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Àêòóàëüí³ñòü
Думка про те, що дія анестетиків не закінчуєть-

ся з припиненням анестезії, існує давно. Сучасний 

стан демографічної ситуації в багатьох розвинених 

країнах, а також прискорення темпу життя збільшу-

ють вимоги до якості анестезії й хірургії в цілому та 

очікування щодо неї. За останні десятиріччя набула 

актуальності проблема впливу анестезії та хірургіч-

ного втручання на когнітивні функції пацієнтів у 

ранньому та віддаленому післяопераційному періо-

ді. Зокрема, 10 % судових позовів у сфері медицини 

пов’язані саме з цією проблемою [1]. 

Післяопераційна когнітивна дисфункція 
(ПОКД) — це когнітивний розлад, що розвиваєть-

ся в ранньому та зберігається в пізньому післяопе-

раційному періоді, клінічно проявляється у вигляді 

порушень пам’яті, ускладнення концентрації уваги 

та порушень інших вищих функцій кори головного 

мозку (мислення, мовлення тощо) [3]. Для діагнос-

тики ПОКД стандартно рекомендують тестування 

когнітивних функцій за шкалою оцінки психічного 

статусу Фолстейна (Mini-Mental State Examination, 

MMSE), про розвиток ПОКД свідчить зниження 

попередніх показників на 10 % і більше [2].

За даними деяких публікацій, розвиток ПОКД 

асоціюється зі збільшенням тривалості госпіталізації, 

погіршенням якості життя та задоволеності пацієнтів, 

а також підвищенням летальності у людей похилого 

віку [3]. Проте велике значення має ризик виникнен-

ня ПОКД у людей середнього віку після проведення 

планових оперативних втручань, що значно впливає 

на їх працездатність та якість життя в цілому. 

Гістеректомія — друга за поширеністю операція 

у жінок. Щорічно виконується 600 тисяч гістерек-

томій, і кожна третя жінка старше 60 років перене-

сла таку операцію у США. Серед доступних праць 

у базах Medline, Pubmed, Cochrane публікацій щодо 

частоти виникнення ПОКД у пацієнток після онко-

гінекологічних операцій немає, відсутні також віт-

чизняні публікації. Тому метою нашого досліджен-

ня було визначити актуальність проблеми ПОКД 

для жінок середнього віку після гістеректомій, час-

тоту виникнення ПОКД та можливі фактори її ри-

зику, а також дослідити ефективність профілактики 

ПОКД шляхом призначення нейропротекторних 

препаратів, зокрема Гліатиліну.

Одним із найбільш ефективних препаратів серед 

нейропротекторів є похідні екзогенного холіну: CDP 

(цитиколін), GPS (холіну альфосцерат (Гліатилін)).

Гліатилін містить холін та фосфорилхолін, що пе-

ретворюється в організмі у метаболічно активну фор-

му, здатний проникати через гематоенцефалічний 

бар’єр та активувати біосинтез ацетилхоліну в пре-

синаптичних мембранах холінергічних нейронів [6].

У дослідженнях на тваринах показано, що Гліати-

лін запобігає індукованому холінергічному дефіциту, 

розвитку деменції, полегшує процеси навчання та 

запам’ятовування за рахунок збільшення синтезу та 

вивільнення ацетилхоліну у мозкових структурах [7].

Іншим механізмом дії Гліатиліну є анаболічний 

ефект, що проявляється у стимуляції мембранного 

та гліцероліпідного синтезу внаслідок утворення 
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попередників фосфоліпідов мембран із продуктів 

його метаболічного розпаду [7, 8].

Таким чином, Гліатилін активує холінергічну 

нейротрансмісію, підвищуючи пластичність тканин 

мозку, здійснює мембраностабілізуючу та антиок-

сидантну дію.

Були проведені численні дослідження, що про-

демонстрували ефективність Гліатиліну щодо рухо-

вих порушень, рівня свідомості, когнітивних пору-

шень у хворих у гострому періоді мозкового інсульту 

[9–15]. Продемонстровано сприятливий вплив Глі-

атиліну на психічну діяльність хворих, пам’ять, від-

новлення мовленнєвих функцій [9–12].

Застосування препарату Гліатилін асоціювалось 

зі значним покращенням когнітивних функцій у 

пацієнтів із хворобою Альцгеймера [9]. За результа-

тами огляду тринадцяти клінічних досліджень, в які 

були включені 4054 пацієнти з ішемічним інсуль-

том, Гліатилін має позитивний вплив на когнітивні 

функції в обстежуваних хворих.

Перспективним напрямком залишається пері-

операційне призначення Гліатиліну з метою запо-

бігання виникненню ПОКД та післяопераційного 

делірію у пацієнтів середнього та похилого віку.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
На базі відділення анестезіології та інтенсивної 

терапії Національного інституту раку (м. Київ) про-

ведено проспективне контрольоване дослідження. 

Метою дослідження було визначити частоту розви-

тку ПОКД у пацієнток після планових онкогінеко-

логічних оперативних втручань, а також ефектив-

ність та безпечність Гліатиліну щодо запобігання 

розвитку ПОКД. 

У дослідження включали пацієнток, які готува-

лися до планових гістеректомій з приводу раку ший-

ки матки або раку тіла матки. 

Критеріями включення в дослідження були: згода 

пацієнтки, вік 60 років або менше, заплановане опе-

ративне втручання під загальною анестезією трива-

лістю 2 години або більше, анестезіологічний ризик 

за ASA ІІ–ІІІ, відсутність у пацієнта вад слуху, зору.

Критеріями виключення були: відмова пацієнт-

ки, вік старше 61 року, вихідна оцінка за шкалою 

MMSE менше 23 балів, виражена супутня патоло-

гія серцево-судинної, дихальної систем, цукровий 

діабет, захворювання нервової системи (деменція, 

дисциркуляторна енцефалопатія, ГПМК в анамнезі 

тощо), психічні захворювання, прийом антидепре-

сантів або седативних препаратів, алкоголізм. 

Пацієнтів розподілили на 2 групи: група 1 — гру-

па дослідження: пацієнтам призначали Гліатилін в 

дозі 2 г внутрішньовенно за 20 хвилин до кінця опе-

рації та 1 г внутрішньовенно через 24 години після 

операції; група 2 — контрольна група: без призна-

чень Гліатиліну. 

Після отримання інформованої згоди пацієнток 

за день до операції проводили тестування когнітив-

них функцій за шкалою оцінки психічного статусу 

Фолстейна (MMSE). Повторну оцінку когнітивних 

функцій проводили на 3-й та 7-й день після опе-

рації. Крім того відмічали швидкість пробудження 

пацієнтів після проведення загальної інгаляційної 

анестезії та час до екстубації. 

Час пробудження пацієнтів визначали як час від 

зупинки інгаляції севофлюрану (з переходом на ін-

галяцію кисню) до першого продуктивного контак-

ту з пацієнтом (виконання елементарних команд, 

наприклад відкривання очей). 

Час екстубації визначали від зупинки інгаляції 

севофлюрану до екстубації пацієнта при адекватно-

му самостійному диханні.

Критерієм ПОКД було зниження результату тес-

ту оцінки психічного статусу Фолстейна після опе-

рації на 10 % та більше.

Проводили моніторинг періопераційного рівня 

глюкози крові як маркера стресу, тривалості анес-

тезії. Рівень глюкози крові визначали через 6 та 24 

години після операції.

При аналізі отриманих даних визначали інци-

дентність розвитку ПОКД у післяопераційному 

періоді, відношення шансів (ВШ) розвитку ПОКД 

у контрольній та досліджуваній групах, тривалість 

часу до пробудження та екстубації, статистичну ві-

рогідність оцінювали за допомогою критерію Фіше-

ра (Statistica 8.0; WinPepi).

Ðåçóëüòàòè
У дослідження включено 40 пацієнток (група 1 і 

2 — по 20 пацієнток відповідно), середній вік — 44,2 

року (95% довірчий інтервал (ДІ): 41,2; 47,3). Групи 

статистично не відрізнялися за віком та відповідали 

критеріям включення в дослідження. 

За результатами оцінки когнітивних функцій пе-

ред операцією (шкала MMSE), середній показник 

у групі 1 становив 26,7 (95% ДІ: 26,1; 27,3); у групі 

2 — 25,8 (95% ДІ: 24,8; 26,7), що свідчить про статис-

тично вірогідну однорідність груп (р = 0,08) (рис. 1). 

Рисунок 1. Розподіл результатів оцінки 

когнітивних функцій за шкалою MMSE перед 

операцією в досліджуваній та контрольній групах
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Усім пацієнткам була виконана гістеректомія з 

приводу раку тіла або шийки матки під загальною 

інгаляційною анестезією севофлюраном, глиби-

на якої контролювалась цільовими показниками 

МАК (1,5–2) та BIS-моніторингу (40–60). Для піс-

ляопераційного знеболювання комбінували НПЗП 

та опіоїдні анальгетики. Час від зупинки інгаляції 

анестетика до пробудження пацієнта і до екстубації 

в групі 1 в середньому становив 8,2 (95% ДІ: 7,6; 8,8) 

та 14 (95% ДІ: 13,4; 14,9) хвилин відповідно. У групі 

2 (контрольній) час від зупинки інгаляції анестети-

ка до пробудження пацієнта та до екстубації в серед-

ньому становив 16,5 (95% ДІ: 14,7; 18,2) та 22,8 (95% 

ДІ: 21,1; 24,4) хвилин відповідно. Встановлена віро-

гідна відмінність між групами за часом пробуджен-

ня та часом екстубації (р = 0,0001) (табл. 1).

На 3-тю добу після операції всіх пацієнток по-

вторно тестували за шкалою оцінки психічного 

статусу Фолстейна. Результати наведені в табл. 1. 

ПОКД діагностували у 3 (15 %) пацієнток із групи 

1 та 12 (60 %) пацієнток із групи 2, різниця між ін-

цидентністю ПОКД у групах була статистично віро-

гідною (P = 0,004, ВШ = 8,5 (95% ДІ: 1,57; 56,86)). 

ВШ свідчить про те, що ризик виникнення ПОКД 

у контрольній групі вірогідно перевищував ризик 

ПОКД у досліджуваній групі у 8,5 раза.

На 7-му добу після операції всіх пацієнток зно-

ву тестували за шкалою оцінки психічного стату-

су Фолстейна. ПОКД діагностували у 3 (15 %) па-

цієнток із групи 1 та 8 (40 %) пацієнток із групи 2, 

різниця між інцидентністю ПОКД у групах не була 

статистично вірогідною, проте тенденція до більшої 

інцидентності ПОКД у контрольній групі зберіга-

лася (P = 0,078, ВШ = 3,78 (95% ДІ: 0,69; 25,86)). 

ВШ свідчить про те, що ризик виникнення ПОКД 

у контрольній групі вірогідно перевищував ризик 

ПОКД у досліджуваній групі у 4 рази.

Рівень глюкози крові статистично не відрізнявся 

в групах. Через 6 годин після операції середнє зна-

чення глюкози крові в групі 1 становило 5,5 ммоль/л 

(95% ДІ: 4,6; 6,8); у групі 2 — 6,2 ммоль/л (95% ДІ: 

5,2; 6,9). Через 24 години після операції середній 

рівень глюкози в групі 1 був 5,9 ммоль/л (95% ДІ: 

4,68; 6,8); у групі 2 — 6,0 ммоль/л (95% ДІ: 4,9; 6,9), 

р > 0,05.

Середня тривалість оперативного втручання та-

кож статистично не розрізнялася в групах і станови-

ла в групі 1 — 132 хвилини (95% ДІ: 122; 178), у групі 

2 — 140 хвилин (95% ДІ: 125; 180), р > 0,05.

Îáãîâîðåííÿ òà âèñíîâêè
Проблема когнітивної дисфункції після плано-

вих онкогінекологічних оперативних втручань є ак-

туальною для жінок середнього віку. Частота виник-

нення ПОКД, за результатами нашого дослідження, 

може становити до 60 % у жінок після онкогінеко-

логічних операцій. За даними зарубіжних авторів, 

у неонкологічних пацієнтів різного віку частота 

виникнення ПОКД дорівнює 31–40 % [2]. У біль-

шості пацієнтів покращення когнітивної функції 

відбувається протягом наступних трьох місяців [2], 

проте існує прямий зв’язок між розвитком ПОКД і 

збільшенням смертності в перший рік після великих 

некардіологічних операцій [21]. Крім того ПОКД 

асоціюється зі збільшенням тривалості госпіталіза-

ції, часу відновлення функціональної активності, 

реабілітації, негативними соціальними наслідками 

з погіршенням якості життя [21].

Факторами ризику ПОКД є: похилий вік, низь-

кий рівень освіти, гостре порушення мозкового 

Рисунок 2. Розподіл результатів оцінки 

когнітивних функцій за шкалою MMSE на 3-й день 

після операції в досліджуваній та контрольній 

групах
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Рисунок 3. Розподіл результатів оцінки 

когнітивних функцій за шкалою MMSE на 7-й день 

після операції в досліджуваній та контрольній 

групах
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Таблиця 1. Результати за основними досліджуваними показниками у групах

Показники Група 1, n = 20 (%)
Група 2 (контрольна), 

n = 20 (%)

Критерій 

Фішера, P

Відношення шансів 

(95% ДІ)

ПОКД, 3-тя доба 3/17 (15) 12/8 (60) 0,004 8,5 (1,57; 56,86)

ПОКД, 7-ма доба 3/17 (15) 8/12 (40) 0,078 3,78 (0,69; 25,86)

Швидке пробудження (до 10 хв) 17/3 (85) 3/17 (15) 0,001 32 (3,4; 45,0)

Екстубація (до 20 хв) 17/3 (85) 4/16 (20) 0,001 22,6 (1,8; 31,5)

кровообігу або транзиторна ішемічна атака в анам-

незі, повторні операції, інтраопераційна гіпоксія 

або велика крововтрата [2]. Крім того у декількох 

дослідженнях показано взаємозв’язок між рівнем 

секреції кортизолу, запальних медіаторів, що є не-

залежними факторами стрес-реакції, та частотою 

виникнення ПОКД [22, 23]. Тривалі ефекти анесте-

тиків у формі антихолінергічної або антикатехола-

мінергічної [24, 25] активності, а також депривація 

сну [25] пов’язані з госпіталізацією, можуть викли-

кати когнітивні розлади.

У даному дослідженні ми вивчали вплив за-

стосування препарату Гліатилін на частоту роз-

витку ПОКД, виключаючи фактори, які могли б 

впливати на досліджуваний результат. Групи не 

відрізнялися за віком, рівнем освіти, неврологіч-

ним анамнезом, типом операції, анестезією та піс-

ляопераційною аналгезією. В усіх пацієнток була 

виконана первинна операція, групи статистично 

не розрізнялися за тривалістю операції, об’ємом 

крововтрати, з виключенням періодів інтраопера-

ційної гіпоксії. Про розвиток стрес-реакції мож-

на опосередковано судити за динамікою глюкози 

крові в обох групах, ґрунтуючись на доведеній ко-

реляції між рівнем глюкози крові та рівнем стрес-

факторів (кортизол, прозапальні медіатори) [26]. 

Динаміка глюкози крові статистично не розрізня-

лася в досліджуваних групах. Отже пацієнтки обох 

груп знаходилися у відносно однакових умовах, 

проте частота виникнення ПОКД вірогідно різ-

ниться у групах.

Одним із методів запобігання розвитку ПОКД 

є періопераційне призначення нейропротекторів, 

зокрема похідних екзогенного холіну (Гліатилін). 

За результатами даного дослідження, призначення 

Гліатиліну асоціювалося з вірогідним зниженням 

ризику виникнення ПОКД, скороченням часу про-

будження та часу до екстубації пацієнтів. Тому пе-

ріопераційне призначення Гліатиліну потенційно 

може бути профілактикою розвитку ПОКД. Проте 

для остаточних висновків необхідне проведення по-

дальших досліджень на великих вибірках пацієнтів 

із наявністю плацебо-контролю.
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Ëåñíîé È.È., Áåëêà Ê.Þ., Êëèì÷óê Ë.Â., Âîðîáüåâà Ë.È., 
Êàáàí÷óê Þ.Â., Êàòðè÷åíêî Ì.Î., Ñèäîðåíêî Ê.Ä., 
Áàëàõîíîâ Î.È.
Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò ðàêà, îòäåëåíèå àíåñòåçèîëîãèè 
è èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ã. Êèåâ

ÏÎÑËÅÎÏÅÐÀÖÈÎÍÍÀß ÊÎÃÍÈÒÈÂÍÀß ÄÈÑÔÓÍÊÖÈß 
Ó ÆÅÍÙÈÍ ÑÐÅÄÍÅÃÎ ÂÎÇÐÀÑÒÀ: ÈÍÖÈÄÅÍÒÍÎÑÒÜ 

È ÌÅÒÎÄÛ ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈÊÈ

Резюме. В статье рассмотрена проблема влияния ане-

стезии и хирургического вмешательства на когнитивные 

функции пациенток среднего возраста. Послеоперацион-

ная когнитивная дисфункция негативным образом сказы-

вается на качестве жизни пациентов, увеличивает сроки 

госпитализации. В приведенном исследовании изучалась 

частота развития послеоперационной когнитивной дис-

функции у пациенток после гистерэктомии по поводу 

рака шейки матки или рака тела матки. Изучено влияние 

Глиатилина в предупреждении развития послеоперацион-

ной когнитивной дисфункции.

Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дис-

функция, рак шейки матки, рак тела матки, гистерэкто-

мия, Глиатилин.

Lisny I.I., Belka K.Yu., Klimchuk L.V., Vorobyova L.I., 
Kabanchuk Yu.V., Katrychenko M.O., Sydorenko K.D., 
Balakhonov O.I.
National Cancer Institute, Department of Anesthesiology 
and Intensive Care, Kyiv, Ukraine

POSTOPERATIVE COGNITIVE DYSFUNCTION 
IN MIDDLE-AGED WOMEN: INCIDENCE 

AND PREVENTION TECHNIQUES

Summary. The article deals with problem of the influence 

of anesthesia and surgery on cognitive function of middle-

aged female patients. Postoperative cognitive dysfunction has 

a negative impact on the quality of life of patients, increasing 

length of hospital admission. In this study the authors examined 

the incidence of postoperative cognitive dysfunction in patients 

after hysterectomy for cervical cancer or uterine cancer. The 

effect of Gliatilin on the prevention of postoperative cognitive 

dysfunction has been investigated.

Key words: postoperative cognitive dysfunction, cervical 

cancer, uterine cancer, hysterectomy, Gliatilin.
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