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ной из первых моделей животных для оценки эффекта 
анестезии на плод была разработана Chalon в 1981 г. Он 
подвергал беременных мышей галотановой экспозиции и 
обнаружил, что после родов их потомки передвигаются 
более медленно, чем мыши контрольной группы [5]. К со-
жалению, эти результаты ранних лабораторных иссле-
дований не получили должного внимания. Ситуация из-
менилась в 2003 г. после опубликования работы Jevtovic-
Todorovic "Early exposure to common anesthetic agents 
caused widespread neurodegeneration in the developing rat 
brain and persisting learning defi cits" — название полно-
стью отражает главную находку его работы [6]. Многие 
последующие исследования только увеличили количество 
этих данных [7—15]. Недавнее исследование Stratmann и 
соавт. показало, что экспозиция крыс в возрасте 7 дней 
4-часовой изофлурановой анестезии вызывает выражен-
ное торможение нейрогенеза, а затем стойкий дефицит 
гиппокампально-зависимых процессов обучения и па-
мяти [16]. Предварительные данные свидетельствуют о 
том, что 5-часовая седация пропофолом, мидазоламом 
или кетамином вызывает нарушение развития дендритов 
в соматосенсорном кортексе новорожденных мышей [17]. 
Эти феномены также могут развиваться и у приматов [18], 
включая человека, но у человека период повышенной чув-
ствительности возможно более продолжителен — до 4 лет 
с момента родов [19].

В 1986 г. Hollenbeck и соавт. сообщили об обнаружен-
ном ими факте сниженной когнитивной способности у 
4-летних детей, матери которых были подвергнуты ане-
стезии, будучи беременными [20]. В ряде последующих 
исследований были обнаружены аналогичные ассоциации 
между пренатальной экспозицией анестетиков и последу-
ющими проблемами с развитием в виде аутизма [21], ги-
дроцефалии [22], снижения общего интеллекта [23], про-
странственной ориентировки, малыми размерами головы 
и отставанием в развитии, а также аномалиями гениталий 
и нарушениями менструального цикла [26].

Начиная с 1953 г., исследователи неоднократно наблю-
дали взаимозависимость между нарушениями нейроког-
нитивного развития и фактами постнатальной экспозиции 
хирургического вмешательства и анестезии в возрасте до 
3—4 лет [28—36]. Эпидемиологи из Колумбийского уни-
верситета недавно сравнили группу из 383 детей, которые 
перенесли хирургическое вмешательство по поводу пахо-
вой грыжи в первые 3 года жизни, с группой из 5050 детей 
такого же возраста, но без хирургического вмешательства 
до 3 лет: "После проведения контроля по возрасту, полу 

Введение. Анестезия колоссально расширила возмож-
ности современной хирургии как плановой, так и экстрен-
ной, но многолетний период нашей успокоенности, что 
анестезия не имеет отдаленных негативных последствий 
для мозга, похоже заканчивается. Пациентами высоко-
го риска в этом отношении являются новорожденные и, 
наоборот, старые: плоды и новорожденные дети, прежде 
всего потому, что их ЦНС еще не способна к полному вос-
становлению от эффекта анестезии, находясь в состоянии 
развития; старые люди, потому, что их ЦНС уже имеет 
ограниченные способности восстановления после пере-
несенной анестезии. Даже для пациентов в возрасте от 
6 мес до 60 лет полное восстановление после перенесен-
ной анестезии может потребовать длительного времени и 
таких процессов, как замещение погибших в результате 
апоптоза нейронов новыми образованными, что уже не 
позволяет говорить о 100% восстановлении того же чело-
века, каким он был до перенесенной анестезии.

Юный мозг
После 28 нед беременности нейроны плода становят-

ся способными погибать вследствие "скуки" [1]. Простые 
расчеты показывают, что из 40—50 блн нейронов, заложен-
ных при рождении [2], и допущении того, что как мини-
мум каждый второй из выживших нейронов соотносится в 
равном количестве с погибшими в результате апоптоза [3], 
в среднем в человеческом мозге происходит 8000 гибелей 
нейронов в результате апоптоза в 1 с в последние 11 нед 
внутриутробного развития. Этот клеточный суицид являет-
ся высоко селективным, формируя тем самым первичную 
архитектуру для последующего развития ЦНС [4].

Триггером для развития апоптоза является недоста-
точность синаптической обратной связи (недостаток об-
ратной нейрональной коммуникации). Апоптоз является 
универсальной программной реакцией на неиспользова-
ние для возбудимых клеток многих типов, для которых 
характерна клеточно-типичная активность стимуляции 
выработки протеинов типа антиапоптотического Bcl-2, 
который и тормозит эту апоптотическую программу. По-
добно старой поговорке "используй его или потеряй его", 
которая справедлива не только для старых людей, синап-
тическая активность является критическим фактором вы-
живания зрелых нейронов, не менее важным, чем кисло-
род, АТФ или величина мозгового кровотока.

Что происходит с фетальными нейронами, которым 
жизненно необходимо получать и передавать сигналы, 
в условиях анестезии, когда этот процесс нарушен? Од-
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33,5oC в течение 72 ч) у новорожденных с гипоксически-
ишемической энцефалопатией уменьшает совокупный 
показатель летальных исходов, тяжелой и среднетяжелой 
церебральной дисфункции с 62 до 44% [52]. А что же в 
отношении сульфата магния? Недавно опубликованный 
систематический обзор выявил достоверное снижение 
частоты выраженного моторного дефицита у детей, рож-
денных от матерей, получавших лечение магнезией при 
угрозе преждевременных родов [53], а недавно опублико-
ванный индийский трайл показал, что терапия магнезией 
в постнатальном периоде улучшает неврологические ис-
ходы у доношенных новорожденных, перенесших тяже-
лую перинатальную асфиксию [54].

Итак, что же мы можем сказать по поводу анестезии и 
совсем юного мозга? В течение более чем 20 лет мы име-
ем настораживающую информацию, базирующуюся на 
солидных лабораторных и клинических доказательствах. 
Я рекомендую, во всяком случае пока мы не убедились 
окончательно в том, что мозг плода и новорожденного не 
повреждается вследствие эффекта анестетиков: 1) четко 
взвешивать возможные негативные и позитивные послед-
ствия при определении показаний к любому хирургиче-
скому вмешательству; 2) избегать применения таких ане-
стетиков, как закись азота и кетамин, которые представля-
ются сейчас наиболее токсичными из всех анестетиков; 3) 
ограничить продолжительность хирургической процеду-
ры настолько, насколько это возможно.

Старый мозг
Старый мозг имеет сниженные когнитивные резервы — 

в меньшей степени способность восстанавливаться после 
воздействия повреждающих факторов. Окислительное 
фосфорилирование уже не работает так, как нужно. Разви-
ваются приобретенные генетические мутации, которые мо-
гут повлиять на результаты лечения. Генетические аллели, 
которые оставались молчащими, когда мы были молоды, 
начинают манифестировать с возрастом (получают фено-
типические проявления). И, конечно, существенно активи-
руется образование свободных радикалов, это происходит 
на фоне снижения активности естественных антиоксидант-
ных систем типа витамина С, мелатонина и витамина Е.

Послеоперационная когнитивная дисфункция
после некардиохирургических вмешательств
Еще в 1955 г. Bedford опубликовал работу "Adverse ce-

rebral effects of anesthesia on old people" [55]. Он подверг 
анализу данные 1193 некардиохирургических пациентов 
в возрасте старше 50 лет, которым была проведена общая 
анестезия. У 10% пациентов после анестезии развилась 
продолжительная, или постоянная когнитивная дисфунк-
ция (ПОКД) — частота сопоставимая c данными недавних 
исследований. Bedford сделал заключение, что обнаружен-
ное им снижение когнитивных функций связано с эффек-
том анестетиков и артериальной гипотензии. На основании 
этого он рекомендовал: "Оперативные вмешательства у по-
жилых пациентов должны производиться только в случае 
наличия веских оснований" и "послеоперационная медика-
ментозная терапия у этих пациентов не должна быть ру-
тинной". Следующее большое исследование по проблеме 
ПОКД было проведено только через 43 года, в 1998 г. — 
первое международное исследование по ПОКД (ISPOCD) 
[56]. У некардиохирургических больных старше 59 лет 
частота ПОКД через 1 нед после хирургического вмеша-
тельства была на 22% выше, чем в группе больных более 
юного возраста, и оставалась на 7% выше в этой группе 
больных через 3 мес после операции (p < 0,004 для обо-
их показателей), с 10% пациентов (91 из 910 больных), у 
которых сохранялась стойкая ПОКД (цифры как и в иссле-

и осложнениям, сопровождавшим период рождения (на-
пример, малая масса тела при родах), оказалось, что дети, 
перенесшие хирургическое вмешательство в возрасте до 
3 лет, в 2 раза чаще по сравнению с детьми контрольной 
группы имели в последующем диагностированные про-
блемы с развитием и обучением (HR 2,3; 95% CI 1,3-4,1) 
[37]. К сожалению, только исследования на монозиготных 
близнецах могут серьезно подтвердить гипотезу, что дети, 
подвергнутые анестезии и хирургическому вмешатель-
ству в раннем возрасте, действительно, имеют предраспо-
ложенность к нарушениям в нейрокогнитивном развитии. 
К счастью, недавно результаты такого исследования были 
опубликованы. Bartels и соавт. подвергали анализу 110 пар 
идентичных близнецов, среди которых один был подвер-
жен анестезии в возрасте до 3 лет, в то время как другой 
— нет. Эти исследователи обнаружили, что подвергнутые 
анестезии дети имели те же показатели развития по при-
нятым критериям оценки, что и не подвергнутые анесте-
зии братья [38]. Эти данные достаточно серьезно свиде-
тельствуют в пользу того, что если период повышенной 
чувствительности к эффекту анестетиков у человека и 
существует, то он, по-видимому, относиться, как и у жи-
вотных, к периоду III триместра беременности и непро-
должительное время после него.

Что можно сделать?
Olney и соавт. предположили, что анестетики, воздей-

ствуя на фетальные и неонатальные рецепторы гамма-ами-
номасляной кислоты и NМDА, вызывают транслокацию 
Bcl-2-ассоциированного протеина в митохондриальных 
мембранах, приводя тем самым к запуску апоптотическо-
го каскада [39]. Однако эта проблема может быть успешно 
решена адекватным выбором анестетика для беременных. 
Maze и соавт. представили данные, что ксенон блокирует 
вызванный изофлураном апоптоз в развивающемся мозге 
грызунов [40] так же, как и дексметомедин [41]. Некото-
рые фармакологические адъюванты демонстрируют такие 
свойства. L-карнитин, дериват I-лизина, который обеспе-
чивает транспорт длинноцепочечных жирных кислот в 
митохондрии, дает положительный протективный эффект 
против изменений, вызываемых комбинацией закиси азо-
та и изофлурана у новорожденных крыс [42], а литий — 
защитный эффект в отношении кетамина и пропофола в 
этой же модели [43]. Используя модель новорожденных 
крыс, Yon и соавт. нашли, что мелатонин значительно 
уменьшает вызываемое анестетиками повреждение в наи-
более чувствительных отделах мозга: "Вызываемая мела-
тонином нейропротекция опосредована, хотя бы частич-
но, через ингибирование митохондриально-опосредован-
ные апоптотические пути, так как мелатонин вызывает 
повышение синтеза антиапоптотического пртеина bcl-XI, 
снижение вызываемого анестетиками высвобождения ци-
тохрома С в цитоплазму и снижение активируемого ане-
стетиками повышения каспазы-3 [44]. Было показано, что 
мелатонин предупреждает развитие нарушений процесса 
обучения на модели гипоксически-ишемического повреж-
дения у новорожденных крыс [45], а также эксайтотокси-
ческие повреждения мозга у новорожденных мышей [46].

Усиление синтеза другого эндогеннообразуемого 
вещества с высоким нейропротективным потенциа-
лом — эритропоэтина [47, 48] дает хорошие результаты 
против нейротоксичности, опосредуемой через NМDА-
рецепторы у крыс [49], мышей [50], а также у новорож-
денных крыс с гипоксически-ишемическим повреждени-
ем мозга [51]. Но что же в отношении защитного эффекта 
гипотермии и нейронального повреждения у новорож-
денных? Трайл, проведенный у новорожденных детей, 
показал, что общая умеренная гипотермия (температура 
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Факторы, которые вызывают развитие ПОКД у некар-
диохирургических больных, естественно, имеют значение 
и для кардиохирургических пациентов. Однако эффект 
таких факторов риска, как, например продолжительность 
анестезии, может быть нивелирован более серьезными 
повреждениями у больных с АКШ из-за таких феноме-
нов, как церебральная эмболия, церебральная ишемия на 
этапе реперфузии или перегревания после окончания ис-
кусственного кровообращения [64].

Отягчающие факторы
Кардиохирургические вмешательства с искусственным 

кровообращением, или без него. Исследование, охватившее 
более 16 тыс. пациентов, показало большую частоту после-
операционного делирия у pump-on кардиохирургических 
больных, причем продолжительность хирургического вме-
шательства (и, естественно, анестезии) была достоверным 
фактором риска [65]. Хотя эти пациенты не отслеживались 
в послеоперационном периоде на предмет ПОКД, прямая 
связь между этими двумя родственными осложнениями по-
слеоперационного периода (ПОКД и послеоперационный 
делирий) не должна забываться [66, 67], поэтому кардио-
хирургические пациенты без искусственного кровообраще-
ния, возможно, имеют меньший риск развития ПОКД.

Воспаление, вызываемое хирургической травмой, также 
может аггравировать ПОКД. Мы знаем, что активация интер-
лейкина-1 может нарушать активность анестетических ре-
цепторов [68]. Разворачивающиеся каскады воспаления не-
избежно влияют на активность ГАМК- и НМДА-рецепторов, 
увеличивают продукцию бета-амилоида. А мы знаем, что 
бета-амилоид даже у пациентов без деменции может вызы-
вать когнитивные проблемы при наличии его в достаточной 
концентрации. Так, например, Matthew и соавт. показали, что 
аллели Р-селектина и С-реактивного протеина модулируют 
когнитивные расстройства, вызванные воспалением, у паци-
ентов после кардиохирургических вмешательств [69].

Являются ли аггравирующими факторами анестетики? 
Если да, то являются ли они более токсичными препара-
тами, чем другие? Xie и соавт. обнаружили, что 2-часовая 
анестезия изофлураном в клинически применяемых кон-
центрациях вызывает образование прекурсора апоптоза 
(каспаза-3) у взрослых мышей [70], а группа Eckenhoff 
установила, что пресинилин-1 — мутация, которая связа-
на с наследственной болезнью Альцгеймера, делает клет-
ки РС12 более чувствительными к токсическому эффекту 
изофлурана, но не севофлурана и десфлурана [71]. Jevtovic-
Todorovic и Carter сообщили, что мозг старых крыс в рав-
ной степени (для закиси азота) или даже в большей степе-
ни (для кетамина) чувствителен к нейротоксичности этих 
анестетиков по сравнению с мозгом новорожденных крыс 
[72], а Culley и соавт. [73] нашли, что пространственная па-
мять нарушается на срок до 2 нед после 2-часовой анесте-
зии 1,2% изофлураном в сочетании с 70% закисью азота у 
пожилых крыс. Что же в отношении изолированного при-
менения закиси азота? В недавнем исследовании Culley и 
соавт. установили, что взрослые крысы, подвергнутые эф-
фекту закиси азота в течение 4 ч, тратили больше времени 
и принимали меньше правильных решений в тесте с ла-
биринтом по сравнению с контролем, этот эффект наблю-
дался в течение 2 нед [74]. В выделенной группе крыс эти 
авторы нашли, что та же экспозиция закиси азота глубоко, 
но транзиторно, уменьшала активность кортикальной ме-
тионинсинтазы — фермента, который задействован в меха-
низмах развития деменции и может играть роль в накопле-
нии гомоцистеина (цитотоксическая аминокислота в норме 
метаболизируемая до метионина метионинсинтазой).

Результаты исследования Monk 2005 г. свидетельству-
ют, что общее время чрезмерно глубокой анестезии ассо-

довании Bedford!). Более старший возраст, большая про-
должительность анестезии, меньший уровень образования, 
повторные вмешательства, послеоперационные инфекци-
онные или респираторные осложнения являются фактора-
ми риска развития ПОКД. Однако в силу статистических 
особенностей исследования к 3-му месяцу после операции 
из факторов риска развития ПОКД, перечисленных выше, 
свое значение сохранил только возраст. Интересно, что ни 
гипоксемия ни артериальная гипотензия не были признаны 
значимыми факторами риска развития ПОКД ни через не-
делю, ни через 3 мес после операции.

Недавнее исследование Monk и соавт. показало, что 
12,7% взрослых пациентов старше 59 лет, перенесших 
некардиохирургические вмешательства, имели признаки 
ПОКД в течение 3 мес после хирургического вмешатель-
ства [57] в пределах доверительного интервала данных 
Bedford (1955 г). Равно как и более ранние исследования 
[58], это исследование подтвердило наличие существен-
ной взаимосвязи между ПОКД и смертью в течение одно-
го года после хирургического вмешательства. Независи-
мыми факторами риска развития постоянной ПОКД среди 
больных, включенных авторами в анализ, были призна-
ны возраст, более низкий уровень образования, наличие 
ПОКД при выписке из клиники и наличие в анамнезе ин-
сульта даже резидуальных явлений. В качестве вывода по 
многим исследованиям ПОКД — более высокое образова-
ние, по-видимому, отражает более высокие дооперацион-
ные когнитивные резервы, равно как и наличие ОНМК в 
анамнезе может отражать сниженные когнитивные резер-
вы [59, 60]. Примечательно, что в исследовании Monk и 
соавт. такой фактор риска ПОКД, как продолжительность 
анестезии, не был отмечен. Однако из-за статистических 
особенностей исследования риск фальшнегативного за-
ключения является достаточно высоким.

Наиболее продолжительное по времени исследование 
ПОКД (медиана наблюдения 8,5 года) было опубликова-
но недавно на основании анализа базы данных группы 
ISPOCD: "ПОКД после некардиохирургических вмеша-
тельств ассоциирована с более высокой частотой леталь-
ных исходов, риском утраты трудоспособности и необхо-
димостью социальной поддержки" [61].

ПОКД после кардиохирургических вмешательств
Многие из нас слышали высказывания от друзей и 

знакомых такого типа: "После того, как он перенес кар-
диохирургическое вмешательство, он стал другим. Он не 
может так же думать, как прежде, он не так счастлив, как 
до". Нью-Йорк таймс обратила внимание читателей на эту 
проблему в своей статье "Saving the heart can sometimes 
mean losing your memory (спасение сердца может иногда 
вызывать потерю памяти)" [62]. В этой статье Juhar объяс-
няет основы экстракорпорального кровообращения и об-
суждает возможные причины снижения памяти, обращая 
внимание читателя на ситуации, когда вернувшись к при-
вычной жизни после кардиохирургического вмешатель-
ства пациент вдруг обнаруживает серьезные проблемы с 
выполнением своей ежедневной работы, которую делал 
до этого в течение многих лет. Эта статья удивительным 
образом перекликается с опубликованной годом позже в 
New England Journal of Medicine статьей Newman и соавт. 
[63]. Авторы обнаружили 53% ПОКД у больных, перенес-
ших АКШ, к моменту выписки из клиники и 36% через 
6 нед после операции. Процент ПОКД снизился до 24 к 
периоду 6-ти месяцев после операции, но вновь вырос до 
42 к периоду 5-ти лет после операции — феномен раннего 
улучшения, сменяющийся ухудшением, который может 
быть предсказан на основании наличия ПОКД на момент 
выписки из клиники.
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А что же в отношении эффекта анестетиков на нейроде-
генеративные заболевания? Гидрофобные полости предо-
храняют клейкие белки от необратимого склеивания друг с 
другом. К сожалению, молекулы ингаляционных анестети-
ков способны наполнять эти полости и уменьшать количе-
ство энергии, необходимой для поддержания конструкции 
белков [83]. Это индуцируемое анестетиками дезингибиро-
вание связи протеинов способствует агрегации мономеров 
в олигомеры. Если эти олигомеры являются амилоидом β 
(Аβ), результирующая олигомеризация может вызывать об-
разование протофибрил, которые достаточно малы, чтобы 
диффундировать в нейроны, и достаточно велики, чтобы 
быть нейротоксичными. Олигомеры β-амилоида способ-
ствуют развитию нейродегенерации, которую описал Аль-
цгеймер. 13 млн американцев предположительно будут 
иметь болезнь Альцгеймера к середине 21-го века. Мно-
гим из них, возможно, потребуется проведение анестезии 
и, возможно, многие из них будут анестезированы до того 
момента, когда у них разовьется деменция.

Возможная роль ингаляционных анестетиков в реализа-
ции вышеописанного сценария была подтверждена in vitro 
в исследовании Eckenhoff и соавт. [83], а теперь и in vivo на 
модели мыши [70, 84]. В дополнение к взаимосвязи Аβ и 
анестезии Xie и соавт. доказали, используя клеточную куль-
туру человеческой нейроглиомы, что вызванный анестези-
ей апоптоз способствует развитию болезни Альцгеймера 
[70, 85, 86]. Возможно ли экстраполировать эти данные 
экспериментальных исследований на человека? Результаты 
ретроспективных данных не позволяют сделать однознач-
ный вывод. Исследовав медицинскую документацию 9170 
ветеранов, Lee и соавт. сопоставили риск развития болезни 
Альцгеймера в течение 5—6 лет после открытых кардиохи-
рургических вмешательств (АКШ) в условиях ингаляцион-
ной анестезии с аналогичным показателем в группе анало-
гичных пациентов после чрескожной транслюминальной 
коронарной ангиопластики, которая крайне редко требует 
проведения общей анестезии [87]. После учета возраста, 
продолжительности пребывания в клинике, сопутствую-
щей патологии и количества вмешательств было установ-
лено, что у пациентов после АКШ частота развития болез-
ни Альцгеймера была почти в 2 раза выше по сравнению с 
группой ангиопластики (HR 1,71, р < 0,04). Конечно, паци-
енты с АКШ имеют гораздо больше негативных факторов, 
таких, например, как эмболическая ишемия, по сравнению 
с больными после ангиопластики, но и продолжительная 
ингаляционная анестезия при этом выступает как незави-
симый способствующий фактор, по данным Lee и соавт.

Bohnen и соавт. провели исследование по схеме слу-
чай — контроль у 252 пациентов с болезнью Альцгеймера 
[88]. К сожалению, в контрольной группе из 252 пациентов 
без болезни Альцгеймера в этом исследовании 199 имели 
в анамнезе указание на ранее перенесенную общую ане-
стезию, что, конечно, снижало доказательную базу иссле-
дования в отношении эффекта анестетиков и болезни Аль-
цгеймера. Тем не менее эти авторы нашли статистически 
недостоверную зависимость в пользу связи между развити-
ем болезни Альцгеймера и общей анестезией по трем неза-
висимым переменным: суммарная экспозиция анестетиков, 
количество перенесенных анестезий 6 и более (OR = 1,44) 
и суммарная экспозиция к общей анестезии, продолжи-
тельностью 600 мин и более (OR = 1,63). Gasparini и соавт. 
выполнили аналогичное ретроспективное исследование у 
пациентов с болезнью Альцгеймера. В этом исследовании 
в качестве контроля были использованы пациенты с болез-
нью Паркинсона и другими неврологическими заболева-
ниями [89]; была предположена связь между анестезией и 
другими неврологическими заболеваниями [83], поэтому 
тот факт, что не обнаружено разницы в отношении экспо-

циировано с большей вероятностью развития ПОКД [58], 
однако результаты исследования группы Schubert показали 
несколько иное: в группе более поверхностной анестезии 
(значения BIS более 50) по сравнению с группой более глу-
бокой анестезии (значения BIS 39) состояние когнитивных 
функций было хуже на период 4—6-й недели после опе-
рации [75]. Позднее эти результаты были подтверждены 
в исследовании на взрослых мышах [76, 77]. Используя 
тест утилизации глюкозы как показатель метаболической 
активности, эти авторы определили, что анестетики по-
разному изменяют метаболизм в различных отделах мозга 
в большей или меньшей степени — с большинством зон с 
редукцией метаболизма, некоторыми зонами неизменного 
метаболизма и небольшим количеством зон мозга, где ме-
таболизм во время анестезии возрастает.

Таким образом, если нейрональная активность являет-
ся ключевым моментом в предупреждении запуска апоп-
тотических каскадов, то нейроны, которые находятся в 
состоянии способности генерации потенциала действия 
(не анестезированные), но получают слишком мало вхо-
дящей информации (или вообще не получают ее) от ней-
ронов, находящихся в состоянии анестезии и это не позво-
ляет генерировать суммарный сигнал, достаточный для 
деполяризации, могут быть подвергнуты большему риску, 
чем нейроны, находящиеся в спящем состоянии, а соотно-
шение неанестезированные нейроны/анестезированные 
нейроны выше при более поверхностной анестезии.

При таком сценарии для мозга неанестезированные 
нейроны, дендриты которых соединены с анестезирован-
ными нейронами, находятся в изоляции. Естественно, при 
этом они могут убить себя. Нефункционирующие феталь-
ные нейроны и неанестезированные нейроны взрослого 
человека в условиях анестезии включают апоптоз по одной 
и той же причине: недостаточность функциональных кон-
тактов, но в случае фетальных нейронов это происходит из-
за отсутствия достаточных функциональных связей. В то 
же время для неанестезированных нейронов при анестезии 
это ситуация — следствие наличия рядом большого коли-
чества не фукционирующих (анестезированных) нейронов. 
Когда нейрон обнаруживает себя в изоляции по отсутствию 
достаточного количества связей (например, фетальные 
нейроны), либо в связи с большим количеством анестези-
орованных и поэтому молчащих нейронов (анестезия), ре-
акция может быть одинаковой. Как заметил Farag и соавт. 
"наше наблюдение свидетельствует о том, что необходимы 
дальнейшие исследования для лучшего понимания влия-
ния периоперационной ситуации на развитие ПОКД" [75].

Может быть, эта картина также объясняет часто наблюда-
емое отсутствие различий в частоте развития ПОКД между 
пациентами, оперированными в условиях общей анестезии 
и регионарной анестезии с седацией [79]. Получается, что в 
условиях седации и регионарной анестезии в мозге опери-
руемого больного формируются области неанестезирован-
ных нейронов, окруженные анестезированными нейронами, 
создавая условия для формирования преапоптотического 
состояния, аналогичного таковому при общей анестезии. 
Ancelin нашел, что "добавление седации к перидуральной 
анестезии ведет к снижению вторичной вербальной памя-
ти" [80], а Jankowski и соавт. из клиники Мейо показали, что 
замена послеоперационной седации блокадой перифериче-
ских нервов местными анестетиками через катетер сопро-
вождается 58% снижением частоты развития послеопераци-
онного делирия [81]. Конечно, существуют и эмпирические 
[66], и нейроморфологические [67] причины подозревать 
наличие тесной связи между послеоперационным делирием 
и ПОКД. Кроме того, показано, что у пациентов с аллелью 
аполипопротеин Ε-4 послеоперационный делирий развива-
ется в 2 раза чаще, чем у пациентов без него [82].
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лидокаина менее 35 мг/кг (суммарная доза), но лидокаин 
оказывал негативный эффект у пациентов-диабетиков и 
при введении более высокой дозы препарата [100].

Ну, а что же в отношении применения эритропоэтина, 
мелатонина и статинов у пожилых пациентов? В работе 
Genk кратко рассмотрены причины, по которым эритропо-
этин может быть терапевтическим средством при болез-
ни Паркинсона [101]. Lauretani и соавт. обнаружили, что 
уровень эритропоэтина снижен у пациентов в возрасте от 
60 до 98 лет с нарушенной функцией периферических не-
рвов и/или клиническим диагнозом полинейропатии [102]. 
Cheng и соавт. в своей работе показали, что терапевтиче-
ские эффекты мелатонина в экспериментальной модели 
болезни Альцгеймера являются обнадеживающими [103], 
а клиническое исследование Furio и соавт. показало, что 
мелатонин улучшает состояние когнитивных функций у 
взрослых пациентов, тех, кто страдал когнитивной дис-
функцией [104]. Напротив, Jury критически оценил дока-
зательства того, что терапия статинами улучшает течение 
болезни Альцгеймера, но окончательный вывод пока не 
сделан [105—107]. Тем не менее, так как большинство по-
жилых пациентов имеют веские причины к приему стати-
нов, мы предполагаем необходимость проведения общей 
анестезии этим пациентам на фоне этого приема. Если же 
результаты, полученные у больных с инсультом [108] и по-
сле кардиохирургических вмешательств с АИК [109], при-
менимы к рассматриваемой проблеме, то терапия статина-
ми не должна прерываться в периоперационный период за 
исключением случаев строгих противопоказаний.

Прекондиционирование
Хотя плоды, новорожденные и старые люди особенно 

чувствительны к ишемии, гипоперфузии и гипоксии, ниц-
шеанская токсикология: "все что нас не убивает, делает 
нас сильнее" [110] может вести к улучшению результатов 
лечения больных с "хрупким мозгом".

В 1964 г. Dahl и Balfour опубликовали доказательства 
того, что "аноксическое выживание пролонгируется анок-
сическим же предвоздействием" [111]. Этот феномен был 
полностью подтвержден на модели церебральной ишемии 
[112]; индукция синтеза эндогенных протеинов восстанов-
ления, а также генов, ответственных за это, были докумен-
тально подтверждены. Работы нашей лаборатории доба-
вили к числу прекондиционирующих агентов севофлуран 
[113], а группа Maze недавно сообщила о том, что в срав-
нении с севофлураном прекондиционирование ксеноном 
действует наподобие внутренних механизмов прекондици-
онирования [114]. Однако, если небольшие концентрации 
анестетиков включают те же защитные механизмы, что и 
дозированная гипоксия, не понятно, сколько же этих ане-
стетиков мы должны дать нашим больным, чтобы защит-
ный эффект проявился, а повреждающий нет?

Клинически применимые мероприятия для стимуляции 
фармакологического прекондиционирования мозга пока 
только выясняются. В добавление к ингаляционным ане-
стетикам данные лабораторных исследований дали обнаде-
живающие результаты в отношении предварительного ис-
пользования антибиотика эритромицина [115], но, конечно, 
наиболее перспективные результаты по нейрогенному пре-
кондиционированию опубликованы в отношении эритро-
поэтина [47, 48, 116]. Ограничив свое исследование только 
пациентами с ишемическим инсультом, лечение у которых 
начинали в течение первых 8-ми часов от появления сим-
птоматики, Ehrenreich и соавт. нашли, что внутривенная 
инъекция рекомбинантного эритропоэтина однократно в 
день в течение 3 дней ведет к 60—100-кратному увеличе-
нию содержания эритропоэтина в ЦНС, уменьшает концен-
трацию в плазме крови глиальных маркеров церебрального 

зиции к анестезии у пациентов с болезнью Альцгеймера и 
Паркинсона, еще не свидетельствует об отсутствии небла-
гоприятных эффектов у анестезии.

Хотя возможная связь между болезнью Альцгеймера и 
анестезией привлекает существенно больше внимания, чем 
возможная взаимосвязь анестезии с болезней Паркинсона 
или Хинтингтона, 2 исследования все же свидетельствуют 
в пользу того, что и эту взаимосвязь следует изучить. Peretz 
и соавт. получили доказательства того, что среди анестезио-
логов по сравнению с врачами интернистами повышен риск 
заболевания болезнью Паркинсона [90], а Wei и соавт. — 
лабораторные доказательства in vitro, что изофлуран может 
утяжелять течение болезни Хинтингтона [91, 92].

Таким образом, имеются доказательства того, что 
анестетики представляют собой специфическую пробле-
му для пожилых людей, но прежде чем мы сможем дать 
какие-либо рекомендации, более основательные чем Бед-
фордовское утверждение 1955 г. о том, что "операции у 
пожилых людей должны производится только по одно-
значно необходимым причинам" [55], нам необходимы 
более точные данные о генетическом профиле пожилых 
людей, что бы понимать, кто именно из наших пожилых 
пациентов находится в группе наибольшего риска.

Факторы, обладающие потенциалом
снизить риск развития ПОКД

Как же мы можем снизить риск ПОКД у пожилых па-
циентов? Являются ли некоторые анестетики менее токсич-
ными, чем другие? Группа Crosby представила данные, со-
гласно которым "у пожилых крыс анестезия пропофолом не 
оказывает такого же постоянного эффекта на память, как и 
другие анестетики в этой экспериментальной модели". Та-
ким образом, возможно, что вызываемые общей анестезией 
нарушения памяти могут быть результатом эффекта того 
или иного анестетика, а не состояния анестезии [93]. У крыс 
на модели сердечно-легочного байпаса применение изофлу-
рана с 60% ксеноном предупреждает развитие нарушений 
нейрокогнитивных функций, характерных для байпаса, про-
водимого в условиях чистой изофлурановой анестезии [94]. 
Кроме того протективный потенциал ксенона был оценен в 
исследовании группы Maze и предварительные результаты 
являются весьма обнадеживающими [95].

Лабораторией в нашем отделении был изучен эффект 
лидокаина на модели глобальной ишемии у крыс. Оказа-
лось, что гибель нейронов в гиппокампе была в значитель-
ной степени уменьшена у тех животных, которые получили 
клинически достаточную дозу лидокаина. Функциональ-
ное состояние после перенесенной глобальной ишемии 
было также лучше у животных, получавших лидокаин [96]. 
Проводя наблюдение за кардиохирургическими пациента-
ми после АИК, Wang и соавт. обнаружили, что лидокаин в 
дозе 1,5 мг/кг, введенный болюсно с последующей инфузи-
ей в ходе операции со скоростью 4 мг/мин и такой же дозой 
лидокаина, но добавленной дополнительно в раствор для 
заполнения АИК, уменьшал выраженность ПОКД на 9-й 
день после хирургического вмешательства [97]. Анализи-
руя большое количество кардиохирургических пациентов 
после АИК Mitchell и соавт. также отметили снижение ча-
стоты и выраженности ПОКД у больных, которые получа-
ли лидокаин — с 75 до 40% на 10-й день после хирургиче-
ского вмешательства (p < 0,025), с 75 до 46% на 10-й неделе 
после операции (p < 0,05) и с 48 до 28% через 6 мес после 
вмешательства [98, 99]. Недавно группа Newman сообщила 
об обнаруженном ими существенном снижении ПОКД на 
6-й неделе и через 1 год после операции у кардиохирурги-
ческих пациентов без сахарного диабета после применения 
лидокаина. Наиболее выраженный эффект в этом исследо-
вании был отмечен у пациентов, которые получили дозу 
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на ЦНС, а церебральное прекондиционирование и усиле-
ние процессов эндогенной репарации и регенерации будут 
использоваться как для очень юных и очень старых, так и 
для всех остальных, кто находится между ними в проме-
жуточной группе. Надеюсь, что это случится до того, как 
самые молодые из нас, исследователей, уйдут на покой, по 
крайней мере раньше 2050 или 2060 года!
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повреждения (S100 β), уменьшает зону инфаркта и улуч-
шает восстановление [116]. Если эти результаты подтвер-
дятся и в других исследованиях, мы можем рассматривать 
эритропоэтин в качестве перспективного нейропротектора, 
так как его введение можно начать за сутки до операции, 
продолжить во время ее и в послеоперационном периоде. 
Но эритропоэтин вызывает увеличение гематокрита — это 
потенциально нежелательный эффект в контексте ишеми-
ческого повреждения, а также и для плода. Но, к счастью, 
в настоящее время синтезированы негемопоэтические ана-
логи эритропоэтина, такие как асиало-эритропоэтин, ко-
торый показал не меньшую церебропротективную актив-
ность, чем немодифицированный эритропоэтин [117, 118].

Эффекты ингаляционных анестетиков, антибиотиков и 
эритропоэтина на фармакологическое прекондиционирова-
ние мозга может быть достигнуто дистантным ишемиче-
ским прекондиционированием (ДИП). Несколько клини-
ческих исследований показали, что три 5-минутные разду-
вания манжеты для измерения АД до значений 200 мм рт. 
ст. на верхней конечности пациента, перемежаемые 5-ми-
нутными интервалами для реперфузии, улучшают резуль-
таты после кардиоваскулярных вмешательств [119, 120], а 
результаты лабораторных исследований показали, что та 
же техника, примененная перед нейрохирургическим вме-
шательством, может улучшить исходы лечения [121—123]. 
Клинические исследования по применению ДИП у нейро-
хирургических больных находятся в процессе выполнения 
и, вероятно, в скором времени будут завершены [124].

Нейрогенез
Старое изречение о том, что нейрогенез возможен толь-

ко в юном возрасте, как было показано еще в 1965 г. на гры-
зунах, является ошибочным [125]. В настоящее время эта 
ошибочность доказана и для нечеловекоподобных приматов 
[126], и почти наверняка оно ошибочно для человека [127]. 
Это позволяет надеяться, что негативные эффекты хирурги-
ческого вмешательства и анестезии у пожилых пациентов 
так же, как и у самых юных, могут быть нивелированы те-
рапией, направленной на усиление нейрогенеза. Результаты 
исследований на крысах обнадеживают в том отношении, 
что "нейрональные прекурсоры, находящиеся в мозге, ини-
циируют компенсаторную реакцию, которая приводит к об-
разованию новых нейронов. Более того, введение ростовых 
факторов может усилить этот компенсаторный ответ… и мы 
получаем реальную возможность управлять этими прекур-
сорами в целях улучшения восстановления функции" [128]. 
Кроме ишемического прекондиционирования [129], грану-
лоцитарный колонеообразующий фактор [130] и эритропо-
этин [131] могут быть такими факторами. В дополнение к 
доказанному протективному эффекту против нейротоксич-
ного эффекта β-амилоида на модели болезни Альцгеймера 
in vitro [132], эритропоэтин показал свой нейрогенный по-
тенциал на модели болезни Паркинсона у крыс [133]. Элек-
тростимуляция глубинных структур мозга, как было пока-
зано, стимулирует нейрогенез у крыс [134] и, возможно, у 
человека после черепно-мозговой травмы [135].

Заключение
Сообщения о негативных эффектах анестезии в виде по-

слеоперационных когнитивных расстройств у пожилых па-
циентов в нашей литературе относятся к 50-м и 60-м годам 
прошлого века, так что сама проблема и ее потенциальные 
решения уже достаточно стары, но наша настороженность 
в отношении этой проблемы разумно возросла за послед-
нее 10-летие. Благодаря этому вновь возросшему интересу 
к проблеме, я надеюсь, что в ближайшее время мы сможем 
классифицировать имеющиеся в нашем распоряжении ане-
стетики и адъюванты по степени их негативного эффекта 
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