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Введение

И
нгаляционные и внутривенные анестетики уже
более 160 лет применятся для обеспечения
общего обезболивания при оперативных вме-
шательствах и выполнения различных диагно-
стических процедур. Первые предположения о

негативном влиянии наркоза на нейронные популяции в
головном мозге и когнитивные функции появились еще
более двух десятилетий назад, когда были получены данные
о способности кетамина вызывать нейрональную дегенера-
цию у детенышей крыс [25]. На сегодняшний день имеются
убедительные доказательства того, что широко применяе-
мые внутривенные и ингаляционные анестетики, как по
отдельности, так и в комбинациях, у различных видов
животных, включая приматов, могут вызывать в развиваю-
щемся мозге значительную апоптотическую нейродегене-
рацию, причем само воздействие носит строго возрастной и
отчасти дозозависимый характер [11, 12, 17, 18, 21, 26].
Данные, накопленные в ходе проведенных крупномас-
штабных ретро- и проспективных клинических исследова-
ний, свидетельствуют о негативном влиянии наркоза на
поведенческие и когнитивные функции у пациентов раз-
личного возраста [13, 14, 16, 20]. Совокупность факторов
операционно-анестезиологического стресса, интраопера-
ционные осложнения, сопутствующая патология, исходное
состояние когнитивных функций, возраст пациента и ряд
других факторов могут обуславливать возникновение
интра- и послеоперационных церебральных осложнений.
Постоперационная энцефалопатия клинически может про-
являться делирием, астенией, аффективными расстрой-
ствами (дисфория, тревога) и, наиболее часто, послеопера-
ционной когнитивной дисфункцией [1, 5, 7, 8, 23, 24]. 

Наиболее используемым до настоящего времени методом
общего обезболивания остается тотальная внутривенная
анестезия (ТВА). ТВА на основе пропофола и фентанила
рассматривается как «золотой стандарт». Пропофол –

неингаляционное средство для наркоза, характеризуется
быстрым и кратковременным действием, обеспечивает
блокирование поступления информации в кору головного
мозга за счет угнетения ретикулярной активирующей
системы и имитирует ингибирующие эффекты гамма-ами-
номаслянной кислоты. 

Наши собственные исследования показали, что при ТВА
на основе пропофола в периоперационном периоде разви-
вается синдром «ишемии–реперфузии» мозга, двухволно-
вая активация свободнорадикального процесса как про-
явление окислительного стресса в ранние сроки после опе-
рации, ускорение генетически детерминированного апоп-
тоза, подтвержденное иммунологическими данными, что
можно рассматривать в качестве вероятного патогенетиче-
ского фактора развития постоперационной энцефалопа-
тии, проявляющейся когнитивным дефицитом [2–4].
ПОКД развивается по нашим данным (при анестезии сред-
ней продолжительности): у взрослых пациентов в 50% слу-
чаев, у детей – в 62% в первые сутки после операции и у
30–40% через месяц, что подтверждает особую чувстви-
тельность развивающегося мозга к побочному влиянию
наркоза, в частности, ТВА на основе пропофола [5, 6, 15],
и необходимость проведения нейропротективной терапии
в периоперационном периоде. 

Целью нашего исследования явилась оценка влия ния
тотальной внутрибрюшинной анестезии на нейронную
популяцию гиппокампа неполовозрелых крыс и нейропро-
тективного потенциала этилметилгидроксипиридина
сукцината (препарат «Мексидол»).

Материалы и методы

Исследование проводили на самцах беспородных непо -
ловозрелых крыс массой 60 г, которые содержались на
стандартном рационе с соблюде нием Хельсинкского
постановления по обращению человека с лабораторными
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животными. Животные рандомизированы на 5 групп
(1 контрольная и 4 опытных) по 5 крыс в каждой. Всем
опытным группам проводили тотальную внутрибрюшин-
ную анестезию пропофолом в дозе 20 мг/кг, продолжитель-
ность наркоза – 30 мин. Животные 1-й группы получали
только пропофол, 2-й – этилметилгидроксипиридина
сукцинат внутримышечно в дозе 150 мг/кг 2-кратно: за
1 сутки и за 30 минут до анестезии. Крысам 
3-й группы вводили этилметилгидроксипиридина сукци-
нат внутримышечно в дозе 150 мг/кг 2-кратно: за 1 сутки и
за 30 минут до анестезии, затем однократно в дозе 150 мг/кг
в течение 3 суток. Крысам 4-й группы этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат вводи ли внутримышечно в дозе
150 мг/кг по заверше нии анестезии, затем однократно в
дозе 150 мг/кг в течение 3 суток. 

Материал для исследований от животных всех групп брали
на 3-е сутки после проведения анестезии. Животных
умерщвляли, извлекали головной мозг, выде ляли соответ-
ствующую зону гиппокампа, кусочки мозга фиксировали в
10% нейтральном форма лине и затем по стандартной про-
писи обрабаты вали материал и заливали в парафин. Из
парафи новых блоков готовили серийные срезы толщиной
6–8 мкм и монтировали их на стекла, обработан ные сме-
сью яичного альбумина и глицерина. Срезы окрашивали
по методу Ниссля и гема токсилином и эозином. Выбор
объекта исследования обусловлен тем, что гиппокамп
быстро и активно реагирует на медикаментозное воздей-
ствие по сравнению с дру гими зонами мозга и является
одной из ос новных структур, используемых для скрининга
биологически активных веществ.

На препаратах, окрашенных по Нисслю, про водили коли-
чественную оценку степени морфоло гических изменений
нейронов пирамидного слоя гиппокампа в полях СА1 (под-
поля а, в, с), СА2, САЗ (подполя а, в, с), СА4 во всех груп-
пах живот ных. Для этого использовали метод, разработан -
ный А.В. Свищевым для количественной оценки состоя-
ния нейронов в органах ЦНС [6], согласно которому
составляли таблицу и применяли спе циальную формулу.
Степень морфологических изменений форма ции ЦНС
определяли по формуле: 

СИ =
(2б+3в+4г+5д+5е+6ж+6е) * 100%

а+2б+3в+4г+5д+5е+6ж+6з  

где СИ — степень изменений состояния нейронов; а, б, 
в ... з – количество нейронов соот ветствующих групп

(табл. 1). Подсчет производи ли в 5 полях зрения 1 серий-
ного среза при увели чении 10x10 и выражали в процентах.
Полученные результаты морфологических изменений ста -
тистически обработаны с использованием пара -
метрического критерия Стьюдента.

Препараты, окрашенные гематоксилином и эозином,
использовали для определения общей численности
популяции нейронов и количества погибших нейронов с
помощью метода компью терного морфометрического ана-
лиза.

Результаты 

В контрольной группе основная часть популяции нейро-
нов пирамидного слоя гиппокампа представлена неизме-
ненными структурами. Интенсивность окрашивания ядра
и компонентов базофильной субстанции свидетельст -
вовала об активном функциональном состоянии большин-
ства клеток, что характерно для развиваю щегося мозга
(рис. 1). Наряду с сохраненными выявлялись и изменен-
ные нейроны, состояние которых соответст вовало группам
II–V (табл. 1). Количество мелких гиперхромных нейронов
(группа V) в среднем со ставляло от 4 до 6%, чаще всего они
встречались в поле СА3 — около 10%, в полях СА1, СА2,
СА4 — 2–3%. Общее количество измененных клеток в
сред нем составляло 18% всей нейронной популяции.

В 1-й группе общее количество измененных нейронов во
всех полях зрения в 2 раза превы шало норму. Выявленные

рис. 1: Группа сравнения. Нормальные нейроны (здесь и далее окраска по
Нисслю).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Экспериментальная неврология 
Пропофол и развивающийся мозг

табли ца 1: Общая характеристика обследованных больных.

Название группы 
(состояние нейронов) Группа Оценка

состояния
Количество
нейронов

Нормальный нейрон I 1 а 

Начальные явления набухания и тигролиза II 2 б 

Выраженные явления набухания и тигролиза III 3 в 

Набухший нейрон с гиперхроматозом IV 4 г 

Дегидратированный гиперхромный нейрон V 5 д

Вакуолизированный нейрон VI 5 е 

Атрофичный нейрон VII 6 ж 

*Погибший нейрон 6 3 

Примечание. *Таких нейронов обнаружено не было, поэтому эта группа в подсчеты не вошла.

рис. 2: Группа 1. Наряду с нормальными нейронами обнаруживаются клетки с
резко гиперхромной цитоплазмой. Гиперхромные нейроны с эктопией
ядра и ядрышек.
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признаки нарушения их структуры соответствовали
состояниям, указанным для групп I–VI (табл. 1). При
этом в большинстве измененных клеток (58%) обнаружи-
вались началь ные явления набухания и хроматолиза
(группа II), 18% находились в состоянии, соответствую-
щем группе IV, 21% – в состоянии, соответствующем
группе III. Единичные нейроны имели резко вакуолизи-
рованную цитоплазму (группа VI) (рис. 2, 3).

Во 2-й группе нейронная популяция в целом была близка к
норме. При этом выявлялись малочисленные гиперхром-
ные клетки (не более 12%, группа V (табл. 1). Около 28%
составляли клетки с начальными явлениями набуханиями
(группа IV) (рис. 4).

В 3-й группе нейронная популяция также приближалась к
норме. Гиперхромные нейроны составляли не более 10%,
нейроны группы II – не более 30% от общего числа изме-
ненных клеток (рис. 5).

В 4-й группе состояние большинства измененных нейронов
соответствовало групп ам II–V (табл. 1), встречались гипер-
хромные клетки со сморщенным перикарионом (рис. 6).

Таким образом, в нейронной популяции гиппокампа груп-
пы контроля и опытных группах животных грубых измене-
ний и погибших нейронов не выявлено. Обнаруженные
изменения имели, по-видимому, обратимый характер.

Результаты статистического анализа количества изме-
ненных нейронов гиппокампа для разных эксперимен-
тальных групп представлены на рис. 7. После наркоза
достоверно (более чем в 2 раза) возрастает количество
измененных нейронов гиппокампа. По данным компью-
терной морфометрии, про водимой на препаратах, окра-
шенных гематокси лином и эозином, общая численность
нейронной популя ции во всех экспериментальных груп-
пах достоверно не различается, что совпадает с результа-
тами, полученными на препаратах, ок рашенных по
Нисслю, при исследовании различных полей гиппокам-
па: СА1, СА2, САЗ, СА4.

Введение этилметилгидроксипиридина сукцината в пери-
наркозном периоде приводило к достоверному и суще-
ственному снижению среднего количества измененных

рис. 5: Группа 3 (Мексидол в/м в дозе 150 мк/кг 2-х кратно: за сутки и 30 мин
до анестезии, далее – однократно в дозе 150 мк/кг 3 сут). Нейронная
популяции в целом близка к норме. Выявляются единичные клетки с
явлениями хроматолиза и гиперхроматоза.

рис. 6: Группа 4 (Мексидол в/м в дозе 150 мк/кг по завершении анестезии,
далее – однократно в дозе 150 мк/кг 3 сут). Нейронная популяции в
целом близка к норме, выявляются одиночные гиперхромные нейроны
со сморщенной сомой.

рис. 3: Группа 1. Гиперхромия нейронов с эктопией ядра, явления тяжелого
хроматолиза (набухание тел нейронов, просветление цитоплазмы, экто-
пия ядер и ядрышек).

рис. 4: Группа 2 (Мексидол в/м в дозе 150 мк/кг 2-х кратно: за сутки и 30 мин
до анестезии). Нейронная популяции в целом близка к норме.
Выявляются единичные клетки с явлениями хроматолиза и гиперхрома-
тоза.
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нейронов во 2-й, 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й
группой. При сравнении результатов между подгруппами с
различными схемами введения препарата, лучшие резуль-
таты получены во 2-й и 3-й группах по сравнению с 4-й. 

Обсуждение

Результаты многочисленных экспериментальных исследо-
ваний показали, что головной мозг максимально уязвим
для нейротоксического воздействия анестетиков в период
пика синаптогенеза. Так, наркоз-индуцированная апопто-
тическая нейродегенерация выявлялась только у 7-днев-
ных особей (момент пика синаптогенеза для крыс), тогда
как у 14-дневных детенышей признаков нейродегенерации
обнаружено не было [11, 12]. В нашем исследовании при 30
минутной экспозиции анестетика необратимых изменений
(гибели) нейронов также не наблюдалось, однако, несмот-
ря на это, количество структурно измененных нейронов
после анестезии возрастало в 2 раза, что может указывать
на негативное влияние наркоза на головной мозг даже вне
критического периода его развития. Экстраполируя дан-
ные экспериментальных работ на человеческую популя-

цию, ряд авторов предполагает, что период максимальной
уязвимости мозга ограничен первыми двумя годам жизни
ребенка [9, 14, 22]. Наши предыдущие работы показали
однако наличие послеоперационного когнитивного дефи-
цита у детей старшего возраста, оперированных в условиях
минимальной хирургической и анестезиологической
агрессии [2, 3, 15]. Вероятно, в этом случае негативный
эффект общей анестезии реализуется главным образом за
счет нарушения нейротрансмиттерной передачи и ряда
других [10, 19]. В настоящем исследовании мы предприня-
ли попытку церебральной медикаментозной протекции
путем использования различных режимов ведения этилме-
тилгидроксипиридина сукцината («Мексидол») – отече-
ственного препарата, обладающего антиоксидантным и
нейропротективным действием. Результаты, полученные в
группах 2, 3 и 4, показали, что разброс данных по числу
измененных и неизмененных нейронов в 3 группе живот-
ных меньше, чем во 2-й, и практически совпадает с показа-
телями в группе сравнения, что свидетельствует о целесо-
образности введения препарата в течение всего периопера-
ционного периода.

Результаты нашего исследования свидетельствует, таким
образом, о нейротоксическом влиянии тотальной внутри-
брюшной анестезии на основе пропофола на нейроны гип-
покампа у неполовозрелых особей крыс. Изучение нега-
тивного воздействия пропофола на головной мозг, когни-
тивные и поведенческие функции в детской популяции
требует проведения крупных долгосрочных популяцион-
ных исследований. Фармакологическая защита мозга пре-
паратами нейропротективного ряда целесообразна как на
интраоперационном этапе, так и в пред- и послеопера-
ционном периодах. На основании предварительно полу-
ченных данных изучения нейропротективной активности
этилметилгидроксипиридина сукцината, его применение в
течение всего периоперационного периода представляется
оправданным, однако требующим подтверждения в конт-
ролируемых клинических исследованиях. 
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Anesthetic neurotoxicity and intraoperative cerebral neuroprotec-
tioan is one of the important issues in modern anesthesiology.
General anesthesia, in addition to its hypnotic effect, is considered
to cause postoperative cognitive dysfunction as a manifestation of
encephalopathy. Narcosis based on propofol is a “gold standard” of
total intravenous anesthesia and is frequently used for surgery in
patients of various ages. This experimental study investigates the

effects of propofol on neuronal population in hippocampus of
immature rats. In propofol-anesthezied rats within 30 min of expo-
sition, a two-fold increase of altered hippocampal neurons was
detected compared to control animals, however no neuronal cell
death was observed. Intraoperative use of ethylmethylhydroxypyri-
dine succinate ameliorates propofol-induced neuronal damage
that proves a neuroprotective effect of the drug tested.

Influence of propofol on hippocampus in developing brain: an experimental study
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