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Каждый год в мире миллионы пациентов разного воз-

раста подвергаются воздействию общей анестезии при диаг-

ностических процедурах и хирургических вмешательствах.

Реакция организма на наркоз, операционную травму предста-

вляет собой универсальный комплексный ответ биологиче-

ской системы на стрессовое воздействие. Изменения во всех

жизненно важных органах и системах, вызываемые гетеро-

генным классом химических соединений, реализуются через
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В настоящее время в исследованиях in vitro и in vivo получено достаточно данных о нейротоксичности общих анестетиков и их

способности вызывать послеоперационную когнитивную дисфункцию (ПОКД). ПОКД является одним из нежелательных феноме-

нов, связанных с применением общей анестезии. Проблема профилактики послеоперационных когнитивных нарушений в послед-

нее время приобрела особую актуальность в связи их высокой частотой, увеличением сроков госпитализации, осложнений, сто-

имости лечения, ухудшением качества жизни пациентов, а также отсутствием подходов к их медикаментозной коррекции и

профилактике. 

В обзоре представлены данные о негативных эффектах общей анестезии у пациентов разных возрастных групп, освещены пато-
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чения: выявление пациентов с высоким риском развития ПОКД и проведение нейропсихологического тестирования как до, так и

после операции; интраоперационная профилактика ПОКД с помощью комплекса мероприятий и, при ее безуспешности, – медика-

ментозная коррекция выявленных когнитивных нарушений непосредственно в раннем послеоперационном периоде. 
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множественные механизмы, которые полностью не изучены

[1, 2]. Основная мишень действия анестетиков – ЦНС. Ранее

считалось, что эффекты анестезии возникают быстро и так же

быстро исчезают и головной мозг возвращается к предопера-

ционному состоянию, как только анестетик удаляется из ор-

ганизма и пациент пробуждается. Однако в последние 10 лет,

по мере накопления данных, способность общей анестезии

оказывать нейротоксический эффект на головной мозг яви-

лась объектом бурных дебатов в неврологическом и анесте-

зиологическом сообществах. Стало очевидно, что общая ане-

стезия, помимо основного анальгезирующего и гипногенного

действия, может вызывать и ряд побочных эффектов [3].

Э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я  
н е й р о т о к с и ч е с к о г о  в л и я н и я  н а р к о з а  
н а  р а з в и в а ю щ и й с я  м о з г  ж и в о т н ы х  
Первые исследования негативного действия общей

анестезии на ЦНС были проведены более двух десятилетий

назад, когда впервые было показано отрицательное влияние

длительного воздействия галотана (начало воздействия вну-

триутробно и далее в течение нескольких дней – постна-

тально) на синаптогенез, миелинизацию нейронов и ряд

нейрокогнитивных параметров у крыс [4]. В 2003 г. 

V. Jevtovic-Todorovic и соавт. [5] представили убедительные

свидетельства негативного влияния комбинации анестети-

ков (мидазолам, закись азота и изофлуран) на развиваю-

щийся головной мозг крыс. При этом авторы отмечали сни-

жение уровня синаптических протеинов (синаптофизин,

синаптобревин, амфифизин и др.), прогрессивную потерю

нейронов в ядрах таламуса, гиппокампе и коре, а также дол-

госрочный прогрессирующий дефицит определенных

функций мозга как через 4 нед, так и спустя 4,5 мес после

анестезии. Интересно, что наркоз-индуцированная апопто-

тическая нейродегенерация выявлялась только у 7-дневных

особей (момент пика синаптогенеза для крыс), тогда как у

14-дневных животных признаков нейродегенерации не об-

наружено. В дальнейшем способность общих анестетиков

вызывать нейродегенерацию и нарушение поведенческих и

когнитивных функций была подтверждена в многочислен-

ных работах у различных видов животных, включая прима-

тов [6–11]. Таким образом, сегодня имеются убедительные

доказательства того, что широко применяемые внутривен-

ные и ингаляционные анестетики как по отдельности, так и

в комбинации могут вызывать в развивающемся мозге жи-

вотных значительную апоптотическую нейродегенерацию,

связанную с запуском митохондриально-зависимых и неза-

висимых механизмов наравне с путями, задействующими

нейротрофический фактор головного мозга; причем само

воздействие носит строго возраст-зависимый и отчасти до-

зозависимый характер [5, 12]. Проведенное нами экспери-

ментальное исследование влияния тотальной внутрибрю-

шинной анестезии пропофолом на нейронную популяцию

гиппокампа неполовозрелых крыс показало, что после 30-

минутной экспозиции анестетика количество структурно

измененных нейронов возрастало в 2 раза, однако необра-

тимых изменений (гибели) нейронов не наблюдалось. По-

видимому, это связано, во-первых, с возрастом исследуемых

особей, а во-вторых, с дозой и временем экспозиции пропо-

фола. Тем не менее обнаруженные изменения могут указы-

вать на негативное влияние наркоза на головной мозг даже

вне критического периода его развития [13].

В л и я н и е  о б щ и х  а н е с т е т и к о в  н а  к о г н и т и в н о е
р а з в и т и е  д е т е й  р а з н о г о  в о з р а с т а
Несмотря на многочисленные данные, неразрешен-

ным оставался ключевой вопрос: можно ли результаты,

полученные на моделях грызунов и других животных, экс-

траполировать на человеческую популяцию, даже учиты-

вая схожесть гистологических изменений, выявленных у

приматов [11, 14]. Действительно, максимальное развитие

мозга у грызунов происходит только после рождения, тог-

да как у приматов и человека головной мозг крайне актив-

но развивается уже во внутриутробном периоде. Немало-

важны и видовые различия во времени формирования и

развития головного мозга, когда он максимально подвер-

жен нейротоксическому влиянию анестетиков. Исходя из

этого, нейротоксический эффект анестетиков должен

быть максимальным только в случаях незрелого мозга пло-

да и быть незаметным у доношенных новорожденных или

детей младшего возраста. При этом на моделях животных

использовали намного большие дозы анестетиков, чем у

человека, учитывая, что нейродегенеративный эффект в

значительной степени зависит от длительности экспози-

ции и дозы агента. Например, в экспериментах на крысах

кетамин и пропофол применяли в дозах, в 100 раз превы-

шающих таковые в рутинной клинической практике [7].

И, напротив, малые дозы кетамина с концентрацией в

плазме, сопоставимой с применяющейся в педиатриче-

ской анестезиологической практике, не приводили к ней-

рональной клеточной гибели [15]. Однако, даже если при-

знать реальной способность анестетиков вызывать гибель

нейронов в мозге человека (кстати, чрезвычайно сложно

доказуемую), куда более важным является установление

факта негативного влияния наркоза на когнитивные

функции в раннем и отсроченном периодах.

Попытки оценки нейротоксического влияния общей

анестезии в раннем детском возрасте были предпринятые в

десятках ретроспективных и обсервационных исследова-

ний, которые имели методологические недостатки, что в

некоторых из них привело к противоречивым результатам

[12, 16–21]. Тем не менее на национальной конференции

Американской академии педиатрии, проведенной в 2012 г. в

Новом Орлеане, эксперты сформулировали единую точку

зрения: безопасность применения общей анестезии в педи-

атрии не может быть установлена ни для одного из приме-

няемых на сегодняшний день общих анестетиков; одно-

кратное хирургическое вмешательство под общей анестези-

ей, скорее всего, не приводит к негативным последствиям;

многократное воздействие наркоза вызывает трудности при

обучении, речевые и языковые проблемы, однако не сопря-

жено с поведенческими расстройствами; негативные эффе-

кты общих анестетиков проявляются независимо от нали-

чия или отсутствия у пациента коморбидной патологии.

Очевидно, что для определения долгосрочного негативного

влияния наркоза на когнитивные функции в детском воз-

расте необходимо проведение крупных проспективных ран-

домизированных исследований. Это активно поддерживают

Американское управление по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов и Международное

общество анестезиологических исследований, совместной

работой которых стало создание программы SmartTots

(www.smarttots.org). В рамках этой программы в настоящее

время проходят три крупных проспективных исследования,
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в которых учтены предыдущие методологические ошибки и

предполагается получить ценную информацию об отдален-

ных исходах воздействия наркоза на когнитивную сферу у

детей разного возраста. 

П о с л е о п е р а ц и о н н а я  к о г н и т и в н а я  д и с ф у н к ц и я
Несмотря на противоречивые результаты, получен-

ные ранее в исследованиях у детей, изменения послеопера-

ционного когнитивного статуса наблюдаются часто, осо-

бенно у пациентов пожилого и старческого возраста [22].

Одним из наиболее распространенных клинических син-

дромов послеоперационной энцефалопатии является пос-

леоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД, postop-

erative cognitive dysfunction), которая возникает в раннем 

и сохраняется в позднем послеоперационном периоде,

клинически проявляется в виде нарушения памяти, внима-

ния и других высших корковых функций (мышления, речи

и т. п.) и подтверждается данными нейропсихологического

тестирования [23]. В отличие от послеоперационного дели-

рия, который носит острый транзиторный характер и хара-

ктеризуется обязательным флуктуирующим расстройством

сознания и когнитивных функций, ПОКД развивается при

сохраненном сознании в течение 1-й недели после вмеша-

тельства или отсрочено (спустя более 3 мес), манифестируя

в виде стойкого нарушения когнитивных функций, имею-

щего тенденцию к прогрессированию [22, 24]. Распростра-

ненность ПОКД варьирует от 7% через 1 нед – 3 мес после

малых операций до 41 и 17% через 1 нед и 3 мес соответст-

венно при больших вмешательствах [22, 25–27]. При кар-

диохирургических операциях ПОКД развивается значи-

тельно чаще: от 81% к концу 1-й недели до 39% на 3-й ме-

сяц после вмешательства [28]. Помимо степени самой опе-

рационной агрессии, независимыми факторами риска

ПОКД являются также возраст пациента (частота ПОКД

значительно выше у лиц старше 65 лет), исходный когни-

тивный статус (наличие умеренных когнитивных наруше-

ний или деменции), сопутствующие соматические заболе-

вания, цереброваскулярные события в анамнезе, вид ане-

стезиологического пособия и, наконец, низкий уровень об-

разования пациента [27, 29].

П а т о г е н е з  П О К Д
Исследователи сходятся во мнении, что патогенети-

ческие механизмы негативного действия наркоза, лежа-

щие в основе формирования ПОКД, представляют собой

совокупность различных процессов, среди которых нельзя

выделить какой-то один ведущий. Наркоз вызывает повы-

шение проницаемости мембран митохондрий и их дис-

функцию, нарушает кальциевый гомеостаз в нейронах, уг-

нетает энергетические процессы, что в итоге запускает

процессы апоптотической гибели нейрона через актива-

цию каспаз [30, 31]. Общие анестетики влияют на цент-

ральную холинергическую передачу, угнетая работу пос-

ледней посредством снижения высвобождения ацетилхо-

лина и играя тем самым важную роль в формировании ког-

нитивного дефицита [32]. Влияние общих анестетиков не

ограничивается только прямыми нейротоксическими эф-

фектами. В ряде работ показано, что наркоз вызывает

апоптоз в Т-лимфоцитах человека, внося, вероятно, нега-

тивный вклад в развитие ПОКД через нарушение работы

иммунной системы [33, 34]. 

В данном обзоре мы приводим результаты собствен-

ных исследований, проведенных у детей с плановой хирур-

гической патологией, не осложненной сопутствующими со-

матическими или неврологическими заболеваниями, а так-

же у детей с кардиохирургической патологией, у которых

операция выполнялась в условиях искусственного кровооб-

ращения [35, 36]. Для изучения патогенетических механиз-

мов развития ПОКД у детей обеих групп оценивали показа-

тели свободнорадикального процесса (СРП) и антиокси-

дантной защиты (АОЗ), а также уровень антител к глиофиб-

риллярному кислому белку и белку S-100 в периоперацион-

ном периоде. Установлено, что в период вводного наркоза

отмечаются достоверное увеличение хемилюминисцентных

(базального и стимулированного) показателей генерации

активных форм кислорода (АФК) лейкоцитами, незначи-

тельное возрастание уровня малонового диальдегида (МДА)

и антиперекисной активности (АПА) плазмы. По мере уве-

личения концентрации основного анестетика в крови и 

в дальнейшем на максимуме глубины угнетения происходят

резкое увеличение показателей АФК лейкоцитами и

последующее возрастание содержания МДА. После оконча-

ния операции и прекращения введения анестетика наблю-

далось умеренное снижение показателей генерации АФК

лейкоцитами наряду с активацией системы АОЗ (увеличе-

ние АПА плазмы) и дальнейшим ростом уровня МДА в

плазме. Через 1 сут после операции выявлены повторное

увеличение показателей генерации АФК лейкоцитами, про-

грессирующее увеличение содержания МДА и падение АПА

плазмы ниже исходного уровня. Иммунологические пока-

затели отражали снижение уровня свободных антител к гли-

офибриллярному кислому белку и белку S-100 на 3-и сутки

после операции с последующей их нормализацией на 7-е су-

тки. Описанные изменения имели одинаковую направлен-

ность у пациентов как при малых хирургических вмеша-

тельствах, так и при длительных кардиологических опера-

циях в условиях искусственного кровообращения. При со-

поставлении показателей церебрального кровотока, СРП и

АОЗ в периоперационном периоде отмечено, что «первая

волна» генерации свободных форм кислорода соответство-

вала максимальной интраоперационной гипоперфузии

мозга, вторая – реперфузии через 1 сут после операции.

Описанная динамика показателей напоминала таковую при

экспериментальном моделировании ишемического инсуль-

та и его стадий, а именно – синдром «ишемии – реперфу-

зии». Можно предположить, что во время операции под об-

щим обезболиванием происходит транзиторная ишемия

мозга. Диссоциация между параметрами СРП и АОЗ через 1

сут после операции, активация специфических маркеров

церебрального повреждения свидетельствуют о запуске ок-

сидантного стресса и апоптоза, что приводит к установлен-

ным ранее другими авторами повреждению и гибели нейро-

нов, которые, вероятно, и обусловливают в совокупности с

другими факторами когнитивный дефицит после операции.

О б щ и е  а н е с т е т и к и  и  р и с к  д е м е н ц и и
В последнее время активно обсуждаются результаты

исследований, в которых оценивали негативный вклад об-

щих анестетиков в развитие болезни Альцгеймера и демен-

ции у пожилых пациентов. При этом открытыми остаются

вопросы: является ли наличие ПОКД одним из факторов

риска развития деменции или ее прогрессирования и суще-

О Б З О Р Ы
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ствует ли связь между наличием у пациента деменции или

предрасположенности к болезни Альцгеймера и выражен-

ностью ПОКД [37]. Так, в экспериментах на животных по-

казано, что ингаляционные анестетики наряду с описанны-

ми выше эффектами также увеличивают образование и аг-

регацию белка бета-амилоида и индуцируют гиперфосфо-

рилирование и накопление тау-протеина, это указывает на

общие патогенетические механизмы с болезнью Альцгей-

мера [38–40]. Однако в очередной раз в обсервационных и

ретроспективных исследованиях, в которых выясняли, уве-

личивает ли общая анестезия риск развития деменции у по-

жилых пациентов, получены неоднозначные, а порой и

противоречивые результаты [41–44]. Тем не менее накоп-

ленные с годами свидетельства влияния общей анестезии на

головной мозг позволяют с уверенностью сказать, что нар-

коз оказывает нейротоксическое действие на головной мозг

во всех стадиях его развития. В развивающемся мозге нар-

коз угнетает процессы синапто- и нейрогенеза, что впослед-

ствии может проявляться нарушениями нейрокогнитивно-

го развития; в стареющем мозге на фоне снижения функци-

онального резерва, влияния длительно существующей хро-

нической и сопутствующей патологии, физиологического

неуклонного снижения количества нейронов общие анесте-

тики могут проводить к возникновению когнитивного де-

фицита и, вероятно, к ускорению уже запущенных нейроде-

генеративных процессов.

П р о ф и л а к т и к а  и  л е ч е н и е  П О К Д
До настоящего времени вопрос о возможностях пре-

дотвращения развития ПОКД остается дискуссионным.

Данные о профилактике либо медикаментозной коррекции

ПОКД (фармакологическое прекондиционирование, вазоа-

ктивные средства, нестероидные противовоспалительные

препараты, ингибиторы ацетилхолинэстеразы) неоднород-

ны и в основном носят экспериментальный характер. Так, в

обзоре результатов 24 рандомизированных клинических ис-

следований, в которых оценивали влияние различных фар-

макологических средств (лидокаин, сульфат магния, эри-

тропоэтин, аторвастатин, пирацетам, ривастигмин, 17β-эс-

традиол и др.) отмечено значительное методологическое не-

соответствие ряда исследований и, как следствие – проти-

воречивость полученных результатов [45]. Несмотря на это,

авторы единодушно отмечают необходимость дальнейшего

изучения методов фармакологической нейропротекции в

клинических исследованиях, а также консенсуса в методо-

логии их проведения. Однако, помимо разработки методо-

логии, на наш взгляд, существует острая необходимость

внедрения мультидисциплинарного подхода к решению

проблемы ПОКД с привлечением специалистов разного

профиля — анестезиологов, неврологов, клинических ней-

рофизиологов, патофизиологов, фармакологов, медицин-

ских психологов. Наименее изученным остается патогене-

тическое обоснование схемы профилактики и лечения

ПОКД. На основании данных литературы и собственного

14-летнего опыта изучения проблемы ПОКД нами предло-

жены следующие принципы периоперационной церебропро-
текции:

1. Идентификация пациентов с высоким риском раз-

вития ПОКД с учетом возможных и доказанных факторов

риска и проведение нейропсихологического тестирования

как до, так и после операции (на 7–10-й день).

2. Интраоперационная профилактика ПОКД с помо-

щью комплекса мероприятий, включающих поддержание

оптимальной перфузии и метаболизма мозга с предотвра-

щением его ишемии путем стабилизации системной и ор-

ганной гемодинамики; тщательный контроль интраопера-

ционной глубины угнетения сознания и неврологического

статуса пациентов в течение всего периоперационного пе-

риода; назначение церебральных нейропротекторов.

3. В случае безуспешности профилактики – проведе-

ние медикаментозной коррекции выявленных когнитив-

ных нарушений непосредственно в раннем послеопераци-

онном периоде, что, вероятно, позволит уменьшить час-

тоту промежуточной и стойкой ПОКД у пациентов групп

риска.

Несмотря на отсутствие однозначных рекомендаций в

отношении интраоперационного назначения нейропротек-

торов, мы располагаем некоторым опытом применения ря-

да препаратов для профилактики и терапии когнитивных

нарушений, в том числе в периоперационном периоде.

Проведенные нами пилотные рандомизированные плаце-

боконтролируемые исследования ряда нейропротективных

препаратов (гопантеновая кислота, цитиколин, инозин +

никотинамид + рибофлавин + янтарная кислота) показали,

что в интраоперационном периоде они не увеличивают по-

требности в анестетике, а в раннем послеоперационном пе-

риоде в некоторой степени нивелируют проявления ПОКД

[46–48]. Учитывая множественные патогенетические меха-

низмы и мультифакторность ПОКД, применение фармако-

логических средств, обладающих плейотропными свойства-

ми, а также их комбинации, на наш взгляд, представляется

оправданным. 

Таким образом, ПОКД является одним из нежелатель-

ных феноменов, связанных с применением общей анесте-

зии. Проблема профилактики послеоперационных когни-

тивных нарушений в последнее время приобрела особую

актуальность в связи с их высокой частотой, увеличением

сроков госпитализации, осложнений, стоимости лечения,

ухудшением качества жизни пациентов, а также отсутстви-

ем подходов к их медикаментозной коррекции и предотвра-

щению [49]. Мы находимся только в начале пути, однако, на

наш взгляд, пока не будет создан «идеальный» анестетик,

применение фармакологической нейропротекции должно

стать частью рутинной анестезиологической практики.
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