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Введение

Величайшее медицинское открытие настоящего времени  – анесте-
тики, позволяющие проводить диагностические процедуры и хирурги-
ческие вмешательства даже у самых маленьких пациентов, снижая не-
гативные стрессовые реакции организма на проведение данных мани-
пуляций [25]. Ежегодно миллионы пациентов различного возраста во 
всем мире подвергаются воздействию общей анестезии. Изменения во 
всех жизненно важных органах и системах, вызываемые гетерогенным 
классом химических соединений, реализуются через множественные 
механизмы, которые до сих пор полностью не изучены [11, 16]. Основная 
мишень действия анестетиков  – центральная нервная система. Ранее 
считалось, что эффекты анестезии проявляются только при проведе-
нии анестезиологического пособия и исчезают при выведении анесте-
тика из организма и пробуждении пациента. Однако общая анестезия, 
помимо основного анальгезирующего и гипногенного эффекта, может 
вызывать и ряд побочных, в частности, в последние десятилетия нако-
плены данные о способности общей анестезии оказывать нейротокси-
ческий эффект на головной мозг [25].

Несмотря на то, что применение общих анестетиков направлено на 
уменьшение негативных стрессовых реакций организма, связанных 
с  проведением медицинских манипуляций у  пациентов детского воз-
раста, в  последние годы появляется все больше сведений о  развитии 
церебральных осложнений после применения общего обезболивания. 
Ссылаясь на данные клинических исследований ряда авторов, можно 
заключить, что наиболее подвержен неблагоприятным воздействиям 
анестетиков развивающийся мозг, в  котором активируются процессы 
апоптоза и нейродегенерации, что, возможно, приводит в отсроченном 
периоде к  нарушению познавательных функций и  поведенческим рас-
стройствам. Одним из наиболее часто встречающихся клинических про-
явлений послеоперационных осложнений со стороны центральной нерв-
ной системы признается послеоперационная когнитивная дисфункция 
(ПОКД, англ. postoperative cognitive dysfunction) – когнитивные расстрой-
ства, которые возникают в раннем и сохраняются в позднем послеопе-
рационном периоде, проявляются в виде нарушений памяти, внимания, 
мышления, речи и других высших корковых функций и подтверждаются 
данными нейропсихологического тестирования [8, 18, 19, 28, 33, 48].

ПОКД развивается при любом виде анестезиологического пособия, 
даже при применении анестетиков с доказанным нейропротективным 



5

действием, различаясь лишь длительностью и тяжестью проявлений [7, 
10, 19, 25]. В  частности, проведенные исследования показали наличие 
дозозависимого нейротоксического эффекта у пропофола, клинически 
проявляющегося в виде послеоперационных нарушений когнитивного 
потенциала у 40–50% детей школьного возраста [6, 36].

При этом пропофол – один из наиболее распространенных анесте-
тиков, используемых для анестезиологического обеспечения как опе-
раций любой травматичности, так и  диагностических манипуляций 
у пациентов детского возраста. А ведь именно у детей особенно важно 
сохранение познавательных способностей для дальнейшего успешно-
го осуществления их основной социальной деятельности  – обучения. 
Повреждение психики на период любой длительности, даже на одни 
сутки, приводит ребенка к отставанию в обучении, личностном и соци-
альном развитии [3, 4, 20]. В связи с этим на сегодняшний день особенно 
актуальна не только проблема выбора того или иного метода анестезио-
логического пособия у детей, но и разработка методики интраопераци-
онной церебропротекции.

Учитывая значительный объем оперативных вмешательств с приме-
нением общей анестезии в детской популяции, актуальность изучения 
этиопатогенеза ПОКД у детей, вопросов диагностики и стандартизации 
методов нейропсихологического тестирования для выявления когни-
тивных нарушений в послеоперационном периоде, а также разработки 
способов лечения и профилактики ПОКД в настоящее время не вызы-
вает сомнений.

Современное состояние проблемы послеоперационной 
когнитивной дисфункции у детей

Экспериментальные исследования нейротоксического 
влияния анестетиков на развивающийся мозг

Развитие нервной системы человека – сложный и многоэтапный про-
цесс, начинающийся с образования большого количества нейробластов 
в  нервной трубке, избыток которых (до 50%) подвергается запрограм-
мированной клеточной гибели – апоптозу, продолжающемуся в течение 
всей жизни. Наиболее активно апоптоз протекает в период новорожден-
ности. Любое вмешательство в нормальный запрограммированный про-
цесс апоптоза может приводить к негативным проявлениям в развитии 
и  функционировании центральной нервной системы. Основные этапы 
развития нейронов определяются тонким балансом между различными 
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нейромедиаторами. Одни из основных нейротрансмиттеров нервной си-
стемы – глютамат и гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) – контроли-
руют все аспекты миграции нейронов, дифференцировку и синаптогенез.

Центральная нервная система человека при рождении сформиро-
вана неравномерно по степени зрелости своих функций: спинной мозг 
и ствол мозга представляют собой зрелые и сформированные структу-
рами, лимбическая система и кора головного мозга – незрелые структу-
ры. Масса мозга новорожденного, составляющая приблизительно 335 г, 
удваивается к 6 месяцам и утраивается к 12 месяцам. Именно этот пе-
риод (первый год жизни) считается у человека периодом синаптогенеза 
[24, 25, 28, 40].

В 1991  г. была опубликована одна из первых работ, доказывающих 
негативный эффект длительного воздействия галотана (начиная с вну-
триутробного периода и далее в течение нескольких недель постнаталь-
ного периода) на синаптогенез, миелинизацию нейронов и  ряд ней-
рокогнитивных параметров у  крыс [31]. Дальнейшие исследования на 
животных также выявляли нейротоксические эффекты различных ане-
стетиков на развивающийся мозг с последующим отсроченным измене-
нием когнитивных и поведенческих функций [26, 29, 52]. Способность 
общих анестетиков таким образом вызывать апоптотическую нейроде-
генерацию с  последующим отсроченным нарушением поведенческих 
и  когнитивных функций была подтверждена рядом эксперименталь-
ных исследований на различных видах животных, включая приматов 
[15, 23, 35, 42, 53].

Убедительные данные о нейротоксичности анестетиков и возникно-
вении когнитивного дефицита, полученные в  экспериментальных ис-
следованиях на животных, в настоящее время четко не подтверждены 
клиническими исследованиями в человеческой популяции.

Данные клинических исследований нарушения 
когнитивных функций в послеоперационном периоде 

в детской популяции
Главная цель клинических исследований у детей – определение вли-

яния проведенного в разных возрастных периодах анестезиологическо-
го пособия на изменение когнитивных функций в ранний и отсрочен-
ный послеоперационный период.

В последние годы опубликован ряд работ, посвященных исследова-
нию связи анестезии, проведенной в раннем возрасте, и наличия отсро-
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ченного когнитивного дефицита. Все опубликованные исследования 
имели те или иные методологические недостатки и носили ретроспек-
тивный характер, что привело к противоречивым результатам. Тем не 
менее, несмотря на это, эксперты Американской академии педиатрии 
(American Academy of Pediatrics) были единодушны в  своем мнении, 
озвученном на Национальной конференции, проведенной в  2012  г. 
в Новом Орлеане:

•	безопасность применения общей анестезии в педиатрии не может 
быть установлена ни для одного из применяемых на сегодняшний 
день общих анестетиков;

•	однократно проведенное оперативное вмешательство под общей 
анестезией, скорее всего, не приводит к негативным последствиям;

•	многократное воздействие наркоза вызывает трудности в  обуче-
нии, речевые и языковые проблемы, однако не ведет к поведенче-
ским расстройствам;

•	негативные эффекты общих анестетиков проявляются вне зависи-
мости от наличия или отсутствия у пациента коморбидной пато-
логии.

Учитывая возрастающий интерес к  проблеме когнитивных после
операционных нарушений, неоднозначность ее интерпретации, отсут-
ствие единого метода выявления и  оценки когнитивных расстройств, 
Федеральное агентство по контролю за пищевыми продуктами и лекар-
ственными препаратами США (Food and Drug Administration  – FDA) 
совместно с  Международным обществом анестезиологических иссле-
дований (The International Anesthesia Research Society – IARS) разрабо-
тали программу SmartTots (www.smarttots.org), направленную на опре-
деление долгосрочных негативных эффектов наркоза на когнитивные 
функции в  детском возрасте и  основанную на проведении крупных 
проспективных рандомизированных исследований. В  рамках данной 
программы в 2012 г. начато многоцентровое рандомизированное кон-
тролируемое исследование GAS, основной целью которого является 
оценка влияния регионарной и  общей анестезии на нервно-психиче-
ское развитие у  детей, прооперированных по поводу паховой грыжи 
в  младенческом возрасте (максимальный гестационный возраст до 
60 недель). Обследование проходят 720 пациентов, распределенных на 
две группы: с использованием общей анестезии на основе севофлурана 
(средняя длительность анестезии 54 минуты) или регионарной спиналь-
ной анестезии. Проведение оценки когнитивных функций с использо-
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ванием батареи тестов для различных возрастных групп запланирова-
но в возрасте 2 и 5 лет. В настоящее время доступны двухлетние данные 
результатов обследования 532 детей в практически равных соотноше-
ниях по двум группам (вторичные результаты), которые не выявили не-
благоприятного воздействия однократной кратковременной анестезии 
на когнитивные функции. Первичный результат исследования будет 
состоять в проверке интеллекта в возрасте 5 лет [17].

Другое крупное мультицентровое сиблинговое исследование 
PANDA (Pediatric Anesthesia NeuroDevelopment Assessment) направле-
но на оценку нейропсихологического развития детей, оперированных 
по поводу паховой грыжи в возрасте до 3 лет, по сравнению с неопе-
рированным близнецом. В исследование включены более 1000 практи-
чески здоровых детей, физический статус которых соответствует ASA 
I – ASA II. Средняя длительность общей анестезии составила 80 минут. 
Отсроченное скорригированное нейропсихологическое тестирование 
в возрасте 8–15 лет не выявило достоверных различий в показателях 
нейропсихологического развития среди практически здоровых детей 
с однократным воздействием общей анестезии, перенесенной в возрас-
те до 3 лет, по сравнению с их неоперированными братьями и сестрами.

Полученные данные не подтверждают явного нейротоксического 
воздействия анестетика. Однако следует обратить внимание, что дли-
тельность воздействия современного анестетика с  доказанными ней-
ропротективными свойствами составила не более 80  минут, что, воз-
можно, явилось одной из потенциальных причин отсутствия явного 
нейротоксического эффекта. Данные сопоставимы и  с  результатами 
исследований, проведенных на животных: при короткой длительности 
анестезии отмечалось отсутствие неврологического дефицита, а нейро-
токсичность анестетиков и  последующие нейрокогнитивные наруше-
ния проявлялись только после более длительных воздействий (более 
2 часов) [30, 32].

Несмотря на обнадеживающие предварительные результаты этих 
масштабных исследований, 14  декабря 2016  г. FDA сделало заявление 
в отношении использования анестезии или седации у маленьких детей 
и беременных женщин, в котором подчеркивается потенциальный риск 
анестезии длительностью более 3 часов или использования нескольких 
процедур у детей младше 3 лет.

Убедительных доказательств, подтверждающих такое заявление, по 
результатам проводимых исследований в настоящее время недостаточ-
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но, однако многочисленные экспериментальные данные и  результаты 
когортных исследований у  детей, приведенных в  серии публикаций 
специалистов из клиники Мэйо (Mayo Clinic) и Медицинского центра 
округа Олмстед (Olmsted Medical Center), доказывающие рост степени 
нарушения когнитивных функций при повторных оперативных вме-
шательствах у пациентов младше 3–4 лет с достоверной зависимостью 
частоты синдрома гиперактивности с  дефицитом внимания от коли-
чества общих анестезий в анамнезе, позволяют еще раз акцентировать 
внимание научной общественности на проблемах послеоперационных 
когнитивных расстройств в детском возрасте [44, 49].

Таким образом, нейротоксичность общих анестетиков реализуется 
посредством множественных патогенетических механизмов и, как под-
тверждает ряд исследований, носит возраст- и дозозависимый характер. 
Вероятность повреждения нейронов возрастает либо при повторных 
введениях анестетиков или их комбинаций, либо при продолжительно-
сти анестезии более 2–3 часов [20, 33].

Эпидемиология послеоперационной когнитивной 
дисфункции

Как было отмечено, ПОКД развивается при любом виде анестезио-
логического пособия, даже при применении анестетиков с доказанным 
нейропротективным действием, различаясь лишь длительностью и тя-
жестью проявления, однако публикаций в отечественной литературе по 
данной проблеме, в частности у детей, крайне мало, и в основном они 
посвящены этиопатогенезу. Нами было выполнено открытое парал-
лельно-групповое обсервационное проспективное когортное исследо-
вание с целью определения частоты развития ПОКД у детей школьного 
возраста при применении различных вариантов анестезиологического 
обеспечения хирургических вмешательств средней продолжительно-
сти и травматичности.

С учетом критериев включения и  исключения обследованы дети, 
оперированные в плановом порядке в возрасте 7–17 лет, не имеющие 
отягощенной соматической и  неврологической патологии (физиче-
ский статус ASA I – ASA II), с длительностью оперативного вмешатель-
ства не более 60  минут. В  зависимости от анестетика (на индукцию 
и поддержание анестезии) дети были рандомизированы на 3 группы: 
1  – тотальная внутривенная анестезия (ТВА) на основе пропофола; 
2 – ингаляционная анестезия на основе галотана; 3 – ингаляционная 
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анестезия на основе севофлурана. В контрольную группу (для прове-
дения Z-оценки) вошли неоперированные дети, находившиеся на об-
следовании в  педиатрическом отделении. У  неоперированных детей 
результаты повторного тестирования не выявили ухудшения когни-
тивного потенциала.

Полученные результаты представлены на рис. 1.
На основании полученных данных выявлено, что применение ТВА 

на основе пропофола вызывает нарушение когнитивных функций (па-
мяти и внимания) у подавляющего числа пациентов: 80 и 85% в раннем 
и позднем послеоперационном периодах соответственно.

При ингаляционной анестезии галотаном нарушение когнитивных 
функций также отмечалось как в раннем, так и в позднем послеопера-
ционном периодах, но встречалось в несколько меньшем проценте слу-
чаев: около 50% в раннем и 70% в позднем периоде.

Ингаляционная анестезия севофлураном вызывала нарушения ког-
нитивных функций в раннем послеоперационном периоде у 30–40% па-
циентов, в позднем послеоперационном периоде эти нарушения полно-
стью нивелировали.

Полученные результаты не противоречат данным литературы и под-
тверждают, что наиболее часто нарушение познавательных функций 
отмечается при использовании ТВА на основе пропофола [14].

Рис. 1. Количество детей с верифицированной послеоперационной 
когнитивной дисфункцией при разных видах наркоза
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Этиопатогенез и факторы риска развития 
послеоперационной когнитивной дисфункции

Нейротоксичность анестетиков подтверждена рядом эксперимен-
тальных и  клинических исследований, однако единой точки зрения 
в отношении этиопатогенеза ПОКД в настоящее время не существует. 
Патогенетические механизмы действия наркоза, которые лежат в  ос-
нове формирования ПОКД,  – это совокупность различных процес-
сов без выделения какого-то одного ведущего механизма [14, 37, 38]. 
Мультимодальность патогенеза ПОКД схематично отражена на рис. 2.

Причины развития ПОКД разнообразны, среди них выделяются 
генетическая предрасположенность, основанная на полиморфизме 
гена аполипопротеина Еε4, нарушение в  системе ГАМК-ергических 
и  холинергических связей в  центральной нервной системе, пери
операционная системная воспалительная реакция либо нейроток-
сичность самих анестетиков. Немаловажное значение имеют и  ин-
траоперационные факторы: длительная артериальная гипотензия 

Рис. 2. Этиопатогенез послеоперационной когнитивной дисфункции 
(по C.S. Burkhart, L.A. Steiner (2012) с дополнениями А.М. Овезова (2013))
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с  гипоперфузией мозга, наличие микроэмболии, приводящей к  це-
ребральной ишемии, эпизоды интранаркозного пробуждения [2, 5, 
12, 13]. Каждый из вышеперечисленных факторов может приводить 
к  развитию когнитивных нарушений как в  отдельности, так и  в  со-
вокупности, однако свидетельств ведущего участия одного из них 
в этиопатогенезе ПОКД с позиций доказательной медицины на дан-
ный момент нет.

В настоящее время хорошо известны предикторы развития ПОКД 
[22, 34, 43]:

•	отягощенный неврологический анамнез, исходные когнитивные 
нарушения;

•	возраст пациентов (пожилой, старческий, ранний детский);
•	мужской пол;
•	низкий образовательный ценз.
Таким образом, несмотря на множество проведенных исследований, 

единый механизм формирования ПОКД не выявлен, развитие после
операционных когнитивных нарушений носит многофакторный харак-
тер. Особо подчеркнем, что развитие ПОКД – не результат неграмотно-
го действия врачей и проведения неадекватного анестезиологического 
пособия, а прежде всего непреднамеренный, непредсказуемый побоч-
ный эффект действия анестетиков в совокупности с рядом предраспо-
лагающих факторов.

Критерии диагностики

Несмотря на то что проблема когнитивных нарушений послеопера-
ционного периода у детей и взрослых в последние десятилетия стано-
вится все более актуальной и приобретает медико-социальную значи-
мость, стимулируя проведение различных клинических исследований, 
вопросы критериев диагностики данных нарушений, так же как и во-
просы этиологии, патогенеза, остаются по настоящий день дискута-
бельными и претерпевают различные изменения и пересмотры.

Согласно классическому определению, данному L.S. Rasmussen 
в 2001 г., ПОКД – когнитивное расстройство, развивающееся в ранний 
и сохраняющееся в поздний послеоперационный периоды, клинически 
проявляющееся в виде нарушений внимания, памяти и других высших 
корковых функций, подтвержденное данными нейропсихологического 
тестирования в виде снижения показателей тестирования в послеопе-
рационный период не менее 20% от дооперационного уровня [39].
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ПОКД регистрируется только при наличии результатов нейропсихо-
логического тестирования после их сравнения с исходным уровнем.

По тяжести проявлений когнитивные нарушения послеоперацион-
ного периода можно разделить на:

•	легкие: невыраженные затруднения в повседневной деятельности, 
связанные в основном с нарушением запоминания нового матери-
ала;

•	умеренные: значительные затруднения в повседневной деятельно-
сти с сохранением памяти лишь на хорошо заученную или личную 
информацию;

•	тяжелые: неспособность запоминать новую информацию, а также 
воспроизводить уже имеющуюся в памяти.

По продолжительности клинических проявлений до недавнего вре-
мени выделяли следующие формы ПОКД:

•	острая или краткосрочная: с 1-й недели после операции;
•	промежуточная: до 3 месяцев после оперативного вмешательства;
•	долгосрочная: когнитивные нарушения сохраняются в течение 1–2 

и более лет.
До сих пор отсутствует общепринятый подход к  оценке когнитив-

ных функций оперированных пациентов: не разработана единая специ-
фическая батарея тестов, не определена пороговая величина изменений 
показателей нейропсихологического тестирования для подтверждения 
наличия когнитивной дисфункции и временные рамки возникновения 
нарушений, не выработана шкала оценки тяжести.

Наиболее объективной оценкой с  отклонением ложноположи-
тельных результатов считается метод стандартизации (Z-оценка). 
Z-оценка – мера отклонения от среднего, выраженная в единицах стан-
дартного отклонения. В статистике хорошо известно, что 95% случаев 
находятся в интервале Z от -1,96 до +1,96, а 99% – ± 2,57. Использование 
контрольной группы для проведения Z-анализа позволяет в значитель-
ной степени повысить достоверность полученных результатов [1].

В настоящее время в соответствии с определением Международной 
рабочей группы по номенклатуре периоперационных когнитивных рас-
стройств (International Working Party for Nomenclature of Perioperative 
Cognitive Disorders), озвученным на 16-м Всемирном конгрессе ане-
стезиологов (Гонконг, 2016), принято говорить о  ПОКД, если разница 
в показателях нейропсихологического тестирования составляет не ме-
нее ± 1,96 SD по результатам не менее 2 тестов из батареи (5–10) [21].
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Претерпевает изменения и разделение когнитивных расстройств по 
тяжести и длительности проявлений.

Краткосрочные когнитивные нарушения встречаются довольно ча-
сто, однако требуют четкого разграничения с другим ранним послеопе-
рационным осложнением – острым послеоперационным делирием, ко-
торый характеризуется прежде всего нарушением сознания, внимания, 
восприятия, мышления, памяти, психомоторного поведения, эмоций 
и  чередования циклов «сон  – бодрствование». Делирий легко диагно-
стируется с помощью оценочных шкал: метода оценки спутанности со-
знания в интенсивной терапии (The Confusion Assessment Method for the 
Intensive Care Unit – CAM-ICU) и Ричмондской шкалы ажитации и се-
дации (Richmond Agitation-Sedation Scale – RASS) [45, 46].

Современные представления о временных параметрах возникнове-
ния когнитивных расстройств отражены на рис. 3.

Согласно данным, представленным D.A. Scott, постоперационные 
изменения когнитивного статуса можно разделить на делирий, воз-
никающий в первые минуты и дни после операционного периода, по-
слеоперационную когнитивную дисфункцию (начинается с  7-го  дня 
и продолжается недели и месяцы), длительные когнитивные нарушения 
(сохраняются в  течение нескольких лет и  проявляются в  умеренных 

Рис. 3. Номенклатура послеоперационных когнитивных нарушений согласно 
International Working Party for Nomenclature of Perioperative Cognitive Disorders 
(2016) [41]; НКО – нейрокогнитивные отклонения, КР – когнитивное 
расстройство
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когнитивных расстройствах либо деменции). До 3 месяцев выявленные 
когнитивные нарушения можно расценивать как задержанное восста-
новление функций в послеоперационном периоде. По истечении 12 ме-
сяцев, если не выявлено другое заболевание, когнитивные расстройства 
оцениваются в  рамках ПОКД со средними (отклонение на 1–2  SD от 
нормальных показателей) или выраженными (отклонение более чем на 
2 SD от нормальных показателей) когнитивными отклонениями [41].

Представленные критерии диагностики определены для когнитив-
ных послеоперационных расстройств у  пожилых пациентов. Вопрос 
о  том, насколько сопоставимы данные временные рамки и  критерии 
определения тяжести с нарушениями когнитивного потенциала в дет-
ском возрасте, остается открытым и дискутабельным.

Нейропротекция

Нейропротекцию можно рассматривать как совокупность механиз-
мов и стратегий, используемых для защиты нервной ткани от клеточ-
ных нарушений (апоптоз, дегенерация, воспаление и  энергетический 
сбой), связанных либо с хроническими нейродегенеративными процес-
сами, либо с остро возникшими расстройствами.

Помимо сведений о  нейротоксичности анестетиков в  источниках 
литературы имеются подтвержденные экспериментальными исследо-
ваниями данные о  нейропротективных свойствах ряда современных 
анестетиков. Были предприняты попытки найти новые или исследо-
вать уже имеющиеся препараты, обладающие нейропротективными 
свойствами, с  целью снижения нейротоксичности вводимых анесте-
тиков и предотвращения послеоперационных осложнений. Однако все 
эти исследования выполнялись, как правило, во взрослой популяции 
и  не выявили клинически доказанного нейропротективного эффекта 
препаратов. В связи с этим на данный момент мы соглашаемся с мнени-
ем, что пока не найдено идеального анестетика либо нейропротектора, 
и  вместо того, чтобы фокусироваться на нейротоксичности анестети-
ков, в первую очередь необходимо определить правильную тактику без-
опасного проведения анестезии у детей [49].

Результаты многочисленных исследований показывают, что общие 
анестетики обладают нейротоксическими свойствами, зависящими от 
дозировки, длительности и  кратности воздействия, что проявляется 
в отсроченном периоде в нарушении когнитивных функций, в то время 
как не получено убедительных данных о нейропротективных свойствах 
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того или иного вида анестетиков либо других нейротрофных препа-
ратов при воздействии общего обезболивания. Следовательно, оста-
ется крайне актуальной задача развития исследований по выявлению 
средств нейропротекции, используемых для профилактики периопера-
ционных нарушений, прежде всего у детей, учитывая, что когнитивные 
нарушения в детском возрасте имеют высокую медико-социальную зна-
чимость.

Однозначных рекомендаций по применению нейропротективных 
средств в настоящее время не существует, однако нами накоплен неко-
торый опыт применения нейропротекторных препаратов как в доопера-
ционном, так и в послеоперационном периоде. С позиций доказательной 
медицины приведем результаты интраоперационной церебропротекции 
Цитофлавином – отечественным комплексным препаратом, обладающим 
антиоксидантным, метаболотропным и нейропротекторным эффектом.

После одобрения локального этического комитета было проведено 
рандомизированное проспективное лонгитудинальное клиническое ис-
следование, в которое были включены 90 детей школьного возраста, на-
ходившихся на лечении в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
в 2014–2015 гг.

Шестьдесят детей в  возрасте 7–16  лет с  хирургической патологией, 
оперированных в условиях ТВА на основе пропофола, были рандоми-
зированы на 2 группы в зависимости от наличия либо отсутствия ин-
траоперационной метаболотропной церебропротекции. Рандомизацию 
выполняли за сутки до операции по сгенерированному компьютером 
плану: seed 29158 от 28.04.2014 (www.randomization.com).

Первую группу составили 30 детей, оперированных в условиях ТВА 
на основе пропофола и фентанила с искусственной вентиляцией легких 
через ларингеальную маску, получавших в качестве интраоперационной 
метаболотропной органопротекции препарат Цитофлавин (янтарная 
кислота, рибоксин, витамин РР, рибофлавина мононуклеотид), вводимый 
внутривенно в дозе 0,25 мг/кг в минуту по сукцинату (шприцевой насос 
BBraun) непосредственно с момента начала операции до ее окончания.

Во вторую группу были включены 30 детей, оперированных в усло-
виях ТВА на основе пропофола и фентанила с искусственной вентиля-
цией легких через ларингеальную маску, не получавших интраопераци-
онно метаболотропный органопротективный препарат. Один пациент 
был исключен из статистического анализа в связи с длительностью опе-
ративного вмешательства более 60 минут.
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Тридцать детей того же возраста, не подвергшихся оперативному 
вмешательству, составили контрольную группу. Пациентам этой груп-
пы было проведено нейропсихологическое тестирование в те же сроки, 
что и  пациентам 1-й  и  2-й  групп. Результаты проведенных тестов ис-
пользовали для верификации наличия ПОКД у оперированных детей 
методом Z-оценки.

Критериями включения были:
•	возраст 7–16 лет;
•	наличие информированного согласия;
•	наличие показаний к  плановому оперативному вмешательству 

средней травматичности (например, паховая грыжа, пупочная 
грыжа, хронический холецистит, крипторхизм);

•	продолжительность операции – до 60 минут;
•	отсутствие тяжелой сопутствующей соматической и/или невроло-

гической патологии.
Критериями невключения служили:
•	возраст менее 7 лет и старше 16 лет;
•	отсутствие информированного согласия;
•	непереносимость какого-либо из примененных в  исследовании 

препаратов;
•	плановое оперативное вмешательство высокой травматичности;
•	ургентное оперативное вмешательство;
•	наличие тяжелой сопутствующей соматической и/или неврологи-

ческой патологии;
•	наличие общей анестезии в анамнезе.
Критериями исключения стали:
•	отказ от участия в исследовании;
•	оперативное вмешательство продолжительностью более 60 минут.
Были использованы следующие методы исследования:
•	общеклиническая оценка соматического статуса в периоперацион-

ном периоде;
•	Гарвардский стандарт мониторинга (неинвазивное измерение ар-

териального давления, частоты сердечных сокращений, пульсок-
симетрия, термометрия) с  регистрацией электронной наркозной 
карты;

•	интраоперационный мониторинг глубины угнетения сознания ме-
тодом регистрации биспектрального индекса (BIS) энцефалограм-
мы (монитор BIS Vista). Согласно протоколу исследования, у всех 
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пациентов интраоперационно поддерживали одинаковый уровень 
угнетения сознания на значениях BIS = 40–60 н.е;

•	оценка периода ранней посленаркозной реабилитации: времени до 
извлечения ларингеальной маски, восстановления сознания и до-
стижения 10 баллов по шкале Aldrete (полное восстановление фи-
зического и психического статуса);

•	нейропсихологические тесты оценки памяти и  внимания в  пери
операционном периоде:

99 шкала Коннерса (для родителей);
99 тест 10 слов;
99 проба Бурдона;
99 шкала тревожности Спилбергера.

Нейропсихологическое тестирование проводилось на следующих 
этапах:

1) предоперационный период (за сутки до операции);
2) в 1-е сутки после операции;
3) перед выпиской из стационара (на 7-е сутки после операции).
Для объективной оценки частоты ПОКД у  оперированных детей 

использован метод стандартизации (Z-оценка). Критерием наличия 
ПОКД считаются показатели Z-оценки, отклоняющиеся на -1,96  SD 
и более в двух и более проведенных нейропсихологических тестах.

Все исследуемые группы были сопоставимы по возрасту, полу, весу, 
физическому статусу по классификации ASA (табл. 1).

Клиническое течение ТВА характеризовалось малой вариабельно-
стью мониторируемых параметров гемодинамики и гомеостаза на эта-
пах операции, что указывало на эффективность и  адекватность ане-
стезиологической защиты у  всех обследованных. Обе группы опери-
рованных пациентов были сопоставимы по потребности в анестетике, 
наркотическом анальгетике и миорелаксантах (табл. 2). Необходимости 
в продленной искусственной вентиляции легких не наблюдали ни в од-
ном случае, ларингеальную маску удаляли через 6–12 минут после окон-
чания операции. Через 10–20 минут, по достижении 10 баллов по шкале 
пробуждения Aldrete, пациентов переводили в  палату. Длительность 
оперативного вмешательства, продолжительность анестезии, времен-
ные характеристики периода ранней посленаркозной реабилитации 
в  1-й  и  2-й  группах не различались. Таким образом, интраоперацион-
ное применение метаболотропной церебропротекции у детей школьного 
возраста не изменяло клиническое течение ТВА, не повышало потреб-
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ность в препаратах для анестезии и не влияло на скорость пробуждения 
пациентов.

Проведенное нейропсихологическое тестирование показало, что 
исходные результаты были сопоставимы во всех исследуемых группах 
и соответствовали возрастным нормативам. Показатель ситуационной 
тревожности на всех этапах исследования у детей трех групп оставался 
неизменным и соответствовал среднему уровню.

Анализ оценки по шкале Коннерса выявил у детей трех групп про-
явление легких признаков синдрома дефицита внимания с гиперактив-
ностью: она составила в среднем 19,64 балла в 1-й группе, 18,8 балла во 
2-й  группе и  15,6  балла в  контрольной группе (р = 0,236). Однако при 
детальной оценке в группах оперированных детей был отмечен досто-
верно более высокий балл гиперактивного поведения. В  то же время, 
несмотря на наличие исходной гиперактивности у  детей 1-й  группы, 
оперированных в  условиях ТВА на основе пропофола и  получавших 
интраоперационную церебропротективную терапию, средние значе-
ния показателя концентрации внимания (Т) в послеоперационном пе-
риоде имели тенденцию к улучшению (с 8,62 до 10,78; p < 0,05), так же 
как и в группе неоперированных детей (контрольная группа), которые 
имели более низкий уровень гиперактивности. При этом во 2-й груп-
пе динамика средних значений Т на этапах исследования была досто-

Таблица 1. Общая характеристика групп

Показатель 1-я группа 
(n = 30)

2-я группа 
(n = 29)

Контроль 
(n = 30)

p (тест 
Краскела – 
Уоллиса)

Возраст, годы* 13 
(10; 14)

13 
(10; 15)

12 
(9; 14)

0,365

Вес, кг* 48,5 
(34; 60)

45 
(35; 63)

46 
(30; 62)

0,829

Рост, см* 158 
(143; 170)

160 
(142; 170)

144,5 
(135; 161)

0,032

Пол, абс. (%) мужчины 26 (86,67) 25 (86,21) 24 (80) 0,938

женщины 4 (13,33) 5 (13,79) 6 (20)

Физический 
статус по 
ASA, абс. (%)

II 23 (76,67) 18 (62,07) 21 (70) 0,459

* Данные представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей (Me (LQ; UQ))
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верно отрицательной (с 7,22  до 4,93  и  5,65  соответственно, p < 0,05). 
Следовательно, можно предположить, что показатели послеопераци-
онного нейропсихологического тестирования не зависят от исходного 
уровня гиперактивного поведения, а применение интраоперационной 
церебропротекции отчасти способствовует нивелированию начальных 
проявлений гиперреактивности.

Внутригрупповой анализ результатов нейропсихологического те-
стирования показал, что у детей, оперированных в условиях ТВА и по-
лучивших интраоперационную метаболотропную органопротекцию 
(1-я группа), было отмечено недостоверное изменение показателей па-
мяти в  1-е  сутки послеоперационного периода: в  среднем по группе 
ухудшение краткосрочной памяти на 1,15% и улучшение отсроченной 
на 9,4% (р = 0,140). На 7-е сутки показатели краткосрочной памяти улуч-
шились на 1,94%, отсроченной – на 10,28% (р = 0,081). Снижение пока-

Таблица 2. Характеристика анестезиологического обеспечения

Показатель 1-я группа (n = 30) 2-я группа 
(n = 29)

p (тест 
Манна – 
Уитни)

Продолжительность операции, 
мин

33,50 
(24; 49)

30 
(25; 38)

0,462

Продолжительность 
анестезии, мин

60 
(43; 66)

55 
(43; 60)

0,343

Интраоперационный расход 
пропофола, мг/кг × ч

12,79 
(11,03; 14,96)

13,85 
(11,54; 15,79)

0,371

Интраоперационный расход 
фентанила, мкг/кг × ч

3,85 
(2,93; 5,13)

3,46 
(2,98; 4,51)

0,310

Интраоперационный расход 
рокурония бромида, мг/кг × ч

0,78 
(0,57; 0,96)

0,82 
(0,70; 1,08)

0,138

Интраоперационный объем 
инфузии, мл/кг × ч

13,50 
(9,50; 15,90)

11,45 
(9,60; 14,53)

0,273

Время до извлечения 
ларингеальной маски, мин

8,78 
(7,23; 12,30)

8,03 
(6,35; 12,58)

0,791

Время до восстановления 
сознания, мин

9,77 
(7,87; 16,55)

11,2 
(8,58; 13,88)

0,844

Время до достижения 10 
баллов по шкале Aldrete, мин

12,98 
(10,50; 18,57)

14,2 
(10,80; 15,68)

0,844

Данные представлены в виде медианы и верхнего и нижнего квартилей (Me (LQ; UQ))
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зателей кратковременной памяти более чем на 20%  наблюдали лишь 
у 6,89% пациентов, долговременной – у 3,44% детей в 1-е сутки после
операционного периода. На 7-е сутки в 1-й группе, напротив, даже на-
метилась тенденция к  улучшению средних значений показателей как 
краткосрочной, так и долговременной памяти. Показатель концентра-
ции внимания имел тенденцию к  улучшению уже в  1-е  сутки после
операционного периода на 4,41%, а на 7-е сутки – в среднем на 25%, от-
личаясь от исходного (p = 0,042). Таким образом, пациенты 1-й группы, 
получившие интраоперационно Цитофлавин в  дозировке 0,25  мг/кг 
в  минуту по сукцинату, практически не имели достоверных отличий 
в  показателях нейропсихологического тестирования в  послеопераци-
онном периоде по сравнению с исходными данными.

При исследовании состояния памяти у детей, оперированных в ус-
ловиях ТВА на основе пропофола без применения метаболотропной 
церебропротекции (2-я группа), в 1-е сутки послеоперационного пери-
ода снижение показателя кратковременной памяти по сравнению с ис-
ходными данными в среднем по группе отмечено на 12,92% (р = 0,0069), 
отсроченной  – на 5,46%  (р = 0,15). На 7-е  сутки послеоперационного 
периода показатели краткосрочной памяти в  среднем снизились на 
10,5% (р = 0,003), отсроченной – на 12,96% (р = 0,001). В 1-е сутки после-
операционного периода снижение кратковременной памяти более чем 
на 20%  от исходного уровня (что в  среднем соответствует значению 
-1,96 SD) отмечено у 36,6% пациентов, а отсроченной – у 26% детей. На 
7-е  сутки послеоперационного периода снижение показателей крат-
ковременной памяти сохранялось в 36,6% случаев, отсроченной – воз-
росло до 33%.

При исследовании показателей внимания наибольшим изменениям 
в  послеоперационном периоде во 2-й  группе подвергался показатель 
концентрации внимания, который снижался в  1-е  сутки послеопе-
рационного периода в  среднем на 31,7%  (р = 0,0002), на 7-е  сутки  – на 
21,75% (р = 0,0006). Отклонение показателя концентрации внимания бо-
лее чем на 20% от исходного уровня было зарегистрировано в 1-е сутки 
послеоперационного периода у 56% человек, на 7-е сутки после опера-
ции – у 43%. Таким образом, в группе детей, не получавших интраопера-
ционной церебропротекции, отмечено достоверное снижение показате-
лей памяти и концентрации внимания в послеоперационном периоде.

Межгрупповое сравнение выявило существенную разницу между 
характеристиками памяти и внимания, достоверно худшими в после
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операционном периоде у пациентов 2-й группы, при том, что показатели 
в 1-й группе и группе контроля были практически одинаковы. Частота 
верифицированной ПОКД у оперированных детей по данным Z-оценки 
представлена на рисунке 4 и составила в 1-е сутки послеоперационного 
периода во 2-й группе 13,79%, а на 7-е сутки – 27,59%. В 1-й группе ПОКД 
в 1-е сутки послеоперационного периода зафиксирована у 6,67% паци-
ентов, а на 7-е сутки – в 3,33% случаев (рис. 4).

Следовательно, применение интраоперационной метаболотропной 
церебропротекции при ТВА на основе пропофола и фентанила позво-
лило снизить частоту верифицированной ПОКД у детей школьного воз-
раста в 8 раз (p < 0,01).

Полученные результаты убедительно демонстрируют, что использо-
вание при ТВА у детей школьного возраста в качестве интраоперацион-
ной церебропротекции комбинированного отечественного препарата 
Цитофлавин в дозировке 0,25 мг/кг × мин (по сукцинату):

•	не изменяет клиническое течение ТВА и не повышает потребность 
в препаратах для анестезии;

•	способствует снижению начальных проявлений гиперреактивно-
сти;

•	достоверно снижает проявления ПОКД в среднем в 8 раз, а значит, 
является эффективным средством интраоперационной профилак-
тики послеоперационных церебральных осложнений.

Таким образом, применение интраоперационной метаболотропной 
церебропротекции при ТВА на основе пропофола и фентанила повы-
шает качество анестезиологического обеспечения детей школьного воз-
раста путем достоверного снижения частоты ПОКД с 27,6 до 3,3%.

Рис. 4. Частота послеоперационной когнитивной дисфункции, 
верифицированной по Z-оценке
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Заключение

Проблема ПОКД и  ее профилактики у  детей школьного возраста, 
рассмотренная в  настоящем учебном пособии, признается актуальной 
и  междисциплинарной и  приобретает в  последнее время серьезную 
медико-социальную значимость в связи с ухудшением качества жизни 
пациентов, нарушениями процесса обучения и отсроченными поведен-
ческими расстройствами. Анализ современной литературы показывает, 
что, несмотря на возрастающий интерес к проблеме когнитивных после-
операционных осложнений, многие вопросы остаются нерешенными 
и дискутабельными. В настоящее время не существует единой концеп-
ции этиопатогенеза ПОКД, отсутствуют четкие критерии диагностики, 
не стандартизированы методы нейропсихологического тестирования, 
не разработаны принципы фармакологической профилактики. Еще 
больше нерешенных задач по проблеме ПОКД остается в детской попу-
ляции, так как проведение клинических исследований и интерпретация 
их результатов связаны с  особенностями развивающегося организма. 
Актуальность изучения поставленных вопросов несомненна. Решение 
поставленных задач позволит повысить качество жизни многих милли-
онов маленьких пациентов в  условиях ежегодно возрастающего числа 
различных медицинских манипуляций, проводимых в условиях общего 
обезболивания.
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Тестовые вопросы

1. Послеоперационная когнитивная дисфункция – это:
а) �нарушение когнитивных функций, выявленное в дооперационном 

периоде и сохраняющееся на прежнем уровне в послеоперацион-
ном периоде, подтвержденное данными нейропсихологического 
тестирования

б) �когнитивное расстройство, развивающееся в ранний и сохраняю-
щееся в поздний послеоперационный периоды, клинически про-
являющееся в виде нарушений внимания, памяти и других выс-
ших корковых функций, подтвержденное данными нейропсихо-
логического тестирования (снижение показателей тестирования 
в послеоперационный период)

в) �нарушение сознания, внимания, восприятия, мышления, памяти, 
эмоций, чередования циклов «сон – бодрствование», психомотор-
ное поведение

2. �Выберите из нижеперечисленного общеизвестные доказанные 
предикторы ПОКД:

а) �отягощенный неврологический анамнез и исходные когнитивные 
нарушения

б) женский пол
в) возраст (пожилой, старческий, ранний детский)

3. �Верно ли утверждение, что развитие ПОКД связано исключи-
тельно с проведением неадекватного анестезиологического по-
собия?

а) да
б) нет
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4. Послеоперационный делирий – это:
а) �нарушение когнитивных функций, выявленное в дооперационном 

периоде и сохраняющееся на прежнем уровне в послеоперацион-
ном периоде, подтвержденное данными нейропсихологического 
тестирования

б) �когнитивное расстройство, развивающееся в ранний и сохраняю-
щееся в поздний послеоперационный периоды, клинически про-
являющееся в виде нарушений внимания, памяти и других выс-
ших корковых функций, подтвержденное данными нейропсихо-
логического тестирования (снижение показателей тестирования 
в послеоперационный период)

в) �нарушение сознания, внимания, восприятия, мышления, памяти, 
эмоций, чередования циклов «сон – бодрствование», психомотор-
ное поведение

5. �Развитие ПОКД возможно при проведении анестезиологиче-
ского пособия с использованием:

а) кетамина
б) севофлурана
в) любого анестетика
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Ответы

1 – б; 2 – а, б; 3 – б; 4 – в; 5 – в.
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