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Цель: оценить поведение и когнитивные функции крыс после агрессивных воздействий, имитирующих анестезию севофлураном и опе-
рацию в клинической практике.
Методика. У самцов крыс стока Вистар (n = 20) оценивали долгосрочные поведенческие эффекты длительного (6 ч) воздействия севофлу-
рана и операции на органах брюшной полости. Для индукции анестезии применяли 8 об. % севофлурана в потоке воздуха (2 л/мин), для 
поддержания анестезии – 4 об. % и 1 л/мин. Во время операции крысу размещали на подогреваемом операционном столике и поддерживали 
анестезию с помощью маски: проводили лапаротомию, выделяли тощую кишку, которую в течение 10 с раздражали массирующими движе-
ниями указательного и большого пальцев. После этого петлю опускали в брюшную полость, рану послойно ушивали. Далее в соответствии 
с разработанным ранее протоколом моделирования послеоперационных когнитивных расстройств у крыс выполняли ряд поведенческих 
тестов, оценивая степень постнаркозной депрессии, двигательную и исследовательскую активность, социальное поведение, способность 
распознавать новые объекты, особенности поведения и обучаемость в условиях острого стресса и воспроизведение реакции избегания, 
форсированное плавание и половое поведение. В качестве стандартных оппонентов в тесте «Социальное взаимодействие» использовали 
овариэктомированных (n = 8), а в тесте полового поведения – гормонально стимулированных (n = 15) самок крыс.
Результаты. Выявлено, что поведение крыс, испытавших длительное воздействие паров севофлурана и операцию на органах брюшной 
полости, отличается от поведения контрольных животных в ряде тестов: не способны распознавать новые объекты и медленнее воспро-
изводят реакцию экстраполяционного избавления через 24 ч и 7 сут после ее выработки. Экспозиция севофлурана значимо не влияла на 
двигательную и исследовательскую активность в условиях новизны обстановки, длительность иммобилизации в тесте форсированного 
плавания, социальное и половое поведение самцов крыс. 
Выводы. Длительное воздействие севофлурана и операция на органах брюшной полости вызывает когнитивный дефицит у самцов крыс, 
однако профиль изменений отличен от наблюдаемого после воздействия галотана. 
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POSTOPERATIVE CHANGES IN THE BEHAVIOR OF RATS AFTER ANESTHESIA WITH SEVOFLURANE
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Goal: to assess behavior and cognitive functions of rats after certain aggressive impact imitating anesthesia with sevoflurane and surgery in the clinical 
practice.
Methods. Male rats of Wistar stock (n = 20) were used to assess the long term behavioral effect of continuous (6 hours) of action of sevoflurane 
and abdomen surgery. For anesthesia induction 8 volumes of % sevoflurane in the air flow (2 l/min) were used, for anesthetic support it was 
4 volumes of % and 1 l/min. During surgery the rat was placed on the heated operating table and the mask was used for anesthesia; laparotomy 
was performed; nestis was isolated and irritated for 10 seconds by massage done by the forefinger and thumb.  After that the loop was placed into 
the abdomen and the wound was sutured layer by layer. Then in accordance with previously compiled protocol on simulation of postoperative 
cognitive disorders in the rats the following behavioral tests were performed in order to evaluate the degree of post-anesthetic depression – motion 
and exploratory activity, social behavior, novel object recognition, specific behavior and learning under acute stress and avoidance response, forced 
swimming, and sexual behavior. Spray rats (n = 8) were used as standard opponents for social behavior tests, and hormone-stimulated female rats 
(n = 15) were used for sexual behavior tests.
Results. The results showed that long-term action of sevoflurane vapor and abdomen surgery caused behavioral changes in rats compared to animals 
from the control group in the number of tests: they are not able to recognize novel objects and slower repeat extrapolational deliverance response 
in 24 hours and 7 days after its conditioning. Sevoflurane made no significant impact on motion and exploratory activities in novel circumstances, 
duration of immobilization during forced swimming test, social and sexual behavior of male rats. 
Conclusions. Continuous action of sevoflurane and abdomen surgery causes cognitive deficiency in male rats, however the profile of changes 
is different from the one observed under the action of halothane. 
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For citations: Belozertseva I.V., Dravolina O.А., Krivov V.O., Tur M.А., Mus L.V., Polushin Yu.S. Postoperative changes in the 
behavior of rats after anesthesia with sevoflurane. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation. 2017, Vol. 14, no. 2, P. 55-63. (In Russ.)  
DOI: 10.21292/2078-5658-2017-14-2-55-63
 

Экспериментальное моделирование нейрокогни-
тивных дисфункций, вызванных анестезией, играет 
важную роль в углублении понимания феноменоло-
гии данного явления, а также механизма действия 

анестетиков и, таким образом, может способствовать 
разработке рациональных стратегий профилактики 
возникновения дисфункций и снижения когнитив-
ных способностей [14]. Между тем I. B. Hovens et al. 
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[8] считают, что различия клинических и экспери-
ментальных исследований в подходах к изучению 
и определению послеоперационных когнитивных 
дисфункций (ПОКД) могут стать препятствием 
трансляции их результатов. К  очевидным недо-
статкам экспериментальных исследований, лиша-
ющих их этиологической валидности, могут быть 
отнесены использование избыточных концентраций 
анестетиков, многодневные (до 60 дней) многочасо-
вые сессии экспозиции анестетиков, а также отсут-
ствие модельного хирургического вмешательства. 
Все вышеперечисленное делает невозможным вы-
явить влияние ключевого фактора ПОКД – взаи-
модействие нейронального возбуждения вследствие 
хирургического вмешательства и ингибирующего 
действия анестезии [5]. Кроме того, в подавляющем 
большинстве экспериментальных работ эффекты 
анестезии оценивают вскоре после воздействия (че-
рез 1–7 дней), а внимание уделяется в основном 
пространственной памяти, изучаемой в лабиринте 
Морриса. Изучение других последствий анестезии и 
операции, как, например, изменение аффективного 
поведения и исследовательской активности, остает-
ся весьма ограниченным [7]. В связи с этим расши-
рение спектра поведенческих тестов, оценивающих 
отсроченные эффекты анестезии и операции, имеет 
особую значимость. 

Ранее нами разработана и опробована батарея 
тестов для оценки поведения крыс вследствие 6-ча-
совой экспозиции галотана и хирургического вме-
шательства на органах брюшной полости [2]. Дан-
ное исследование представляет собой следующий 
этап работы по теме и выполнено по аналогичному 
плану. Его цель – оценка отдаленных эффектов 
длительной экспозиции севофлурана и хирурги-
ческой операции на органах брюшной полости на 
поведение крыс. 

Материалы и методы

Все эксперименты выполнены в соответствии 
с требованиями руководства по использованию ла-
бораторных животных для научных и учебных целей 
в ПСПбГМУ им. И. П. Павлова [3]. При большин-
стве тестов поведение животных регистрировали 
по видеозаписям с помощью программ «Ethograph» 
(версия 2.07, РИТЕК, Санкт-Петербург, Россия) 
или «Ethovision XT» (версия 11.5, Noldus, Нидер-
ланды). 

Животные. Использовали самцов (n = 20) крыс 
стока Вистар (питомник лабораторных животных 
«Рапполово», Санкт-Петербург, Россия), которых в 
течение адаптационного периода (7 дней) содержа-
ли в группах по 5 особей в клетках TIV (Tecniplast, 
Италия), а затем индивидуально – в TIIIH клетках 
(Tecniplast, Италия) на беспылевом наполнителе 
«Золотой кот» (ООО «ЗКК «Золотой початок», 
Воронеж, Россия). В помещениях для содержания 
животных контролировали температуру воздуха 
(21 ± 1°C), влажность (50 ± 20%) и световой цикл – 

12 ч свет/12 ч темнота (включение света в 08:00). 
Крысы имели неограниченный доступ к стандартно-
му полнорационному комбикорму (ПК 120-1, «Ла-
бораторкорм», Москва, Россия) и фильтрованной 
(AQUAPHOR®, Санкт-Петербург, Россия) водопро-
водной воде, за исключением времени проведения 
тестов и пищевой депривации в предоперационный 
период (12 ч). Основания клеток, подстилочный ма-
териал и бутылочки с водой меняли 2 раза в неделю. 
Самок крыс линии Вистар (n = 23), используемых в 
качестве «стандартных оппонентов» в тестах соци-
ального и/или полового взаимодействия, содержа-
ли в группах в отдельном от самцов помещении, где 
поддерживали аналогичные стандартные условия. 
Как минимум за 4 нед. до выполнения теста парного 
взаимодействия часть самок овариэктомировали, 
обеспечивая доступ к яичникам с брюшной стороны.

Дизайн исследования. Самцов крыс в случай-
ном порядке распределяли в одну из двух групп: 
К – контрольную (крыс помещали в индивидуаль-
ные боксы для индукции анестезии на 5 мин) или 
С_О – экспериментальную (экспозиция севофлура-
на и операция). Выполнено 2 блока экспериментов, 
сбалансированных по количеству животных из К 
и С_О групп (N = 4 для каждой). При этом график 
выполнения экспериментальных процедур (рис. 1) 
соответствовал разработанному ранее [2].

Анестезия и хирургическое вмешательство. 
Для индукции анестезии крыс С_О группы по-
мещали в индивидуальные боксы (21 × 13 × 9 см) 
с перфорированными стенками и сетчатой крыш-
кой, которые размещали в пластиковом контейнере 
(50 × 32 × 14 см), подключенном к аппарату для 
ингаляционной анестезии с испарителем «Sevorane» 
(Abbott Laboratories Ltd., Великобритания), и по-
давали 8  об.  % севофлурана (Севоран®; Abbott 
Laboratories Ltd., Великобритания, cерия: 6042404) 
в потоке воздуха (2 л/мин). Для поддержания ане-
стезии использовали 2 об. % севофлурана и поток 
воздуха 1 л/мин. Концентрацию анестетика в пода-
ваемой газонаркотической смеси оценивали с помо-
щью газоанализатора «Vamos» (Dräger, Германия). 
Для выполнения операции (через 90–140 мин после 
индукции анестезии) крысу размещали на подогре-
ваемом операционном столике и с помощью маски 
поддерживали анестезию. После бритья операци-
онного поля кожу обрабатывали антисептическим 
раствором, проводили линейный разрез (≈ 1 см) в 
области гипогастрия, рассекали мышцы, фасции, 
брюшину и выделяли тощую кишку, которую в те-
чение 10 с раздражали массирующими движениями 
указательного и большого пальцев. Затем петлю 
опускали в брюшную полость, рану послойно уши-
вали и обрабатывали антибактериальной присып-
кой «Эдис» (ООО «Агросервис», Воронеж, Россия). 
Далее крысу возвращали в бокс для поддержания 
анестезии до окончания 6-часовой экспозиции се-
вофлурана. 

Тест двигательной активности. Через 15  мин 
после 5-минутного размещения в боксах для нарко-
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тизации (К группа) или окончания экспозиции сево-
флурана (С_О группа) крыс помещали в снабжен-
ные 16 фотодатчиками камеры (25 × 35,5 × 34 cм) 
установки «Актометр» для оценки постнаркозной 
депрессии. Регистрацию горизонтальной и верти-
кальной двигательной активности выполняли с по-
мощью программного обеспечения MED-PC (MED 
Associates, Inc., East Fairfield, VT, США) в течение 3 ч. 

Тест «Открытое поле» (10 мин) использо-
вали для оценки двигательной и исследователь-
ской активности животных в обстановке новизны, 
а также уровня их эмоционально-поведенческой 
реактивности. Крыс высаживали в угол квадрат-
ной (120 × 120 см) черной арены, ограниченной 
стенками (h = 35 см) и имеющей 9 отверстий 
(d = 35 мм), расположенных в углах условных ква-
дратов (30 × 30 см) в центральной части. Освещен-
ность арены составляла 150 лк. После каждого теста 
подсчитывали количество оставленных животным 
фекальных болюсов (индекс эмоциональности) и 
протирали установку 3%-ным водным раствором 
H2O2 для устранения запахов. Видеозаписи обра-
батывали с помощью программы «Ethovision XT», 
регистрирующей траекторию движения по местона-
хождению животного каждые 0,2 с. Параллельно с 
программной обработкой регистрировали выбороч-
ные поведенческие элементы: подъемы на задние 
лапы (вертикальная двигательная активность), гру-
минг, заглядывания в отверстия (исследовательская 
активность). 

Тест «Социальное взаимодействие». Исполь-
зовали парадигму «резидент-интрудер», исполь-
зуя в качестве интрудера незнакомую овариэкто-
мированную самку. Поведение регистрировали 
(«Ethograph») по видеозаписям в течение 8 мин, 

фиксируя последовательность и длительность 
40  элементов: индивидуального (локомоция, си-
дение, принюхивание, подъемы на задние лапы, 
груминг, грызение корма и пр.) и социального (об-
нюхивания партнера, груминг тела партнера, про-
тивостояние, угрозы, атаки и пр.) поведения. 

Тест «Распознавание нового объекта», осно-
ванный на естественной потребности животных ис-
следовать новые объекты и не требующий наличия 
внешней мотивации, награды или наказания, ис-
пользовали для оценки когнитивных функций (спо-
собности выявлять и сопоставлять с информацией, 
хранящейся в долговременной памяти) и выполня-
ли в 4 этапа: (1) привыкание к экспериментальным 
условиям накануне ознакомления – 60 мин; (2) оз-
накомление с 2 одинаковыми объектами – 10 мин; 
(3) предъявление нового объекта № 1 через 1 ч 
после ознакомления – 10 мин; (4) предъявление 
нового объекта № 2 через 24 ч после ознакомления – 
10 мин. Экспериментальная камера представляла 
собой бокс из поликарбоната (60 × 60 × 60 см), дно 
и стенки которого были покрыты черной светопо-
глощающей пленкой. Объекты размещали в 10 см 
от двух соседних углов камеры. Поведение живот-
ных записывали на видеокамеру и далее с помощью 
программы «Ethograph» регистрировали последо-
вательность появления и длительность следующих 
элементов поведения: обнюхивание каждого объ-
екта, тактильный контакт с ними, сидение вблизи 
объекта (на расстоянии < 1 см), груминг, подъемы 
на задние лапы, сидение в углах бокса, локомоция. 
Для оценки распознавания объекта рассчитывали 
индекс предпочтения [10] – отношение времени, по-
траченного на изучение нового объекта, ко времени, 
потраченному на изучение обоих объектов.
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Рис. 1. Схема эксперимента по оценке влияния экспозиции севофлурана (6 ч) и операции на органах брюшной 
полости на поведение самцов крыс.
Центральная ось отражает дни выполняемого экспериментального исследования. В верхней части – 
вспомогательные экспериментальные процедуры, в нижней – тесты для оценки поведения и когнитивных 
способностей
Fig. 1. Diagram of the experiment on assessment of the impact of the  exposure to sevoflurane (6 hours) and abdomen surgery on behavior of male rats.
The central axis reflects the days of the experiment. The upper part includes auxiliary experimental procedures, the lower part includes tests 
for evaluation of behavior and cognitive functions.
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Тест «Экстраполяционное избавление» выпол-
няли для оценки когнитивных функций (поисковой 
активности/различных видов памяти) в условиях 
острого стресса. Адаптивное поведение оценивали 
в 3 экспериментальных сессиях: (1) решение за-
дачи теста и приобретение навыка «избавления» 
(1-й день – 3 посадки с интервалом 15 мин); (2) про-
верка воспроизведения навыка через 24 ч (2-й день, 
одна посадка); (3) проверка воспроизведения на-
выка через 7 дней после обучения (7-й день, одна 
посадка) и прохождения двухдневной процедуры 
теста форсированного плавания. Для выполнения 
теста использовали собственную модификацию экс-
периментальной установки, которая была описана 
ранее [2]. Крысу аккуратно ногами вниз помещали 
в центральный цилиндр (d = 10 см), на 2,5 см погру-
женный в воду, заполняющую основной резервуар 
(d = 35 см) на глубину 20 см. Поведение животных 
записывали на видеокамеру (не более 3 мин) до мо-
мента появления животного на крышке установки, к 
которой из воды вела вертикальная металлическая 
лестница. Замену воды (t = 24°С) проводили после 
каждой крысы, подсчитывали количество остав-
ленных животным фекальных болюсов. Поведение 
регистрировали по видеозаписям («Ethograph»), 
при статистической обработке анализировали ла-
тентные периоды (ЛП) подныривания, выхода на 
лестницу и на крышку, а также длительность пребы-
вания в центральном цилиндре, в основном водном 
пространстве и на лестнице установки. 

Тест «Форсированное плавание» выполняли 
в оргстеклянных цилиндрах (d = 20 см; h = 45 см), 
которые заполняли водой (t = 24 ± 1°C) до глуби-
ны 30  см. Использовали двухдневный протокол 
теста [11]. Поведение крыс анализировали как в 
первый день (этап выработки состояния «пове-
денческого отчаяния» – 15 мин), так и на следу-
ющий день (этап оценки депрессивноподобно-
го состояния – 5 мин). Мытье цилиндра и смену 
воды выполняли после каждого животного, чтобы 
устранить «ольфакторные сигналы тревоги» [4]. 
После вынимания из воды крыс оборачивали по-
лотенцем и измеряли у них ректальную темпера-
туру («Thermalert TH-5», Physitemp Instruments, 
Inc. Clifton, NJ, США), а затем помещали в клетку 
с чистым подстилом и бумажными полотенцами. 
Поведение регистрировали по видеозаписям с по-
мощью программы «Ethograph», анализировали ча-
стоту и/или длительность следующих категорий и 
элементов поведения: (1) неподвижность – дрей-
фование (отсутствие движений лап, кроме необ-
ходимых для поддержания головы на поверхности 
воды); (2) подвижность – плавание (перемещение 
в воде с вовлечением четырех конечностей), пере-
мещение («гребля» – перемещение с помощью рит-
мичных движений задних конечностей с отталки-
ванием от стенок сосуда для изменения скорости и 
направления); карабкание на стенку (интенсивные 
движения всех конечностей с выбросом передних 
лап над поверхностью воды); ныряние (перемеще-

ния по направлению ко дну цилиндра – поведение 
избегания); (3) комфортное поведение – отряхива-
ние (для удаления воды из ушей и с глаз) и выти-
рание (удаление с морды воды передними лапами). 

Тест «Половое поведение» самцов крыс оцени-
вали в течение 100 мин. В качестве сексуального 
партнера использовали самку крыс стока Вистар, 
которой за 50 ч до теста подкожно вводили эстра-
диола дипропионат (ICN Biomedicals Inc., США; 
50 мкг/животное), растворенный в кунжутном масле 
(Acros Organics, NJ, США), а за 5 ч до теста – проге-
стерон (ОАО «Дальхимфарм», Хабаровск, Россия; 
50 мг/животное). Перед тестом (30 мин) самцов раз-
мещали в экспериментальных боксах (25,0 × 35,5 × 
34,0 cм) для габитуации к экспериментальной ка-
мере и условиям приглушенного освещения. Затем 
подсаживали самку и регистрировали время появ-
ления и количество попыток садки, садок с интро-
миссией и садок с эякуляцией, которые определяли 
по характерным стереотипным позам [1]. 

Статистическая обработка. Использовали 
пакет статистических программ SigmaPlot (версия 
12.5, Systat Software Inc., Chicago, IL, США): вы-
полняли двухфакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с последующими post hoc сравнениями 
(тесты Бонферрони и Даннетта). Различия считали 
значимыми при p < 0,05. Для сравнения ЛП насту-
пления оцениваемой реакции (например, в тестах 
«Экстраполяционное избавление» и «Половое пове-
дение») использовали анализ выживаемости Капла-
на – Майера, позволяющий принимать во внимание 
цензурированные данные [12].

Результаты и обсуждение

Во время 6-часовой экспозиции севофлурана и 
выполнения операции на органах брюшной полости 
ни одно животное не погибло, однако один самец 
из С_О группы в ночной период после операции 
разгрыз швы, в результате чего произошло выпаде-
ние органов брюшной полости. Поведение данной 
крысы было оценено только в тесте двигательной 
активности, поскольку он был выведен из экспери-
мента путем передозировки СО2. 

Двигательная активность («Актометр»). 
Двухфакторный дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями, выполненный на ран-
гах, выявил значимое влияние фактора «Группа» 
(F(1,14) = 5,61; p < 0,05) и фактора «Интервал» 
(F(11,154) = 9,53; p < 0,001), но не их взаимодей-
ствия (F(11,154) = 1,17; p = 0,32) на горизонтальную 
двигательную активность крыс. Для вертикальной 
двигательной активности также было выявлено зна-
чимое влияние данных факторов (F(1,14) = 8,97; 
p < 0,001 – для фактора «Группа»; F(11,154) = 10,63; 
p < 0,05 – для фактора «Интервал»; F(11,154) = 2,93; 
p = 0,002). Угнетение двигательной активности 
крыс экспериментальной группы С_О было вы-
ражено преимущественно в первый 15-минутный 
интервал (рис. 2).



59

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 14, No. 2, 2017

Тест «Открытое поле». Тест выполняли 
по окончании периода восстановления животных 
после операции (рис. 1). Ни по одному из оценива-
емых показателей поведение крыс С_О группы не 
отличалось от контрольных животных, что сходно 
с результатами, полученными при исследовании 
влияния экспозиции галотана и/или операции [3]. 
В то же время ранее уменьшение длительности 
заглядываний в отверстия (показатель исследо-
вательской активности) наблюдали у крыс линии 
Вистар после экспозиции как севофлурана, так и 
галотана [9]. Однако в этом случае животных со-
держали в группах и подвергали хронической экс-
позиции ингаляционных анестетиков (30 дней по 
4 ч/день) в субанестетических концентрациях (0,1 и 
0,3% для галотана и севофлурана соответственно). 
При одиночной 2-часовой экспозиции севофлура-
на уменьшение двигательной активности, оцени-
ваемой по длине пройденного пути в «открытом 
поле» с ареной 40 × 40 см, было отмечено только 
у самок (но не самцов) крыс линии Спрег-Доули 
через сутки после экспозиции, но не через 30, 60 или 
90 дней [15]. Двухчасовая экспозиция севофлурана 
в течение 2 последовательных дней не влияла на 
двигательную активность мышей линии C57Bl6/J, 
регистрируемую в течение 7 последующих дней в 
«modified hole board test» [6]. Таким образом, полу-

ченные нами результаты в тесте «Открытое поле» 
в целом не противоречат описанным в литературе.

Тест «Социальное взаимодействие». Ни в один 
из дней тестирования (рис. 1) поведение крыс С_О 
группы не отличалось от контроля, тогда как ра-
нее (предыдущее исследование с галотаном) была 
выявлена пониженная социальная активность жи-
вотных после длительной экспозиции анестетика 
и операции [2], свидетельствующая о нарушении у 
них социальных когнитивных функций. Длитель-
ность исследования партнера у крыс группы С_О 
в обоих тестах в целом была даже чуть больше, чем 
у контрольных, но влияние фактора «Группа» не 
достигало уровня значимости (p = 0,116). Длитель-
ность элементов, отражающих доминирование и 
агрессивное поведение (угрозы, пинки, перелезание, 
борьба, укусы и пр.), возрастала у животных обеих 
групп во втором тесте, то есть по мере увеличения 
длительности социальной изоляции, однако вли-
яние фактора «Тест» также не достигало уровня 
значимости (p = 0,095).

Экспериментальные данные о влиянии ингаля-
ционных анестетиков на социальное поведение жи-
вотных весьма малочисленны. Ранее было показано, 
что пренатальное воздействие севофлурана снижает 
социальную активность мышей [13], однако отли-
чия как вида экспериментальных животных, так и 
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Рис. 2. Горизонтальная (А) и вертикальная (Б) двигательная активность крыс через 15 мин после 
ограничения движений (группа К) или прекращения анестезии (группа С_О): изменение активности 
во времени (левая панель) и суммарная двигательная активность за 180 мин (правая панель). 
Данные представлены в виде средних значений (левая панель) или «ящиков с усами» (правая 
панель), где «ящики» отражают медиану (сплошная линия), среднее значение (пунктирная линия) 
и 25-й/75-й процентили, а «усы» – 10-й и 90-й процентили, * – p < 0,05 значимые отличия по тесту 
Даннетта 
Fig. 2. Horizontal (A) and vertical (Б) motion activity of rats in 15 minutes after physical inactivation (Group K) or anesthesia cessation  
(Group C_O): Changes in motion activity over time (left panel) and total motion activity for 180 minutes (right panel).  
The data are presented as average values (left panel) or box-and-whiskers diagram (right panel), where boxes show the median (full line), average 
value (dotted line) and the 25th/75th percentiles, and whiskers – the 10th and 90th percentiles, * p < 0.05 – significant differences of test results 
from pretest results (Dunnett's test). 
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их жизненной стадии не позволяют проводить ка-
кие-либо сравнения результатов настоящего иссле-
дования с данными M. Satomoto et al. [13].

Тест «Распознавание нового объекта». По 
данным дисперсионного анализа, длительность 
исследования впервые предъявленных объектов 
(обнюхивание объектов и тактильный контакт с 
ними) не отличалась у животных С_О и К групп 
(F(1,13) = 0,16; p = 0,70). Хотя объем выборки край-
не мал и мощность теста невелика (0,05), в целом ре-
зультаты статистического анализа свидетельствуют 
об отсутствии явного влияния длительной экспози-
ции севофлурана и операции на процессы, отвеча-
ющие за побуждение и деятельность (уровень мо-
тивации). В связи с тем, что на этапе ознакомления 
4 животных (50% от N = 8) контрольной группы и 
2 животных (29% от N = 7) группы С_О затратили на 
исследование какого-либо из двух предъявленных 
объектов менее 5 с и/или не исследовали какой-ли-
бо из объектов (новый или знакомый) в тестах рас-
познавания, результаты тестов с этими животными 
не вошли в последующий статистический анализ. 
Выявлено, что фактор «Тест/претест» значимо вли-
ял на исследовательскую активность животных в 
обоих тестах (F(1,7) = 7,54; p < 0,05 – через 1 ч по-
сле ознакомления; F(1,7) = 8,27; p < 0,05 – через 
24 ч после ознакомления). Для крыс контрольной 
группы было характерно предпочтение нового объ-
екта (индексы предпочтения были значимо больше, 
чем в претесте; рис. 3), тогда как животные группы 
С_О исследовали оба объекта в равной степени, что 
свидетельствует о нарушении распознавания нового 
объекта.

Тест «Экстраполяционное избавление». При 
оценке решения задачи теста (поиск способа из-
бавления от аверсивных условий при 1-й посадке) 
выявлено одно животное из С_О группы, которое не 
поднырнуло под стенку цилиндра в течение 3 мин. 
Несмотря на это, анализ выживаемости Каплана – 
Майера не показал межгрупповых различий распре-
деления ЛП подныривания (Log-Rank test – 0,79; 
df = 1; p = 0,37). При последующих посадках в экс-
периментальную установку межгрупповые отличия 
ЛП подныривания (рис. 4) также не обнаружены 
(2-я посадка – Log-Rank test – 0,51; df = 1; p = 0,47; 
3 посадка – Log-Rank test – 0,33; df = 1; p = 0,57). 
В течение 1-го дня теста изменение длительности 
ЛП подныривания от посадки к посадке происхо-
дило у контрольных (Log-Rank test – 11,21; df = 2; 
p = 0,004), но не у экспериментальных животных 
(Log-Rank test – 3,37; df = 2; p = 0,19). При этом 
множественные сравнения выявили значимые от-
личия ЛП подныривания при 2-й и 3-й посадке 
(p = 0,005, тест Холма – Сайдака) у животных кон-
трольной группы. При воспроизведении навыка на 
2-й и 7-й день теста распределение ЛП поднырива-
ния животных группы С_О значимо отличалось от 
показателей контроля (рис. 4), 2-й день: Log-Rank 
test – 4,07; df = 1; p = 0,044; 7-й день: Log-Rank test – 
5,84; df = 1; p = 0,016). Парные сравнения длительно-

сти нахождения крыс в основной части установки и 
на лестнице не выявили каких-либо межгрупповых 
различий.

Тест «Форсированное плавание». Поведение 
крыс оценивали как на этапе выработки «поведен-
ческого отчаяния» (день 14, в течение 15 мин), так 
и на следующий день (этап оценки депрессивно-
подобного поведения, 5 мин). Несмотря на мень-
шую активность крыс, подвергнутых длительной 
анестезии севофлураном и операции на органах 
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Рис. 3. Распознавание нового объекта: индекс 
предпочтения, рассчитанный как отношение 
времени, потраченного на изучение нового объекта, 
ко времени, потраченному на изучение обоих типов 
(нового и знакомого) объектов в тестах, проводимых 
через 1 ч (А) и 24 ч (Б) после этапа ознакомления 
с определенным типом объектов (в тестах – 
знакомый объект).
К – контрольная группа; С_О – экспериментальная 
группа (Севофлуран + операция). Данные 
представлены в виде «ящиков с усами», 
где «ящики» отражают медиану (сплошная 
линия), среднее значение (пунктирная 
линия) и 25-й/75-й процентили, а «усы» – 
10-й и 90-й процентили. Длительность претеста 
и тестов – 10 мин, n = 4–5, * – p < 0,05 значимые 
отличия по тесту Бонферрони показателей теста 
от показателей претеста
Fig. 3. Novel object recognition: preference index, estimated 
as ratio of time, spent on the novel object investigation, to time, spent 
on the investigation of both types (novel and familiar) of objects in tests 
conducted in 1 hour (A) and 24 hours (Б) after familiarization with the 
certain type of objects (in tests – familiar object).
K – control group; С_О – experimental group (Sevoflurane + surgery). 
The data are presented as box-and-whiskers diagram, where where 
boxes show the median (full line), average value (dotted line) and 
the 25th/75th percentiles, and whiskers – the 10th and 90th percentiles. 
Duration of pretest and test – 10 minutes. n = 4-5, * p < 0.05 – 
significant differences of Bonferonni test results and pretest results 
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брюшной полости, показатели их поведения не от-
личались значимо от контроля. Однако количество 
оставленных в воде фекальных болюсов было зна-
чимо меньше у крыс С_О группы (t = -2,516; df = 13; 
p = 0,026), чем у контрольных животных (5,1 ± 0,9 
по сравнению с 2,0 ± 0,8 соответственно), что может 
свидетельствовать о некотором снижении уровня 
эмоционального реагирования крыс после длитель-
ного воздействия парами севофлурана и операции 
на органах брюшной полости.

Тест «Половое поведение». Все самцы, исполь-
зованные в эксперименте, не имели ранее опыта вза-
имодействия с рецептивной самкой. Несмотря на то 
что один самец из группы С_О оказался инертным, а 
инициация полового поведения у остальных крыс из 
этой группы происходила чуть медленнее, анализ вы-
живаемости Каплана – Майера не показал значимых 
межгрупповых различий ни для ЛП садки (Log-Rank 
test – 0,33; df = 1; p = 0,57), ни для ЛП интромиссии 
(Log-Rank test – 0,04; df = 1; p = 0,85). Не выявлено 
также влияния длительной анестезии севофлураном 
и операции на органах брюшной полости на общую 
потенцию самцов крыс, оцениваемую по количеству 
эякуляций (t = 0,7; df = 13; p = 0,50).

Заключение

Результаты исследования показали, что поведение 
крыс, испытавших длительное воздействие паров се-
вофлурана и операцию на органах брюшной полости, 
отличается от поведения контрольных животных в 
ряде тестов, обнаруживая тем самым когнитивный 
дефицит у экспериментальных животных. Ранее, при 
использовании аналогичного дизайна исследования, 
когнитивный дефицит был выявлен у самцов крыс, 
подвергшихся анестезии галотаном и такой же мо-
дельной операции [2], однако общий профиль послед-
ствий воздействия галотана и севофлурана имеет ряд 
отличий. Оба ингаляционных анестетика ухудшают 
распознавание новых объектов и снижают уровень 
эмоционального реагирования в тесте «Форсирован-
ное плавание», но не влияют значимо на двигательную 
активность в условиях новизны обстановки и половое 
поведение самцов крыс. В отличие от галотана, сево-
флуран в меньшей степени влияет на психоэмоцио-
нальное состояние крыс в послеоперационный период, 
поскольку не увеличивает их «депрессивность» (тест 
«Форсированное плавание») и не уменьшает социа-
бельность (тест «Социальное взаимодействие»).
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Рис. 4. Экстраполяционное избавление: латентные периоды подныривания под стенку опущенного в воду 
центрального цилиндра в период выработки (1 день) и воспроизведения навыка (2-й и 7-й дни).
К – контрольная группа; С_О – экспериментальная группа (Севофлуран + операция). Распределение 
длительностей латентных периодов представлено в виде кривых Каплана – Майера. Максимальная 
длительность теста – 3 мин, N = 7–8, * – p < 0,05 значимые отличия от контрольной группы по тесту 
Холма – Сайдака
Fig. 4. Extrapolational deliverance: latent periods of diving under the wall of central cylinder submerged into water during conditioning period 
(1 day) and revival of the skill (2nd and 7th day).
K – control group; С_О – experimental group (Sevoflurane + surgery). Distribution of latent periods durations is presented as Kaplan-Meier 
estimators. Maximum duration of the test is 3 min., N = 7–8, * – p < 0.05 confident differences from the control group as per Holm-Sidak test
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