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ИЗБРАННЫЕ ВОПРОСЫ АНЕСТЕЗИОЛОГИИ

ИНТРАОПЕРАЦИОННАЯ ПРОФИЛАКТИКА КОГНИТИВНЫХ 
НАРУШЕНИЙ ПРИ ТОТАЛЬНОЙ ВНУТРИВЕННОЙ АНЕСТЕЗИИ 

У ДЕТЕЙ ШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА: РАНДОМИЗИРОВАННОЕ 
КЛИНИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

А.В. Луговой, М.В. Пантелеева, Е.Д. Надькина, А.М. Овезов
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 

Москва

Цель исследования. Определение возможности профилактического применения отечественного препарата Цитофлавин для 
снижения частоты развития когнитивных нарушений после тотальной внутривенной анестезии на основе пропофола и фента-
нила у детей школьного возраста.

Материал и  методы. Проведено проспективное рандомизированное клиническое исследование, включившее 90  детей 
школьного возраста (ASA  I–II). Дети, оперированные в  условиях тотальной внутривенной анестезии на  основе пропофола 
и фентанила, были рандомизированы на две группы: в 1-й группе (n = 30) проводили интраоперационную церебропротекцию 
Цитофлавином 0,25 мг/кг/мин по сукцинату, во 2-й группе (n = 30) церебропротекцию не проводили. Для Z-оценки когни-
тивного потенциала было выполнено нейропсихологическое тестирование детей того же возраста, не подвергавшихся анесте-
зиологическому пособию — 3-я группа (n = 30).

Результаты исследования. Не  получено достоверных отличий гемодинамических и  нейрофизиологических параметров 
в группах при использовании тотальной внутривенной анестезии (ТВА) на основе пропофола и фентанила. Анализ этих пара-
метров показал безопасность применения исследуемого препарата. В 1-й группе послеоперационная когнитивная дисфункция 
(ПОКД) была выявлена в 1-е сут у 6,67 % детей, а на 7-е сут послеоперационного периода — у 3,33 %. Во 2-й группе в 1-е сут 
послеоперационного периода ПОКД была верифицирована у 13,79 % пациентов, на 7-е сут — у 27,59 %.

Заключение. Полученные данные показали эффективность и безопасность отечественного препарата цитофлавин как про-
филактического средства ПОКД у детей школьного возраста при ТВА на основе пропофола и фентанила.
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INTRAOPERATIVE PREVENTION OF COGNITIVE IMPAIRMENT IN TOTAL 
INTRAVENOUS ANESTHESIA IN SCHOOL-AGE CHILDREN: 

RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

A.V. Lugovoy, M.V. Panteleeva, E.D. Nadkina, A.M. Ovezov
Vladimirsky Moscow Regional Clinical Research Institute, Moscow

Objective. To determine the possibility of prophylactic use of the domestic drug Cytofl avin to reduce the incidence of cognitive 
impairment aft er total intravenous anesthesia based on propofol and fentanyl in school-age children.

Material and methods. A prospective randomized clinical trial involving 90 school-age children (ASA I–II) was conducted. Chil-
dren operated under total intravenous anesthesia on the basis of propofol and fentanyl were randomized into two groups: intraoperative 
cerebroprotection with cytofl avine 0.25 mg/kg per minute by succinate was performed in group 1 (n = 30), and no cerebroprotection 
was performed in group 2 (n = 30). For the Z-assessment of cognitive potential, neuropsychological testing of children of the same 
age who were not subjected to anesthesia was performed (group 3, n = 30).

Research results. Th ere were no signifi cant diff erences in hemodynamic and neurophysiological parameters in the groups using total 
intravenous anesthesia based on propofol and fentanyl. Analysis of these parameters showed the safety of the study drug. In the 1 group 
postoperative cognitive dysfunction (POCD) was detected on the fi rst day of 6.67 % of children, and on the 7th day of postoperative 
period — at 3.33 %. In group 2, on the fi rst day of the postoperative period, POCD was verifi ed in 13.79 % of patients, on the 7th day — 
in 27.59 %.
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Conclusion. Th e  obtained data showed the  eff ectiveness and  safety of  the  domestic drug cytofl avin as  a  prophylactic agent 
of POCD in school-age children with total intravenous anesthesia based on propofol and fentanyl.
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Несмотря на то, что использование общих анестетиков 
у пациентов детского возраста направлено на уменьше-
ние негативных стрессовых реакций организма, связан-
ных с проведением оперативных вмешательств и диа-
гностических процедур, в последние годы накапливается 
все больше сведений о развитии осложнений со стороны 
центральной нервной системы после проведения общей 
анестезии.

По данным ряда авторов [1–6], наиболее подвержен 
неблагоприятным воздействиям анестетиков развиваю-
щийся головной мозг, в котором активируются процессы 
апоптоза и нейродегенерации, приводящие впоследствии 
к нарушению когнитивных функций и поведенческим рас-
стройствам. Учитывая большой объем оперативных вме-
шательств с использованием общей анестезии в детской 
популяции, актуальность изучения этиопатогенеза после-
операционной когнитивной дисфункции (ПОКД) у детей 
при применении разных видов анестезиологического обе-
спечения, наряду с разработкой способов ее профилакти-
ки и лечения, не вызывает сомнений.

ПОКД, согласно определению L. Rasmussen [7], со-
ответствуют когнитивные расстройства, развивающиеся 
в ранний послеоперационный период и сохраняющиеся 
в поздний, клинически проявляющиеся в виде нарушений 
памяти и других высших корковых функций, подтверж-
денные данными нейропсихологического тестирования 
в виде снижения показателей тестирования в послеопе-
рационном периоде не менее чем на 1,96 SD (стандартное 
отклонение) от дооперационного уровня.

ПОКД развивается при любом виде анестезии, даже 
при применении анестетиков с доказанным нейропро-
тективным действием, различаясь лишь длительностью 
проявления [1–4, 8, 9]. В частности, результаты исследо-
ваний [9–11] показали наличие дозозависимого нейроток-
сического эффекта у пропофола, клинически проявляюще-
гося в виде послеоперационных нарушений когнитивного 
потенциала у 40–50 % детей школьного возраста. В то же 
время пропофол — это один из наиболее популярных 
внутривенных анестетиков, используемых при анестезио-
логическом обеспечении при операциях малой и средней 
травматичности. А ведь именно у детей данной возраст-
ной группы особенно важно сохранение познавательных 
способностей для успешного выполнения их основной со-
циальной деятельности — обучения. Повреждение пси-
хики на период любой длительности, даже на одни сутки, 

потенциально опасно, т. к. может привести к отставанию 
в обучении, личностном и социальном развитии ребенка 
[5, 6, 12–14]. Поэтому на сегодняшний день особенно акту-
альна не только проблема выбора того или иного метода 
общей анестезии у детей, но и разработка методики ин-
траоперационной медикаментозной профилактики.

Исследования, посвященные интраоперационной 
фармакологической профилактике нарушений когни-
тивного потенциала у детей школьного возраста при то-
тальной внутривенной анестезии на основе пропофола 
и фентанила (ТВА), в доступной литературе практически 
отсутствуют, что и определило направление настоящей 
работы.

Цель исследования. Определение возможности про-
филактического применения отечественного препарата 
Цитофлавин для снижения частоты развития когнитив-
ных нарушений после тотальной внутривенной анестезии 
на основе пропофола и фентанила у детей школьного 
возраста.

Материалы и методы. После одобрения локального 
этического комитета (председатель — проф. Исаков В.А.) 
проведено проспективное рандомизированное клиниче-
ское исследование, включившее 90 детей школьного воз-
раста, находившихся на лечении в ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского» в 2014–2016 гг. Из них 60 детей 
(7–16 лет) с хирургической патологией, оперированные 
в условиях ТВА на основе пропофола, были рандомизиро-
ваны на 2 группы за сутки до операции по сгенерирован-
ному компьютером плану (seed 29158 от 28.04.14, http://
www.randomization.com); 3-ю группу (n = 30) составили 
дети того же возраста, не подвергавшиеся оперативному 
лечению.

В 1-ю группу вошли 30 детей, оперированных в усло-
виях ТВА на основе пропофола и фентанила с искусствен-
ной вентиляцией легких (ИВЛ) через ларингеальную маску 
либо эндотрахеальную трубку, которые получали в каче-
стве интраоперационной церебропротекции отечествен-
ный препарат Цитофлавин (янтарная кислота, рибоксин, 
витамин РР, рибофлавина мононуклеотид) внутривен-
но в дозе 0,25 мг/кг/мин по сукцинату (шприцевой насос 
B. Braun) с момента начала операции до ее окончания.

Во 2-ю группу включили 30 детей, оперированных в ус-
ловиях ТВА на основе пропофола и фентанила с ИВЛ че-
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рез ларингеальную маску либо эндотрахеальную трубку, 
которые не получали интраоперационную церебропротек-
цию.

В 3-ю группу (группа контроля, для Z-оценки) было 
проспективно набрано 30 детей, соответствующих 
по полу и возрасту оперируемым, но не подвергавшихся 
оперативному вмешательству, находившихся на лечении 
в педиатрическом отделении. Нейропсихологическое те-
стирование у пациентов этой группы проводилось в те же 
временные промежутки, что и у пациентов 1-й и 2-й групп.

Критерии включения: возраст 7–16 лет; наличие пока-
заний к плановому оперативному вмешательству средней 
травматичности (например, паховая либо пупочная гры-
жа, хронический холецистит, крипторхизм, варикоцеле); 
продолжительность операции не более 60 мин; отсутствие 
тяжелой сопутствующей соматической и (или) неврологи-
ческой патологии; наличие информированного согласия.

Критерии невключения: возраст младше 7 и старше 
16 лет; отсутствие информированного согласия; непере-
носимость какого-либо из примененных в исследовании 
препаратов; плановое оперативное вмешательство вы-
сокой травматичности; экстренное оперативное вмеша-
тельство; наличие тяжелой сопутствующей соматической 
и (или) неврологической патологии; общая анестезия 
в анамнезе.

Критерии исключения: превышение продолжительно-
сти операции более 60 мин; отказ от дальнейшего уча-
стия в исследовании. Из статистического анализа в связи 
с длительностью оперативного вмешательства позднее 
был исключен 1 пациент 2-й группы (в связи с увеличени-
ем длительности операции более 60 мин).

Использовали следующие методы исследования:
 ■ общеклиническую оценку соматического статуса в пе-
риоперационном периоде;

 ■ Гарвардский стандарт мониторинга (неинвазивное из-
мерение артериального давления (АД), частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), пульсоксиметрия, термо-
метрия) с регистрацией электронной наркозной карты;

 ■ математический анализ ритма сердца методом ва-
риационной пульсометрии, (пульсоксиметр «ЭЛОКС-
01М», РФ);

 ■ регистрацию электродермальной активности (кож-
но-гальванического рефлекса) (монитор «Настя», 
«Нейроком», РФ);

 ■ неинвазивное измерение показателей центральной 
гемодинамики методом постоянно-волновой ультра-
звуковой допплеровской технологии (аппарат USCOM, 
Австралия);

 ■ интраоперационный мониторинг глубины угнетения 
сознания методом регистрации биспектрального ин-
декса (BIS) энцефалограммы (монитор BIS Vista, 
Aspect Medical Systems, США). Согласно протоколу 
исследования у всех пациентов интраоперационно 
поддерживали одинаковый уровень угнетения созна-
ния на значениях BIS = 40–60 н. е.;

 ■ оценку периода ранней посленаркозной реабилита-
ции: времени до экстубации трахеи либо удаления 
ларингеальной маски, восстановления сознания и до-

стижения 10 баллов по шкале Алдрета (полное восста-
новление физического и психического статуса);

 ■ нейропсихологические тесты оценки памяти и внимания 
в периоперационном периоде: шкалу Коннорса (для ро-
дителей), тест «10 слов», пробу Бурдона, шкалу тревож-
ности Спилбергера. Нейропсихологическое тестирова-
ние проводилось в предоперационный период (за сутки 
до операции), в 1-е сут после операции и перед выпиской 
из стационара (на 7-е сут после операции).
Для объективной оценки частоты ПОКД у опериро-

ванных детей был использован метод стандартизации 
(Z-оценка), представляющий собой разность между 
средней оценкой тестирования группы контроля и инди-
видуальной оценкой тестирования пациентов основной 
группы, деленную на величину стандартного отклонения 
контрольной группы. Критерием верификации ПОКД у па-
циента считали наличие минимум двух показателей Z- 
оценки нейропсихологических тестов, отклоняющихся на 
(−)1,96 SD и более.

Статистическую обработку (описательная, непараме-
трическая и вариационная статистика, критерий Манна—
Уитни, Краскела—Уоллиса, ANOVA, χ2) полученных ре-
зультатов выполняли с помощью программы Statistica 7.0 
(StatSoft, Inc., США). Нормальность распределения опре-
деляли тестами Шапиро—Уилка и Колмогорова—Смирно-
ва. Данные представлены в виде медианы (Me) и интерк-
вартильного размаха (Q25–Q75).

Результаты и обсуждение. Исследуемые группы были 
сопоставимы по возрасту, полу, массе тела, физическому 
статусу по классификации ASA (Американское общество 
анестезиологов) (табл. 1). Достоверно более низкий рост 
у пациентов группы контроля не имел значения для ре-
зультатов исследования, т. к. ее составили неоперирован-
ные дети.

Клиническое течение тотальной внутривенной ане-
стезии характеризовалось малой вариабельностью мо-
ниторируемых параметров гемодинамики и гомеостаза 
на этапах операции, что указывало на эффективность 
и адекватность анестезиологической защиты у всех об-
следованных. Обе группы оперированных пациентов 
были сопоставимы (табл. 2) по потребности в анестети-
ке, наркотическом анальгетике и миорелаксантах (p > 0,1 
в 1-й и 2-й группах), продолжительности периода постнар-
козной реабилитации.

Необходимости в продленной ИВЛ не наблюдали 
ни в одном случае, ларингеальную маску или эндотрахе-
альную трубку удаляли через 6–12 мин после окончания 
операции. Через 10–20 мин, после достижения 10 баллов 
по шкале пробуждения Алдрета, пациентов переводили 
в палату.

Следовательно, интраоперационное применение оте-
чественного препарата Цитофлавин у детей школьного 
возраста не повышало потребность в препаратах для ане-
стезии и не влияло на скорость пробуждения пациентов.

В обеих группах общая анестезия характеризовалась 
изменениями исследуемых параметров, значения некото-
рых из них представлены в табл. 3 и 4.
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Таблица 1
Общая характеристика групп

Характеристика группы 1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 29) Контроль (n = 30) p*
Возраст, годы Me (Q25–Q75) 13 (10–14) 13 (10–15) 12 (9–14) 0,365

Вес, кг Me (Q25–Q75) 48,5 (34–60) 45 (35–63) 46 (30–62) 0,829

Рост, см Me (Q25–Q75) 158 (143–170) 160 (142–170) 144,5 (135–161) 0,032

Пол муж (%) 26 (86,67) 25 (86,21) 24 (80) 0,938

жен (%) 4 (13,33) 5 (13,79) 6 (20)

ASA** II (%) 23 (76,67) 18 (62,07) 21 (70) 0,459

III (%) 7 (23,33) 11 (37,93) 9 (30)

* Критерий Краскела—Уоллиса, ANOVA.
**Классификация физического состояния пациента Американской ассоциации анестезиологов (ASA).

Таблица 2
Характеристика операции и анестезиологического обеспечения

Характеристика группы 1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 29) p*
Продолжительность операции, мин Me (Q25–Q75) 33,50 (24–49) 30 (25–38) 0,462

Продолжительность анестезии, мин Me (Q25–Q75) 60 (43–66) 55 (43–60) 0,343

Время до восстановления сознания, мин Me (Q25–Q75) 9,77 (7,87–16,55) 11,2 (8,58–13,88) 0,844

Время до извлечения ларингеальной маски или 
экстубации, мин

Me (Q25–Q75) 8,78 (7,23–12,30) 8,03 (6,35–12,58) 0,791

Время до достижения 10 баллов по шкале Алдрета, мин Me (Q25–Q75) 12,98 (10,50–18,57) 14,2 (10,80–15,68) 0,844

Интраоперационный расход пропофола, мг/кг/ч Me (Q25–Q75) 12,79 (11,03–14,96) 13,85 (11,54–15,79) 0,371

Интраоперационный расход фентанила, мкг/кг х ч Me (Q25–Q75) 3,85 (2,93–5,13) 3,46 (2,98–4,51) 0,310

Интраоперационный расход рокурония бромида, мг/кг х ч Me (Q25–Q75) 0,78 (0,57–0,96) 0,82 (0,70–1,08) 0,138

Интраоперационный объем инфузии, мл/кг х ч Me (Q25–Q75) 13,50 (9,50–15,90) 11,45 (9,60–14,53) 0,273

* U Test.

Анализ течения интраоперационного периода показал, 
что у пациентов 1-й группы (см. табл. 3) к началу операции 
среднее АД снизилось в среднем на 16 % от исходного, 
что характерно для индукции пропофолом, к основному 
этапу операции показатели восстановились к исходным 
значениям.

ЧCC незначительно снизилась после индукции анесте-
зии на 3,5 %, что обусловлено некоторой исходной стрес-
совой реакцией пациентов на подачу в операционную. 
Индекс ударного объема (SVI) и сердечный индекс (CI) 
уменьшились на 15 % к началу операции, также восста-
новившись к основному этапу операции. Описанные из-
менения АД, ЧСС и CI объясняются фармакологическим 
действием пропофола на организм человека и описаны 
в его инструкции по применению.

Изменения индекса перфузии (ИП) на этапах опера-
ции отчетливо показывали действие общей анестезии, при 
этом значения были в пределах допустимого. Критического 
снижения либо повышения не отмечалось. ИП увеличился 
при начале анестезии в 2–2,5 раза и вернулся к доопера-
ционному уровню при прекращении введения пропофола.

Уровень значений биспектрального индекса (BIS) 
во время анестезии поддерживался в среднем на уров-

не 45–50 н. е., что характеризует адекватное угнетение 
сознания, необходимое для качественной анестезии. 
Среднее значение BIS интраоперационно в данной груп-
пе — 47,6.

При оценке математического анализа ритма сердца 
(МАРС) выявлено следующее:
1) динамика индекса Баевского (ИБ) показывала умерен-

ную активацию симпатического отдела вегетативной 
нервной системы во время общей анестезии. Увели-
чение ИБ до 270–350 у. е. во время оперативной ак-
тивности показывало нормальный ответ вегетативной 
нервной системы, при этом данные значения соответ-
ствовали хорошей анестезиологической защите паци-
ентов. Нормальные значения ИБ у пациентов в состо-
янии покоя колеблются в пределах 80–150 у. е;

2) увеличение соотношения LF/HF в 2 раза на этапах 
операции также свидетельствовало о превалирующем 
влиянии симпатического отдела вегетативной нервной 
системы. По окончании операции данное соотноше-
ние вернулось к значениям, соответствующим вегета-
тивному равновесию.
При оценке показателя электродермальной актив-

ности (ЭДА) отмечено повышение в 2 раза от исходного 
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уровня на начальных этапах анестезии и операции, что, 
возможно, обусловлено ответом пациентов на интубацию 
и начало оперативного вмешательства. Показатель ЭДА 
после стабилизации анестезии и начала операции вер-
нулся к дооперационным значениям, несколько повысив-
шись на этапе пробуждения и экстубации, что показывает 
психоэмоциональный ответ организма на прекращение 
действия общей анестезии.

Во второй группе (см. табл. 4) систолическое АД к на-
чалу операции снизилось на 20 % от исходного уровня, 
вернувшись к дооперационным цифрам к основному этапу 
операции. Среднее АД снизилось на 22 % к началу опера-
ции, также восстановившись к основному этапу. Динами-
ка изменения ЧСС во 2-й группе: умеренная тахикардия 
в момент поступления (в среднем 90 уд./мин), снижение 
на 9 % к началу операции, восстановление до исходных 
значений к этапам постнаркозной реабилитации.

Уменьшение индекса ударного объема (SVI) и сердеч-
ного индекса (CI) на 13–14 % произошло к началу опера-
тивного вмешательства, их значения вернулись к доопе-
рационному уровню к основному этапу операции. Индекс 
перфузии во 2-й группе увеличился в 1,5–2 раза на этапах 
анестезии, снизившись до начальных значений в период 
пробуждения и перевода в палату.

Уровень BIS поддерживали на значениях 40–60 н. е., 
средний показатель во время общей анестезии в этой 
группе — 48,2 н. е.

Оценка вегетативного статуса во 2-й группе показала:
1) ИБ увеличился в 1,5–3 раза от исходных значений, 

что можно охарактеризовать как превалирующее дей-
ствие симпатического отдела вегетативной нервной 
системы во время общей анестезии;

2) отношение LF/HF повысилось в 2–3 раза на этапах по-
сле индукции анестезии, причем абсолютные значения 
этого показателя не выходили за пределы нормы, что 
свидетельствует об адекватной анестезиологической 
защите.
При сравнении гемодинамических показателей, дан-

ных нейрофизиологического мониторинга в двух группах 
не получено достоверных отличий, исходя из этого можно 
сделать вывод о том, что применение препарата Цито-
флавин у детей школьного возраста при ТВА не влияет 
на гемодинамику, не изменяет течения анестезии, не ока-
зывает влияния на вегетативный гемостаз.

Сравнение периода постнаркозной реабилитации в двух 
группах не выявило достоверных отличий по времени вос-
становления сознания, экстубации трахеи либо извлечения 
ларингеальной маски, достижения 10 баллов по шкале Ал-
дрета, что говорит об отсутствии пробуждающего эффекта 
при использовании исследуемого препарата.

Результаты нейропсихологического тестирования 
у обследованных подробно описаны нами ранее, в специ-
ализированном издании [15]. Они показали, что частота 
верифицированной ПОКД у оперированных детей, по дан-
ным Z-оценки, составила, в 1-е сут послеоперационного 
периода во 2-й группе 13,79 %, а на 7-е сут — 27,59 %. 
В 1-й группе ПОКД в 1-е сут зафиксирована у 6,67 % па-
циентов, а на 7-е сут — у 3,33 % (рис. 1).

Следовательно, профилактическое применение Ци-
тофлавина при ТВА на основе пропофола и фентанила 
повышает качество анестезиологического обеспечения 
детей школьного возраста путем достоверного снижения 
частоты ПОКД с 27,6 до 3,3 %.

Исходя из полученных данных, профилактическое 
применение метаболотропного отечественного препарата 
Цитофлавин безопасно и может быть рекомендовано для 
устранения пагубных влияний ТВА на основе пропофола 
при анестезиологическом пособии у детей школьного воз-
раста. Это, вероятнее всего, обусловлено действием ак-
тивных компонентов препарата, которые являются метабо-
литами, улучшающими тканевое дыхание и повышающими 
энергообеспеченность клеток, оказывают антигипоксиче-
ское действие, минимизируют количество образующихся 
свободных радикалов, обладают антиоксидантным дей-
ствием. Следует отметить, что применение Цитофлавина 
у детей для профилактики ПОКД было использовано впер-
вые, о чем свидетельствует отсутствие сведений в научной 
литературе о подобных исследованиях.

Заключение. Таким образом, результаты настоящего ис-
следования убедительно демонстрируют, что использова-
ние у детей школьного возраста в качестве средства ин-
траоперационной профилактики когнитивных нарушений 
при ТВА комбинированного отечественного препарата Ци-
тофлавин в дозировке 0,25 мг/кг/мин по сукцинату не из-
меняет клинического течения ТВА и не повышает потреб-
ности в препаратах для анестезии, достоверно снижает 
проявления ПОКД в среднем в 8 раз, а значит, является 
эффективным средством интраоперационной профилак-
тики послеоперационных церебральных осложнений.
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