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Резюме 
Большинству моделей асфиксической остановки кровообращения (ОК) присущ ряд недостатков, 

таких как отсутствие единых критериев фиксации остановки и восстановления спонтанного крово-
обращения, небольшая длительность и ограниченный объем постреанимационной интенсивной те-
рапии, низкая схожесть с практикой реанимационных мероприятий в современной клинической ане-
стезиологии-реаниматологии.  

Цель исследования: усовершенствовать экспериментальную модель асфиксической ОК за счет 
стандартизации экспериментальных процедур и применения комплекса реанимационных меро-
приятий, соответствующего практике ведения пациентов с ОК в клинической анестезиологии-реа-
ниматологии.  

Материалы и методы. Эксперименты провели на 34 крысах самцах линии Wistar с разделением 
на 2 группы: I группа — ложно оперированные животные (ЛО, n=12) и II группа — животные с асфик-
сической остановкой кровообращения и последующей реанимацией (ОК, n=22). Для индукции ас-
фиксии в группе ОК анестезированным крысам вводили рокурония бромид с последующей регист-
рацией электрокардиограммы (ЭКГ), артериального давления (АД) с помощью инвазивного метода 
и параметров лазерной допплеровской флуометрии (ЛДФ) для оценки перфузии кожи. Длительность 
собственно ОК составляла 2 мин, после чего проводили комплекс реанимационных мероприятий с 
последующей интенсивной терапией в течение 2 ч. Оценивали динамику показателей кровообраще-
ния (ЭКГ, АД, ЛДФ), газового состава и кислотно-основного состояния (КОС) артериальной крови.  

Результаты. В исходном состоянии после периода стабилизации группы животных не отлича-
лись ни по одному из исследуемых параметров. После применения критериев исключения в 
последующем анализе учитывали 11 животных группы ЛО и 18 — группы ОК. В первые минуты 
после успешно проведенных реанимационных мероприятий в группе ОК отмечали тахикардию 
(ЧСС, мин–1, ЛО vs ОК): 218 [205; 236] vs 286 [272; 305], p⩽0,0001), а также восстановление кожной 
перфузии до субнормальных показателей. На 10-й мин постреанимационного периода у животных 
группы ОК отмечали снижение перфузии кожи (М, пф. ед., ЛО vs ОК): 14,7 [12,1; 16,5] vs 10,1 [7,0; 
12,5], p=0,0014, декомпенсированный смешанный ацидоз (pH, ЛО vs ОК): 7,42 [7,40; 7,43] vs 
7,20 [7,13; 7,23], p⩽0,0001, однако группы не различались по значениям АД (АД, мм рт. ст., ЛО vs 
ОК): 60 [58; 72] vs 67 [62; 82], p=0,482. К 120-й мин постреанимационного периода на фоне прово-
димой интенсивной терапии группы не различались по большинству исследуемых показателей. 
В группе ОК после реанимации умерло 3 из 18 животных.  

Заключение. При асфиксии ОК у крыс наступает по механизму электромеханической диссоциа-
ции. Использование ЛДФ для оценки периферического кровотока позволяет стандартизировать тя-
жесть ишемически-реперфузионных повреждений и улучшить воспроизводимость модели. Приме-
нение комплекса реанимационных мероприятий обоснованно с биоэтических позиций и позволяет 
улучшить транслируемость результатов доклинических исследований в клиническую медицину. 
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периментальная модель; крыса 
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Summary 
The majority of asphyxial circulatory arrest (CA) models have a number of disadvantages, such as the lack 

of uniform criteria for fixing CA and recovery of spontaneous circulation, short duration of CA episode and 
limited volume of post-resuscitation intensive care, poor similarity with resuscitation measures in current 
clinical anesthesiology/intensive care settings.  

The aim of the study: to improve the experimental model of asphyxicial CA by standardizing experimental 
procedures and using a complex of resuscitation measures replicating current CA management in clinical 
anesthesiology-intensive care.  

Materials and methods. The experiments were conducted on 34 male Wistar rats, distributed into 2 groups: 
Group I included animals subjected to sham procedure (SP, N=12) and Group II – animals subjected to asphyx-
ial circulatory arrest (CA, N=22) and subsequent resuscitation. Asphyxia in anesthetized rats was induced by 
rocuronium bromide injection, followed by recording of electrocardiogram (ECG), parameters of invasive 
blood pressure (BP) measurement and laser Doppler fluxmetry (LDF) to assess skin perfusion. CA episode was 
maintained for 2 min, followed by a series of resuscitation measures and intensive therapy for 2 h. Circulatory 
parameters (ECG, BP, LDF), gas composition and arterial blood acid-base state (ABS) dynamics were evaluated.  

Results. Monitored parameters were comparable in both groups at baseline after stabilization period. After 
exclusion criteria were applied 11 animals from SP group and 18 — from CA were included in the analysis. 
Tachycardia (heart rate, beats/min–1, SP vs CA) was documented in the CA group: 218 [205; 236] vs 286 [272; 
305], P⩽0.0001), as well as recovery of skin perfusion to subnormal parameters in the first minutes after suc-
cessful resuscitation. At minute 10 in the post-resuscitation period worsening of skin perfusion (M, perfusion 
units, SP vs CA): 14.7 [12.1; 16.5] vs 10.1 [7.0; 12.5], P=0.0014), and decompensated mixed acidosis (pH, SP vs 
CA): 7.42 [7.40; 7.43] vs 7.20 [7.13; 7.23], P⩽0.0001) were documented in the CA group, however BP values were 
comparable (BP, mmHg, SP vs CA): 60 [58; 72] vs 67 [62; 82], P=0.482). At minute 120 post-resuscitation and at 
the end of intensive care period, both groups demonstrated similar values of the monitored parameters. Three 
out of 18 animals in the CA group died after resuscitation.  

Conclusion. Electromechanical dissociation underlies CA in rats subjected to asphyxia. The use of LDF 
to assess peripheral blood flow makes it possible to standardize the severity of ischemic reperfusion injuries 
and improve reproducibility of the model. Series of resuscitation measures in experimental setting is justified 
from a bioethical point of view, and makes it possible to improve repeatability of preclinical research results 
in clinical practice. 
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Введение 
Остановка кровообращения (ОК) — это 

критическое состояние, при котором отсутствует 
эффективное кровообращение. Принято вы-
делять внегоспитальную и внутригоспиталь-
ную/интрагоспитальную остановку кровооб-
ращения. Согласно данным Европейского Совета 
по реанимации, частота внегоспитальной оста-
новки кровообращения в Европе составляет 
67–170 случаев на 100000 населения в год, а вы-
живаемость в этих случаях (с выпиской из гос-
питаля) — около 8% [1]. Доля внегоспитальной 

остановки кровообращения в общей структуре 
ОК колеблется от 45 до 55% [2]. Интрагоспи-
тальная остановка кровообращения может раз-
виться у любого госпитализированного паци-
ента. По данным L. W. Andersen и соавт., ежегодно 
количество случаев интрагоспитальной ОК в 
США достигает 290000. Чаще всего ОК разви-
вается вследствие кардиальной патологии 
(50–60%), а частота ОК вследствие дыхательной 
недостаточности варьирует от 15 до 40% [3].  

В настоящее время, несмотря на развитие 
новых медицинских технологий, совершенство-
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вание протоколов реанимационных мероприя-
тий и поддерживающей терапии в постреани-
мационном периоде, инвалидизация и леталь-
ность при внезапной остановке сердца остается 
удручающей [4] и за прошедшее десятилетие 
практически не изменилась (10,4%) [5]. Так, по 
данным K. K. Patel и соавт., исходы интрагоспи-
тальной остановки кровообращения значи-
тельно варьируют в зависимости от условий 
оказания медицинской помощи: выживаемость 
при интрагоспитальной ОК колеблется от 45 
до 85%, а выживаемость в течение года варьирует 
от 5 до 35% [6].  

По этиологии ОК подразделяют на пер-
вичную, вследствие кардиальных причин, и 
вторичную, развивающуюся под воздействием 
экстракардиальных факторов [7]. В большин-
стве случаев причиной первичной остановки 
кровообращения являются фибрилляция же-
лудочков (ФЖ) или желудочковая тахикар-
дия (ЖТ) без пульса, при которых эффективной 
оказывается электрическая дефибрилляция 
сердца [8]. 

Наиболее частыми причинами вторичной 
ОК являются: прогрессирующая дыхательная 
и циркуляторная гипоксия, тяжелые метабо-
лические нарушения (ацидоз, гипо- и гипер-
калиемия), гипотермия, напряженный пнев-
моторакс, тампонада сердца и отравления, ко-
торые рассматриваются как «обратимые при-
чины», требующие экстренной коррекции при 
критических состояниях организма [9]. Асфик-
сическая ОК развивается вследствие нарушения 
газообмена, что приводит к тяжелой гипоксе-
мии, нарастанию гиперкапнии и гипоксии тка-
ней. Влияние развивающегося респираторного 
ацидоза и гипоксии на синоатриальный узел 
и проводящую систему сердца приводит к бра-
диаритмии. При сохранении асфиксии и нару-
шении газообмена брадикардия сменяется 
электромеханической диссоциацией (ЭМД) или 
асистолией [10,11].  

Экспериментальные модели асфиксиче-
ской ОК у лабораторных животных в большей 
степени воспроизводят механизмы ОК в педи-
атрической практике и у пациентов с острой 
дыхательной недостаточностью различного ге-
неза [12]. Одна из первых таких моделей была 
разработана в 1995 г. Katz L. и соавт. [13]. Ас-
фиксическая ОК достигалась путем отключения 
анестезированного галотаном лабораторного 
животного от аппарата искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) в условиях нейромышечной 
блокады. Диагностика ОК осуществлялась при 
снижении артериального давления (АД) ниже 
10 мм рт. ст. Проводимые реанимационные ме-
роприятия отражали клинические подходы того 
времени. Впоследствии данная модель модер-

низировалась за счет применения разных ва-
риантов анестезии, длительности асфиксии и 
изменения объема проводимых реанимацион-
ных мероприятий [14,15].  

Описанные экспериментальные модели 
асфиксической ОК имеют ряд общих недостат-
ков. Отсутствие стандартного подхода к выбору 
анестезирующего агента может косвенно влиять 
на макро- и микрогемодинамические показа-
тели, приводя к искажению полученных дан-
ных [16]. Длительность ОК варьирует в зависи-
мости от индивидуальных особенностей лабо-
раторного животного, что напрямую влияет на 
успешность реанимационных мероприятий. 
Так, при длительности ОК 7 мин вероятность 
восстановления спонтанного кровообращения 
менее 50% [17]. Из других недостатков стоит 
отметить отсутствие единых четких критериев 
фиксации остановки и восстановления спон-
танного кровообращения, небольшая длитель-
ность (30–120 мин) и ограниченный объем по-
стреанимационной интенсивной терапии, низ-
кая схожесть с практикой реанимационных ме-
роприятий в современной клинической ане-
стезиологии-реаниматологии.  

Цель исследования — усовершенствовать 
экспериментальную модель асфиксической ОК 
за счет стандартизации экспериментальных 
процедур и применения комплекса реанима-
ционных мероприятий, соответствующего прак-
тике ведения пациентов с ОК в клинической 
анестезиологии-реаниматологии.  

Материал и методы 
Провели проспективное рандомизированное 

контролируемое экспериментальное исследование 
(in vivo) в Научно-исследовательском институте 
общей реаниматологии им. В. А. Неговского Феде-
рального научно-клинического центра реанимато-
логии и реабилитологи (ФНКЦ РР) на 34 половозре-
лых крысах-самцах линии Wistar массой 250–350 г. 
Животных разделили на 2 группы: I группа — ложно 
оперированные животные (ЛО, n=12), II группа — 
животные с асфиктической остановкой кровообра-
щения и последующей реанимацией (ОК, n=22). За 
12 ч до начала эксперимента животных лишали 
корма при свободном доступе к воде.  

Исследование проводили в соответствии с при-
нятыми национальными и международным биоэти-
ческими стандартами (Директива 2010/63/EU). Про-
токол исследования был одобрен Локальным эти-
ческим комитетом ФНКЦ РР (протокол № 4/21/7 от 
29.09.2021).  

Использовали следующие критерии исключения: 
тяжелые осложнения или летальный исход в ходе 
проведения эксперимента до индукции остановки 
кровообращения (побочные эффекты анестезии, 
осложнения проводимых хирургических манипуляций), 



достижение гуманной конечной точки исследования 
(тяжелая травма, боль и страдание животного, которые 
не могут быть облегчены доступными средствами). 

Анестезия и хирургические манипуляции. У 
всех животных, включенных в эксперимент, исполь-
зовали комбинированную анестезию: тилетамин/зо-
лазепам («Золетил 100», Virbac,) 20 мг/кг + ксилазин 
(«Ксиланит», ООО «НИТА-ФАРМ», Россия) 5 мг/кг внут-
рибрюшинно с дополнительным введением Золетила 
10 мг/кг при признаках просыпания животного. 

С целью инвазивного измерения артериального 
давления (АД) и отбора проб артериальной крови, а 
также введения фармпрепаратов и осуществления 
протокола постреанимационной интенсивной тера-
пии катетеризировали левую сонную артерию и 
левую внутреннюю яремную вену полиэтиленовым 
катетером PE-50 (OD 0,95 мм, ID 0,58 мм, SciCat, 
Россия) по ранее описанному методу [18]. Катетер 
при необходимости промывали 0,1–0,2 мл раствора 
нефракционированного гепарина (20 ЕД/мл) для 
поддержания его проходимости.  

Интубация трахеи и ИВЛ. Для обеспечения 
адекватной вентиляции в подготовительном периоде 
и при проведении реанимационных мероприятий 
интубировали трахею с использованием прямой ла-
рингоскопии венозным катетером 16G. После обес-
печения нейромышечной блокады с помощью внут-
ривенного введения рокурония бромида 1,4 мг/кг 
массы тела проводили ИВЛ аппаратом SAR-1000 (CWE 
Inc., США) в режиме CMV/VC. Дыхательный объем (Vt) 
рассчитывали по номограмме, представленной в ру-
ководстве по эксплуатации аппарата ИВЛ (около 
0,7  мл на 100 г массы тела), фракция кислорода 
(FiO₂) = 21%, частота дыхания (f) 60 мин-1, соотношение 
вдох/выдох (I:E) = 1:2. При сохранении спонтанных 
вдохов, вводили повторную дозу рокурония бромида.  

Подготовительные мероприятия. Крысу фик-
сировали в положении на спине на подогреваемой 
платформе монитора MouseMonitor S (INDUS Instru-
ments, США) (рис. 1). С целью измерения и контроля 
центральной температуры тела устанавливали рек-
тальный термометр. Целевые значения центральной 
температуры составляли 36,0–37,0°С. Для предупреж-
дения потерь тепла животное укрывали изоляцион-
ным материалом. Период стабилизации животного 
перед началом измерений составлял 15–20 мин. 

Измерение АД. Артериальный катетер с помо-
щью тройника и инфузионной линии соединяли с 
трансдьюсером Deltran DPT-100 (Utah Medical Products, 
США). Аналоговый сигнал давления с трансдьюсера 
и прибора BP-100 (CWE Inc., США) передавали на 
прибор PowerLab16/35 (ADInstruments, Австралия), 
соединенный с персональным компьютером (ПК). 
Оцифрованный сигнал АД регистрировали, сохра-
няли в памяти жесткого диска ПК и анализировали 
с помощью программного обеспечения LabChart Pro 8. 
По данным кривой артериального давления рассчи-
тывали среднее артериальное давление (АДср.) за пе-
риод измерения (5 мин). 

Регистрация ЭКГ. Аналоговый сигнал ЭКГ с 
поверхностных электродов платформы MouseMoni-
tor S (INDUS Instruments, США) передавали на прибор 
PowerLab16/35 (ADInstruments, Австралия), соеди-
ненный с ПК. Оцифрованный сигнал ЭКГ в трех 
стандартных отведениях (I, II, III) регистрировали, 
сохраняли в памяти жесткого диска ПК и анализи-
ровали с помощью программного обеспечения 
LabChart Pro 8. По данным ЭКГ рассчитывали усред-
ненную частоту сердечных сокращений (ЧСС) за пе-
риод измерения (5 мин).  

Анализ газового состава и кислотно основного 
состояния (КОС) артериальной крови. Артериальную 
кровь (0,2 мл) забирали из артериального катетера 
в «инсулиновый» шприц (1,0 мл) после предвари-
тельной аспирации из катетера остатков промываю-
щего раствора. Стенки шприца предварительно 
смачивали раствором нефракционированного гепа-
рина 5000 ЕД/мл (не более 50 мкл). Анализ газов и 
КОС артериальной крови (рН, рСО₂, рО₂, BE, HCO₃, 
SaO₂ и концентрации лактата) проводили с помощью 
картриджей с реактивами CG4+ для анализатора 
iSTAT 1 (Abbott Point of Care Inc., США). 

Регистрация перфузии кожи методом лазерной 
допплеровской флоуметрии (ЛДФ). Правую заднюю 
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Рис. 1. Общая графическая схема эксперимента по моде-
лированию асфиксической остановки кровообращения.  
Примечание. 1 — артериальный катетер; 2 — венозный 
катетер; 3 — интубационная трубка; 4 — аппарат ИВЛ для 
мелких лабораторных животных; 5 — подогреваемая плат-
форма монитора функциональных параметров мелких ла-
бораторных животных; 6 — прибор для прямого измере-
ния АД; 7 — прибор ЛДФ; 8 — проба артериальной крови 
для оценки газового состава и кислотно-основного со-
стояния; 9 — графическое изображение регистрируемых 
физиологических параметров (ЭКГ, АД, температуры тела, 
ЛДФ); 10 — шприц-дозатор для продленной внутривенной 
инфузии в постреанимационном периоде.
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лапу крысы протирали влажной марлевой салфеткой 
с целью очистки поверхности кожи. Оптический 
зонд прибора ЛАЗМА МЦ-3 (ООО НПП «ЛАЗМА», 
Россия) устанавливали перпендикулярно в цент-
ральной части подошвенной поверхности ступни 
животного. Для фиксации к поверхности кожи на-
конечника зонда использовали полоску мягкого 
пластыря, обернутую вокруг наконечника и лапы 
животного. Длительность регистрации ЛДФ — 5 мин. 
С помощью программного обеспечения версии 
LDF  3.2.0.475 (ООО НПП «ЛАЗМА», Россия) рассчи-

тывали среднюю величину перфузии (М), измеренную 
в условных перфузионных единицах (пф. ед.). 

Модель асфиксической остановки кровооб-
ращения и проведение реанимационных меро-
приятий. После регистрации показателей в исходном 
состоянии (рис. 2) моделировали ОК по ранее опи-
санному методу [19] с внесенными авторскими мо-
дификациями. Животному повторно вводили мио-
релаксант (рокурония бромид 1,4 мг/кг), после чего 
отсоединяли дыхательный контур аппарата 
ИВЛ (рис. 3). Продолжали мониторировать ЭКГ, АД 

Рис. 2. Регистрируемые сигналы артериального давления (АД), электрокардиограммы (ЭКГ) и лазерной допплеровской 
флоуметрии (ЛДФ) у анестезированной крысы в исходном состоянии (до индукции асфиксии).

Рис. 3. Динамика показателей ЭКГ, АД и ЛДФ в процессе индукции асфиксии, остановки кровообращения и 
проведения реанимационных мероприятий.  
Примечание. a — индукция асфиксии; b — начало остановки кровообращения; c — начало реанимационных мероприятий; 
d — восстановление спонтанного кровообращения. В приведенном примере на 2-й мин асфиксии у анестезированного 
животного регистрировали транзиторное повышение АД и кожной перфузии, чему предшествовало их выраженное 
снижение (агональный период). 



и ЛДФ с целью определения момента ОК. При сни-
жении среднего АД (АДср) до 20 мм рт. ст. в сочетании 
с выраженной брадикардией и снижением кожной 
перфузии до уровня «биологического нуля» ЛДФ 
(3–4  пф. ед.) считали, что эффективная перфузия 
тканей отсутствует, и фиксировали начало остановки 
кровообращения (рис. 3). Реанимационные меро-
приятия осуществляли через 2 мин ОК (рис. 3). Воз-
обновляли аппаратную ИВЛ в режиме CMV/VC с па-
раметрами: FiO₂ = 100%, f×80 мин-1, I:E=1:2, Vt — по 
номограмме для крыс. Проводили компрессии груд-
ной клетки в переднезаднем направлении в положении 
крысы лежа на спине с частотой 200 мин–1, глубина 
компрессий составляла 1/3 от переднезаднего размера 
грудной клетки животного, после каждой компрессии 
следовала полная декомпрессия грудной клетки. 
Внутривенно вводили адреналин — 0,005 мг/кг.  

После проведения минутного цикла компрессии 
грудной клетки прекращали, оценивали сердечный 
ритм, уровень АДср. и кожную перфузию. В случае 
сохранявшейся ОК продолжали реанимационные 
мероприятия с оценкой ритма сердца каждую минуту. 
Повторное введение адреналина — 0,005 мг/кг про-
водили каждые 5 мин реанимационных мероприятий. 
Одновременно продолжали контролировать ЭКГ, АД 
и ЛДФ. При неэффективности проводимых реани-
мационных мероприятий в течение 10 мин реани-
мационные мероприятия прекращали. При восста-
новлении спонтанного кровообращения (увеличение 
АДср. выше 50 мм рт. ст., увеличение перфузии кожи 
выше «биологического нуля» ЛДФ), (рис. 3) продол-
жали ИВЛ кислородом, мониторируя АД, ЭКГ, ЛДФ, 
инфузию раствора NaCl 0,9% со скоростью 10 мл/кг/ч.  

Через 5 мин после оживления оценивали газо-
вый состав и КОС артериальной крови, по результатам 
которых корригировали параметры ИВЛ. В случае 
тяжелого метаболического ацидоза (pH<7,2, 
BE<–10 ммоль/л) осуществляли инфузию 4% раствора 
NaHCO₃ в дозе 1 ммоль/кг. Через 2 ч постреанима-
ционного периода (после завершения измерений) 
проводили тест на наличие спонтанного дыхания: 
дыхательный контур отсоединяли от эндотрахеальной 
трубки и в течение 2 мин регистрировали попытки 
спонтанных вдохов.  

Временные точки исследования. Исследуемые 
показатели регистрировали в исходном состоянии 
животного после периода стабилизации (временная 
точка 1), на 5–10-й мин (временная точка 2) и на 
115–120-й мин (временная точка 3) после восста-
новления спонтанного кровообращения. Животным 
группы ЛО выполняли те же измерения и манипу-
ляции, что и в группе ОК, за исключением индукции 
асфиксии, ОК и реанимационных мероприятий 
(компрессии грудной клетки, введение адреналина, 
FiO₂ — 100% при ИВЛ).  

Обработка данных и статистический анализ. 
Измеряемые параметры в ходе эксперимента реги-
стрировали в карте течения эксперимента (масса 
тела, температура тела, КОС артериальной крови) и 

c помощью соответствующего программного обес-
печения в памяти жесткого диска ПК (ЭКГ, АД, ЛДФ). 
После завершения эксперимента анализировали пер-
вичные данные с расчетом исследуемых показателей. 
Размер выборки рассчитали в программе StatMate 2.0 
(GraphPad Software, USA) на основе ранее проведенной 
серии экспериментов по изучению микроциркуляции 
в коже крысы с учетом вариабельности показателей 
кожной перфузии (по данным ЛДФ), предполагаемой 
летальности в группе ОК около 30% и мощности ме-
тода более 0,9. Значение M, использованное для рас-
чета расчета выборки, составило 16,22 пф. ед., стан-
дартное отклонение — 2,22 пф. ед. Результаты обра-
ботали статистически с помощью пакета программ 
Statistica 13.0 (StatSoft, США) и Prism 8 (GraphPad Soft-
ware, USA). Поскольку большинство исследуемых по-
казателей имели распределение, отличное от нор-
мального (на основании теста Шапиро–Уилка), для 
оценки достоверности различий соответствующих 
показателей между группами использовали критерий 
U Манна–Уитни, а для оценки изменения показателя 
внутри группы — критерий Фридмана (для попарных 
сравнений — критерий Вилкоксона с поправкой Бон-
феррони). Результаты представили в виде медианы 
и межквартильного размаха: Me [25%; 75%]. Уровень 
p<0,05 считали статистически значимым.  

Результаты и обсуждение 
Согласно критериям исключения, из груп-

пы ЛО (n=12) исключили 1 животное, из группы 
ОК (n=22) — 4 животных. Таким образом, в 
последующем анализе учитывали 11 животных 
группы ЛО и 18 — группы ОК. В группе ЛО ле-
тальных исходов не было, а в группе ОК после 
реанимации погибло 3 животных из 18 (16,7%).  

В группе ОК оценивали время от индукции 
асфиксии до момента снижения АДср. ниже 20 мм 
рт. ст. в сочетании с выраженной брадикардией 
и снижением кожной перфузии до уровня «био-
логического нуля» ЛДФ (3–4 пф. ед.) (фиксация 
ОК). Среднее время от индукции асфиксии до 
фиксации ОК составило 220 с [180; 255], а общее 
время от индукции асфиксии до восстановления 
спонтанного кровообращения — 330 c [300; 375] 
в группе ОК. У одной трети животных группы 
ОК после индукции асфиксии отмечали тран-
зиторное уменьшение АД ниже 20 мм рт. ст., 
снижение показателя М, по данным ЛДФ, до 
уровня «биологического нуля» с постепенным 
возвращением к субнормальным значениям, 
при этом на ЭКГ не фиксировали патологических 
ритмов. Данные эпизоды расценивали, как аго-
нальный период, и удлиняли время от индукции 
асфиксии до фиксации ОК.  

В первые минуты при восстановлении 
спонтанного кровообращения у животных груп-
пы ОК отмечали следующие изменения иссле-
дуемых функциональных показателей: артери-
альная гипертензия до 200/160 мм рт. ст., по-
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вышение показателя М до субнормальных 
значений, синусовая тахикардия. В исходном 
состоянии группы животных не отличались ни 
по одному из исследуемых параметров (табл.). 
Показатели АДср. не имели статистической раз-
ницы между группами как на 10-й мин постреа-
нимационного периода, так и через 2 ч от вос-
становления спонтанного кровообращения. 
ЧСС оказалась статистически выше в группе 
ОК по сравнению с ЛО на 10-й мин постреани-
мационного периода (табл.). Средняя величина 
перфузии кожи (М) была снижена в группе ОК 
на 10-й мин постреанимационного периода, од-
нако, на 120-й мин группы уже не различались 
по данному показателю (табл.).  

Закономерно на 10-й мин постреанима-
ционного периода у животных группы ОК от-
мечали выраженную гиперкапнию, гиперлак-
татемию, а также увеличение дефицита осно-
ваний с развитием декомпенсированного аци-
доза смешанного типа. Кроме того, выявляли 
гипероксемию у животных группы ОК по сравне-
нию с ЛО на фоне проведения аппаратной ИВЛ 
с 100% фракцией кислорода, при этом индекс 
оксигенации (p/F) был снижен (табл.). Через 
2 ч от восстановления спонтанного кровообра-
щения показатели КОС и газового состава крови 
между группами не имели статистической раз-
ницы (за исключением более высокой оксиге-
нации крови в группе «ОК»), что свидетельство-

вало об эффективности проводимой интенсив-
ной терапии и аппаратной ИВЛ в группе ОК 
(табл.). У всех выживших животных группы ОК 
через 2 ч после восстановления кровообращения 
регистрировали спонтанное дыхание после пре-
кращения ИВЛ на фоне угнетенного сознания. 

Экспериментальные модели асфиксиче-
ской ОК у лабораторных животных в большей 
степени воспроизводят механизмы остановки 
кровообращения вследствие экстракардиаль-
ных причин у пациентов различного профиля 
и в современной экспериментальной медицине 
используются все чаще [12].  

Проведенный литературный поиск открыл 
ряд методических решений для моделирования 
асфиксической остановки кровообращения, а 
также позволил выявить и учесть, как их пре-
имущества, так и недостатки. В качестве ане-
стезирующих агентов могут быть использованы 
как ингаляционные анестетики (севофлюран 
и изофлюран) [20, 21], так и средства для общей 
неингаляционной анестезии (пентобарбитал и 
хлоралгидрат) [15, 22]. В случае с ингаляцион-
ными анестетиками анестезия прекращается 
до индукции асфиксии. Методически это при-
водит к минимизации влияния анестезии на 
патогенез ишемически-реперфузионных по-
вреждений в рамках формирования полиор-
ганной дисфункции [23], однако не отражает 
патогенез ОК в клинической анестезиологии.  

Таблица. Показатели кровообращения, газового состава и кислотно-основного состояния артериальной 
крови крыс в исходном состоянии и в раннем постреанимационном периоде; Me (LQ; UQ). 
Показатели                                                  Исходное                                        5–10 мин постреани-                          115–120 мин постреани- 
                                                                            состояние                                       мационного периода                             мационного периода 
                                              Группа ЛО,   Группа ОК,        p          Группа ЛО,  Группа ОК,        p            Группа ЛО,   Группа ОК,       p 
                                                     n=11                   n=18                                    n=11                  n=18                                      n=11                   n=15                
АДср., мм рт. ст.                     70                       72              0,912               60                      67              0,482                 63                      63#            0,892 
                                                [65; 78]             [65; 77]                              [58; 72]            [62; 82]                                [57; 68]             [62; 67]              
ЧСС, мин–1                             222                     238            0,159              218                    286            0,0001              232                     247           0,055 
                                             [210; 231]         [217; 253]                          [205; 236]       [272; 305]                          [206; 257]         [236; 261]            
М, пф. ед.                               14,8                    15,9            0,610              14,7                  10,1#          0,0014              15,4                    14,9           0,443 
                                            [13,0; 16,5]      [13,4; 17,4]                       [12,1; 16,5]       [7,0; 12,5]                          [13,0; 17,4]      [13,2; 16,1]          
pH                                             7,41                    7,43            0,674              7,42                 7,20#         <0,0001             7,44                   7,47          0,437 
                                            [7,38; 7,43]      [7,40; 7,50]                       [7,40; 7,43]     [7,13; 7,23]                         [7,40; 7,46]      [7,33; 7,53]          
pCO₂арт, мм рт. ст.             37,8                    38,4            0,991              37,8                 51,3#          0,0001              34,7                   33,9#          0,861 
                                            [34,1; 41,3]      [34,7; 41,9]                       [32,7; 42,4]     [41,2; 60,9]                         [31,5; 39,7]      [30,3; 52,9]          
pO₂арт, мм рт. ст.                  70                       69              0,851               78                    120#           0,0045                82                     291#          0,0001 
                                                [59; 86]             [63; 79]                              [64; 91]           [83; 139]                               [75; 91]           [194; 376]            
BE, ммоль/л                           0                         1              0,554              –0,5                   –9#           <0,0001             –1,0                   –2,0          0,965 
                                                 [–1; 1]              [–1,5; 3]                           [–2,7; 1,7]         [–11; –8]                            [–2,0; 0,5]         [–4,0; 3,0]            
Лактат, ммоль/л               1,16                    1,16           0,782              1,13                 5,58#         <0,0001             1,21                   1,47          0,473 
                                            [1,02; 1,53]      [0,88; 1,65]                       [1,52; 5,42]      [4,65; 6,90]                        [0,95; 1,94]      [1,16; 2,57]          
SaO₂, %                                     93                       94              0,974               95                      98              0,087                 96                     100#          0,0001 
                                                [90; 97]             [92; 96]                              [93; 97]            [93; 99]                                [95; 97]            [99; 100]             
HCO₃, ммоль/л                  24,2                    25,4            0,588              24,2                 18,4#          0,0002              23,3                  24,3#          0,650 
                                            [23,4; 25,4]      [23,1; 26,9]                       [17,1; 25,6]     [17,2; 20,8]                         [20,3; 24,6]      [21,0; 25,8]          
p/F                                            333                     337            0,991              337                   121#          <0,0001             390                    295#          0,0338 
                                             [297; 404]         [314; 385]                         [285; 390]         [93; 136]                            [358; 425]         [202; 359]            
Примечание. АДср. — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; M — показатель средней величины 
перфузии; pCO₂арт. — напряжение углекислого газа в артериальной крови; pO₂арт. — напряжение кислорода в артери-
альной крови; BE — дефицит оснований; SaO₂ — насыщение артериальной крови кислородом; HCO₃ — концентрация 
бикарбоната; p/F — индекс оксигенации; p — точное значение p для ЛО vs ОК; # — p<0,05 vs исходное состояние (с по-
правкой Бонферрони на множественное сравнение).



При проведении данного эксперименталь-
ного исследования использовали комбинацию 
антагониста NMDA-рецепторов тилетамина/зо-
лазепама и агониста центральных α2-адреноре-
цепторов ксилазина (ветеринарный аналог декс-
медетомидина) с учетом их минимальных кар-
диореспираторных влияний, достаточной глу-
бины анестезии и миорелаксации для проведения 
манипуляций, в том числе и инвазивных [16].  

Несмотря на общность методов, приме-
няемых разными авторами при моделировании 
асфиксической ОК, изучение литературных ис-
точников указывает на выраженную гетеро-
генность моделей, что влечет за собой недо-
статочную сопоставимость и воспроизводимость 
полученных экспериментальных данных [24].  

В целом оценка методических подходов в 
существующих моделях позволяет выделить ряд 
общих недостатков. В большинстве эксперимен-
тальных моделей для определения момента ОК 
используются определенные значения АД, ко-
торые значительно варьируют в разных источ-
никах (от 10 мм рт. ст. до 30 мм рт. ст.) [15, 25]. 
При этом авторы не оценивают перфузию органов 
и тканей, а длительность ОК чаще всего уста-
навливается на основании общей длительности 
асфиксии, а не ОК как таковой, приводя к сни-
жению стандартизации тяжести ишемически-
реперфузионных повреждений организма.  

С целью дополнительной верификации 
момента остановки сердца и восстановления 
спонтанного кровообращения после реанима-
ции применили метод ЛДФ для оценки перфу-
зии кожи параллельно с мониторингом ЭКГ и 
АД. Длительность остановки кровообращения 
фиксировали от момента ЭМД, критериями ко-
торой служили: снижение АДср ниже 20 мм рт. 
ст. на протяжении не менее 10 с, выраженная 
брадикардия (менее 100 мин–1 для крыс) или 
другой агональный ритм сердца (идиовентри-
кулярный ритм, блокады и т.  п.), перфузия 
кожи на уровне «биологического нуля» ЛДФ. 

Поддерживающая терапия в постреанима-
ционном периоде во многих работах ограничена 
по времени и объему и в целом не соответствует 
современным реанимационным протоколам (не-
достаточная длительность ИВЛ, отсутствие чет-
ких протоколов применения препаратов вазо-
прессорного и инотропного действия, отсутствие 
протоколов волемической поддержки и кор-
рекции КОС и т. д.). Данный факт снижает транс-
ляционный потенциал результатов доклиниче-
ского исследования для клинической анесте-
зиологии-реаниматологии [26, 27]. При прове-
дении нами поддерживающей интенсивной те-
рапии (ИТ) в постреанимационном периоде ис-
следования показатели АДср. не имели стати-
стической разницы между группами ни на 10-й, 

ни на 120-й мин постреанимационного периода, 
а выраженный в группе ОК смешанный ацидоз 
компенсировался к 120-й мин, что свидетель-
ствует о эффективности ИТ.  

Таким образом, результаты экспериментов 
показали, что применение продленной неин-
галяционной комбинированной анестезии, фик-
сация момента ОК и восстановления спонтан-
ного кровообращения с применением ЛДФ, 
проведение комплекса мер интенсивной терапии 
в постреанимационном периоде не менее 2 ч, 
улучшили качество моделирования асфикси-
ческой ОК за счет уменьшения вариабельности 
функциональных параметров животных, улуч-
шения воспроизводимости модели и ее схожести 
с особенностями течения постреанимационной 
болезни у людей в клинических условиях. Усо-
вершенствование проводили на базе уже опи-
санных в специальной литературе методических 
приемов. В частности, учли опыт моделирования 
асфиксической ОК с реанимацией для оценки 
нейропротективных эффектов гипотермии и гли-
бенкламида, описанный K. Huang и соавт. [17].  

Ограничением исследования является при-
менение комбинации неингаляционных ане-
стетиков для обеспечения анестезии. Несмотря 
на ряд преимуществ, по сравнению с ингаля-
ционными анестетиками (низкая выраженность 
кардиореспираторных проявлений, достаточная 
глубина седации и миорелаксации для прове-
дения хирургических манипуляций, достаточная 
степень анальгезии лабораторного животного), 
применение комбинированной анестезии при-
водит к снижению схожести модели с внегос-
питальной ОК, а также может способствовать 
искажению экспериментальных данных в пер-
спективе исследований свойств лекарственных 
средств. Также необходимо учитывать токсиче-
ские эффекты кислорода и ограничивать дли-
тельность ИВЛ с высокой фракцией кислоро-
да [28]. Кроме того, в представленном варианте 
моделирование асфиксической ОК является 
технически непростым процессом, требующим 
как применения специального оборудования, 
так и выработки соответствующих навыков у 
экспериментатора. Большое клиническое значе-
ние имеет исследование отдаленных (3–7 сут и 
дольше) исходов постреанимационной болезни 
у лабораторных животных при большей дли-
тельности ОК (4–8 мин), что, однако, ассоции-
ровано с дополнительными организационными 
(необходимость продленной интенсивной тера-
пии) и биоэтическими вопросами (применимость 
гуманной конечной точки эксперимента).  

Заключение 
При асфиксии на фоне общей анестезии 

ОК у крыс наступает по механизму электро-
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механической диссоциации. Раздельный учет 
времени остановки дыхания и кровообраще-
ния, а также применение ЛДФ для оценки пе-
риферического кровотока позволяют стандар-
тизировать тяжесть ишемически-реперфу-
зионных повреждений и улучшить воспроиз-
водимость модели. Применение комплекса 

реанимационных мероприятий, приближен-
ного к современным стандартам ведения па-
циентов в клинической анестезиологии-реа-
ниматологии, обоснованно с биоэтических по-
зиций и позволяет улучшить транслируемость 
результатов доклинических исследований в 
клиническую медицину.
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