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Резюме 
Цель исследования. Уменьшить когнитивные нарушения при лапароскопической холецистэкто-

мии путем периоперационного назначения препаратов, обладающих антигипоксической и антиокси-
дантной активностью под контролем стабилографии. 

Материалы и методы. Изучили влияние общей анестезии и антиоксидантов на когнитивные и 
стато-локомоторные функции при лапароскопической холецистэктомии. Обследовали 90 пациен-
тов с острым калькулезным холециститом, случайным образом разбитых на три опытные группы 
по 30 человек в каждой. Контрольную группу составили 24 здоровых донора. Пациентам I опытной 
группы антиоксиданты не назначали, пациенты II группы в послеоперационном периоде получали 
препарат, содержащий натрия хлорид, калия хлорид, магния хлорида гексагидрат, натрия фумарат 
(комбинированный антиоксидантный препарат), а пациенты III группы — метилэтилпиридинол. 
Группы больных были сопоставимы по полу, возрасту и формам воспалительно-деструктивного 
процесса в желчном пузыре. Оперативное вмешательство осуществляли под эндотрахеальным нар-
козом. Премедикацию выполняли с помощью атропина и промедола, а индукцию осуществляли 
пропофолом, фентанилом и листеноном. Анестезию поддерживали севофлюраном, аналгезию - 
фентанилом, миорелаксацию — нимбексом. Больных обследовали до операции, через 24 и 48 часов 
после операции. В группах больных, получавших антиоксидантную терапию, забор крови для ге-
матологических и биохимических исследований проводили через 30 мин после введения антиокси-
дантов. Стабилографические исследования и тест МоСА (Монреальская шкала) проводили перед 
введением антиоксидантов до операции и после операции — на 2-е и 3-и сутки.  

Результаты. С помощью нейропсихологического тестирования выявили послеоперационные ког-
нитивные дисфункции на фоне стандартной терапии: нарушения внимания и его концентрации, ис-
полнительной функции, памяти, речи, зрительно-конструктивных навыков, абстрактного мышления, 
счета и ориентации (21 балл по шкале МоСА против 28–30 баллов для нормы). Установили, что патоге-
нетическими факторами когнитивной дисфункции является недостаточность антиоксидантной защиты, 
снижение содержания ФНО-α и повышение содержания интерлейкина-18 на фоне увеличенной кон-
центрации С-реактивного белка в плазме крови, что проявляется активацией процессов свободно-ра-
дикального окисления, снижением мощности антиоксидантной системы и факторов неспецифической 
резистентности. Периоперационное использование антиоксидантов комбинированного антиоксидантнго 
препарата и метилэтилпиридинола снижает частоту и степень выраженности послеоперационных ког-
нитивных нарушений у пациентов после лапароскопической холецистэктомии. 

Заключение. Важнейшими патогенетическими факторами формирования когнитивных дис-
функций после лапароскопической холецистэктомии являются активация процессов свободно-ра-
дикального окисления, снижение мощности системы антиоксидантной защиты, недостаточность 
факторов неспецифической резистентности. Включение в стандартную терапию комбинирован-
ного антиоксидантного препарата либо метилэтилпиридинола уменьшает интенсивность образо-
вания радикальных форм кислорода, сохраняет антиоксидантный потенциал, активируют синтез 
и секрецию факторов неспецифической резистентности, предупреждая развитие и уменьшая вы-
раженность когнитивных расстройств в периоперационном периоде. Нейропсихологическое те-
стирование и стабилографическое обследование позволяет выявлять риск развития когнитивных 
нарушений у пациентов после лапароскопической холецистэктомии и применять для их пред-
упреждения антиоксидантную терапию. 

Ключевые слова: лапароскопическая холецистэктомия; когнитивные нарушения; свободно-ра-
дикальное окисление; антиоксидантная терапия 
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Summary 
Aim of the study: to reduce cognitive impairment during laparoscopic cholecystectomy by perioperative 

administration of drugs with antihypoxic and antioxidant effects under the control of stabilography. 
Materials and methods. We studied the effect of general anesthesia and antioxidants on cognitive, static 

and locomotor functions during laparoscopic cholecystectomy. We studied 90 patients with acute calculous 
cholecystitis randomized into three experimental groups (n=30, each group). The control group was composed 
of 24 healthy individuals. Group 1 patients received no antioxidants, group 2 patients received the combination 
antioxidant drug (sodium fumarate+sodium chloride+potassium chloride+magnesium chloride) in the post-
operative period, and group 3 patients received methylethylpyridinol. The patient groups were comparable 
in sex, age and type of inflammatory and destructive process in the gallbladder. Surgical intervention was per-
formed under endotracheal anesthesia. Premedication with atropine and promedol was given, and anesthesia 
induction was carried out with propofol, fentanyl and suxamethonium. Sevoflurane, fentanyl and 
cisatracurium were employed to maintain anesthesia, analgesia and myorelaxation, respectively. The patients 
were examined before surgery, 24 and 48 hours after surgery. In the groups of patients who received antioxidant 
therapy, blood sampling for hematological and biochemical examinations was performed 30 min after the ad-
ministration of antioxidants. Stabilographic studies and MoCA test (Montreal Scale) were performed before 
antioxidant administration prior to surgery and after surgery, on days 2 and 3. 

Results. Neuropsychological testing revealed postoperative cognitive dysfunction on standard therapy 
which included impaired attention and concentration, executive function, memory, speech, visual construc-
tional skills, abstract thinking, counting, and orientation (21 points on the MoCA scale versus 28–30 points for 
normal). We found that the pathogenetic factors of cognitive dysfunction included insufficient antioxidant 
protection, decreased TNF-α and elevated interleukin-18 levels along with an increased level of C-reactive pro-
tein in plasma, which manifested as activation of free-radical oxidation processes and reduced antioxidant 
system and performance of nonspecific resistance. Perioperative use of the combination antioxidant drug and 
methylethylpyridinol antioxidants reduced the frequency and severity of postoperative cognitive impairment 
in patients after laparoscopic cholecystectomy. 

Conclusion. The most important pathogenetic factors of cognitive dysfunction after laparoscopic chole-
cystectomy include activation of free-radical oxidation, reduction of antioxidant defense system performance 
and lack of nonspecific resistance factors. Adding the combination antioxidant drug or methylethylpyridinol 
to the standard therapy reduces the intensity of radical oxygen species generation, maintains the antioxidant 
potential, activates production and secretion of nonspecific resistance factors, preventing the development 
and reducing the severity of cognitive disorders in the perioperative period. Neuropsychological testing and 
stabilographic examination allow identifying the risk of cognitive disorders in patients after laparoscopic chole-
cystectomy and provide a rationale for the use of antioxidant therapy for their prevention. 

Keywords: laparoscopic cholecystectomy; cognitive disorders; free-radical oxidation; antioxidant 
therapy 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.  
Full text of the article in Eng. read on www.reanimatology.com 

Введение 
В последние годы существенно возрастает 

частота когнитивных нарушений при самых 
различных заболеваниях как терапевтического, 
так и хирургического профиля. Эти нарушения 
проявляются, прежде всего, снижением памяти 
и умственной работоспособности, нарушением 
восприятия информации из окружающей сре-
ды, ее обработки и анализа, а также возмож-
ности запоминания и хранения этой инфор-
мации [1–4]. При когнитивных нарушениях за-
трудняется процесс рационального познания 
мира и возможность целенаправленного взаи-
модействия с ним [5–8]. Когнитивные дисфунк-
ции сопровождают многие заболевания: це-

реброваскулярные  [9], психические  [10], сер-
дечно-сосудистые [11, 12], хирургические [13, 
14], инфекционные [15–17]. 

Внедрение в клиническую практику лапа-
роскопической холецистэктомии расширило 
показания к использованию этого метода, ко-
торый считается «операцией выбора» при лече-
нии больных холелитиазом [18-20]. Его приме-
нение сопровождается нарушением когнитив-
ных функций различной степени выраженности, 
вплоть до 80% случаев  [21]. Летальность при 
лапароскопической холецистэктомии почти в 
три раза ниже, чем при открытой холецистэк-
томии  [22, 23]. Причинами летальности после 
лапароскопической холецистэктомии могут 

Клинические исследования 
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быть инфаркт миокарда (0,4%), тромбоэмболия 
ветвей легочной артерии (0,3%), острая сердеч-
но-сосудистая недостаточность (0,4%) [24]. Ха-
рактер патологии и техника оперативного вме-
шательства не позволяют полностью осуще-
ствить должную профилактику осложнений и 
блокировать последствия хирургической агрес-
сии. Наряду с хирургической агрессией, при 
проведении лапароскопической холецистэкто-
мии весьма высокие риски связаны и с анесте-
зиологическим обеспечением [25]. Все это на-
кладывает большую ответственность на ане-
стезиолога и требует поиска новых подходов к 
анестезиологическому обеспечению. Довольно 
часто (в 16–44% случаев) во время проведения 
хирургических вмешательств анестезиологи 
допускают ошибки разной степени тяжести: 
нарушают дозировку препаратов, допускают 
неточности при заполнении листа назначений 
или не могут справиться с изменениями пара-
метров функционирования жизненно важных 
органов и систем  [26]. Кроме того, накапли-
ваются данные о нейротоксическом действии 
общей анестезии, приводящего к развитию 
послеоперационных когнитивных дисфункций, 
патогенез которых остается недостаточно из-
ученным  [14, 27–29]. Работы, содержащие ре-
зультаты мониторинга когнитивных функций 
пациентов в послеоперационном периоде не-
многочисленны, что требует дальнейших, более 
углубленных исследований [25, 32]. 

Цель исследования — уменьшить когни-
тивные нарушения при лапароскопической хо-
лецистэктомии путем периоперационного на-
значения препаратов, обладающих антигипок-
сической и антиоксидантной активностью под 
контролем стабилографии. 

Материал и методы 
Обследовали 90 пациентов, госпитализированных 

в Пензенскую городскую клиническую больницу № 6 
им. Г. А. Захарьина и 3-й Центральный военный кли-
нический госпиталь им. А. А. Вишневского Минобороны 
РФ и оперированных по поводу острого холецистита 
лапароскопическим способом с тяжестью общего со-
стояния I–III по ASA. Больных разделили на 3 равные 
группы, отбор в которые осуществляли случайным 
образом. Группы были сопоставимы по полу, возрасту, 
формам воспалительно-деструктивного процесса в 
желчном пузыре и различались лишь по методу лече-
ния: пациенты I группы в процессе хирургического 
лечения антиоксидантную терапию не получали; па-
циенты II группы получали антиоксидантную терапию: 
интраоперационно в составе инфузионной терапии 
использовали мафусол внутривенно 800 мл (одина-
ковый объем вводимого препарата был обусловлен 
незначительным различием массы тела обследуемых). 
Пациенты III группы в процессе хирургического лече-

ния получали антиоксидантную терапию метилэтил-
пиридинолом, вводимым внутривенно в дозировке 
10 мг/кг массы тела. Контрольную группу составили 
24 здоровых донора, сопоставимых по полу и возрасту 
с группами обследованных больных. 

Оперативное вмешательство осуществляли под 
эндотрахеальным наркозом. Премедикацию выпол-
няли за 30 мин до перемещения пациентов в опера-
ционную с помощью атропина (0,1% — 0,5 мл) и про-
медола (2% — 1,0 мл), а индукцию осуществляли 
пропофолом 2 мг/кг, фентанилом 0,01 мг/кг и ли-
стеноном 2 мг/кг. После интубации трахеи пациентов 
переводили на ИВЛ аппаратом FabiusDraeger воз-
душно-кислородной смесью в соотношении 1:1, ды-
хательный объем — 8–10 мл/кг, частота дыхания — 
16–18 мин-1. Анестезию поддерживали севофлюраном 
1,5–2 об. %, аналгезию — фентанилом (2,5–15,0 мкг/кг 
массы тела); миорелаксацию — нимбексом. 

Больных обследовали до операции, через 24 и 
48 часов после операции. В группах больных, полу-
чавших антиоксидантную терапию, забор крови для 
гематологических и биохимических исследований осу-
ществляли через 30 мин после введения антиокси-
дантов. Стабилографические исследования и тест 
МоСА (Монреальская шкала) до операции проводили 
перед введением антиоксидантов, тогда как на 2-е и 
3-и сутки указанные исследования проводили через 
30 мин после введения мафусола больным II группы, 
и метилэтилпиридинола — больным III группы [33].  

Антиоксидантную систему крови исследовали 
фотометрическим методом, основанном на реакции 
антиоксидантов (присутствующих в образце) с опре-
деленным количеством экзогенной перекиси водо-
рода, используя наборы фирмы «Биохиммак». Со-
держание провоспалительных цитокинов ФНО-α и 
ИЛ-18 в сыворотке крови определяли методом им-
муноферментного анализа наборами фирмы «Век-
тор-Бест». Содержание С-реактивного белка (СРБ) 
исследовали иммунотурбидиметрическим методом, 
используя наборы фирмы «Диакон». Когнитивные 
функции оценивали по Монреальской шкале (тест 
МоСА). Максимальный уровень, получаемый по дан-
ной шкале, составляет 30 баллов. Стабилографические 
исследования проводили на стабилографе «ST-150», 
используя программное обеспечение Stabip, разра-
ботанное компанией «Биософт-М» (Москва). Пациент 
находился в вертикальном положении, стоя на ста-
билометрической платформе при различных сен-
сорных условиях: при открытых и закрытых глазах. 
Продолжительность каждой пробы составляла 51,2 
секунды. При проведении стабилометрических ис-
следований руководствовались положениями Мос-
ковского консенсуса по применению стабилометрии 
и биоуправления по опорной реакции в практическом 
здравоохранении и научных исследованиях [34]. 

На предварительном этапе исследования на ос-
нове стабилометрических параметров у 120 пациентов 
при лапароскопической холецистэктомии составили 
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регрессионное уравнение для оценки компенсации 
системы антиоксидантной защиты:  

Р = 95Fy60 – 70Fx60 + 4V + W,  
где Р — показатель компенсации системы ан-

тиоксидантной защиты; Fy60% и Fx60% — квантили 
спектральной плотности мощности колебаний центра 
давлений фронтальной и сагиттальной плоскостях 
(гц); V — средняя скорость движения центра давлений 
(мм/сек); W — масса пациента (кг). Значения пока-
зателя Р меньше 130 свидетельствовали о значи-
тельной степени декомпенсации системы антиокси-
дантной защиты; значения Р от 130 до 150 — о средней 
степени декомпенсации системы антиоксидантной 
защиты; Р больше 150 — хорошей компенсации си-
стемы антиоксидантной защиты. 

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с использованием прикладных компью-
терных программ Statistica 6.0 и методов непарамет-
рической статистики. Результаты считали значимыми 
при р<0,05. Количественные признаки описывали 
медианой и интерквартильным размахом Ме  [LQ; 
HQ]. Сравнительный анализ количественных при-
знаков в независимых группах проводили, используя 
метод Краскела–Уоллиса (при р<0,05 делали вывод о 
том, что группы получены из разных генеральных 
совокупностей или генеральных совокупностей с 
разными медианами). В этом случае проводили парное 

сравнение групп с использованием теста Манна–Уит-
ни. При необходимости, для оценки значимости раз-
личий в содержании цитокинов использовали непа-
раметрический тест Вальда–Вольфовица. Для кор-
реляционного анализа полученных показателей ис-
пользовали критерий Спирмена. 

Результаты 
При исследовании параметров гемодина-

мики у больных, не получавших антиоксидант-
ную терапию, до операции установили значимо 
более высокие показатели ЧСС, систолического 
(АДс) и диастолического (АДд) давления по 
сравнению с показателями контрольной группы. 
На 2-е сутки после операции эти показатели 
снижались и не отличались от значений в группе 
здоровых доноров (табл. 1). 

Содержание нейтрофилов в перифериче-
ской крови было значимо выше по сравнению 
с контрольной группой на всех этапах исследо-
вания (табл. 1). Наиболее высокие значения 
параметров спонтанной хемилюминесценции 
(ХЛ) крови отмечали на 2-е сутки после опера-
ции. Значение оценки РСС-теста значимо ниже, 
чем в контрольной группе на 2-е сутки после 
операции (табл. 1). Учитывая нарастание значе-
ний ХЛ именно на 2-е сутки, низкие значения 

Показатели                                                                                Значения показателей на этапах исследования 
                                                            До операции                            Через 24 часа                         Через 48 часов                         Контрольная 
                                                                                                                    после операции                    после операции                                группа 

Гемодинамические параметры 
ЧСС, мин-1                                     87 [85; 89]*                                  77 [75; 80]#                                 77 [67; 80]#                                   70 [60; 80] 
АДс, мм рт. ст.                          148 [145; 150]*                           130 [125; 130]#                          125 [120; 130]#                            122 [119; 130] 
АДд, мм рт. ст.                              88 [85; 90]*                                  78 [75; 80]#                                 76 [74; 80]#                                   76 [72; 80] 

Содержание нейтрофилов и параметры свободно-радикального окисления крови 
Нейтрофилы, 109/л                5,1 [4,1; 7,3]*                              6,0 [4,7; 7,3]*                            6,9 [5,8; 9,1]*#                              3,5 [2,8; 4,2] 
Спонтанная ХЛ, у. е.                2,6 [1,9; 4,9]                               4,8 [3,0; 6,5]*#                             2,5 [1,4; 4,2]                                2,5 [1,4; 2,9] 
РСС – тест, у. е.                     0,46 [–0,41; +1,33]*                 –2,00 [–3,00; +0,10]*#              –2,10 [–3,09; +0,12]*#                 1,30 [–0,11; +2,05] 
AOST, мкмоль/л                       299 [256; 326]                            267 [196; 300]*                          297 [257; 333]                            306 [268; 328] 
СРБ, мг/л                                    8,0 [3,0; 17,0]*                         23,0 [15,0; 65,0]*#                   41,0 [27,0; 115,0]*#                          3,0 [2,5; 5,5] 
ФНО-α,пг/мл                             2,5 [0,9; 3,3]*                              3,1 [3,0; 4,0]*#                            2,0 [1,8; 2,5]*                               0,5 [0,4; 1,3] 
ИЛ-18, пг/мл                         88,9 [51,2; 161,9]*                    77,5 [45,0; 154,6]*#                  68,8 [37,9; 136,5]*#                    111,0 [60,0; 121,3] 

Тест по Монреальской шкале 
МоСА, баллы                           27,0 [26,0; 28,0]                       21,0 [21,0; 22,0]*#                    23,0 [22,0; 25,0]*#                       28,0 [27,0; 29,0]  

Стабилографические параметры 
~Х(ОГ), мм                              0,80* [–3,38; 6,16]                     0,67* [–4,59; 8,16]                    0,93* [–4,41; 6,12]                     –2,38 [–6,00; 4,18] 
~Х(ЗГ), мм                               0,54* [–4,78; 6,88]                    2,03*# [–5,32; 8,44]                  0,89*# [–5,56; 3,87]                    –2,63 [–4,40; 3,53] 
maxХ (ОГ), мм                    14,25* [11,40; 22,00]                15,60* [12,90; 24,10]              17,15*# [12,10; 33,90]                 10,25 [9,06; 17,60] 
maxХ (ЗГ), мм                       13,95* [9,95; 17,50]                 14,10* [12,00; 17,60]                11,70# [9,52; 16,10]                     9,93 [7,40; 16,20] 
DX (ОГ), мм                          14,80* [10,40; 24,20]                 18,90*# [9,97; 31,20]               16,45* [13,10; 21,90]                   8,40 [6,46; 11,70] 
DX (ЗГ), мм                            16,40* [8,56; 24,60]                   17,70* [8,98; 22,90]                 12,45# [7,35; 18,60]                   10,85 [5,07; 26,05] 
FX (ОГ), гц                                 0,20 [0,14; 0,24]                         0,16 [0,12; 0,22]                        0,19 [0,14; 0,24]                         0,20 [0,15; 0,32] 
FX (ЗГ), гц                                  0,18 [0,16; 0,25]                         0,20 [0,12; 0,24]                        0,18 [0,14; 0,20]                         0,23 [0,15; 0,29] 
F60X (ОГ), гц                            0,50 [0,37; 0,59]                         0,51 [0,37; 0,63]                       0,47* [0,43; 0,63]                        0,62 [0,54; 0,71] 
F60X (ЗГ), гц                             0,49 [0,35; 0,65]                         0,51 [0,41; 0,57]                       0,46* [0,41; 0,63]                        0,60 [0,46; 0,77] 
~Y (ОГ), мм                        –30,60* [–39,30; –14,30]          –18,95*# [–35,00; –9,08]         –24,50*# [–30,30; –6,93]            –14,80 [–21,90; –9,69] 
maxY (ОГ), мм                     31,70* [21,70; 42,20]                32,75* [16,70; 42,30]              24,90*# [16,50; 34,80]                16,15 [13,75; 22,00] 
maxY (ЗГ), мм                      27,00* [23,00; 36,10]                26,05* [15,50; 39,00]               25,85* [19,20; 35,50]                 16,41 [12,25; 18,80] 
DY (ОГ), мм                            19,20 [16,60; 36,80]                 22,15* [16,10; 36,40]              23,30*# [14,00; 28,80]                 16,00 [9,90; 30,05]

Таблица 1. Влияние лапароскопической холецистэктомии на динамику исследуемых показателей у боль-
ных 1-й группы.

Примечание. ОГ — открытые глаза; ЗГ — закрытые глаза. Здесь и в табл. 2: * — р<0,05 по сравнению с контрольной 
группой; # – p<0,05 по отношению к дооперационным значениям (тест Манна–Уитни). 
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РСС-теста могут свидетельствовать об умень-
шении резерва активации при воздействии на 
нейтрофилы эндогенных субстанций.  

Содержание СРБ в сыворотке крови паци-
ентов I группы по сравнению с аналогичными 
значениями группы здоровых лиц было стати-
стически значимо более высоким на всех этапах 
обследования (табл. 1). Концентрация ФНО-α 
по Вальд-Вольфовицу до операции оказалась 
более высоким по сравнению с контролем 
(р=0,04). На 2-е и 3-е сутки значения концент-
рации ФНО-α также были более высокими, уже 
при сравнении средних рангов по Манну–Уитни. 
Значения концентрации до операции и на 3-и 
сутки послеоперационного периода другого 
провоспалительного цитокина ИЛ-18 по Вальд-
Вольфовицу оказались более низкими по 
сравнению с контролем (р=0,03 и 0,003).  

Значения параметров антиоксидантного 
статуса крови (AOST) значимо снижались через 
24 часа после лапароскопической холецистэк-
томии и были меньше контрольных значений. 
На этапе обследования больных до операции 
выявили положительную корреляционную 
связь (r=0,64; р=0,0001) между выраженностью 
спонтанной ХЛ и содержанием СРБ, что могло 
свидетельствовать о системной воспалительной 
реакции организма, и отрицательную корре-
ляционную зависимость между ХЛ и антиокси-
дантной активностью (r=-0,69, p=0,0006), что 
предполагает ингибирование антиоксидантых 
ферментов при усилении процессов свободно-
радикального окисления и повышении уровня 
свободных радикалов кислорода. 

Использование МоСА-теста являлось «зо-
лотым стандартом» диагностики когнитивных 
дисфункций. Отмечали значимое снижение па-
раметров МоСА-теста через 24 часа после опе-
рации. По сравнению с данными контрольной 
группы показатели МоСА-теста как через 24, 
так и через 48 часов после операции оказались 
статистически значимо более низкими, чем до 
операции (табл. 1). 

Через 48 часов после операции выявили 
статистически значимую корреляционную за-
висимость между значениями МоСА и показа-
телями AOST (r=0,46; p=0,03). Это подтверждает 
участие продуктов свободно-радикального окис-
ления в патогенезе когнитивных расстройств. 

До операции выявили статистически значи-
мое смещение центра давления (ЦД) по сравне-
нию с контролем относительно оси Y в отрица-
тельную сторону в положении «открытые глаза» 
(ОГ) и «закрытые глаза» (ЗГ) (табл. 1). На 2-е 
сутки наблюдали статистически значимое сме-
щение ~Y (ОГ) и ~Y (ЗГ) в положительную сторону, 
в результате чего положение ЦД (ОГ) не отлича-
лось от контрольных значений, что могло сви-

детельствовать о снижении у пациентов боли. 
Выявили также статистически значимые раз-
личия стабилографических показателей на всех 
этапах исследования с контрольной группой: по-
вышение значений max Y (ОГ) и max Y (ЗГ), DX 
(ОГ); на 2-е и 3-е сутки — повышение по сравне-
нию с контролем максимальной амплитуды ЦД 
по оси Х (ОГ). Описанные изменения могут сви-
детельствовать о сложном суммарном воздей-
ствии на организм острого холецистита, по поводу 
которого проводили оперативное вмешательство, 
операционной травмы и общей анестезии. 

Через 24 часа после операции выявили 
статистически значимое увеличение площади 
статокинезиограммы S (ОГ) по сравнению с 
контролем 323,0 мм2 и ее величины до опера-
ции –230,0 мм2; через 48 часов данные показа-
тели снижались, но оставались выше доопе-
рационного уровня. Показатель S (ЗГ) на 2-е 
сутки не отличался от контрольных значений, 
хотя отмечали тенденцию его повышения как 
на 2-е, так и на 3-и сутки после операции. На 
2-е сутки выявили статистически значимую 
корреляционную зависимость между пара-
метрами МоСА и площадью статокинезио-
граммы (ОГ) (r=–0,48; p=0,02), а также между 
МоСА и коэффициентом Ромберга (r=0,45; 
p=0,03). Индекс LFS в положении (ЗГ) на 2-е 
сутки после операции был значимо ниже ана-
логичных показателей до операции и показа-
телей в контроле. На 3-и сутки установили 
корреляционную зависимость между парамет-
рами ХЛ и LFS (ОГ) (r=–0,4; p=0,03), что указывает 
на взаимосвязь данных показателей с процес-
сами свободно-радикального окисления. 

Через 48 часов после операции также вы-
явили значимо более высокие значения, по 
сравнению с аналогичными значениями в конт-
рольной группе, следующих показателей: maxX 
(ОГ); maxY (ОГ) и (ЗГ) и DX (ОГ) (табл. 1). На 3-и 
сутки установили корреляционную связь между 
значениями ХЛ и LFS (ОГ) (r=–0,4; p=0,03), что 
указывает на увеличение площади статокине-
зиограммы и снижение LFS при усилении про-
цессов свободно-радикального окисления. 
Значения общей антиоксидантной активности 
коррелировали со значениями 60% энергии от-
носительно сагиттальной области F60% Y (ОГ) 
(r=–0,53; p=0,02) и частотой колебаний по оси Y 
(FY (ОГ) (r=–0,57; p=0,01). Данная корреляция 
показывает соответствие больших значений 
AOST более низким значениям 60% энергии спек-
тра колебаний и частоты колебаний по оси Y. 
Через 24 часа после операции отмечали уве-
личение в 1,75 раза числа больных с выраженной 
декомпенсацией антиоксидантной защиты и 
снижение в 2 раза числа больных со средним 
уровнем декомпенсации, тогда как число боль-
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ных с показателями Р более 150 оставалось 
практически на том же уровне. 

У больных II группы, получавших после 
операции мафусол, выявили статистически 
значимые более высокие показатели ЧСС, АДс 
и АДд по сравнению с контролем (табл. 2) и 
корреляционную связь между ЧСС и уровнем 
СРБ (r=0,69; p=0,0006) в дооперационном периоде. 
Выявили более высокое содержание нейтро-
филов до операции, на 2-е и 3-и сутки после 
оперативного вмешательства по сравнению с 
контролем. Значения спонтанной хемилюми-
несценции и РСС-теста не отличались от конт-
рольных значений на всех этапах исследова-
ния [34, 35]. Значения АОST больных, получав-
ших мафусол, не отличались от таковых в конт-
рольной группе, но тем не менее на 2-е сутки 
после операции выявили статистически значи-
мое снижение этого показателя (р=0,01). 

Содержание ФНО-α в сыворотке крови до 
операции, через 24 и через 48 часов после опе-
рации оказалось более низким по сравнению с 
контролем (р=0,03). Снижение содержания дан-
ного цитокина в сыворотке крови может быть 
обусловлено дезинтоксикационным действием 
мафусола. Концентрация ИЛ-18 значимо не от-
личалась от контроля и послеоперационных 
значений.  

На 2-е и 3-и сутки послеоперационного пе-
риода отмечали резкое возрастание содержания 
в сыворотке крови СРБ по сравнению с конт-
ролем (р<0,05). Через 24 часа после операции 
выявили корреляционную связь СРБ и AOST 
(r=–0,39; р=0,04). Корреляционный анализ поз-
волил также определить связь спонтанной ХЛ 
с РСС-тестом до операции (r=–0,82; р=0,0001) и 
через 24 часа после операции (r=–0,51; р=0,02). 

Значения шкалы МоСА до операции, через 
24 и 48 часов после операции оказались значимо 
ниже, чем в контроле. При этом наиболее низкие 
значения МоСА-теста регистрировали у больных 
через 24 часа после ЛСХЭ — 24,0 баллов. Однако 
разница средних значений до операции и через 
сутки после операции была несущественной, 
что не позволяет судить о наличии у больных 
II группы когнитивных нарушений.  

По данным стабилографии установили 
значимое смещение ЦД (ОГ) по оси Y в отрица-

тельную сторону, тенденцию к смещению ~Y 
(ОГ) в положительную сторону на 2-е сутки, в 
результате чего положение ЦД относительно 
оси Y не отличалось от значений в контрольной 
группе. Также выявили показатели, которые 
имели различия с контрольными значениями 
на всех этапах исследования: max Y (ОГ), max Y 
(ЗГ), L (ОГ), V (ОГ), Еi (ОГ). На 2 и 3-е сутки на-
блюдали статистически значимые повышенные 
показатели максимальной амплитуды ЦД по 
оси Х (ОГ) по сравнению с контролем. На 2-е 
сутки выявили отрицательную корреляционную 
связь параметров МоСА и площади статокине-
зиограммы (r=–0,44; p=0,03) только в положении 
ЗГ. Статистически значимые изменения при 
сравнении показателя Р с контролем регистри-
ровали только до операции. Отметили поло-
жительную зависимость показателя компен-
сации антиоксидантной активности с РСС-те-
стом у больных через 24 часа после операции 
(r=0,52; р=0,02), который, в свою очередь, имел 
стабильную отрицательную корреляцию со 
значениями спонтанной ХЛ. 

У больных III группы до операции выявили 
статистически значимые более высокие пока-
затели ЧСС, АДс, АДд по сравнению с конт-
рольной группой, но отмечали снижение по-
казателей ЧСС и АД на 2-е сутки (табл. 2). Таким 
образом, хотя изначально во всех группах боль-
ных параметры гемодинамики значимо отлича-
лись от параметров гемодинамики здоровых 
доноров, в процессе лечения они «выравнива-
лись», что позволяет говорить о сопоставимости 
сравниваемых групп. Кроме того, выявили более 
высокое содержание нейтрофилов в крови па-
циентов на всех этапах исследования. Значения 
РСС-теста и люминолзависимой ХЛ не отлича-
лись от контроля на всех этапах обследования 
III группы пациентов Различия значений AOST 
по сравнению с группой контроля наблюдали 
только до операции (р=0,04), а в динамике не 
наблюдали значимых различий данного пока-
зателя с контролем. 

Содержание ФНО-α сыворотки крови на 
всех этапах исследования оказалось ниже конт-
рольных значений, что может быть индуциро-
вано антитоксическим действием метилэтил-
пиридинола. Содержание СРБ в сыворотке кро-

Показатели                                                                                Значения показателей на этапах исследования 
                                                            До операции                            Через 24 часа                         Через 48 часов                         Контрольная 
                                                                                                                    после операции                    после операции                                группа 
ЧСС, мин-1 II                                 87 [85; 88]*                                 77 [69; 80]*#                                78 [75; 80]#                                   70 [60; 80] 
ЧСС, мин-1 III                                84 [80; 90]*                                  77 [70; 80]#                                 77 [72; 80]#                                              
АДс, мм рт. ст. II                      149 [146; 151]*                           130 [125; 130]#                          125 [120; 130]#                            122 [119; 130] 
АДс, мм рт. ст. III                     147 [145; 148]*                           130 [130; 135]#                          130 [125; 130]#                                          
АДд, мм рт. ст. II                          89 [86; 90]*                                  75 [70; 80]#                                 76 [70; 80]#                                   76 [72; 80] 
АДд, мм рт. ст. III                        87 [80; 90]*                               130 [130; 135]#                              76 [72; 80]                                               

Таблица 2. Влияние мафусола (II группа) и метилэтилпиридинола (III группа) на гемодинамические по-
казатели в постоперационном периоде, Ме [LQ; HQ].
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ви до операции не отличалось от контроля, но 
нарастало на 2-е и 3-и сутки после операции. 
Через 24 часа после операции выявили отри-
цательную корреляционную связь СРБ с AOST 
(r=–0,55; p=0,02). Кроме того, на всех этапах 
обследования выявляли статистически значи-
мую отрицательную корреляционную связь 
между спонтанной ХЛ и РСС-тестом: до опера-
ции r=–0,78 (p=0,001); через 24 часа — r=–0,49 
(p=0,02); через 48 часов — r=–0,6 (p=0,001). 

Сравнительный частотный анализ распре-
деления пациентов в зависимости от градации 
показателя Р позволил отметить, что в группах 
II и III на 2-е сутки после операции не возрастало 
число пациентов с уровнем Р менее 130, в отличие 
от больных группы I, в которой число таких 
больных увеличилось в 1,75 раза. У больных, 
получавших периоперационно антиоксиданты, 
не наблюдали, в отличие от больных группы I, 
снижения показателя компенсации антиокси-
дантной защиты. Другим, на наш взгляд, важ-
ным, следствием исследования является то, что 
при высоком резерве реактивности нейтрофи-
лов у пациентов имелась высокая компенса-
торная активность антиоксидантной системы. 
У больных III группы, которые получали после 
операции метилэтилпиридинол, показатели ан-
тиоксидантной активности после операции не 
отличались от значений в контрольной группе.  

Обсуждение 
Таким образом, согласно результатам ней-

ропсихологического тестирования, у пациентов 
при лапароскопической холецистэктомии на 
фоне стандартной терапии имелись такие 
послеоперационные когнитивные нарушения, 
как нарушения внимания, исполнительной 
функции, памяти, речи, зрительно-конструк-
тивных навыков, абстрактного мышления, 
счета и ориентации. Средняя оценка по шкале 
МоСА через сутки после операции составляла 

21 балл, значимо отличалась как от оценки до 
операции — 27 баллов (p=0,01), так и от средней 
оценки здоровых доноров — 28 баллов (p=0,01). 
Через 48 часов после операции средняя оценка 
МоСА увеличивалась всего до 23 баллов.  

Для пациентов II и III групп, получавших 
антиоксидантную терапию, средние оценки по 
шкале МоСА даже в первые сутки после опера-
ции составляли 26 и 27 баллов, соответственно, 
и значимо не отличались как от оценок до опе-
рации, так и от оценок для здоровы доноров. 
Из этого следует, что антиоксидантная терапия 
снижает выраженность и частоту встречаемости 
когнитивных нарушений при лапароскопиче-
ской холецистэктомии. 

Результаты биохимических и иммуноло-
гических исследований позволяют заключить, 
что основными патогенетическими факторами 
развития когнитивных нарушений являются 
недостаточность системы антиоксидантной за-
щиты, снижение содержания ФНО-α и повы-
шение — интерлейкина-18 на фоне увеличен-
ной концентрации С-реактивного белка в сы-
воротке крови, что проявляется активацией 
процессов свободно-радикального окисления, 
снижением мощности антиоксидантной си-
стемы и факторов неспецифической рези-
стентности организма. Полученные результаты 
хорошо согласуются с данными [36].  

Заключение 
Выявленная связь стабилографических 

параметров с показателями когнитивных функ-
ций, биохимическими показателями, характе-
ризующими состояния антиоксидантной си-
стемы крови, открывает широкие перспективы 
для их использования при предоперационной 
подготовке пациентов, оценке рисков развития 
когнитивных нарушений и принятии решения 
о назначении антиоксидантной терапии.
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