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Резюме 
Цель исследования. Сравнить эффект севофлурана и хлоралгидрата на неврологический статус 

и объем повреждения головного мозга в моделях черепно-мозговой травмы (ЧМТ) и фотоиндуциро-
ванного тромбоза (ФТ), приводящего к фокальному ишемическому инсульту (ИИ). 

Материалы и методы. Эксперименты выполнили на беспородных крысах Wistar весом 250–300 г (n=43). 
Выделили 4 группы: группу ИИ+Севофлуран (ИИСЕВ) (n=10), группу ИИ+Хлоралгидрат (ИИХГ) (n=10), группу 
ЧМТ+Севофлуран (ЧМТСЕВ) (n=13), группу ЧМТ+Хлоралгидрат (ЧМТХГ) (n=10). Использовали модель 
ФТ с применением красителя Rose Bengal (RB), моделирование ЧМТ проводили в соответствии с ме-
тодом дозированного контузионного повреждения открытого мозга. 

Результаты. По данным МРТ отметили уменьшение объема повреждения мозга (мм³) у крыс в 
группе ЧМТСЕВ по сравнению с группой ЧМТХГ (19±5 против 60±5, p<0,0001); в группе ИИСЕВ по сравне-
нию с группой ИИХГ  (9,8±1,5 против 21,5±2, p=0,0016). Кроме того, при сравнении групп ИИСЕВ и ИИХГ 
выявили значимые различия количества баллов протокольной оценки неврологического статуса на 
14-е сутки (11,4±1,8 против 4,9±2,6, p<0,0001).  

Заключение. Учитывая полученные данные, рекомендуем внимательно подходить к выбору нар-
козных условий для моделирования ишемического инсульта и черепно-мозговой травмы на живот-
ных. В частности, учитывать нейропротекторный эффект севофлурана в модели ФТ и ЧМТ.  
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Summary 
The aim of the study was to compare the effect of sevoflurane and chloral hydrate on the neurological sta-

tus and volume of brain damage after trauma and ischemia in experimental models of traumatic brain injury 
(TBI) and focal ischemic stroke (IS) induced by photothrombosis (PT). 

Materials and methods. The experiments were performed on mongrel Wistar rats weighing 250–300 g (N=43). 
There were 4 groups: the Ischemia + Sevoflurane group (ISSEV) (N=10), the Ischemia + Chloral hydrate group 
(ISCH) (N=10), TBI + Sevoflurane group (TBISEV) (N=13), and TBI+Chloral hydrate group (TBICH) (N=10). Is-
chemic brain damage was modelled using Rose Bengal (RB) dye-induced PT, and TBI was modelled using me-
chanical force-induced concussion.  

Results. MRI findings indicate lower volumes of brain damage (mm³) in rats from TBISEV group com-
pared with the TBICH group (19±5 vs. 60±5, P<0.0001), and in the ISSEV group compared with the ISCH group 
(9.8±1.5 vs. 21.5±2, P=0.0016). Moreover, there was a significant difference between ISSEV and ISCH groups 
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based on the protocol assessment of neurological status on day 14 with higher scores in ISSEV (11.4±1.8 vs. 
4.9±2.6, P<0.0001). 

Conclusion. Taking into account the data obtained, we recommend a careful choice of anesthesia when 
modeling ischemic stroke and traumatic brain injury in animals. In particular, the neuroprotective effect of 
sevoflurane should be taken into account in the PT and TBI models. 

Keywords: neuroprotection; anesthetics; photoinduced ischemic stroke; TBI model; brain injury models; 
sevoflurane; chloral hydrate 
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Введение 
Для оценки нейропротективных свойств 

лекарственных препаратов чаще всего исполь-
зуются такие модели ишемического поврежде-
ния, как фотоиндуцированный тромбоз, череп-
но-мозговая травма, окклюзия средней мозговой 
артерии и другие. Модель дозированного кон-
тузионного повреждения открытого мозга  [1], 
а также — фотоиндуцированного тромбоза, за-
рекомендовали себя как релевантные модели с 
целым рядом преимуществ, таких как, малая 
инвазивность, высокая воспроизводимость, низ-
кая летальность, возможность контроля объема 
повреждения мозга [2, 3]. Для оценки действия 
различных терапевтических агентов при моде-
лировании повреждения мозга необходимо ис-
ключить влияние различных «возмущающих» 
факторов, таких как метод анестезии, неодно-
родность лабораторных животных. 

Анестетики, используемые при анестезии 
в различных экспериментальных моделях, обла-
дают собственными нейропротективными свой-
ствами, которые могут затруднять оценку ней-
ропротекторных влияний различных терапев-
тических агентов. 

Цель работы — сравнить эффект севоф-
лурана и хлоралгидрата на неврологический 
статус и объем повреждения головного мозга 
в моделях фотоиндуцированного тромбоза (ФТ) 
и черепно-мозговой травмы (ЧМТ). 

Материал и методы 
Животные. Эксперименты выполнили на 43 бес-

породных крысах Wistar весом 250–300 г, содержав-
шихся в виварии с 12/12-часовым циклом свет/темнота 
при постоянной температуре (22±2°С). Крыс исполь-
зовали в соответствии с протоколами работы с жи-
вотными, одобренными комитетом по этике животных 
НИИ физико-химической биологии им. А.  Н.  Бело-
зерского — протокол 2/20 от 12 февраля 2020 г. 

Выделили 4 группы: 
Группа Ишемия + Севофлуран (ИИСЕВ) (n=10); 
Группа Ишемия + Хлоралгидрат (ИИХГ) (n=10); 
Группа ЧМТ + Севофлуран (ЧМТСЕВ) (n=13); 
Группа ЧМТ + Хлоралгидрат (ЧМТХГ) (n=10). 
Анестезия. В группах ИИХГ и ЧМТХГ крыс ане-

стезировали хлоралгидратом (300 мг/кг, внутрибрю-
шинно). В группах ИИСЕВ и ЧМТСЕВ животных ане-
стезировали при помощи севофлурана (5% в газовой 
смеси с кислородом, со скоростью потока 2 л/мин), 
после индукции анестезию поддерживали 2–3% се-

вофлураном со скоростью потока 2 л/мин через 
маску. В течение часа, до выхода из наркоза хлорал-
гидратом, крысы лежали под инфракрасной нагре-
вательной лампой. Длительность ингаляции севоф-
лурана составила 39,4±3,4 мин и 25,5±5,4 мин в группах 
ИИСЕВ и ЧМТСЕВ, соответственно. Температуру тела 
крыс во время всего эксперимента поддерживали 
на уровне 37,0±0,5°С. Термометрию выполняли путем 
установки ректального датчика температуры тела, а 
терморегуляцию осуществляли в автоматическом 
режиме путем соединения модуля обогрева с термо-
реле и установки пограничных значений. 

Модель ФТ. Использовали протокол фототром-
боза описанный ранее [2, 3]. Фокальный ишемический 
инсульт моделировали в сенсомоторной коре голов-
ного мозга крыс (стереотаксические координаты от 
Bregma: 0,5 мм дистально и 2,5 мм латерально). Све-
точувствительный краситель Rose Bengal вводили 
внутривенно (3%, 40 мг/кг; Sigma-Aldrich, St. Луис, 
Миссури, США). Затем открытую область черепа облу-
чали зеленым светом при λ=550 нм в течение 15 мин. 

Модель ЧМТ. Моделирование ЧМТ проводили 
в соответствии с методом дозированного контузион-
ного повреждения открытого мозга [1]. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ). 
Исследование выполняли на 14-е сут после ФТ и 
ЧМТ на томографе с индукцией магнитного поля 7 
Тесла и градиентной системой 105 мТл/м (BioSpec 
70/30, Bruker, Германия). Животных наркотизировали 
изофлураном (1,5–2%) и помещали в устройство по-
зиционирования с системой стереотаксиса и термо-
регуляции (как описано ранее [4]). 

Использовали стандартный протокол иссле-
дования мозга крысы, который включал в себя по-
лучение Т2-взвешенных изображений [4]. Степень 
повреждения головного мозга оценивали с помощью 
графического анализа МРТ изображений и подсчета 
объема поврежденного участка головного мозга 
в  мм³ посредством программы ImageJ (National In-
stitutes of Health image software, Bethesda, MD, США).  

Тест постановки конечности на опору (ПКО). 
Неврологический статус оценивали на 3-и, 6-е и 
14-е сут после ФТ и ЧМТ. Использовали известный 
протокол, основанный на работе M. De Ryck et al [5] в 
модификации J. Jolkkonen et al [6]. Для каждого зада-
ния подсчитывали следующие баллы: 2 балла — 
нормальная реакция; 1 балл — запоздалый и/или 
неполный ответ; 0 — баллов нет ответа. Оценивали 
общий балл по семи заданиям. 

Статистический анализ количественных дан-
ных осуществляли в программе GraphPad Prism 6 
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(GraphPad Software). Соответствие значении ̆выборок 
нормальному распределению проверяли тестом 
Шапиро–Уилка. Если сравниваемые выборки про-
ходили тест на нормальность распределения, то 
при сравнении двух групп использовали t-критерий 
Стьюдента. В противном случае использовали кри-
терий Манна–Уитни При сравнении двух групп жи-
вотных в три разные временные точки применяли 
Two-way ANOVA тест. 

Данные представили в виде mean±SD. 

Результаты  
Обнаружили значимое уменьшение объема 

повреждения мозга при использовании севоф-
лурана в качестве наркозного препарата в мо-
дели ЧМТ (рис. a). При помощи МРТ показали, 
что при использовании хлоралгидрата (60±5 мм³) 
он был практически в 3 раза больше, чем при 
использовании севофлурана (19±5  мм³) 
(p<0,0001). При анализе неврологического ста-
туса значимых различий между группами не 
получили (рис. b). 

В модели ФТ (ишемический инсульт) также 
наблюдали уменьшение очага повреждения 
мозга при использовании севофлурана (рис. c). 
При этом объем повреждения (мм³) при ис-
пользовании хлоралгидрата был в 2 раза боль-
ше, чем в случае с севофлураном (21,5±2 против 
9,8±1,5, p=0,0016). При анализе неврологического 
статуса крыс в группах ИИСЕВ и ИИХГ на 14-е сут 
получили значимые различия баллов 
(11,4±1,8 против 4,9±2,6, p<0,0001) (рис. d). 

Обсуждение 
Анестезия, применяемая для различных 

целей, включая клиническую, ветеринарную 
или исследовательскую практику, стандартно 
должна соответствовать следующим крите-
риям: обратимая потеря сознания, акинезия, 
амнезия и анальгезия [7]. Часто применяемый 
в работе с животными препарат хлоралгидрат 
характеризуется противоречивыми данными 
о его анальгезирующей способности. В по-
следние годы показано, что он все же обладает 
данным свойством в степени, соответствующей 
другим часто применяемым анестетикам, та-
ким, как кетамин-ксилазин, пентобарбитал и 
уретан [8]. В обзоре 2023 г. R. Ward-Flanagan и 
C. T. Dickson было отмечено, что хлоралгидрат 
реализует анальгетическую способность и на 
клеточном уровне, включая действие своего 
метаболита, 2,2,2-трихлорэтанола, который ин-
гибирует передачу боли в нейронах спиномоз-
говых ганглиев млекопитающих. При работе с 
животными данный препарат чаще всего вво-
дился внутрибрюшинно, хотя возможно и его 
внутривенное введение [8].  

В работе с животными также часто при-
меняются ингаляционные анестетики, в число 

которых входят изофлуран, севофлуран и десф-
луран [9]. Данные вещества испаряются в спе-
циальных испарителях, добавляются к газу-но-
сителю и вводятся животным через дыхатель-
ные пути, обеспечивая быструю индукцию ане-
стезии, короткое действие и быстро элимини-
руются из организма при прекращении подачи, 
что является явными преимуществами в сравне-
нии с внутрибрюшинными анестезирующими 
веществами. 

При исследованиях повреждений мозга, 
поиске нейропротективных препаратов важно 
применять и такой критерий выбора анесте-
тиков, как отсутствие собственного повреж-
дающего или нейропротективного воздействия. 
При наличии подобных свойств выявление 
собственного действия исследуемого препарата 
на фоне анестетика затруднительно. 

Из литературных данных известно, что не-
которые анестетики, например, дексмедетоми-
дин [10] и золетил [11] имеют нейропротектив-
ные свойства. 

На модели ФТ (ишемия) и ЧМТ получили 
данные о вероятном наличии у наркозного 
препарата севофлурана свойств анестетиче-
ского прекондиционирования. Так, севофлуран 
уменьшал объем поврежденного участка го-
ловного мозга у оперированных крыс. При 
этом уменьшался объем очага повреждения, 
наблюдаемый при помощи МРТ в группе жи-
вотных, которых оперировали под севофлу-
рановым наркозом в обеих моделях повреж-
дения мозга (рис. a, c). 

Кроме того, среднее количество баллов 
протокольной оценки неврологического статуса 
в группе крыс ИИСЕВ было значимо больше, 
чем в группы крыс ИИХГ (p<0,0001, рис. d). При 
этом только в группе севофлурана наблюдали 
животных с максимальным количеством баллов 
(3 крысы из 10). Несмотря на то, что при ЧМТ 
при тесте постановки конечности на опору у 
крыс, получавших севофлюран, улучшения нев-
рологического статуса не наблюдали, умень-
шение размера очага повреждения может вли-
ять на значения других неврологических тестов 
и клеточный ответ при исследовании нейро-
протективных свойств каких-либо препаратов 
с применением данного анестетика. 

Учитывая полученные данные, можно за-
ключить, что отделить нейропротекторные 
свойства изучаемых препаратов от таковых же 
у анестетика севофлурана, используемого в мо-
дели ЧМТ, будет сложно.  

В ряде других исследований также опи-
сывают нейропротективный эффект севофлу-
рана при моделировании ЧМТ [12]. Модель 
ЧМТ индуцировали на крысах под наркозом 
3% пентобарбиталом натрия (50 мг/кг), которые 



затем вдыхали севофлуран в течение 1 ч. Се-
вофлуран уменьшал отек мозга, улучшал нев-
рологические показатели и уменьшал апоптоз 
нейронов и аутофагию у крыс с ЧМТ. Было по-
казано, что посткондиционирование севофлу-
раном может активировать фактор роста фиб-
робластов 2 (FGF2), который способен защищать 
гематоэнцефалический барьер от повреждения 
при ЧМТ у мышей [13].  

Также имеются данные, свидетельствую-
щие о том, что севофлуран может оказывать 
нейропротекторные эффекты в моделях фо-
кальной или глобальной ишемии головного 
мозга [14–17]. Отмечаются нейропротектерные 
эффекты севофлурана при применении его 
ингаляции до моделирования ишемии, так 
называемый эффект прекондиционирова-
ния [18, 19]. Так, предварительное кондицио-

нирование, вызванное севофлураном, за 
15 мин или 24 ч до глобальной церебральной 
ишемии уменьшало степень повреждения 
нейронов у крыс [18]. В моделях in vitro пред-
варительное кондиционирование крыс се-
вофлураном за 15 мин до гипоксии и реокси-
генации увеличивало восстановление функ-
ции нейронов гиппокампа после гипоксии 
дозозависимым образом [19].  

Нельзя также полностью исключить влия-
ние хлоралгидрата на течение повреждения 
мозга крыс при обеих моделях. В литературе 
существуют исследования, показывающие эф-
фект прекондиционирования хлоралгидрата в 
модели ишемического инсульта на мышах (ок-
клюзия средней мозговой артерии) [20]. При 
этом показано, что хлоралгидрат уменьшал объ-
ем повреждения и улучшал неврологический 

68 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 4 ,  2 0 ;  2

Experimental  Studies

Рис. Сравнение исследуемых групп по МРТ данным объема повреждения мозга (a, с) и количеству баллов протокольной 
оценки неврологического статуса (b, d). 
Примечание. Статистически значимые различия: * — p<0,0001; ** — p=0,0016. 
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статус. Возможный механизм его действия, ле-
жал в увеличении экспрессии аннексина А1, 
как противовоспалительного фактора [20]. Хло-
ралгидрат имел нейропротективные свойства 
также при применении его в паре с ишемиче-
ским прекондиционированием [11, 21]. Несмотря 
на эти данные, у севофлурана выявили больший 
нейропротективный эффект, чем у хлоралгидр-
та. Механизм обнаруженного эффекта еще до 
конца не известен.  

Заключение 

Севофлуран обладает большим нейропро-
тективным эффектом в сравнении с хлорал-
гидратом при моделировании повреждения 
мозга у крыс. Целесообразность применения в 
качестве наркозного агента севофлурана при 
оценке нейропротективного потенциала других 
терапевтических агентов представляется со-
мнительной. Одним из вариантов замены се-
вофлурана является хлоралгидрат.
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