
48 №14 (182) декабрь 2019 ПСИХИАТРИЯ

ПСИХИАТРИЯ

Хазиева В. В., Абдырахманова А. К., Ковзель В. А., Ашеева Е. П., 
Берсенев А. Д., Сиденкова А.П.

Гиппокампальная дисфункция как предиктор 
послеоперационного делирия у пациентов старших 
возрастных групп 

ФГБОУ ВО Уральский государственный медицинский университет Минздрава России, г. Екатеринбург

Khazieva V.V., Abdyrakhmanova A.K., Kovzel V.A., Asheeva E.P., Bersenev A.D., Sidenkova A.P.

Hippocampal dysfunction as a prediction of postoperative delirium in 
patients of older age groups 

Резюме
развитие послеоперационного делирия (Под) является актуальной, социально-значимой проблемой, особенно для пациен-
тов старших возрастных групп, во многом   это связано с тем, что данные расстройства являются причиной возникновения 
когнитивной дисфункции в послеоперационном периоде. В связи с этим актуализируется вопрос изучения факторов риска 
формирования Под, в том числе наличие когнитивных расстройств в дооперационном периоде, и, в частности, изучение легких 
когнитивных расстройств гиппокампального типа, которые могут быть клинически не значимыми. Выявление предикторов 
развития Под позволит профилактировать формирование данной патологии еще до начала хирургического вмешательства. 
Ключевые слова: Под, Покд, когнитивные расстройства, гиппокампальная дисфункция.

Summary 
The development of postoperative delirium (POD) is an urgent, socially significant problem, especially for patients of older age groups; 
this is largely due to the fact that these disorders cause cognitive dysfunction in the postoperative period. in this regard, the issue 
of studying the risk factors of POD and POCD developing, including the presence of cognitive disorders in the preoperative period, 
and, in particular, the study of mild cognitive disorders of the hippocampal type, which may be clinically insignificant, is becoming 
relevant. identification of predictors of POD and POCD development will prevent the formation of this pathology even before the start 
of surgical intervention.
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Введение  
В связи с массовым характером хирургических за-

болеваний в современном мире постоянно увеличивает-
ся число оперативных вмешательств, качество оказания 
хирургической помощи совершенствуется, широко вне-
дряются в практику лечебно профилактических учреж-
дений современные медицинские технологии – эндоско-
пическая и малоинвазивная хирургия, совершенствуются 
методы реабилитации пациентов в послеоперационном 
периоде [1]. Общеизвестно, что с увеличением возраста 
растет перечень показаний к оперативному лечению. От-
четливая тенденция к постарению населения требует уве-
личения объема гериатрической помощи, в том числе хи-
рургической. Поскольку особенностью хирургического 
лечения является необходимость проведения оператив-
ных вмешательств, являющихся, несомненно, фактором 
агрессии, возникает проблема переносимости пациентом 
пожилого и старческого возраста не только хирургиче-

ских операций, но и вероятное развитие осложнений в 
ближайшем и отдаленном послеоперационном периоде 
[2]. Необходимо учитывать, что число пациентов в воз-
расте старше 60 лет, перенесших анестезию и хирурги-
ческое вмешательство, значительно возросло и, по про-
гнозам, будет увеличиваться. В Австралии люди старше 
60 лет получают почти треть всех анестетиков, хотя они 
составляют менее 14% населения. К 2050 году они будут 
составлять 25% населения и получать 50% всех анестети-
ков [3]. В США более 19 миллионов анестетиков вводят-
ся людям старше 65 лет в год, и ожидается аналогичное 
увеличение применения [4]. 

В структуре послеоперационных осложнений боль-
шой объем занимают послеоперационный делирий и 
послеоперационная когнитивная дисфункция. Согласно 
рекомендациям Европейского общества анестезиологов 
(ESA) 2017 года ПОД характеризуется как острое рас-
стройство сознания, возникшее в течение 5 суток после 
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операционного вмешательства, хирургических манипу-
ляций, или с интервалом несколько дней после проме-
жутка ясного сознания. Важно, что ПОД является одной 
из причин возникновения когнитивных расстройств [5]. 

Помимо делирия, большое количество исследова-
ний было посвящено изучению послеоперационной ког-
нитивной дисфункции (ПОКД) или ее снижению после 
полного восстановления сознания и стойкости, значи-
тельно превышающей ожидаемые фармакологические и 
физиологические эффекты анестетиков [6].

Термин ПОКД введен в 2003 году в “Международ-
ном исследовании послеоперационной когнитивной дис-
функции”. Он характеризует  когнитивные расстройства, 
развивающиеся в раннем (1-я неделя после оперативно-
го вмешательства) и сохраняющиеся в позднем (через 3 
месяца) послеоперационном периоде, клинически прояв-
ляющееся в виде нарушений памяти, трудности концен-
трации внимания и нарушений других высших корковых 
функций (мышления, речи и др.), которые подтвержда-
ются с помощью нейропсихологических тестов. При по-
явлении и сохранении когнитивной дисфункции в тече-
ние 7 дней послеоперационного периода констатируют 
раннюю ПОКД, при более длительном сроке дисфункции 
следует диагностировать позднюю ПОКД [7, 8].

Суть любого делирия, в т. ч. ПОД – феноменологи-
чески проявленная реакция дезадаптации мозга, возника-
ющая в ответ на действие практически любого экзоген-
ного фактора. К. Bongoeffer выделил 5 типов подобных 
неспецифических экзогенных реакций: оглушение, дели-
рий, аменцию, сумеречное помрачение сознания (эпилеп-
тиформное возбуждение) и острый галлюциноз. 

Неспецифичность психических реакций на разно-
образные экзогенные вредности К. Bongoeffer объяснял 
ограниченностью реакций мозга и их опосредованно-
стью внутренней средой организма (болезнетворное воз-
действие через так называемые промежуточные звенья – 
токсические продукты обмена, возникающие в организме 
в ответ на внешние вредности). Позднее автор включил 
сюда также маниоформные, депрессивные, кататоно-
формные и параноидные синдромы, и, кроме того, эмо-
ционально-гиперестетический синдром [9].

Дальнейшие исследования показали относитель-
ность разграничения эндогенных и экзогенных синдро-
мов, что можно видеть на примере переходных синдро-
мов, выделенных исследователем Wieck в 1956 году [10]. 
Переходными называют психопатологические синдромы, 
встречающиеся при затяжных или поздних (Снежнев-
ский, 1940 г.) симптоматических, то есть соматогенных и 
интоксикационных психозах. Чаще всего наблюдаются за-
тяжные депрессивные состояния, депрессивно-бредовые 
и галлюцинаторно-параноидные состояния, апатический 
ступор, маниакальные состояния, псевдопаралитический 
и транзиторный корсаковский синдром. Синдромы «аф-
фективного регистра» рассматриваются как обратимые, 
синдромы «органические» - прогностически неблагопри-
ятные. Возможность развития эндоформных синдромов 
(сходных с проявлениями эндогенных заболеваний) при 
симптоматических психозах подтверждает справедли-

вость вывода о том, что клиническая специфика заболева-
ния состоит не в статике, но прежде всего в закономерной 
последовательности смены одних психопатологических 
синдромов другими [11].

Распространенность ПОД и ПОКД среди взросло-
го контингента стационаров составляет 10–24%, 37–46% 
среди хирургических больных. В отделении интенсивной 
терапии ПОД отмечается у 87% пациентов. Послеопера-
ционная частота делирия варьируется в широких преде-
лах, от 9 до 87% случаев в зависимости от возраста паци-
ента и типа операции [12]. 

Когнитивные расстройства, включающие понятия 
ПОД и ПОКД, имеют ряд негативных последствий: ухуд-
шают качество жизни, приводят к социальной и бытовой 
дезадаптации, вызывают поздние и отсроченные когни-
тивные расстройства, увеличивают продолжительность 
госпитализации, стоимость лечения пациентов, а также 
повышают летальность [11, 12]. 

Несмотря на то, что ПОД часто рассматривается как 
временное ослабление функции мозга, обычно исчезаю-
щее в течение короткого срока до полной ремиссии, суще-
ствуют убедительные доказательства того, что ПОД связан 
с более длительной когнитивной и некогнитивной заболе-
ваемостью, а также снижением качества жизни [13]. 

Некоторые исследователи утверждают, что ПОД 
связан с ПОКД до 12 месяцев после операции [10]. Также 
есть связь с развитием деменции до 5 лет после ПОД [14]. 

После выписки пациенты с ПОД имеют повышен-
ный уровень зависимости в уходе и существенные огра-
ничение в основных видах деятельности повседневной 
жизни, длящиеся до 12 месяцев [15].

Анализ литературных данных показал, что рас-
пространенность послеоперационной  когнитивной дис-
функции значительно выше у пациентов пожилого воз-
раста. В исследовании 2008 года, проведенного кафедрой 
анестезиологии Медицинского центра Университета 
Дьюка,  выявлено, что при выписке из больницы ПОКД 
выявлялась у 117 (36,6%) молодых, 112 (30,4%) пациен-
тов среднего возраста и 138 (41,4%) пожилых пациентов. 
Через 3 месяца после операции ПОКД присутствовал у 
16 (5,7%) молодых, 19 (5,6%) пациентов среднего возрас-
та и 39 (12,7%) пациентов пожилого возраста.

Среди множества факторов риска развития ПОД и 
ПОКД (социальные факторы, условия пребывания в от-
делении интенсивной терапии, текущее состояние па-
циента, прием определенных групп фармакопрепаратов,  
интраоперационные факторы, возраст, сопутствующие 
заболевания)  большую роль играют предоперационные 
когнитивные нарушения, будь то умеренная когнитивная 
дисфункция или деменция, которые коррелирует с более 
высокой частотой встречаемости послеоперационно-
го делирия [16, 17]. Междисциплинарное исследование 
2018 года, проводимое университетом Дьюка, показало, 
что пациенты с когнитивными  нарушениями в анамнезе 
имели стойкую корреляцию с развитием ПОД, которая 
развивалась в 33% случаев, что на 21% выше, чем у паци-
ентов без когнитивных нарушений в предоперационном 
периоде, другие послеоперационные исходы, такие как 
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продолжительность госпитализаций, частота повторных 
госпитализаций, и осложнения в двух группах различа-
лись несущественно [18].

Оценка когнитивных нарушений требует специаль-
ного тестирования с использованием проверенных шкал, 
таких как Монреальская когнитивная оценка (MoCA). 
Данное тестирование – это быстрая и эффективная оцен-
ка всех когнитивных сфер: внимание и концентрацию, 
исполнительные функции, память, язык, зрительно-кон-
структивные навыки, абстрактное мышление, счет и ори-
ентацию. По данной шкале оценки ниже 26 указывают на 
когнитивные нарушения. Было показано, что MoCA об-
наруживает 90% умеренных когнитивных нарушений, а 
в группе пациентов с легкой болезнью Альцгеймера чув-
ствительность MoCA к обнаружению когнитивных нару-
шений составила 100%, а специфичность - 87%. Он имеет 
высокую надежность повторного тестирования (коэффи-
циент корреляции 0,92; P <0,001) и был подтвержден при 
цереброваскулярных заболеваниях [19].

Описанные выше когнитивные расстройства могут 
быть связаны с патологией гиппокампа. Так, изменения 
в виде отложения фибриллярного амилоида при болез-
ни Альцгеймера (БА) локализуются в медиобазальных 
отделах лобных долей (энторинальной коре), области 
гиппокампа, амигдалярного ядра и в медиальных от-
делах височных долей, а в случае «лимбического типа» 
болезни -  только в структурах гиппокампового круга и 
смежных отделов височных долей головного мозга [20]. 
Ранняя стадия этого заболевания представлена отдель-
ными проявлениями локусной гиппокампальной недо-
статочности. К ним относятся проблемы, связанные с 
памятью, мышлением, вынесением суждений и речью 
[21, 22]. Другие не связанные с БА состояния, сопро-
вождающиеся  нарушениями эпизодической деклара-
тивной памяти, также сопряжены с гиппокампальной 
дисфункцией [23]. 

Общим механизмом формирования послеопера-
ционной когнитивной дисфункции (ПОКД) и послео-
перационного делирия (ПОД) является развитие ней-
ровоспаления.  Хирургическое вмешательство, являясь 
стрессовым фактором, способствует развитию системной 
воспалительной реакции, в результате которой происхо-
дит выброс в кровь про- и антивоспалительных цитоки-
нов и хемокинов (Интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-1α, фактор 
некроза опухоли (ФНО)-α, ИЛ-10, ИЛ-12, интерфероны 
1 типа) [24, 25]. ИЛ-6, ИЛ-1α и ФНО-α, в частности, спо-
собны повреждать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
попадать в паренхиму головного мозга (ГМ) и способ-
ствовать проникновению в ГМ активированных лейкоци-
тов [26, 27]. Ответная реакция ГМ проявляется нейрово-
спалением, характеризующимся активацией микроглии, 
синтезом микроглией в большом количестве ИЛ-1β, 
ФНО-α, оксида азота (NO), активных форм кислорода, 
запускающих нейрональный апоптоз и ингибирующих 
нейрорепаративные процессы, что нарушает когнитив-
ную функцию [28, 29, 30]. Особенно чувствительной к 
нейровоспалению структурой ГМ является гиппокамп, 
в котором микроглиальная активация нарушает нейро-

нальные связи в областях, ответственных за поддержание 
нормального аффективного состояния, за счет угнетения 
процесса презентации AMPA рецепторов на поверхности 
нейрональных мембран [31, 32]. Специфичность пораже-
ния гиппокампа может быть связана с наибольшей кон-
центрацией в нем рецепторов к ИЛ-1 [33]. Гиппокампаль-
ная дисфункция ведет к ряду когнитивных нарушений. 
В частности, угнетение долговременной потенциации и 
дендритического синапсообразования в CA1 зоне гиппо-
таламуса влекут за собой нарушения процесса запомина-
ния, при которых в особенности страдает эпизодическая 
декларативная память, а патологическая клеточная ак-
тивность в гиппокампе ассоциирована с депрессивно-по-
добным поведением [34, 35, 36]. Кроме того, с возрастом 
гиппокамп становится более уязвимым и чувствитель-
ным к описанным выше процессам за счет снижения си-
наптической пластичности, что объясняет больший риск 
развития ПОКД и ПОД у пожилых пациентов [37].

Таким образом, описанные выше когнитивные на-
рушения, обусловленные гиппокампальной дисфункци-
ей, могут являться вероятными ранними предикторами 
развития ПОКД и ПОД.  

Следует также отметить, что индуцированный опе-
ративным вмешательством стресс приводит к повыше-
нию концентрации в крови глюкокортикоидов [38]. Уста-
новлена их способность подавлять захват и окисление 
глюкозы некоторыми областями головного мозга, такими 
как гипоталамус и гиппокамп, дефицит энергетического 
субстрата в которых может нарушить их функцию [39].

Все профилактические мероприятия, направленные 
на предупреждения развития острых изменений психиче-
ского состояния в виде нарастающей симптоматики дели-
рия, можно разделить на нефармакологические и фарма-
кологические, включающие своевременное назначение и 
отмену лекарственных средств [40].

В основу немедикаментозной профилактики дели-
рия основывают на алгоритме ABCDEF [41]:

1. Awakening (пробуждать). Доказано, что еже-
дневное пробуждение с прерыванием седации, если 
позволяет состояние пациента, снижают риск после-
операционного нарушения сна в 10 % случаев [42]. В 
клинической практике это выполняется нечасто [43]; 

2. Breathing (дыхание). В условиях пребывания в 
ОРИТ пациенты, долгое время находящиеся на ИВЛ за-
частую испытывают изменение психологического стату-
са в виде галлюцинаций, дезориентаций в пространстве 
и времени после прерывания искусственно - созданного 
газообмена, поэтому адекватная адаптация, заключаю-
щаяся в временном прерывании аппарата ИВЛ с актами 
спонтанно дыхания также уменьшают риск ~ 4,8 % воз-
никновения послеоперационного делирия.

3. Coordination\Choise (согласование\выбор). Со-
гласованное чередование пробуждения и дыхания, опи-
санных выше, в совокупности дают суммарно-больший 
процент снижения рисков послеоперационных психиче-
ских осложнений

4. Delirium monitoring\ management (мониторинг 
делирия/ управление). В данном пункте упоминается о 
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необходимости использование седационных карт и шкал 
пребывания в палатах ОРИТ для качественной оценки де-
лирия. Они должны быть использованы для дальнейшей 
коррекции терапии, а также более эффективного управле-
ния нежелательных последствий делирия.

5. Early mobility\ Exercise (Ранняя мобильность/ 
упражнения). Ранняя активизация пациента, а также вы-
полнения простых упражнений вроде ранних вставаний, 
присаживаний на кровать, поддержание минимально-
го уровня физической активности в виде 15 минутной 
лечебной гимнастики.

6. Family engagement\ empowerment (семейное 
взаимодействие/ наделение полномочиями). Посещение 
больного, а также привлечение семейного круга в уходе, 
работе с пациентом в послеоперационном периоде так-
же способствует ранней активизации и приспособления 
больного к условиям внешней среды, а следовательно, 
уменьшения развития осложнений, проявления симпто-
мов делирия [44].

Стоит отметить, что последовательность и своевре-
менность применения каждого из нефармакологических 
методов послеоперационного делирия играет немалое 
значение в достижении положительных результатов ле-
чения, уменьшения осложнений и неблагоприятных по-
следствий [45].

Существуют исследования, подтверждающие, что 
отказ от седации в послеоперационном периоде в целом 
значительно снижает длительность ИВЛ и уменьшает 
риск развития делирия, однако соблюдение данной меры 
профилактики является трудновыполнимым в условиях 
реальной клинической практики [46]. 

Заключение 
Представленный литературный обзор показал, что 

актуальность ПОКД и ПОД как осложнений послеопера-
ционного периода связана с их широкой распространен-
ностью в общемедицинской практике и  развитием ряда 
негативных дезадаптирующих последствий, ухудшаю-
щих качество жизни. В количественном отношении ПОД 
и ПОКД в большей степени развиваются у пациентов 
пожилого возраста, в то же время примерно одной трети 
плановых хирургических операций подвергаются паци-

енты в возрасте 65 лет и старше, также прогнозируется 
увеличение частоты хирургических операций у данной 
популяции повышенного риска. Таким образом, гериа-
трические пациенты оказываются в группе высокого ри-
ска по развитию ПОД и ПОКД.

Учитывая, что 
профилактика развития ПОД, проводимая в перио-

перационном периоде, в реальной клинической практике 
является труднореализуемой по ряду причин, актуализи-
руется возможность снижения риска ПОД еще до хирур-
гического вмешательства. 

В рамках определения делирия как неспецифиче-
ской реакции экзогенного типа по K. Bongoeffer много-
численные факторы риска развития ПОД и ПОКД ука-
зывают на имеющуюся уязвимость головного мозга по 
отношению к экзогенным  воздействиям (интра- и после-
опреационные факторы).

Наличие  когнитивной дисфункции является одним 
из наиболее важных показателей риска развития ПОД, 
особенно в группе гериатрических пациентов. Исследо-
вания показывают, что ранняя стадия болезни Альцгей-
мера, и другие, не связанные с БА состояния, сопрово-
ждающиеся  нарушениями эпизодической декларативной 
памяти,  сопряжены с гиппокампальной дисфункцией. 
Учитывая этот факт и патогенез «травмирующего» 
влияния оперативного вмешательства на гиппокамп, 
можно предположить, что   наличие легких когнитив-
ных расстройств гиппокампального типа в доопера-
ционном периоде может являться неблагоприятным 
фактором развития послеоперационных когнитивных 
нарушений. Исходя из этого для предотвращения раз-
вития ПОД и ПОКД  необходимы дальнейшие иссле-
дования, связанные с возможностью воздействия на 
выявленные в дооперационном периоде гиппокампаль-
ные расстройства.■
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