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Обоснование. Послеоперационный делирий является частой проблемой пациентов пожи-

лого возраста при эндопротезировании крупных суставов. Поиск средств профилактики и 

лечения данного осложнения является актуальной задачей. По данным ряда исследований 

Цитофлавин имеет антигипоксические свойства, это способно повлиять на частоту разви-

тия делирия. 
Цель. Изучить влияние периоперационного применения Цитофлавина на частоту разви-

тия острого делирия после эндопротезирования тазобедренного и коленного суставов у 

пациентов старше 65 лет. 
Материалы и методы. В исследование включен 101 пациент с коксартрозом и гонартро-

зом. Всем им было выполнено первичное эндопротезирование коленного или тазобедрен-

ного сустава. Пациенты рандомизированы на исследуемую и контрольную группы. В ис-

следуемой группе до операции и через 8 часов проводили инфузию Цитофлавина. В кон-

трольной группе инфузию не проводили. В остальном протокол периоперативного веде-

ния был идентичен. Исследовалась частота и тяжесть развившегося послеоперационного 

делирия в обеих группах. 
Результаты. В исследуемой группе отмечено 5 случаев делирия (10%), в контрольной – 6 
(12%). Во всех случаях делирия проводили седативную терапию дексмедетомидином. Регресс 

симптоматики в обеих группах был достигнут утром следующих суток. Частота развития и 

сроки седации в группах не имеют статистической и клинической значимости (р=0,75).  
Выводы. Не удалось выявить разницу в частоте и тяжести возникновения делирия в ис-

следуемой группе по сравнению с контрольной. Таким образом Цитофлавин не оказывает 

влияние на послеоперационный делирий при эндопротезировании суставов нижних ко-

нечностей и следует искать иные пути профилактики. 
Ключевые слова: послеоперационный делирий; эндопротезирование тазобедренного 

сустава; эндопротезирование коленного сустава; эпидуральная анестезия; Цитофлавин. 
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Background. Postoperative delirium is a common problem in elderly patients undergoing  
replacement of large joints. The search for means of prevention and treatment of this complica-
tion is an urgent task. According to a number of studies, Cytoflavin has antihypoxic properties 
which can effect the incidence of delirium. 
Aim. To evaluate the effect of perioperative use of Cytoflavin on the incidence of acute delirium 
after the hip and knee replacement in patients over 65 years of age. 
Materials and Methods. The study included 101 patients with coxarthrosis and gonarthrosis. 
All of them underwent primary knee or hip replacement. Patients were randomized to the study 
and control groups. In the study group, Cytoflavin was infused prior to surgery and 8 hours after 
surgery. In the control group, no infusion was performed. As for the rest, the protocol of perio-
perative management was identical for both groups. The frequency and severity of postoperative 
delirium in both groups were studied. 
Results. In the study group, 5 cases of delirium were observed (10%), and in the control – 6  
cases (12%). In all cases, delirium was sedated with dexmedetomidine. Regression of symptoms 
in both groups was achieved in the morning of the following day. The frequency of development 
and timing of sedation in groups do not have statistical and clinical significance (p=0.75). 
Conclusion. It was not possible to identify the difference in the frequency and severity of  
delirium between the study and the control groups. Thus, Cytoflavin does not affect postopera-
tive delirium after lower limb joint replacement, and other ways of prevention should be found. 
Keywords: postoperative delirium; hip arthroplasty; knee arthroplasty; epidural anesthesia; 
Cytoflavin. 
_____________________________________________________________________________________________ 

 
С ростом популяции людей старче-

ского возраста наблюдается увеличение 

удельного веса ортопедических операций 

[1,2]. Послеоперационный делирий являет-

ся частой проблемой у пациентов данного 

профиля [3,4], что обусловливает худший 

функциональный исход (поздняя экстуба-

ция, увеличение сроков пребывания в от-

делении реанимации и интенсивной тера-

пии, длительность госпитализации, повы-

шение летальности) [5]. Основной тенден-

цией современной медицины является оп-

тимизация всех сторон деятельности, соот-

ветствующего подхода требует и анесте-

зиологическое обеспечение крупных орто-

педических вмешательств.  
В этой связи поиск лекарственных 

препаратов, способных уменьшить частоту 

делирия, является актуальной задачей. 

Особенности хирургического вмешатель-

ства и анестезиологического обеспечения 

эндопротезирования нижних конечностей 

связана с риском возникновения эпизодов 

нарушения оксигенации. Ряд отечествен-

ных исследований указывает на эффектив-

ность применения Цитофлавина в качестве 

средства, повышающего устойчивость 

нервной системы к гипоксии [6-8]. Прини-

мая во внимание, что именно церебральная 

гипоксия является пусковым моментом 

развития делирия, представляется актуаль-

ным изучить влияние Цитофлавина на час-

тоту и тяжесть развития делирия после 

крупных ортопедических вмешательств. 
Цель исследования – изучить влия-

ние периоперационного применения Ци-

тофлавина на частоту развития острого 

делирия после эндопротезирования тазо-

бедренного и коленного суставов у паци-

ентов старше 65 лет. 
Материалы и методы 

Протокол исследования был обсуж-

ден и одобрен этическим комитетом Но-

восибирского НИИТО им. Я.Л. Цивьяна в 

соответствии с принципами надлежащей 

клинической практики. С апреля по июль 

2019 г. было проведено одноцентровое 

открытое рандомизированное проспек-

тивное контролируемое исследование.  
Согласно проведенному ранее анали-

зу [9] частота встречаемости послеопера-

ционного делирия в группе пациентов 

старше 65 лет составила 14,4%. Клиниче-

ски значимым снижением частоты делирия 
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в исследуемой группе нами было принято 

значение 10%. Расчет необходимой выбор-

ки для достижения критического уровня 

значимости р=0,05 и мощности критерия > 

85%, показал количество случаев N=94.  
Критериями включения в исследова-

ние стали – согласие пациента, идиопатиче-

ский коксартроз или гонартроз 3 ст., воз-

раст 65 лет и старше, плановое первичное 

тотальное эндопротезирование тазобедрен-

ного или коленного сустава, комбиниро-

ванная спино-эпидуральная анестезия, фи-

зический статус пациента I-III класса по 

классификации ASA. Критериями исклю-

чения были: отказ от участия в исследова-

нии, возраст менее 65 лет, ревизионное эн-

допротезирование сустава, наличие проти-

вопоказаний к нейроаксиальной анестезии, 

лекарственная непереносимость используе-

мых лекарственных средств, физический 

статус IV и выше по классификации ASA. 
Согласно критериям включения и ис-

ключения отобран 101 пациент, произве-

дена рандомизация на 2 группы с исполь-

зованием метода конвертов. В исследуе-

мую группу включен 51 пациент, за 30 ми-

нут до операции в этой группе проводили 

инфузию 10 мл препарата Цитофлавин 

(ООО «НТФФ «ПОЛИСАН»). Согласно 

инструкции применения, препарат разво-

дили на 100 мл 0,9% раствора NaCl, прово-

дили инфузию со скоростью не более 180 

мл/час. Повторная инфузия аналогичной 

дозы была проведена через 8 часов. Одна 

пациентка из исследуемой группы была 

исключена вследствие появившейся аллер-

гической реакции на исследуемый препа-

рат. В контрольной группе инфузия Ци-

тофлавина не проводилась. 
За исключением применения Ци-

тофлавина протокол анестезии был иден-

тичен в обеих группах. Премедикацию не 

назначали. Комбинированная спино-
эпидуральная анестезия проводилась с 

использованием набора Espocan, BBraun. 
После выполнения пункции эпидурально-

го пространства на уровне LIII-IV вводили 
субдурально 15-17,5 мг 0,5% бупивакаина 

(Маркаин Спинал Хеви, Aspen) по методу 

«игла через иглу». Для послеоперацион-

ного эпидурального обезболивания кате-

теризировали эпидуральное пространство. 
Для обеспечения психоэмоционального 

комфорта интраоперационно проводилась 

седация дексмедетомедином (Дексдор, 

Orion) до достижения уровня седации –3 
по шкале RASS. Для профилактики эпи-

зодов гипоксемии всем пациентам прово-

дилась подача увлажненного кислорода 

через лицевую маску. Поддержание нор-

моволемии проводили инфузией поли-

ионного сбалансированного раствора 
(Стерофундин, BBraun). 

Мониторинг витальных функций про-

водился при помощи аппарата Drager Infini-
ty Delta, регистрировали насыщение крови 

кислородом (SpO2), систолическое, диасто-

лическое и среднее артериальное давление 

неинвазивным способом, частоту сердеч-

ных сокращений (ЧСС), мониторинг элек-

трокардиограммы во втором отведении. 
Послеоперационное наблюдение всех 

пациентов проходило в отделении интен-

сивной терапии. После окончания действия 

спинномозговой блокады проводили тести-

рование правильности положения эпиду-

рального катетера введением 60 мг 2% ли-

докаина. При отсутствии спинномозгового 

блока и гемодинамической нестабильности 

после экспозиции 15 минут начинали вве-

дение 0,2% раствора ропивакаина (Наро-

пин, Aspen) шприцевым дозатором. Подбор 

скорости введения производили, ориенти-

руюсь на болевой синдром, избегая мотор-

ной блокады. Каждые 2 часа регистрирова-

ли эффективность аналгезии по визуально-
рейтинговой шкале (ВРШ), степень возбу-

ждения-седации по шкале Ричмонда. До-

полнительно отмечали случаи тошноты и 

рвоты после операции, количество случаев 

снижения систолического артериального 

давления менее 65 мм рт.ст. 
Инфузию местного анестетика про-

должали до перевода пациента в хирурги-

ческое отделение. Перед переводом уда-

ляли эпидуральный катетер. Активность в 

пределах кровати разрешалась с первых 

часов послеоперационного периода. На 

следующий день проводили вертикализа-

цию и мобилизацию пациентов.  
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Полученные данные были проанали-

зированы при помощи программы IBM 
SPSS Statistics 22. Были вычислены средние 

значения, доверительный интервал для 

95%, стандартное отклонение, отношение 

шансов, критерий хи-квадрат Пирсона. 
Результаты и их обсуждение 

В одном случае на введение первой 

дозы Цитофлавина развилась кожная ре-

акция по типу крапивницы, пациентка 

была исключена из исследования, по-

скольку введение второй дозы согласно 

протокола в этих условиях было небезо-

пасным. У остальных исследуемых в те-

чение периода госпитализации не было 

зафиксировано осложнений, связанных с 

препаратами или методом анестезии.  
В таблице 1 представлены демографи-

ческие характеристики и показатели физиче-

ского статуса исследованных пациентов. 
В соответствии с заданными крите-

риями отбора группы пациентов оказа-

лись сопоставимы по возрасту и физиче-

скому статусу (р=0,95). 
Виды выполненных хирургических 

вмешательств представлены в таблице 2. 
 

Таблица 1 
Характеристика пациентов 

 

Показатель 
Цитофлавин  

(n=50) 
Контроль  

(n=50) 
Возраст, годы (min-max) 70,7±4,5 (65-82) 70,8±4,8 (65-81) 
Пол, М/Ж (%) 17/33 (34%/66%) 11/39 (22%/78%) 
ASA II 14 12 
ASA III 36 38 

 
Таблица 2 

Характеристика выполненных вмешательств 
 

Показатель 
Цитофлавин  

(n=50) 
Контроль  

(n=50) 
Эндопротезирование коленного сустава 14 15 
Бесцементное эндопротезирование тазобедренного сустава 22 19 
Цементное эндопротезирование тазобедренного сустава 14 16 
Случаев использования цемента всего 28 31 

 
Приведенные данные показывают, 

что костный цемент был использован в 

большей части случаев в исследуемых 

группах: 56 и 62% соответственно. 
После поступления пациента в отде-

ление реанимации помимо мониторинга 

витальных функций проводилась оценка 

болевого синдрома по ВРШ с баллами от 

1 до 10, степени моторной блокады и сте-

пени седации по RASS раз в 2 часа. Сте-

пень болевого синдрома 4 и выше явля-

лась показанием для лечебных мероприя-

тий. Для обезболивания последовательно 

использовали: увеличение скорости вве-

дения местного анестетика, болюс до 4 мл 

местного анестетика в эпидуральный ка-

тетер, внутривенное введение кетопрофе-

на или наркотических аналгетиков. 

Регулярный скрининг по шкале воз-

буждения седации Ричмонда служил обос-

нованием для начала седативной терапии 

по достижении уровня возбуждения 1 и 

выше. Седация проводилась инфузией дек-

смедетомидина до степени седации – 2-3 
по RASS. Количество случаев необходи-

мости седации представлено в таблице 3.  
Уровень необходимой седации под-

держивали до утра следующих суток, после 

чего инфузия дексмедетомидина прекраща-

лась для оценки психического статуса. При 

стабильном эмоциональном состоянии 

дальнейшая терапия не требовалась, и боль-

ного переводили в хирургическое отделение. 
Сроки возникновения делирия, сте-

пень максимального возбуждения и дли-

тельность терапии представлена в таблице 4. 
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Таблица 3 
Случаи послеоперационного делирия в исследуемых группах 

 

Показатель 
Цитофлавин  

(n=50) 
Контроль  

(n=50) 
Количество случаев (%) 5 (10%) 6 (12%) 
Возраст, годы (min-max) 75,8±3,3 (72-81) 72,2±1,4 (69-80) 
Пол, М/Ж  2/3  2/4  
ЭТС/ЭКС 5/0 4/2 
Цемент да/нет 1/4 4/2 

 
Таблица 4 

Клиническая картина случаев делирия 
 

 
Возраст, 

пол 
Начало 

развития, час 
Степень возбуждения, 

RASS 
Длительность 

седации, час 
Вазопрессоры 

Группа Цитофлавина 
1 75, М 6 1 12 - 
2 75, Ж 8 1 10 - 
3 72, Ж 4 1 10 + 
4 81, М 4 2 14 - 
5 76, М 5 3 15 + 

Контрольная группа 
1 80, Ж 3 1 15 - 
2 69, Ж 2 2 11 - 
3 70, Ж 7 2 12 + 
4 71, Ж 15 4 5 - 
5 74, М 4 1 12 - 
6 69, М 6 2 11 - 

 
В ряде случаев на фоне седации на-

блюдались гемодинамические нарушения, 

требующие коррекции (поддержание сАД 

>65 мм рт.ст., ЧСС не ниже 45 в мин). 
Когнитивная дисфункция и после-

операционный делирий являются серьез-

ной проблемой периоперационного пе-

риода в различных областях хирургии. 

Усилия многих исследователей направле-

ны на снижение частоты данных ослож-

нений. С момента внедрения в клиниче-

скую практику Цитофлавин позициониро-

вался как антигипоксант, улучшающий 

посленаркозную реабилитацию.  
Исследования применения этого пре-

парата в условиях общей анестезии показали 

положительное влияние на гемодинамиче-

ский профиль. Меньшая амплитуда откло-

нений значений артериального давления, 

стабильность оксигенации (ПО SpO2) и от-

сутствие эпизодов тахикардии подтвержда-

ли антигипоксический и кардиопротектив-

ный эффекты Цитофлавина [6]. В группе 

больных, получавших Цитофлавин, пробуж-

дение наступало значительно раньше [6-8], а 

экстубация трахеи произведена быстрее в 1,6 

раза [6], сокращалось время активизации и 

перевода пациентов из операционной в па-

лату общего профиля [8]. В интраопераци-

онном периоде использование Цитофлавина 

уменьшало частоту критических инциден-

тов, и также сокращало их количество в пе-

риод посленаркозного наблюдения, повы-

шая безопасность тотальной внутривенной 

анестезии у хирургических пациентов [6]. 
При этом общая анестезия является 

дополнительным фактором риска развития 

послеоперационного делирия, повышая 

риск его развития в 1,53 раза по сравнению 

с регионарной [9]. К счастью, в случае эн-

допротезирования этот фактор является 

модифицируемым, и большинство данных 

хирургических вмешательств выполняются 

в условиях нейроаксиальной блокады. 
Исследование А.А. Хижняка, посвя-

щенное изучению значимости Цитофлавина 
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в профилактике послеоперационной когни-

тивной дисфункции пациентов старшего 

возраста, показало отсутствие в 1-е сутки 

после операции статистически значимых 

различий по результатам батареи тестов на 

лобную дисфункцию и пробы Шульте в 

группах с применением Цитофлавина и без 

него. Однако показатели краткой шкалы 

психического состояния (MMSE) в группе 

пациентов, получавших Цитофлавин, ста-

тистически значимо превышали в 1-е сутки 

показатели группы контроля. В позднем 

послеоперационном периоде (5-е, 12-е и 30-
е сутки) все результаты нейропсихологиче-

ских тестов в группе Цитофлавина превос-

ходили контрольную [7]. 
Несмотря на эти статьи, указываю-

щие на положительное влияние Цитофла-

вина на мнестические функции и сроки 

пробуждения, научные работы, посвя-

щенные эффективности Цитофлавина в 

профилактике именно послеоперационно-

го делирия, отсутствуют. В.А. Корячкин в 

своем обзоре указал, что факторы риска 

развития делирия включают в себя исход-

ные когнитивные нарушения и деменцию 

[10], а также нарушение оксигенации в 

периоперационном периоде. В этой связи 

антигипоксическое и нейрометаболиче-

ское действие Цитофлавина способно по-

влиять на частоту развития делирия. 
Учитывая ограниченность примене-

ния Цитофлавина рамками только нашей 

страны, невозможно найти международ-

ные клинические исследования высокого 

уровня по эффективности его примене-

ния. Поэтому многие специалисты ис-

пользуют этот препарат, ориентируясь 

только на инструкцию производителя и 

собственное мнение, что представляется 

нам неправильным в эпоху доказатель-

ной медицины. С другой стороны, отвер-

гать препарат, разрешенный Минздравом 

РФ к использованию, без доказательной 

базы тоже противоречит научному прин-

ципу. Наше исследование решает кон-

кретную задачу: оценку влияния Цитоф-

лавина на частоту и тяжесть послеопера-

ционного делирия у пациентов, перенес-

ших эндопротезирование. 

Что же мы получили в итоге? Ми-

нимальный возраст пациентов с делирием 

был 69 лет, средний составил 75,8±3,3 и 

72,2±1,4. Исследование факторов риска 

развития делирия [9] показало, что ожи-

даемая встречаемость послеоперационно-

го делирия в данной возрастной группе 

14,4%. Частота развития делирия в иссле-

дуемой группе была на 2% ниже, чем в 

контрольной (10% против 12%), при от-

сутствии статистической значимости раз-

личий (p=0,75). С точки зрения клиниче-

ской значимости разница в 2% является 

также несущественной, в нашем исследо-

вании мы приняли за эффективный пока-

затель снижение на 10%.  
Анализируя сроки возникновения 

когнитивных нарушений видно, что прак-

тически все ситуации манифестировали в 

дневное и ранее вечернее время. Лишь 

только в одном случае контрольной груп-

пы делирий развился в ночное время. 

Время возникновения делирия в иссле-

дуемой группе 4-8 часов, в контрольной – 
2-15 часов после операции.  

Начальная степень возбуждения по 

шкале RASS составляла от 1 до 3 в боль-

шинстве случаев, лишь в уже упомянутом 

случае ночного делирия зарегистрирована 

степень 4. Назначение дексмедетомидина 

быстро снимало психомоторное возбуж-

дение, и на утро следующих суток у всех 

пациентов делирий был успешно купиро-

ван. Сроки терапии в исследуемой группе 

были 12,2±2,2, в контрольной 11±3,2 часа. 
Известно, что использование подхо-

дов ускоренной реабилитации (ERAS) по-

зволяет уменьшить частоту когнитивных 

расстройств после крупных ортопедических 

вмешательств [11]. К сожалению, получен-

ные данные свидетельствуют, что в ряде 

случаев когнитивные нарушения наступают 

раньше полного регресса моторной блока-

ды, что делает невозможным выполнение 

данного протокола у этих пациентов. Этот 

факт следует принимать во внимание, пла-

нируя метод анестезии и возможность 

включения пациентов пожилого возраста в 

программу ускоренной реабилитации после 

эндопротезирования суставов. 
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Заключение 
Несмотря на прогресс в хирургиче-

ском лечении пожилых пациентов, про-

блема послеоперационного делирия после 

эндопротезирования остается нерешен-

ной. Потенциально возможное благопри-

ятное влияние терапии Цитофлавином на 

течение послеоперационного периода не 

нашло подтверждения в нашем исследо-

вании. Нам не удалось выявить разницу в 

частоте и тяжести возникновения после-

операционного делирия в исследуемой 

группе по сравнению с контрольной.  
Таким образом, следует сосредото-

чить внимание на устранении модифици-

руемых факторов риска и немедикамен-

тозной профилактике делирия у пациен-

тов пожилого и старческого возраста, а 

также своевременном старте седативной и 

антипсихотической терапии. 
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