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Введение. Ведущим патогенетическим фактором массивной кровопотери является гипоксия, инициирующая активацию 
процессов свободнорадикального окисления (СРО) в органах и тканях и системный воспалительный ответ� Показано, что 
одним из универсальных звеньев формирования множественной органной дисфункции при кровопотере является изме-
нение проницаемости кишечной стенки с транслокацией микрофлоры и токсинов в системный кровоток на фоне репер-
фузии� В последнее время внимание исследователей привлекает эффект анестетического прекондиционирования, в том 
числе при операциях, сопровождающихся геморрагической гипотензией (ГГ)� 
Цель исследования – оценка в эксперименте динамики процессов СРО в тонкой кишке при геморрагической гипотензии 
на фоне применения анестетика севофлурана, обладающего эффектом анестетического прекондиционирования� 
Методика. Эксперименты проведены на 105 белых крысах-самцах� ГГ моделировали, используя в 1-й группе в качестве ане-
стетика эфир во 2-й – анестетик севофлуран� Контролем служили 2 группы интактных животных: одна – с эфиром, другая – 
с севофлураном� Для оценки процессов СРО через 15 мин, 30 мин, 1 ч, 2 ч ГГ забирали фрагменты тонкой кишки� Исследо-
вание хемилюминесценции (ХЛ) гомогенатов тонкой кишки проводили по методу Р�Р� Фархутдинова, используя хемилюми-
номер “Флюорат АБЛФ-2Т”� Регистрировались показатели СРО: спонтанная светимость (СС), вспышка (В), светосумма (С∑)�
Результаты� Через 15 мин ГГ (2-я группа,� севофлуран) обнаружено повышение показателя СС в тощей кишке на 33%; сни-
жение показателя В в 12-пк в 2 раза, в тощей и подвздошной кишке – на 24 и 36% соответственно� Показатель С∑ снижался 
в 12-пк на 36%, в тощей и подвздошной кишке – на 45% и 52% соответственно по сравнению с 1-й группой (эфир)� На 30-й 
мин показатель СС в тощей кишке повышался на 80%� На фоне ГГ при применении севофлурана отмечено снижение пока-
зателя В в 12-пк на 38%, в тощей кишке на 22%, а в подвздошной в 3 раза� Через 1 ч ГГ при использовании севофлурана 
наблюдалось повышение СС в в тощей кишке в 2 раза, в 12-пк и подвздошной – на на 38% и 15% соответственно� Показатель 
В снижался в 12-пк на 67, в тощей – на 43%; Показатель С∑ в 12-пк и тощей кишке снижался в 2,6 и 2,5 раза, в подвздошной 
– на 70% по сравнению с группой «эфир»� Через 2 ч ГГ в группе «севофлуран» обнаружено увеличение СС в тощей и под-
вздошной кишках на 80% и в 3 раза, соответственно, по сравнению с эфирным наркозом� При этом наблюдалось умень-
шение С∑ в 12-п и тощей кишке – на на 24% и 15% соответственно� 
Заключение. На фоне ГГ наблюдается активация процессов СРО в тонкой кишке при использовании эфира; прекондици-
онирование анестетиком севофлураном способствовало значительному ограничению окислительного стресса в тонкой 
кишке крыс  возможно за счет активации антиоксидантной системы�
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Introduction. The major pathogenetic factor of massive blood loss is hypoxia, which triggers activation of free-radical oxidation 
(FRO) processes in organs and tissues and the systemic inflammatory response� A universal factor of multiple organ dysfunction 
in blood loss is altered intestinal wall permeability with translocation of microflora and toxins into the systemic circulation during 
reperfusion� Recently, much of the attention has been focused on effects of anesthetic preconditioning, including during opera-
tions associated with hemorrhagic hypotension (HH)� 
The aim of this study was to evaluate in experiment the dynamics of small intestinal FRO in HH during the use of the anesthetic 
sevoflurane, which has an effect of anesthetic preconditioning� 
Methods. Experiments were performed on 105 white male rats divided into two groups; groups 1 and 2 were exposed to HH with 
ether or sevoflurane as the anesthetic, respectively� Two groups of intact animals treated with ether or sevoflurane were used as 
the controls� Five animals died during the experiment� To evaluate FRO processes, samples of the duodenum, jejunum, and ileum 
were taken at 15 min, 30 min, 1 h, and 2 h of HH� The chemiluminescence (CL) study of small intestine homogenates was performed 
according to the Farukhutdinov method on a Fluorate ABLF-2T chemiluninometer� The following FRO indexes were recorded: 
spontaneous luminosity (SL), flash (F), and light sum (L∑)� Significance of differences was determined with the Mann-Whitney test� 
Results. In the sevoflurane group 2 compared to the ether group after 15 min of HH, SL was increased in the jejunum by 33%; F 
was decreased in the duodenum by 50%, in the jejunum by 24%, and in the ileum by 36%; L∑ was decreased in the duodenum by 
36%, in the jejunum by 45%, and in the ileum by 52%� At 30 min, SL in the jejunum was increased by 80%� In the HH+sevoflurane 
group, F was decreased in the duodenum by 38%, in the jejunum by 22%, and in the ileum by 27%; L∑ in the duodenum was 
decreased by 44%, in the jejunum by 45%, and in the ileum by 67%� After 1 h of HH+sevofluran, SL was increased in the jejunum 
twofold, in the duodenum by 38% and in the ileum by 15%; F was decreased in the duodenum by 67% and in the jejunum by 43%; 
L∑ in the duodenum was decreased by 62%, in the jejunum by 60%, and in the ileum by 70% compared to the ether group� After 
2 h of HH+sevofluran, SL was increased in the jejunum and ileum by 80% and 67%, respectively, compared to the ether group� In 
this process, L∑ in the duodenum was decreased by 24% and in the jejunum by 15%� 
Conclusion. The HH+diethyl ether exposure was associated with activation of FRO processes in the small intestine� The sevoflu-
rane preconditioning provided a significant restriction of oxidative stress in the rat small intestine due to activation of the antiox-
idant system in the duodenum, jejunum, and ileum at 1 h, 15 min, and 30 min of HH, respectively�
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Введение

 Известно, что ведущим патогенетическим факто-
ром массивной кровопотери является гипоксия, кото-
рая развивается как за счет значительного снижения 

объема циркулирующей крови и венозного возврата к 
сердцу, так и за счет формирования микроциркулятор-
ных нарушений и энергодефицита в тканях [1]. В свою 
очередь, нарушение транспорта кислорода к тканям 



88

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(1)  
 DOI: 10.25557/0031-2991.2021.01.86-93

инициирует активацию процессов свободнорадикаль-
ного окисления (СРО) в органах и тканях и системный 
воспалительный ответ [2-3].

Показано, что одним из универсальных звеньев 
формирования множественной органной дисфункции 
при кровопотере является изменение проницаемости 
кишечной стенки, сопровождающееся транслокацией 
микрофлоры и токсинов из просвета кишки в систем-
ный кровоток на фоне реперфузии [4]. Учитывая гло-
бальную проблему роста числа катастроф и массового 
травматизма [5], представляется актуальным поиск 
фармакологических препаратов, обладающих мембра-
ностабилизирующим действием, уменьшающим   тя-
жесть кишечной недостаточности.

В настоящее время одним из перспективных на-
правлений в решении этой проблемы является изуче-
ние прекондиционирующего эффекта ингаляционных 
анестетиков при циркуляторных нарушениях на фоне 
массивной кровопотери [3, 6]. В литературе имеется 
достаточно ограниченное число исследований, посвя-
щенных изучению терапевтического воздействия ин-
галяционных агентов на функциональное состояние 
непарных органов брюшной полости при критических 
состояниях, а имеющиеся данные весьма противоре-
чивы [3, 7]. Необходимо констатировать и тот факт, 
что в публикациях, рассматривающих роль преконди-
ционирующих стимулов, основное внимание уделено 
поиску молекулярных механизмов устойчивости серд-
ца и головного мозга к повреждающим факторам и в 
значительно меньшей степени других органов [8-10, 
11]. 

Цель исследования – оценка в эксперименте ди-
намики процессов СРО в тонкой кишке при геморра-
гической гипотензии на фоне применения севофлура-
на, обладающего эффектом анестетического прекон-
диционирования.

Методика

Эксперименты проведены на 105 белых беспород-
ных крысах-самца соблюдением требований «Евро-
пейской конвенции о защите позвоночныхживотных, 
используемых для экспериментов или в иных научных 
целях» (Страсбург, 1986). Протокол исследования (№ 
51 от 10.10.2018 г.) одобрен этическим комитетом Ом-
ГМУ, Экспериментальные животные были разделены 
на 2 группы: у 40 животных геморрагическую гипотен-
зию моделировали на фоне анестезии диэтиловым 
эфиром (ОАО «Медхимпром», Россия), у 40-ка в каче-
стве анестетика применяли севофлуран («Abbott 
laboratories»). Контролем служили 2 группы интактных 
животных: одна группа (n-10) была наркотизирована 

диэтиловым эфиром; другая (n-10)  – севофлураном. 
При использовании эфирного  наркоза 5 животных по-
гибли ко второму часу ГГ. При анестезии использова-
ли масочный наркоз. 

После достижения требуемого уровня анестезии 
производили интубацию трахеи катетером 22G (“B 
Braun”, Германия) и подключали дыхательный контур 
к оригинальному устройству для проведения ингаля-
ционной анестезии выбранным препаратом [12]. На 
этапе вводного наркоза использовали анестетик в до-
зе 2 МАК в течение 15 мин, тем самым моделировали 
анестетическое прекондиционирование. Для поддер-
жания анестезии анестетик  использовали в дозе 1 
МАК.

В хирургической стадии наркоза катетеризирова-
ли левую общую сонную артерию катетером 26 G 
(“Bbraun”, Германия). Для предупреждения свертыва-
ния крови за 15 мин до кровопускания вводили через ка-
тетер гепарин-натрий («Биохеми», Австрия, 500 МЕ/кг).  
Геморрагическую гипотензию (ГГ) моделировали 
острым кровопусканием из катетеризированного со-
суда с использованием оригинального устройства [13]. 
Систолическое артериальное давление в ходе экспе-
римента поддерживали на уровне 40 мм рт. ст.

Для оценки интенсивности процессов СРО через 
15 мин, 30 мин, 1 ч, 2 ч геморрагической гипотензии 
проводили срединную лапаротомию, забирали и гомо-
генизировали фрагменты из 3 отделов тонкой кишки: 
двенадцатиперстной   (12-пк), тощей и подвздошной. 
Исследование хемилюминесценции (ХЛ) гомогенатов 
тонкой кишки проводили по методу Р.Р. Фархутдино-
ва, используя хемилюминомер “Флюорат АБЛФ-2Т” 
(ООО” Люмэкс-маркетинг”, Россия) [14]. Регистри-
ровали значение таких показателей как спонтанная 
светимость (СС), вспышка (В), светосумма (С∑). СС 
косвенно характеризует активность ферментов анти-
оксидантной системы; В – наличие в гомогенате тон-
кой кишки продуктов перекисного окисления липи-
дов; С∑ – количество и способность липидов подвер-
гаться окислению [15].

Статистическая обработка проведена с использо-
ванием программы Statistica 10.0. Для оценки значи-
мости различий в двух совокупностях применялся кри-
терий Манна-Уитни. Критический уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез принимался 
равным 0,05.

Результаты исследования  

Результаты исследования суммированы в табл. 1, 
2 и 3. Первым этапом был анализ показателей ХЛ в 
подгруппе животных с анестезией диэтиловым эфи-
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ром. Так, на 15-й мин ГГ амплитуда В была увеличена 
в 12-пк в 3 раза, в тощей – в 2,4 раза, а в подвздошной 
кишке – на 24% по сравнению с контролем (р<0,05). 
Показатель С∑ был увеличен в 12-пк на 67%, в тощей 
кишке в 3,3 раза, в подвздошной – в 3,1 раза относи-
тельно контрольного уровня (р<0,05). На 30-й мин ГГ 

сохранялись высокие показатели СС в подвздошной 
кишке: на 76% выше по сравнению с контролем и на 
52% выше по сравнению с показателем, полученным 
на 15-й мин ГГ (р<0,05). Амплитуда В понижалась в 
12-пк примерно в 2 раза, оставаясь выше контрольных 
значений на 54%, в тощей кишке амплитуда снижалась 

Таблица 1

Cпонтанная светимость (усл. ед.) гомогенатов тонкой кишки при геморрагической гипотензии у животных в зависимости от вы-
бранного анестетика

Подгруппы  
животных

Отдел тонкой 
кишки

Этапы эксперимента

Контроль 15 мин 30 мин 1 ч 2 ч

Диэтиловый эфир 12-перстная 
кишка

0,32
[0,21; 0,45]

0,36
[0,28; 0,63]

0,52
[0,42; 0,57]

0,67
[0,52; 1,42]*

0,51
[0,47; 0,68]*

тощая кишка 0,81
[0,59; 1,12]

0,87
[0,53; 1,32]

0,62
[0,19; 0,80]

0,32
[0,29; 0,72]*

0,25
[0,22; 0,29]*

подвздошная 
кишка

0,50
[0,42; 1,56]

0,58
[0,41; 0,69]

0,88
[0,33; 1,09]*

0,47
[0,13; 1,35]

0,13
[0,08; 0,38]*

Севофлуран 12-перстная 
кишка

0,32
[0,18; 0,43]

0,38
[0,18; 0,49]

0,42
[0,12; 0,78]

1,09
[0,92; 1,26]*^

0,48
[0,24; 0,61]*

тощая кишка 0,73
[0,50; 1,07]^

1,30
[1,13; 1,54]*^

1,06
[0,79; 1,50]*^

0,68
[0,39; 1,12]^

0,45
[0,34; 0,61]*^

подвздошная 
кишка

0,53
[0,32; 1,06]

0,58
[0,41; 0,69]

0,68
[0,44; 0,89]*

0,55
[0,23; 1,35]^

0,39
[0,18; 0,64]*^

Примечание. Здесь и в таблицах 2 и 3 данные представлены как Mе [LQ; HQ].
* – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем, 
^ – различия статистически значимы по сравнению с анестезией диэтиловым эфиром на соответствующем сроке.

Таблица 2

Амплитуда быстрой вспышки (усл. ед.) гомогенатов тонкой кишки при геморрагической гипотензии у животных в зависимости от 
выбранного анестетика

Подгруппы жи-
вотных

Отдел тонкой 
кишки

Этапы эксперимента

Контроль 15 мин 30 мин 1 ч 2 ч

Диэтиловый 
эфир

12-перстная 
кишка

0,45
[0,34; 0,57]

1,37
[1,22; 1,52]*

0,69
[0,64; 0,71]*

1,37
[1,21; 1,47]*

0,52
[0,39; 0,67]

тощая кишка 0,70
[0,41; 1,17]

1,68
[1,49; 1,79]*

0,67
[0,31; 1,52]

1,15
[0,94; 1,18]

0,27
[0,21; 0,32]*

подвздошная 
кишка

0,79
[0,43; 2,46]

0,98
[0,79; 1,13]*

0,81
[0,65; 1,38]

1,03
[0,92; 1,11]*

0,46
[0,29; 0,49]*

Севофлуран

12-перстная 
кишка

0,34
[0,24; 0,47]

0,81
[0,62; 1,24]*^

0,43
[0,24; 0,62]*^

0,77
[0,29; 1,21]*^

0,51
[0,37; 0,69]

тощая кишка 0,50
[0,41; 1,09]

1,28
[1,09; 1,56]*^

0,52
[0,41; 1,16]^

0,65
[0,35; 1,21]^

0,21
[0,11; 0,31]*

подвздошная 
кишка

0,79
[0,29; 1,16]

0,63
[0,49; 1,19]^

0,69
[0,37; 1,18]*^

0,83
[0,32; 1,47]

0,41
[0,27; 0,65]*

Примечание. данные представлены как Mе [LQ; HQ]
* - различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем, 
^ - различия статистически значимы по сравнению с анестезией диэтиловым эфиром на соответствующем сроке.



90

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(1)  
 DOI: 10.25557/0031-2991.2021.01.86-93

в 2 раза, в подвздошной – на 17% по сравнению с по-
казателем на 15-й мин ГГ. (р<0,05). Показатель С∑  сни-
жался в тощей кишке на 33%, в остальных отделах тон-
кой кишки значимо не изменялся по сравнению с по-
казателем на 15-й мин ГГ. При этом, во всех отделах 
тонкой кишки показатель С∑ оказался выше контроль-
ных значений: в 12-пк на 77%, в тощей кишке  – в 2,2 
раза, в подвздошной  – в 3 раза (р<0,05). Через 1 ч ГГ 
обнаружено увеличение СС в 12-пк в 2 раза по сравне-
нию с контролем (р<0,05). СС в тощей кишке оказа-
лась ниже контрольных значений в 2,5 раза. Значения 
амплитуды В были увеличены в 12-пк в 2 раза, в тощей 
кишке – на 60%, в подвздошной  – на 30% по сравне-
нию с контролем (р<0,05) и, соответственно, в 2 раза, 
в 1,9 и на 27%, по сравнению с показателями, получен-
ными на 30-й мин ГГ. Было зарегистрировано увели-
чение С∑ в 12-пк в 2,4 раза, в тощей кишке  – в 3,1 раза 
по сравнению с контролем (р<0,05) и, соответственно, 
на 37% и 36% выше по сравнению с показателями, по-
лученными на 30-й мин ГГ. В подвздошной кишке С∑ 
также была увеличена  (в 2,2 раза) по сравнению с кон-
тролем (р>0,05). Через 2 ч ГГ наблюдалось  снижение 
всех показателей ХЛ по сравнению со значениями, за-
регистрированными через 1 ч ГГ. Примечательно, что 
величины СС и В в тощей и подвздошной кишке ока-
зались ниже контрольных значений (р<0,05), однако 

в 12-пк СС оставалась увеличенной на 60% (р<0,05) по 
сравнению с контролем.

Вторым этапом был анализ показателей ХЛ у жи-
вотных с анестезией севофлураном. На 15-й мин ГГ 
показатели СС в тощей кишке были повышены на 85% 
относительно контрольного уровня. Амплитуда В бы-
ла увеличена в 12-пк 2,4 раза (р<0,05), в тощей  – в 2,6 
раза (р<0,05), а в подвздошной кишке амплитуда ока-
залась сниженой на 20% по сравнению с контролем. 
Обнаружено увеличение С∑ в 12-пк на 24% (р<0,05), в 
тощей и в подвздошной кишке на 83% и 24% соответ-
ственно (р<0,05) по сравнению с контролем. На 30-й 
мин ГГ высокие значения СС регистрировались в го-
могенатах тощей в подвздошной кишки – на 50 и 28% 
соответственно выше, чем в контроле (р<0,05) и на 17% 
выше, чем показатель на 15-й мин ГГ. Наблюдалось 
незначительное (на 7%) снижение показателя С∑ в 12-
пк по сравнению показателем на 15-й мин ГГ, но по 
сравнению с контролем он  оставался выше на 15% 
(р<0,05). Через 1 ч ГГ обнаружено увеличение СС в 12-
пк в 3,2 раза по сравнению с контролем (р<0,05) и на 
60% выше по сравнению с показателем, полученным 
на 30-й мин ГГ. Наблюдались высокие показатели ам-
плитуды В в 12-пк  – в 2,3 раза выше, чем в контроле 
(р<0,05) и на 80% выше по сравнению с показателем, 
полученным на 30-й мин ГГ. Было зарегистрировано 

Таблица 3

Светосумма свечения медленной вспышки (усл.ед. х мин) гомогенатов тонкой кишки при геморрагической гипотензии у животных 
в зависимости от выбранного анестетика

Подгруппы 
животных

Отдел тонкой кишки Этапы эксперимента

Контроль 15 мин 30 мин 1 ч 2 ч

Диэтиловый 
эфир 12-перстная кишка 1,30

[1,17; 1,36]
2,17

[2,09; 2,37]*
2,30

[2,11; 2,41]*
3,15

[2,75; 3,41]*
1,62

[1,23; 1,74]

тощая кишка 1,02
[0,62; 1,33]

3,37
[2,79; 3,72]*

2,24
[2,17; 3,29]*

3,04
[2,58; 3,38]*

1,23
[1,18; 1,31]

подвздошная кишка 0,93
[0,83; 2,22]

2,87
[2,22; 3,10]*

2,81
[2,18; 4,23]*

2,09
[1,87; 3,39]*

1,17
[0,49; 2,44]

Севофлуран
12-перстная кишка 1,12

[0,77; 1,36]
1,39

[1,09; 1,55]*^
1,29

[1,13; 2,01]*^
1,34

[0,79; 1,68]^
1,23

[0,76; 1,59]^

тощая кишка 1,02
[0,52; 1,13]

1,87
[1,23; 2,02]*^

1,24
[1,04; 1,52]^

1,34
[0,74; 1,47]*^

1,05
[0,84; 1,13]^

подвздошная кишка 1,10
[0,91; 1,82]

1,37
[1,02; 1,76]^

1,11
[0,78; 1,73]^

1,26
[0,82; 1,73]^

1,17
[0,46; 1,74]

Примечание. Данные представлены как Mе [LQ; HQ]
* – различия статистически значимы по сравнению с соответствующим контролем, 
^ – различия статистически значимы по сравнению с анестезией диэтиловым эфиром на соответствующем сроке.
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Оригинальная статья

увеличение С∑ в тощей кишке   на 30% по сравнению с 
контролем (р<0,05) и на 8% по сравнению с 30-й мин 
ГГ. Через 2 ч ГГ СС в 12-пк была увеличена на 30% от 
контрольного уровня, а в тощей и подвздошной киш-
ке, напротив, была снижена на 44% и  26% соответ-
ственно по сравнению с контролем (р<0,05). Схожая 
динамика была отмечена и по показателю амплитуды 
В: ее величина в 12-пк повышалась на 50%, а в тощей 
и подвздошной кишке снижалась соответственно на 
58% и 48% по сравнению с контролем (р<0,05).

На заключительном этапе был проведен сравнитель-
ный анализ показателей ХЛ гомогенатов тонкой киш-
ки при ГГ у животных обеих подгрупп. У контрольных 
животных при использовании севофлурана было выяв-
лено снижение амплитуды В в тощей кишке на 28% 
(р<0,05) по сравнению с анестезией диэтиловым эфи-
ром, по другим показателям в контроле различий выяв-
лено не было. На 15-й мин ГГ при применении севоф-
лурана было обнаружено повышение уровня СС в то-
щей кишке на 33%. Амплитуда В на этом сроке 
снизилась в 12-пк практически в 2 раза, в тощей кишке 
снижение составило 24%, в подвздошной амплитуда 
снизилась на 36%. Показатель С∑ в 12-пк снизился на 
36%, в тощей  – на 45%, в подвздошной кишке  – на 52% 
(во всех случаях р<0,05), по сравнению с анестезией ди-
этиловым эфиром. На 30-й мин СС в гомогенатах то-
щей кишки повышалась на 80% относительно показа-
телей, полученных при анестезии эфирным наркозом. 
На фоне ГГ при применении севофлурана отмечено 
уменьшение амплитуды В в 12-пк на 38%, в тощей киш-
ке  – на 22%, в подвздошной  – на 27%. Показатель С∑ 
в 12-пк снижался на 44%, в тощей кишке  – на 45%, в 
подвздошной кишке – практически в 3 раза (по всем 
показателям р<0,05) по сравнению с анестезией диэти-
ловым эфиром. Через 1 ч ГГ при применении севофлу-
рана наблюдалось повышение значений СС в 12-пк на 
38%, в тощей кишке СС повышалась в 2 раза, в под-
вздошной – на 15%. Амплитуда В снижалась в 12-пк на 
67%, в тощей кишке  – на 43%, показатель С∑  снижал-
ся в 12-пк – в 2,6 раза, в тощей кишке – в 2,5 раза, в под-
вздошной кишке  – на 70% (по всем показателям р<0,05) 
по сравнению с анестезией диэтиловым эфиром. Через 
2 ч ГГ при применении севофлурана было обнаружено 
увеличение показателя СС в тощей и подвздошной киш-
ках на 80% и в 3 раза соответственно, по сравнению с 
анестезией эфирным наркозом. При этом наблюдалось 
уменьшение С∑ в 12-пк на 24% (р<0,05), в тощей киш-
ке – на 15% (р<0,05) по сравнению с анестезией диэти-
ловым эфиром.

В целом, стимуляция СРО в тонкой кишке в пост-
геморрагическом периоде, по-видимому, определяет-

ся снижением спланхнического кровотока в поддиаф-
рагмальном пространстве, что обусловлено развитием 
синдрома низкого сердечного выброса, показанного 
нами ранее на представленной экспериментальной мо-
дели [16].

При сопоставлении изменения отдельных показате-
лей ХЛ наблюдались следующие закономерности: нарас-
тание С∑ и амплитуды В в гомогенатах носило двухфаз-
ный характер и можно было выделить два критических 
срока (15 мин и 1 час ГГ) во всех отделах тонкой кишки у 
животных обеих групп. Динамика значений СС не имела 
четкого параллелизма и временно́го соответствия с дру-
гими показателями ХЛ. Кроме того, определялись вы-
раженные различия значений СС между отделами тон-
кой кишки, но не между группами животных. Так, в 12-
пк показатель СС постепенно увеличивался к 1-му часу 
ГГ (критический срок), и оставался повышенным на 2-м 
ч. В тощей кишке максимальное значение СС регистри-
ровалось на 15-й мин ГГ (критический срок) с постепен-
ным снижением ниже контрольных значений к концу 
наблюдения. В подвздошной кишке показатель СС по-
степенно нарастал к 30-й мин ГГ (критический срок), с 
постепенным снижением   ниже контрольных значений 
к концу наблюдения. Такая динамика косвенно свиде-
тельствует об активации ферментов антиоксидантной 
защиты в  отделах тонкой кишки на разных сроках кро-
вопотери, что, по всей видимости, связано с различной 
устойчивостью разных отделов кишки к ишемии из-за 
особенностей кровоснабжения. Однако уже к 2 ч ГГ на-
блюдается некоторое истощение этой защитной систе-
мы, что согласуется с данными других авторов [15, 17].

Обсуждение

В целом, результаты сравнительного анализа де-
монстрируют, что в группе с анестезией севофлураном 
регистрировался более низкий уровень показателей ХЛ 
гомогенатов тонкой кишки. Данный факт позволяет 
достаточно обоснованно утверждать, что прекондици-
онирование севофлураном способствует ограничению 
интенсивности свободнорадикальных процессов в тон-
кой кишке в условиях дефицита объема циркулирую-
щей крови, т.е. севофлуран проявляет антиоксидант-
ные свойства. Было обнаружено, что протективные эф-
фекты севофлурана начинают проявляться по 
отдельным показателям ХЛ уже у контрольных живот-
ных, что может быть связано с торможением экскре-
торной функции поджелудочной железы и активности 
ферментов в просвете тонкой кишки. В ходе исследо-
вания также показан  защитный эффект севофлурана 
при ГГ, в реализации которого значимую роль может 
иметь стабилизация мембран энтероцитов в условиях 



92

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(1)  
 DOI: 10.25557/0031-2991.2021.01.86-93

ишемии-реперфузии, что подтверждается данными 
литературы [8-11, 18-20].

В частности, X. Gan и соавт. на модели окклюзии 
верхней брыжеечной артерии у крыс установили, что 
предварительное прекондиционирование севофлура-
ном значительно снижает активность миелопероксида-
зы, экспрессию молекул межклеточной и клеточной ад-
гезии и концентрацию интерлейкина-6, что указывает 
на ингибирование системного воспаления [21]. В рабо-
те C. Liu и соавт. на той же экспериментальной модели 
показано, что одним из возможных механизмов реали-
зации прекондиционирующего эффекта севофлурана 
является активация сигнальных молекул внутриклеточ-
ного пути PI3K/AKT, который играет критически важ-
ную роль в регуляции апоптоза клеток [6].

Кроме того, в эксперименте на свиньях с приме-
нением модели остановки сердца  с последующей сер-
дечно-легочной реанимацией показано, что терапев-
тическая гипотермия и посткондиционирование се-
вофлураном значительно увеличивали экспрессию 
интестинального гипоксия-индуцируемого фактора 1a 
(HIF-1a), предполагается, что этот протеин может 
играть роль в реализации защитного влияния севоф-
лурана [22]. Отдельного внимания заслуживают дан-
ные о том, что органопротекция севофлураном может 
осуществляться за счет сохранения целостности эндо-
телия сосудов и уменьшения проницаемости сосуди-
стой стенки при ишемии-реперфузии [23, 24].

Преимуществом проведеного экспериментального 
исследования, явилась возможность изучения прекон-
диционирующих свойств севофлурана без применения 
адъювантных препаратов, способных в значительной 
степени изменять эффективность защитного действия 
ингаляционного агента; кроме того, в работе использо-
валась валидная экспериментальная модель ГГ, воспро-
изводившая доказанную ишемию-реперфузию органов-
мишеней, поскольку соблюдение перечисленных усло-
вий в клинической практике зачастую затруднено [18]. 
К ограничениям проведенного исследования можно от-
нести отсутствие морфологических данных, подтверж-
дающих цитопротекторное действие севофлурана при 
ГГ, что будет предметом дальнейшего изучения.

Заключение

 Таким образом, в ходе исследования показано, что 
на фоне ГГ наблюдается активация процессов СРО в 
тонкой кишке при использовании в качестве анесте-
тика диэтилового эфира. Прекондиционирование се-
вофлураном способствовало значительному ограниче-
нию окислительного стресса в тонкой кишке крыс, 
предположительно, за счет активации антиоксидант-

ной системы: в 12-пк на 1-м ч ГГ, в тощей кишке – на 
15-й, а в подвздошной – на 30-й минуте.

Представленные результаты могут быть использо-
ваны при проведении трансляционных исследований, 
направленных на изучение механизмов органопротек-
торного действия ингаляционных анестетиков, по-
скольку целый ряд вопросов остается открытым.
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