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Авторы представили итоги анализа литературы и результатов некоторых собственных исследований по проблеме послеоперационной ког-
нитивной дисфункции (ПОКД) и подтвердили ее социальную значимость. Факт развития послеоперационных когнитивных нарушений 
следует воспринимать как реальность, несмотря на различие в публикуемых эпидемиологических данных. Однако на сегодня нет основа-
ний связывать их исключительно с влиянием проводимой пациенту общей анестезии, так же как нет и четких доказательств способности 
того или иного метода анестезии и лекарственного препарата снизить частоту возникновения ПОКД. Генез ПОКД многофакторный и до 
конца не изучен. Все предполагаемые механизмы (нейротоксичность используемых средств, а также иных факторов анестезии и операции; 
нарушение нейротрансмиссионных механизмов передачи информации; развивающееся в ответ на травму нейровоспаление) могут быть 
ответственны за инициацию сложных нейрофизиологических процессов, приводящих к когнитивной дисфункции.
Представлены полученные авторами в эксперименте данные о морфофункциональных изменениях нейронов и микроглии коры мозжечка 
после лапаротомии с использованием анестезии севофлураном и последующей его экспозиции в специальном боксе в течение 6 ч (индукция 
8 об. % в потоке воздуха 2 л/мин, поддержание ‒ 2 об. % севофлурана и поток воздуха 1 л/мин). Они показали, что нейровоспаление не 
явилось ключевым фактором выявленного повреждения нейронов. В большей степени страдали клетки Пуркинье, весьма чувствительные 
к нарушению энергетического обмена, которые вовлекали в процесс гибели другие нейроны молекулярного слоя. Нейроны зернистого 
слоя с низким уровнем энергетического обмена оказались более устойчивы по отношению к действию факторов операции/анестезии. Эти 
данные подтвердили важность многофакторного подхода к оценке генеза когнитивных нарушений. Следует продолжать исследования, 
направляя их на выявление предикторов развития ПОКД и на оптимизацию анестезиологического сопровождения операций и иных ин-
вазивных вмешательств для обеспечения соответствия между степенью их агрессивности и эффективности защиты, особенно у пожилых 
пациентов с имеющимися когнитивными нарушениями.
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The authors reviewed the literature and presented results of their own research of post-operative cognitive dysfunction confirming its social 
importance. The development of post-operative cognitive dysfunction is to be perceived as a real fact despite the differences in the published 
epidemiological data. Currently, there are no grounds to correlate it directly with the general anesthesia given to patients, and there is no evidence 
that a certain method of anesthesia or a certain drug can reduce the frequency of post-operative clinical decline. There are numerous factors within 
genesis of post-operative cognitive decline and they are not studied well. All suspected mechanisms (neurotoxicity of the used agents, and other 
factors of anesthesia and surgery; impairment of information neuro-transmission mechanisms; neuroinflammation developing as a response to 
trauma) can initiate the complex neuro-physiological reactions causing cognitive dysfunction.
The authors presented experimental data about morphofunctional changes in neurons and cerebellar cortex microglia after laparotomy and anesthesia 
with sevoflurane followed by the exposure to it in a special box for 6 hours (induction of 8 vol. % with the air flow of 2 l/min., maintaining 2 vol. % 
of sevoflurane with the air flow of 1 l/min.). They demonstrated that neuroinflammation was not the key factor of the detected neuronal damage. 
Purkinje neurons were damaged the most, since they were fairy sensitive to energy metabolic disorders, promoting the death of other neurons 
of the molecular layer. Neurons of the granular layer with the low level of energy metabolism were the most resistant to the impact provided by 
surgery/anesthesia. These data confirmed the importance of multifactorial approach when assessing the genesis of cognitive dysfunction. This 
research is to be continued and aimed to find out predictors of post-operative cognitive decline and to optimize anaesthesiologic support of surgery 
and other invasive interventions to provide a balance between their aggressiveness and effectiveness of protection, especially in senile patients who 
already have some cognitive dysfunctions.
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К когнитивным нарушениям в пожилом и стар-
ческом возрасте во всем мире относятся как к се-
рьезной социальной проблеме. Недаром изучение 
детальных механизмов их возникновения и разра-
ботка на этой основе подходов к профилактике и 
лечению включены в план перспективных проблем-
ных исследований Российской академии наук на 
2020–2025 гг.

Если вести отсчет от 1955 г., когда была опубли-
кована работа P. D. Bedford в журнале «Lancet» [8], 
то можно говорить, что эта проблема уже более 60 лет 
интересует и анестезиологов. Статья P. D. Bedford 
достаточно хорошо известна, и на нее любят ссы-
латься многие авторы, пытающиеся заниматься дан-
ной проблемой, поскольку именно в ней впервые 
отмечено, что операция и анестезия могут способ-
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ствовать развитию таких расстройств в послеопе-
рационном периоде. Однако прошло более 40 лет 
после ее выхода до проведения первого крупного 
международного эпидемиологического исследова-
ния по изучению частоты снижения когнитивных 
способностей после некардиохирургических вмеша-
тельств (ISPOCD). В него было включено 1 218 па-
циентов старше 60 лет, лечившихся в 13 лечебных 
учреждениях восьми стран Европы [28], и установ-
лено, что через неделю после операции когнитивная 
дисфункция имела место у 25,8% пациентов, причем 
у 9,9% она сохранялась и на 3-й мес. после опера-
ции. Анестезиологи стали описывать в литературе 
этот синдром как ПОКД (POCD ‒ синдром после-
операционной когнитивной дисфункции, а многие 
впоследствии как синдром послеоперационной ког-
нитивной дисфункции, связанный с анестезией). 
В следующей известной статье T. Monk et al. показа-
но, что данный синдром развивается не только у лиц 
пожилого и старческого возраста, но и у молодых 
(18–39 лет) [29].

Для последних двух десятилетий вообще харак-
терен шквал работ данной направленности, в том 
числе в отечественной литературе, оценивавших 
как частоту, причины и механизмы, так и подходы 
к предупреждению его развития, заставлявшие с 
тревогой смотреть на судьбу оперированных под 
общей анестезией пациентов. В частности, в одной 
из также весьма цитируемых работ [44] показано, 
что частота встречаемости инцидентов ПОКД на 
7‒8-е сут после операции вообще может достигать 
71% (7–71%), а на 42–84-е сут – 6–56%.

Неудивительно поэтому, что на различного рода 
конференциях и конгрессах анестезиологической 
направленности стали активно обсуждать вопросы 
как прямого негативного воздействия на структуры 
мозга применяемых во время анестезии препара-
тов, так и непрямых последствий обусловленного 
оперативным вмешательством развивающегося 
системного воспалительного ответа. Сформиро-
валось суждение о том, что предрасполагающими 
к развитию когнитивной дисфункции факторами 
следует считать не только пожилой возраст, наличие 
цереброваскулярных заболеваний (так называемый 
«когнитивный резерв»), употребление наркотиков 
и/или бензодиазепинов, но даже и уровень обра-
зования [29], а также операцию и анестезию как 
таковые. Некоторые анестезиологи, в том числе из 
России, вообще стали позиционировать когнитив-
ные расстройства не просто как связанные с анесте-
зией, а как ее осложнение.

Людей, подвергающихся хирургическому лече-
нию с применением анестезии, становится все боль-
ше. Данные литературы показывают, что, например, 
в 2012 г. в мире было выполнено около 312 млн хи-
рургических вмешательств, и это на 38% больше, 
чем в предыдущие 8 лет. Отмечается, что в странах 
с высоким уровнем дохода на каждые 100 000 на-
селения приходится более 11 000 операций [45]. 
С увеличением продолжительности жизни и ростом 

численности населения число операций, проводи-
мых ежегодно, вероятно, продолжит увеличиваться. 
Принимая это во внимание, очень важна оптимиза-
ция ведения всего периоперационного периода, а не 
только анестезии, чтобы избежать послеоперацион-
ных неврологических осложнений.

В связи с этим нельзя не отметить возможность 
влияния на ментальный и когнитивный статусы па-
циента не только анестезии и операции, но и меди-
цинских манипуляций, технологий и условий пре-
бывания в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). Поэтому и среди интенсивистов 
(реаниматологов) с каждым годом разговоры на эту 
тему активизируются. Сначала, причем довольно 
продолжительно, это проявлялось в суждениях о 
формировании у лиц, переводившихся из ОРИТ 
после выхода из критического состояния, синдро-
ма посттравматических стрессовых расстройств. 
С 2010 г. (после консенсусного решения специали-
стов по интенсивной терапии этот термин был заме-
нен новым: PICS – post-intensive care syndrome, или 
post-ICU syndrome (синдром, связанный с пребыва-
нием в отделении интенсивной терапии). Им стали 
описывать новые (или усугубление имеющихся) 
нарушения соматического, ментального или когни-
тивного статуса, возникающие после выхода паци-
ента из критического состояния и сохраняющиеся у 
него после выписки из стационара [30]. В качестве 
причин развития синдрома упоминаются болевой 
фактор, чрезмерная седация, проведение пациенту 
искусственной вентиляции легких, шум и специ-
фическая атмосфера реанимации, инфекционные 
осложнения, дисгликемия и др. [15, 18–21, 31, 34]. 
Поэтому, учитывая, что анестезиология и интенсив-
ная терапия тесно связаны друг с другом, несколько 
удивительно объяснять когнитивные расстройства, 
выявляемые на 7–8-е сут послеоперационного пе-
риода, только влиянием исключительно анестезии 
и операции.

Сегодня, когда ажиотаж и вполне естественный 
при раскрутке какой-либо новой идеи (особенно 
соприкасающейся с широким спектром фармако-
логических возможностей) популизм постепенно 
сходят на нет, все чаще стали появляться взвешен-
ные работы, в которых критически оцениваются 
полученные ранее результаты и предпринимаются 
попытки интегрировать накапливающиеся данные 
с целью объяснения патофизиологических меха-
низмов возникновения (или усугубления) когни-
тивных нарушений после операции. Это важно, ибо 
многофакторность негативных воздействий на па-
циента, попадающего не только в операционную и в 
ОРИТ, а вообще в лечебное учреждение (в особен-
ности отечественное), требует избегать поспешных 
заключений.

В этом плане весьма примечательна редакци-
онная статья M. S. Avidan и A. S. Evers в журнале 
«Anesthesiology» [6], в которой говорится о необо-
снованности широко распространенного в меди-
цинском сообществе убеждения о значительном 
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риске анестезии и хирургического вмешательства 
для долговременного когнитивного повреждения 
у пожилых пациентов. Они отметили, что такая 
точка зрения по-прежнему сохраняется несмотря 
на растущий объем клинических исследований, 
показывающих, что серьезные хирургические вме-
шательства и общая анестезия вряд ли могут при-
вести к стойкому послеоперационному снижению 
когнитивных функций. Для подтверждения своей 
позиции они выстроили «пирамиду доказательно-
сти» исследований в этой области, и из 54 работ 
они не нашли ни одной, в которой бы убедительно 
доказывалось наличие такой связи, но зато отмети-
ли 11, в которых с высокой степенью доказатель-
ности такая связь отвергалась. В подтверждение 
своей позиции они также использовали исследо-
вание U. Dokkedal et al. [13], результаты которого 
опубликованы в этом же выпуске журнала: в когорте 
из 8 503 близнецов среднего и пожилого возраста 
показано, что дооперационное когнитивное состо-
яние и основные заболевания были более важными 
факторами для когнитивного функционирования в 
последующем, чем хирургическое вмешательство и 
анестезия. 

Исторически сложилось так, что некоторые 
из знаковых исследований, касающихся стойкой 
ПОКД, проведены в кардиохирургии. Обычно счи-
талось, хотя и без убедительных доказательств, что 
операция на сердце часто связана с когнитивными 
издержками, во многом это обусловлено примене-
нием искусственного кровообращения. Важно от-
метить, что такие убеждения находили отражение 
даже в авторитетных западных средствах массовой 
информации и повлияли на формирование обще-
ственного мнения о вреде анестезии. Можно даже 
радоваться, что подобная волна не захлестнула Рос-
сию и не дала повода для обвинения российских 
анестезиологов еще и в этом грехе, тем более что 
абсолютных доказательств связи искусственного 
кровообращения с ПОКД так и не представлено.

Таким образом, можно констатировать, что се-
рьезных оснований для использования термина 
«послеоперационные когнитивные расстройства, 
связанные с анестезией» сегодня недостаточно. 
Вместе с тем сам факт появления или усугубления 
когнитивных расстройств у прооперированных па-
циентов имеет место. Недавно было показано, что 
если у пожилых пациентов их констатируют в по-
слеоперационном периоде, то в последующем они 
в три раза чаще страдают от постоянного когни-
тивного нарушения [40]. Трудно сказать, насколько 
это не связано с естественным старением пациента, 
поскольку известно, что к 80 годам плотность ней-
ронов сама по себе снижается примерно на 30% [41]. 
Тем не менее данный факт не может не вызывать 
озабоченности, поскольку за этим скрывается ухуд-
шение качества жизни людей, число которых, как 
было показано выше, может быть довольно боль-
шим. Кроме того, было бы просто неверно не при-
нимать во внимание многочисленные эксперимен-

тальные, да и клинические данные, которые хотя и 
противоречивы, но позволили выстроить концеп-
туальные представления о возможных механизмах 
развития ПОКД. Они довольно неплохо описаны в 
целом ряде работ, например G. D. Cosmo et al. [11], 
M. P. Vizcaychipi [42], J.-J.  Yang, Zh. Zuo [46], 
A. Alam et al. [5], M. B. Detweiler (психиатр!) [12] и 
представлены тремя вариантами, которые следует 
рассматривать не в противопоставлении друг другу, 
а в дополнении. К ним относят: а) нейротоксичность 
используемых средств, б) нарушение механизма пе-
редачи нервных импульсов, в) нейровоспаление. 
Существенную роль отводят так называемому ког-
нитивному резерву, т. е. исходному состоянию ней-
ронных полей. При его снижении вследствие тех 
или иных заболеваний риск развития когнитивных 
нарушений резко возрастает.

А. Нейротоксичность. Признается, что анесте-
тики являются мощными модуляторами развития и 
функционирования нейронов. Экспериментальные 
работы с молодым мозгом грызунов и приматов де-
монстрируют влияние анестезии на формирование 
нейронных сетей, нейрогенез и на развитие нейро- 
апоптоза. У пожилых людей анестезия способствует 
гиперфосфорилированию тау-белка, образующего 
нейрофибриллярные клубки, обнаруживаемые в 
мозге при болезни Альцгеймера. Причем это может 
быть свойственно как ингаляционным, так и неин-
галяционным анестетикам [49].

Б. Нейротрансмиттеры. Существует множе-
ство факторов, которые могут влиять на синтез, 
функцию и/или доступность нейротрансмиттера 
и привести к различным нейропсихологическим 
проявлениям. Наиболее часто речь идет: о дефиците 
ацетилхолина и/или мелатонина; избытке дофами-
на, норадреналина и/или глутамата; роли серотони-
на, гистамина и/или γ-аминомасляной кислоты [24]. 
Препараты, влияющие на холинергическую пере-
дачу в центральной нервной системе, также могут 
спровоцировать ПОКД. Речь прежде всего идет об 
антихолинергических (атропин и скополамин) и 
антипаркинсонических агентах (бензтропин и ле-
водопа) [41]. 

В. Нейровоспаление. Современные данные по-
казывают, что большинство заболеваний с нейро-
дегенеративными расстройствами, включая как 
острые (черепно-мозговая травма, инсульт), так и 
хронические патологические состояния (эпилепсия, 
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона и старе-
ние), имеют воспалительный компонент. Форми-
руется представление, что медиаторы воспаления 
играют определенную роль и в патогенезе когни-
тивной дисфункции [23, 42]. Выдвинута гипотеза, 
что в ответ на операцию развивается системный 
воспалительный ответ, в том числе реализующийся 
в послеоперационном нейровоспалении, приводя-
щем к синаптическим нарушениям, нейрональной 
дисфункции и их смерти, а также к ограничению 
дифференцировки нейронов, нарушению нейроге-
неза, к стимуляции апоптоза нейронов, в том чис-
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ле в гиппокампе. Воспалительному ответу, помимо 
цитокинов, способствует высвобождение оксида 
азота из активированной микроглии и астроцитов, 
что также приводит к апоптозу нейронов. Недавние 
исследования выявили, что внечерепные операции 
вызывают снижение концентрации ацетилхолина 
в головном мозге, вызывая тем самым сложный 
нейровоспалительный ответ [32] и последующую 
дегенерацию холинергических нейронов. Считается, 
что снижение нейрогенеза гиппокампа может, по 
крайней мере частично, способствовать когнитив-
ным нарушениям, что потенциально указывает на 
связь между нейровоспалением и ПОКД [14]. 

В последние годы предпринимались попытки и в 
клинике оценить влияние системного воспаления 
после хирургического вмешательства на нейро-
воспаление, нейрогенез и когнитивную функцию. 
В частности, наличие такой связи у пациентов как 
кардиохирургического, так и некардиохирургиче-
ского профиля со ссылкой на целый ряд работ от-
мечено в мини-обзоре G. D. Cosmo et al. [11]. 

Однако в целом следует констатировать, что 
экспериментальные и клинические исследования, 
посвященные изучению протективного и противо-
воспалительного действия различных средств (ин-
галяционные анестетики, пропофол, дексаметазон, 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
статины и др.), дали противоречивые результаты. 
В ряде работ красивая сама по себе теория о роли 
нейровоспаления в генезе ПОКД не нашла под-
тверждения. В частности, в выполненном в 2016 г. 
в Шанхае исследовании Y. Zhao et al. [48] показано, 
что спленэктомия у крыс с применением нейролеп-
таналгезии сопровождалась признаками нейровос-
паления в гиппокампе (увеличение экспрессии IL-1 
и IL-6, активация микроглии), но этого оказалось 
недостаточно, чтобы вызвать ухудшение памяти. 
Еще ранее (2009 г.) нейровоспалительный ответ 
в гиппокампе не обнаружен в модели с торакото-
мией, выполнявшейся в условиях анестезии сево-
флураном [50]. Конечно, можно предположить, что 
этот ингаляционный анестетик выполнил в данном 
случае роль церебропротектора. Однако недавние 
исследования показали, что он не только не пре-
дотвращает развитие ПОКД в клинике, но и усту-
пает в этом плане пропофолу. Более того, у больных, 
оперируемых с использованием пропофола, значи-
тельно быстрее восстанавливаются когнитивные 
функции, чем при севофлуране [47]. G. Micha et al., 
которые тоже сравнили два этих анестетика, не 
только не увидели преимуществ севофлурана, но 
и не выявили связи между признаками системного 
воспаления (ССВО/SIRS, биомаркеры воспаления) 
и частотой развития ПОКД через 48 ч после опера-
ции и на 9-й мес. после выписки из стационара [26].

21 августа 2018 г. опубликованы результаты мета-
анализа (Cochrane Database of Systematic Reviews) 
28 рандомизированных контролируемых исследова-
ний (4 507 пациентов старше 60 лет и с продолжи-
тельностью операции более 2 ч), в котором сравни-

вали влияние на развитие ПОКД общей анестезии, 
выключение сознания при которой осуществляли 
пропофолом (тотальная внутривенная) и ингаля-
ционными анестетиками (севофлуран, десфлуран, 
изофлуран). Авторы остались в сомнении на тот 
счет, что общая анестезия повлияла на частоту 
когнитивных нарушений, смертность и продолжи-
тельность пребывания в стационаре, и не получили 
серьезных доказательств большей эффективности 
пропофола по предупреждению ПОКД [27].

Таким образом, играет ли общая анестезия роль 
в развитии ПОКД, все еще является предметом 
дискуссий. Сомнений добавляют работы, в кото-
рых изучение ПОКД выполняют у пациентов с ис-
пользованием регионарной анестезии для защиты 
от интраоперационной травмы. В прошлом таких 
исследований проведено немало. B. S. Silbert et al., 
в частности, в одной из своих последних работ, не 
получив доказательств преимущества спинальной 
анестезии у пациентов, перенесших экстракорпо-
ральную ударно-волновую литотрипсию, предло-
жили акцентировать внимание на необходимости 
оценки восприимчивости пациента к внешним воз-
действиям, а не на разновидности операции или ане-
стезии [38], тем более что ранее они констатировали 
ПОКД даже у пациентов, подвергавшихся седации 
при рентгеноконтрастных исследованиях [37].

Данное обстоятельство, однако, с нашей точки 
зрения, свидетельствует не о том, что можно прекра-
щать изучение связи анестезии с развивающимися 
после операции когнитивными нарушениями, а, 
наоборот, о необходимости продолжать исследо-
вания в этой области, в том числе направляя их на 
выявление и объективизацию «тонких» предикто-
ров развития ПОКД и на изучение соответствия 
применяемых методов анестезиологической за-
щиты степени агрессивности («стрессогенности») 
операций и иных инвазивных вмешательств. При 
этом механизмы, которые могут быть ответствен-
ны за инициацию сложных нейрофизиологических 
процессов, приводящих к когнитивной дисфунк-
ции, важно рассматривать не в противопоставлении 
друг другу, а в дополнение, ибо они, как следует 
из литературы, не конкурируют, а, как минимум, 
сосуществуют. 

Важно также искать иные «слабые» места в функ-
ционировании мозга, которые могут подвергаться 
многофакторному воздействию во время операции, 
анестезии и после них. Ранее мы публиковали ре-
зультаты некоторых наших исследований, в том 
числе на страницах «Вестника…» [1, 3, 4], в которых 
констатировали не только зависимость изменения 
поведенческих реакций крыс, но и степени нейро-
деструктивных изменений в мозге (гиппокамп) от 
продолжительности экспозиции анестетика (гало-
тан, севофлуран) и интенсивности травматического 
воздействия (с или без лапаротомии). Рамки дан-
ной статьи не позволяют подробно остановиться 
на полученных дополнительных результатах, но на 
некоторые из них хотелось бы обратить внимание. 
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В частности, мы оценили морфологические изме-
нения уже не в гиппокампе, а в мозжечке, который, 
по определенным данным, ответственен не только 
за двигательную активность, но и когнитивные на-
выки [10, 22, 39]. Наиболее изученной клеточной 
популяцией коры мозжечка являются грушевид-
ные нейроны Пуркинье. Это вполне оправдано, по-
скольку для этих клеток характерны самая высокая 
функциональная нагрузка и предельный уровень 
энергетического обмена, что обусловливает их чрез-
вычайную чувствительность к действию различных 
повреждающих факторов. При этом морфофункци-
ональная оценка состояния нейронов молекулярно-
го и зернистого слоев коры мозжечка, имеющих с 
нейронами Пуркинье тесные анатомофизиологиче-
ские связи, как правило, не проводится, что суще-
ственно снижает уровень достоверности суждения о 
степени повреждения коры мозжечка в целом, а зна-
чит, и протекающих в нем патологических процес-
сов. Более того, исследуя морфофункциональное 
состояние нейронов всех слоев коры мозжечка при 
том или ином воздействии, невозможно оставить в 
стороне и реакцию микроглиоцитов – клеток, явля-
ющихся ключевыми элементами воспалительного 
процесса, развивающегося в нервной ткани в ответ 
на действие повреждающих факторов (нейровос-
паления) [9, 17].

В рамках проведенного эксперимента (его ме-
тодика детально описана ранее в других рабо-
тах [2, 3]) животные распределены на две группы: 
экспериментальную («Э», n = 7), в которой крыс 
подвергали длительной экспозиции севофлурана 
(6 ч) и операции на органах брюшной полости; кон-
трольную («К», n = 8). Для индукции анестезии 
севофлуран подавали в специальный бокс в кон-
центрации 8 об. % в потоке воздуха 2 л/мин, для 
поддержания – 2 об. % с потоком воздуха 1 л/мин. 
После завершения первой части эксперимента (опе-
рация + анестезия) в течение последующих 21 сут 

у крыс групп «К» и «Э» выполняли ряд поведенче-
ских тестов (И. В. Белозерцева, лаборатория экспе-
риментальных доклинических исследований с вива-
рием Института фармакологии им. А. В. Вальдмана 
ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова). Через 12 ч по-
сле проведения последнего поведенческого теста 
(22-е сут после 6-часовой экспозиции севофлурана 
и операции на органах брюшной полости) крыс де-
капитировали и извлекали головной мозг. 

После формалиновой фиксации из мозга вы-
резали мозжечок, для морфологического анализа 
забирали заднюю долю мозжечка. Используя стан-
дартную гистологическую методику со спиртами 
возрастающей концентрации, материал заливали в 
парафиновые блоки. Для подтверждения наличия 
нейровоспаления и определения степени его вы-
раженности применяли иммуногистохимический 
метод, позволяющий выявить активацию микро- 
глиальных клеток. 

У микроглиоцитов определяли площадь тела, 
длину и толщину отростков. Нейроны оценивали 
в соответствии с существующими критериями: 
четко очерченное светлое ядро эллипсоидной или 
круглой формы, хорошо различимые ядрышки; пе-
рикарион нейронов имеет четкие границы. Также 
подсчитывали патологически измененные нейроны: 
сморщенные нейроны без ядра, нейроны с дефор-
мированным гиперхромным ядром и клетки-тени.

Что получили? Фактические результаты морфо-
логического исследования представлены в табл. 1 
и 2, а также на рисунке. Это дает основание сде-
лать акцент лишь на интерпретации полученной 
информации. Оценка состояния популяции клеток 
Пуркинье после анестезии севофлураном показала 
значимое увеличение числа морфологически изме-
ненных нейронов (до 300%) по сравнению с контро-
лем. Это согласовывалось с данными литературы, 
свидетельствующими о чувствительности клеток 
Пуркинье к повреждающим факторам в связи с их 

Слои коры мозжечка Показатели Контроль Эксперимент
(экспозиция севофлурана + операция)

Молекулярный слой
Общая плотность популяции нейронов 85 ± 1 79 ± 2* (p = 0,005905)

Количество морфологически не измененных нейронов 83 ± 1 74 ± 1* (p = 0,0003)
Количество морфологически измененных нейронов 2,00 ± 0,22 5,0 ± 0,4* (p = 0,001255)

Ганглионарный слой
Общая плотность популяции клеток Пуркинье 9,00 ± 0,08 8,0 ± 0,2

Количество морфологически не измененных нейронов 8,00 ± 0,05 5,0 ± 0,1* (p = 0,00139)
Количество морфологически измененных нейронов 1,00 ± 0,05 3,0 ± 0,2* (p = 0,0008042)

Зернистый слой
Общая плотность популяции нейронов 740 ± 56 740 ± 57

Количество морфологически не измененных нейронов 725 ± 57 709 ± 57
Количество морфологически измененных нейронов 15 ± 3 31 ± 9# (p = 0,05556)

Таблица 1. Количество морфологически не измененных и измененных нейронов в коре мозжечка после длительной 
экспозиции севофлурана (6 ч) и операции на органах брюшной полости в поле зрения
Table 1. Number of morphologically unchanged and changed neurons in cerebellar cortex after continuous exposure to sevoflurane (6 h) and abdominal 
surgeries, in the field of vision

Примечание: * – показатели статистически значимо отличаются от группы контроля при p < 0,05. Критерий Вилкоксона, 
# – показатели имеют тенденцию к отличию от группы контроля при p < 0,06
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высоким уровнем энергетического обмена, наруше-
ние которого приводит к гибели [22]. 

В нашей работе отметили и изменение тинкто-
риальных свойств данных клеток, в результате чего 
слабо прокрашивалось вещество Ниссля, контур 
клетки становился нечетким, ядра и цитоплазма 
имели трудноразличимые границы, что также ука-
зывало на снижение метаболических процессов в 
клетках. Плотность расположения нейронов умень-
шалась, в пределах ганглионарного слоя наблюда-
лись пустоты, просветления вокруг перикарионов. 
Уменьшение размеров клеток Пуркинье, изменение 
их формы свидетельствовали о глубоких гипотро-
фических процессах. Перикарионы клеток Пурки-
нье сморщивались, в единичных случаях наблюда-
лись их эктопия в зернистый слой и неравномерное 
многорядное распределение самих клеток в преде-
лах ганглионарного слоя.

Оценка состояния популяции клеток молекуляр-
ного слоя после анестезии севофлураном/операции 
также показала значимое уменьшение количества 
нейронов, причем не только морфологически не из-
мененных. Общая популяция нейронов изменилась 
до 92% от значений в группе «К». При этом число 

морфологически измененных нейронов увеличи-
лось до 250% от контрольных значений. Массовую 
гибель нейронов молекулярного слоя можно было 
объяснить не только прямым воздействием анесте-
тика, пересекающего гематоэнцефалический барьер, 
или последствием возможно перенесенной во время 
эксперимента гипоксии (ограничение эксперимен-
та – у крыс сохраняли спонтанное дыхание), но и 
тем, что в молекулярном слое мозжечка находятся 
ГАМК-ергические интернейроны: корзинчатые и 
звездчатые. Функция этих нейронов – регуляция 
активности клеток Пуркинье при воздействии на 
них афферентных лазящих волокон [33], то есть 
аксоны этих нейронов, расположенных в молеку-
лярном слое, образуют тормозные синапсы, воз-
действующие на клетки Пуркинье. Поэтому можно 
предположить, что в нашем эксперименте гибель 
клеток Пуркинье при воздействии факторов анесте-
зии/операции приводила к нарушению тормозных 
синапсов на их телах, что в свою очередь вызывало 
гибель нейронов молекулярного слоя.

В зернистом слое коры мозжечка общая плот-
ность популяции клеток-зерен и клеток Гольджи, а 
также число морфологически не измененных ней-
ронов не изменялись. Количество морфологически 
измененных нейронов значимо не отличалось от 
группы «К». Столь незначительные повреждения 
нейронов зернистого слоя можно объяснить, во-пер-
вых, меньшей чувствительностью к токсическим 
воздействиям в результате низкого энергетического 
обмена в клетках и, во-вторых, с позиции межней-
ронных связей в коре мозжечка. Аксоны клеток- 
зерен направляются в молекулярный слой, фор-
мируя там параллельные волокна, на которых на-
ходятся возбуждающие синапсы дендритов клеток 
Пуркинье, нейронов молекулярного слоя и клеток 
Гольджи. Аксоны клеток Гольджи участвуют в фор-
мировании клубочков мозжечка (синаптические 
контактные зоны между моховидными волокнами) 
в пределах зернистого слоя [35]. Таким образом, ак-
соны нейронов зернистого слоя не связаны с клет-
ками Пуркинье, гибель которых по этой причине 
не затрагивает данные нейроны зернистого слоя. 

Из описанного можно сделать заключение, что 
клетки Пуркинье и нейроны зернистого слоя гиб-
нут непосредственно только от влияния каких-то 
факторов анестезии/операции (севофлуран, гипок-
сия?) и степень их гибели зависит от уровня энер-
гетического обмена в нейронах. Клетки Пуркинье с 
высоким уровнем метаболических процессов остро 
реагировали на воздействия, имевшиеся при дли-
тельной экспозиции севофлурана/операции, в то 
время как число нейронов зернистого слоя с низким 
метаболическим уровнем значимо не изменялось по 
сравнению с группой «К». Нейроны молекулярного 
слоя, связанные аксонами с клетками Пуркинье, гиб-
ли как в результате факторов анестезии/операции, 
так и в результате нарушения межнейронных связей. 

Полученные в результате иммуногистохими-
ческого исследования данные о состоянии микро- 

Слои коры мозжечка Контроль Эксперимент (экспозиция 
севофлурана + операция)

Молекулярный 
и ганглионарный слои 
коры мозжечка

5,0 ± 0,1 6,0 ± 0,4

Зернистый слой коры 
мозжечка 4,0 ± 0,1 4,0 ± 0,4

Таблица 2. Количество микроглиоцитов в коре мозжечка 
после длительной экспозиции севофлурана (6 ч) и 
операции на органах брюшной полости в поле зрения
Table 2. Number of microglia cells in cerebellar cortex after continuous 
exposure to sevoflurane (6 h) and abdominal surgeries, in the field of vision

Рис. Микроглиоциты молекулярного слоя коры 
мозжечка у интактного животного (А) и после 
длительной экспозиции (6 ч) севофлурана (Б). 
Иммуногистохимическая реакция на белок Iba1 
с подкраской срезов гематоксилином. Объектив. 100, 
окуляр. 10
Fig. Microglia cells in the molecular layer of cerebellar cortex 
in the intact animal (A) and after continuous exposure (6 hours) 
to sevoflurane (Б). Immunohistochemical response to protein Iba1, 
sections are stained by hematoxylin, Lens. 100, eyepiece. 10
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глиоцитов в коре мозжечка после воздействия сево-
флурана показали активацию этих клеток. Однако 
степень активации была невысока и заключалась в 
изменении формы клеток с уплощенной на окру-
глую, укорочении и утолщении отростков микро- 
глиоцитов. Важным фактом являлось то, что число 
микроглиоцитов не увеличивалось. Известно, что 
клетки микроглии, являясь основными иммунны-
ми клетками головного мозга, ответственными за 
развитие реакции нейровоспаления, вырабатыва-
ют провоспалительные цитокины [16]. По данным 
литературы, увеличение количества Iba-1 положи-
тельных микроглиоцитов и изменение их формы до 
амебообразной подтверждают наличие нейровоспа-
ления [25]. В нашем экспериментальном исследо-
вании не выявили значительного увеличения числа 
микроглиоцитов и изменения их форм, характер-
ных для реакций нейровоспаления. Таким образом, 
в данном эксперименте невысокая степень актива-
ции микроглиоцитов при длительной экспозиции 
севофлурана и операции ограничивала выработку 
большого количества провоспалительных цито-
кинов, препятствуя хронизации воспалительного 
процесса и способствуя ускорению его разрешения.

Реакция нейровоспаления, как уже отмечалось 
выше, – компонент различных видов неврологиче-
ских и, в частности, нейродегенеративных заболева-
ний. Нейровоспаление считается нейродеструктив-
ным фактором, так как медиаторы нейровоспаления, 
помимо прямого нейротоксического эффекта, ока-
зывают косвенное воздействие, выражающееся в 
отеке мозга, ишемии и ангиоспазме. Чрезмерная 
активация микроглиоцитов может приводить к 
патологическим процессам, в частности, к гибели 
нейронов, что является одним из патологических 
механизмов нейродегенеративных болезней [36, 43] 
и, следовательно, когнитивных нарушений.

В нашем исследовании отсутствовала чрезмерная 
активация микроглиоцитов, и это являлось свиде-
тельством того, что степень нейродеструктивных 
процессов, связанных с медиаторами нейровоспа-
ления, была низкой. Нейроны поэтому не испыты-
вали дополнительных воздействий со стороны ми-
кроглии. Тот факт, что микроглиоциты неактивно 
реагировали на экспозицию севофлурана и гибель 
нейронов в молекулярном и ганглионарном слоях, 
свидетельствовал в пользу отсутствия дополни-
тельных причин развития нейродегенеративных 
процессов в мозге.

Таким образом, полученные нами эксперимен-
тальные данные, не опровергая возможное разви-
тие нейровоспаления после анестезии/операции 
с длительной экспозицией севофлурана, показали, 
что оно не явилось ключевым в выявленном факте 
повреждения нейронов. В большей степени стра-

дали клетки Пуркинье, весьма чувствительные к 
нарушению энергетического обмена, вовлекая в 
процесс гибели другие нейроны молекулярного 
слоя. Нейроны зернистого слоя с низким уровнем 
энергетического обмена оказались более устойчивы 
по отношению к действию факторов агрессии. Все 
это лишь подтверждает важность многофакторного 
подхода к оценке генеза когнитивных нарушений в 
послеоперационном периоде.

Заключение

Несмотря на различие в публикуемых стати-
стических данных, факт развития ПОКД следует 
воспринимать как реальную проблему здравоох-
ранения. На сегодня нет оснований связывать их 
развитие исключительно с влиянием проводимой 
пациенту общей анестезии, так же как нет и четких 
доказательств способности того или иного метода 
анестезии, лекарственного препарата или метода мо-
ниторинга снизить частоту возникновения ПОКД. 
Генез ПОКД многофакторный и до конца не изучен. 
Все предполагаемые механизмы (нейротоксичность 
используемых средств, а также иных факторов 
анестезии и операции; нарушение нейротрансмис-
сионных механизмов передачи информации; раз-
вивающееся в ответ на травму нейровоспаление) 
могут быть ответственны за инициацию сложных 
нейрофизиологических процессов, приводящих к 
когнитивной дисфункции. Важно рассматривать 
их не в противопоставлении, а в дополнении друг 
другу, понимая, что они не конкурируют, а, как ми-
нимум, могут сосуществовать параллельно. Следует 
продолжать исследования в этой области, в том чис-
ле направляя их на выявление и объективизацию 
предикторов развития ПОКД и на оптимизацию 
подходов к анестезиологическому сопровождению 
операций и инвазивных вмешательств, особенно у 
пожилых пациентов с имеющимися когнитивными 
нарушениями. 

Исследования проводятся в рамках темы го-
сударственного задания, №  госрегистрации 
АААА-А18-118102590054-0.
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