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РЕЗЮМЕ. Введение. Последние работы и накопленные за несколько десятилетий знания показали, что 
общие анестетики потенциально токсичны для развивающегося мозга ребенка. Во многих исследованиях, 
проведенных на животных, было установлено, что после воздействия анестезии на определенных этапах 
развития головного мозга возникает нейровоспаление, апоптоз нейронов и впоследствии формируются 
стойкие когнитивные нарушения. Вызывает настороженность ряд когортных исследований при оценке ин-
теллектуального развития детей, перенесших общую анестезию в возрасте до трех лет. В нескольких рабо-
тах обнаружена связь между применением наркоза в раннем детском возрасте и последующим развитием 
нарушений когнитивных функций, а также появлением проблем в обучении. Цель работы — представить 
результаты систематического обзора публикаций о проблеме влияния общей анестезии на когнитивные 
функции ребенка. Поиск публикаций был осуществлен путем анализа электронных библиографических 
баз данных PubMed. Результаты. Произведен разбор доклинических исследований, а также наиболее 
крупных ретроспективных и проспективных клинических работ. Обозначены проблемы в выявлении био-
маркеров, связанных с нейротоксичностью общих анестетиков. Рассмотрен вопрос роли хирургического 
вмешательства и изменения гомеостаза в формировании послеоперационной когнитивной дисфункции. 
Заключение. На данный момент нет убедительных данных о том, что однократное и короткое воздей-
ствия (менее 1 часа) общей анестезии в раннем детском возрасте имеет причинно-следственную связь с 
негативным влиянием на нейрокогнитивные функции ребенка. Многократное воздействие анестетиков 
может привести к ухудшению некоторых навыков ребенка. Имеется необходимость в проведении новых 
исследований, связанных с продолжительным воздействием общей анестезии (более одного часа) на 
нервную систему детей и зависимости выраженности нейротоксичности от длительности анестезии и 
выбора анестетика. Существует необходимость в определении подходящих биомаркеров, связанных с 
нейротоксичностью общих анестетиков. Требуется проведение новых работ, изучающих роль хирурги-
ческого вмешательства, вида операции, временного изменения системного гомеостаза в формировании 
послеоперационной когнитивной дисфункции у детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: общая анестезия, нейротоксичность, анестетики, биомаркеры, послеоперационная 
когнитивная дисфункция, детский возраст
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ABSTRACT. Introduction. Recent work and accumulated knowledge over several decades have shown that general 
anesthetics are potentially toxic to a child’s developing brain. In many animal studies, it has been found that after 
exposure to anesthesia, neuroinflammation, apoptosis of neurons occurs at certain stages of brain development, 
and persistent cognitive impairment subsequently forms. A number of cohort studies are alarming in assessing 
the intellectual development of children who underwent general anesthesia at the age of 3 years. Several studies 
have found a link between the use of anesthesia in early childhood and the subsequent development of cognitive 
impairment, the appearance of learning problems. The purpose of the work is to present the results of a systematic 
review of publications on the problem of the effect of general anesthesia on the cognitive functions of a child. 
The search for publications was carried out by analyzing PubMed electronic bibliographic databases. Result. In 
our study the analysis of preclinical studies, as well as the largest retrospective and prospective clinical studies, 
is carried out; problems in identifying biomarkers associated with the neurotoxicity of general anesthetics are 
identified; the role of surgical intervention and changes in homeostasis in the formation of postoperative cognitive 
dysfunction is considered. Conclusion. At the moment, there is no convincing evidence that a single and short 
exposure (less than 1 hour) to general anesthesia in early childhood has a causal relationship with a negative effect 
on the neurocognitive functions of the child. Repeated exposure to anesthetics can lead to deterioration of some 
of the child’s skills. There is a need to conduct new studies related to the prolonged effect of general anesthesia 
(more than 1 hour) on the nervous system of children, to identify the dependence of the severity of neurotoxicity 
on the duration of anesthesia and the choice of anesthetic. There is a need to identify suitable biomarkers 
associated with the neurotoxicity of general anesthetics. It is necessary to study the role of surgical intervention, 
the type of operation, and temporary changes in systemic homeostasis in the formation of postoperative cognitive 
dysfunction in children.

KEYWORDS: general anesthesia, neurotoxicity, anesthetics, biomarkers, postoperative cognitive dysfunction, 
childhood
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ВВЕДЕНИЕ

Перед проведением общей анестезии анестезио-
лог информирует детей и родителей о возможных 
рисках, связанных с применением наркоза. Некото-
рые осложнения, такие как повреждение губ и зубов, 
анафилаксия, регургитация желудочного содержи-
мого в дыхательные пути, боль в горле, тошнота и 
рвота, могут проявиться сразу. Но существует риск, 
который оценить гораздо сложнее,"— влияние анес-
тетика на развивающийся мозг ребенка. Родителей 
все чаще интересуют нейрокогнитивные функции 
их детей после перенесенной общей анестезии, 
хотя многие анестезиологи до сих пор редко оце-
нивают возможные риски формирования когни-
тивной дисфункции в предоперационном осмотре. 
Актуальность темы обусловлена распространенно-
стью хирургических вмешательств и диагностиче-
ских исследований, требующих анестезиологиче-
ского сопровождения в периоды развития нервной 
системы ребенка. Первоначально результаты, по-
лученные в ходе доклинических исследований на 
животных, показали, что в основе изменения ког-
нитивных функций после применения анестезии ле-
жит апоптоз (программируемая гибель) нейронов 
в период формирования синаптических связей [1]. 
Наблюдаемая нейродегенерация вызвала тревогу, 
и многие испытания на животных, а также клини-
ческие исследования стали сосредоточиваться на 
данной проблеме.

В статье проводится систематический обзор 
публикаций о проблеме влияния общей анестезии 
на когнитивные функции ребенка. Обсуждаются 
первоначальные данные доклинических экспе-
риментов, ранние ретроспективные клинические 
анализы по данной тематике и результаты послед-
них когортных исследований. Исходя из этого обо-
значаются проблемы и перспективы новых работ. 
В обзор включены статьи, опубликованные с 1981 
по 2023 годы. Поиск публикаций был осуществлен 
посредством анализа электронных библиографиче-
ских баз данных PubMed весной 2024 года. Поис-
ковой запрос включал следующие слова и сло-
восочетания: post-operative cognitive dysfunction, 
anesthesia. По результатам поиска в базах данных 
было идентифицировано 960 записей, из кото-
рых потенциально релевантными были признаны 
783"статьи. При оценке соответствия содержания 
этих статей был сформирован массив из 45 публи-
каций, представленный ниже. Проводился анализ 
статей, опубликованных на английском и русском 
языках. 

ИССЛЕДОВАНИЯ НА ЖИВОТНЫХ

Изучение влияния анестетиков на центральную 
нервную систему является важным аспектом безо-
пасности использования данных средств в кли-
нической практике. Исследования токсического 
действия общих анестетиков на развивающийся го-
ловной мозг ведутся уже несколько десятков лет и 
продолжают активно проводиться до сих пор. Еще 
в 1981 году в журнале Anesthesia & Analgesia вышла 
статья «Воздействие галотана и энфлурана влияет 
на функцию обучения мышиного потомства» [2]. 
В"данном эксперименте было показано, что мыши, 
внутриутробно подвергнутые анестезии галотаном 
или энфлюраном, хуже проходили лабиринт по 
сравнению с контрольной группой, которая дей-
ствию анестетиков не подвергалась. Более того, в 
некоторых случаях нарушения обучения были вы-
явлены и у следующего поколения мышей, перенес-
ших воздействие галотана. 

Важное исследование было опубликовано 
в 1999 году в журнале Science «Блокада NMDA-
рецепторов и апоптотическая нейродегенерация 
в развивающемся мозге» [1]. В ходе данной рабо-
ты была установлена связь между воздействием 
блокаторов NMDA-рецепторов в раннем возрасте 
и развитием нейроапоптоза у детенышей крыс. 
В последующие годы количество исследований и 
публикаций только росло, и становилось все более 
понятно, что влияние анестетиков на центральную 
нервную систему животных действительно обла-
дает токсическим действием. Воздействие анесте-
тиков способно вызывать как нейроапоптоз, так и 
значительные нарушения в поведении у исследуе-
мых животных, таких как мыши, крысы, морские 
свинки и приматы, не являющиеся людьми [3–5]. 

Особое беспокойство вызвал тот факт, что у 
нечеловеческих приматов вредные эффекты вы-
являлись комплексно на биохимических, морфо-
логических, гистопатологических и поведенческих 
уровнях [6]. После получения результатов в пред-
ставленных работах появился новый вопрос: мож-
но ли экстраполировать данные, полученные при 
исследовании животных, на человека? В 2007 году 
Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств США (Food and 
Drug Administration — FDA), учитывая растущий 
объем информации, полученный доклиническими 
экспериментами, выступило со следующими реко-
мендациями: по мере возможности нужно отложить 
плановые процедуры с проведением общей ане-
стезии у детей до трех лет. Также члены комитета 
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пришли к выводу, что необходимы дополнительные 
исследования для понимания значения данных о 
воздействии анестетиков на животных для детей, 
которые будут подвергаться воздействию общей 
анестезии. С тех пор многие исследования на жи-
вотных и клинические испытания были сосредото-
чены на этой проблеме [7]. 

Вместе с тем представленное заявление FDA 
стало толчком для проведения новых работ, в 
которых появилась необходимость оценки невро-
логических нарушений у детей, перенесших воз-
действие общей анестезии в долгосрочной пер-
спективе. При поддержке FDA и IARS (International 
Association for Reconciliation Studies, Международ-
ное общество исследования анестезии) создает-
ся программа SmartTots (https://smarttots.org/), 
целью которой является оценка влияния анесте-
тиков на развитие детей, а" также содействие и 
поддержка ученых, занимающихся указанной про-
блемой. Именно после заявления FDA 2007 года 
были проведено несколько больших и важных ис-
следований по данной тематике.

НАРАСТАЮЩАЯ ТРЕВОЖНОСТЬ

В 2009 году выходит сразу несколько работ, 
затрагивающих тему послеоперационной когни-
тивной дисфункции у детей. Одна из них — это об-
сервационное исследование C. DiMaggio и соавт. 
[8]. Была отобрана когорта из 383 детей, которым 
в течение первых трех лет жизни была произве-
дена плас тика паховой грыжи, и исследовали ее 
в сопоставлении с 5050 испытуемыми, схожими 
по возрасту, которым операции до трех лет не вы-
полняли. Обнаружилось, что нарушение поведе-
ния, задержки в развитии выявлялись более чем 
в 2 раза чаще у детей, перенесших операцию. За-
тем этими же авторами был выполнено еще одно 
большое исследование – для определения влияния 
средовых факторов [9]. Сформировали когорту из 
10"450 брать ев и сестер, в которой обособили груп-
пу из 304 детей, подвергшихся воздействию общей 
анестезии в возрасте до трех лет. Сравнение также 
проводили с 10"146 сиблингами, не подвергавших-
ся оперативному вмешательству и воздействию об-
щих анестетиков в возрасте до трех лет. В резуль-
тате исследования выяснилось, что отклонения в 
поведении и нарушения неврологического разви-
тия встречались на 60% чаще у прооперированных 
детей. Более того, расчетный коэффициент риска 
нарушения развития или поведения увеличивался 
при нескольких проведенных операциях. При од-

ной операции он составил 1,1 (95% ДИ 0,8–1,4), при 
двух операциях — 2,9 (94% ДИ 2,5–3,1), при трех и 
более — 4,0 (95% ДИ 3,5–4,5). 

В 2009 году были также опубликованы резуль-
таты популяционного ретроспективного иссле-
дования R.T. Wilder и соавт., в котором изучалось 
воздействие анестетиков на детей в возрасте до 
четырех лет. Ученые отобрали группу из 5357 детей, 
в которой 593 ребенка подвергались воздействию 
общей анестезии. В результате исследования было 
выявлено, что испытуемые, перенесшие общую 
анестезию до четырех лет однократно, показали 
результаты, сопоставимые с контрольной группой. 
Однако результаты в чтении, написании текста, 
математике у детей, несколько раз подвергшихся 
общей анестезии, были заметно хуже, а трудности в 
обучении выявлялись чаще [10]. 

Одним из витков исследований стало сравнение 
близнецов. M. Bartels и соавт. опубликовали статью, 
в которой были проанализированы 1143"пары моно-
зиготных близнецов из реестра Нидерландов [11]. 
Отдельно выделили пары близнецов, где одному 
или обоим из братьев и сестер проводилась общая 
анестезия в возрасте до трех лет. Стоит обратить 
внимание, что в работе авторы не учитывали время 
общей анестезии и характер операционного вмеша-
тельства. В результате выяснилось, что в возрасте 
12 лет у близнецов, подвергшихся воздействию ане-
стезии до трехлетнего возраста, показатели успе-
ваемости были значительно ниже, и выявлялось 
большее количество когнитивных проблем, чем у 
близнецов, не подвергавшихся воздействию анесте-
зии. Вызывает интерес, что в представленном иссле-
довании есть важный нюанс: ровно такие же плохие 
показатели в успеваемости показали не перенесшие 
анестезию близнецы из наблюдаемых пар, не от-
личаясь непосредственно от своих подвергшихся 
воздействию братьев и сестер. Эта информация ис-
ключает причинно-следственную связь между воз-
действием анестетика на нервную систему ребенка. 

Необходимо также упомянуть, что помимо 
общего исследования в вышеупомянутом труде 
C. DiMaggio и соавт. [9] также оценивались 138 пар 
близнецов, в которых один ребенок перенес опе-
рацию, а другой нет. В этой части анализа выясни-
лось, что так же, как и в статье M. Bartels и соавт., 
при оценке пар дискордантных близнецов риск 
развития неврологических нарушений не был до-
стоверно связан с воздействием общей анестезии. 
Подобные расхождения в результатах вызывали 
еще больше вопросов, и стало понятно, что необхо-
дим более глубокий анализ имеющейся проблемы. 
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Возникла необходимость проведения более мас-
штабных исследовательских работ, включая рандо-
мизированные клинические исследования [12]. Та-
кими исследованиями стали GAS, MASK и PANDA, 
которые будут рассмотрены подробнее ниже.

GENERAL ANAESTHESIA OR AWAKE-
REGIONAL ANAESTHESIA IN INFANCY (GAS)

Первое многоцентровое рандомизированное 
клиническое исследование, целью которого стало 
выявление негативного действия общего анесте-
тика (севофлурана) на развитие нервной системы 
ребенка, перенесшего наркоз в младенчестве. В ис-
следование были включены 722 ребенка из 7 стран 
в постконцептуальном возрасте до 60 недель, ро-
дившиеся при сроке беременности не ранее 26"не-
дель. Все наблюдаемые пациенты подверглись 
проведению операции по пластике паховой грыжи. 
Дети были разделены на две равные группы: в пер-
вой группе проводилась регионарная анестезия в 
состоянии бодрствования с использованием бупи-
вакаина или левобупивакаина; во второй группе 
для индукции и поддержания анестезии применяли 
севофлуран. Дополнительное введение опиоидов 
или подача закиси азота не допускались, но были 
разрешены регионарные блокады бупивакаином 
для обеспечения послеоперационной аналгезии. 
Стоит отметить, что средняя продолжительность 
времени наркоза в группе с общей анестезией со-
ставила 54" минуты. Последующие оценки нейро-
психического развития были проведены в двухлет-
нем возрасте (с поправкой на недоношенность) и в 
течение 4"месяцев после того, как ребенку испол-
нится пять лет. В общей сложности исследование 
было завершено для 205 испытуемых в состоянии 
бодрствования с применением регионарной ане-
стезии и для 242 с"применением общей анестезии. 

По результатам проводимых тестов на умствен-
ное и нейрокогнитивное развитие детей к двум и 
пяти годам убедительных различий в интеллекту-
альном развитии двух групп выявлено не было. Ре-
зультаты представленной работы позволили авто-
рам сделать вывод о том, что воздействие общего 
анестетика на ребенка в раннем младенчестве не 
вызовет значимых нейрокогнитивных или поведен-
ческих нарушений в возрасте двух и пяти лет [13, 14].

MAYO ANESTHESIA SAFETY IN KIDS (MASK)

В рассматриваемом обсервационном исследо-
вании авторы поставили цель оценить воздействие 

общих анестетиков на нервную систему детей, ко-
торые перенесли наркоз в возрасте до трех лет 
несколько раз. Исследователи отобрали группу де-
тей, родившихся с 1 января 1994 года по 31 декабря 
2007 года. В ходе проверки медицинской докумен-
тации испытуемые были разделены на три группы: 
411 детей, не подвергавшихся анестезии, 380 детей, 
однократно подвергавшихся анестезии, 206 детей, 
многократно подвергавшихся анестезии. Каждая 
группа подразделялась на две возрастные катего-
рии: от 8 до 12"лет (предподростковый возраст) и 
от 15 до 19 лет (подростковый возраст). Примеча-
тельно то, что подобное распределение было на-
правлено не только на разделение по возрастным 
особенностям, но и в силу более широкого внедре-
ния в анестезиологическую практику севофлурана 
для предподростковой группы. Средняя продолжи-
тельность общей анестезии составила 45 и 187 ми-
нут для пациентов, перенесших общую анестезию 
однократно и многократно, соответственно. При 
этом 2/3 испытуемых, подвергшихся многократ-
ному воздействию, находились в анестезии более 
двух часов. По данным исследования, наиболее 
часто применялись такие анестетики, как севофлу-
ран и закись азота, а самыми распространенными 
видами хирургических вмешательств были отори-
ноларингологические и кардиоваскулярные опе-
рации. Каждый ребенок оценивался на развитие 
интеллектуальных способностей по шкале WASI 
(Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence), затем 
путем различных тестирований анализировались 
внимание, реакция, зрительно-моторная память и 
т.д. Кроме того, родители детей, участвующих в ис-
следовании, составляли отчеты о поведении, обу-
чении и развитии своего ребенка. 

Результаты показали, что испытуемые, много-
кратно подвергшиеся общей анестезии, проходили 
тест на интеллектуальное развитие лишь незначи-
тельно хуже, чем группа перенесших наркоз одно-
кратно и детей, которым анестезия не проводилась 
вовсе. Имеющиеся данные позволили авторам сде-
лать вывод, что воздействие общих анестетиков в 
возрасте до трех лет не связано со снижением ин-
теллекта в предподростковом и подростковом воз-
расте. Что касается результатов навыков ребенка, 
стоит отметить, что только дети, подвергшиеся 
многократному воздействию общих анестетиков, 
показали снижение навыков скорости обработки 
информации и развития мелкой моторики. Наряду 
с этим другие навыки среди групп, такие как реак-
ция, внимание, устное выражение мыслей и т.д., 
были на сопоставимом уровне. Отмечается также, 
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что родители тех детей, кто многократно перенес 
анестезию, чаще сообщали о наличии проблем, свя-
занных с поведением и чтением их детей [15].

PEDIATRIC ANESTHESIA 
NEURODEVELOPMENT ASSESSMENT (PANDA)

Проект PANDA — это крупное многоцентровое 
исследование, которое преследует цель оценить 
развитие нервной системы у детей, перенесших од-
нократное воздействие общей анестезии в связи с 
удалением паховой грыжи в возрасте до трех лет. Об-
следованию подлежали две группы: непосредствен-
но те дети, кто перенес анестезию, а также братья и 
сестры испытуемых, воздействию анестезии не под-
вергавшиеся. Братья или сестры должны были быть 
близки по возрасту с разницей не более трех лет. Де-
тям, достигшим возраста от 8 до 15 лет, проводили 
оценку когнитивных функций, а также оценивались 
показатели интеллекта и поведения. Всего в иссле-
довании было проанализировано 105"пар братьев и 
сестер. Все перенесшие анестезию получали ингаля-
ционные анестетики (43 севофлуран, 5 изофлуран, 
57 севофлуран и изофлуран). Как ингаляционные, 
так и внутривенные анестетики (пропофол, тиопен-
тал, кетамин и мидазолам) получали 28 пациентов. 
Дополнительно проводили аналгезию опиоидами 
75 испытуемым, и 39 детей получали дополнитель-
ную спинальную анестезию. Средняя продолжи-
тельность общей анестезии составила 84 минуты. 
По результатам исследования не было обнаружено 
значимых различий в показателях интеллекта, па-
мяти, внимания, поведения и обработки данных сре-
ди детей, перенесших общую анестезию в возрасте 
до трех лет в сравнении с их братьями и сестрами, 
не"подвергавшимися общей анестезии [16]. 

Результаты вышеупомянутых работ MASK, GAS 
и PANDA во многих обзорных статьях зачастую рас-
сматриваются в совокупности и вызывают бурные 
обсуждения [17–20]. В дальнейшем эти труды стали 
фундаментом для проведения новых исследований 
о влиянии анестезии на нервную систему ребенка.

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ 
И НОВЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Представленные выше работы не смогли полно-
стью решить задачи, поставленные FDA в 2007"году, 
где заострялся вопрос об опасности проведения об-
щей анестезии для детей. Но, анализируя результа-
ты, полученные в указанных исследованиях, можно 
сформировать ряд предварительных выводов:

• вероятно, кратковременное однократное воз-
действие общей анестезии не оказывает влия-
ния на нейрокогнитивные функции детей в по-
следующем развитии;

• стоит полагать, что многократное воздействие 
общих анестетиков оказывает вредные эффек-
ты на ряд навыков ребенка, что вызывает обос-
нованную настороженность;

• остается неопределенность, связанная с дли-
тельным воздействием общей анестезии (бо-
лее 1 часа) на нервную систему детей и зави-
симость выраженности нейротоксичности от 
длительности анестезии. 

Несмотря на множество нераскрытых вопросов, 
в 2016 году FDA выпускает новое, более жесткое за-
явление: «Повторное или длительное применение об-
щих анестетиков и седативных препаратов во время 
операций или процедур у детей младше 3 лет или у бе-
ременных женщин в третьем триместре беременности 
может повлиять на развитие мозга детей. Медицин-
ские работники должны соизмерить преимущества 
анестезии у маленьких детей и беременных женщин с 
потенциальными рисками, особенно при процедурах, 
которые могут длиться более 3 часов, или если детям 
до 3 лет требуется несколько процедур» [21]. Данное 
уведомление вызвало немало дискуссий и обсужде-
ний в анестезиологических кругах [22–24]. А Евро-
пейское общество анестезиологов и вовсе выступи-
ло с ответом, что не разделяет мнение специалистов 
FDA, поскольку на данный момент нет убедительных 
данных, подтвержденных исследованиями на людях, 
которые указывали бы на какое-либо влияние дли-
тельной или продолжающейся анестезии на нейро-
когнитивные способности и развитие детей [25]. 

Споры продолжаются до сих пор, но ясным оста-
ется одно: исследовательских работ на данный 
момент по-прежнему недостаточно, чтобы делать 
четкие окончательные выводы [26–28]. Вследствие 
сложности проведения рандомизированных клини-
ческих исследований нейротоксического действия 
анестетика и его влияния на когнитивные навыки 
ребенка был реализован только один крупный про-
ект — GAS. А согласно данным анализа публикаций 
статей, с 2018 года в связи переключением внима-
ния на проблемы, связанные с пандемией COVID-19, 
интерес к исследованиям на"тему нейротоксическо-
го действия анестетиков несколько упал [29]. Но по-
степенно научная заинтересованность к проблеме 
вновь возрождается, и в настоящее время ведется 
ряд крупных клинических исследований. Выде-
ляется работа профессора P. Szmuk и соавт. над 
проектом T-REX trial. Проводится многоцентровое 
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рандомизированное клиническое исследование, в 
котором сравниваются дети раннего возраста, под-
вергшиеся анестезии стандартной дозой севофлу-
рана, с детьми, перенесшими комбинированную 
анестезию низкими дозами севофлурана, дексме-
детомидина и ремифентанила [30]. Время анесте-
зии, рассматриваемое в исследовании, составляет 
2 часа и более. Всего 440 новорожденных, нуждаю-
щихся в проведении оперативного вмешательства, 
случайным образом распределяются для получе-
ния различного вида анестезиологического обес-
печения: стандартными дозами севофлурана либо 
комбинированной анестезией. Результаты данной 
исследовательской работы должны внести ясность 
в связи с влиянием длительной общей анестезии на 
развивающийся мозг ребенка.

БИОМАРКЕРЫ И НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИЯ

Изучение нейротоксичности общих анестетиков 
затрудняется сложностью оценки нейрокогнитивно-
го статуса у детей раннего возраста. В"большинстве 
исследований оценка когнитивных функций детей 
проводится в старшем дошкольном или школьном 
возрасте. С учетом предположений, что маленькие 
пациенты в возрасте до трех лет наиболее подвер-
жены воздействию анестетика [21], происходит боль-
шая задержка между воздействием общей анестезии 
и оценкой результата ее действия [31]. Возникает не-
обходимость длительного наблюдения за детьми, 
перенесшими анестезию в раннем возрасте, а также 
увеличивается вероятность искажения результатов 
с учетом воздействия среды и других факторов. 
Определение подходящих биомаркеров, связанных с 
нейротоксичностью общих анестетиков, может ока-
заться чрезвычайно ценным для проведения кли-
нических исследований. Обнаружение биомаркеров 
может помочь оценить промежуточные результаты 
и понять механизм повреждения центральной нерв-
ной системы. А если удастся связать показатели био-
маркеров с долгосрочными результатами, то станет 
возможным выявлять повреждения на более ранних 
стадиях, что позволит уменьшить время между воз-
действием анестетика и оценкой воздействия. Это, в 
свою очередь, снизит потребность в длительном на-
блюдении в рамках клинических испытаний. 

Одним из биомаркеров, предлагаемым для 
рассмотрения рядом авторов, является уровень в 
крови или спинномозговой жидкости белка S100β. 
Эксперименты на животных показали, что S100β 
эффективен для обнаружения острого неврологи-
ческого повреждения развивающегося мозга, вы-

званного общей анестезией [32–34]. В ходе анализа 
нескольких работ удалось выявить корреляцию по-
слеоперационной когнитивной дисфункции с повы-
шением концентрации S100β у взрослых пациентов 
[35]. Однако исследования, проводимые у детей, 
имеют неоднозначные результаты [36–38], и оценка 
связи в изменении уровня S100β с послеоперацион-
ной когнитивной дисфункцией у детей требует даль-
нейшего изучения. Помимо этого, получение ликвора 
у детей в сознании также вызывает определенные 
трудности, что усложняет использование биомарке-
ров ликвора в клинических исследованиях. 

В" связи с этими фактами еще одной альтер-
нативной оценки нейротоксичности анестетиков 
стала нейровизуализация [39]. В 2015 году опу-
бликована работа, в которой по данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) было уставлено 
снижение объема серого вещества головного моз-
га у детей, перенесших анестезию в возрасте до 
четырех лет [40]. Также в недавнем исследовании 
были оценены результаты МРТ и нейропсихологи-
ческие показатели у 102 детей в возрасте от 9 до 
10 лет, 24 из которых подвергались воздействию 
общей анестезии в младенчестве. Оказалось, что 
у испытуемых, которые подверглись воздействию 
анестезии, было обнаружено уменьшение объема 
серого вещества в правой нижней лобной извили-
не, а также снижение способности контролировать 
свои эмоции [41]. Кроме измерения объема серого 
вещества и других структур, МРТ у детей можно ис-
пользовать для оценки взаимодействия между раз-
личными областями центральной нервной системы 
(ЦНС) как при активации мозга во время решения 
определенных когнитивных задач и тестов, так и в 
состоянии покоя без выполнения каких-либо зада-
ний [42, 43]. Нужно подчеркнуть, что в настоящее 
время нет данных, четко установивших взаимо-
связь изменений в ЦНС по результатам МРТ с на-
личием послеоперационной когнитивной дисфунк-
ции у детей, и будущие исследования должны быть 
направлены на оценку структурных нарушений в 
совокупности с нейропсихологическим анализом. 
Нельзя не отметить, что, хотя данный метод и явля-
ется перспективным, он имеет очевидный минус"— 
сложность применения у детей младшего возраста, 
требующих седации для выполнения МРТ.

ВЛИЯНИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО 
ВМЕШАТЕЛЬСТВА И ДРУГИХ ФАКТОРОВ

Во многих исследованиях целью изучения 
было воздействие общего анестетика на когни-
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тивные функции ребенка, но до сих пор имеется 
мало конкретной информации о роли влияния хи-
рургического вмешательства и вида операций на 
формирование послеоперационной когнитивной 
дисфункции у детей. Недостаточно понимания, как 
конкретный вид хирургической операции в сочета-
нии с разными видами общей анестезии способен 
повлиять на развивающийся мозг ребенка. Напри-
мер, в исследовании на семидневных крысах было 
установлено, что продолжительная анестезия по-
сле воздействия ноцицептивных стимулов приво-
дит к гораздо более сильному апоптозу в централь-
ной нервной системе по сравнению с ситуацией, 
когда применяется только общая анестезия [44]. 
Изолированное исследование влияния хирургиче-
ского вмешательства на когнитивные функции у 
человека имеет ряд трудностей, в первую очередь 
этических, ведь создание группы для проведения 
операции у детей без какой-либо анестезии невоз-
можно. Необходимо проведение анализа неопера-
тивных диагностических и лечебных манипуляций, 
требующих анестезиологического обеспечения 
в"сравнении с хирургическими вмешательствами 
в будущих работах. 

Еще одним важным вопросом является влияние 
временного изменения системного гомеостаза во 
время проведения общей анестезии на развиваю-
щийся мозг ребенка. Имеются данные о том, что из-
менение в гомеостазе, такие как гипоксия"/ гипер-
оксия, гипогликемия / гипергликемия, изменение 
электролитного состава, снижение кровяного 
давления, ведут к ухудшению послеоперационных 
неврологических исходов у детей [27, 45]. Но" по-
прежнему мало информации о том, как невроло-
гические нарушения ввиду изменения гомеостаза 
связаны с возрастом пациента, продолжительно-
стью, видом анестезии и операции. На" данный 
момент отсутствуют исследования, выявляющие 
причинно-следственную связь. Очевидно, что тре-
буются новые работы по исследованию влияния из-
менения системного гомеостаза во время и после 
оперативного вмешательства на развитие нервной 
системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе анализа животных моделей и клиниче-
ских испытаний с участием детей было собрано 
довольно большое количество доказательств ней-
ротоксичности анестетиков. Но вместе с тем на 
данный момент существует ограниченное количе-
ство полученной информации о нейрокогнитивном 

риске после воздействия общей анестезии. Иссле-
дования GAS, MASK, PANDA позволили сделать ряд 
предварительных выводов, применимых в практи-
ке анестезиолога при оценке рисков возникнове-
ния послеоперационной когнитивной дисфункции. 
Результаты работ позволили понять, что однократ-
ное и короткое воздействия (менее 1 часа) общей 
анестезии не влияет на нейрокогнитивные функции 
детей. Однако при многократном воздействии ане-
стетиков существует риск ухудшения некоторых 
навыков ребенка. В будущих дополнительных ис-
следованиях необходимо лучше понять условия, 
которые могут привести к риску: изучить воздей-
ствие различных препаратов и их комбинаций, вли-
яние дозировки анестетика и кратности повторяю-
щейся анестезии. 

Кроме того, многие другие вопросы все еще 
остаются нераскрытыми. До сих пор сохраняется 
неопределенность в том, что касается воздействия 
общей анестезии более одного часа на нервную си-
стему детей. Ясность в этот вопрос должна внести 
работа T-REX trial профессора P. Szmuk и соавт. Су-
ществует необходимость выявления более точных 
биомаркеров, связанных с нейротоксичностью об-
щих анестетиков для оценки промежуточных ре-
зультатов, что, в свою очередь, может разрешить 
одну из основных проблем в проведении проспек-
тивных исследований в данной области. Опреде-
ление биомаркеров должно стать перспективной 
темой для новых работ в будущем. Важно также 
разработать методы выявления анатомических по-
вреждений после перенесенной общей анестезии и 
установить предполагаемую связь с негативными 
нейрокогнитивными исходами у детей. Проведение 
МРТ представляется одним из возможных методов 
выявления повреждений. Помимо влияния ане-
стезии, новые исследования должны также опре-
делить роль хирургического вмешательства, вида 
операции и временного изменения системного го-
меостаза в развитии послеоперационной когнитив-
ной дисфункции у детей. 
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