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Цель – оценить влияние седации пропофолом и дексмедетомидином на кратковременную память и консолидацию долговременной памяти.
Материалы и методы. В рандомизированное контролируемое исследование были включены 80 пациентов с малыми ортопедическими 
вмешательствами в условиях субарахноидальной анестезии. Были сформированы 3 группы в зависимости от применяемого препарата: 
группа П – пропофол, группа Д – дексмедетомидин, группа 0 – контроль. Для оценки влияния седации на консолидацию долговременной 
памяти пациентам в аудиальной форме трижды подавались эмоционально нейтральные наборы слов: I этап/набор № 1 – непосредственно 
перед началом седации (RASS «0», BIS 95–100), II этап/набор № 2 – через 5–10 мин после начала седации (RASS «–1» – «–2», BIS 70–90), 
III этап/набор № 3 – через 10 мин после окончания седации и восстановления ясного сознания (RASS «0», BIS 90–100). Помимо этого, на 
II этапе через 5 мин после предъявления слов проводили оценку влияния седации на способность удержания воспринятой информации 
в кратковременной памяти. На следующие сутки после операции проводили тестирование воспроизведения и узнавания всех слов для 
оценки влияния медикаментозной седации на консолидацию долговременной памяти.
Результаты. По сравнению с контрольной группой пропофол и дексмедетомидин оказывали ингибирующее влияние на способность удер-
жания материала в кратковременной памяти во время седации (р < 0,001 и р < 0,001 соответственно). При этом пропофол оказывал наи-
большее влияние на показатели кратковременной памяти и уровень его амнестического эффекта был связан с показателями когнитивных 
функций пациентов (p = 0,013, R² = 0,223, β = 0,472). Баллы по шкале «HADS-депрессия» выступали в роли отрицательного предиктора 
воспроизведения набора слов № 1 в контрольной группе (p = 0,05, R² = 0,136, β = –0,368) и узнавания набора слов № 3 в группе пропофола 
(р = 0,029, R² = 0,176, β = –0,420). Воспроизведение и узнавание наборов слов № 2 через сутки после оперативного вмешательства зависели 
от степени нарушения кратковременной памяти во время седации (F(1, 65) = 19,317, p < 0,001, ηp

2 = 0,229 и F(1, 65) = 21,638, p < 0,0031, 
ηp

2 = 0,250 соответственно). Тест кратковременной памяти выступил в роли положительного предиктора воспроизведения набора слов № 3 
в контрольной группе (p = 0,05, R² = 0,141, β = 0,376).
Заключение. Пропофол и дексмедетомидин приводят к нарушению способности удержания информации в кратковременной и, как следствие, 
долговременной памяти, причем пропофол обладает более выраженным амнестическим эффектом, который зависит от показателей когнитивных 
функций пациентов. Индивидуальные особенности пациентов оказывают влияние на чувствительность к амнезогенному эффекту препаратов.
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The objective was to evaluate the effect of propofol and dexmedetomidine sedation on the short-term memory and long-term memory consolidation.
Materials and methods. 80 patients with small orthopaedic interventions under subarachnoid anesthesia were included in the randomized controlled 
trial. Three groups were formed depending on the drug used: group P – propofol, group D – dexmedetomidine, group 0 – control. Emotionally neutral 
sets of words were tapped three times to evaluate the effect of sedation on long-term memory consolidation: stage1/set 1 – immediately before seda-
tion (RASS 0, BIS 95–100), stage 2/set 2 – 5–10 minutes after the start of sedation (RASS «–1» – «–2», BIS 70–90), stage 3/set 3 – 10 minutes 
after sedation was terminated and consciousness was recovered (RASS 0, BIS 90–100). In addition, the impact of sedation on the ability to hold 
the received information in short-term memory was conducted 5 minutes after the presentation of the words at stage 2. Reproduction and recogni-
tion testing of all words was conducted the next day after operation to evaluate the effect of medical sedation on long-term memory consolidation.
Results. Propofol and dexmedetomidine provided an inhibitory effect on the ability to hold information in short-term memory compared to control 
group (р < 0.001 и р < 0.001, respectively). Propofol had the most effect on short-term memory and the level of its amnesic effect was associated 
with the cognitive function of patients (p = 0.013, R² = 0.23, β = 0.472). The HADS points were as negative predictor of the reproduction of the 
word set 1 in control group (p = 0.05, R² = 0.136, β = –0.368) and recognition of the word set 3 in propofol group (р = 0.029, R² = 0.176, β = –0.420). 
Within 24 hours after operation, reproduction and recognition of word sets 2 depended on the degree of short-term memory impairment during 
sedation (F(1.65) = 19.317, p < 0.001, ηp

2 = 0.229 и F(1.65) = 21.638, p < 0.0031, ηp
2 = 0.250, respectively). Short-term memory test acted as a 

positive predictor of the reproduction of word set 3 in control group (p = 0.05, R² = 0.141, β = 0.376).
Conclusion. Propofol and dexmedetomidine impair the ability to retain information in short-term and, consequently, long-term memory, and 
propofol has a more pronounced amnesic effect, which depends on the cognitive functions of patients. The sensitivity to the amnesic effect of the 
drugs depends on the individual characteristics of the patients.
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Введение

Одним из наиболее ярких свойств субъективно-
го сознательного опыта является способность его 
сохранения в памяти. В связи с этим изучение вли-
яния препаратов для седации и анестезии на раз-
личные мнемические процессы составляет один из 
актуальных разделов современной анестезиологии. 
Нарушение формирования памяти во время общей 
анестезии и седации является общеизвестным фак-
том [9, 19, 22, 24]. Тем не менее, понимание про-
цессов, лежащих в основе развития амнестического 
эффекта препаратов для седации и анестезии, все 
еще недостаточно и требует дифференцированного 
подхода.

Целостный феномен памяти включает в себя 
процессы восприятия информации, формирования 
лабильного следа опыта (кратковременная память), 
его стабилизацию за счет механизма консолидации 
(долговременная память). Предполагается, что в 
обеспечение долговременного сохранения консо-
лидированного следа опыта вовлечен ряд специа-
лизированных систем головного мозга человека (в 
частности, гиппокамп, миндалина, кортикальные 
структуры и т. д.) [15–17]. Важно подчеркнуть, что, 
хотя реализация амнестического эффекта препара-
тов для седации и анестезии может происходить на 
каждом из перечисленных выше этапов, фиксация 
нарушения памяти в поведенческих пробах воз-
можна только при тестировании воспроизведения 
воспринятого ранее материала [5, 8, 25].

Одним из обсуждаемых в литературе механизмов 
амнестического действия анестезии и седации яв-
ляется угнетение нейронной активности структур 
ЦНС препаратами, действующими на ГАМКА-ре-
цепторы. В результате этого происходит ингиби-
рование процессов долговременной синаптической 
потенциации, которая рассматривается в качестве 
физиологической основы длительного поддержа-
ния памяти на синаптическом уровне [12]. Иными 
словами, мишенью нарушения полагается именно 
переход следа из кратковременной в долговремен-
ную память, при этом те следы, которые были кон-
солидированы до воздействия препарата, остаются 
интактными.

Особый интерес представляет влияние ряда 
факторов (когнитивные функции пациентов, по-
казатели тревоги и депрессии в предоперационном 
периоде) на амнестический эффект седативных пре-
паратов. Известно, что большинство пациентов ис-
пытывают тревожность перед оперативным вмеша-
тельством, в результате чего происходит выработка 

стрессовых гормонов, которые стимулируют фор-
мирование нейронных связей через взаимодействие 
с глюкокортикоидными рецепторами в головном 
мозге [14]. Понимание вклада данных факторов в 
процесс нарушения формирования памяти во время 
интраоперационной седации позволит врачу-ане-
стезиологу взвешенно подходить к выбору режима 
седации в зависимости от индивидуальных особен-
ностей пациента. Это является особенно актуаль-
ным для практикующего анестезиолога, посколь-
ку одним из важных эффектов анестезии является 
развитие амнезии в интраоперационном периоде. 
Однако, согласно статистическим данным, форми-
рование эксплицитной (сознательной) памяти при 
пробуждении во время общей анестезии происхо-
дит в среднем у 0,005–0,12% пациентов, что может 
приводить к тяжелым психологическим послед-
ствиям, снижению послеоперационного качества 
жизни, страху перед последующим оперативным 
вмешательством [10]. Развитие вышеуказанного 
нежелательного эффекта обусловлено недооценкой 
индивидуальных особенностей пациентов, которые 
могут влиять на различные мнемические процессы.

Цель настоящего исследования: оценить влияние 
интраоперационной седации пропофолом и дексме-
детомидином на кратковременную память и консо-
лидацию долговременной памяти.

Материалы и методы

Проведено простое слепое рандомизирован-
ное исследование. Оно было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Первого МГМУ 
им. И. М.  Сеченова и зарегистрировано на Clini-
calTrials.gov #NCT05045170.

Характеристики выборки исследования. Набор 
пациентов для участия в исследовании проводился 
в ГБУЗ ГКБ № 31. Были сформированы 3 группы 
пациентов в зависимости от применяемого препа-
рата для седации: группа 0  – контрольная, груп-
па П  – пропофол, группа Д  – дексмедетомидин. 
При расчете размера выборки использовали работу 
D. U. Moon et al. (2020) и рассчитывали получить 
сопоставимый эффект [11]. В данном исследова-
нии пациенты запоминали ряд из эмоционально 
нейтральных слов в среднем за 13 мин до начала 
общей анестезии. Согласно полученным резуль-
татам, в послеоперационном периоде (через 4,5 ч 
после обучения) воспроизведение слов составило 
93% в контрольной группе с местной анестезией и 
67% в группе с применением общей анестезии. Для 
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расчета размера выборки использовали статисти-
ческую программу G*Power. Для подтверждения 
значимых различий (p  <  0,05) со статистической 
мощностью 0,8 требовалось включение 24 паци-
ентов в каждую группу. С целью компенсации 
возможного выбы вания пациентов было заплани-
ровано включение в каждую группу 27 пациентов. 
Рандомизация  пациентов проводилась с помощью 
генерации случайных чисел и носила блоковый ха-
рактер. В интраоперационном периоде проводили 
маскирование используемого препарата для седа-
ции от испытуемых.

В исследование включали пациентов с физичес-
ким статусом ASA I–II в возрасте от 18 до 70 лет, 
которым выполнялись плановые ортопедические 
вмешательства в условиях субарахноидальной 
анестезии (артроскопия коленного сустава, корри-
гирующая остеотомия плюсневых костей, пластика 
передней крестообразной связки коленного суста-
ва). Для исключения выраженных когнитивных на-
рушений включали пациентов, которые набирали 
не менее 26 баллов по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (MocA – Montreal Cognitive 
Assessment) [2]. Для определения уровня тревоги и 
депрессии и их возможного влияния на результаты 
тестов памяти использовали Госпитальную шкалу 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale – HADS, русскоязычная версия) [1]. Дан-
ная шкала включает в себя 14 вопросов и состоит из 
двух частей, первая из которых предназначена для 
оценки уровня тревоги, а вторая – депрессии. В со-
ответствии с рекомендациями разработчиков шка-
лы количество баллов > 10 интерпретировалось как 
клинически выраженная тревога и/или депрессия, 
8–10 – субклинически выраженная тревога и/или 
депрессия, ≤ 7 – нормальные значения.

Критерии исключения из исследования: аллерги-
ческие реакции и противопоказания к применению 
ряда компонентов анестезии (пропофол, дексмедето-
мидин, лидокаин, бупивакаин), показатели MoCa ме-
нее 26 баллов, беременность, наличие психиатриче-
ских заболеваний, прием психотропных препаратов.

Протокол анестезии. После введения в субарах-
ноидальное пространство изобарического раствора 
бупивакаина в дозе 0,15–0,2 мг∙кг–1 и достижения 
адекватной анестезии (моторного блока и утраты 
тактильной чувствительности не выше уровня Th 
X–XI) проводили седацию пропофолом или дексме-
детомидином с использованием перфузора. Пре-
медикацию не проводили в связи с ее возможным 
влиянием на запоминание слов, которые предъяв-
лялись непосредственно до начала седации.

Пропофол вводили по целевой концентрации 
(TCI, модель Shneider). На начальном этапе (первые 
10–15 показатели TCI составляли 1,5–2 в исследо-
вание включали пациентов с физическим статусом 
ASA I–II мкг∙мл–1, что соответствовало поверхност-
ной седации и оценивалось по Ричмондской шкале 
ажитации-седации (RASS) (не полностью ориен-
тирован, но доступен словесному контакту, откры-

вание глаз и зрительный контакт более 10 секунд) 
[4] и показателям биспектрального индекса (BIS) – 
70–90. Сохранение контакта с пациентом на данном 
этапе было необходимо для предъявления стимулов 
пациентам и тестирования кратковременной памя-
ти, после чего TCI увеличивали до 2,5–3 мкг∙мл–1, 
что соответствовало глубокой седации (RASS – нет 
реакции на голос, но есть движения и открывания 
глаз на физический стимул, BIS – 60–70).

Уровень медикаментозного сна был аналогичным 
при применении дексмедетомидина. Нагрузочная 
доза дексмедетомидина составляла 1,0 мкг∙кг–1 в 
течение 10 мин. Поддержание седации начинали 
с 0,6–0,7 мкг∙кг–1∙ч–1 с дальнейшим титрованием в 
диапазоне от 0,2 до 1 мкг∙кг–1∙ч–1.

За 10 мин до окончания операции введение про-
пофола или дексмедетомидина прекращали. Дли-
тельность седации значимо не отличалась между 
группами и составляла 49,4±16,8 мин (95% ДИ 
43,1–55,8) в группе П и 52,0±20,7 мин (95% ДИ 
44,1–60,0) в группе Д (р = 0,613). В контрольной 
группе седацию не проводили.

В интраоперационном периоде применялся «Гар-
вардский» стандарт мониторинга (нАД, ЧСС, ЭКГ, 
SpO2, капнография, термометрия) [20].

Протокол исследования памяти. Стимульный 
материал состоял из 3 наборов сбалансированных 
по частотности эмоционально нейтральных слов по 
5 слов в каждом (например, «стол», «вода», «кот», 
«лес», «брат»). Стимулы подавались последователь-
но в аудиальной форме через наушники дважды, по-
сле чего пациентов просили повторить услышанное. 
Предъявление стимульного материала проводи-
ли трижды: I этап/набор №  1  – непосредственно 
перед началом седации (RASS «0»  – «+1», BIS 
95–100), II этап/набор №  2  – через 5–10 мин по-
сле начала седации (RASS «–1» – «–2», BIS 70–90), 
III этап/набор № 3 – через 10 мин после окончания 
седации и восстановления ясного сознания (RASS 0, 
BIS 90–100). 

Таким образом, каждый пациент прослушивал 
и повторял все 3 набора слов. Интраоперацион-
ное тестирование для оценки влияния седации на 
способность удержания воспринятого материала в 
кратковременной памяти оценивали через 5 мин по-
сле предъявления слов на II этапе. Для этого ане-
стезиолог отвлекал испытуемого короткой беседой, 
после чего просил еще раз повторить недавно предъ-
явленные 5 слов (тест кратковременной памяти).

Первичной конечной точкой исследования счи-
тали нарушение консолидации долговременной 
памяти на следующие сутки после седации. Для 
этого проводили тестирование воспроизведения 
и узнавания слов (тест долговременной памяти). 
Тестировались все стимулы, которые предъявляли 
пациентам до, во время и после завершения инфу-
зии препаратов.

На следующие сутки после седации первым 
тестом была задача произвольного воспроизведе-
ния всех предъявленных ранее слов. В этом тесте 
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 фиксировали число правильно названных слов. 
Второй тест заключался в узнавании целевых 
15 слов в списке, который включал дополнитель-
но 10 новых слов-дистракторов. Результат теста 
на узнавание анализировали с учетом вероятности 
ложноположительных ответов, измеряемых коли-
чеством выбранных дистракторов.

К вторичным конечным точкам относили по-
казатели теста кратковременной памяти во время 
поверхностной седации, тревоги, депрессии и ког-
нитивных функций.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программного обеспечения Jamovi 2.2.5. Для 
проверки различий по клинико-демографическим 
характеристикам и выявления различий между по-
казателями памяти в группах использовали параме-
трические методы.

Для оценки результативности воспроизведения и 
узнавания наборов слов в зависимости от момента 
первичного кодирования использовали дисперси-
онный анализ с повторными измерениями и меж-
групповым фактором типа седации.

Для установления влияния седации на воспроиз-
ведение и узнавание наборов слов, предъявленных 
на различных этапах, был проведен ковариацион-
ный анализ (ANCOVA) с введением типа препарата 
для седации в качестве межгруппового фактора и 
показателей опросников HADS – тревога, HADS – 
депрессия, баллов по шкале оценки когнитивных 
функций MocA и эффективности интраопераци-
онного теста кратковременной памяти (ТКП) в ка-
честве ковариат. Обнаружившие значимость кова-
риаты были включены в линейный регрессионный 
анализ в качестве предикторов успешности тестов 
кратковременной или долговременной памяти для 
каждой из групп. Апостериорный тест Бонферро-
ни проводили для учета множественных сравнений 
между 3 группами.

Результаты

В ходе исследования был исключен один испыту-
емый из группы Д в связи с отказом от дальнейшего 
участия. Блок-схема исследования изображена на 
рис. 1.

Как видно из данных таблицы, группы исследо-
вания сопоставимы по основным демографическим 
и клиническим характеристикам.

Непосредственно после двукратного прослуши-
вания стимулов до, во время и после инфузии седа-
тивных препаратов (либо в аналогичное время без 
седации) все пациенты успешно воспроизводили 
предъявленные наборы слов. Это свидетельствует 
об отсутствии нарушения восприятия и первичного 
кодирования материала в кратковременную память 
вне зависимости от действия седативных препара-
тов или иных факторов. В то же время успешность 
воспроизведения и узнавания наборов слов через 
сутки после операции существенно отличалась.

На предварительном этапе анализа была прове-
дена оценка результативности воспроизведения 
и узнавания наборов слов в зависимости от мо-
мента первичного кодирования (рис. 2, 3). Обна-
ружен ярко выраженный эффект препаратов для 
седации на показатели долговременной памяти 
(для воспроизведения: F (2, 77) = 78,636, p < 0,001, 
ηp

2 = 0,576; для узнавания: F (2, 77) = 88,84, p < 0,001, 
ηp

2 = 0,474) и установлено наличие взаимодействия 
между типом седации и внутригрупповым факто-
ром (воспроизведение или узнавание), что свиде-
тельствует о наличии различий между контроль-
ной и экспериментальными группами в динамике 
изменений показателей долговременной памяти 
(для воспроизведения: F (2, 77) = 5,235, p = 0,001, 
ηp

2 = 0,120; для узнавания: F (2, 77) = 13,08, p < 0,001, 
ηp

2 = 0,210). Апостериорные попарные сравнения 
показали, что набор №  1, воспринятый и закоди-

 

Рис. 1. Блок-схема исследования
Fig. 1. Study flow-chart
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рованный до начала седации, воспроизводился 
и узнавался максимально успешно по сравнению с 
наборами № 2 и № 3 в группах седации пропофолом 
и дексмедетомидином (во всех случаях р < 0,001), 
а в контрольной группе только по сравнению с на-
бором № 3 (р < 0,001).

Результаты основного анализа для воспроизведе-
ния и узнавания в схематической форме представ-
лены на рис. 4.

Влияние седации на показатели кратковремен-
ной памяти. С учетом вышеописанных ковариат 
эффективность теста кратковременной памяти 
для набора слов № 2 в интраоперационном пери-
оде различалась в зависимости от типа седации 
(F(2, 68) = 3,407, p < 0,039, ηp

2 = 0,091), а также 
был обнаружен эффект ковариаты когнитивных 
функций на успешность выполнения данного  теста 

(F(1, 68)  =  5,599, p  =  0,021, ηp
2  =  0,076). Взаимо-

действия между типом седации и ковариатами не-
значимы (p > 0,1). Различия между всеми тремя 
группами по показателю теста кратковременной 
памяти значимы на уровне p < 0,001, так что мак-
симальная эффективность зафиксирована в кон-
трольной группе, значимо более низкая – в группе 
седации дексмедетомидином и минимальная  – 
в группе седации пропофолом.

При этом регрессионные уравнения для каждой 
из групп показывают, что баллы по MocA выступа-
ют в роли значимого положительного предиктора 
эффективности выполнения теста кратковременной 
памяти исключительно в случае седации пропо-
фолом, объясняя более 20% дисперсии (p = 0,013, 
R² = 0,223, β = 0,472), в то время как для контроль-
ной группы и группы седации дексмедетомидином 

 

Рис. 2. Средняя продуктивность  воспроизведения 
наборов слов через сутки после оперативного 
 вмешательства
Fig. 2. The average productivity of the reproduction of word sets  
one day after surgery

 

Рис. 3. Средняя продуктивность узнавания наборов 
слов через сутки после оперативного вмешательства
Fig. 3. The average productivity of the recognition of word sets  
one day after surgery

Клинико-демографическая характеристика пациентов 
Clinical and demographic parameters in the study groups

Показатель Группа 0 (n = 27) Группа П (n = 27) Группа Д (n = 26) р

Мужчины, n (%) 8 (29,6) 12 (44,4) 10 (38,5) ⊗ 0,398 
∇ 0,569 
□ 0,782Женщины, n (%) 19 (70,4) 15 (55,6) 16 (61,5)

Возраст, лет 44,9±10,8 38,8±13,3 41,7±12,3 ⊗ 0,207 
∇ 0,994 
□ 1,000

Рост, см 172,0±9,61 171,0±8,46 173,0±10,9 ⊗ 1,000 
∇ 1,000 
□ 1,000

Вес, кг 83,2±18,0 76,4±14,3 75,0±15,8 ⊗ 0,377 
∇ 0,204 

□ 1,0
Тревога, баллы 5,48±4,23 4,96±4,25 5,92±3,52 ⊗ 1,0 

∇ 1,0 
□ 1,0

Депрессия, баллы 2,78±2,29 2,96±2,71 4,04±2,78 ⊗ 1,0 
∇ 0,245, 
□ 0,409

MocA, баллы 27,6±1,28 27,7±1.36 27,8±1,29 ⊗ 1,0 
∇ 1,0 
□ 1,0

П р и м е ч а н и е: гендерный состав групп представлен числом больных (процент в группе); иные показатели указаны в виде среднего и стан-
дартного отклонения (M±SD). Уровень значимости различий между группами: ⊗ – группа 0 vs группа П, ∇ – группа 0 vs группа Д, □ – группа 
П vs группа Д.
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данный предиктор незначим (p = 0,678 и p = 0,168 
соответственно).

Влияние седации на показатели долговременной 
памяти. На следующие сутки после оперативного 
вмешательства не было выявлено влияния седации 
на эффективность воспроизведения и узнавания 
наборов слов № 1, предъявленных до введения се-
дативного препарата (р  =  0,817 и p  =  0,951 соот-
ветственно). Однако был обнаружен эффект бал-
лов по шкале «HADS-депрессия» для обоих тестов 
(для воспроизведения: F(1, 65) = 7,155, p = 0,009, 
ηp

2 = 0,099; для узнавания F(1, 65) = 6,395, p = 0,014, 
ηp

2 = 0,090). Взаимодействия между типом седации 
и ковариатами незначимы (p  >  0,284 для воспро-
изведения и р  >  0,609 для узнавания). Регресси-
онные уравнения показывают, что баллы по шкале 
«HADS-депрессия» выступают в роли значимого 
отрицательного предиктора эффективности только 
для воспроизведения набора слов № 1 и исключи-
тельно в контрольной группе, объясняя 13,6% дис-
персии (p = 0,05, R² = 0,136, β = –0,368), в то время 
как для групп седации пропофолом и дексмедето-
мидином данный предиктор незначим (p  =  0,222 
и p  =  0,551 соответственно). Иную картину мы 
фиксируем в отношении отсроченного извлечения 
(воспроизведение) из долговременной памяти слов 
набора № 2, т. е. тех слов, которые предъявлялись 
во время седации. На результативность воспроизве-
дения набора слов № 2 оказывали влияние наличие 
седации (F(2, 65) = 3,389, p = 0,04, ηp

2= 0,094) и пока-
затель интраоперационного теста кратковременной 

памяти (F (1, 65) = 19,317, p < 0,001, ηp
2 = 0,229), 

а также было обнаружено взаимодействие межгруп-
пового фактора (тип седации) с данным тестом 
(F (2, 65) = 6,410, p = 0,003, ηp

2 = 0,165). Однако при 
проведении множественных попарных сравнений 
между группами различия в воспроизведении на-
боров слов № 2 не обнаруживаются. Для узнавания 
выявлен лишь главный эффект результативности 
теста кратковременной памяти (F (1, 65) = 21,638, 
p < 0,0031, ηp

2 = 0,250).
Особенно важно подчеркнуть, что в группе седа-

ции пропофолом показатель интраоперационного 
тестирования кратковременной памяти является 
наиболее мощным положительным предиктором 
успешности отсроченного извлечения набора слов 
№  2 и объясняет максимальный процент диспер-
сии (p = 0,005, R² = 0,278, β = 0,527). Существенно 
меньший процент объясненной дисперсии (18,9%) 
наблюдается в контрольной группе (p  =  0,023, 
R² = 0,189, β = 0,435). Наконец, относительно мини-
мальный процент объясненной дисперсии (15,6%) 
зафиксирован в группе седации дексмедетомиди-
ном (p = 0,046, R² = 0,156, β = 0,395).

Другими словами, именно в группе седации 
пропофолом наблюдается наибольшая связь меж-
ду результативностью тестов кратковременной 
и долговременной памяти, что является прямым 
следствием воздействия препарата на процесс кон-
солидации мнемического следа. Аналогичная, но су-
щественно меньшая связь фиксируется в группах 
седации дексмедетомидином и контрольной.

 
Рис. 4. Схема исследования с результатами регрессионного анализа показателей значимых 
ковариат (ANCOVA) в качестве предикторов результативности  тестов долговременной 
памяти через сутки после оперативного вмешательства.  Сплошными стрелками обозна-
чены результаты тестирования воспроизведения, пунктирными стрелками обозначены 
результаты тестирования узнавания, % – процент объясненной в регрессионном  
уравнении дисперсии
Fig. 4. Scheme of the study with the results of regression analysis of significant covariates parameters (ANCOVA)  
as predictors of the effectiveness of long-term memory tests one day after surgery. Solid arrows indicate the results  
of reproduction testing, dotted arrows indicate the results of recognition testing, % is the percentage of variance explained  
by the regression model
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Напротив, именно в группе седации дексмедето-
мидином показатели интраоперационного тестиро-
вания кратковременной памяти выступают в роли 
наиболее значимого положительного предиктора 
отсроченного узнавания материала (51,8% объ-
ясненной дисперсии) при показателях регресси-
онного уравнения: p < 0,001, R² = 0,518, β = 0,719. 
В контрольной группе данный предиктор объясняет 
21,2% дисперсии (p = 0,016, R² = 0,212, β = 0,460). 
Выглядит парадоксальным тот факт, что в группе 
седации пропофолом роль данного предиктора не-
значима вовсе (р = 0,228).

Не было установлено влияния седации на вос-
произведение и узнавание набора слов № 3, предъ-
явленных после окончания инфузии седативного 
препарата, пробуждения и восстановления ясного 
сознания у пациентов (p = 0,789 и р = 0,907 соот-
ветственно). Взаимодействия между ковариата-
ми и типом седации также незначимы (p  >  0,08 
и р  >  0,816 соответственно). Однако была уста-
новлена значимость интраоперационного теста 
кратковременной памяти для воспроизведения 
(F (1, 65) = 5,347, p = 0,024, ηp

2 = 0,076) и баллов 
по шкале «HADS-депрессия» (F  (1, 65)  =  7,049, 
p = 0,010, ηp

2 = 0,098) для узнавания.
Результаты теста кратковременной памяти вы-

ступают в роли значимого положительного предик-
тора эффективности воспроизведения набора слов 
№ 3 исключительно в контрольной группе, объяс-
няя 14,1% дисперсии (p = 0,05, R² = 0,141, β = 0,376), 
в то время как для групп седации пропофолом и 
дексмедетомидином данный предиктор незначим 
(p = 0,602 и p = 0,292 соответственно).

Результаты баллов по шкале «HADS-депрессия» 
выступают в роли значимого отрицательного пре-
диктора эффективности узнавания набора слов 
№ 3 исключительно в группе пропофола, объясняя 
17,6% дисперсии (р = 0,029, R² = 0,176, β = –0,420), 
в то время как для контрольной группы и дексме-
детомидина данный предиктор незначим (р = 0,557 
и р = 0,123 соответственно).

Обсуждение

В настоящем исследовании проводилась срав-
нительная оценка влияния препаратов для интрао-
перационной седации на формирование и воспро-
изведение кратковременной и долговременной 
памяти. Зафиксировано сильное ингибирующее 
влияние пропофола и дексмедетомидина на спо-
собность удержания материала в кратковременной 
памяти при большей выраженности амнестиче-
ского эффекта пропофола. Эти результаты под-
тверждают более раннее сообщение о нарушении 
пропофолом памяти, тестируемой через короткое 
время после предъявления информации на фоне 
введения препарата [23]. Более выраженный ам-
нестический эффект пропофола, вероятнее всего, 
обусловлен меньшим влиянием дексмедетомидина 
на мнемические структуры ЦНС, а также описан-

ным его нейропротективным эффектом в перио-
перационном периоде [18].

Стоит отметить, что высокий уровень развития 
когнитивных функций выступает буфером для раз-
вертывания амнестического эффекта только при 
применении пропофола. В результате, чем выше 
показатели когнитивных функций по шкале MoCa 
в предоперационном периоде, тем меньше вероят-
ность развития амнестического эффекта пропофола 
в отношении стимулов, предъявляемых во время 
седации.

На следующие сутки после оперативного вме-
шательства не было обнаружено следового вли-
яния пропофола и дексмедетомидина на воспро-
изведение и узнавание набора слов № 1, которые 
предъявляли непосредственно перед седацией. Это 
свидетельствует о том, что влияние данных пре-
паратов на последующие процессы консолидации 
набора слов № 1 является минимальным и сопо-
ставимо с влиянием предоперационного снижения 
настроения в контрольной группе, что объясняется 
значимостью баллов по шкале «HADS-депрессия» 
как отрицательного предиктора воспроизведения 
набора слов № 1.

Полученный результат противоречит ряду ра-
бот, в которых, напротив, описывается нарушение 
консолидации памяти при применении пропофола 
после решения задачи на запоминание новой ин-
формации [7, 11, 26]. Однако стоит отметить, что 
пропофол в данных исследованиях применялся в 
анестетической дозе. В нашей же работе в обеих 
группах проводилась глубокая седация, при кото-
рой минимальные показатели BIS составляли 60, 
что могло внести определенный вклад в сохранение 
процессов трансформации кратковременной памя-
ти в долговременную. Данное предположение под-
крепляется тем, что нарушение пропофолом про-
цесса долговременной потенциации, ответственного 
за консолидацию памяти, строго зависит от дозы 
препарата [21].

Результативность отсроченных тестов долго-
временной памяти (воспроизведение и узнавание) 
набора слов № 2 через сутки после оперативного 
вмешательства зависела от степени нарушения 
кратковременной памяти во время седации. Чем 
лучше пациенты, независимо от типа седации, 
справлялись с тестом кратковременной памяти, 
тем более успешными были и отсроченные тесты 
долговременной памяти, но данная закономерность 
по-разному проявлялась в различных группах.

Наиболее сильная связь между нарушением 
формирования кратковременной памяти и после-
дующим снижением отсроченного эксплицитного 
(сознательного) воспроизведения набора слов № 2 
характерна для пациентов седации пропофолом, в 
то время как для узнавания такая связь сильна уже 
в группе седации дексмедетомидином. Стоит отме-
тить, что для воспроизведения набора слов № 3 в 
контрольной группе тест кратковременной памяти 
также объяснял значимую часть дисперсии.
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В результате, показатели теста кратковременной 
памяти в интраоперационном периоде оказывают 
значимое влияние на консолидацию следа в долго-
временную память при его оценке сразу в 3 груп-
пах. Однако при рассмотрении данной связи для 
каждой группы в отдельности наблюдается асим-
метрия эффектов теста кратковременной памяти 
для активного процесса воспроизведения и более 
пассивного процесса узнавания, где требуется лишь 
установление соответствия предъявленного стиму-
ла и наличного следа.

Воспроизведение и узнавание набора слов № 3, 
которые предъявлялись через 10 мин после оконча-
ния глубокой седации и восстановления ясного со-
знания пациентов, не нарушалось при применении 
седативных препаратов. Стоит отметить, что высо-
кие баллы по шкале «HADS-депрессия» оказывали 
негативное влияние на узнавание набора слов № 3 
исключительно в группе пропофола.

Полученному результату противоречат экспе-
риментальные исследования, в которых отмеча-
ется, что активность структур мозга, отвечающих 
за формирование памяти (гиппокамп, миндалина, 
нижняя фронтальная кора и др.), восстанавливается 
не менее чем через 40 мин после окончания поверх-
ностной седации пропофолом [13, 17]. Несмотря на 
ожидаемую сниженную нейронную активность об-
ластей ЦНС, отвечающих за формирование памяти, 
мы не наблюдаем нарушения показателей долговре-
менной памяти в группах седации.

Таким образом, наше исследование показывает, 
что пропофол и дексмедетомидин в дозах, вызыва-
ющих глубокую седацию, не оказывают эффекта на 
консолидацию долговременной памяти о материале 
в форме новых нейтральных слов, предъявленном 
перед введением препаратов. Этим данные эффекты 
отличаются от действия анестетических доз пропо-
фола, в которых он способен нарушать консолида-
цию новой информации, получаемой испытуемыми 
за 13 мин до начала введения препарата [11]. Вме-
сте с тем сохранение информации, полученной на 
фоне седации пропофолом и дексмедетомидином, 
страдает на сроках кратковременной памяти, что в 
результате приводит к дефициту извлечения мнеми-
ческого следа из долговременной памяти. В целом, 
полученные данные позволяют заключить, что ис-
пользованные препараты для седации и анестезии, 
и прежде всего пропофол, оказывают нарушающий 
эффект на процессы консолидации материала, по-
ступающего в ЦНС на фоне действия препарата. 

Этот результат подкрепляет заключение, получен-
ное в экспериментах на животных, что при примене-
нии пропофола происходит нарушение клеточных 
механизмов консолидации долговременной памяти 
[16], указывает на продуктивность трансляционных 
исследований данных препаратов, сопоставляющих 
клеточные и молекулярные механизмы их действия 
в лабораторных экспериментах с результатами их 
эффектов в клинических условиях.

Следует также отметить, что в исследованиях, 
где проводилась оценка влияния глубины общей 
анестезии с помощью BIS на послеоперационную 
когнитивную дисфункцию, была установлена пря-
мая связь между данными факторами [3, 6]. Нельзя 
исключить, что развитие послеоперационной ког-
нитивной дисфункции под влиянием анестетиков 
связано именно с нарушением процесса консоли-
дации памяти в результате интенсивного снижения 
нейронной активности, их прямого нейротоксиче-
ского действия или изменения гемодинамических 
параметров, что неблагоприятно сказывается на 
мозговом кровотоке [5]. Данные заключения яв-
ляются предположением и, безусловно, диктуют 
проведение дальнейших исследований.

Выводы

1. Интраоперационная седация пропофолом 
и дексмедетомидином приводит к нарушению 
способности удержания информации в кратковре-
менной и, как следствие, долговременной памяти, 
причем влияние пропофола на данные процессы 
выражено значимо сильнее (р < 0,001).

2. Показатель когнитивных функций пациентов 
по шкале MoCa является положительным предик-
тором запоминания информации во время интра-
операционной седации пропофолом (p = 0,013, 
R² = 0,223, β = 0,472).

3. Применение пропофола и дексмедетомидина в 
субанестетической (седативной) дозе не вызывает 
нарушения консолидации памяти непосредственно 
до и после интраоперационной седации.

4. Показатель по шкале «HADS-депрессия» яв-
ляется отрицательным предиктором активного 
процесса долговременной памяти (воспроизведение 
слов, предъявляемых до седации) в контрольной 
группе (p = 0,05, R² = 0,136, β = –0,368) и пассивного 
процесса долговременной памяти (узнавания слов, 
предъявляемых после седации) в группе пропофола 
(р = 0,029, R² = 0,176, β = –0,420).
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