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Цель – оценить влияние периоперационного применения нейрометаболического препарата «Цитофлавин» на динамику биомаркеров 
повреждения головного мозга и взаимосвязь данных показателей с частотой ПОКД у пожилых пациентов, перенесших операции на пояс-
нично-крестцовом отделе позвоночника. 
Материалы и методы. Пациенты разделены на две группы: в 1-й группе (n = 10) вводили цитофлавин (раствор для внутривенного введения) 
в периоперационном периоде; во 2-й группе (n = 9) цитофлавин не вводили. Проводили опрос больных по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (MoCA) и оценку по шкале инсульта Национального института здоровья (NIHSS). Выполняли транскраниальную 
допплерографию для оценки скоростных показателей в интракраниальных артериях. Анализировали уровни лабораторных показателей 
в крови: матриксной металлопротеиназы (ММР-9), нейротрофического фактора мозга (BDNF), нейронспецифической енолазы (NSE), 
протеина S-100 (S-100), антител к Nметил-D-аспартатным рецепторам (NMDAR), С-реактивного белка (СРБ), лактата, лактатдегидроге-
назы (ЛДГ). Исследования проводили: 1) за день до операции; 2) интраоперационно на этапе гемостаза; 3) в первые сутки после операции. 
Результаты. Значимых изменений по результатам тестирования по шкале MoCA не было. Уровень BDNF снижался в интраоперационном 
периоде, возвращаясь к исходным показателям в первые послеоперационные сутки в обеих исследуемых группах. Концентрация NSE 
повышалась во время операции, возвращаясь к исходным показателям в контрольной группе и снижалась ниже исходных показателей в 
основной группе. Протеин S-100 повышался в контрольной группе в первые послеоперационные сутки. Колебания показателей маркеров 
повреждения мозга в обеих исследуемых группах не выходили за пределы референсных значений. 
Заключение. Периоперационное применение препарата «Цитофлавин» у пожилых пациентов, перенесших операции на пояснично-кре-
стцовом отделе позвоночника, не оказало значимого влияния на динамику биомаркеров повреждения головного мозга; не было выявлено 
взаимосвязи данных показателей с возникновением ПОКД на основании тестирования больных по шкале MoCA. 
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The objective was to evaluate the effect of perioperative use of the neurometabolic drug Cytoflavin on the dynamics of biomarkers of brain damage 
and the relationship of these indicators with the frequency of POCD in elderly patients who underwent surgery on the lumbosacral spine.
Materials and methods. Patients were divided into two groups: patients in the first group were injected with Cytoflavin (solution for intravenous 
administration) in the perioperative period; in the second group, Cytoflavin was not administered. Patients were surveyed using the Montreal 
Cognitive Assessment Scale (MoCA) and the National Institutes of Health (NIHSS) Stroke Scale. Transcranial Dopplerography was performed 
to assess velocity parameters in intracranial arteries. The levels of laboratory parameters in the blood were analyzed: matrix metalloproteinase 
(MMP-9), brain neurotrophic factor (BDNF), neuron-specific enolase (NSE), protein S-100 (S-100), antibodies to Nmethyl-D-aspartate receptors 
(NMDAR), C-reactive protein (CRP), lactate, lactate dehydrogenase (LDH). The studies were conducted at several points: 1 – the day before 
surgery; 2 – intraoperatively at the stage of hemostasis; 3 – the next day after surgery. 
Results. There were no significant changes in the MoCA test results. The BDNF level decreased in the intraoperative period, returning to baseline 
values on the first postoperative day in both study groups. The concentration of NSE increased during surgery, returning to baseline values in the 
control group and decreased below baseline values in the main group. The S-100 protein increased in the control group on the first postoperative 
day. Fluctuations in the indicators of markers of brain damage in both study groups did not exceed the reference values.
Conclusion. Perioperative use of Cytoflavin in elderly patients who underwent surgery on the lumbosacral spine had no significant effect on the 
dynamics of biomarkers of brain damage; no relationship between these indicators and the occurrence of POCD was found based on testing of 
patients on the MoCA scale.
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Введение 

Проблема послеоперационной когнитивной дис-
функции (ПОКД) у пациентов пожилого возраста 
остается актуальной и потенциально представляет 
особую опасность для больных нейрохирургическо-
го профиля. Факторы, вызывающие ПОКД, могут 
потенцировать исходный патологический процесс 
в центральной и периферической нервной систе-
ме. ПОКД может возникать у пациентов с отсут-
ствием каких-либо исходных изменений функции 
центральной нервной системы (ЦНС), частота ее 
возникновения составляет от 25 до 40% по данным 
разных авторов [12, 17]. Логично предположить, что 
у пациентов с исходными изменениями ЦНС много-
факторное влияние хирургического вмешательства 
с большей вероятностью делает этих больных наи-
более уязвимыми к развитию ПОКД. Исследование 
механизмов развития ПОКД важно для разработки 
подходов к ее профилактике, созданию эффектив-
ных терапевтических стратегий и реабилитации 
[4, 3]. На частоту возникновения и степень выра-
женности ПОКД оказывает влияние большое ко-
личество как периоперационных факторов (стресс, 
повреждение тканей, болевой синдром, периопера-
ционная гипотензия, кровопотеря), так и фоновых 
заболеваний (гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет, атеросклероз, алкоголизм, нарушения пита-
ния и другие). В генезе ПОКД значительная роль 
отводится нейровоспалению, митохондриальной 
дисфункции, повреждению гематоэнцефаличе-
ского барьера, синаптическому повреждению. Так, 
под воздействием различных периоперационных 
факторов происходит активация микроглии, что 
сопровождается мощным иммунным ответом с 
высвобождением провоспалительных цитокинов, 
это, в свою очередь, способствует нарушению функ-
ционирования нейронов и развитию когнитивных 
нарушений [11, 15, 16, 18]. Помимо этого, установ-
лено, что общая анестезия вызывает повышение 
проницаемости мембран митохондрий, приводя к 
их дисфункции, нарушает кальциевый гомеостаз 
в нейронах, угнетает энергетические процессы, за-
пуская в итоге процессы апоптотической гибели 
нейрона через активацию каспаз [19]. 

Принято считать, что ПОКД представляет собой 
синдром, клинически характеризующийся наруше-
нием когнитивных функций (одной или несколь-
ких), подтвержденным данными нейропсихоло-
гического тестирования, проведенного до и после 
операции [13, 14]. Существует большое количество 
работ, посвященных тем или иным видам фармако-
логической периоперационной профилактики воз-

никновения ПОКД. Так, M. Bricourt et al. (1990) 
получили положительные результаты от приме-
нения препарата «Цитиколин» у пациентов, пере-
несших кардиохирургические, нейрохирургические, 
ортопедические вмешательства  – у них отмечено 
улучшение показателей когнитивных функций [7]. 
В другом исследовании получен положительный 
результат при применении церебролизина в виде 
уменьшения ПОКД у кардиохирургических паци-
ентов, перенесших аортокоронарное и маммароко-
ронарное шунтирование [6]. Имеется определенный 
клинический опыт применения нейрометаболиче-
ского препарата «Цитофлавин» для профилакти-
ки ПОКД [2]. Сукцинат и сукцинатдегидрогеназа 
являются центральным звеном цикла Кребса и 
главной структурой антигипоксического ансамбля 
всех клеток организма. Сукцинат представляет 
собой внутриклеточный метаболит, влияющий на 
большинство физиологических процессов жизне-
обеспечения, включая расход энергии, воспаление, 
улучшает адаптацию к гипоксии [5]. 

Для лучшего понимания механизмов ПОКД 
интересно изучение динамики концентрации 
различных биомаркеров повреждения головного 
мозга в периоперационном периоде. В качестве 
биомаркеров повреждения головного мозга из-
вестно большое количество веществ: белок S-100, 
нейронспецифическая енолаза (NSE), матриксная 
металлопротеиназа-9 (MMP-9), нейротрофиче-
ский фактор головного мозга (BDNF), аутоанти-
тела NMDA-рецепторов (NMDAR). Источником 
MMP-9 при остром повреждении головного мозга 
являются нейроны, астроциты, олигодендроциты, 
микроглия и эндотелиоциты [8]. BDNF играет 
важную роль в развитии мозга и обеспечении си-
наптической пластичности. Он регулирует нейро-
медиацию, нейронную регуляцию и морфологию, 
а также функциональную синаптическую пла-
стичность нейронов [1]. Глутаматные NMDA-ре-
цепторы играют основную роль в запуске эксай-
тотоксических процессов. Чрезмерная активация 
NMDA-рецепторов приводит к увеличению уров-
ня Ca2+ в цитоплазме, что, в свою очередь, акти-
вирует ряд ферментов (фосфолипаз, эндонуклеаз, 
протеаз), разрушающих цитозольные структуры, и 
инициирует множество необратимых деструктив-
ных реакций, приводящих к увеличению уровня 
свободнорадикальных соединений внутри клетки 
и запускающих апоптоз клеток [9, 10]. Представ-
ляет интерес сопоставление показателей динамики 
биомаркеров повреждения головного мозга с пока-
зателями когнитивных функций у больных, пере-
несших хирургическое вмешательство, а также их 
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динамика при применении комплексного нейроме-
таболического препарата «Цитофлавин». 

В представляемой работе для исключения влия-
ния прямого повреждающего воздействия хирурги-
ческого вмешательства на головной мозг в качестве 
исследуемой популяции выбраны пациенты пожи-
лого возраста, оперированные на поясничном отде-
ле позвоночника. 

Цель исследования – оценить влияние перио-
перационного применения нейрометаболического 
препарата «Цитофлавин» на динамику биомаркеров 
повреждения головного мозга и взаимосвязь дан-
ных показателей с частотой ПОКД у пожилых па-
циентов, перенесших операции на пояснично-крест
цовом отделе позвоночника. 

Материалы и методы

В исследование включено 19 пациентов, кото-
рым выполняли декомпрессионно-стабилизиру-
ющие операции на пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника. Средний возраст больных составил 
70 ± 7 лет; среди них было 10 мужчин и 9 женщин. 
Работа представляла собой ретроспективное срав-
нительное исследование. 

В 1-ю группу (основную) вошли 10 пациентов, 
которым в периоперационном периоде внутривен-
но микроструйно в течение 20 мин вводили цито-
флавин (раствор для внутривенного введения) по 
следующей схеме: 10 мл за 30–60 мин до вводной 
анестезии; 10 мл на этапе декомпрессии дурального 
мешка; 10 мл на этапе гемостаза. 

Во 2-ю группу (контрольную) вошли 9 пациентов, 
которым цитофлавин не вводили. 

Операции проводили в условиях комбинирован-
ной анестезии: для индукции анестезии использо-
вали пропофол 2 мг/кг, фентанил 4–5 мкг/кг, ро-
курония бромид 0,6 мг/кг. Поддержание анестезии 
осуществляли севофлураном 2,5–3,0 об. %, фента-
нилом 1 мкг/кг в час. Средняя продолжительность 
операций составила 1,8 ± 0,4 часа. Объем кровопо-
тери не превышал 10% ОЦК, что не требовало при-
менения трансфузионных сред. Все больные были 
экстубированы в течение 10 мин после окончания 
операции. 

Проводили опрос больных по Монреальской 
шкале оценки когнитивных функций (MoCA) и 
оценку по шкале инсульта Национального институ-
та здоровья (NIHSS) трижды: за сутки до операции, 
на следующие сутки после операции и на 7-е сутки 
после операции. 

5 пациентам из основной группы и 5 пациентам 
из контрольной группы дважды (за сутки до опе-
рации и на 7-е сутки после операции) выполняли 
транскраниальную допплерографию (DWL, Герма-
ния) для оценки скоростных показателей в интра-
кранильных артериях. Остальным пациентам ис-
следование не удалось выполнить ввиду отсутствия 
у них акустических окон. Также всем пациентам 
выполняли дуплексное сканирование экстракрани-

альных артерий (Vivid E, США) для верификации 
значимых стено-окклюзирующих поражений. 

Анализировали уровни следующих биомаркеров 
в крови: матриксной металлопротеиназы (ММР-9), 
нейротрофического фактора мозга (BDNF), ней-
ронспецифической енолазы (NSE), протеина S-100 
(S-100), антител к N-метил-D-аспартатным рецеп-
торам (NMDAR), С-реактивного белка (СРБ), лак-
тата, лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Лабораторные 
исследования проводили по нескольким точкам: 
1 – скрининг (за день до операции); 2 – на этапе 
гемостаза; 3 – на следующие сутки после операции. 
Кровь забирали из вены в вакуумную пробирку с 
активатором свертывания, затем центрифугирова-
ли при 2700 об./мин в течение 20 мин. Биохими-
ческие показатели (СРБ, лактат, ЛДГ) определяли 
непосредственно после получения сыворотки на 
анализаторе Integra 400. Для иммуноферментного 
анализа сыворотку аликвотировали и заморажива-
ли при температуре –86 оC до исследования. Анализ 
биомаркеров (MMP-9, BDNF, NSE, S-100, NMDAR) 
проводили на иммуноферментном анализаторе 
планшетного типа Personal Lab, Adaltis (Италия) 
с помощью тест-систем FineTest (Китай) согласно 
инструкциям производителя. 

Референсные значения биохимических показате-
лей составили менее 5 мг/л для СРБ, 135–225 Ед/л 
для ЛДГ и 0,5–2,2 ммоль/л для лактата. За рефе-
ренсные значения биомаркеров принимались следу-
ющие показатели: BDNF 6186–42580 пг/мл; NSE до 
10,5 нг/мл; S-100 до 90 нг/л; ММР-9 169–705 нг/мл; 
NMDAR 3,65 ± 1,0 нг/мл.

Критерии включения: пациенты в возрасте старше 
60 лет, которым выполнена декомпрессивно-стаби-
лизирующая операция на пояснично-крестцовом 
отделе позвоночника; отсутствие исходной когни-
тивной дисфункции у пациента. 

Критерии невключения: сахарный диабет 1 типа 
с инсулинотерапией; больные с нейродегенератив-
ными заболеваниями; снижение функции почек 
и/или печеночной функции; хронический алкого-
лизм или наркомания; прием сукцинат-содержащих 
препаратов в течение месяца до скрининга; сердеч-
но-сосудистые заболевания в стадии декомпенса-
ции в настоящее время или в течение 3 месяцев до 
скрининга; цирроз печени; повышение аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) или аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) сыворотки в 3 раза от верхней границы 
нормы; повышение уровня общего билирубина в 
3 раза от верхней границы нормы. 

Статистический анализ выполнен в среде R 
и SPSSv23. Рассчитаны статистики: минимум-мак-
симум (разброс), медиана и квартили, среднее и 
среднеквадратическое отклонение. Сравнение 
групп на этапах проведено при помощи U-крите-
рия Манна – Уитни, в дополнение использовал-
ся медианный критерий. Построение графиков: 
ящичные диаграммы (центральная тенденция  – 
медиана) и графики средних с 95% доверительным 
интервалом. Корреляционный анализ выполнен 
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при помощи ро-критерия Спирмена. Многофак-
торный анализ выполнен при помощи линейной 
смешанной модели. 

Результаты 

Уровень BDNF несколько снижался в интраопе-
рационном периоде, возвращаясь к исходным пока-
зателям в первые послеоперационные сутки в обеих 
исследуемых группах. Концентрация NSE повыша-
лась во время операции, возвращаясь к исходным 
показателям в контрольной группе, и снижалась 
ниже исходных показателей в основной группе. 
Повышение NSE носило транзиторный характер и 
было в большей степени выражено в контрольной 
группе. 

Протеин S-100 повышался в контрольной груп-
пе на третьем этапе исследования; несмотря на то, 
что максимальный его уровень не превышал рефе-
ренсных показателей – заслуживает внимания сама 
тенденция к его повышению в послеоперационном 
периоде. В группе больных, которым вводили ци-
тофлавин, концентрация S-100 в сыворотке крови 
оставалась практически неизменной на всех этапах. 

Больных тестировали по шкале MoCA, значимых 
изменений по результатам тестирования в динами-
ке не было. В основной группе средний показатель 
снижался на 2 балла, тогда как при оценке по меди-
анному значению отмечалось повышение на 1 балл 
на 7-е сутки после операции. В контрольной груп-
пе отмечено снижение итоговой оценки: на 1 балл 
по среднему показателю и на 2 балла по медиане 
(табл. 2). Таким образом, ухудшения когнитивных 
функций у пациентов в обеих исследуемых группах 
выявлено не было.

СРБ повышался в первые послеоперационные 
сутки в среднем в 10 раз от исходного показате-
ля в обеих группах, что характерно для процесса 
асептического воспаления в ответ на хирургиче-
ское повреждение тканей. Уровни лактата и ЛДГ 
несколько снижались в интраоперационном пери-
оде в обеих группах, в послеоперационном перио-
де возвращаясь к исходным показателям (табл. 3). 
Однако данные изменения не имели различий меж-
ду группами. 

Анализ связи результатов тестирования по шка-
ле MoCA с уровнем биомаркеров выявил влияние 
динамики показателя ММР9 на динамику MoCA в 
многофакторной модели: за каждый визит каждые 
100 единиц уменьшают показатель MoCA на –0,6 
[–1,1;  –0,1] балла. В целом, это согласуется с ре-
зультатами корреляционного анализа. 

По данным транскраниальной допплерографии 
и дуплексного сканирования снижения линейной 
скорости кровотока в экстра- и интракраниальных 
артериях не было выявлено ни у одного обследован-
ного пациента из основной и контрольной группы, 
скоростные показатели кровотока у них находились 
в пределах возрастной нормы. При этом все паци-
енты исходно имели УЗ-признаки атеросклероти-
ческого поражения экстракраниальных артерий 
(утолщение комплекса интима-медиа, локальные 
атеросклеротические бляшки), однако значимых 
стенозов выявлено не было. Таким образом, были 
исключены сосудистые факторы, исходно влияю-
щие на церебральный кровоток.

При анализе данных транскраниальной доппле-
рографии пациентов основной (табл. 5) и контроль-
ных (табл. 6) групп не отмечено статистически зна-
чимой (p > 0,2) динамики скоростных показателей в 

Таблица 1. Показатели BDNF, NMDAR, NSE, S-100, ММР-9 на различных этапах периоперационного периода  
в основной и контрольной группах 
Table 1. BDNF, NMDAR, NSE, S-100, MMP-9 indicators at various stages of the perioperative period in the study  
and control groups  

Показатель

Группа

Контроль Основная 
Сравнения 

Среднее (СКО) Медиана [Q25; Q75] Среднее (СКО) Медиана [Q25; Q75] 

BDNF 0, пг/мл 12810,8 (8429,5) 11808 [5646,5; 17255] 10169,3 (4373,2) 12186 [5570,3; 13083,5] U = 38; Z = –0,6; p = 0,568 
BDNF 1, пг/мл 12354 (6315,2) 10732 [7394; 19006,5] 11385,8 (6844,6) 9381,5 [5725; 16239,5] U = 40; Z = –0,4; p = 0,683 
BDNF 2, пг/мл 10020 (4092) 9755 [6234; 13144] 10143,6 (5851,2) 10670,5 [4481,5; 14178,5] U = 45; Z = 0; p = 1 
NMDAR_0, нг/мл 3 (1) 2,6 [2,1; 3,8] 3,7 (2,9) 3,4 [1,8; 4,4] U = 41; Z = –0,3; p = 0,744 
NMDAR_1, нг/мл 2,8 (1,3) 2,3 [1,7; 4,1] 3,7 (2,7) 3,5 [1,6; 4,5] U = 37; Z = –0,7; p = 0,513 
NMDAR_2, нг/мл 2,7 (0,5) 2,7 [2,4; 3,1] 2,4 (1) 2,5 [1,3; 3,1] U = 37,5; Z = –0,6; p = 0,54 
NSE_0, нг/мл 28,8 (36,3) 15,9 [13,9; 27,8] 35,3 (40,5) 21,9 [5,7; 47,2] U = 40,5; Z = –0,4; p = 0,713 
NSE_1, нг/мл 55,2 (44,4) 51,8 [16,3; 90,9] 45,2 (32,2) 40,9 [12,7; 71,6] U = 37; Z = –0,7; p = 0,514 
NSE_2, нг/мл 35,9 (37,6) 15,9 [12,7; 63,1] 23,3 (19,7) 14,3 [10,6; 34] U = 36; Z = –0,7; p = 0,462 
S100_0, нг/л 48,53 (45,5) 30,5 [15; 44] 30,1 (34,1) 20,5 [8; 33,5] U = 34; Z = –0,9; p = 0,369 
S100_1, нг/л 48,0 (36,5) 42 [27,5; 45,5] 30,8 (38,6) 20 [11; 38,5] U = 23,5; Z = –1,8; p = 0,079 
S100_2, нг/л 58,7 (35,1) 57,5 [32,0; 96,5] 32,6 (37,0) 19,7 [10,2; 27,2] U = 22; Z = –0,7; p = 0,012* 
ММР9_0, нг/мл 302,9 (236,9) 208 [186; 305] 280,1 (91,6) 311 [195,8; 356,5] U = 34; Z = –0,9; p = 0,369 
ММР9_1, нг/мл 236 (146,1) 204 [140,5; 282,5] 310,9 (177,2) 243 [200; 444,8] U = 31; Z = –1,1; p = 0,253 
ММР9_2, нг/мл 339,7 (141,5) 366 [233; 427] 363,6 (114,5) 363 [301; 404] U = 44,5; Z = 0; p = 0,967 
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Таблица 2. Результаты оценки по шкалам MoCA и NIHS на различных этапах периоперационного периода  
в основной и контрольной группах 
Table 2. Results of assessment by MoCA and NIHS scales at various stages of the perioperative period in the study  
and control groups

Шкалы/этапы 

Группа 

Контроль Основная 
Сравнения 

Среднее (СКО) Медиана [Q25; Q75] Среднее (СКО) Медиана  [Q25; Q75] 

MoCA/0 25,7 (0,9) 25 [25; 26,5] 25,6 (0,8) 25 [25; 26,3] U = 43; Z = –0,2; p = 0,854
MoCA/2 25,1 (2,9) 25 [22,5; 27,5] 23,3 (3,8) 25 [21,8; 26] U = 34,5; Z = –0,9; p = 0,385 
MoCA/3  24,2 (3,3)  23  23,2 (5,4) 26 U = 36; Z = –0,8; p = 0,465
NIHSS/0 0 (0) 0 [0; 0] 0,4 (0,8) 0 [0; 0,5] U = 36; Z = –1,4; p = 0,167 
NIHSS/2 0 (0) 0 [0; 0] 0,4 (0,8) 0 [0; 0,5] U = 36; Z = –1,4; p = 0,167 
NIHSS/3 0 (0)  0 [0; 0] 0,4 (0,8)  0 [0; 0,5]  U = 36; Z = –1,4; p = 0,167 

 
Рис. 1. Сравнение динамики показателей BDNF, NMDAR, NSE, S-100, ММР-9 на различных 
этапах периоперационного периода в основной и контрольной группах 
Fig. 1. Comparison of the dynamics of BDNF, NMDAR, NSE, S-100, MMP-9 at various stages  
of the perioperative period in the study and control groups

Нейроспецифические показатели: ящичные диаграммы
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Рис. 2. Результаты оценки по шкалам MoCA и NIHS в основной и контрольной группах
Fig. 2. Comparison of the results of the assessment according to the MoCA and NIHS scales  
in the study and control groups
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интракраниальных артериях в послеоперационном 
периоде. Однако в основной группе наблюдается не-
значимое повышение пульсационного индекса, ге-
нез данного изменения остается до конца не ясным, 
нельзя исключить влияние инфузии цитофлавина. 

Анализируя те же данные у пациентов контроль-
ной группы (табл. 6), также не отмечено стати-
стически значимой (p > 0,4) динамики линейной 
скорости кровотока и пульсационного индекса в 
интракраниальных артериях в послеоперацион-
ном периоде. При этом наблюдаемого в основной 
группе повышения пульсационного индекса не 
выявлено. 

Обсуждение 

Динамика изменений NSE, заключающаяся в по-
вышении данного показателя во время операции, 
возвращению к исходным показателям в контроль-

ной группе и снижении ниже исходных показате-
лей в основной группе, представляется интересной. 
При операциях на пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника не происходит непосредственного 
хирургического повреждения нервной ткани, а так 
как повышение концентрации NSE может быть свя-
зано с ишемическими повреждениями нейронов, 
можно предположить патологическое воздействие 
комплекса периоперационных факторов на ней-
роны. NSE – внутриклеточный фермент нейронов 
головного мозга; уровень его повышается при ише-
мическом инсульте, при субарахноидальном крово-
излиянии, черепно-мозговой травме [8]. 

По результатам проведенного исследования 
выявлено влияние внутривенной инфузии цито-
флавина на уровень белка S100 в первые послео-
перационные сутки: он практически не повышал-
ся после операции у пациентов основной группы, 
в отличие от его повышения на следующие сутки 

Таблица 3. Показатели СРБ, лактата и ЛДГ на различных этапах периоперационного периода в основной  
и контрольной группах 
Table 3. CRP, lactate and LDH indicators at various stages of the perioperative period in the study and control groups

Показатель 

Группа

Контроль Основная 
Сравнения 

Среднее (СКО) Медиана [Q25; Q75] Среднее (СКО) Медиана [Q25; Q75] 

СРБ_0, мг/л 2,2 (2,9) 1,4 [0,9; 1,7] 2,8 (3,2) 1,3 [0,8; 4,1] U = 43; Z = –0,2; p = 0,87 
СРБ_1, мг/л 2,3 (1,9) 1,6 [1,1; 3,1] 3 (4,5) 1,2 [0,6; 3,2] U = 37; Z = –0,7; p = 0,51 
СРБ_2, мг/л 21,9 (18) 16,9 [7,1; 34] 28,6 (34,7) 19 [5,4; 39] U = 44; Z = –0,1; p = 0,935 
Лактат_0, ммоль/л 2,1 (0,8) 2 [1,4; 2,4] 2,3 (0,9) 2 [1,6; 2,8] U = 36; Z = –0,4; p = 0,691 
Лактат_1, ммоль/л 1,7 (0,7) 1,5 [1,4; 2] 1,5 (0,4) 1,6 [1,1; 1,8] U = 38; Z = –0,6; p = 0,568 
Лактат_2, ммоль/л 2,7 (0,8) 2,6 [2; 3,1] 2,5 (0,9) 2,3 [2; 2,8] U = 38; Z = –0,6; p = 0,567 
ЛДГ_0, Ед/л 199,9 (58,9) 204,8 [147; 227,4] 283,5 (175,9) 223 [171,8; 327,8] U = 34; Z = –0,9; p = 0,369 
ЛДГ_1, Ед/л 228,8 (59,7) 214,6 [189,8; 280,5] 207,2 (30,6) 217,2 [190,4; 227,2] U = 40; Z = –0,4; p = 0,683 
ЛДГ_2, Ед/л 224,5 (78) 201,8 [179,6; 237] 239,4 (85,7) 218,1 [194,4; 259,6] U = 36; Z = –0,7; p = 0,462 

 
Рис. 3. Сравнение динамики показателей СРБ, лактата и ЛДГ на различных этапах 
периоперационного периода в основной и контрольной группах 
Fig. 3. Comparison of the dynamics of CRP, lactate and LDH at various stages of the perioperative 
period in the study and control groups 
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после операции в контрольной группе. Таким обра-
зом, можно предположить нейропротекторное дей-
ствие цитофлавина в периоперационном периоде 
в условиях общей анестезии. В норме белок S-100 
обнаруживается в глиальных и шванновских клет-
ках, оказывает трофическое действие на нейроны, 
действует как фактор роста и дифференцировки 
нейронов и глии; степень повышения S-100 корре-
лирует с неблагоприятным исходом при травмати-
ческом повреждении головного мозга. 

Динамика показателей кровотока по интракра-
ниальным артериям по данным ТКДГ продемон-
стрировала незначимое повышение пульсационного 
индекса у больных основной группы, однако данное 
наблюдение требует дальнейшего анализа в более 
репрезентативной выборке. 

В целом, на 7-е сутки после операции (стандарт-
ное время исследования, когда нивелируется вли-
яние особенностей раннего послеоперационного 

периода) у пациентов в обеих группах не наблю-
далось значимой ПОКД; по результатам тестиро-
вания по шкале MoCA отмечалось незначительное 
снижение итоговых показателей. Обычно диагноз 
ПОКД устанавливают, если когнитивное снижение 
оказывается ниже порогового значения. Однако до 
настоящего времени нет четких критериев, каким 
должно быть это пороговое значение: в пределах од-
ного, полутора или двух стандартных отклонений. 
Учитывая то, что когнитивная функция как часть 
феномена сознания неразрывно связана с иерархи-
ческой организацией ЦНС, причину когнитивных 
нарушений следует искать в первичных изменениях 
информационно-аналитической функции головно-
го мозга; здесь можно провести некую параллель 
между заболеваниями неврологическими и психи-
атрическими. 

Таким образом, когнитивные нарушения у боль-
ных, перенесших операции на пояснично-крест-

Таблица 4. Корелляция между исследуемыми показателями 
Table 4. Correlation between the studied indicators

MoCA ММР9 BDNF NSE S100 NMDAR CRP LACTAT LDH

MoCA ρ = 1;
p = NA

ρ = –0,25; 
p = 0,136

ρ = 0,07; 
p = 0,663

ρ = 0,18; 
p = 0,277

ρ = 0,24; 
p = 0,145

ρ = –0,1; 
p = 0,54

ρ = –0,26; 
p = 0,116

ρ = –0,01; 
p = 0,96

ρ = 0,14; 
p = 0,386

ММР9 ρ = –0,25; 
p = 0,136

ρ = 1; 
p = NA

ρ = 0,48; 
p < 0,001

ρ = –0,09; 
p = 0,506

ρ = 0,17; 
p = 0,199

ρ = –0,1; 
p = 0,476

ρ = 0,22; 
p = 0,093

ρ = 0,24; 
p = 0,081

ρ = 0,27; 
p = 0,04

BDNF ρ = 0,07; 
p = 0,663

ρ = 0,48; 
p < 0,001

ρ = 1; 
p = NA

ρ = 0,07; 
p = 0,591

ρ = 0,43; 
p = 0,001

ρ = 0,15; 
p = 0,273

ρ = –0,07; 
p = 0,631

ρ = 0,03; 
p = 0,828

ρ = 0,19; 
p = 0,15

NSE ρ = 0,18; 
p = 0,277

ρ = –0,09; 
p = 0,506

ρ = 0,07; 
p = 0,591

ρ = 1; 
p = NA

ρ = 0,24; 
p = 0,075

ρ = 0,04; 
p = 0,756

ρ = –0,34; 
p = 0,009

ρ = –0,27; 
p = 0,047

ρ = 0,25; 
p = 0,065

S100 ρ = 0,24; 
p = 0,145

ρ = 0,17; 
p = 0,199

ρ = 0,43; 
p = 0,001

ρ = 0,24; 
p = 0,075

ρ = 1; 
p = NA

ρ = –0,04; 
p = 0,786

ρ = –0,14; 
p = 0,313

ρ = 0,04; 
p = 0,764

ρ = 0,17; 
p = 0,202

NMDAR ρ = –0,1; 
p = 0,54

ρ = –0,1; 
p = 0,476

ρ = 0,15; 
p = 0,273

ρ = 0,04; 
p = 0,756

ρ = –0,04; 
p = 0,786

ρ = 1; 
p = NA

ρ = –0,07; 
p = 0,583

ρ = –0,31; 
p = 0,02

ρ = –0,03; 
p = 0,811

CRP ρ = –0,26; 
p = 0,116

ρ = 0,22; 
p = 0,093

ρ = –0,07; 
p = 0,631

ρ = –0,34; 
p = 0,009

ρ = –0,14; 
p = 0,313

ρ = –0,07; 
p = 0,583

ρ = 1; 
p = NA

ρ = 0,35; 
p = 0,009

ρ = 0,04; 
p = 0,768

LACTAT ρ = –0,01; 
p = 0,96

ρ = 0,24; 
p = 0,081

ρ = 0,03; 
p = 0,828

ρ = –0,27; 
p = 0,047

ρ = 0,04; 
p = 0,764

ρ = –0,31; 
p = 0,02

ρ = 0,35; 
p = 0,009

ρ = 1; 
p = NA

ρ = 0,01; 
p = 0,936

LDG ρ = 0,14; 
p = 0,386

ρ = 0,27; 
p = 0,04

ρ = 0,19; 
p = 0,15

ρ = 0,25; 
p = 0,065

ρ = 0,17; 
p = 0,202

ρ = –0,03; 
p = 0,811

ρ = 0,04; 
p = 0,768

ρ = 0,01; 
p = 0,936

ρ = 1; 
p = NA

Таблица 5. Скоростные показатели кровотока по данным ТКДГ в основной группе 
Table 5. Blood flow velocity indices according to the transcranial Dopplerography in the study group

Показатель
ВСА СМА ПМА ЗМА 

прав. лев прав. лев прав. лев прав. лев 

ЛСК, см/с До 40 ± 3 45 ± 3 60 ± 7 61 ± 7 52 ± 16 46 ± 3 35 ± 3 33 ± 2 
После 42 ± 8 46 ± 9 62 ± 9 63 ± 11 54 ± 14 48 ± 6 35 ± 5 36 ± 3 

ПИ До 1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 
После 1,1 ± 0,3 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,3 1,0 ± 0,2 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,2 

Таблица 6. Скоростные показатели кровотока по данным ТКДГ в контрольной группе 
Table 6. Blood flow velocity indices according to the transcranial Dopplerography in the control group

Показатель
ВСА СМА ПМА ЗМА 

пр лев пр лев пр лев пр лев

ЛСК, см/с до 54 ± 7 50 ± 8 68 ± 11 65 ± 9 50 ± 8 47 ± 5 38 ± 5 37 ± 5 
после 53 ± 7 50 ± 9 67 ± 7 67 ± 11 47 ± 8 41 ± 3 40 ± 6 37 ± 4 

ПИ до 0,9 ± 0,2 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,8 ± 0,1 
после 1,0 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,9 ± 0,1 
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цовом уровне, не были выявлены ни в основной, 
ни в контрольной группе. Возможно, полученные 
результаты свидетельствуют о том, что в услови-
ях используемой методики анестезиологического 
обеспечения не было «субстрата», который был бы 
точкой приложения для воздействия нейрометабо-
лического препарата. Возможно, если у пациента и 
развивается ПОКД в послеоперационном периоде, 
то она не связана с нарушением метаболизма, по 
крайней мере, биомаркеры, исследуемые нами, не 
являлись чувствительными для этих нарушений. 
Данная работа ставит вопросы о генезе ПОКД. 
Возможно, развитию ПОКД должна предшество-
вать длительная артериальная гипотензия, крово-
потеря, гипоперфузия мозга. Стоит ли связывать 
ПОКД с наркозом? Скорее всего, возникновение 
ПОКД в послеоперационном периоде связано не со 
специфической реакцией головного мозга на препа-
раты для анестезии, а с последствиями снижения 
перфузионного давления мозга при некорректно 
отработанной методике анестезиологического обе-
спечения. 

Заключение 

По результатам данной работы периоперацион-
ное применение нейрометаболического препарата 
«Цитофлавин» у пожилых пациентов, перенесших 
операции на пояснично-крестцовом отделе позво-
ночника, не оказало значимого влияния на динами-
ку биомаркеров повреждения головного мозга; не 
было выявлено взаимосвязи данных показателей с 
возникновением ПОКД на основании тестирования 
больных по шкале MoCA. 

Несмотря на то, что статистически значимых 
различий в динамике показателей биомаркеров по-
вреждения головного мозга в группах больных, полу-
чавших и не получавших инфузизию Цитофлавина, 
выявлено не было, поиск в данном направлении дол-
жен быть продолжен на большей выборке, а также, 
возможно, при применении других схем инфузии 
Цитофлавина. Полученные данные представляют 
интерес, и работы, направленные на поиск фарма-
кологических способов профилактики периопераци-
онной когнитивной дисфункции, будут продолжены. 
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