sevoflurane and propofol, when they are used
alone and in combination in the acute experiment on rats after total ischemia/reperfusion (I/R). Materials and methods.
The investigation was conducted on 50 male albino outbred rats weighing 202±19 g (M±σσ), by using a total I/R model. The
animals were randomized into 5 groups: 1) intraperitoneal chloral hydrate 300 mg/kg; 15�minute mechanical ventilation
(MV); 2) inhalation induction with sevoflurane in an exsiccator; MV; injection of about 2—2.5 MAC sevoflurane in the expi�
ratory breathing circuit for 15 minutes — anesthetic preconditioning simulation (APS); 3) anesthesia and APS with sevoflu�
rane; then 10�minute ischemia simulation, followed by resuscitation and 5�minute reperfusion; 4) chloral hydrate anesthe�
sia; injection of propofol 2.5 mg/kg in the right internal jugular vein; APS simulation; 5) chloral hydrate anesthesia;
injection of propofol 2.5 mg/kg in the right internal jugular vein; and simulation of APS with sevoflurane. The hearts were
extracted from all the animals and homogenized for further examination. The concentrations of total and phosphorylated
glycogen synthase kinase�3ββ (GSK�3ββ and pGSK�3ββ, respectively) were estimated by Western blotting. Results. The con�
centration of total GSK�3ββ was comparable in the groups. Group 2 showed a 1.5�fold increase in pGSK�3ββ concentrations

(p<0.05), a more increment (by more than twice) was
observed in Group 3 (p<0.05). The concentration of pGSK�
3ββ rose slightly in Group 4. In Group 5, the level of pGSK�
3ββ decreased approximately twice that in Group 1
(p<0.05). Conclusion. Sevoflurane can be expected to have
cardioprotective properties manifested as a considerably
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Введение

Изменение баланса кислорода в миокарде в сторо�
ну повышения его доставки и снижения потребности в
нем, по праву считается эффективным способом защи�
ты сердца от ишемии при некардиальных операциях.
Ингаляционные анестетики (ИА) положительно влия�
ют и на этот процесс [1], но, как показывают экспери�
ментальные и клинические исследования, основной ме�
ханизм реализации кардиопротекторного эффекта ИА
заключается не столько в этом [1, 2]. Специфическая
способность повышать устойчивость сердца к ишемии
была впервые обнаружена у галотана [3], затем у других
ИА, а механизмы, лежащие в основе этого процесса,
оказались во многом общими с ишемическим преконди�
ционированием (ИПК) [4], что дало право определить
этот феномен как анестетическое прекондиционирова�
ние (АПК) [5]. По современным представлениям, опи�
санное и определяет наличие у ИА кардиопротектор�
ных свойств. 

Объем знаний о влиянии выбора метода анесте�
зии на исход оперативного вмешательства продолжает
активно увеличиваться, но пополняющие его результа�
ты далеко не однозначны [6—10]. Это подталкивает к
выводу, что причиной разнородных экспериментальных
и клинических результатов, вероятнее всего, является
отсутствие универсальной общепринятой методики
прекондиционирования. Сюда же следует отнести и ис�
пользование различных адъювантных препаратов, об�
ладающих способностью блокировать каскад передачи
протекторного сигнала. 

Хорошо известно негативное влияние перораль�
ных гипогликемических препаратов на эффективность
ИПК [11, 12]. Кетамин способен блокировать прекон�
диционирование, чего нельзя сказать о его стереоизоме�
ре (S(+)�кетамин) [13—15]. На культуре клеток тиопен�
тал и тиамилал отменяли протекторный эффект ИПК
[16, 17], но защита изолированных крысиных сердец,
сформированная вследствие тренировочной ишемии,
не была блокирована ни одной из исследованных дози�
ровок тиопентала [18]. 

Особого внимания заслуживает пропофол, часто
используемый для индукции анестезии. С одной сторо�
ны, особенность химической структуры пропофола,
обуславливает его антиоксидантные свойства [19, 20] и
этот эффект, теоретически, полезен любой клетке на
этапе реперфузии, после перенесенной ею ишемии.
Предполагается также, что пропофол реализует свои за�
щитные эффекты через предотвращение тока кальция в
клетку или непосредственную блокаду неспецифичес�
кой митохондриальной поры (в оригинале — mitochon9
drial permeability transition pore, mPTP) [21, 22]. На прак�
тике, применяемые в клинике дозы пропофола не

обеспечивают значимой защиты от реперфузионного
повреждения [23], и рассчитывать на благоприятный
эффект можно лишь при введении высоких доз препа�
рата [24]. С другой стороны, принимая во внимание
чрезвычайно важную роль активных форм кислорода
(АФК) в феномене АПК, антиоксидантные свойства
пропофола будут играть скорее отрицательную роль, но
достоверных подтверждений этого предположения нет
[9, 10, 25]. Или не было до настоящего момента?

Цель исследования — оценить выраженность кар�
диопротекторных свойств севофлурана и пропофола в
остром эксперименте на крысах после тотальной ише�
мии/реперфузии при их раздельном и совместном при�
менении. 

Материал и методы
Исследование выполнено на 50 самцах белой беспород�

ной крысы весом 202±19 г (M±σ) с использование модели то�
тальной ишемии/реперфузии (И/Р) по В. Г. Корпачеву [26]. 

Все животные были случайным образом распределены в
одну из 5 групп по 10 животных в каждой: 1�я группа (кон�
трольная, К) — крысе внутрибрюшинно вводили хлоралгидрат
(Гомеопатическая фармация ООО) 300 мг/кг. После утраты
сознания, фиксировали животное на препаровальном столе в
положении на спине, интубировали трахею через пасть и осу�
ществляли ИВЛ воздухом аппаратом Animal Respirator
Advanced 4601�1 (TSE Technical & Scientific Equipment GmbH,
Германия) в течение 15 минут. После этого выводили живот�
ное из эксперимента путем дислокации шейных позвонков.
После торакотомии сердце быстро и аккуратно вырезали, по�
мещали на охлажденную до �4°С чашку Петри и измельчали
скальпелем (Paragon, Англия). Гомогенат заворачивали в тон�
кую фольгу и помещали в сухой лед. 2�я группа (ингаляцион�
ная индукция и поддержание анестезии, ИИПА) — крысу по�
мещали в эксикатор, насыщенный парами севорана
(севофлуран, Abbot Laboratories), после утраты сознания ин�
тубировали и осуществляли ИВЛ. Начинали введение севора�
на в дыхательный контур в дозе 100 мкл/мин (при этом темпе
введения концентрация анестетика на выдохе составляет при�
мерно 2—2,5 минимальных альвеолярных концентрации
(МАК)) в течение 15 минут — моделирование АПК. Затем вы�
водили животное из эксперимента и изымали материал. 3�я
группа (ингаляционная индукция и поддержание анесте�
зии+ишемия/реперфузия, ИИПА+И/Р) — осуществляли ане�
стезию и АПК севораном, затем моделировали 10 минутную
ишемию путем пережатия сосудистого пучка сердца специаль�
ным крючком без вскрытия грудной клетки. Реанимацию на�
чинали с внутритрахеального введения 100 мкг/кг адреналина
(эпинефрин, Московский эндокринный завод) и осуществля�
ли непрямой массаж сердца на фоне ИВЛ. После восстановле�
ния сердечной деятельности, непрямой массаж прекращали,
отсчитывали 5 минут реперфузии, затем выводили животное
из эксперимента и изымали материал. 4�я группа (тотальная
внутривенная анестезия+ишемия/реперфузия, ТВА+И/Р) —
осуществляли анестезию хлоралгидратом и начинали ИВЛ.
Выделяли и пунктировали правую внутреннюю яремную вену,
вводили в нее пропофол�липуро (пропофол, B. Braun
Melsungen AG) 2,5 мг/кг. Затем моделировали И/Р, выводили
из эксперимента и изымали материал. 5�я группа (ингаляцион�
ная индукция и поддержание анестезии+тотальная внутривен�

elevated p�GSK�3ββ level. Propofol fails to exert a significant cardioprotective effect and when it is used in combination with
sevoflurane, the latter is likely to completely deprive of the cardioprotective properties, by lowering the level of p�GSK�3ββ
below the reference values, which may be associated with the antioxidant properties of propofol. Evidently, further inves�
tigation should be continued to form ischemia/reperfusion groups when these anesthetics are co�administered. Key words:
anesthetic preconditioning, sevorane, glycogen synthase kinase�3ββ, Western blotting.



ная анестезия, ИИПА+ТВА) — крысу анестезировали хлорал�
гидратом, выделяли правую внутреннюю яремную вену и вво�
дили в нее пропофол�липуро, после этого моделировали АПК
севораном и выводили животное из эксперимента с последую�
щим изъятием материала. 

Концентрацию общей и фосфорилированной формы гли�
когенсинтетазы киназы 3β (ГСК�3β и фосфо�ГСК�3β, соответ�
ственно) определяли методом вестерн�блоттинга в гомогена�
тах сердец, как описано ранее [27]. В полученных блот�пленках
оценивали размер пятна и среднюю интенсивность окрашива�
ния программой ImageJ (National Institutes of Health, США),
полученные при этом абсолютные числа проанализированы и
обработаны методами вариационной статистики с помощью
программы StatSoft Statistica 6. 0 и сравнены с использовани�
ем t�критерия Стьюдента. Статистически значимыми считали
различия при p<0,05. Результаты представлены в относитель�
ных единицах (отн. ед.) с указанием статистической значимос�
ти межгрупповых различий (p<0,05). 

Результаты и обсуждение

Концентрация общей ГСК�3β в группах была со�
поставима (рис. 1). 

Моделирование АПК в группе ИИПА привело к
повышению концентрации фосфо�ГСК�3β до 1,5 отн. ед.
(р<0,05), но еще больший прирост фермента (более чем
в 2 раза) наблюдался в группе ИИПА+И/Р (р<0,05).
Вполне вероятно, что это связано с суммированием эф�
фектов АПК и 10�и минутной ишемии, которая, воз�
можно, также носит прекондиционирующий характер в
отношении крысиного миокарда (рис. 2). 

В группе ТВА+И/Р концентрация фосфо�ГСК�3β
повышалась незначительно, что может быть связано с
удалением АФК под влиянием пропофола (рис. 2). Сов�
местное применение двух исследуемых анестетиков в
группе ИИПА+ТВА привело к значительному, по срав�
нению с группой К, снижению концентрации фосфо�
ГСК�3β (до 0,6 отн. ед., р<0,05) (рис. 2). 

В настоящее время считается, что ИПК опосреду�
ется через связанные с G�белками рецепторы в сарко�
лемме: аденозиновые, пуриновые, рецепторы эндотели�
на, ацетилхолина, ангиотензина 2, брадикинина, α1— и
β�адренергические и δ1— и κ�опиоидные рецепторы, ко�

торые, в свою очередь, связаны со сложной сетью киназ
[29], среди которых важнейшими считаются изоформы
протеин киназы�С (ПК�С) [30—31]. 

Вследствие ишемии любой клетки повышается
внеклеточная концентрация ионов калия (К+) и укора�
чивается потенциал действия. С одной стороны, это
связывают с активацией АТФ зависимых калиевых ка�
налов (К�АТФ) [32], с другой — они долгое время рас�
сматривались в качестве конечных эффекторов прекон�
диционирования. Открытие митохондриальных
К�АТФ (мито�К�АТФ) приводит к деполяризации вну�
тренней митохондриальной мембраны и набуханию ма�
трикса митохондрии [33], предотвращению потока ио�
нов кальция (Са2+) внутрь митохондрии и перегрузку
ими во время ишемии [34]. Увеличение внутримито�
хондриального объема активирует процессы дыхания и
приводит к выработке АФК. Крайне важно, что во вре�
мя серии кратковременных ишемических стимулов или
воздействия ингаляционных анестетиков [35, 36], кон�
центрация образующихся АФК не повреждает мито�
хондрию, а служит «сигналом», активирующим после�
дующие звенья в цепи реализации феномена
прекондиционирования [37—39]. 

В непрекондиционированных клетках во время
реперфузии вырабатывается токсический уровень
АФК, способствующий открытию mPTP и немедленно�
му рассеиванию потенциала митохондриальной мемб�
раны (�ψ), что приводит к чрезмерному набуханию
митохондрии и ее разрыву с выходом в цитоплазму про�
апоптотических агентов [40]. Ишемическое, анестети�
ческое и некоторые виды фармакологического прекон�
диционирования через каскад киназ запускают так
называемое «память�ассоциированное сигнализирова�
ние» (ПАС) (в оригинале «memory9associated signaling»)
[41] (в данном контексте термин «память» не подразу�
мевает функцию высшей нервной деятельности), свя�
занное с повышением потока К+ внутрь митохондрии
и/или его удержанием с последующим набуханием ми�
тохондриального матрикса. Как указывалось ранее,
следствием этого является активация дыхания и выра�
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Рис. 1. Концентрация общей ГСК�3ββ в группах.
Примечание. Здесь и на рис. 2: К — контрольная группа; ИИ�
ПА — ингаляционная индукция и поддержание анестезии;
И/Р — ишемия/реперфузия; ТВА — тотальная внутривен�
ная анестезия; ГСК�3β — гликогенсинтетаза киназа�3β.

Рис. 2. Межгрупповые различия по концентрации фосфо�
ГСК�3ββ.
* — значимые различия в сравнении с группой К (р<0,05).
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ботка «сигнальных» АФК, активация ими ближайшего
пула ПК�С и передача сигнала на ГСК�3β. Помимо это�
го, сигнал с ПК�С обеспечивает память о процессе через
петлю положительной обратной связи, за счет чего ми�
то�К�АТФ удерживаются в открытом состоянии [42].
Это подтверждает роль мито�К�АТФ не только как ак�
тиваторов, но и медиаторов клеточной защиты, вследст�
вие чего, фосфо�ГСК�3β передает нисходящий сигнал,
повышающий порог чувствительности mPTP к АФК,
необходимый для ее открытия. 

Как продемонстрировано коллективом во главе с
H. Tong [43] ИПК (а, в связи со сходностью механиз�
мов, и АПК) вызывает фосфорилирование Ser9 (амино�
терминального домена ГСК�3β) и, тем самым, угнетает
активность ГСК�3β. 

Эксперименты с препаратами лития и другими
мелкомолекулярными ингибиторами ГСК�3β, а также
удаление гена этого фермента или блокада его чувстви�
тельности продемонстрировали, что именно ГСК�3β
вовлечена в процессы прекондиционирования [41, 44,
45], является точкой пересечения всех сигнальных пу�
тей и располагается проксимальнее комплекса mPTP,
передавая поре множество протекторных сигналов и,
как следствие, предотвращая проницаемость митохон�
дрий и высвобождение проапоптотических агентов
[46]. Тем не менее, существование этой поры все еще
остается гипотезой, потому как не определены ее
структурные компоненты, а существующие ныне гипо�
тезы, описывающие процесс формирования РТР не
вполне состоятельны [47, 48]. 

В настоящем исследовании продемонстрирова�
но, что уровень фосфо�ГСК�3β повышается значитель�

нее при анестезии севофлураном нежели пропофолом,
а совместное применение этих анестетиков снижает
уровень фермента ниже значений в группе контроля.
Вполне вероятно, что подобные различия обусловле�
ны антиоксидантными свойствами пропофола и сни�
жением уровня АФК в группах, где применялся анес�
тетик, ниже значений, необходимых для реализации
феномена АПК. 

Заключение

На основании полученных данных можно пред�
положить наличие у севофлурана кардиопротектор�
ных свойств, выражающихся в значительном повыше�
нии уровня фосфо�ГСК�3β в сердцах как интактных
крыс, так и подвергнутых 10�и минутной ишемии с
последующей реперфузией. В то же время можно сде�
лать вывод, что анестезия на основе пропофола не
оказывает значимого кардиопротекторного эффекта,
проявляющегося в незначительном увеличении уров�
ня фосфо�ГСК�3β в сердцах крыс после ишемии/ре�
перфузии. И наконец, сочетание пропофола и севоф�
лурана, вероятно, блокирует развитие АПК, снижая
уровень фосфо�ГСК�3β ниже контрольных значений,
что может быть связано с антиоксидантными свойст�
вами пропофола. 

Для более детального изучения влияния пропо�
фола на АПК севофлураном, очевидно потребуется
дальнейшее продолжение исследования с формирова�
нием группы ишемии/реперфузии на фоне сочетанного
применения этих анестетиков. 
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