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Резюме 
Расстройства высших психических функций могут осложнить течение послеоперационного пе-

риода даже после непродолжительных и малоинвазивных, в том числе лапароскопических, хирур-
гических операций. Послеоперационная когнитивная дисфункция значительно ухудшает качество 
жизни пациентов, нивелируя успешные результаты хирургического вмешательства и анестезиоло-
гического обеспечения. В ряде случаев ранняя послеоперационная когнитивная дисфункция может 
явиться одним из главных предикторов стойких когнитивных расстройств. 

Цель обзора. Рассмотреть этиологию, патогенез и современное состояние проблемы послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции. Анализировали 96 источников литературы в различных базах данных 
(PubMed, Medline, РИНЦ и другие), в том числе 67 источников, опубликованных в течение последних 5 
лет. В обзоре представили информацию о современных дефинициях и классификации послеоперацион-
ной когнитивной дисфункции. Привели данные о распространенности, полиэтиологичности и факторах 
риска, возможной зависимости развития послеоперационной когнитивной дисфункции от вида анесте-
зии и оперативного вмешательства. Рассмотрели различные варианты патогенеза расстройств высших 
психических функций и методов медикаментозной коррекции развившихся нарушений.  

Заключение. Причинами послеоперационной когнитивной дисфункции являются многочислен-
ные неблагоприятные факторы периоперационного периода, в том числе нейротоксические эф-
фекты препаратов общей анестезии, воспаление в ответ на операционный стресс и хирургическую 
травму, нарушения ауторегуляции мозгового кровотока, нарушения кислородного гомеостаза, ней-
ротрансмиттерных взаимодействий и др. Дальнейшее изучение различных особенностей этиологии, 
патогенеза ранней послеоперационной когнитивной дисфункции актуально и необходимо для со-
вершенствования методов профилактики и поиска путей эффективной медикаментозной коррекции 
развивающихся расстройств. 
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Summary 
Impairment of higher mental functions can complicate the course of the postoperative period even after 

short and minimally invasive, including laparoscopic, surgical procedures. Postoperative cognitive dysfunction 
significantly challenges patients’ quality of life, negating real success of surgical intervention and anesthetic 
support. In some cases, early postoperative cognitive dysfunction may be one of the main predictors of per-
sistent cognitive impairment. 

The purpose of the review. To contemplate etiology, pathogenesis and the current perspective of postop-
erative cognitive dysfunction. 

We analyzed 96 publications in various databases (PubMed, Medline, RSCI and others), including 67 papers 
published over the past 5 years. 

The review provides an overview of current definitions and classification of postoperative cognitive dys-
function, data on the prevalence, polyethyology and risk factors, potential impact of the type of anesthesia 
and surgical intervention on the development of postoperative cognitive dysfunction. Various pathogenetic 
mechanisms of higher mental functions impairment alongside with available effective pharmacotherapies to 
correct them were considered.  
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Conclusion. Numerous adverse factors of the perioperative period, such as neurotoxic effects of general 
anesthetics, neuroinflammation in response to operational stress and surgical trauma, impaired autoregulation 
of the cerebral blood flow, imperfect oxygen homeostasis, interactions of neurotransmitter, etc., can potentially 
cause postoperative cognitive dysfunction. Further deeper insights into etiology and pathogenesis of early 
postoperative cognitive dysfunction are relevant and necessary to improve prevention strategies and identify 
most effective pharmacotherapies to correct such disorders. 

Keywords: postoperative cognitive dysfunction; higher mental functions; neuropsychological testing; cog-
nitive disorders 
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Введение 
Важнейшей задачей современного ане-

стезиологического пособия является обес-
печение комфортного состояния пациентов в 
периоперационном периоде [1, 2]. Эта позиция 
трактуется очень широко, начиная от устра-
нения эмоциональной лабильности и тревож-
ности в предоперационном периоде, адекват-
ного анестезиологического обеспечения в про-
цессе хирургического вмешательства, эффек-
тивного послеоперационного обезболивания 
с ранней активизацией пациентов, отсутствия 
послеоперационной тошноты и рвоты, мы-
шечной дрожи, избыточной седации и закан-
чивая профилактикой и устранением когни-
тивных расстройств [3, 4]. 

Расстройства высшей психической дея-
тельности и развитие послеоперационной ког-
нитивной дисфункции (ПОКД) значительно 
ухудшают качество жизни, нивелируя успехи 
как проведенного оперативного вмешательства, 
так и анестезиологического пособия. Расстрой-
ства высших психических функций (ВПФ) могут 
осложнить течение послеоперационного пе-
риода даже после малоинвазивных, непродол-
жительных, в том числе лапароскопических, 
хирургических операций. В ряде работ [5, 6] по-
казано, что ранняя ПОКД является одним из 
главных предикторов стойкой когнитивной 
дисфункции. 

Цель обзора — рассмотреть этиологию, 
патогенез и современное состояние проблемы 
послеоперационной когнитивной дисфункции. 

Определение и классификация 
В послеоперационном периоде у пациен-

тов, перенесших анестезию и хирургическое 
вмешательство, могут развиться различные 
когнитивные нарушения от ПОКД до делирия. 
Послеоперационный делирий можно опреде-
лить как «острое конфузионное состояние», 
которое может проявляться как нарушение 
сознания, когнитивная дисфункция или из-
менение в восприятии и поведении. Длитель-
ность делирия после операции может варь-
ироваться от нескольких часов до нескольких 
дней, его следует дифференцировать от де-
менции и послеоперационных когнитивных 
нарушений [7]. 

Согласно определению L. S. Rasmussen (2001), 
послеоперационная когнитивная дисфункция —
это расстройство, которое развивается в раннем 
и сохраняется в позднем послеоперационном 
периоде, клинически проявляется в виде нару-
шений памяти, мышления, речи, а также других 
высших корковых функций и подтверждается 
данными нейропсихологического тестирования 
(НПТ) в виде снижения его результатов в после-
операционном периоде не менее чем на 20% (или 
±1SD) от дооперационного уровня [8]. 

В настоящее время, в соответствии с опре-
делением Международной рабочей группы по 
номенклатуре периоперационных когнитивных 
расстройств (International Working Party for Nomen-
clature of Perioperative Cognitive Disorders), пред-
ложенным на 16 Всемирном конгрессе анесте-
зиологов (16th World Congress of Anaesthesiologists, 
Гонконг, 2016), а впоследствии задекларирован-
ным в Женеве (Euroanaesthesia 2017), о ПОКД 
следует говорить в случаях, если разница в по-
казателях НПТ составляет не менее ±1,96 SD от 
исходных значений по результатам не менее двух 
тестов из батареи, включающей 5–10 тестов [9]. 

До недавнего времени ПОКД разделяли 
по продолжительности клинических проявле-
ний как: 

• острую или краткосрочную форму (Аcute 
postoperative cognitive dysfunction или Short-
term cognitive disturbance) — длительностью до 
1 нед. после операции; 

• промежуточную (Intermediate postoper-
ative cognitive dysfunction) — с продолжитель-
ностью сохранения когнитивных нарушений 
до 3 мес. после выписки из стационара; 

• долгосрочную (Long-term Cognitive Decline 
или Prolonged postoperative cognitive 
dysfunction) — с сохранением когнитивных на-
рушений в течение 1–2 лет и более. 

Нарушение когнитивных функций в после-
операционном периоде может проявляться 
ухудшением памяти и внимания, речи, про-
странственно-временной ориентации, счета, 
способности к абстрактному мышлению и при-
знаками его замедления, развитием или уси-
лением депрессии и может иметь разную сте-
пень выраженности [10, 11]. 

Легкие когнитивные нарушения означают 
незначительные изменения в повседневной 
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деятельности, связанные преимущественно с 
нарушением запоминания нового материала. 
Эти «субъективные» когнитивные расстройства 
существенно не влияют на повседневную жизнь 
человека, могут не выявляться при проведении 
тестов, так как анализируемые показатели на-
ходятся в пределах среднестатистической воз-
растной нормы или незначительно отклоняются 
от нее. Легкие когнитивные расстройства за-
метны лишь самому пациенту, когда он отмечает 
ухудшение по сравнению со своей индивиду-
альной нормой памяти или реакции [12–14]. 

Постепенно с возрастом ослабевает работа 
памяти и мышления, становится сложнее кон-
центрировать внимание, подбирать нужные 
слова. Эти изменения связаны с естественным 
старением организма и развитием умеренных 
когнитивных расстройств. В некоторых случаях 
они выходят за пределы возрастной нормы, 
хотя и не достигают тяжелой стадии — деменции. 
Самостоятельное обращение к врачу  —  один 
из субъективных критериев разграничения уме-
ренных когнитивных расстройств и легких 
форм деменции. В случае развития деменции 
пациента к врачу, как правило, приводят род-
ственники. Умеренные когнитивные нарушения 
значительно затрудняют повседневную дея-
тельность, память сохранена лишь на хорошо 
заученную или личную информацию. Термин 
«умеренные когнитивные расстройства» был 
включен в МКБ-10 как самостоятельная пози-
ция. По рекомендациям МКБ-10, такой диагноз 
соответствует следующим проявлениям: 

• снижение памяти, внимания или спо-
собности к обучению; 

• жалобы пациента на повышенную утом-
ляемость при выполнении умственной работы; 

• нарушения памяти и других высших 
мозговых функций не сопровождаются демен-
цией и не связаны с делирием; 

• указанные расстройства имеют органи-
ческую природу. 

Умеренная когнитивная дисфункция вы-
является у 11–17% пожилых людей и, по мнению 
неврологов, занимает промежуточное положе-
ние между нормальным старением и выражен-
ной деменцией. У многих больных с умеренными 
когнитивными расстройствами ведущим при-
знаком является ослабление памяти (у 85% па-
циентов), но также выявляется нарушение не-
скольких когнитивных функций (мышление, 
внимание, речь). 

Умеренные когнитивные расстройства на-
зывают не болезнью, а синдромом. Их проявле-
ния могут вызываться разными причинами 
или комбинацией причин (возрастные изме-
нения, гибель нейронов, сосудистые проблемы, 
нарушения обмена веществ). Поэтому при по-

явлении синдрома умеренных когнитивных 
расстройств проводится тщательное клиниче-
ское и функциональное обследование с целью 
выявления возможной причины нарушений. 

Примерно у половины пациентов с жало-
бами на снижение памяти наличие когнитив-
ных нарушений не подтверждается. Самой ча-
стой причиной субъективных жалоб без объ-
ективного подтверждения являются эмоцио-
нальные расстройства в виде повышенной 
тревожности или снижения настроения, вклю-
чая депрессию [15, 16]. 

При тяжелых когнитивных нарушениях 
появляется неспособность запоминать новую 
информацию, а также воспроизводить уже 
имеющуюся. ПОКД у некоторых пациентов мо-
жет носить обратимый характер, многие авторы 
рассматривают связь между тяжелой ПОКД и 
развитием деменции [17]. 

Деменция означает наиболее тяжелые ког-
нитивные нарушения, которые приводят к воз-
никновению дезадаптации в повседневной жиз-
ни, не сопровождается нарушением сознания, 
имеет проградиентное течение. Деменция чаще 
возникает у пожилых людей: среди лиц старше 
65 лет от нее страдают не менее 5% людей. Де-
менция проявляется одновременно в несколь-
ких когнитивных сферах — мышление, память, 
внимание, речь. Даже на начальных этапах де-
менции нарушения настолько значительны, 
что негативно отражаются и в быту, и на про-
фессиональной деятельности. 

В соответствии с современной номенкла-
турой, о развитии ранней ПОКД можно судить 
с 7 сут послеоперационного периода. Когни-
тивные нарушения, сохранившиеся до 3 мес. 
после операции (ранее определявшиеся как 
«промежуточная форма ПОКД»), расцениваются 
как отсроченное нейрокогнитивное восстанов-
ление (Delayed neurocognitive recovery) [18]. 

 Эпидемиология 
Первые исследования эпидемиологии ПОКД 

были проведены еще в 1955 г., когда P. Bedford в 
журнале Lancet опубликовал данные ретроспек-
тивного анализа течения послеоперационного 
периода у 1193 пожилых пациентов, оперирован-
ных в условиях общей анестезии. Примерно у 
10% пациентов были отмечены когнитивные на-
рушения различной степени выраженности [19]. 

Аналогичные данные были получены в ре-
зультате рандомизированного исследования In-
ternational Study of Post-Operative Cognitive Dys-
function — ISPOCD 1 (1998), показавшего сохра-
нение когнитивного дефицита у 9,9% больных 
в течение 3 мес после операции. У пациентов 
старшей возрастной группы (более 75 лет) стой-
кая ПОКД была выявлена в 14% случаев [20]. 
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По итогам международного мультицент-
рового исследования ISPOCD 2 (2000) частота 
ранней ПОКД после некардиохирургических 
операций в условиях общей анестезии у паци-
ентов среднего возраста (40–60 лет) составила 
19,2% случаев, у пожилых пациентов 21,4%; 
стойкой ПОКД — 6,2% [21]. 

В исследовании T. Monk с соавт. [22] про-
анализированы 1064 пациента разных возрас-
тов, которым были проведены операции не-
кардиохирургического профиля. НПТ прово-
дилось до операции, при выписке из стационара 
(4–10 сут) и через 3 мес. после операции по ме-
тодологии исследования ISPOCD. У молодых 
пациентов (18–39 лет) ПОКД наблюдалась в 
36,6% при выписке из стационара и в 5,7% через 
3 мес. после операции, у больных среднего воз-
раста (40–59 лет) краткосрочная ПОКД была 
верифицирована в 30,4% случаев, промежу-
точная форма — в 5,6%, а у пожилых (60 лет и 
старше) — в 41,4 и 12,7% соответственно. Авторы 
обратили особое внимание на достоверную 
взаимосвязь наличия ПОКД в анамнезе и вы-
живаемости пациентов: если результаты НПТ 
указывали на наличие ПОКД как при выписке 
из стационара, так и через 3 мес. после опера-
ции, летальность в течение первого года после 
операции была гораздо выше, чем при отсут-
ствии ПОКД на всех этапах исследования (10,6% 
против 2,1%, p = 0,02) (уровень убедительности 
рекомендаций  —  IIa, уровень достоверности 
доказательств — B). Риск сохранения ПОКД в 
позднем послеоперационном периоде был 
выше у пациентов в возрасте старше 60 лет,  
с низким уровнем образования и инсультом  
в анамнезе [23]. 

В недавно проведенном систематическом 
обзоре анализировано 7 статей, содержащих дан-
ные нейропсихологического обследования 2796 
пациентов. Тесты были проведены на 7-е сут 
после операции, через 3 мес. и в долгосрочной 
перспективе (12–60 мес.). Ранняя ПОКД разви-
валась у разных категорий больных с частотой 
от 17 до 56% и тенденцией в последующем к раз-
решению (3–34,2%). Факторами риска ПОКД яв-
лялись пожилой возраст, инсулинорезистент-
ность, низкий образовательный уровень. Характер 
хирургического вмешательства и метод анестезии 
не влияли на возникновение когнитивных рас-
стройств [24]. В рандомизированном контроли-
руемом исследовании у 60 пожилых пациентов 
старше 60 лет, оперированных по поводу замены 
коленного сустава под общей анестезией, частота 
развития ранней ПОКД составила 20% [25]. 

 Этиология 
В настоящее время общепризнанной счи-

тается точка зрения о полиэтиологичности 

ПОКД и в качестве причин развития нарушений 
ВПФ рассматриваются не только факторы, свя-
занные с проведением общей анестезии, но и 
обусловленные характером оперативного вме-
шательства, особенностями психосоматического 
статуса пациентов  [26, 27]. В обзоре N. Patel и 
соавт. [28] на основании 130 рандомизированных 
клинических исследований выявлены ведущие 
причины развития ПОКД: анестезия (15 иссле-
дований), колебания артериального давле-
ния (5), нарушения ауторегуляции церебраль-
ного кровообращения (4), системные воспали-
тельные реакции (26), гипотермия с последую-
щим согреванием (19 и 6 соответственно). К 
другим предикторам ПОКД ряд авторов относят 
детский [29] и пожилой возраст (дети до 3 лет и 
пациенты старше 60 лет), мужской пол, низкий 
образовательный уровень, исходный когнитив-
ный дефицит, тревожно-депрессивные рас-
стройства в анамнезе, неврологические забо-
левания, прежде всего сосудистого генеза [30]. 

С позиций доказательной медицины (уро-
вень убедительности рекомендаций — II, уро-
вень достоверности доказательств — А, В) в ка-
честве предикторов расстройств ВПФ в после-
операционном периоде также рассматриваются: 
третий триместр беременности, алкоголизм, 
генетическая предрасположенность (по нали-
чию аллели эпсилон-4 Аполипопротеина Е) [31]. 
На частоту и тяжесть ПОКД влияют длитель-
ность и кратность выполнения общей анестезии, 
особенно при ее продолжительности свыше 
3,5–4 часов [32–34]. Проведенный S. E. Mason и 
соавт. метаанализ 21 рандомизированного кли-
нического исследования убедительно (OR = 1,34; 
95% ДИ: 0,93–1,95) показал зависимость ПОКД 
от вида анестезии. Общая анестезия, по сравне-
нию с регионарной (либо сочетанной), суще-
ственно повышает риск когнитивных наруше-
ний [35, 36]. Значительно возрастает риск раз-
вития когнитивных нарушений при реконструк-
тивной сосудистой хирургии сонных артерий, 
кардиохирургии [37], особенно с использованием 
искусственного кровообращения. В исследо-
ваниях Т. В. Клыпа [38, 39] показано развитие 
нейрокогнитивных нарушений различной сте-
пени тяжести у 30–70% больных после кардио-
хирургических вмешательств. 

Патогенез 
До конца прошлого века в качестве основ-

ного звена патогенеза мозгового повреждения 
рассматривалась нейротоксичность используе-
мых анестетиков. В то же время установлено, 
что ПОКД возникает гораздо чаще у пожилых 
(старше 60 лет), чем у молодых пациентов и у 
детей до 3 лет. Однако достаточно большое 
число исследований показало, что нейроток-



64 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Reviews  

сическое действие препаратов для общей ане-
стезии максимально выражено именно у детей, 
особенно младшей возрастной группы. Нега-
тивное влияние общей анестезии на структуры 
головного мозга у детей школьного возраста 
вызывает нарушение нейропсихологического 
развития как в послеоперационном периоде, 
так и в отдаленные сроки  [40]. Объединенное 
соотношение рисков у детей, перенесших первую 
анестезию до четырехлетнего возраста, состав-
ляет: HR = 1,25; 95% ДИ: 1,13–1,38; p < 0,001 [41]. 
В 2016 г. FDA заявило о потенциальном риске 
ПОКД при операции длительностью более 3 ч 
или проведении нескольких анестезий у детей 
до трехлетнего возраста и у женщин в третьем 
триместре беременности [42]. Исследованиями 
последних лет показано отсутствие существен-
ного снижения частоты развития ПОКД при 
применении современных препаратов для ане-
стезии (севофлуран, десфлуран и т. д.), у которых, 
по мнению большинства авторов  [43–45], це-
ребро- и нейропротективные свойства прева-
лируют над возможными нейротоксическими 
эффектами, по сравнению с предыдущим по-
колением анестетиков, а также при выполнении 
нейроаксиальных методик. 

В настоящее время механизм послеопера-
ционных нарушений ВПФ расценивается как 
мультифакторный процесс [46], развивающийся 
под действием многочисленных неблагопри-
ятных факторов всего периоперационного пе-
риода  [47]. В основе патогенеза ПОКД лежит 
комплекс патофизиологических изменений в 
центральной нервной системе (ЦНС). К струк-
турам ЦНС, где развивается вызванное общими 
анестетиками нейроповреждение, относятся: 
медиальное септальное ядро, ретикулярная 
формация, ядра таламуса, гиппокамп, неокор-
текс (лобная, теменная, височная и затылочная 
доли), гипоталамус [48]. 

Общая анестезия сопровождается повы-
шением проницаемости мембран митохондрий, 
приводя к их дисфункции, нарушает кальциевый 
гомеостаз в нейронах, угнетает энергетические 
процессы [49]. Ингаляционные анестетики се-
вофлуран и изофлуран могут вызывать апоптоз 
нейронов за счет активации каспаз и агрега-
ционной токсичности β-амилоидных пепти-
дов [50]. Общая анестезия более 1 часа вызывает 
гиперфосфорилирование одного из основных 
белков внутренней мембраны нейронов — тау-
протеина, что становится непосредственной 
причиной гибели клеток головного мозга [51]. 
Это свойство приписывается пропофолу и декс-
медетомедину, которые приводят к усилению 
фосфорилирования тау-протеина in vitro в гип-
покампе мышей [52]. В связи с вышеизложен-
ным, становится понятным, что при выборе 

метода анестезии надо стремиться минимизи-
ровать его нейротоксичность. Для этого необхо-
димо провести сравнительную оценку различ-
ных анестезиологических технологий. 

Метаанализ 15 рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) с участием 1854 
пожилых некардиальных пациентов показал, 
что частота ранней ПОКД после анестезии про-
пофолом была заметно ниже, чем после инга-
ляционной анестезии (RR  =  0,37; 95% ДИ: 
0,15–0,88; p  =  0,025), а результаты НПТ после 
анестезии пропофолом были значительно выше, 
чем после ингаляционной анестезии (SMD: 0,59; 
95% ДИ: 0,07–1,11, p = 0,026) [53]. В то же время 
при метаанализе 28 РКИ с 4507 рандомизиро-
ванными участниками старше 60 лет, перенес-
шими аналогичные с предыдущим исследова-
нием оперативные вмешательства, не были по-
лучены достоверные доказательства о способ-
ности тотальной внутривенной анестезии на 
основе пропофола снизить ПОКД (SMD: — 0,52; 
95% ДИ: 0,31–0,87) по сравнению с ингаляцион-
ной анестезией [54, 55]. 

В проспективном отечественном рандоми-
зированном исследовании (n=40) при каротидной 
эндартерэктомии зарегистрировано снижение 
когнитивной функции по Монреальской шкале 
когнитивной дисфункции (MoCA) � 2 баллов у 
55% (1-й день) и 35% (5-й день) пациентов группы 
тотальной внутривенной анестезии пропофолом, 
что оказалось существенно выше, чем в группе 
ингаляционной анестезии севофлураном, где 
частота зарегистрированной ПОКД была значи-
мо меньше (35% на 1-й день и 5% — 5-й день) [56]. 

Метаанализ применения кетамина в каче-
стве компонента общей анестезии в 3 РКИ по-
казал более низкий риск развития ПОКД 
(OR  =  0,34; 95% ДИ: 0,15–0,73) по сравнению с 
тотальной внутривенной анестезией на основе 
пропофола  [57]. Метаанализ 26 РКИ показал, 
что периоперационное применение дексмеде-
томидина значительно снизило частоту ПОКД 
(OR = 0,59; 95% ДИ: 0,45–2,95) и улучшило оценку 
нейропсихологического тестирования (MMSE) 
(SMD = 1,74; 95% ДИ: 0,43–3,05) по сравнению с 
группами без его применения [58]. 

В ряде исследований была проанализиро-
вана взаимосвязь частоты развития ПОКД с 
глубиной анестезии [59]. Так при метаанализе 
десяти РКИ с участием 3142 пациентов показано, 
что частота ПОКД в группе поверхностной ане-
стезии была значительно ниже, чем в группе 
глубокой анестезии в 1-й день (RR  =  0,14; 95% 
ДИ: 0,04–0,45; p > 0,10) и через 3 мес после опе-
рации (RR = 0,72; 95% ДИ: 0,54–0,96; p > 0,10) [60]. 
Противоположные результаты получены в дру-
гом РКИ. У 66 пожилых пациентов, перенесших 
замену коленного сустава под общей анестезией, 
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частота развития ранней ПОКД на 7-е сутки 
послеоперационного периода составила 20% 
при уровне биспектрального индекса (BIS) 40–50, 
тогда как в сравниваемой группе при BIS 55–65 —
всего лишь 3,3% [61]. В то же время метаанализ 
4-х исследований не показал значимой корре-
ляции частоты развития ПОКД между группами 
с низким и высоким уровнем BIS (R = 0,84; 95% 
ДИ: 0,21–3,45; p > 0,05) [62]. 

В некоторых исследованиях была проана-
лизирована связь ПОКД с качеством достигае-
мой во время операции антиноцицептивной 
защиты. В связи с ее несостоятельностью воз-
никает перевозбуждение и истощение энерге-
тического баланса нейронов коры большого 
мозга и подкорковых образований, обеспечи-
вающих достаточный уровень сознания [63, 64]. 

В развитии послеоперационных когнитив-
ных расстройств значительную роль могут иг-
рать инциденты непреднамеренного интраопе-
рационного пробуждения, существенно ухуд-
шающие качество жизни больных в отдаленные 
сроки после операции. Исследуются возможные 
резидуальные эффекты компонентов общей 
анестезии, прежде всего анестетиков и продук-
тов их биотрансформации на ЦНС [65]. 

Безусловный интерес представляют ис-
следования, посвященные изучению влияния 
проводниковых методов анестезии на состояние 
ВПФ. В первую очередь, это касается совре-
менных нейроаксиальных методик, поскольку 
при любом варианте их применения (моноане-
стезия, компонент антиноцицептивной защиты 
при сочетанной анестезии, послеоперационная 
продленная эпидуральная аналгезия) суще-
ственно снижаются дозы препаратов общего 
действия. Так, в семи РКИ с участием 1031 па-
циента показано, что частота ПОКД была значи-
тельно ниже у пациентов, которым проводилась 
регионарная анестезия, чем у пациентов, ко-
торым проводилась общая анестезия через 
один и три дня после операции (р < 0,05). Однако 
значимой разницы между двумя видами ане-
стезии не обнаружено через 7 дней и 3 мес 
после операции (р > 0,05) [66–68]. 

В мультицентровом рандомизированном 
исследовании у пациентов старше 60 лет при 
крупных некардиологических операциях уста-
новлено достоверное уменьшение ПОКД при 
применении нейроаксиальной анестезии в тече-
ние первой недели после операции по сравне-
нию с общей. Достоинства эпидуральной и спи-
нальной аналгезии: адекватная антиноцицеп-
тивная защита, снижение дозы общих анесте-
тиков, предупреждение послеоперационных 
осложнений (сердечно-сосудистых, легочных, 
почечных, тромбоэмболических, инфекцион-
ных), они не только улучшают результаты хи-

рургического лечения, но и вносят свой вклад 
в предотвращение ПОКД и улучшение качества 
жизни пациентов [69]. 

В последнее время все большее значение 
придают процессам нейровоспаления в генезе 
психоповреждающих эффектов хирургическо-
го вмешательства. Его причиной является си-
стемный воспалительный ответ на операцион-
ный стресс, неадекватное послеоперационное 
обезболивание, инвазивные процедуры и ме-
дикаментозная терапия. Воспалительный ответ 
сопровождается выбросом в системный кро-
воток мощных провоспалительных цитоки-
нов — интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α). Они нарушают целостность 
гематоэнцефалического барьера, способствуют 
миграции макрофагов и активированных лей-
коцитов в ткань головного мозга, что сопро-
вождается активацией микроглии и астро-
цитов, в результате инициируется воспаление 
с нарушением функционирования нейронов 
и формированием когнитивных рас-
стройств [70–73]. Данную теорию подтверждает 
метаанализ 13 исследований, который показал 
наличие корреляционной зависимости между 
ПОКД и IL-6 и протеином S-100  —  маркером 
мозгового повреждения [74, 75]. В другом ме-
таанализе 15 РКИ с участием 1854 пожилых 
некардиальных пациентов было показано, что 
уровни IL-6 (SMD: –2,027; 95% ДИ: –3,748– –0,307; 
p  =  0,021) и TNF-α (SMD: –0,68; 95% 
ДИ:  –0,93– –0,43; p < 0,001) были значительно 
ниже после анестезии пропофолом, чем после 
ингаляционной анестезии [76]. 

Снижению уровня основных провоспали-
тельных цитокинов способствовало примене-
ние дексмедетомидина. Метаанализ, прове-
денный в 26 РКИ, показал, что периоперацион-
ное использование дексмедетомидина значи-
тельно снизило уровень ИЛ-6 (SMD  =  –1,31; 
95% ДИ –1,87–0,75; p < 0,001) и TNF-α (SMD = –2,14; 
95% ДИ –3,14–1,14; p < 0,001) по сравнению с 
контрольной группой без его применения [77]. 

В отношении эффективности клинического 
применения препаратов с селективным влия-
нием на различные структуры головного мозга, 
которые относятся к тем или иным нейропро-
текторам, убедительных доказательных иссле-
дований в базах данных (PubMed, Medline) мы 
не нашли. Результаты некоторых исследований 
представляют определенный практический ин-
терес и перспективны для применения и кор-
рекции расстройств ВПФ, обусловленных ане-
стезией и операцией. 

Прежде всего, это относится к холинерги-
ческим предшественникам (цитиколин, глиа-
тиллин). Холинергическая система тесно взаи-
модействует с дофаминергической и ГАМК-ер-
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гической системами в ЦНС, обеспечивает и под-
держивает оптимальный уровень когнитивных 
функций, а нарушения ее функционального со-
стояния играют роль в генезе развития ПОКД [78]. 

 Цитиколин  —  один из немногих нейро-
протекторов с доказанной клинической эффек-
тивностью, который входил в Европейские кли-
нические рекомендации по лечению ишемиче-
ского инсульта. Было проведено двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование по из-
учению эффективности церебральной нейро-
протекции цитиколином при оперативных вме-
шательствах в условиях общего обезболивания. 
Нейропсихологическое обследование, прове-
денное на 1 сутки после операции, показало на-
личие ПОКД у 50% пациентов группы сравнения, 
тогда как в основной группе нарушение когни-
тивных функций было зарегистрировано лишь 
у 20% больных (р < 0,05). На 3-и сут после опера-
ции у большинства больных основной группы 
показатели долговременной памяти (по резуль-
татам теста запоминания 10 слов) оказались на 
56% лучше, чем в группе сравнения (р < 0,05) [79]. 

Имеется определенный клинический опыт 
применения нейротропного антиоксиданта с 
метаболической активностью цитофлавина. Ча-
стота развития ПОКД в РКИ у 60 оперированных 
детей школьного возраста в группе цитофлавина 
составила в 1-е сут послеоперационного периода 
6,67%, а на 7-е сут — 3,33%. В группе без приме-
нения цитофлавина ПОКД развилась соответ-
ственно в 13,79 и 27,59% случаев. Применение 
интраоперационной метаболотропной церебро-
протекции при тотальной внутривенной ане-
стезии на основе пропофола и фентанила поз-
волило снизить частоту ПОКД у детей школьного 
возраста в 8 раз (p < 0,01) [40, 41].  

Что касается возможного применения ней-
ропротектора с выраженной нейропластич-
ностью целлекса для коррекции ранней ПОКД, 
то пока имеются результаты его успешного при-
менения у больных с различной неврологиче-
ской патологией [80, 81]. 

Интересным и перспективным представ-
ляется формирование возможного дисбаланса 
нейромедиаторных (адренергических, холинер-
гических, NMDA и ГАМК-ергических) взаимо-
действий в ЦНС, накопление медиаторов воз-
буждения — дофамина [82]. Дисрегуляция ней-
ротрансмиттерных взаимодействий между до-
фамином и ацитилхолином может вызвать дис-
социацию процессов возбуждения-торможения 
в ЦНС. Изменение синтеза основных нейро-
трансмиттеров может быть результатом нару-
шения поступления аминокислот-предшествен-
ников нейромедиаторов в головной мозг. Это 
может происходить при изменении соотноше-
ния ароматических и неароматических амино-

кислот в крови, обусловливая эксайтотоксич-
ность моноаминергической регуляции [83].  

Развивающиеся нейромедиаторные на-
рушения могут потенцировать фармакологи-
ческую нейротоксичность общих анестетиков. 
В ряде случаев это может привести к развитию 
дефицита холинергической активности с раз-
витием центрального антихолинергического 
синдрома — специфического осложнения об-
щей анестезии, проявляющегося нарушениями 
пробуждения в форме его замедления, резкого 
психомоторного возбуждения или выраженной 
мышечной дрожи, в патогенезе которого лежит 
острый дефицит центральной холинергиче-
ской активности. Антихолинергические пре-
параты, используемые в анестезиологии и ин-
тенсивной терапии, в большинстве своем про-
являют избирательный антагонизм в отноше-
нии мускариновых рецепторов (атропин, ско-
поламин), однако некоторые имеют смешан-
ный механизм действия (антигистаминные 
препараты, антипсихотики, трициклические 
антидепрессанты), в то время как другие сни-
жают секрецию ацетилхолина (опиаты, бен-
зодиазепины, клонидин) [84, 85]. 

Сравнительно недавно было установлено, 
что хирургическая травма способна провоци-
ровать нарушение гомеостаза железа с акку-
муляцией его в головном мозге, преимуще-
ственно в гиппокампе. Подобные процессы при-
водят к ухудшению когнитивных показателей, 
поскольку избыточное количество железа вы-
зывает окислительный стресс и нарушение 
функции митохондрий. В дальнейшем наруша-
ется метаболизм глюкозы и снижается выра-
ботка АТФ за счет дисрегуляции экспрессии 
ключевых ферментных генов и синтеза белков, 
что может инициировать апоптоз нейронов [86]. 

ПОКД может развиться в результате по-
вреждающего действия как общей (гипоксемия, 
гипоциркуляция), так и локальной (падение моз-
гового кровотока, его перераспределение) гипо-
ксии. Для оптимального транспорта и потреб-
ления О₂ нервными клетками необходимо под-
держание оптимальной мозговой перфузии [87, 
88]. Ведущая роль в ее поддержании принадлежит 
церебральному перфузионному давлению, ве-
личина последнего прямо пропорционально за-
висит от среднего артериального давления и об-
ратно пропорционально от внутричерепного дав-
ления. Величина последнего чаще имеет тен-
денцию к повышению при тяжелых нейрохи-
рургических ситуациях и значительно реже ока-
зывает значимое влияние на мозговой кровоток 
в рутинной хирургической практике.  

Изучению влияния системного артериаль-
ного давления на церебральную перфузию и, 
соответственно, на формирование ПОКД в по-
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следнее время посвящен ряд исследований. Ме-
таанализ 24 РКИ с участием 4317 пациентов 
(средний возраст 63 года) показал, что артери-
альная гипертензия не была достоверно связана 
с риском ПОКД (ОR  =  1,01; 95% ДИ: 0,93–1,09; 
р = 0,82), хотя в 8 исследованиях с участием более 
75% мужчин обнаружена ассоциация гипертен-
зии с повышением риска ПОКД на 27% (ОR = 1,27; 
95% ДИ: 1,07–1,49; р = 0,005)  [89]. В другом РКИ 
приняли участие 360 пациентов группы низкого 
целевого артериального давления (АД) и 341 
участник группы высокого целевого артериаль-
ного давления. Результаты показали отсутствие 
существенной разницы между группами в частоте 
развития ПОКД (RR  =  1,26; 95% ДИ: 0,76–2,08; 
p = 0,37) [90]. У 731 пациента в трех РКИ сравни-
вали поддержание низкого систолического АД 
(САД) (< 80 мм рт. ст.) и высокого САД (> 80 мм 
рт. ст.) во время искусственного кровообращения 
при аортокоронарном шунтировании. ПОКД 
развилась в 6,4% всех случаев. Поддержание 
низкого уровня САД не уменьшало частоту воз-
никновения ПОКД (95% ДИ: 0,277–3,688; Z = 0,018; 
p = 0,986). Более короткое время искусственного 
кровообращения снижало частоту возникнове-
ния ПОКД независимо от целевого значения 
САД (95% ДИ –0,949–0,089; p = 0,017) [91, 92]. 

Сопряженный с поддержанием оптималь-
ной мозговой перфузии мониторинг цереб-
ральной сатурации также может способствовать 
снижению числа случаев развития когнитивных 
расстройств. В рандомизированном исследо-
вании у 192 пожилых пациентов в основной 
группе и 138 — в контрольной группе после аб-
доминальных операций показал, что монито-
ринг церебральной сатурации способствовал 
достоверному (р = 0,020) снижению частоты 
развития ранней ПОКД [93, 94]. 

Ожирение и сопутствующая ему коморбид-
ная патология становится все более актуальной 
проблемой для современного цивилизованного 
общества. Нередко таким пациентам предстоит 
оперативное вмешательство в условиях общей 
анестезии с предположительно высоким риском 
развития расстройств ВПФ. Проведенные ис-
следования не смогли убедительно подтвердить 
это предположение. Метаанализ 1432 у пациентов 

старше 60 лет с индексом массы тела > 30 кг/м2 
по сравнению с � 30 кг/м2 выявил несущественно 
более высокий риск ПОКД (ОR = 1,27; 95 % ДИ: 
0,95  =  1,70; р = 0,10)  [95]. В 17 исследованиях у 
2725 пациентов (средний возраст 67 лет) не было 
обнаружено связи гиперхолестеринемии с рис-
ком развития ПОКД (ОR = 0,93; 95% ДИ: 0,80–1,08; 
p = 0,34). Применение статинов до операции 
было связано со снижением риска ПОКД в вось-
ми исследованиях (RR = 0,81; 95 % ДИ: 0,67–0,98; 
p = 0,03), но данные о продолжительности лече-
ния отсутствовали [96]. 

Заключение 
Послеоперационная когнитивная дисфунк-

ция является в настоящее время актуальной 
клинической и социальной проблемой. Слож-
ность профилактики и лечения ПОКД заклю-
чается в том, что в основе ее генеза находятся 
многочисленные неблагоприятные факторы 
периоперационного периода. В формировании 
расстройств ВПФ, безусловно, играют роль ней-
ротоксические эффекты общих анестетиков, 
системный воспалительный ответ с последую-
щим воспалением в ответ на операционный 
стресс и хирургическую травму, нарушения ауто-
регуляции мозгового кровотока, обусловленные 
эпизодами интраоперационной артериальной 
гипотензии, нарушения проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера из-за реперфузион-
ных повреждений после радикальных кардио-
хирургических и сосудистых вмешательств, рас-
стройства метаболизма металлов в головном 
мозге, нарушения кислородного гомеостаза, 
дисбаланс медиаторных систем ЦНС с наруше-
нием нейротрансмиттерных взаимодействий. 

Решение этой проблемы, от которой зави-
сит качество жизни хирургического больного, 
видится в дальнейшем совершенствовании ане-
стезиологического обеспечения оперативных 
вмешательств, внедрении в анестезиологиче-
скую практику современных методов монито-
ринга и тщательном изучении патогенеза ПОКД, 
что позволит определить круг действенных 
препаратов, обеспечивающих адекватную кор-
рекцию послеоперационных расстройств выс-
ших психических функций.
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