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Ежегодно в мире миллионы пациентов разного возрас-

та подвергаются воздействию общей анестезии при диагно-

стических процедурах и хирургических вмешательствах. Об-

щие анестетики оказывают множественные эффекты на

ЦНС. Накопленные в ходе многочисленных эксперимен-

тальных исследований данные о способности общей анесте-

зии оказывать нейротоксическое влияние на развивающий-

ся головной мозг стали в дальнейшем объектом бурных деба-

тов. Осталось непонятным, подвержен ли развивающийся

мозг ребенка негативному воздействию анестезии, может ли

это впоследствии привести к дефектам нейропсихологиче-

ского развития и, наконец, насколько изменения зрелого и

стареющего мозга, лишенного потенциала нейропластично-

сти, присущего детскому мозгу, служат прогностически не-

благоприятными факторами развития долгосрочного когни-

тивного дефицита после хирургических вмешательств. 

Впервые потенциально негативное влияние общих

анестетиков на развивающийся мозг было отмечено около
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15 лет назад в экспериментальной работе C. Ikonomidou и

соавт. [1]. Применение в течение нескольких часов антаго-

ниста NMDA-рецепторов MK801 вызывало распространен-

ную апоптотическую нейродегенерацию в различных обла-

стях мозга 7-дневных детенышей крыс. Позже, в 2003 г., 

V. Jevtovic-Todorovic и соавт. [2] представили доказательства

негативного действия комбинации анестетиков (мидазо-

лам, закись азота и изофлюран) на развивающийся голов-

ной мозг крыс. При этом авторы отмечали снижение уров-

ня синаптических протеинов (синаптофизин, синаптобре-

вин, амфифизин и др.), прогрессивную потерю нейронов в

ядрах таламуса, гиппокампе и коре, а также долгосрочный

прогрессирующий дефицит определенных функций мозга

как через 4 нед, так и спустя 4,5 мес после анестезии. Инте-

ресено, что наркоз-индуцированная апоптотическая нейро-

дегенерация выявлялась только у 7-дневных особей (мо-

мент пика синаптогенеза для крыс), тогда как у 14-дневных

детенышей признаков нейродегенерации не обнаружено. 

В дальнейшем способность общих анестетиков вызывать

распространенную нейродегенерацию и нейрональную ги-

бель, а также поведенческие и когнитивные нарушения

(КН) с их персистированием в половозрелом возрасте была

подтверждена в многочисленных экспериментальных ис-

следованиях у различных видов животных, включая прима-

тов [3, 4]. Таким образом, появились убедительные доказа-

тельства того, что широко применяемые внутривенные и

ингаляционные анестетики, как по отдельности, так и в

комбинациях на животных моделях, могут вызывать в раз-

вивающемся мозге апоптотическую нейрональную гибель,

обусловленную запуском внутри- и внеклеточных каскадов,

наравне с путями, задействующими нейротрофический фа-

ктор головного мозга; причем само воздействие носит стро-

го возраст- и отчасти дозозависимый характер [5].

Однако оставалось неясным: могут ли результаты, по-

лученные на моделях грызунов и других животных, быть

перенесены на человека, даже учитывая схожесть гистоло-

гических изменений у приматов [6]. Действительно, дете-

ныши грызунов незрелые, максимальное развитие мозга у

них происходит только после рождения, тогда как у прима-

тов и человека головной мозг крайне активно развивается

уже во внутриутробном периоде [7]. Важны и видовые раз-

личия в периодах формирования и развития головного моз-

га, когда он максимально подвержен нейротоксическому

влиянию анестетиков. Так, если критическим для крыс пе-

риодом является 0–14-й день жизни, то для человека – это

примерно 20-я неделя гестации, а для макак резусов – 6-й

день после рождения, что соответствует 26-й неделе геста-

ции у человека [8]. Поэтому нейротоксический эффект

анестетиков должен максимально реализоваться только у

незрелого мозга плода и быть незаметным у доношенных

новорожденных или детей младшего возраста. К тому же

условия проведения анестезии на моделях животных и в

клинической практике значительно отличаются, особенно

это касается возможности интраоперационного монито-

ринга состояния гемодинамики, газового состава крови и

обеспечения кислородом. Являясь рутинным в клиниче-

ской анестезиологии, мониторинг технически неосущест-

вим у детенышей экспериментальных животных, что дела-

ет неконтролируемым риск развития метаболического аци-

доза, гиперкапнии, гипергликемии или гемодинамических

сдвигов и как следствие – неврологических нарушений [9].

Немаловажны и отличия в дозах анестетиков (применение

завышенных доз у животных), а также чрезмерная длитель-

ность их воздействия относительно сроков морфофункци-

онального развития головного мозга у животных и челове-

ка. Наконец, не учитывается и воздействие операционной

травмы – отсутствие таковой у животных в эксперименте и

явное ее наличие при хирургических операциях в клиниче-

ской практике [10]. 

С учетом экспериментальных данных, даже призна-

вая потенциальную способность общих анестетиков вызы-

вать нейрональную гибель в мозге человека (кстати, чрез-

вычайно сложно доказуемую), куда более важно было уста-

новить факт влияния наркоза на неврологическое разви-

тие у детей в долгосрочной перспективе. С 2007 г. проведен

ряд крупных ретроспективных когортных исследований.

Так, C. DiMaggio и соавт. [11] проанализировали данные

383 детей, оперированных по поводу врожденных грыж в

течение первых 3 лет жизни. Выяснилось, что по сравне-

нию с когортой 5050 детей того же возраста, не подвергав-

шихся хирургическим вмешательствам, поведенческие на-

рушения и задержка развития встречались в 2,3 раза чаще

в основной группе пациентов. Для определения влияния

средовых факторов (домашнее окружение, модель воспи-

тания, система обучения) те же исследователи изучали

психоневрологические исходы у 10 450 сибсов, из которых

304 перенесли операции в возрасте до 3 лет [12]. Оказа-

лось, что отклонения неврологического развития и пове-

денческие расстройства диагностировались в среднем на

60% чаще (ОР 1,6; 95% ДИ 1,4, 1,8)1 у оперированных де-

тей, при этом ОР увеличился с 1,1 при однократном хирур-

гическом вмешательстве до 2,9 и 4,0 при наличии в анам-

незе 2 и более 3 вмешательств соответственно.

В дальнейшем для исключения различных вмешива-

ющихся факторов, в том числе генетических, был проведен

ретроспективный анализ 1142 пар монозиготных близне-

цов. Показано, что те пары, в которых один или оба близне-

ца в возрасте до 3 лет подвергались воздействию общей ане-

стезии, имели значительные худшие показатели обучения и

когнитивные проблемы по сравнению с неоперированными

близнецами. Однако при анализе пар дискордантных близ-

нецов обнаружилось, что нарушения обучаемости были в

равной степени выражены у обоих близнецов, даже если

один из них никогда не был оперирован под общим обезбо-

ливанием [13].

Ряд крупных эпидемиологических анализов был про-

веден группой специалистов из клиники Мейо. Так, резуль-

таты обследования 5320 детей, подвергавшихся пре- и инт-

ранатальному воздействию различных анестетиков в тече-

ние родового периода, показали, что в целом трудности обу-

чения, диагностированные в возрасте до 19 лет, обнаружены

у 921 ребенка, причем процент выявленных нарушений до-

стоверно не отличался в группах с родоразрешением путем

кесарева сечения с применением общей анестезии и само-

стоятельного родоразрешения с использованием только ре-

гиональной аналгезии – 19,4 и 20,8% соответственно [14]. 

В дальнейшем у той же когорты пациентов оценено наличие

трудностей в обучении (математика, языковое обучение или

чтение) вследствие воздействия общей анестезии, но уже

постнатально, до 4-летнего возраста. Обнаружено, что тру-

1 ОР – относительный риск, ДИ – доверительный интервал.
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дности обучения достоверно чаще выявлялись у детей, не-

однократно подвергавшихся хирургическому вмешательст-

ву под общим обезболиванием [15]. Аналогичные выводы

были сделаны и при анализе однократного и многократно-

го воздействия общей анестезии до 2-летнего возраста в той

же популяции [16].

Интересные результаты получены еще в одном круп-

ном исследовании, проведенном в Дании. T.G. Hansen и со-

авт. [17] сравнивали показатели школьной успеваемости у

2689 подростков 15–16 лет, перенесших хирургическое вме-

шательство по поводу паховой грыжи в первый год жизни и

ранее, и у 14 575 детей случайной выборки того же возраста.

После оптимизации демографических и социокультурных

факторов выяснилось, что относительно короткая (30–60

мин) экспозиция анестетиков не приводила к снижению

способности к обучению, даже при том, что на момент опе-

рации возраст детей составлял 12 мес и менее и, следователь-

но, они должны были быть более подвержены негативным

эффектам анестезии, чем дети более старшего возраста. В то

же время дизайн данного исследования не позволял оценить

наличие когнитивного дефицита в определенных сферах,

так как не включал в себя батареи различных нейропсихоло-

гических тестов. И наконец, в крупном ретроспективном ис-

следовании, выполненном в Австралии, зафиксировано уве-

личение риска развития речевого дефицита и нарушений аб-

страктного мышления у детей в возрасте 10 лет, подвергав-

шихся общей анестезии в возрасте до 3 лет, по сравнению с

контрольной группой обследованных. Примечательно, что в

отношении других исследуемых доменов (словарный запас,

поведение, моторные функции) достоверных различий меж-

ду группами не выявлено [18]. 

Стоит отметить, что интерпретация перечисленных

эпидемиологических исследований имеет некоторые огра-

ничения: во-первых, трудно было учесть все этнические,

социокультурные различия детей и их семей, которые ска-

зывались на их воспитании и уровне обучения; во-вторых,

исследования проводились с 1976 по 1982 г., когда для ане-

стезии использовались в основном галотан и закись азота

(сегодня они практически не применяются в экономически

развитых странах), и, в-третьих, трудности и неспособ-

ность к обучению не являются специфическими маркера-

ми последствий негативного влияния наркоза на нейроп-

сихологические функции. К тому же не учитывались такие

факторы, как основное заболевание и объем операции,

способные впоследствии в значительной степени повлиять

на состояние когнитивных функций. Таким образом, к со-

жалению, полученные результаты не могут быть однознач-

но экстраполированы на современную анестезиологиче-

скую практику [19]. 

Для адекватной оценки эффектов общей анестезии и

минимизации вмешивающихся факторов очевидна необхо-

димость проведения проспективных рандомизированных

исследований, являющихся «золотым стандартом» для вы-

полнения подобных задач [20]. В настоящее время в рамках

программы SmartTots (www.smarttots.org), поддерживаемой

американским Управлением по контролю качества пищевых

продуктов и лекарственных препаратов (Food and Drug

Administration, FDA) и Международным обществом анесте-

зиологических исследований (International Anesthesia

Research Society, IARS), проводится ряд проспективных ис-

следований, оценивающих влияние наркоза в раннем воз-

расте. В частности, целью начавшегося в 2012 г. многоцент-

рового рандомизированного контролируемого исследования

GAS, является попытка выявить негативные эффекты нар-

коза при операциях у детей раннего возраста. В исследова-

ние уже включено более 700 детей в 7 странах в возрасте 

20 нед и младше, оперированных по поводу паховой грыжи

и рандомизированных в группы, получающие общую ане-

стезию севофлураном или регионарную анестезию бупива-

каином без седации. Оценка когнитивных функций будет

проведена в возрасте 2 и 5 лет с использованием батареи те-

стов для различных возрастных групп. Набор пациентов в

настоящее время завершен, однако, учитывая дизайн иссле-

дования, первые результаты ожидаются не ранее 2017 г. [5].

Несколько иной подход используется в другом проспектив-

ном мультицентровом исследовании PANDA (Pediatric

Anesthesia and NeuroDevelopmental Assessment Study), основ-

ной задачей которого является проверка гипотезы однократ-

ного воздействия общей анестезии до 3-летнего возраста на

когнитивные функции в возрасте 8–15 лет. На сегодня в ис-

следование включено 94 из 120 запланированных пар близ-

нецов, и оно близко к завершению [21]. Наконец, в третьем

исследовании MASK (MАyo Safety in Kids study) проводится

сравнение широкого ряда показателей когнитивных функ-

ций у детей 8–12 или 15–19 лет, однократно или многократ-

но подвергавшихся общей анестезии в возрасте до 3 лет, с та-

ковыми у никогда не получавших наркоз детей. Нейропси-

хологическое тестирование участников исследования про-

водится с декабря 2012 г. и продолжится до декабря 2016 г.

[22]. По мнению авторов, ценность исследования очевидна:

в случае отсутствия четкого негативного влияния наркоза на

«практически здоровых» (без сопутствующей патологии) па-

циентов положительный сигнал о безопасности общей ане-

стезии может быть адресован практически миллионам роди-

телей, однако пациенты, имеющие сопутствующие заболе-

вания или подвергающиеся более длительному или частому

общему обезболиванию, должны быть обследованы более

тщательно. Важно отметить и ряд существенных ограниче-

ний: в текущих исследованиях точно не определен фенотип

послеоперационной когнитивной дисфункции, остается не-

ясным, какие именно неврологические домены нужно ис-

следовать, и все ли когнитивные навыки (чтение, письмо,

арифметические операции) имеют отношение к исполни-

тельным функциям, которые потенциально в одинаковой

степени страдают при воздействии общей анестезии.

В ряде описанных исследований показано, что часто-

та воздействия общих анестетиков является существенным

фактором риска появления в последующем КН [12, 15, 16].

Данное наблюдение может отражать эффект кумуляции доз

анестетиков, но также может являться маркером влияния

основного заболевания или сопутствующей патологии, ко-

торые в свою очередь, вероятно, делают этих детей более

подверженными негативным последствиям наркоза. Часто-

та применения общей анестезии в период уязвимости го-

ловного мозга рождает важный для клинической практики

вопрос: является ли также опасным комбинирование раз-

личных анестезиологических процедур в одну более про-

должительную? Интересно, что в работах in vitro показано

цитопротективное действие общих анестетиков при корот-

кой их экспозиции перед продолжительной процедурой об-

щей анестезии, что демонстрирует эффекты медикаментоз-

ного прекондиционирования [23]. Проведенное нами экс-
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периментальное исследование влияния тотальной внутри-

брюшинной анестезии пропофолом на нейронную популя-

цию гиппокампа неполовозрелых крыс показало, что после

30-минутной экспозиции анестетика количество структур-

но измененных нейронов возрастало в 2 раза, однако необ-

ратимых изменений (гибели) нейронов не наблюдалось.

По-видимому, это связано, во-первых, с возрастом исследу-

емых особей и, во-вторых, с дозой и временем воздействия

пропофола. Тем не менее, обнаруженные изменения могут

указывать на негативное влияние наркоза на головной мозг

даже вне критического периода его развития [24]. Прини-

мая во внимание перечисленные факты, остается неясным,

необходимо ли комбинировать препараты и методы или же

предпочтительнее использование одного анестетика с раз-

делением анестезиологических процедур во времени.

Принятые ранее определения «безопасный» и «уязви-

мый» периоды для нейронов головного мозга в свете дан-

ных последних работ могут быть подвергнуты сомнению.

Так, если ранее 3–4-й год жизни для головного мозга чело-

века считался рубежом, после которого негативное влияние

общих анестетиков, вероятно, не отражается на дальней-

шем развитии [25], то в более поздних работах предполага-

ется наличие гораздо более широкого временного диапазо-

на уязвимости мозга, по крайней мере у половозрелых осо-

бей мышей [26, 27]. При этом, вероятно, важен не столько

возраст животного, сколько возраст самого нейрона в мо-

мент экспозиции анестетика, что может являться более чет-

ким предиктором нейродегенеративных изменений [5].

Подтверждением этой гипотезы могут служить данные 

R.D. Hofacer и соавт. [26], обнаруживших изофлюран-инду-

цированную дегенерацию гранулярных клеток зубчатой из-

вилины гиппокампа при воздействии анестетиком ранее 18-

го дня жизни нейронов. Проведенное нами эксперимен-

тальное исследование влияния тотальной внутрибрюшин-

ной анестезии пропофолом на нейронную популяцию гип-

покампа неполовозрелых крыс показало, что после 30 мин

экспозиции анестетика количество структурно измененных

нейронов возрастало в 2 раза, однако необратимых измене-

ний (гибели) нейронов не наблюдалось. По-видимому, это

связано с возрастом исследуемых особей, а также дозой и

экспозицией пропофола. Тем не менее обнаруженные изме-

нения могут указывать на негативное влияние наркоза на

головной мозг даже вне критического периода его развития.

В дополнение к этим результатам было показано существо-

вание различных временных окон для уязвимости разных

регионов мозга в соответствии с пиком синаптогенеза в по-

следних [28]. В нейрогенных нишах (субвентрикулярной зо-

не и зернистом слое зубчатой извилины гиппокампа), в ко-

торых происходит нейрогенез в мозге взрослых млекопита-

ющих, в том числе человека, уязвимость может присутство-

вать на протяжении всей жизни, несколько снижаясь в по-

жилом возрасте [29]. В недавно опубликованной работе 

T. Kawano и соавт. [30] продемонстрировано увеличение

концентрации нейровоспалительных маркеров (провоспа-

лительных цитокинов) в гиппокампе старых особей крыс, а

также наличие у них когнитивного дефицита на 7-й день

после операции. Это согласуется с представленными выше

данными и результатами других работ, в которых установле-

но, что именно нейровоспаление играет ключевую роль в

развитии послеоперационной когнитивной дисфункции

(ПОКД) у взрослых и пожилых пациентов, хотя отражает

лишь нейровоспалительные процессы в гиппокампе и свя-

занные с этим специфические нарушения памяти и обуче-

ния, а не весь спектр КН при ПОКД [31–33]. Стоит упомя-

нуть и то, что в ряде работ на животных было показано, что

ингаляционные анестетики наряду с описанными выше эф-

фектами увеличивают образование и агрегацию белка бета-

амилоида и индуцируют гиперфосфорилирование и накоп-

ление тау-протеина, что характерно и для патогенеза болез-

ни Альцгеймера [34–36]. Однако в очередной раз в обсерва-

ционных и ретроспективных исследованиях, целью кото-

рых было выяснить, увеличивает ли общая анестезия риск

развития деменции у пожилых пациентов, получены неод-

нозначные, а порой и противоречивые результаты [37–40].

Таким образом, можно утверждать, что все применяе-

мые сегодня в рутинной клинической практике общие ане-

стетики оказывают нейротоксическое влияние на головной

мозг во всех стадиях его развития и, вероятно, невозможно

определить возраст, абсолютно безопасный для воздейст-

вия наркоза. В ряде эпидемиологических исследований по-

казано, что общая анестезия в раннем детском возрасте в

последующем вызывает нарушение обучения и языковые

проблемы. У пациентов среднего и пожилого возраста при-

менение наркоза связано с развитием транзиторных, а в ря-

де случаев стойких КН, являясь, вероятно, триггером ней-

родегенеративного процесса или прогрессирования суще-

ствовавшего и до операции когнитивного дефицита. Безу-

словно, определить изолированно негативное влияние об-

щих анестетиков в раннем и отдаленном периодах без уче-

та воздействия операционной травмы, интраоперационных

осложнений, болевого синдрома, основной и сопутствую-

щей патологии невозможно. В связи с этим становится оче-

видным, что изучение патогенеза послеоперационных КН

и определение оптимального варианта их периоперацион-

ной профилактики и коррекции – одна из важных проблем

современной медицины. 
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