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Введение

Проблема нейропротекции у детей в условиях 
хирургического вмешательства имеет особую ак­
туальность в связи с высокой чувствительностью 
развивающегося мозга к повреждающим факто­
рам. Детский мозг обладает уникальными анато­
мо-функциональными особенностями, которые 
обусловливают его повышенную уязвимость по 
сравнению с мозгом взрослых. В отличие от зре­
лого мозга, у детей наблюдается высокая пластич­

ность нейронных сетей, активное формирование 
синапсов и миелинизации, а также незавершен­
ность развития гематоэнцефалического барьера, 
что приводит к более высокой его проницаемости. 
Кроме того, у детей наблюдается повышенная экс­
прессия рецепторов глутамата, что способствует 
развитию кальциевой перегрузки и нейрональной 
гибели при гипоксии [14, 17]. Все это ведет к  более 
активному течению нейровоспаления, индуцируе­
мого как в самой нейроваскулярной единице, так 
и системными цитокинами через поврежденный 
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Введение. В связи с большим количеством особенностей детского мозга проблема нейропротекции имеет высокую степень актуальности. 
В последнее время накапливается множество работ о том, что анестетики могут обладать нейропротекторной активностью при различных 
схемах применения.
Цель – поиск данных о наличии нейропротекторных свойств у анестетиков, применяемых для пациентов детского возраста.
Материалы и методы. Поиск источников литературы был произведен в научных базах Scopus, PubMed и eLibrary по ключевым словам: 
дети, нейроваскулярная единица, анестетик, нейропротекция, органопротекция. Приоритет при выборе источников был отдан метаанализам, 
систематическим обзорам и рандомизированным исследованиям за период 2019–2025 гг. 
Результаты. На основании как экспериментальных, так и клинических исследований сделано заключение о наличии нейропротекторных 
эффектов у кетамина и пропофола при применении их в субанестетических дозах, а также у дексмедетомидина при его анестетических 
дозах. Также отмечены защитные для головного мозга механизмы у десфлюрана. 
Заключение. Изученные нами анестетики зарекомендовали себя в качестве нейропротекторов, что позволит обеспечить защиту нейронов 
и предотвратить нейротоксичность и когнитивные нарушения в постоперационном периоде, однако отмечается малое количество клини­
ческих исследований у детей.
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Introduction. Due to the large number of features of the child’s brain, the problem of neuroprotection has a high degree of relevance. Recently, a 
lot of work has been accumulating that anesthetics, with various application schemes, can have neuroprotective activity.
The objective was to search for data on the presence of neuroprotective properties of anesthetics in children.
Materials and methods. The search for literary sources was carried out on the scientific databases Scopus, PubMed and Elibrary by keywords: 
children, neurovascular unit, anesthetic, neuroprotection, organoprotection. Priority in the selection of sources was given to meta-analyses, sys­
tematic reviews, and randomized trials published for the period 2019–2025. 
Results. Based on both experimental and clinical studies, we concluded that ketamine and propofol have neuroprotective effects when used in 
subanesthetic doses, as well as exmedetomidine at its anesthetic doses. Desflurane also has protective mechanisms for the brain.
Conclusion. The anesthetics we studied have proven themselves as neuroprotectors, which will ensure the protection of neurons and prevent 
neurotoxicity and cognitive impairment in the postoperative period; however, there are few clinical studies in children.
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гематоэнцефалический барьер. И последний меха­
низм имеет немаловажную роль, так как факторы 
инициации системного воспаления присутствуют 
при любой операции [13, 17]. Эти особенности де­
лают детский мозг более чувствительным к ишемии, 
гипоксии, системному воспалению и воздействию 
анестетиков, что увеличивает риск развития крат­
ко- и долгосрочных когнитивных и поведенческих 
нарушений после хирургических вмешательств, что 
требует своевременного и адекватного нейропротек­
тивного вмешательства [18, 22]. 

На сегодняшний день известны различные ме­
тоды церебропротекции, включающие фармаколо­
гические и нефармакологические подходы. Среди 
фармакологических средств выделяют использо­
вание нейропротективных анестетиков. Дискута­
бельным остается вопрос применения краткосроч­
ной гипотермии, а также ряда экспериментальных 
препаратов, таких как литий, аллопуринол, мела­
тонин [2, 32, 34]. В клинической практике широко 
используются стратегии минимизации системного 
воспаления, контроль гемодинамики и оптимиза­
ция кислородного режима, что определенно точно 
способствует снижению риска церебральных по­
вреждений у детей [1].

Таким образом, нейропротективные стратегии 
у детей требуют комплексного подхода, учиты­
вающего особенности развития мозга, и вклю­
чают использование современных анестетиков с 
нейропротекторными свойствами, а также вне­
дрение дополнительных методов защиты мозга, 
что позволяет снизить долгосрочные последствия 
церебральных повреждений и улучшить качество 
жизни. Целью данной статьи был обзор нейропро­
текторных свойств анестетиков у пациентов дет­
ского возраста.

Кетамин

Одним из кандидатных нейропротекторов мо­
жет быть анестетик кетамин. Данный препарат 
обладает необычным механизмом действия, вы­
зывая диссоциативную анестезию, разобщая кору 
и подкорковые структуры головного мозга через 
блокаду рецепторов N-метил-d-аспартата (NMDA). 
Отрицательным эффектом является то, что кетамин 
обладает выраженными психомиметическими эф­
фектами и у пациентов после такой анестезии могут 
наблюдаться психомоторное возбуждение, головная 
боль, головокружение, галлюцинации [12]. Однако 
именно блокада NMDA-рецепторов лежит в осно­
ве нейропротекторного действия кетамина, так как 
активация этих рецепторов усиливает ток натрия 
и кальция в клетку, а также замедляет продукцию 
нейротрофического фактора роста [16, 20]. Иссле­
дования последних лет демонстрируют именно та­
кие его свойства, но касается это утверждение толь­
ко применения кетамина в субанестетических дозах. 
К примеру, в одной из работ, изучивших течение 
периоперационного периода у детей при тонзиллэк­

томии, выявили, что болюсное введение кетамина 
в дозе 0,5 мг/кг в конце операции при анестезии 
севофлураном уменьшало частоту возникновения 
ажитации [4]. Аналогичные данные получены и в 
крупном метаанализе, посвященном снижению сте­
пени выраженности возбуждения после анестезии 
с севофлураном у детей, но большой интерес здесь 
представляет доза  – 0,25 мг/кг кетамина, введен­
ного болюсно в конце оперативного вмешательства, 
которая значимо снижала число случаев психомо­
торного возбуждения [9]. Высоко оцениваются 
и анальгетические свойства кетамина, что может 
способствовать нейропротекции, если учесть, что 
боль является фактором, провоцирующим разви­
тие послеоперационных когнитивных нарушений. 
Реализуется анальгетический эффект из-за воздей­
ствия кетамина на чувствительные волокна типа А в 
спинном мозге [24]. По данным нескольких публи­
каций можно заключить, что инфузия кетамина в 
дозе 0,5–0,8 мг∙кг–1∙ч–1 у детей обладает безопасным 
профилем и высокой анальгетической эффектив­
ностью [6, 31]. Помимо этого, есть информация о 
редуцирующем влиянии кетамина на системное 
воспаление при операциях, что напрямую связано 
с нейровоспалением [36]. Однако работ, посвящен­
ных действию кетамина на системное воспаление, 
не так много, и они противоречивы. Например, в 
одном из исследований сравнили две группы детей, 
которым проводили пластику септальных дефектов 
в условиях искусственного кровообращения. В од­
ной из групп вводили кетамин в дозе 2 мг/кг и не 
было получено значимой разницы между группами 
по маркерам системного воспаления [7]. При этом 
другое исследование, однако уже на взрослых паци­
ентах при операциях аортокоронарного шунтирова­
ния, показало эффективность введения кетамина 
в начале операции в дозе 0,25 мг/кг для снижения 
выраженности системного воспаления [30]. Тем не 
менее, в целом, данных за лимитирующий эффект 
кетамина на системное воспаление больше, что под­
тверждается выводом метаанализа о том, что при­
менение кетамина сопряжено со снижением кон­
центрации в крови пациентов интерлейкина-6 [10]. 
Наши последние результаты также подтверждают 
данные о нейропротективном потенциале кетамина. 
Мы изучили его применение в послеоперационном 
периоде при коррекции врожденных пороков серд­
ца у детей в дозе 0,1 мг∙кг–1∙ч–1 и выявили, что в ис­
следуемой группе был статистически значимо ниже 
уровень маркера повреждения НВЕ  – нейронспе­
цифической енолазы [3].

Пропофол

Другим кандидатным нейропротектором из числа 
анестетиков является пропофол. Благодаря мини­
мальному количеству побочных эффектов данный 
препарат очень широко применяется в анестезио­
логии у пациентов детского возраста и во многих 
исследованиях демонстрирует лучшие результаты, 
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чем ингаляционные анестетики [5, 19]. Тем инте­
реснее исследования другого характера, которые 
демонстрируют еще и нейропротективные свой­
ства пропофола. К примеру, в одной из работ был 
проведен эксперимент на мышах с инициацией 
системного воспаления посредством введения ли­
пополисарахида и дальнейшим введением пропо­
фола в кровь. В результате было обнаружено, что 
пропофол ингибирует процессы нейровоспаления, 
угнетая процессы активации микроглии и такие 
цитокины, как интерлейкин-1-β и фактор некроза 
опухоли альфа [15]. Интересно в данной работе то, 
что помимо испытаний in vivo был проведен еще и 
этап in vitro на клеточной модели НВЕ, что добав­
ляет уникальности полученным результатам. Дру­
гое экспериментальное исследование на животных 
также подтверждает нейропротекторный потенциал 
пропофола: на модели гипоксического повреждения 
головного мозга и нейровоспаления убедительно 
показано, что пропофол снижал концентрацию про­
воспалительных цитокинов, подавлял продукцию 
избыточных форм кислорода, увеличивал общую 
антиоксидантную способность и активность супе­
роксиддисмутазы, а также подавлял экспрессию 
индуцируемого гипоксией фактора-1α (HIF-1 α) 
[27]. В исследовании на новорожденных мышах 
показали, что изофлуран оказал больший церебро­
деструктивный эффект, чем введение пропофола 
в анестезирующей дозе [38]. Таким образом, су­
ществующие экспериментальные работы подтвер­
ждают нейропротективную роль пропофола, однако 
наблюдается дефицит клинических исследований. 
Тем не менее, имеющиеся клинические данные 
также сходны с результатами экспериментальных 
исследований и демонстрируют, например, более 
низкую частоту послеоперационных когнитивных 
нарушений при применении субанестетических доз 
пропофола в виде инфузии в дозе 3 мг∙кг–1∙ч–1 во 
время анестезии на основе севофлурана [25]. В це­
лом, исследования сходятся в своих выводах о том, 
что при тотальной внутривенной анестезии пропо­
фолом, в отличие от ингаляционной анестезии с 
применением севофлурана, наблюдается меньшая 
частота развития ажитации и послеоперационных 
когнитивных нарушений, как следует из данных 
крупного метаанализа, включившего 1550 пациен­
тов детского возраста [42].

Дексмедетомидин

Третьим препаратом, нейропротекторные свой­
ства которого в последние годы активно обсуж­
даются в мировой литературе, является дексме­
детомидин. Если говорить об экспериментальных 
исследованиях, то, например, результаты J. Lyu et al. 
(2023) показывают, что дексмедетомидин уменьшал 
объем инфаркта головного мозга у крыс с ишемиче­
ски-реперфузионным повреждением. Он также вли­
ял на уровни церебральных маркеров повреждения 
в поврежденной ткани мозга крысы – экспрессии 

каспазы-3, Iba1 (микроглиальный маркер), GFAP 
(глиальный фибриллярный кислый белок), MAP-2 
(регулятор цитоскелета в дендритах нейронов) и 
количество 4-HNE (α,β-ненасыщенный гидрокси­
алкеналь, который образуется в результате перекис­
ного окисления липидов в клетках, обладает цито­
токсическим и генотоксическим действием). Таким 
образом, защитное действие дексмедетомидина на 
головной мозг может быть частично связано с ре­
гуляцией пролиферации микроглии и астроцитов, 
стимулированием пролиферации нейронов, ингиби­
рованием окисления и воспаления в клетках ткани 
головного мозга и ингибированием апоптоза кле­
ток головного мозга [23]. В Корее было проведено 
исследование, направленное на изучение влияния 
дексмедетомидина на передачу сигналов NLRP3 
(белка, играющего роль в регуляции когнитивных 
нарушений) в модели послеоперационной когни­
тивной дисфункции [8]. Исследование подтвердило, 
что влияние дексмедетомидина на состояние при 
послеоперационной когнитивной дисфункции осу­
ществляется путем непосредственной регуляции 
уровня экспрессии и активации NLRP3. Кроме 
того, наблюдалось, что дексмедетомидин оказывает 
нейропротекторное и противовоспалительное дей­
ствие в модели послеоперационной когнитивной 
дисфункции, предотвращает гибель клеток, вызван­
ную ишемически-реперфузионным повреждением, 
регулируя матриксную металлопротеиназу, и акти­
вацию каспазы в нейронах. Также было показано, 
что дексмедетомидин оказывает нейропротекторное 
действие в модели ишемии или тканевой гипоксии, 
активируя чувствительный к АТФ митохондриаль­
ный калиевый канал. Эти результаты подтвердили, 
что дексмедетомидин оказывает нейропротекторное 
действие на модель послеоперационной когнитив­
ной дисфункции, снижая реакцию на окислитель­
ный стресс посредством нейровоспаления, опосре­
дованного инфламмасомой NLRP3.

Считается, что дексмедетомидин оказывает ней­
ропротекторное действие и может снижать частоту 
послеоперационного делирия, что особенно акту­
ально для продолжительных операций с большим 
объемом повреждения тканей. Периоперационное 
введение дексмедетомидина может снизить часто­
ту возникновения послеоперационного делирия у 
взрослых пациентов, перенесших кардиохирургиче­
ское вмешательство с использованием искусствен­
ного кровообращения [44]. В другом исследовании 
оценивалась долгосрочная безопасность и эффек­
тивность дексмедетомидина для детей, перенесших 
кардиохирургическое вмешательство. Было обнару­
жено, что интраоперационная инфузия дексмедето­
мидина была связана с более низкой краткосрочной 
(30 дней) и долгосрочной (1 год) послеопераци­
онной смертностью после кардиохирургического 
вмешательства у детей, улучшала неврологические 
показатели после реанимации в зависимости от 
дозы, подавляя воспаление тканей, окислительный 
стресс, апоптоз и некроптоз клеток головного моз­
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га, защищала мозг от ишемически-реперфузионного 
повреждения [37].

Ингаляционные анестетики

Заслуживают внимания и нейпротекторные свой­
ства ингаляционных анестетиков. Так, в исследова­
нии на новорожденных поросятах, которым была 
проведена глубокая гипотермическая остановка 
кровообращения, десфлуран продемонстрировал 
нейропротекторные свойства, воздействуя на один 
или несколько механизмов, связанных с ишеми­
чески-реперфузионным повреждением. Среди по­
тенциальных прямых защитных эффектов авторы 
выделили блокаду эксайтотоксичности, поскольку 
летучие анестетики уменьшают высвобождение 
глутамата и его взаимодействие с рецепторами 
N-метил-D-аспартата и α-амино-3-гидрокси-5-ме­
тил-4-изоксазолпропионата, а также способствуют 
повышению активности рецепторов γ-аминомас­
ляной кислоты, которые напрямую задействованы 
в нормальном функционировании когнитивных 
способностей [26]. К числу других возможных 
защитных эффектов десфлурана можно отнести 
ингибирование потенциалзависимых кальциевых 
каналов, снижение метаболической активности в 
мозге, улучшение оксигенации мозговых тканей, 
активацию калиевых каналов, чувствительных к 
аденозинтрифосфатам, а также усиление регуляции 
систем вторичных посредников. Десфлуран оказал 
защитное влияние в неокортексе, предотвращая 
апоптоз нейронов [21]. 

Касательно севофлурана данные более проти­
воречивы. Многие исследования подтверждают 
способность севофлурана инициировать нейро­
воспаление. Например, был проведен метаанализ 
35 экспериментальных работ, который показал, что 
после воздействия севофлурана различной продол­
жительности (от 15 мин до 6 часов) у подопытных 
животных значимо повышалась концентрация IL-6, 
IL-1β и TNF-α как в плазме, так и в тканях мозга, а 
также у мышей выявлены когнитивные нарушения, 
которые были более выраженными у взрослых осо­
бей [28]. Также есть данные о том, что воздействие 
севофлурана увеличивает содержание внутри­
клеточного кальция посредством воздействия на 

ГАМК-рецепторы, индуцирует повреждение мито­
хондрий и продукцию активных форм кислорода, 
что отрицательно сказывается на состоянии нейро­
васкулярной единицы [43]. Кроме того, повышен­
ные уровни внутриклеточного кальция способны 
активировать ядерный фактор-каппа B, что способ­
ствует развитию нейровоспаления [40]. Исследо­
вания X. Zhang (2019) [41] и P. Dong (2018) [11] 
также установили ингибирующее влияние севофлу­
рана на PPAR-γ (Peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ – ядерный рецептор, функционирующий 
как транскрипционный фактор), который играет 
роль антивоспалительного фактора в головном моз­
ге, что также вносит свой вклад в развитие нейро­
воспаления. Однако данные клинических исследо­
ваний не совсем соответствуют экспериментальным. 
По всей видимости, существуют механизмы компен­
сации действия севофлурана на нейроваскулярную 
единицу, особенно в молодом возрасте. Например, в 
клиническом исследовании на детях в возрасте от 2 
до 13 лет, которым проводили общую анестезию се­
вофлураном, было выявлено снижение уровня бел­
ка S100B в сыворотке крови, по сравнению с детьми, 
которые не подвергались данному воздействию, что 
свидетельствует о возможном нейропротекторном 
потенциале севофлурана. Вероятно, сыграла свою 
роль короткая экспозиция  – в данном исследова­
нии анестезия севофлураном длилась около 30 мин 
для проведения МРТ-исследования [29]. В ретро­
спективном когортном исследовании сравнили 
когнитивные способности детей, которые в раннем 
возрасте перенесли общую анестезию с использова­
нием севофлурана и/или изофлурана, с теми, кому 
не проводили такую анестезию. В конечном итоге 
исследователи не выявили статистически значимых 
различий в коэффициенте интеллекта между деть­
ми, подвергавшимися воздействию ингаляционных 
анестетиков, и теми, кто не получал их [33]. Также 
было доказано, что у детей в возрасте до 3 лет, тре­
бующих проведения общей анестезии c примене­
нием севофлурана, не было выявлено нарушений в 
когнитивных способностях, оцениваемых по шкале 
Векслера, которая применяется для оценки уровня 
IQ, по сравнению с детьми, не подвергавшимися та­
кому воздействию [35]. Однако нельзя оставить без 
внимания исследования, которые показывают, что 

Механизмы нейропротективных свойств анестетиков 
Mechanisms of neuroprotective properties of anesthetics

Препарат Механизм нейропротекции
Кетамин  – Блокада NMDA-рецепторов и ингибирование апоптоза нейронов 

 – Анальгезия посредством действия на чувствительные волокна типа А в спинном мозге
Пропофол  – Ограничение нейровоспаления путем ингибирования цитокинов 

 – Ингибирование активных форм кислорода
Дексмедетомидин  – Ингибирование маркеров церебрального повреждения 

 – Регуляция пролиферации микроглии и астроцитов 
 – Стимулирование пролиферации нейронов 
 – Ингибированием активных форм кислорода

Десфлюран  – Уменьшение высвобождения глутамата и блокада NMDA-рецепторов 
 – Повышение активности рецепторов γ-аминомасляной кислоты 
 – Ингибирование потенциалзависимых кальциевых каналов
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длительная анестезия севофлураном индуцирует 
нейровоспаление посредством активации NLRP3 
(NLR family pyrin domain containing 3), что явля­
ется одним из механизмов развития когнитивной 
дисфункции. К примеру, в этом экспериментальном 
исследовании воздействие севофлурана длилось 
6 часов [39]. Вероятно, при длительных анестези­
ях защитные эффекты нейроваскулярной единицы 
нивелируются, что может привести к когнитивным 
нарушениям.

Основные известные механизмы нейропротек­
тивных свойств анестетиков представлены в та­
блице.

Заключение

Почти все изученные нами анестетики обладают 
нейропротекторными свойствами посредством раз­

личных механизмов – блокада NMDA-рецепторов, 
ограничение нейровоспаления или ингибирование 
активных форм кислорода. При этом в большин­
стве случаев нейропротекторные эффекты насту­
пали при дозировках меньших, чем это необходимо 
для анестезии. Вероятно, наибольшим эффектом 
для защиты головного мозга обладает комбинация 
анестетиков для максимального использования их 
свойств, как, например, использование инфузии 
пропофола в дозе 3 мг/кг/час во время анестезии 
на основе севофлюрана или болюсное введение ке­
тамина в дозе 0,25–0,5 мг на кг. Однако в детской по­
пуляции наблюдается дефицит подобных исследо­
ваний. Большая часть нейропротекторных свойств 
анестетиков изучена в рамках экспериментальных 
работ, что диктует необходимость проведения кли­
нических исследований с достаточной выборкой 
детей различных возрастных групп. 
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