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Аннотация
Введение. Патогенез послеоперационного делирия, причины его возникновения, факторы, способ-

ствующие его развитию, остаются предметом дискуссий. Представляется перспективным исследование 
динамики липопероксидации, уровня кортизола и аминокислотного обмена у пациентов с развитием 
послеоперационного делирия. Подобные исследования позволят выявить диагностические и прогности-
ческие маркеры. Цель работы – выявить различия в динамике процессов липопероксидации, аминокис-
лотного баланса и уровня кортизола у пациентов с делирием и без делирия. Материалы и методы. В ис-
следование включен 41 пациент, оперированный по поводу перелома бедренной кости под эпидуральной 
анестезией. Всем пациентам ежедневно проводился тест Метод Оценки Спутанного Сознания. В случае его 
положительного результата был диагностирован делирий. Таким образом, выделены две группы: с после-
операционным делирием (n = 12) и без делирия (n = 29). Результаты. В группе делирия до операции вы-
явлена относительная недостаточность уровня глюкокортикостероидов, определяемого по сниженному 
уровню кортизола (pU < 0,01), и угнетение процессов перекисного окисления липидов в виде снижения 
оснований Шиффа (pU = 0,01). Показатели аминокислотного обмена не имели значимых различий по ос-
новным пулам аминокислот. Интраоперационный период в обеих группах имел сходные характеристики, 
значимые отличия отсутствовали. В послеоперационном периоде угнетение липопероксидации в группе 
делирия менялось на большую ее активацию, которую определяли по повышенному уровню кетодиенов 
и сопряженных триенов в изопропанольную фазу (pU < 0,01). Также было отмечено увеличения пула аро-
матических (pU < 0,01) за счет увеличения содержания больших нейтральных аминокислот (фениаланина, 
pU = 0,0, триптофана, pU = 0,02, тирозина, pU < 0,01) и снижения пула алифатических (pU < 0,01). В группе 
делирия уровень кортизола оставался достоверно ниже (pU < 0,01). Обсуждение. Дооперационное сни-
жение исследуемых показателей в группе делирия может свидетельствовать об исходном редуктивном 
стрессе. В послеоперационном периоде пациенты с делирием и без делирия по-разному проявляют мета-
болическую активность в отношении процессов липопероксидации и аминокислотного обмена, уровень 
кортизола остается достоверно меньше в группе делирия. Заключение. Развитию делирия способствуют 
исходный редуктивный стресс и толерантная стратегия адаптации. 
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Abstract
Introduction The pathogenesis of postoperative delirium, its causes, and factors contributing to its development 

remain a subject of debate. We consider it promising to study the dynamics of lipoperoxidation, cortisol levels and 
amino acid metabolism in patients with postoperative delirium. Such studies will reveal diagnostic and prognostic 
markers. The aim was to identify differences in the dynamics of lipoperoxidation, amino acid balance and cortisol 
levels in patients with and without delirium. Materials and methods A total of 41 patients who underwent surgery 
for a femoral fracture under epidural anaesthesia were included in the study. All patients underwent a daily test, - 
the Confused Consciousness Assessment Method. If it was positive, delirium was diagnosed; thus, two groups were 
identified: with postoperative delirium (n = 12) and without delirium (n = 29). Results In the preoperative delirium 
group, there was a relative lack of glucocorticosteroids as measured by reduced cortisol levels (pU < 0.01) and 
inhibition of lipid peroxidation as reduced Schiff bases (pU = 0.01). There were no significant differences in amino 
acid metabolism of the major amino acid pools. The intraoperative period in both groups had similar characteristics 
and no significant differences. In the postoperative period inhibition of lipoperoxidation in the delirium group 
changed into its greater activation, which was revealed by increased levels of ketodienes and conjugated trienes 
in isopropanol phase (pU < 0.01). There was also an increase in the aromatic pool (pU < 0.01) due to an increase 
in large neutral amino acids (phenialanine, pU = 0.0, tryptophan, pU = 0.02, tyrosine, pU < 0.01) and a decrease 
in the aliphatic pool (pU < 0.01). Cortisol levels remained significantly lower in the delirium group (pU < 0.01). 
Discussion The preoperative decrease in the studied indices in the delirium group may indicate initial reductive 
stress. In the postoperative period, patients with and without delirium differ in their metabolic activity with respect 
to lipoperoxidation and amino acid metabolism, and cortisol levels remain significantly lower in the delirium group. 
Conclusion The development of delirium is facilitated by initial reductive stress and a tolerant adaptation strategy.

Keywords: delirium, epidural anesthesia, lipoperoxidation, amino acid metabolism, tolerant adaptation strat-
egy, reductive stress
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ВВЕДЕНИЕ
Частота возникновения послеоперационного 

делирия, факторы, способствующие его появлению, 
в том числе и связь с видом анестезиологическо-
го пособия, по данным литературы варьирует от 
4 % до 53 % [1]. Безусловно, немаловажную роль в 
этом играет диагностика делирия: метод оценки 
спутанности сознания (МОСС-ОРИТ), оценка выяв-
ления бреда (англ. Delirium Detection Score, DDS), 
шкала скрининга бреда у медсестер (англ. nursing 
delirium screening scale, Nu-DESC) [2, 3]. Развитие 
послеоперационного делирия влечет за собой как 
увеличение госпитальной летальности, так и удли-
нение сроков госпитализации [4]. В отношении па-
тогенеза делирия единого мнения нет. Достаточно 
много исследований указывает на то, что его раз-
витие связано с воспалением [5, 6], повреждением 
эндотелия и нарушениями гематоэнцефалического 
барьера [7], возрастом и коморбидным фоном [8]. 
За последние 1,5-2 десятилетия многие проблемы 

современной анестезиологии и интенсивной тера-
пии рассматриваются в патогенетическом контек-
сте обмена аминокислот и окислительного стресса 
[9]. Не стало исключением такое осложнение, как 
послеоперационный делирий. Нам представляется 
перспективным рассмотрение проблематики па-
тогенеза послеоперационного делирия с позиции 
концепции двух адаптационных стратегий, суть 
которой сформулирована еще в 1992 г. в виде толе-
рантной (гипобиотической) стратегии адаптации 
[10]. Отчасти вышеуказанные предположения под-
тверждены результатами собственных исследова-
ний, доложенными на X конкурсе молодых ученых 
«Мемориал Б.Д. Зислина» (Екатеринбург, 2018 г.). 
Полученные нами данные указывают на измене-
ния в редокс-равновесии при делирии: развитие 
редуктивного стресса с угнетением перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) до операции и окисли-
тельного модифицирования белков в послеопераци-
онном периоде. Такого рода ограничения кислород-                                                                                                             
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зависимых процессов описаны в экспериментах на 
животных [11] и прослеживаются при некоторых 
отдельно взятых нозологиях [12]. Относительный 
дефицит продукции глюкокортикоидных гормонов 
при воздействии стрессоров рассматривается как 
один из атрибутивных признаков так называемой 
толерантной адаптационной стратегии. Гораздо 
больше фактологического материала, демонстри-
рующего аспекты патогенеза развития делирия, 
накоплено по аминокислотному обмену. Большин-
ство работ посвящены аминокислотам, которые яв-
ляются предшественниками нейротрансмиттеров, 
таких как серотонин (5HT), дофамин (DA), ацетил-
холин (ACh) и норадреналин (NE). Оценка уровня 
этих нейротрансмиттеров непосредственно у кри-
тического пациента вызывает определенные труд-
ности, поэтому несколько проще оценить уровень 
их предшественников, триптофана (Trp), фенилала-
нина (Phe) и тирозина (Tyr), в плазме [13]. Имеются 
исследования, показывающие связь повышенного 
уровня ароматических аминокислот в ликворе с 
развитием делирия [14]. И, хотя обнаружена низкая 
корреляция между уровнем больших нейтральных 
аминокислот ликвора и плазмы крови, все же опре-
деление содержания последних в плазме обладает 
определенными преимуществами. Роль триптофа-
на рассматривается в отдельном контексте [15]. 
Метаболизм триптофана может протекать двумя 
путями: серотониновым (около 10 %) через серо-
тонин, конечным продуктом которого является 
мелатонин, и кинурениновым (около 90 %) с разру-
шением ароматического ядра до двух оксидоредук-
таз: индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО), которая 
активируется провоспалительными цитокинами, 
и триптофан-2,3-диоксигеназы (ТДО), которая ак-
тивируется кортизолом и гипотоламо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой. В свою очередь, си-
стемный уровень триптофана регулирует уровень 
экспрессии ТДО, а уровень триптофана в основном 
зависит от приема пищи и динамики продукции 
кортикостероидов [16]. Острое повышение уровня 
глюкокортикостероидов (ГКС), в том числе и из-за 
стресса, повышает экспрессию ТДО. Однако если 
уровень кортизола остается хронически высоким, 
наступают резистентность ГКС и угнетение экс-
прессии ТДО. Индоламин-2,3-диоксигеназа часто 
активируется во время воспаления с образованием 
кинуренина, снижая количество триптофана, ис-
пользуемого для образования серотонина и других 
нейромедиаторов, дисбаланс которых рассматрива-
ется в патогенезе делирия [17]. По какому бы пути 
не шел метаболизм триптофана, по кинурениново-
му с метаболитами в виде хинолиновой и кинурено-
вой кислот, либо по серотониновому с метаболита-
ми в виде серотонина и мелатонина, дисбаланс его 
метаболизма оказывает значимое влияние на ней-
тротрансмиттерные системы организма и теорети-
чески может провоцировать делирий. Усиление ме-
таболизма триптофана через стресс и воспаление 
ведет к активации кинуренинового пути и истоще-

нию серотонинового пула, но и второй путь, при ко-
тором декарбоксилируется незначительная часть 
триптофана, ведет к образованию диметилтрипто-
мина, роль которого в развитии гиперактивного 
делирия немаловажна [18]. Обмен фенилаланина 
и тирозина взаимосвязан. При гидроксилировании 
фенилаланина под воздействием фенилаланин-
гидроксилазы (основной путь катаболизма) обра-
зуется тирозин, который в свою очередь является 
предшественником синтеза многочисленных био-
логически активных веществ, наиболее яркие из 
которых дофамин, норадреналин, адреналин, ме-
ланин [19]. При сбое в синтезе фенилгидроксила-
зы метаболизм фениаланина идет с накоплением 
токсичных для клеток мозга веществ, фениллакта-
та либо фенилаацетилглутамина. Наиболее извест-
ное клиническое проявление данного состояния -                                                                               
фенилкетонурия.

Также были проведены исследования обмена 
алифатических аминокислот, не менее активно уча-
ствующих в процессах метаболизма человека [20]. 
Мало изучено их влияние на когнитивные процес-
сы, развитие делирия. Оценены влияние изолейци-
на, лейцина, валина, метионина на регулирование 
массы тела человека. Лизин, аргинин и цистеин 
играют немаловажную роль в формировании ин-
сулинорезистентности и атеросклероза, к тому же 
описано влияние аргинина на развитие нейроде-
генеративных заболеваний. Динамика уровня фе-
нилаланина, лейцина, аргинина, триптофана также 
изучена при онкозаболеваниях [21]. Но определе-
ние уровня триптофана, фениаланина, тирозина, 
их соотношения с пулом больших нейтральных 
аминокислот, как и определение уровня кортизола, 
не дали достаточных данных для выделения какого-                     
либо одного маркера делирия [22]. Что касается 
установления связи повышенного уровня кортизола 
и делирия [23, 24], то, как правило, эти исследования 
проведены в послеоперационном периоде, в котором 
уже произошли определенные изменения в гормо-
нальном статусе человека, к тому же имеются иссле-
дования, не дающие однозначной связи [25].

Цель работы – выявить различия в динамике 
процессов липопероксидации, аминокислотного ба-
ланса и уровня кортизола у пациентов с делирием и 
без делирия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения в исследование: возраст 

65-96 лет, сопоставимая тяжесть операции, пись-
менное согласие пациента. 

Критерии невключения: наличие органических 
поражений ЦНС, эпилепсии, психических заболева-
ний в анамнезе, деменция (MMSE – 24 балла и бо-
лее), ASA – выше III степени.

Критерии исключения: отказ пациента от ис-
следования на любом этапе, расширение объема 
оперативного вмешательства. 

Все пациенты (n = 41) были прооперированы по 
поводу перелома бедренной кости методом блоки-
руемого интрамедуллярного остеосинтеза (БИОС) 
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Abstract
Introduction The pathogenesis of postoperative delirium, its causes, and factors contributing to its development 

remain a subject of debate. We consider it promising to study the dynamics of lipoperoxidation, cortisol levels and 
amino acid metabolism in patients with postoperative delirium. Such studies will reveal diagnostic and prognostic 
markers. The aim was to identify differences in the dynamics of lipoperoxidation, amino acid balance and cortisol 
levels in patients with and without delirium. Materials and methods A total of 41 patients who underwent surgery 
for a femoral fracture under epidural anaesthesia were included in the study. All patients underwent a daily test, - 
the Confused Consciousness Assessment Method. If it was positive, delirium was diagnosed; thus, two groups were 
identified: with postoperative delirium (n = 12) and without delirium (n = 29). Results In the preoperative delirium 
group, there was a relative lack of glucocorticosteroids as measured by reduced cortisol levels (pU < 0.01) and 
inhibition of lipid peroxidation as reduced Schiff bases (pU = 0.01). There were no significant differences in amino 
acid metabolism of the major amino acid pools. The intraoperative period in both groups had similar characteristics 
and no significant differences. In the postoperative period inhibition of lipoperoxidation in the delirium group 
changed into its greater activation, which was revealed by increased levels of ketodienes and conjugated trienes 
in isopropanol phase (pU < 0.01). There was also an increase in the aromatic pool (pU < 0.01) due to an increase 
in large neutral amino acids (phenialanine, pU = 0.0, tryptophan, pU = 0.02, tyrosine, pU < 0.01) and a decrease 
in the aliphatic pool (pU < 0.01). Cortisol levels remained significantly lower in the delirium group (pU < 0.01). 
Discussion The preoperative decrease in the studied indices in the delirium group may indicate initial reductive 
stress. In the postoperative period, patients with and without delirium differ in their metabolic activity with respect 
to lipoperoxidation and amino acid metabolism, and cortisol levels remain significantly lower in the delirium group. 
Conclusion The development of delirium is facilitated by initial reductive stress and a tolerant adaptation strategy.

Keywords: delirium, epidural anesthesia, lipoperoxidation, amino acid metabolism, tolerant adaptation strat-
egy, reductive stress

Nedbailo IN, Shatrova JM, Ulianov AA, Shamaeva TN. Dynamics of lipoperoxidation and ami-
no acid spectrum in patients with delirium after intramedullary osteosynthesis with rop-
ivocaine epidural anesthesia. Ural Medical Journal. 2023;22(5):6–14. (In Russ.). http://doi.
org/10.52420/2071-5943-2023-22-5-6-14

АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ / ANAESTHESIOLOGY AND INTENSIVE CARE

For citation:

ВВЕДЕНИЕ
Частота возникновения послеоперационного 

делирия, факторы, способствующие его появлению, 
в том числе и связь с видом анестезиологическо-
го пособия, по данным литературы варьирует от 
4 % до 53 % [1]. Безусловно, немаловажную роль в 
этом играет диагностика делирия: метод оценки 
спутанности сознания (МОСС-ОРИТ), оценка выяв-
ления бреда (англ. Delirium Detection Score, DDS), 
шкала скрининга бреда у медсестер (англ. nursing 
delirium screening scale, Nu-DESC) [2, 3]. Развитие 
послеоперационного делирия влечет за собой как 
увеличение госпитальной летальности, так и удли-
нение сроков госпитализации [4]. В отношении па-
тогенеза делирия единого мнения нет. Достаточно 
много исследований указывает на то, что его раз-
витие связано с воспалением [5, 6], повреждением 
эндотелия и нарушениями гематоэнцефалического 
барьера [7], возрастом и коморбидным фоном [8]. 
За последние 1,5-2 десятилетия многие проблемы 

современной анестезиологии и интенсивной тера-
пии рассматриваются в патогенетическом контек-
сте обмена аминокислот и окислительного стресса 
[9]. Не стало исключением такое осложнение, как 
послеоперационный делирий. Нам представляется 
перспективным рассмотрение проблематики па-
тогенеза послеоперационного делирия с позиции 
концепции двух адаптационных стратегий, суть 
которой сформулирована еще в 1992 г. в виде толе-
рантной (гипобиотической) стратегии адаптации 
[10]. Отчасти вышеуказанные предположения под-
тверждены результатами собственных исследова-
ний, доложенными на X конкурсе молодых ученых 
«Мемориал Б.Д. Зислина» (Екатеринбург, 2018 г.). 
Полученные нами данные указывают на измене-
ния в редокс-равновесии при делирии: развитие 
редуктивного стресса с угнетением перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) до операции и окисли-
тельного модифицирования белков в послеопераци-
онном периоде. Такого рода ограничения кислород-                                                                                                             
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Abstract
Introduction The pathogenesis of postoperative delirium, its causes, and factors contributing to its development 

remain a subject of debate. We consider it promising to study the dynamics of lipoperoxidation, cortisol levels and 
amino acid metabolism in patients with postoperative delirium. Such studies will reveal diagnostic and prognostic 
markers. The aim was to identify differences in the dynamics of lipoperoxidation, amino acid balance and cortisol 
levels in patients with and without delirium. Materials and methods A total of 41 patients who underwent surgery 
for a femoral fracture under epidural anaesthesia were included in the study. All patients underwent a daily test, - 
the Confused Consciousness Assessment Method. If it was positive, delirium was diagnosed; thus, two groups were 
identified: with postoperative delirium (n = 12) and without delirium (n = 29). Results In the preoperative delirium 
group, there was a relative lack of glucocorticosteroids as measured by reduced cortisol levels (pU < 0.01) and 
inhibition of lipid peroxidation as reduced Schiff bases (pU = 0.01). There were no significant differences in amino 
acid metabolism of the major amino acid pools. The intraoperative period in both groups had similar characteristics 
and no significant differences. In the postoperative period inhibition of lipoperoxidation in the delirium group 
changed into its greater activation, which was revealed by increased levels of ketodienes and conjugated trienes 
in isopropanol phase (pU < 0.01). There was also an increase in the aromatic pool (pU < 0.01) due to an increase 
in large neutral amino acids (phenialanine, pU = 0.0, tryptophan, pU = 0.02, tyrosine, pU < 0.01) and a decrease 
in the aliphatic pool (pU < 0.01). Cortisol levels remained significantly lower in the delirium group (pU < 0.01). 
Discussion The preoperative decrease in the studied indices in the delirium group may indicate initial reductive 
stress. In the postoperative period, patients with and without delirium differ in their metabolic activity with respect 
to lipoperoxidation and amino acid metabolism, and cortisol levels remain significantly lower in the delirium group. 
Conclusion The development of delirium is facilitated by initial reductive stress and a tolerant adaptation strategy.
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в том числе и связь с видом анестезиологическо-
го пособия, по данным литературы варьирует от 
4 % до 53 % [1]. Безусловно, немаловажную роль в 
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ления бреда (англ. Delirium Detection Score, DDS), 
шкала скрининга бреда у медсестер (англ. nursing 
delirium screening scale, Nu-DESC) [2, 3]. Развитие 
послеоперационного делирия влечет за собой как 
увеличение госпитальной летальности, так и удли-
нение сроков госпитализации [4]. В отношении па-
тогенеза делирия единого мнения нет. Достаточно 
много исследований указывает на то, что его раз-
витие связано с воспалением [5, 6], повреждением 
эндотелия и нарушениями гематоэнцефалического 
барьера [7], возрастом и коморбидным фоном [8]. 
За последние 1,5-2 десятилетия многие проблемы 

современной анестезиологии и интенсивной тера-
пии рассматриваются в патогенетическом контек-
сте обмена аминокислот и окислительного стресса 
[9]. Не стало исключением такое осложнение, как 
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перспективным рассмотрение проблематики па-
тогенеза послеоперационного делирия с позиции 
концепции двух адаптационных стратегий, суть 
которой сформулирована еще в 1992 г. в виде толе-
рантной (гипобиотической) стратегии адаптации 
[10]. Отчасти вышеуказанные предположения под-
тверждены результатами собственных исследова-
ний, доложенными на X конкурсе молодых ученых 
«Мемориал Б.Д. Зислина» (Екатеринбург, 2018 г.). 
Полученные нами данные указывают на измене-
ния в редокс-равновесии при делирии: развитие 
редуктивного стресса с угнетением перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) до операции и окисли-
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зависимых процессов описаны в экспериментах на 
животных [11] и прослеживаются при некоторых 
отдельно взятых нозологиях [12]. Относительный 
дефицит продукции глюкокортикоидных гормонов 
при воздействии стрессоров рассматривается как 
один из атрибутивных признаков так называемой 
толерантной адаптационной стратегии. Гораздо 
больше фактологического материала, демонстри-
рующего аспекты патогенеза развития делирия, 
накоплено по аминокислотному обмену. Большин-
ство работ посвящены аминокислотам, которые яв-
ляются предшественниками нейротрансмиттеров, 
таких как серотонин (5HT), дофамин (DA), ацетил-
холин (ACh) и норадреналин (NE). Оценка уровня 
этих нейротрансмиттеров непосредственно у кри-
тического пациента вызывает определенные труд-
ности, поэтому несколько проще оценить уровень 
их предшественников, триптофана (Trp), фенилала-
нина (Phe) и тирозина (Tyr), в плазме [13]. Имеются 
исследования, показывающие связь повышенного 
уровня ароматических аминокислот в ликворе с 
развитием делирия [14]. И, хотя обнаружена низкая 
корреляция между уровнем больших нейтральных 
аминокислот ликвора и плазмы крови, все же опре-
деление содержания последних в плазме обладает 
определенными преимуществами. Роль триптофа-
на рассматривается в отдельном контексте [15]. 
Метаболизм триптофана может протекать двумя 
путями: серотониновым (около 10 %) через серо-
тонин, конечным продуктом которого является 
мелатонин, и кинурениновым (около 90 %) с разру-
шением ароматического ядра до двух оксидоредук-
таз: индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО), которая 
активируется провоспалительными цитокинами, 
и триптофан-2,3-диоксигеназы (ТДО), которая ак-
тивируется кортизолом и гипотоламо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой. В свою очередь, си-
стемный уровень триптофана регулирует уровень 
экспрессии ТДО, а уровень триптофана в основном 
зависит от приема пищи и динамики продукции 
кортикостероидов [16]. Острое повышение уровня 
глюкокортикостероидов (ГКС), в том числе и из-за 
стресса, повышает экспрессию ТДО. Однако если 
уровень кортизола остается хронически высоким, 
наступают резистентность ГКС и угнетение экс-
прессии ТДО. Индоламин-2,3-диоксигеназа часто 
активируется во время воспаления с образованием 
кинуренина, снижая количество триптофана, ис-
пользуемого для образования серотонина и других 
нейромедиаторов, дисбаланс которых рассматрива-
ется в патогенезе делирия [17]. По какому бы пути 
не шел метаболизм триптофана, по кинурениново-
му с метаболитами в виде хинолиновой и кинурено-
вой кислот, либо по серотониновому с метаболита-
ми в виде серотонина и мелатонина, дисбаланс его 
метаболизма оказывает значимое влияние на ней-
тротрансмиттерные системы организма и теорети-
чески может провоцировать делирий. Усиление ме-
таболизма триптофана через стресс и воспаление 
ведет к активации кинуренинового пути и истоще-

нию серотонинового пула, но и второй путь, при ко-
тором декарбоксилируется незначительная часть 
триптофана, ведет к образованию диметилтрипто-
мина, роль которого в развитии гиперактивного 
делирия немаловажна [18]. Обмен фенилаланина 
и тирозина взаимосвязан. При гидроксилировании 
фенилаланина под воздействием фенилаланин-
гидроксилазы (основной путь катаболизма) обра-
зуется тирозин, который в свою очередь является 
предшественником синтеза многочисленных био-
логически активных веществ, наиболее яркие из 
которых дофамин, норадреналин, адреналин, ме-
ланин [19]. При сбое в синтезе фенилгидроксила-
зы метаболизм фениаланина идет с накоплением 
токсичных для клеток мозга веществ, фениллакта-
та либо фенилаацетилглутамина. Наиболее извест-
ное клиническое проявление данного состояния -                                                                               
фенилкетонурия.

Также были проведены исследования обмена 
алифатических аминокислот, не менее активно уча-
ствующих в процессах метаболизма человека [20]. 
Мало изучено их влияние на когнитивные процес-
сы, развитие делирия. Оценены влияние изолейци-
на, лейцина, валина, метионина на регулирование 
массы тела человека. Лизин, аргинин и цистеин 
играют немаловажную роль в формировании ин-
сулинорезистентности и атеросклероза, к тому же 
описано влияние аргинина на развитие нейроде-
генеративных заболеваний. Динамика уровня фе-
нилаланина, лейцина, аргинина, триптофана также 
изучена при онкозаболеваниях [21]. Но определе-
ние уровня триптофана, фениаланина, тирозина, 
их соотношения с пулом больших нейтральных 
аминокислот, как и определение уровня кортизола, 
не дали достаточных данных для выделения какого-                     
либо одного маркера делирия [22]. Что касается 
установления связи повышенного уровня кортизола 
и делирия [23, 24], то, как правило, эти исследования 
проведены в послеоперационном периоде, в котором 
уже произошли определенные изменения в гормо-
нальном статусе человека, к тому же имеются иссле-
дования, не дающие однозначной связи [25].

Цель работы – выявить различия в динамике 
процессов липопероксидации, аминокислотного ба-
ланса и уровня кортизола у пациентов с делирием и 
без делирия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения в исследование: возраст 

65-96 лет, сопоставимая тяжесть операции, пись-
менное согласие пациента. 

Критерии невключения: наличие органических 
поражений ЦНС, эпилепсии, психических заболева-
ний в анамнезе, деменция (MMSE – 24 балла и бо-
лее), ASA – выше III степени.

Критерии исключения: отказ пациента от ис-
следования на любом этапе, расширение объема 
оперативного вмешательства. 

Все пациенты (n = 41) были прооперированы по 
поводу перелома бедренной кости методом блоки-
руемого интрамедуллярного остеосинтеза (БИОС) 
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Abstract
Introduction The pathogenesis of postoperative delirium, its causes, and factors contributing to its development 

remain a subject of debate. We consider it promising to study the dynamics of lipoperoxidation, cortisol levels and 
amino acid metabolism in patients with postoperative delirium. Such studies will reveal diagnostic and prognostic 
markers. The aim was to identify differences in the dynamics of lipoperoxidation, amino acid balance and cortisol 
levels in patients with and without delirium. Materials and methods A total of 41 patients who underwent surgery 
for a femoral fracture under epidural anaesthesia were included in the study. All patients underwent a daily test, - 
the Confused Consciousness Assessment Method. If it was positive, delirium was diagnosed; thus, two groups were 
identified: with postoperative delirium (n = 12) and without delirium (n = 29). Results In the preoperative delirium 
group, there was a relative lack of glucocorticosteroids as measured by reduced cortisol levels (pU < 0.01) and 
inhibition of lipid peroxidation as reduced Schiff bases (pU = 0.01). There were no significant differences in amino 
acid metabolism of the major amino acid pools. The intraoperative period in both groups had similar characteristics 
and no significant differences. In the postoperative period inhibition of lipoperoxidation in the delirium group 
changed into its greater activation, which was revealed by increased levels of ketodienes and conjugated trienes 
in isopropanol phase (pU < 0.01). There was also an increase in the aromatic pool (pU < 0.01) due to an increase 
in large neutral amino acids (phenialanine, pU = 0.0, tryptophan, pU = 0.02, tyrosine, pU < 0.01) and a decrease 
in the aliphatic pool (pU < 0.01). Cortisol levels remained significantly lower in the delirium group (pU < 0.01). 
Discussion The preoperative decrease in the studied indices in the delirium group may indicate initial reductive 
stress. In the postoperative period, patients with and without delirium differ in their metabolic activity with respect 
to lipoperoxidation and amino acid metabolism, and cortisol levels remain significantly lower in the delirium group. 
Conclusion The development of delirium is facilitated by initial reductive stress and a tolerant adaptation strategy.
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делирия, факторы, способствующие его появлению, 
в том числе и связь с видом анестезиологическо-
го пособия, по данным литературы варьирует от 
4 % до 53 % [1]. Безусловно, немаловажную роль в 
этом играет диагностика делирия: метод оценки 
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нение сроков госпитализации [4]. В отношении па-
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эндотелия и нарушениями гематоэнцефалического 
барьера [7], возрастом и коморбидным фоном [8]. 
За последние 1,5-2 десятилетия многие проблемы 

современной анестезиологии и интенсивной тера-
пии рассматриваются в патогенетическом контек-
сте обмена аминокислот и окислительного стресса 
[9]. Не стало исключением такое осложнение, как 
послеоперационный делирий. Нам представляется 
перспективным рассмотрение проблематики па-
тогенеза послеоперационного делирия с позиции 
концепции двух адаптационных стратегий, суть 
которой сформулирована еще в 1992 г. в виде толе-
рантной (гипобиотической) стратегии адаптации 
[10]. Отчасти вышеуказанные предположения под-
тверждены результатами собственных исследова-
ний, доложенными на X конкурсе молодых ученых 
«Мемориал Б.Д. Зислина» (Екатеринбург, 2018 г.). 
Полученные нами данные указывают на измене-
ния в редокс-равновесии при делирии: развитие 
редуктивного стресса с угнетением перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) до операции и окисли-
тельного модифицирования белков в послеопераци-
онном периоде. Такого рода ограничения кислород-                                                                                                             
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зависимых процессов описаны в экспериментах на 
животных [11] и прослеживаются при некоторых 
отдельно взятых нозологиях [12]. Относительный 
дефицит продукции глюкокортикоидных гормонов 
при воздействии стрессоров рассматривается как 
один из атрибутивных признаков так называемой 
толерантной адаптационной стратегии. Гораздо 
больше фактологического материала, демонстри-
рующего аспекты патогенеза развития делирия, 
накоплено по аминокислотному обмену. Большин-
ство работ посвящены аминокислотам, которые яв-
ляются предшественниками нейротрансмиттеров, 
таких как серотонин (5HT), дофамин (DA), ацетил-
холин (ACh) и норадреналин (NE). Оценка уровня 
этих нейротрансмиттеров непосредственно у кри-
тического пациента вызывает определенные труд-
ности, поэтому несколько проще оценить уровень 
их предшественников, триптофана (Trp), фенилала-
нина (Phe) и тирозина (Tyr), в плазме [13]. Имеются 
исследования, показывающие связь повышенного 
уровня ароматических аминокислот в ликворе с 
развитием делирия [14]. И, хотя обнаружена низкая 
корреляция между уровнем больших нейтральных 
аминокислот ликвора и плазмы крови, все же опре-
деление содержания последних в плазме обладает 
определенными преимуществами. Роль триптофа-
на рассматривается в отдельном контексте [15]. 
Метаболизм триптофана может протекать двумя 
путями: серотониновым (около 10 %) через серо-
тонин, конечным продуктом которого является 
мелатонин, и кинурениновым (около 90 %) с разру-
шением ароматического ядра до двух оксидоредук-
таз: индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО), которая 
активируется провоспалительными цитокинами, 
и триптофан-2,3-диоксигеназы (ТДО), которая ак-
тивируется кортизолом и гипотоламо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой. В свою очередь, си-
стемный уровень триптофана регулирует уровень 
экспрессии ТДО, а уровень триптофана в основном 
зависит от приема пищи и динамики продукции 
кортикостероидов [16]. Острое повышение уровня 
глюкокортикостероидов (ГКС), в том числе и из-за 
стресса, повышает экспрессию ТДО. Однако если 
уровень кортизола остается хронически высоким, 
наступают резистентность ГКС и угнетение экс-
прессии ТДО. Индоламин-2,3-диоксигеназа часто 
активируется во время воспаления с образованием 
кинуренина, снижая количество триптофана, ис-
пользуемого для образования серотонина и других 
нейромедиаторов, дисбаланс которых рассматрива-
ется в патогенезе делирия [17]. По какому бы пути 
не шел метаболизм триптофана, по кинурениново-
му с метаболитами в виде хинолиновой и кинурено-
вой кислот, либо по серотониновому с метаболита-
ми в виде серотонина и мелатонина, дисбаланс его 
метаболизма оказывает значимое влияние на ней-
тротрансмиттерные системы организма и теорети-
чески может провоцировать делирий. Усиление ме-
таболизма триптофана через стресс и воспаление 
ведет к активации кинуренинового пути и истоще-

нию серотонинового пула, но и второй путь, при ко-
тором декарбоксилируется незначительная часть 
триптофана, ведет к образованию диметилтрипто-
мина, роль которого в развитии гиперактивного 
делирия немаловажна [18]. Обмен фенилаланина 
и тирозина взаимосвязан. При гидроксилировании 
фенилаланина под воздействием фенилаланин-
гидроксилазы (основной путь катаболизма) обра-
зуется тирозин, который в свою очередь является 
предшественником синтеза многочисленных био-
логически активных веществ, наиболее яркие из 
которых дофамин, норадреналин, адреналин, ме-
ланин [19]. При сбое в синтезе фенилгидроксила-
зы метаболизм фениаланина идет с накоплением 
токсичных для клеток мозга веществ, фениллакта-
та либо фенилаацетилглутамина. Наиболее извест-
ное клиническое проявление данного состояния -                                                                               
фенилкетонурия.

Также были проведены исследования обмена 
алифатических аминокислот, не менее активно уча-
ствующих в процессах метаболизма человека [20]. 
Мало изучено их влияние на когнитивные процес-
сы, развитие делирия. Оценены влияние изолейци-
на, лейцина, валина, метионина на регулирование 
массы тела человека. Лизин, аргинин и цистеин 
играют немаловажную роль в формировании ин-
сулинорезистентности и атеросклероза, к тому же 
описано влияние аргинина на развитие нейроде-
генеративных заболеваний. Динамика уровня фе-
нилаланина, лейцина, аргинина, триптофана также 
изучена при онкозаболеваниях [21]. Но определе-
ние уровня триптофана, фениаланина, тирозина, 
их соотношения с пулом больших нейтральных 
аминокислот, как и определение уровня кортизола, 
не дали достаточных данных для выделения какого-                     
либо одного маркера делирия [22]. Что касается 
установления связи повышенного уровня кортизола 
и делирия [23, 24], то, как правило, эти исследования 
проведены в послеоперационном периоде, в котором 
уже произошли определенные изменения в гормо-
нальном статусе человека, к тому же имеются иссле-
дования, не дающие однозначной связи [25].

Цель работы – выявить различия в динамике 
процессов липопероксидации, аминокислотного ба-
ланса и уровня кортизола у пациентов с делирием и 
без делирия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения в исследование: возраст 

65-96 лет, сопоставимая тяжесть операции, пись-
менное согласие пациента. 

Критерии невключения: наличие органических 
поражений ЦНС, эпилепсии, психических заболева-
ний в анамнезе, деменция (MMSE – 24 балла и бо-
лее), ASA – выше III степени.

Критерии исключения: отказ пациента от ис-
следования на любом этапе, расширение объема 
оперативного вмешательства. 

Все пациенты (n = 41) были прооперированы по 
поводу перелома бедренной кости методом блоки-
руемого интрамедуллярного остеосинтеза (БИОС) 
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поражений ЦНС, эпилепсии, психических 
заболеваний в анамнезе, деменция (MMSE – 24 балла 
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блокируемого интрамедуллярного остеосинтеза 
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Abstract
Introduction The pathogenesis of postoperative delirium, its causes, and factors contributing to its development 

remain a subject of debate. We consider it promising to study the dynamics of lipoperoxidation, cortisol levels and 
amino acid metabolism in patients with postoperative delirium. Such studies will reveal diagnostic and prognostic 
markers. The aim was to identify differences in the dynamics of lipoperoxidation, amino acid balance and cortisol 
levels in patients with and without delirium. Materials and methods A total of 41 patients who underwent surgery 
for a femoral fracture under epidural anaesthesia were included in the study. All patients underwent a daily test, - 
the Confused Consciousness Assessment Method. If it was positive, delirium was diagnosed; thus, two groups were 
identified: with postoperative delirium (n = 12) and without delirium (n = 29). Results In the preoperative delirium 
group, there was a relative lack of glucocorticosteroids as measured by reduced cortisol levels (pU < 0.01) and 
inhibition of lipid peroxidation as reduced Schiff bases (pU = 0.01). There were no significant differences in amino 
acid metabolism of the major amino acid pools. The intraoperative period in both groups had similar characteristics 
and no significant differences. In the postoperative period inhibition of lipoperoxidation in the delirium group 
changed into its greater activation, which was revealed by increased levels of ketodienes and conjugated trienes 
in isopropanol phase (pU < 0.01). There was also an increase in the aromatic pool (pU < 0.01) due to an increase 
in large neutral amino acids (phenialanine, pU = 0.0, tryptophan, pU = 0.02, tyrosine, pU < 0.01) and a decrease 
in the aliphatic pool (pU < 0.01). Cortisol levels remained significantly lower in the delirium group (pU < 0.01). 
Discussion The preoperative decrease in the studied indices in the delirium group may indicate initial reductive 
stress. In the postoperative period, patients with and without delirium differ in their metabolic activity with respect 
to lipoperoxidation and amino acid metabolism, and cortisol levels remain significantly lower in the delirium group. 
Conclusion The development of delirium is facilitated by initial reductive stress and a tolerant adaptation strategy.

Keywords: delirium, epidural anesthesia, lipoperoxidation, amino acid metabolism, tolerant adaptation strat-
egy, reductive stress
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ВВЕДЕНИЕ
Частота возникновения послеоперационного 

делирия, факторы, способствующие его появлению, 
в том числе и связь с видом анестезиологическо-
го пособия, по данным литературы варьирует от 
4 % до 53 % [1]. Безусловно, немаловажную роль в 
этом играет диагностика делирия: метод оценки 
спутанности сознания (МОСС-ОРИТ), оценка выяв-
ления бреда (англ. Delirium Detection Score, DDS), 
шкала скрининга бреда у медсестер (англ. nursing 
delirium screening scale, Nu-DESC) [2, 3]. Развитие 
послеоперационного делирия влечет за собой как 
увеличение госпитальной летальности, так и удли-
нение сроков госпитализации [4]. В отношении па-
тогенеза делирия единого мнения нет. Достаточно 
много исследований указывает на то, что его раз-
витие связано с воспалением [5, 6], повреждением 
эндотелия и нарушениями гематоэнцефалического 
барьера [7], возрастом и коморбидным фоном [8]. 
За последние 1,5-2 десятилетия многие проблемы 

современной анестезиологии и интенсивной тера-
пии рассматриваются в патогенетическом контек-
сте обмена аминокислот и окислительного стресса 
[9]. Не стало исключением такое осложнение, как 
послеоперационный делирий. Нам представляется 
перспективным рассмотрение проблематики па-
тогенеза послеоперационного делирия с позиции 
концепции двух адаптационных стратегий, суть 
которой сформулирована еще в 1992 г. в виде толе-
рантной (гипобиотической) стратегии адаптации 
[10]. Отчасти вышеуказанные предположения под-
тверждены результатами собственных исследова-
ний, доложенными на X конкурсе молодых ученых 
«Мемориал Б.Д. Зислина» (Екатеринбург, 2018 г.). 
Полученные нами данные указывают на измене-
ния в редокс-равновесии при делирии: развитие 
редуктивного стресса с угнетением перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) до операции и окисли-
тельного модифицирования белков в послеопераци-
онном периоде. Такого рода ограничения кислород-                                                                                                             
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зависимых процессов описаны в экспериментах на 
животных [11] и прослеживаются при некоторых 
отдельно взятых нозологиях [12]. Относительный 
дефицит продукции глюкокортикоидных гормонов 
при воздействии стрессоров рассматривается как 
один из атрибутивных признаков так называемой 
толерантной адаптационной стратегии. Гораздо 
больше фактологического материала, демонстри-
рующего аспекты патогенеза развития делирия, 
накоплено по аминокислотному обмену. Большин-
ство работ посвящены аминокислотам, которые яв-
ляются предшественниками нейротрансмиттеров, 
таких как серотонин (5HT), дофамин (DA), ацетил-
холин (ACh) и норадреналин (NE). Оценка уровня 
этих нейротрансмиттеров непосредственно у кри-
тического пациента вызывает определенные труд-
ности, поэтому несколько проще оценить уровень 
их предшественников, триптофана (Trp), фенилала-
нина (Phe) и тирозина (Tyr), в плазме [13]. Имеются 
исследования, показывающие связь повышенного 
уровня ароматических аминокислот в ликворе с 
развитием делирия [14]. И, хотя обнаружена низкая 
корреляция между уровнем больших нейтральных 
аминокислот ликвора и плазмы крови, все же опре-
деление содержания последних в плазме обладает 
определенными преимуществами. Роль триптофа-
на рассматривается в отдельном контексте [15]. 
Метаболизм триптофана может протекать двумя 
путями: серотониновым (около 10 %) через серо-
тонин, конечным продуктом которого является 
мелатонин, и кинурениновым (около 90 %) с разру-
шением ароматического ядра до двух оксидоредук-
таз: индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО), которая 
активируется провоспалительными цитокинами, 
и триптофан-2,3-диоксигеназы (ТДО), которая ак-
тивируется кортизолом и гипотоламо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой. В свою очередь, си-
стемный уровень триптофана регулирует уровень 
экспрессии ТДО, а уровень триптофана в основном 
зависит от приема пищи и динамики продукции 
кортикостероидов [16]. Острое повышение уровня 
глюкокортикостероидов (ГКС), в том числе и из-за 
стресса, повышает экспрессию ТДО. Однако если 
уровень кортизола остается хронически высоким, 
наступают резистентность ГКС и угнетение экс-
прессии ТДО. Индоламин-2,3-диоксигеназа часто 
активируется во время воспаления с образованием 
кинуренина, снижая количество триптофана, ис-
пользуемого для образования серотонина и других 
нейромедиаторов, дисбаланс которых рассматрива-
ется в патогенезе делирия [17]. По какому бы пути 
не шел метаболизм триптофана, по кинурениново-
му с метаболитами в виде хинолиновой и кинурено-
вой кислот, либо по серотониновому с метаболита-
ми в виде серотонина и мелатонина, дисбаланс его 
метаболизма оказывает значимое влияние на ней-
тротрансмиттерные системы организма и теорети-
чески может провоцировать делирий. Усиление ме-
таболизма триптофана через стресс и воспаление 
ведет к активации кинуренинового пути и истоще-

нию серотонинового пула, но и второй путь, при ко-
тором декарбоксилируется незначительная часть 
триптофана, ведет к образованию диметилтрипто-
мина, роль которого в развитии гиперактивного 
делирия немаловажна [18]. Обмен фенилаланина 
и тирозина взаимосвязан. При гидроксилировании 
фенилаланина под воздействием фенилаланин-
гидроксилазы (основной путь катаболизма) обра-
зуется тирозин, который в свою очередь является 
предшественником синтеза многочисленных био-
логически активных веществ, наиболее яркие из 
которых дофамин, норадреналин, адреналин, ме-
ланин [19]. При сбое в синтезе фенилгидроксила-
зы метаболизм фениаланина идет с накоплением 
токсичных для клеток мозга веществ, фениллакта-
та либо фенилаацетилглутамина. Наиболее извест-
ное клиническое проявление данного состояния -                                                                               
фенилкетонурия.

Также были проведены исследования обмена 
алифатических аминокислот, не менее активно уча-
ствующих в процессах метаболизма человека [20]. 
Мало изучено их влияние на когнитивные процес-
сы, развитие делирия. Оценены влияние изолейци-
на, лейцина, валина, метионина на регулирование 
массы тела человека. Лизин, аргинин и цистеин 
играют немаловажную роль в формировании ин-
сулинорезистентности и атеросклероза, к тому же 
описано влияние аргинина на развитие нейроде-
генеративных заболеваний. Динамика уровня фе-
нилаланина, лейцина, аргинина, триптофана также 
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Abstract
Introduction The pathogenesis of postoperative delirium, its causes, and factors contributing to its development 

remain a subject of debate. We consider it promising to study the dynamics of lipoperoxidation, cortisol levels and 
amino acid metabolism in patients with postoperative delirium. Such studies will reveal diagnostic and prognostic 
markers. The aim was to identify differences in the dynamics of lipoperoxidation, amino acid balance and cortisol 
levels in patients with and without delirium. Materials and methods A total of 41 patients who underwent surgery 
for a femoral fracture under epidural anaesthesia were included in the study. All patients underwent a daily test, - 
the Confused Consciousness Assessment Method. If it was positive, delirium was diagnosed; thus, two groups were 
identified: with postoperative delirium (n = 12) and without delirium (n = 29). Results In the preoperative delirium 
group, there was a relative lack of glucocorticosteroids as measured by reduced cortisol levels (pU < 0.01) and 
inhibition of lipid peroxidation as reduced Schiff bases (pU = 0.01). There were no significant differences in amino 
acid metabolism of the major amino acid pools. The intraoperative period in both groups had similar characteristics 
and no significant differences. In the postoperative period inhibition of lipoperoxidation in the delirium group 
changed into its greater activation, which was revealed by increased levels of ketodienes and conjugated trienes 
in isopropanol phase (pU < 0.01). There was also an increase in the aromatic pool (pU < 0.01) due to an increase 
in large neutral amino acids (phenialanine, pU = 0.0, tryptophan, pU = 0.02, tyrosine, pU < 0.01) and a decrease 
in the aliphatic pool (pU < 0.01). Cortisol levels remained significantly lower in the delirium group (pU < 0.01). 
Discussion The preoperative decrease in the studied indices in the delirium group may indicate initial reductive 
stress. In the postoperative period, patients with and without delirium differ in their metabolic activity with respect 
to lipoperoxidation and amino acid metabolism, and cortisol levels remain significantly lower in the delirium group. 
Conclusion The development of delirium is facilitated by initial reductive stress and a tolerant adaptation strategy.

Keywords: delirium, epidural anesthesia, lipoperoxidation, amino acid metabolism, tolerant adaptation strat-
egy, reductive stress
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ВВЕДЕНИЕ
Частота возникновения послеоперационного 

делирия, факторы, способствующие его появлению, 
в том числе и связь с видом анестезиологическо-
го пособия, по данным литературы варьирует от 
4 % до 53 % [1]. Безусловно, немаловажную роль в 
этом играет диагностика делирия: метод оценки 
спутанности сознания (МОСС-ОРИТ), оценка выяв-
ления бреда (англ. Delirium Detection Score, DDS), 
шкала скрининга бреда у медсестер (англ. nursing 
delirium screening scale, Nu-DESC) [2, 3]. Развитие 
послеоперационного делирия влечет за собой как 
увеличение госпитальной летальности, так и удли-
нение сроков госпитализации [4]. В отношении па-
тогенеза делирия единого мнения нет. Достаточно 
много исследований указывает на то, что его раз-
витие связано с воспалением [5, 6], повреждением 
эндотелия и нарушениями гематоэнцефалического 
барьера [7], возрастом и коморбидным фоном [8]. 
За последние 1,5-2 десятилетия многие проблемы 

современной анестезиологии и интенсивной тера-
пии рассматриваются в патогенетическом контек-
сте обмена аминокислот и окислительного стресса 
[9]. Не стало исключением такое осложнение, как 
послеоперационный делирий. Нам представляется 
перспективным рассмотрение проблематики па-
тогенеза послеоперационного делирия с позиции 
концепции двух адаптационных стратегий, суть 
которой сформулирована еще в 1992 г. в виде толе-
рантной (гипобиотической) стратегии адаптации 
[10]. Отчасти вышеуказанные предположения под-
тверждены результатами собственных исследова-
ний, доложенными на X конкурсе молодых ученых 
«Мемориал Б.Д. Зислина» (Екатеринбург, 2018 г.). 
Полученные нами данные указывают на измене-
ния в редокс-равновесии при делирии: развитие 
редуктивного стресса с угнетением перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) до операции и окисли-
тельного модифицирования белков в послеопераци-
онном периоде. Такого рода ограничения кислород-                                                                                                             
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гамма-стержнем. 
Для достижения нейроаксиального блока исполь-

зовали метод эпидуральной анестезии. Пункцию спи-
номозгового канала проводили на уровне позвонков 
L2–L3. В эпидуральное пространство вводили ропива-
каин в сопоставимых дозировках (табл. 1).

В течение семи дней после операции при из-
менении уровня RASS проводили диагностику 
делирия по методу оценки спутанного сознания 
(МОСС-ОРИТ) [26]. В случае его положительного 
результата у пациента диагностировали делирий. 
Ретроспективно результаты исследований распре-
делены в две группы: группа 1 (с делирием, n = 12, 
29,27 %) и группа 2 (без делирия, n = 29, 70,73 %).

За сутки до операции и на пятые сутки после 
операции проводили оценку показателей уровней 
продуктов перекисного окисления липидов (диено-
вые конъюгаты, кетодиены и сопряженные триены, 
шиффовых основания) в изопропанольной и гепта-
новой фазе липидного экстракта сыворотки крови. 
Содержание продуктов перекисного окисления ли-
пидов определяли спектрофотометрическим мето-
дом И.А. Волчегорского с соавт. [27] 

Оценку активности гипоталамо-гипофизар-
но-адренокортикальной системы проводили по 
уровню кортизола. Определение уровня кортизола 
проводили тест-системой IMMULITE 2000 Cortisol 
(Siemens, Германия). Референсные значения у лиц 
старше 16 лет - 138-635 нмоль/л. При оценке об-
мена аминокислот определяли непосредственно 
уровни 20 основных протеиногенных аминокислот, 

Параметр Группа 1 (делирий), n = 12 Группа 2 (без делирия), n = 29 Р

Возраст, лет, Ме [Q1;Q3] 81 [78,25;87,00] 77 [68,25;85,75] рU = 0,28

Мужчины абс. 1 11

рF = 0,07
% 8,33 37,93

Женщины абс. 11 18
% 91,66 62,07

Вес, кг, Ме[Q1;Q3] 72,00 [69,25;77,00] 74,00 [56,50;80,00] рU = 0,74
ASA III абс. 12 29

% 100 100
Возраст, г. 81,00 [78,25;87,00] 77,00 [68,25;85,75] рU = 0,28

Ропивакаин, мг, Ме [Q1;Q3] 126,50 [116,63;136,00] 132,50 [112,50;150,00] рU = 0,66

Длительность операции, 
мин, Ме [Q1;Q3]

96,5 [75,0;120,0] 75,0 [60,0;120,0] рU = 0,47

АД систолическое 
минимальное

101,00 [97,25;111,00] 107,50 [100,00;118,75] рU = 0,18

АД диастолическое 
минимальное

56 [51,25;63,00] 65 [56,25;70,00] рU = 0,07

АД среднее минимальное 71,00 [67,50;78,75] 79,00 [70,00;86,50] рU = 0,09

АД систолическое 
максимальное

144,00 [137,25;150,00] 145,00 [127,50;163,75] рU = 0,88

уровень орнитина и цитруллина, общий пул ами-
нокислот, показатели групп аминокислот (положи-
тельные, отрицательные, полярные, неполярные, 
ароматические, алифатические, серосодержащие, 
оксикислоты, гетероциклические) и расчетные 
показатели (соотношение ароматических и алифа-
тических, соотношение фенилаланина и тирозина, 
общий пул фенилаланина и тирозина). Абсолютные 
и относительные уровни аминокислот в сыворотке 
крови определяли методом капиллярного электро-
фореза с использованием системы «Капель-105М» 
(Люмекс, Россия).

Статистический анализ материала проводили с 
помощью программы IBM SPSS Statistics версии 17.0. 
Описательная статистика: n – число наблюдений, 
% – относительное количество, Ме[Q1;Q3] – медиа-
на, первая и третья квартили соответственно. Для 
оценки достоверности различий при сравнении 
двух независимых групп использовали U-критерий 
Манна – Уитни без учета характера распределения. 
Для связанных групп использовали W-критерий 
Уилкоксона. Для определения связи фактора с ис-
ходом применяли анализ четырехпольных таблиц 
сопряженности с применением точного критерия 
Фишера. Оценку модели проводили с помощью 
ROC-анализа с использованием следующих показа-
телей: AUC - площадь, ограниченная ROC-кривой, 
CUT-OFF – порог отсечения, чувствительности Se и 
специфичности Sp. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.

Таблица 1
Описательная характеристика
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рF = 0,07
% 8,33 37,93

Женщины абс. 11 18
% 91,66 62,07

Вес, кг, Ме[Q1;Q3] 72,00 [69,25;77,00] 74,00 [56,50;80,00] рU = 0,74
ASA III абс. 12 29

% 100 100
Возраст, г. 81,00 [78,25;87,00] 77,00 [68,25;85,75] рU = 0,28

Ропивакаин, мг, Ме [Q1;Q3] 126,50 [116,63;136,00] 132,50 [112,50;150,00] рU = 0,66

Длительность операции, 
мин, Ме [Q1;Q3]

96,5 [75,0;120,0] 75,0 [60,0;120,0] рU = 0,47

АД систолическое 
минимальное

101,00 [97,25;111,00] 107,50 [100,00;118,75] рU = 0,18

АД диастолическое 
минимальное

56 [51,25;63,00] 65 [56,25;70,00] рU = 0,07

АД среднее минимальное 71,00 [67,50;78,75] 79,00 [70,00;86,50] рU = 0,09

АД систолическое 
максимальное

144,00 [137,25;150,00] 145,00 [127,50;163,75] рU = 0,88

уровень орнитина и цитруллина, общий пул ами-
нокислот, показатели групп аминокислот (положи-
тельные, отрицательные, полярные, неполярные, 
ароматические, алифатические, серосодержащие, 
оксикислоты, гетероциклические) и расчетные 
показатели (соотношение ароматических и алифа-
тических, соотношение фенилаланина и тирозина, 
общий пул фенилаланина и тирозина). Абсолютные 
и относительные уровни аминокислот в сыворотке 
крови определяли методом капиллярного электро-
фореза с использованием системы «Капель-105М» 
(Люмекс, Россия).

Статистический анализ материала проводили с 
помощью программы IBM SPSS Statistics версии 17.0. 
Описательная статистика: n – число наблюдений, 
% – относительное количество, Ме[Q1;Q3] – медиа-
на, первая и третья квартили соответственно. Для 
оценки достоверности различий при сравнении 
двух независимых групп использовали U-критерий 
Манна – Уитни без учета характера распределения. 
Для связанных групп использовали W-критерий 
Уилкоксона. Для определения связи фактора с ис-
ходом применяли анализ четырехпольных таблиц 
сопряженности с применением точного критерия 
Фишера. Оценку модели проводили с помощью 
ROC-анализа с использованием следующих показа-
телей: AUC - площадь, ограниченная ROC-кривой, 
CUT-OFF – порог отсечения, чувствительности Se и 
специфичности Sp. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.

Таблица 1
Описательная характеристика
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АД диастолическое 
максимальное

89,00 [82,75;91,50] 90,00 [72,50;93,75] рU = 0,85

АД среднее максимальное 107,00 [101,25;110,75] 107,50 [93,00;117,00] рU = 0,92

ЧСС 64,5 [60,5;69,0] 64,5 [58,0;70,0] рU = 0,93
Сатурация 99 [99;99] 99 [99;100] рU = 0,17

Исследуемые группы значимо не отличались по ос-
новным антропометрическим показателям, возрасту, 
полу, степени тяжести по ASA, длительности, течению 
операции и дозы используемого анестетика (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследовали параметры аминокислотного об-

мена: 20 протеиногенных аминокислот, плюс ор-
нитин и цитруллин, а также их соотношения. Про-

цессы липопероксидации оценивали по уровню 
диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов, шиффовых оснований в изопропанольную 
и гептановую фазу. Состояние гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной системы проводили по 
уровню кортизола. Достоверно значимые результа-
ты, полученные до оперативного вмешательства, 
представлены в табл. 2.

Таблица 2

В послеоперационном периоде проводили исследование тех же параметров (табл. 3).

Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава до операции

Определяемый параметр Группа 1 (делирий) Ме [Q1;Q3]
Группа 2 (без делирия) Ме 

[Q1;Q3]
Р*

Шиффовы основания 
(изопропанольная фаза), у.е.о.

0 [0;0,01] 0,02[0,01;0,03] 0,01

Аспарагин, % 2,29 [2,09;2,57] 1,80 [1,66;1,95] <0,01
Аспарагин, мкмоль/л 44,23 [31,03;48,95] 28,99 [24,57;40,01] 0,01
Аргинин, % 3,72 [2,86;3,83] 4,26 [3,81;5,47] 0,01
Валин, % 5,55 [4,89;5,96] 7,29 [5,91;8,25] <0,01
Глутамин, % 18,06 [16,55;18,97] 16,08 [13,28;17,17] <0,01
Кортизол, нмоль-л 219,00 [180,67;254,74] 428,00 [340,5;492,5] <0,01

Примечание: *применяли U-критерий Манна – Уитни.

Таблица 3
Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава на пятые сутки после операции

Определяемый параметр
Группа 1 (делирий) 

Ме [Q1;Q3]
Группа 2 (без делирия) 

Ме [Q1;Q3]
Р*

Кетодиены и сопряженные триены 
(изопропанольная фаза), у.е.о.

0,50 [0,46;0,54] 0,28 [0,23;0,41] <0,01

Лизин, мкмоль/л 73,92 [71,09;77,14] 108,40 [67,63;155,63] 0,01
Орнитин, мкмоль/л 24,01 [20,35;29,07] 74,20 [48,10;137,76] <0,01
Лейцин, мкмоль/л 49,96 [44,38;53,93] 78,78 [54,06;89,52] <0,01
Изолейцин, мкмоль/л 29,71 [25,75;33,67] 56,15 [37,13;59,54] <0,01
Валин, мкмоль/л 94,89 [85,96;107,27] 165,44 [131,13;191,63] <0,01
Аланин, мкмоль/л 131,44 [112,49;150,5] 229,65 [184,71;334,35] <0,01
Аспарагиновая кислота, мкмоль/л 9,59 [7,51;12,04] 18,48 [9,8;77,15] <0,01
Орнитин, % 1,62 [1,25;1,91] 3,84 [3,46;5,72] <0,01
Тирозин, % 2,56 [2,33;2,73] 2,22 [1,70;3,00] <0,01
Триптофан, % 1,29 [1,24;1,38] 1,21 [0,89;1,43] 0,02
Фенилаланин, % 3,28 [2,76;3,44] 3,15 [2,28;3,39] 0,01
Изолейцин, % 2,07 [1,89;2,19] 2,93 [2,12;3,30] <0,01
Аланин, % 8,9 [8,35;10,38] 12,54 [10,76;16,11] <0,01
Положительные, % 9,73 [8,95;10,68] 16,36 [11,88;17,01] <0,01

Примечание: применяли U-критерий Манна – Уитни (значимость обозначена рU) и точный критерий 
Фишера (значимость обозначена рF).
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гамма-стержнем. 
Для достижения нейроаксиального блока исполь-

зовали метод эпидуральной анестезии. Пункцию спи-
номозгового канала проводили на уровне позвонков 
L2–L3. В эпидуральное пространство вводили ропива-
каин в сопоставимых дозировках (табл. 1).

В течение семи дней после операции при из-
менении уровня RASS проводили диагностику 
делирия по методу оценки спутанного сознания 
(МОСС-ОРИТ) [26]. В случае его положительного 
результата у пациента диагностировали делирий. 
Ретроспективно результаты исследований распре-
делены в две группы: группа 1 (с делирием, n = 12, 
29,27 %) и группа 2 (без делирия, n = 29, 70,73 %).

За сутки до операции и на пятые сутки после 
операции проводили оценку показателей уровней 
продуктов перекисного окисления липидов (диено-
вые конъюгаты, кетодиены и сопряженные триены, 
шиффовых основания) в изопропанольной и гепта-
новой фазе липидного экстракта сыворотки крови. 
Содержание продуктов перекисного окисления ли-
пидов определяли спектрофотометрическим мето-
дом И.А. Волчегорского с соавт. [27] 

Оценку активности гипоталамо-гипофизар-
но-адренокортикальной системы проводили по 
уровню кортизола. Определение уровня кортизола 
проводили тест-системой IMMULITE 2000 Cortisol 
(Siemens, Германия). Референсные значения у лиц 
старше 16 лет - 138-635 нмоль/л. При оценке об-
мена аминокислот определяли непосредственно 
уровни 20 основных протеиногенных аминокислот, 

Параметр Группа 1 (делирий), n = 12 Группа 2 (без делирия), n = 29 Р

Возраст, лет, Ме [Q1;Q3] 81 [78,25;87,00] 77 [68,25;85,75] рU = 0,28

Мужчины абс. 1 11

рF = 0,07
% 8,33 37,93

Женщины абс. 11 18
% 91,66 62,07

Вес, кг, Ме[Q1;Q3] 72,00 [69,25;77,00] 74,00 [56,50;80,00] рU = 0,74
ASA III абс. 12 29

% 100 100
Возраст, г. 81,00 [78,25;87,00] 77,00 [68,25;85,75] рU = 0,28

Ропивакаин, мг, Ме [Q1;Q3] 126,50 [116,63;136,00] 132,50 [112,50;150,00] рU = 0,66

Длительность операции, 
мин, Ме [Q1;Q3]

96,5 [75,0;120,0] 75,0 [60,0;120,0] рU = 0,47

АД систолическое 
минимальное

101,00 [97,25;111,00] 107,50 [100,00;118,75] рU = 0,18

АД диастолическое 
минимальное

56 [51,25;63,00] 65 [56,25;70,00] рU = 0,07

АД среднее минимальное 71,00 [67,50;78,75] 79,00 [70,00;86,50] рU = 0,09

АД систолическое 
максимальное

144,00 [137,25;150,00] 145,00 [127,50;163,75] рU = 0,88

уровень орнитина и цитруллина, общий пул ами-
нокислот, показатели групп аминокислот (положи-
тельные, отрицательные, полярные, неполярные, 
ароматические, алифатические, серосодержащие, 
оксикислоты, гетероциклические) и расчетные 
показатели (соотношение ароматических и алифа-
тических, соотношение фенилаланина и тирозина, 
общий пул фенилаланина и тирозина). Абсолютные 
и относительные уровни аминокислот в сыворотке 
крови определяли методом капиллярного электро-
фореза с использованием системы «Капель-105М» 
(Люмекс, Россия).

Статистический анализ материала проводили с 
помощью программы IBM SPSS Statistics версии 17.0. 
Описательная статистика: n – число наблюдений, 
% – относительное количество, Ме[Q1;Q3] – медиа-
на, первая и третья квартили соответственно. Для 
оценки достоверности различий при сравнении 
двух независимых групп использовали U-критерий 
Манна – Уитни без учета характера распределения. 
Для связанных групп использовали W-критерий 
Уилкоксона. Для определения связи фактора с ис-
ходом применяли анализ четырехпольных таблиц 
сопряженности с применением точного критерия 
Фишера. Оценку модели проводили с помощью 
ROC-анализа с использованием следующих показа-
телей: AUC - площадь, ограниченная ROC-кривой, 
CUT-OFF – порог отсечения, чувствительности Se и 
специфичности Sp. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p < 0,05.

Таблица 1
Описательная характеристика
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зависимых процессов описаны в экспериментах на 
животных [11] и прослеживаются при некоторых 
отдельно взятых нозологиях [12]. Относительный 
дефицит продукции глюкокортикоидных гормонов 
при воздействии стрессоров рассматривается как 
один из атрибутивных признаков так называемой 
толерантной адаптационной стратегии. Гораздо 
больше фактологического материала, демонстри-
рующего аспекты патогенеза развития делирия, 
накоплено по аминокислотному обмену. Большин-
ство работ посвящены аминокислотам, которые яв-
ляются предшественниками нейротрансмиттеров, 
таких как серотонин (5HT), дофамин (DA), ацетил-
холин (ACh) и норадреналин (NE). Оценка уровня 
этих нейротрансмиттеров непосредственно у кри-
тического пациента вызывает определенные труд-
ности, поэтому несколько проще оценить уровень 
их предшественников, триптофана (Trp), фенилала-
нина (Phe) и тирозина (Tyr), в плазме [13]. Имеются 
исследования, показывающие связь повышенного 
уровня ароматических аминокислот в ликворе с 
развитием делирия [14]. И, хотя обнаружена низкая 
корреляция между уровнем больших нейтральных 
аминокислот ликвора и плазмы крови, все же опре-
деление содержания последних в плазме обладает 
определенными преимуществами. Роль триптофа-
на рассматривается в отдельном контексте [15]. 
Метаболизм триптофана может протекать двумя 
путями: серотониновым (около 10 %) через серо-
тонин, конечным продуктом которого является 
мелатонин, и кинурениновым (около 90 %) с разру-
шением ароматического ядра до двух оксидоредук-
таз: индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО), которая 
активируется провоспалительными цитокинами, 
и триптофан-2,3-диоксигеназы (ТДО), которая ак-
тивируется кортизолом и гипотоламо-гипофизар-
но-надпочечниковой системой. В свою очередь, си-
стемный уровень триптофана регулирует уровень 
экспрессии ТДО, а уровень триптофана в основном 
зависит от приема пищи и динамики продукции 
кортикостероидов [16]. Острое повышение уровня 
глюкокортикостероидов (ГКС), в том числе и из-за 
стресса, повышает экспрессию ТДО. Однако если 
уровень кортизола остается хронически высоким, 
наступают резистентность ГКС и угнетение экс-
прессии ТДО. Индоламин-2,3-диоксигеназа часто 
активируется во время воспаления с образованием 
кинуренина, снижая количество триптофана, ис-
пользуемого для образования серотонина и других 
нейромедиаторов, дисбаланс которых рассматрива-
ется в патогенезе делирия [17]. По какому бы пути 
не шел метаболизм триптофана, по кинурениново-
му с метаболитами в виде хинолиновой и кинурено-
вой кислот, либо по серотониновому с метаболита-
ми в виде серотонина и мелатонина, дисбаланс его 
метаболизма оказывает значимое влияние на ней-
тротрансмиттерные системы организма и теорети-
чески может провоцировать делирий. Усиление ме-
таболизма триптофана через стресс и воспаление 
ведет к активации кинуренинового пути и истоще-

нию серотонинового пула, но и второй путь, при ко-
тором декарбоксилируется незначительная часть 
триптофана, ведет к образованию диметилтрипто-
мина, роль которого в развитии гиперактивного 
делирия немаловажна [18]. Обмен фенилаланина 
и тирозина взаимосвязан. При гидроксилировании 
фенилаланина под воздействием фенилаланин-
гидроксилазы (основной путь катаболизма) обра-
зуется тирозин, который в свою очередь является 
предшественником синтеза многочисленных био-
логически активных веществ, наиболее яркие из 
которых дофамин, норадреналин, адреналин, ме-
ланин [19]. При сбое в синтезе фенилгидроксила-
зы метаболизм фениаланина идет с накоплением 
токсичных для клеток мозга веществ, фениллакта-
та либо фенилаацетилглутамина. Наиболее извест-
ное клиническое проявление данного состояния -                                                                               
фенилкетонурия.

Также были проведены исследования обмена 
алифатических аминокислот, не менее активно уча-
ствующих в процессах метаболизма человека [20]. 
Мало изучено их влияние на когнитивные процес-
сы, развитие делирия. Оценены влияние изолейци-
на, лейцина, валина, метионина на регулирование 
массы тела человека. Лизин, аргинин и цистеин 
играют немаловажную роль в формировании ин-
сулинорезистентности и атеросклероза, к тому же 
описано влияние аргинина на развитие нейроде-
генеративных заболеваний. Динамика уровня фе-
нилаланина, лейцина, аргинина, триптофана также 
изучена при онкозаболеваниях [21]. Но определе-
ние уровня триптофана, фениаланина, тирозина, 
их соотношения с пулом больших нейтральных 
аминокислот, как и определение уровня кортизола, 
не дали достаточных данных для выделения какого-                     
либо одного маркера делирия [22]. Что касается 
установления связи повышенного уровня кортизола 
и делирия [23, 24], то, как правило, эти исследования 
проведены в послеоперационном периоде, в котором 
уже произошли определенные изменения в гормо-
нальном статусе человека, к тому же имеются иссле-
дования, не дающие однозначной связи [25].

Цель работы – выявить различия в динамике 
процессов липопероксидации, аминокислотного ба-
ланса и уровня кортизола у пациентов с делирием и 
без делирия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения в исследование: возраст 

65-96 лет, сопоставимая тяжесть операции, пись-
менное согласие пациента. 

Критерии невключения: наличие органических 
поражений ЦНС, эпилепсии, психических заболева-
ний в анамнезе, деменция (MMSE – 24 балла и бо-
лее), ASA – выше III степени.

Критерии исключения: отказ пациента от ис-
следования на любом этапе, расширение объема 
оперативного вмешательства. 

Все пациенты (n = 41) были прооперированы по 
поводу перелома бедренной кости методом блоки-
руемого интрамедуллярного остеосинтеза (БИОС) 
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Определяемый параметр Группа 1 (делирий) Ме 
[Q1;Q3]

Группа 2 (без делирия) 
Ме [Q1;Q3] Р*

Кетодиены и сопряженные триены 
(изопропанольная фаза), у.е.о. 0,50 [0,46;0,54] 0,28 [0,23;0,41] <0,01

Лизин, мкмоль/л 73,92 [71,09;77,14] 108,40 [67,63;155,63] 0,01
Орнитин, мкмоль/л 24,01 [20,35;29,07] 74,20 [48,10;137,76] <0,01
Лейцин, мкмоль/л 49,96 [44,38;53,93] 78,78 [54,06;89,52] <0,01
Изолейцин, мкмоль/л 29,71 [25,75;33,67] 56,15 [37,13;59,54] <0,01
Валин, мкмоль/л 94,89 [85,96;107,27] 165,44 [131,13;191,63] <0,01
Аланин, мкмоль/л 131,44 [112,49;150,5] 229,65 [184,71;334,35] <0,01
Аспарагиновая кислота, мкмоль/л 9,59 [7,51;12,04] 18,48 [9,8;77,15] <0,01
Орнитин, % 1,62 [1,25;1,91] 3,84 [3,46;5,72] <0,01
Тирозин, % 2,56 [2,33;2,73] 2,22 [1,70;3,00] <0,01
Триптофан, % 1,29 [1,24;1,38] 1,21 [0,89;1,43] 0,02
Фенилаланин, % 3,28 [2,76;3,44] 3,15 [2,28;3,39] 0,01
Изолейцин, % 2,07 [1,89;2,19] 2,93 [2,12;3,30] <0,01
Аланин, % 8,9 [8,35;10,38] 12,54 [10,76;16,11] <0,01
Положительные, % 9,73 [8,95;10,68] 16,36 [11,88;17,01] <0,01

Исследуемые группы значимо не отличались по ос-
новным антропометрическим показателям, возрасту, 
полу, степени тяжести по ASA, длительности, течению 
операции и дозы используемого анестетика (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследовали параметры аминокислотного об-

мена: 20 протеиногенных аминокислот, плюс ор-
нитин и цитруллин, а также их соотношения. Про-
цессы липопероксидации оценивали по уровню 

диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов, шиффовых оснований в изопропанольную 
и гептановую фазу. Состояние гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной системы проводили по 
уровню кортизола. Достоверно значимые резуль-
таты, полученные до оперативного вмешательства, 
представлены в табл. 2. 

В послеоперационном периоде проводили ис-
следование тех же параметров (табл. 3).

Таблица 2
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АД диастолическое 
максимальное

89,00 [82,75;91,50] 90,00 [72,50;93,75] рU = 0,85

АД среднее максимальное 107,00 [101,25;110,75] 107,50 [93,00;117,00] рU = 0,92

ЧСС 64,5 [60,5;69,0] 64,5 [58,0;70,0] рU = 0,93
Сатурация 99 [99;99] 99 [99;100] рU = 0,17

Исследуемые группы значимо не отличались по ос-
новным антропометрическим показателям, возрасту, 
полу, степени тяжести по ASA, длительности, течению 
операции и дозы используемого анестетика (табл. 1).
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ты, полученные до оперативного вмешательства, 
представлены в табл. 2.

Таблица 2

В послеоперационном периоде проводили исследование тех же параметров (табл. 3).

Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава до операции

Определяемый параметр Группа 1 (делирий) Ме [Q1;Q3]
Группа 2 (без делирия) Ме 

[Q1;Q3]
Р*

Шиффовы основания 
(изопропанольная фаза), у.е.о.

0 [0;0,01] 0,02[0,01;0,03] 0,01

Аспарагин, % 2,29 [2,09;2,57] 1,80 [1,66;1,95] <0,01
Аспарагин, мкмоль/л 44,23 [31,03;48,95] 28,99 [24,57;40,01] 0,01
Аргинин, % 3,72 [2,86;3,83] 4,26 [3,81;5,47] 0,01
Валин, % 5,55 [4,89;5,96] 7,29 [5,91;8,25] <0,01
Глутамин, % 18,06 [16,55;18,97] 16,08 [13,28;17,17] <0,01
Кортизол, нмоль-л 219,00 [180,67;254,74] 428,00 [340,5;492,5] <0,01

Примечание: *применяли U-критерий Манна – Уитни.

Таблица 3
Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава на пятые сутки после операции

Определяемый параметр
Группа 1 (делирий) 

Ме [Q1;Q3]
Группа 2 (без делирия) 

Ме [Q1;Q3]
Р*

Кетодиены и сопряженные триены 
(изопропанольная фаза), у.е.о.

0,50 [0,46;0,54] 0,28 [0,23;0,41] <0,01

Лизин, мкмоль/л 73,92 [71,09;77,14] 108,40 [67,63;155,63] 0,01
Орнитин, мкмоль/л 24,01 [20,35;29,07] 74,20 [48,10;137,76] <0,01
Лейцин, мкмоль/л 49,96 [44,38;53,93] 78,78 [54,06;89,52] <0,01
Изолейцин, мкмоль/л 29,71 [25,75;33,67] 56,15 [37,13;59,54] <0,01
Валин, мкмоль/л 94,89 [85,96;107,27] 165,44 [131,13;191,63] <0,01
Аланин, мкмоль/л 131,44 [112,49;150,5] 229,65 [184,71;334,35] <0,01
Аспарагиновая кислота, мкмоль/л 9,59 [7,51;12,04] 18,48 [9,8;77,15] <0,01
Орнитин, % 1,62 [1,25;1,91] 3,84 [3,46;5,72] <0,01
Тирозин, % 2,56 [2,33;2,73] 2,22 [1,70;3,00] <0,01
Триптофан, % 1,29 [1,24;1,38] 1,21 [0,89;1,43] 0,02
Фенилаланин, % 3,28 [2,76;3,44] 3,15 [2,28;3,39] 0,01
Изолейцин, % 2,07 [1,89;2,19] 2,93 [2,12;3,30] <0,01
Аланин, % 8,9 [8,35;10,38] 12,54 [10,76;16,11] <0,01
Положительные, % 9,73 [8,95;10,68] 16,36 [11,88;17,01] <0,01

Примечание: применяли U-критерий Манна – Уитни (значимость обозначена рU) и точный критерий 
Фишера (значимость обозначена рF).
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Таблица 3
Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава на пятые сутки после операции
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Алифатические, % 28,51 [27,98;29,28] 33,11 [30,67;38,55] <0,01
Ароматические, % 7,11 [6,42;7,47] 6,72 [5,08;7,45] <0,01
Фенилаланин+Тирозин 5,78 [5,14;6,22] 5,45 [4,09;6,41] <0,01
Ароматические/Алифатические 0,25 [0,23;0,27] 0,20 [0,16;0,24] <0,01
Кортизол нмоль-л 214,45 [147,04;278,82] 411,50 [363,75;548,50] <0,01

Анализ результатов, полученных на 
пятые сутки после операции, показал различия в 
исследуемых группах более чем по 20 параметрам. 
Для последующего анализа были взяты в работу 

Примечание: *применяли U-критерий Манна – Уитни.
данные аминокислотного обмена с результатами 
р < 0,01. Проведен ROC-анализ полученных данных 
(табл. 4 и рис. 1, 2).

Таблица 4 
Результаты ROC-анализа

Показатель CUT-OFF* Se, % Sp, % AUC
95% ДИ для AUC

Р**

min max
Кетодиены и 
сопряженные триены 
(изопропанольная 
фаза), у.е.о.

≥0,44 92 77 0,832 0,689 0,974 <0,01

Орнитин, мкмоль/л ≤31,41 100 77 0,867 0,751 0,983 <0,01
Лейцин, мкмоль/л ≤54,26 83 73 0,772 0,624 0,921 <0,01
Изолейцин, мкмоль/л ≤35,07 92 85 0,902 0,801 1,000 <0,01
Валин, мкмоль/л ≤107,7 75 69 0,817 0,679 0,956 <0,01
Аланин, мкмоль/л ≤158,25 92 92 0,938 0,000 1,000 <0,01
Аспарагиновая кислота, 
мкмоль/л

≤13,03 83 65 0,814 0,677 0,951 <0,01

Орнитин, % ≤1,96 83 69 0,776 0,627 0,924 <0,01
Тирозин, % ≥2,1 92 77 0,881 0,770 0,993 <0,01
Изолейцин, % ≤2,21 83 73 0,796 0,627 0,924 <0,01
Аланин, % ≤11,25 100 81 0,923 0,822 1,000 <0,01
Положительные, % ≤10,72 83 77 0,803 0,652 0,954 <0,01
Алифатические, % ≤29,77 92 88 0,910 0,787 1,000 <0,01
Ароматические, % ≥6,29 83 77 0,872 0,760 0,983 <0,01
Фенилаланин +Тирозин ≥4,96 92 77 0,853 0,730 0,975 <0,01
Ароматические/ 
Алифатические

≥0,21 92 88 0,939 0,000 1,000 <0,01

Примечание: *≤ для делирия значения меньше или равно; ≥ для делирия значения больше или 
равно; ** применяли U-критерий Манна – Уитни.

Рис. 1. ROC-кривые по показателям, которые в группе 
делирия оказались ниже при сравнении с группой 2

Рис. 2. ROC-кривые по показателям, которые в группе 
делирия оказались выше, при сравнении с группой 2
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новным антропометрическим показателям, возрасту, 
полу, степени тяжести по ASA, длительности, течению 
операции и дозы используемого анестетика (табл. 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Исследовали параметры аминокислотного об-

мена: 20 протеиногенных аминокислот, плюс ор-
нитин и цитруллин, а также их соотношения. Про-

цессы липопероксидации оценивали по уровню 
диеновых конъюгатов, кетодиенов и сопряженных 
триенов, шиффовых оснований в изопропанольную 
и гептановую фазу. Состояние гипоталамо-гипофи-
зарно-адренокортикальной системы проводили по 
уровню кортизола. Достоверно значимые результа-
ты, полученные до оперативного вмешательства, 
представлены в табл. 2.

Таблица 2

В послеоперационном периоде проводили исследование тех же параметров (табл. 3).

Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава до операции

Определяемый параметр Группа 1 (делирий) Ме [Q1;Q3]
Группа 2 (без делирия) Ме 

[Q1;Q3]
Р*

Шиффовы основания 
(изопропанольная фаза), у.е.о.

0 [0;0,01] 0,02[0,01;0,03] 0,01

Аспарагин, % 2,29 [2,09;2,57] 1,80 [1,66;1,95] <0,01
Аспарагин, мкмоль/л 44,23 [31,03;48,95] 28,99 [24,57;40,01] 0,01
Аргинин, % 3,72 [2,86;3,83] 4,26 [3,81;5,47] 0,01
Валин, % 5,55 [4,89;5,96] 7,29 [5,91;8,25] <0,01
Глутамин, % 18,06 [16,55;18,97] 16,08 [13,28;17,17] <0,01
Кортизол, нмоль-л 219,00 [180,67;254,74] 428,00 [340,5;492,5] <0,01

Примечание: *применяли U-критерий Манна – Уитни.

Таблица 3
Различия в основных показателях ПОЛ, аминокислотного состава на пятые сутки после операции

Определяемый параметр
Группа 1 (делирий) 

Ме [Q1;Q3]
Группа 2 (без делирия) 

Ме [Q1;Q3]
Р*

Кетодиены и сопряженные триены 
(изопропанольная фаза), у.е.о.

0,50 [0,46;0,54] 0,28 [0,23;0,41] <0,01

Лизин, мкмоль/л 73,92 [71,09;77,14] 108,40 [67,63;155,63] 0,01
Орнитин, мкмоль/л 24,01 [20,35;29,07] 74,20 [48,10;137,76] <0,01
Лейцин, мкмоль/л 49,96 [44,38;53,93] 78,78 [54,06;89,52] <0,01
Изолейцин, мкмоль/л 29,71 [25,75;33,67] 56,15 [37,13;59,54] <0,01
Валин, мкмоль/л 94,89 [85,96;107,27] 165,44 [131,13;191,63] <0,01
Аланин, мкмоль/л 131,44 [112,49;150,5] 229,65 [184,71;334,35] <0,01
Аспарагиновая кислота, мкмоль/л 9,59 [7,51;12,04] 18,48 [9,8;77,15] <0,01
Орнитин, % 1,62 [1,25;1,91] 3,84 [3,46;5,72] <0,01
Тирозин, % 2,56 [2,33;2,73] 2,22 [1,70;3,00] <0,01
Триптофан, % 1,29 [1,24;1,38] 1,21 [0,89;1,43] 0,02
Фенилаланин, % 3,28 [2,76;3,44] 3,15 [2,28;3,39] 0,01
Изолейцин, % 2,07 [1,89;2,19] 2,93 [2,12;3,30] <0,01
Аланин, % 8,9 [8,35;10,38] 12,54 [10,76;16,11] <0,01
Положительные, % 9,73 [8,95;10,68] 16,36 [11,88;17,01] <0,01

Примечание: применяли U-критерий Манна – Уитни (значимость обозначена рU) и точный критерий 
Фишера (значимость обозначена рF).
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Показа-
тель

Атрофи-
ческий 

гастрит, 
n = 209

р (χ2)
ОШ 

(95% ДИ)

абс. %

H. pylori +, 
n = 426

137 32,2

<0,001
2,25 

(1,62–3,11)H. pylori –, 
n = 413

72 17,4

Мужчины, 
n = 390

97 24,9

= 0,981
1,004 

(0,73–1,37)Женщины, 
n = 449

112 24,9

Возрастные 
группы

От 18 до 20 
лет (1)

2 8

p1,2 = 0,703

p1,3 = 0,021

p1,4 < 0,001

p2,4 < 0,001

p2,3 < 0,001

p3,4 = 0,001

1,2 (0,2–5,3)

4,8 (1,1–20,8)

12,1 (2,7–53,9)

10,3 (5,9–17,7)

4,1 (2,6–6,4)

2,5 (1,6–3,8)

От 21 до 40 
лет (2)

26 9,3

От 41 до 60 
лет (3)

123 29,6

От 61 до 80 
лет (4)

58 48,7

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем исследовании впервые оценена 

распространенность инфекции H. pylori в Ураль-
ском федеральном округе, она составила 46,9 %, 
что ниже представленных в современных литера-
турных источниках уровней для России: 78,5–90 % 
[12–18].

Заражение H. pylori происходит в странах с вы-
соким уровнем экономического развития преи-
мущественно в детском возрасте, в то время как в 
развивающихся странах пик заражения может про-
должаться и до подросткового возраста. Заражение 
во взрослой популяции происходит значительно 
реже и зависит от соблюдения санитарно-гигиени-
ческих норм, уровня жизни, образования и годового 
дохода на душу населения [21, 22]. Особое значение 
имеет внутрисемейная передача бактерии: вероят-
ность инфицирования детей возрастает с числом 
родителей, старших братьев и сестер с положитель-
ным хеликобактерным статусом [23].

Среди пациентов, включенных в исследование, 
минимальная распространенность инфекции H. py-

lori, выявляемая с помощью дыхательного теста с 
мочевиной, меченной 13-С, была в возрастной груп-
пе младше 20 лет (21,2 %), а максимальная – в груп-
пе лиц в возрасте 41–60 лет (55,6 %). Полученные 
данные могут подтверждать принцип зависимости 
распространенности инфекции H. pylori от измене-
ния социально-экономических условий жизни по-
коления или когорты. При улучшении этих условий 
(отдельное жилье, повышение образования, улуч-
шение медицинской помощи и т.д.) снижается риск 
передачи инфекции в когорте [12, 13]. 

Согласно международным данным, пол значимо 
не влияет на частоту выявления инфекции H. pylori 
[24]. Данный тезис подтверждает результат нашего ис-
следования: достоверных различий как в распростра-
ненности хеликобактерной инфекции, так и в распро-
страненности хронического атрофического гастрита, 
ассоциированного с инфекцией H. pylori, между паци-
ентами мужского и женского пола не выявлено. 

В соответствии с современными национальны-
ми рекомендациями, «золотым стандартом» диа-
гностики инфекции H. pylori является дыхательный 
тест с мочевиной, меченной 13-С, к преимуществам 
которого относятся высокая диагностическая эф-
фективность и отсутствие необходимости проведе-
ния эндоскопического исследования [25, 26].

13С–УДТ основан на простом принципе, соглас-
но которому раствор мочевины, меченной изотопа-
ми, быстро гидролизуется обильно экспрессируе-
мой бактерией уреазой. В настоящее время 13С–УДТ 
имеет ряд ограничений: не может быть применен у 
больных после резекции желудка, пациентов с ги-
поацидностью, на фоне приема ингибиторов про-
тонной помпы, антибиотиков и препаратов висму-
та, а также при нарушении процедуры сбора проб 
воздуха и при неглубоком выдохе [27]. Ограниче-
нием исследования является возможность учесть 
лишь некоторые из перечисленных выше факторов, 
в частности, лекарственный анамнез.

Роль инфекции H. pylori в развитии атрофиче-
ского гастрита однозначно отражена колумбий-
ским патологоанатом Пелайо Корреа в 1992 г. в 
концепции «каскада», согласно которой H. pylo-
ri-ассоциированный хронический гастрит прогрес-
сирует с частотой 1–3 % ежегодно до возникновения 
атрофических изменений, кишечной метаплазии и 
дисплазии эпителия СОЖ, предракового состояния, 
переходящего у 1–2 % ежегодно в аденокарционому 
кишечного типа [19, 28]. 

Общепринятым стандартом морфологической 
диагностики хронического хеликобактерного и 
атрофического гастрита в настоящее время являет-
ся система оценки степени и стадии гастрита OLGA, 
предложенная в 2005 г. итальянским патологоана-
томом M. Rugge и американским патологоанатомом 
R.M. Genta [29]. Данная система предполагает про-
ведение эзофагогастродуоденоскопии и забор трех 
биоптатов слизистой оболочки из антрального 
отдела и двух биоптатов – из тела желудка с после-
дующей их гистологической оценкой и упорядочи-
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ОБСУЖДЕНИЕ
В результате исследования получены данные, 

свидетельствующие о различиях в процессах липо-
пероксидации и аминокислотного обмена в груп-
пах делирия и без делирия. До операции группа 
делирия имела определенные признаки редуктив-
ного стресса, проявившиеся в виде снижения уров-
ня шиффовых оснований в изопропанольной фазе 
(рU = 0,01), которые могут быть объяснены как ис-
ходным дефицитом субстрата полярных липидов, в 
основном участвующих в построении мембран, так 
и замедлением процессов перекисного окисления 
липидов. Сочетание замедления процессов ПОЛ с 
низким уровнем глюкокортикостероидов, одним 
из маркеров которого является относительно низ-
кий уровень кортизола (рU < 0,01), свидетельствует 
в пользу редуктивного стресса, описанного нами в 
ранних работах. Оценка показателей в интраопера-
ционном периоде не выявила значимых отклонений 
в течение операции. В послеоперационном периоде в 
группе делирия уровень кетодиенов и сопряженных 
триенов в изопропанольной фазе значимо выше, 
чем в группе нормы (рU < 0,01). У пациентов с дели-
рием сохранялся и значимо более низкий уровень 
кортизола (рU < 0,01). При оценке ПОЛ по критерию 
Уилкоксона в обеих группах отмечали однонаправ-
ленную динамику показателей в виде увеличения 
содержания первичных, вторичных и третичных 
продуктов окисление. Однако в группе делирия эти 
процессы идут активнее, как и при сравнении уров-
ня кетодиенов и сопряженных триенов. 

Наиболее интересные результаты выявле-
ны в анализе данных обмена аминокислот: уро-
вень ароматических аминокислот после операции 

выше (рU < 0,01), а уровень алифатических ниже 
(рU < 0,01) в группе делирия. Увеличение уровня 
ароматических аминокислот идет в основном за 
счет увеличения уровня больших нейтральных 
аминокислот (триптофан - рU = 0,02, тирозин - 
рU < 0,01, фенилаланин - нарушениям. Снижение 
уровня алифатических аминокислот идет за счет 
четырех аминокислот (лейцина, изолейцина, ва-
лина и метионина) с уровнем значимости каждой 
рU < 0,01.

При сравнении по критерию Уилкоксона отме-
чено значимое снижение уровня алифатических 
аминокислот в группе делирия (до операции - 32,32 
[31,38;34,21], после операции  28,51 [27,98;29,28], 
рW < 0,01).

Таким образом, полученные результаты могут 
быть использованы в объяснении патогенеза по-
слеоперационного делирия, а также применены в 
качестве прогностических критериев, предикто-
ров развития, как и диагностическое, лаборатор-
ное подтверждения делирия. И хотя не получено 
однозначных данных для выявления какого-либо 
одного маркера развития этого состояния [28-31], 
в том числе и при исследовании ликвора [32], инте-
гративный, совокупный анализ данных, вероятно, 
позволит это сделать. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с ПОД до операции имеют признаки 

редуктивного стресса, проявляющегося недоста-
точной активностью гипоталамо-гипофизарно-а-
дренокортикальной системы и угнетением ПОЛ. 
После операции аминокислотный обмен в группе 
делирия идет в сторону уменьшения алифатическо-
го пула и достоверно выше в ароматическом.
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