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Резюме 
Нейротоксичность анестетиков стала одной из наиболее обсуждаемых проблем в детской анесте-

зиологии. Экспериментальные исследования на животных моделях показали, что анестетики, ис-
пользуемые при общей анестезии, должны влиять на нейродегенеративные процессы, нейроапоптоз 
и нерегулируемую гибель клеток нейронов. 

В связи с этим ученые пытаются найти возможности минимизации негативных эффектов анесте-
зии и изучить альтернативные способы профилактики дезадаптивных поведенческих расстройств, 
вызванных анестезией. 
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Summary 
Neurotoxicity of anaesthetics have become one of the most discussed problems in paediatric anaesthesi-

ology. The experimental studies on animal models have shown that the anaesthetics used in general anaes-
thesia should have an influence on neurodegenerative processes, neuroapoptosis and the irregulated death 
of the neuronal cells. Because of this fact, scientists are trying to discover the possibilities of how to minimize 
the adverse effects of anaesthesia and revise the other alternatives of prevention of anaesthesia-induced mal-
adaptive behavioural disorders. 
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Letters  

Введение 

Результаты последних исследований указы-
вают на нейротоксическое действие широко ис-
пользуемых ингаляционных и внутривенных ане-
стетиков на развивающийся мозг млекопитаю-
щих, чему долгое время не придавали значения. 

Данные ретроспективных и обсервацион-
ных исследований выявляют поведенческие и 
нейрокогнитивные отклонения у детей, пере-
несших общую анестезию. Эти нарушения встре-
чаются почти у 50% детей, оперированных в са-
мом раннем возрасте, и проходят в течение  
1 месяца после операции. Они наблюдаются 
тем чаще, чем меньше возраст ребенка, болез-
неннее операция, и чем беспокойнее проходит 
стадия вводного наркоза. 

У новорожденных, перенесших критиче-
ские состояния, особенно с низкой массой тела 
при рождении, в более позднем возрасте отме-
чается снижение IQ, более высокая частота це-
ребрального паралича, нарушения зрения и 
слуха. В подобных случаях особенно трудно от-
делить нарушения гомеостаза, последствия 
стресса, хирургического вмешательства и не-
скольких дней пребывания в крайне тяжелом 
состоянии от влияния анестетиков.  

Влияние анестетиков 
и седативных средств на онтогенез 

Развитие и рост мозга млекопитающих — 
это сложный процесс, который начинается с 
нейрогенеза и проходит этапы дифференциа-
ции нейронов в различные субпопуляции, миг-
рации нервных клеток к месту их окончатель-
ной локализации в центральной нервной си-
стеме (ЦНС), синаптогенеза, формирования 
синапсов и миелинизации связей между ней-
ронами и аксонами. В зависимости от срока 
беременности и вида млекопитающего эти 
процессы существенно различаются и напря-
мую зависят от ожидаемой продолжительности 
жизни млекопитающего. 

У человека синаптогенез начинается в 
третьем триместре беременности. Рост мозга 
заканчивается в возрасте 2–3 лет. Во время фи-
зиологического развития нейроны ЦНС обра-
зуются в избыточном количестве. Их последую-
щая элиминация имеет решающее значение для 
достижения нормального размера мозга и его 
морфологии. В ходе онтогенеза избыток нейро-
нов устраняется на 50–70% путем апоптоза [1]. 

Лабораторные работы на культурах in vitro 
показали зависимость степени нейродегенера-
тивных изменений от возраста человека, дозы 
анестетика и длительности его воздействия. 
Были обнаружены различия в региональном 
распределении и специфическом неблагопри-
ятном влиянии анестетиков на развивающийся 

мозг, а также сохранение таких различий в под-
ростковом возрасте в зубчатой извилине и оль-
факторной зоне bulbus nervus olfactorius. Ана-
логичный эффект описан после длительного 
приема препаратов (в частности, бензодиазе-
пинов) в отделениях интенсивной терапии. 

Если чувствительность нейронов к ток-
сичности, вызванной анестезией, достигает 
максимума в процессе синаптогенеза, то наи-
большая восприимчивость к этой токсичности 
олигодендроцитов приходится на момент мие-
линизации. Таким образом, оба компонента 
ЦНС высокочувствительны к апоптотической 
нейродегенерации [2]. 

Последние исследования указывают на за-
ранее детерминированную защитную роль мик-
роглии во время развития и созревания мозга, 
поскольку в физиологических условиях микро-
глия изменяет синаптическую передачу и пла-
стичность мозга. При определенных условиях 
(гипоксия, инфекция, сотрясение мозга, ауто-
иммунные нейродегенеративные процессы) ак-
тивность микроглии усиливается, в результате 
чего могут наблюдаться изменения синаптических 
связей, пластичности памяти и обучения [3]. 

Результаты многих современных исследо-
ваний на экспериментальных моделях указы-
вают на нейротоксическое действие анестетиков 
и седативных средств в дозах, широко исполь-
зуемых в педиатрической анестезиологии [4]. 

Нейротоксичность анестетиков у животных, 
которая сохраняется с возрастом, зависит от 
количества и дозы используемых анестетиков, 
степени зрелости развивающегося мозга на 
момент воздействия препарата и наличия других 
факторов, в частности, воспалительных про-
цессов в организме. Сочетание нескольких фак-
торов повышает чувствительность мозга к дей-
ствию анестетика [3]. «Препараты, широко ис-
пользуемые в отделениях интенсивной терапии 
и операционных, такие как изофлуран, бензо-
диазепины, барбитураты, этомидат, пропофол 
и кетамин, способствуют развитию нейроток-
сичности у животных» [3]. 

Хотя указанное воздействие на человече-
ский организм еще четко не продемонстриро-
вано, связь между применением анестетиков и 
приобретенными нарушениями неврологиче-
ского развития у детей очевидна. 

В частности, воздействие анестетиков на 
детей раннего возраста вызывает преходящее 
подавление нейрогенеза, ультраструктурные 
аномалии синапсов и изменения в развитии 
сигнальных и нейровоспалительных нейро-
нных сетей, потерю нейронов, образование 
свободных радикалов и нарушение целостности 
митохондрий. Такие побочные эффекты на ос-
нове повреждений развивающихся нейронных 



91w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 2 ,  1 8 ;  5

Письма в редакцию

связей могут привести как к острому повреж-
дению нейронов, так и к длительным когни-
тивным нарушениям [3–5]. Когнитивные на-
рушения в основном связаны с гиппокампаль-
ной областью, где степень повреждения ней-
ронов значительно выше по сравнению с дру-
гими областями мозга. 

Данный факт может служить возможным 
объяснением нейроапоптоза после анестезии, 
описанного в этой области мозга в большинстве 
исследований, в то время как долгосрочное 
нарушение когнитивных функций отмечается 
лишь в некоторых из них. Увеличение частоты 
гибели клеток после воздействия анестетика 
не обязательно приводит к значительному сни-
жению плотности нейронов в пожилом воз-
расте. В период развития 50–70% всех клеток 
ЦНС подвергаются естественной клеточной 
смерти, что позволяет поддерживать физио-
логическую структуру ЦНС. Остается неясным, 
ускоряет ли анестезия апоптоз нейронов, ко-
торые в первую очередь предназначены для 
гибели при физиологической дегенерации, 
или же повреждает здоровые нейроны, гибель 
которых изначально не «планировалась». Таким 
образом, большое значение сохраняет тот факт, 
что когнитивный дефицит вызывается гибелью 
клеток с последующей потерей нейронов, а не 
только гибелью клеток самой по себе. В то же 
время остается неясным, является ли нейроа-
поптоз единственной причиной когнитивной 
дисфункции [5]. 

У детей была обнаружена связь между 
длительным воздействием анестетиков и седа-
тивных средств (особенно ГАМКергических) и 
последующим отставанием в неврологическом 
развитии до возраста 12–48 месяцев. 

Особую группу среди таких пациентов со-
ставляют дети с врожденными заболеваниями 
сердца и сосудов, выживаемость которых уве-
личилась до 90% по сравнению с прошлым 
благодаря неонатальной хирургии. У 30–50% 
этих детей после кардиохирургического вме-
шательства возникают нарушения интеллекта, 
крупные или мелкие двигательные дисфунк-
ции, нарушения рецептивной и экспрессивной 
речи. Нарушения памяти, речи, счета и зри-
тельно-моторной координации наблюдаются 
при поступлении в школу и на этапе социаль-
ной интеграции этих детей. 

Механизмы нейротоксичности, 
вызванной анестезией 

Эффект большинства анестетиков обуслов-
лен их действием в качестве антагонистов NMDA 
рецепторов и/или агонистов ГАМК. Вызванная 
анестезией нейротоксичность опосредуется че-
рез митохондриальный апоптотический каскад 

(внутреннее звено анестетик-индуцированного 
апоптотического каскада), который активирует 
нейротропный каскад, а затем — последова-
тельность событий, ведущую к разрушению 
этих рецепторов. Таким образом, широко ис-
пользуемые анестетики вызывают обширную 
апоптотическую нейродегенерацию в различных 
отделах мозга в период его развития. 

Основная роль каждой митохондрии в клет-
ке — выработка энергии путем окислительного 
фосфорилирования. Однако митохондрии также 
обладают множеством регуляторных функций, 
которые важны как для дальнейшего выжива-
ния, так и для гибели клеток, примером чего 
является внутренний апоптотический каскад, 
который приводит к организованной и контро-
лируемой гибели клеток. Активация этого кас-
када происходит в результате высвобождения 
цитохрома из митохондрий в цитозоль. Цито-
хром-С образует апоптосомы, после чего про-
исходит активация фактора апоптотической 
протеазы (APAF-1) с образованием дезоксиаде-
нозинтрифосфата (дезоксиАТФ) и аденозинтри-
фосфата (АТФ). Связывание апоптосомного ком-
плекса активирует прокаспазу-9. Активирован-
ная каспаза-9 активирует каспазу-3, что приводит 
к фрагментации дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) и гибели клетки. 

Физиологическая функция цитохрома-С 
заключается в переносе электронов между ком-
плексами III и IV дыхательной цепи во время 
окислительного фосфорилирования. Однако, 
связываясь с кардиолипином, он может также 
оказывать пероксидазное действие, вызывая 
окисление гидропероксикардиолипина и тем 
самым способствуя развитию про-апоптотиче-
ских стимулов. Окислительный стресс вносит 
значительный вклад в его образование. 

D. B. Andropoulos и соавт. показали внут-
ренний и внешний путь апоптотического кас-
када, а также антиапоптотические эффекты 
дексмедетомидина и эритропоэтина [2]. 

Многие ингаляционные (изофлуран, се-
вофлуран) и внутривенные (пропофол) анесте-
тики увеличивают выработку свободных ради-
калов в развивающемся мозге. Воздействие 
анестетиков, даже в условиях нормоксемии, 
увеличивает продукцию свободных радикалов 
кислорода и азота в развивающихся нейронах, 
гиппокампе, субикулуме и таламусе. Окисли-
тельный стресс, вызванный анестетиками, при-
водит к перекисному окислению мембранных 
липидов, повреждению митохондрий и нару-
шению их целостности. 

Связывание лигандов, вызывающих апоп-
тоз, с рецепторами клеточной смерти активирует 
внешнее звено анестетик-индуцированного 
апоптотического каскада. Основными про-апоп-



тотическими лигандами являются фактор нек-
роза опухоли альфа (ФНО), Fas и ФНО-связан-
ные апоптоз-индуцирующие лиганды (TRAILs). 
Активация рецепторов клеточной смерти путем 
поглощения внутриклеточного Fas-ассоцииро-
ванного домена смерти (FADD) приводит к ин-
тернализации прокаспазы-8, что влечет за собой 
не только ее активацию, но и усиление актив-
ности каспазы-3. Применение изофлурана вме-
сте с оксидом азота и одновременно мидазола-
мом повышал уровень Fas-рецепторов и акти-
вировал каспазу-8 в теменной и затылочной 
коре по данным эксперимента на лабораторных 
крысах 7-дневного возраста. При этом внут-
ренний путь апоптотической части каскада ак-
тивировался уже через 2 часа после воздействия 
этой комбинации анестетиков. Разница во вре-
мени объяснялась зависимостью от экспрессии 
и повышения выработки белка Fas. 

Антагонисты NMDA и агонисты ГАМК-ре-
цепторов вызывают гибель нейронов, активируя 
митохондриальную фазу апоптоза. 

Нейротрофины относятся к группе фак-
торов роста, которые определяют выживание 
и дифференцировку нейронов и пластичность 
синапсов. У лабораторных крыс уже 7-дневного 
возраста, находившихся под воздействием смеси 
изофлурана, оксида азота и мидазолама в тече-
ние 6 часов, было продемонстрировано сни-
жение активности одного из основных нейро-
трофинов — мозгового нейротрофического 
фактора (BDNF) в развивающемся таламусе. 

Существуют предположения о том, что 
опиоиды могут вызывать апоптоз развиваю-
щихся нейронов. Например, продолжительная 
инфузия фентанила приводила к повышению 
уровня каспазы-3 в определенных участках моз-
га у свиней в возрасте 5 дней по сравнению с 
животными, не подвергавшимся воздействию 
препарата. В ходе других исследований было 
описано определяющее действие морфина на 
развитие коры головного мозга и миндалин. 
Интересно, что такое его действие не распро-
страняется на область гиппокампа. Нейроток-
сическое влияние пропофола также широко 
изучалось, а развитие апоптоза нейронов при 
его применении было описано как у грызунов, 
так и у приматов [2]. 

Даже у лабораторных крыс 7-дневного воз-
раста, находившихся под воздействием смеси 
изофлурана, оксида азота и мидазолама в тече-
ние 6 часов, было продемонстрировано сни-
жение активности одного из основных нейро-
трофинов, мозгового нейротрофического фак-
тора (BDNF), в развивающемся таламусе. 

Незрелый мозг весьма восприимчив к апоп-
тозу нейронов, вызванному анестезией. Этот 
факт неоспорим даже несмотря на то, что не-

которые нейроны гибнут после воздействия 
анестетиков, а другие выживают без повреж-
дений [6], и свидетельствует о том, что нейро-
токсичность анестетиков больше зависит от 
возраста нейрона, чем от возраста организма. 
Было отмечено, что клетки извилин, подвер-
гающиеся нейродегенерации, вызванной изо-
флураном, являются молодыми и относительно 
незрелыми. Они наиболее уязвимы к воздей-
ствию анестетика в возрасте 2 недель после 
рождения. Кроме того, исследователи обратили 
внимание на клетки обонятельной луковицы, 
которые подвергаются нейрогенезу во взрослом 
возрасте, и также показали их восприимчивость 
к апоптозу, вызванному анестезией. 

Гетерогенность восприимчивости к ней-
ротоксическому воздействию может меняться 
с возрастом. Этот факт дает дополнительное 
подтверждение предположению о том, что вы-
званная анестезией нейротоксичность зависит 
от возраста организма в момент воздействия 
неблагоприятного эффекта. Более того, время 
проявления нейротоксического эффекта может 
выходить за рамки раннего детства. У молодых 
макак-резусов, которые неоднократно подвер-
гались воздействию севорана, тревожное по-
ведение развивалось в период до 6 месяцев 
после воздействия по сравнению с животными 
контрольной группы, не подвергавшимися воз-
действию. Таким образом, это исследование 
подтверждает влияние общей анестезии на раз-
витие поведенческих расстройств во время бо-
лее длительного временного интервала после 
непосредственного воздействия анестетика у 
приматов [4]. Нейродегенеративные и нейро-
протекторные эффекты анестетиков обобщены 
в исследовании D. B. Andropoulos и соавт. [2]. 

Последствия нейротоксичности 
На фоне успехов современной интенсив-

ной терапии выживаемость тяжелобольных 
пациентов значительно увеличилась. Тем не 
менее, после преодоления критического и 
жизнеурожающего периода у значительной 
части педиатрических пациентов наблюдаются 
двигательные, когнитивные и психологические 
последствия. «Когнитивный дефицит после 
преодоления критического заболевания при-
водит к снижению IQ, ухудшению успеваемости 
в школе и нарушениям внимания и памяти. 
Факторы риска когнитивных нарушений у па-
циентов после госпитализации в отделения 
интенсивной терапии включают искусствен-
ную вентиляцию легких, изменения показа-
телей жизнедеятельности, травматическое по-
вреждение, онкологические и неврологиче-
ские заболевания, использование седативных 
препаратов или опиатов» [3]. 
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Постнатальный нейрогенез является кри-
тическим периодом для развития обучения и 
памяти, основные зоны проекции которых рас-
полагаются в гиппокампе. Воздействие анесте-
тика во время максимального синаптогенеза 
значительно уменьшает плотность синапсов, 
тем самым вызывая недостаток синаптических 
связей и снижение синаптической передачи. 

Развитие нейронов также зависит от це-
лостности ЦНС и нормального функциониро-
вания астроглии, поэтому есть обоснованное 
подозрение, что неблагоприятное воздействие 
анестезии может происходить и с помощью по-
добных механизмов. Также предполагается не-
гативное влияние снижения уровня возбуж-
дающих нейротрансмиттеров аспартата и глу-
тамата в коре головного мозга и гиппокампе 
на модуляцию обучения и памяти [5]. 

В центре внимания некоторых современ-
ных лабораторных исследований находится 
изучение терапевтических и профилактических 
стратегий в отношении нейротоксичности. Уже 
сейчас очевидны благоприятные эффекты 
дексмедетомидина и его воздействия на меха-
низмы повышения выработки антиапоптоти-
ческих белков [2]. Эритропоэтин также пре-
одолевает гематоэнцефалический барьер, сти-
мулирует нейрогенез, индуцирует дифферен-
цировку нейронов, активирует нейротропную 
передачу сигнала, а также обладает антиапоп-
тотическими, антиоксидантными и противо-
воспалительными свойствами. В связи с ин-
дуцированной анестезией выработкой медиа-
торов воспаления и развитием окислительного 
стресса, описанным после применения инга-
ляционных анестетиков (изофлуран), изучается 
протективное влияние витаминов (B₃, D₃) и 
других метаболически активных веществ [2]. 

Заключение 
Вызванное анестезией повреждение ней-

ронов обладает далеко идущими последствиями 
у педиатрических пациентов. В связи с этим ис-

следования нейротоксичности препаратов, при-
меняемых у пациентов в детской интенсивной 
терапии и анестезиологии, должны быть на-
правлены на выяснение абсолютного и дозоза-
висимого влияния этих препаратов на разви-
вающийся мозг. Понимание механизма токсич-
ности анестетиков по отношению к развиваю-
щейся нервной системе, в частности, механизма, 
посредством которого анестезия нарушает функ-
цию мозга на период до одного месяца, внесло 
бы значительный вклад в профилактику и раз-
работку терапевтических стратегий [5]. Для уточ-
нения стадии гиппокампального нейрогенеза, 
которую нарушают анестетики, вызывая тем 
самым ухудшение развития синапсов и их ре-
моделирование в качестве потенциальной при-
чины когнитивной дисфункции, требуются даль-
нейшие исследования возможности терапии 
нейротоксичности, методов профилактики и 
защиты развивающегося мозга от нейротокси-
ческого воздействия. Некоторые доклинические 
исследования на животных уже показали по-
ложительные результаты. Если в будущем ней-
родегенеративные эффекты анестетиков будут 
однозначно доказаны, важно будет проводить 
соответствующую терапию для поддержания 
безопасности с минимальным риском для пе-
диатрического пациента. Также важно сосре-
доточиться на возможностях дополнительного 
обучения детских анестезиологов и реанимато-
логов в отношении профилактики и потенци-
ального ограничения негативного влияния ане-
стезии на неврологическое развитие детей. 

С учетом наличия многочисленных наблю-
дений в повседневной практике в ближайшем 
будущем необходимо будет разработать акту-
альные и информативные системы оценки по-
следствий анестезии, имеющие значение не 
только для выявления поведенческих измене-
ний, но и для оценки скорости и качества вос-
становления исходных когнитивных функций, 
а также времени восстановления от ее потен-
циальных негативных последствий. 
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