
Медицинский алфавит № 19 / 2019, том № 2 Неврология и психиатрия 29

Синдром послеоперационной ког-
нитивной дисфункции (ПОКД) —  

проблема, с которой часто сталкива-
ются врачи разных специальностей: 
хирурги, анестезиологи, реанимато-
логи, неврологи, психиатры.

Пациенты, у которых развивается 
синдром ПОКД, демонстрируют пло-

хую концентрацию, невнимательность, 
трудность планирования и инициирова-
ния действий, часто и легко отвлекают-
ся. Все это снижает качество их жизни.

Концепция диагностики ПОКД 
основывается исключительно на ре-
зультатах нейропсихологического 
тестирования, но универсального 

алгоритма в методах, используемых 
для его определения, не разработано. 
Точная причина когнитивного дефи-
цита после операции с применением 
общей анестезии остается неизвест-
ной. Наиболее вероятным представля-
ется, что он может быть результатом 
собственно анестезии, психотравми-
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Резюме
Статья посвящена изучению послеоперационной когнитивной 
дисфункции —  часто встречающегося в послеоперационном 
периоде синдрома, который не зависит от объема оператив-
ного вмешательства. На основе анализа результатов совре-
менных исследований авторы приводят наиболее вероятные 
этиологические причины возникновения синдрома, сгруппиро-
ванные в зависимости от разных категорий факторов риска. 
Алгоритм развития когнитивного снижения включает появление 
системного воспаления, повышение проницаемости гематоэн-
цефалического барьера на фоне эндотелиальной дисфункции, 
миграцию воспалительных агентов в центральную нервную 
систему и формирование оксидантного стресса. Клиничес-
кие проявления когнитивного дефицита в исходе операций, 
проведенных под общей анестезией, авторы иллюстрируют 
собственными наблюдениями за пациентами нейрохирурги-
ческого профиля со спинальной патологией, оперированными 
с применением пропофола, сопоставляя результаты нейроп-
сихологического тестирования с оценкой уровня тревоги у них. 
В заключение авторы намечают стратегию профилактики 
послеоперационной когнитивной дисфункции и рекомендуют 
проведение нейропсихологической реабилитации как немало-
важной составляющей послеоперационного восстановления 
всем пациентам с диагностированным когнитивным дефици-
том, возникшим после хирургического вмешательства.
Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дис-
функция, нейровоспаление, оксидантный стресс, нейроп-
сихологическое тестирование, спинальная нейрохирургия, 
наркоз, пропофол.

Summary
The article is devoted to the study of postoperative 
cognitive dysfunction —  a syndrome that is often found 
in the postoperative period and does not depend on 
the volume of surgeon. Based on the analysis of the 
results of modern studies, the authors cite the most likely 
etiological causes of the syndrome, grouped according 
to different categories of risk factors. The pathogenetic 
algorithm for cognitive dysfunction includes the appear-
ance of systemic inflammation, improving blood-brain 
barrier permeability with the endothelial dysfunction, the 
migration of inflammatory agents into the central nervous 
system, and the formation of oxidative stress. The clinical 
manifestations of cognitive deficit in the outcome of sur-
geon performed under general anesthesia, the authors 
illustrate with their own observations of patients with a 
neurosurgical profile with spinal pathology operated 
on with the use of propofol anesthesia, comparing the 
results of neuropsychological testing with an assessment 
of the level of anxiety. In conclusion, the authors outline 
a strategy for the prevention of postoperative cognitive 
dysfunction and recommend conducting neuropsy-
chological rehabilitation as an important component of 
postoperative recovery for all patients with a diagnosed 
cognitive deficit that occurred after surgery.
Key words: postoperative cognitive dysfunction, neu-
roinflammation, oxidative stress, neuropsychologi-
cal testing, spinal neurosurgery, general anesthesia, 
propofol.
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рующей ситуации в виде операции 
или патологического состояния, к ней 
приведшего, восприимчивости паци-
ента или комбинации этих факторов.

Выделяют факторы риска ПОКД, 
связанные с:

• пациентом (пожилой возраст, низ-
кий уровень образования, сопут-
ствующие цереброваскулярные 
заболевания, депрессия, инсули-
норезистентность, генетическая 
предрасположенность);

• операцией (обширная операция, 
интраоперационные осложнения, 
длительность экстракорпорально-
го кровообращения);

• анестезией (длительное воздей-
ствие анестетика).

В соответствии с исследованием, 
проведенным с применением МРТ, 
предполагается, что при синдроме 
ПОКД нарушается взаимосвязь отдель-
ных структур мозга, ответственных 
за процесс концентрации внимания [24].

Максимальный интерес для ис-
следователей синдром ПОКД стал 
представлять после установления 
отсутствия взаимосвязи между ког-
нитивным дефицитом, наблюдаемым 
у пациентов после оперативного вме-
шательства с применением общей 
анестезии, и физиологических изме-
нений собственно наркоза, таких как 
гипоксемия, артериальная гипотензия 
и гипоперфузия. Снижение оксиге-
нации головного мозга долгое время 
считалось необходимым условием, 
которое обусловливает множество па-
тологических церебральных состоя-
ний. И вполне вероятно, что дефицит 
поступления кислорода к нейронам 
головного мозга приводит к патоло-
гическим состояниям церебральной 
и экстрацеребральной локализации, 
в том числе и к снижению когнитив-
ных функций, но исследователями по-
казано, что церебральная гипоксемия 
не является компонентом патогенеза 
когнитивного дефицита после наркоза 
у пожилых людей. Подтверждение 
этому было получено в результате 
исследования ISPOCD, в котором 
контролировали периоперационное 
артериальное давление и оксигенацию 
ткани мозга, оно продемонстрировало, 
что ПОКД возникает и в отсутствии 
периоперационной гипоксемии или 
гипотензии [1].

Современная теория возникновения 
синдрома ПОКД в исходе хирургиче-
ских вмешательств, проведенных под 
общей анестезией, предполагает разви-
тие воспалительной реакции на анесте-
тик в условиях операции как стрессовой 
ситуации у восприимчивого пациента.

Исследования, проведенные на жи-
вотных, подтверждают, что воспаление 
является одной из составляющих син-
дрома ПОКД [30]. В послеоперацион-
ном периоде происходит высвобожде-
ние провоспалительных цитокинов, 
и они попадают в системный кровоток, 
вызывая воспаление в ЦНС. Исследо-
ватели полагают, что молекулярные 
механизмы, активирующие амфоте-
рин и цитокины, инициируют ответ 
на интраоперационное повреждение 
ткани, приводя к нейровоспалению 
и последующему когнитивному сниже-
нию [26]. У хирургических пациентов 
отмечается повышение уровня провос-
палительных цитокинов как в ЦНС, 
так и в периферической крови, степень 
которого может коррелировать со сте-
пенью когнитивного дефицита [8, 16].

Глобальные хирургические манипу-
ляции, например полостные и ортопеди-
ческие операции, предполагают обшир-
ную травматизацию тканей пациента, 
которая сопровождается кровопотерей. 
Продукты, образующиеся в результате 
этих явлений, могут вступать во вза-
имодействие с иммунной системой, 
вызывая воспалительную реакцию. 
Данные доклинических исследований 
подтверждают гипотезу о роли воспа-
ления в патогенезе ПОКД, отдавая пре-
имущество интерлейкину-1β (Ил-1β).

Не исключено развитие ПОКД 
как ответной реакции на оператив-
ные вмешательства меньшего объема, 
которые оказывают влияние на ЦНС 
посредством системного воспаления, 
эндотелиальной дисфункции с нару-
шением функционирования гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ) и ней-
ровоспаления, оксидантного стресса.

Системная	воспалительная	реакция
Воспаление является физиологи-

чески обусловленной защитной ре-
акцией организма на травму, но не-
достаточный контроль его развития 
и разрешения может способствовать 
развитию ряда патологических со-
стояний вплоть до нейровоспаления 
[17, 27, 28].

Существует предположение, что 
кровь с циркулирующими в ней ком-
понентами представляет собой про-
воспалительную среду, способную от-
рицательно влиять на функцию ЦНС, 
вызывая торможение синаптической 
пластичности и когнитивную дис-
функцию. Некоторое влияние на про-
цесс формирования неврологических 
осложнений, включая ПОКД, способ-
на оказывать миграция моноцитов 
в паренхиму головного мозга после 
хирургического вмешательства [31]. 
Амфотерин потенциально может 
способствовать миграции моноци-
тов в ЦНС с развитием нейровоспа-
ления [13]. Аналогичную роль мо-
жет играть и микроглия, которая под 
влиянием фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α) продуцирует моноцитарный 
хемотаксический фактор-1 [9].

Моноциты, нейтрофилы и другие 
циркулирующие компоненты пери-
ферической крови могут нарушать 
функционирование нейронов, синап-
тическую пластичность и глиальный 
гомеостаз [20], вместе с тем принимая 
участие в высвобождении нейропро-
тективных факторов, способствуя по-
слеоперационному восстановлению.

Эндотелиальная	дисфункция	
и	повышение	проницаемости	ГЭБ

Основными компонентами ГЭБ яв-
ляются эндотелиальные клетки, пери-
циты и астроциты. При патологических 
состояниях проницаемость ГЭБ повы-
шается, и в паренхиму мозга попадают 
различные иммунные клетки и систем-
ные маркеры, например белки плазмы, 
простагландины, цитокины и хемо-
кины [7]. Исследования на животных 
продемонстрировали наличие связи 
миграции периферических иммуноком-
петентных клеток и проникновения ци-
токинов через ГЭБ с ПОКД. Так, после 
ортопедических операций наблюдаемое 
повышение проницаемости ГЭБ сопро-
вождалось паренхиматозным отложе-
нием фибриногена в гиппокампе [29].

Нейровоспаление
Микроглия представляет собой 

сложную систему клеток с небольшими 
ядрами и тонкими отростками, которые 
в условиях нарушения проницаемости 
ГЭБ и развития воспаления могут диф-
ференцироваться в один из двух активи-
рованных фенотипов —  M1 и M2. Фе-
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нотип М1 является провоспалительным 
и обладает высокими фагоцитарными 
свойствами, он секретирует провоспа-
лительные цитокины (включая ИЛ-1 
и ФНО-α), активные формы кислорода, 
глутамат, аденозинтрифосфат, белок —  
предшественник амилоида и другие па-
тологические белки, хемокины и нейро-
токсины. Фенотип М2 —  противовоспа-
лительный, он участвует в репаративных 
процессах и ремоделировании тканей, 
высвобождая нейротрофические и про-
тивовоспалительные молекулы [15, 6].

Как правило, послеоперационная 
нейровоспалительная ответная реак-
ция обладает способностью к само-
ограничению. Формирование стойкого 
воспалительного процесса возможно 
в пожилом возрасте, а также при на-
личии системного заболевания. В этих 
условиях микроглия может индуциро-
вать активацию астроцитов, что приво-
дит к гибели нейронов с образованием 
токсичных продуктов [14]. Послео-
перационная активация астроцитов 
подтверждена в периоперационных мо-
делях нейрокогнитивных расстройств 
после крупных хирургических вмеша-
тельств [32]. Активированные микро-
глиальные клетки способны ингибиро-
вать нейрогенез в гиппокампе, нарушая 
синаптическую пластичность и усугу-
бляя нейрональную дисфункцию.

Формирование памяти в гиппокам-
пе обеспечивается путем синаптиче-
ской пластичности в виде долгосрочной 
потенциации. В гиппокампе имеется 
большое количество цитокиновых 
рецепторов, в связи с чем он чрез-
вычайно восприимчив к повышению 
уровня ИЛ-1 и ФНО-α при нейрово-
спалении [22, 25]. Провоспалительные 
цитокины вызывают сбой в регуляции 
нейромедиаторной сигнализации в гип-
покампе: происходит снижение регуля-
ции метаботропных рецепторов Glu2, 
вызывающих усиленную сигнализацию 
AMPA/NMDA, и нарушается процесс 
долгосрочной потенциации [23]. Амфо-
терин может потенцировать действие 
глутамата, взаимодействуя с NMDA-
рецепторами, приводя к увеличенному 
притоку глутамата в нейроны гиппо-
кампа, который в конечном счете при-
водит к токсичности глутамата [19]. 
А ФНО-α может усиливать токсичность 
глутамата через блокирование рецепто-
ров ГАМК-А [21]. Эти эффекты усугу-
бляются опосредованным Т-клетками 

высвобождением глутамата из активи-
рованной микроглии через отдельный 
подтип переносчика глутамата [10]. Все 
это приводит к токсическому повреж-
дению нейронов и, как следствие, раз-
витию когнитивных нарушений.

Оксидантный	стресс
Оперативное вмешательство мо-

жет вызвать оксидантный стресс и ис-
тощить антиоксидантную систему ор-
ганизма. Хирургические операции 
в эксперименте на грызунах способ-
ствуют повышению уровня НАДФ-Н 
в ЦНС, которая в ответ на стресс про-
дуцирует супероксидный радикал [5]. 
Супероксидный радикал производит 
другие активные формы кислорода, 
способные повреждать нервную ткань. 
Периферический оксидантный стресс 
может нарушать целостность ГЭБ [4].

Нейроны гиппокампа, участвую-
щие в формировании памяти и ори-
ентации в пространстве, являются 
метаболически высокоактивными, 
поэтому они наиболее чувствительны 
к оксидантному стрессу [18].

Клинические	характеристики
Нами проведено исследование 

с участием 30 человек, из них 12 
мужчин и 18 женщин в возрасте 
от 31 до 66 лет, которым в плановом 
порядке выполнялись оперативные 
вмешательства по поводу дорсопатий 
различной локализации в отделении 
хирургической вертебрологии.

Для внутривенного наркоза во всех 
случаях использовался пропофол. Про-
пофол —  производное фенола, исполь-
зуемое для индукции и поддержания 
наркоза, оказывает тормозящее влия-
ние на ЦНС. Он напрямую активиру-
ет рецепторы ГАМК-А, ингибирует 
NMDA-рецепторы и способствует при-
току кальция по медленным кальцие-
вым каналам. В дозах, не вызывающих 
седации, оказывает анксиолитическое 
действие. Он также обладает иммуно-
модулирующей активностью и может 
уменьшать системный воспалительный 
ответ. Предположительно оказывает 
нейропротективное действие.

Всем пациентам дважды —  в сутки, 
предшествующие операции, и на 5-й 
день послеоперационного периода —  
выполнялось нейропсихологическое 
тестирование с применением Монре-
альской шкалы оценки когнитивных 

функций (MOCA), пяти таблиц Шульте, 
теста Исаакса и теста повторения цифр. 
Для выявления зависимости частоты 
и степени выраженности синдрома 
ПОКД от уровня тревожности всех 
пациентов тестировали с применением 
шкалы тревоги Спилбергера-Ханина.

В ходе исследования было уста-
новлено, что после операции у 26 па-
циентов когнитивные функции снизи-
лись в различной степени от исходных 
преимущественно за счет показателей 
шкалы MOCA и общего времени, затра-
ченного на подсчет пяти таблиц Шульте.

В шкале MOCA отрицательная ди-
намика в виде уменьшения суммы бал-
лов на 1–5 единиц отмечалась за счет 
снижения баллов за задания, определя-
ющие (по убыванию) внимание, речь, 
зрительно-конструктивные навыки, от-
сроченное воспроизведение, называние, 
ориентацию. Задания на абстрактное 
мышление выполнялись одинаково 
плохо пациентами как до проведе-
ния оперативного вмешательства, так 
и после него. Запоминание слов в тесте 
MOCA нарушалось в меньшей степени, 
что говорит о преимущественной роли 
нарушения концентрации внимания 
в проявлениях ПОКД.

При выполнении теста на повторе-
ние цифр за 30 с у тех же пациентов ре-
зультаты после операции ухудшились 
на 3–8 единиц при тотальном сумми-
ровании прямых и обратных баллов, 
но у четырех исследуемых они пре-
восходили первоначальные результаты. 
В тесте Исаакса при повторном иссле-
довании в ряде случаев наблюдалось 
незначительное снижение скорости 
ответа пациентов, общее количество 
называемых слов как до, так и после 
операции в каждой из категорий со-
ставляло от 7 до 10. При использова-
нии таблиц Шульте все без исключения 
протестированные пациенты на 5-е 
сутки продемонстрировали увеличение 
общего времени, затрачиваемого на по-
иск последовательностей чисел с мак-
симальным приростом в 43 с на всю 
серию из пяти таблиц (см. диагр.).

Несмотря на то что у всех пациен-
тов наблюдалась личностная тревога, 
а 25 пациентов испытывали ситуатив-
ную тревогу разной степени, следует 
отметить, что ее наличие и выражен-
ность не оказывали никакого влияния 
на уровень когнитивных функций 
в нашем исследовании. На 5-е сутки 
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после успешно проведенной операции 
уровень ситуативной тревоги изменял-
ся в пределах 1–6 баллов (как в сто-
рону повышения, так и снижения).

Заключение
Синдром ПОКД возникает весьма 

часто. Парадоксально, но результаты 
проспективных наблюдений не обна-
руживают различий в ПОКД у паци-
ентов отделений хирургии, опериро-
ванных под общей и спинальной ане-
стезией [12]. Не отмечается различий 
в частоте развития ПОКД между об-
щей внутривенной анестезией и ин-
галяционным наркозом [33]. Однако 
рандомизированное контролируемое 
исследование, сравнивающее пропофол 
и ингаляционный наркоз при эндоско-
пических операциях, выявило более 
мягкие ПОКД и более низкий уровень 
провоспалительных показателей при 
ингаляционном наркозе [11].

Синдрому ПОКД врачи часто 
не уделяют достаточного внимания, 
считая его второстепенной пробле-
мой на фоне основной патологии, хотя 
жалобы на когнитивные нарушения 
встречаются почти у каждого перенес-
шего наркоз пациента. Для объекти-
визации его диагностики необходимо 
разработать универсальный алгоритм. 
В случае развития когнитивного дефи-
цита целесообразно включать в план 
послеоперационного ведения паци-
ентов нейропсихологическую реаби-
литацию. Изучение этиопатогенеза 
когнитивного дефицита способствует 
созданию адекватных мер его про-
филактики, которые предполагают 
три направления: противовоспали-
тельное —  предупреждение развития 
воспалительных реакций путем бло-
кирования медиаторов воспаления, 
антиоксидантное —  предотвращение 
оксидантного стресса как компонента 

воспаления, нейропротекторное —  
предоперационная подготовка с целью 
повышения устойчивости нейронов 
и интраоперационная их защита.
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Психическое здоровье детей XXI века
Большая часть населения мира —  это дети и подростки моложе 15 лет; около 40 % —  это 
молодежь до 25 лет. В соответствии с данными ВОЗ, 10–20 % населения этих возрастных 
категорий страдают от психических расстройств, половина которых начинается в возрасте 
до 14 лет, а три четверти —  до 20 лет.

В соответствии с исследованиями ВОЗ, около 10 % беременных 
женщин и 13 % женщин, которые только что родили, страдают 

психическими расстройствами, к которым в первую очередь 
относится депрессия, что в ряде ситуаций приводит к самоубий-
ству или нарушениям нормального функционирования ребенка. 
Более миллиона детей умирают каждый год из-за осложнения 
преждевременных родов, и многие выжившие имеют потери, 
связанные с физическим, когнитивным, эмоциональным и пове-
денческим развитием. В возрасте 3–7 лет каждый пятый ребенок 
может иметь проблемы, связанные с психическим здоровьем, 
такие как синдром дефицита внимания и гиперактивности 
(СДВГ), оппозиционное поведение, беспокойство, депрессию 
или страхи. Известно, что 50 % психических расстройств возни-
кают до окончания детства, при этом наиболее распространен-
ными являются тревожность (6,9 %) и СДВГ (8,2 %). 75 % психических 
расстройств возникают до окончания подросткового возраста. 
В соответствии с данными исследований, 1,3 млн подростков 
в 2012 году умерли по причинам, связанным в том числе с этими 
заболеваниями, включая самоубийства и межличностное на-
силие. У 80 % подростков выявлена недостаточная физическая 
активность, что влияет на развитие нежелательных последствий, 
включая ненаркотические зависимости (например, интернет-
зависимость, пищевые нарушения). Одной из наиболее рас-
пространенных причин смертности девочек-подростков являются 
самоубийства, связанные с нежелательной беременностью, 

сексуальным насилием. Поведенческие расстройства имеют 
тенденции развития в подростковом возрасте и связаны с употре-
блением наркотиков, преступлениями, антиобщественным пове-
дением, проблемами в семье, межличностными проблемами, 
плохим состоянием физического здоровья. Отдельно следует 
отметить, что подростковый возраст является также периодом 
манифестации таких тяжелых психических заболеваний, как 
шизофрения и биполярное аффективное расстройство.

Это определяет особую значимость профилактической 
и реабилитационной деятельности на ранних этапах жизни 
человека для сохранения его психического здоровья, развития 
индивидуальных духовных, физических, социальных и экономи-
ческих возможностей, которые, в свою очередь, являются основ-
ной ценностью для любых социально-экономических систем 
современного общества, его благополучия и процветания.

Теме охраны психического здоровья детей и подростков 
посвятил свою работу III конгресс «Психическое здоровье 
человека XXI века» (mental-health-congress.ru), который прой-
дет 26–28 июня 2020 года при поддержке ведущих российских 
и международных экспертных организаций, объединяющих 
медицинских и немедицинских специалистов. Это престиж-
ное международное мероприятие продолжит традиции II 
конгресса, прошедшего в 2018 году и ставшего авторитетной 
международной платформой для обмена лучшим мировым 
опытом в сфере охраны психического здоровья.
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