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В здравоохранении Российской Федерации особое 
внимание уделяется информатизации медицины. 

В настоящее время проводится реализация двух про-
ектов – ​медицинские платформенные решения феде-
рального уровня и создание единого цифрового кон-
тура, – ​направленных на обеспечение единого подхода 
к оказанию медицинской помощи, внедрение системы 
контроля, статистического учета и анализа, исполь-
зование электронных документов для управления си-
стемой здравоохранения. В целях совершенствования 
информационных технологий вышло постановление 
Правительства Российской Федерации от 09.02.2022 
№ 140 «О единой государственной информационной си-

стеме в сфере здравоохранения (ЕГИСЗ)». ЕГИСЗ должна 
связать между собой все региональные медицинские ор-
ганизации. Функции ЕГИСЗ включают обработку и хра-
нение медицинской документации и сведений о здоровье 
граждан, формирование аналитической информации 
на основе обезличенных персональных данных с даль-
нейшим использованием в статистике и исследованиях, 
а также для разработок и применения решений на основе 
искусственного интеллекта. Планируется, что в ЕГИСЗ 
войдут данные о лекарственном обеспечении граждан, 
а также различные федеральные реестры, включая базы 
медицинских документов о смерти и о рождении, феде-
ральный регистр граждан, имеющих право на льготное 

Большие базы данных в здравоохранении – ​
возможности и перспективы
Н. В. Орлова1,2, К. С. Горбунов2
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РЕЗЮМЕ
Применение информационных технологий, включая использование больших баз данных, является перспективным направлением медицины. 
Базы данных используются в клинической медицине, организации здравоохранения, гигиене, профессиональной медицине. Исследования 
на основе большого количества наблюдений позволяют провести анализ по диагностике, прогнозированию заболеваний, оценке 
рационального использования лекарственных средств, эпидемиологии заболеваний. Приведены примеры успешного использования баз 
данных в биоинформатике, биомедицине, системной биологии, изучении прогностических показателей в различных областях медицины, 
определении референсных значений лабораторных показателей с учетом популяционных особенностей. Данные о здравоохранении 
многочисленны, но они хранятся в учреждениях, клиниках, больницах, регистрах или страховых компаниях, что приводит к неполному 
использованию ресурсов, избыточности и неэффективности. Важной перспективной задачей является их интегрированность. В обзоре 
представлены требования, предъявляемые к базам данных, с тем чтобы это были не просто архивные хранилища, а базы, позволяющие 
проводить исследования и анализировать данные.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: единая государственная информационная система в сфере здравоохранения, электронная медицинская карта, 
искусственный интеллект, большие базы данных.
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Large databases in healthcare – ​opportunities and prospects
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SUMMARY
The use of information technologies, including the use of large databases, is a promising area of medicine. Databases are used in clinical 
medicine, healthcare organizations, hygiene, and occupational medicine. Studies based on a large number of observations make it possible to 
analyze the diagnosis, prognosis of diseases, evaluation of the rational use of medicines, epidemiology of diseases. Examples of successful use 
of databases in bioinformatics, biomedicine, systems biology, the study of prognostic indicators in various fields of medicine, the determination 
of reference values of laboratory indicators taking into account population characteristics are given. Healthcare data is plentiful, but it is stored 
in institutions, clinics, hospitals, registries or insurance companies, which leads to underutilization of resources, redundancy and inefficiency. An 
important long-term task is their integration. The review presents the requirements for databases, so that they are not just archival repositories, 
but databases that allow conducting research and analyzing data.
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обеспечение лекарствами и медицинскими изделиями, 
федеральный реестр результатов медицинского освиде-
тельствования, информационный портал по предотвра-
щению распространения COVID‑19. Создание единой 
информационной базы медицинских данных позволит 
выстраивать наиболее эффективные алгоритмы лече-
ния, в т. ч. на базе искусственного интеллекта, повысит 
эффективность телемедицинских консультаций, упро-
стит автоматизацию учетных систем и электронный 
документооборот. Пандемия COVID‑19 показала необ-
ходимость ускорить цифровизацию здравоохранения, 
в т. ч. для повышения эффективности визитов врача 
к пациенту, внедрения дистанционных консультаций, 
создания информационного ресурса учета для предот-
вращения вспышек коронавирусной инфекции. Развитие 
цифровой медицины включает внедрение концепции 
«подключенный пациент» – ​мониторинг и предостав-
ление медицинских услуг с помощью встроенных ин-
теллектуальных устройств. В ближайшей перспективе 
планируется создать «единую информационную базу 
медицинских документов, изображений и результатов 
инструментальных исследований». Основные медицин-
ские документы – ​выписки, справки и медицинские карты 
должны быть переведены в электронный вид. Задачей 
ЕГИСЗ является доступность для всех медучреждений 
страны электронных карт пациентов, центральных архи-
вов медицинских изображений и единых лабораторных 
систем.

Информационные технологии могут стать эффектив-
ным инструментом для развития медицины. Накопление 
в здравоохранении больших данных (англ. – ​Big Data) по-
зволяет использовать их не только в практическом здраво-
охранении, но и в качестве данных реальной клинической 
практики (ДРКП) и в научно-исследовательских целях, 
позволяет оценивать распространенность заболеваний 
и факторов риска. Такие базы не привязаны к какому-то 
определенному клиническому исследованию, они, как 
правило, пополняются в динамике, что позволяет их ис-
пользовать как ретроспективно, так и в настоящем времени 
в различных направлениях.

Основным источником баз данных является элек-
тронная медицинская карта (ЭМК). Однако в настоя-
щее время возможности использования данных из ЭМК 
ограничено рядом недостатков: низкое качество ЭМК, 
многократное дублирование данных, отсутствие единой 
системы ведения ЭМК, отсутствие возможности веде-
ния единой базы данных из-за устаревших технологий 
в отдельных медицинских организациях, отсутствие 
единой нормативно-справочной информации, пропуски 
данных и некачественное заполнение ЭМК, отсутствие 
структурированности записей.

Данные, собранные из разных источников, должны 
преобразовываться и обрабатываться. Этот механизм вклю-
чает преобразование, фильтрацию, очищение, разделение, 
перевод, объединение, сортировку и проверку данных. 
В конечном итоге для дальнейшей обработки и анализа 
данные загружаются в целевые реляционные базы данных. 
Для извлечения информации из ЭМК и машинной обра-

ботки требуется специальная подготовка, включая очист-
ку, извлечение информации с помощью искусственного 
интеллекта и других технологий, позволяющих извлекать 
данные из неструктурированных записей [1].

Вig Data может включать демографические данные, 
лабораторные тесты, сведения о проводимой терапии, 
баланс жидкости, физиологические показатели, оценку 
функции органов и систем, данные о наличии сепсиса, 
исходы госпитализации, летальность, годовой прогноз [2]. 
Примером базы данных является «Многопараметрический 
интеллектуальный мониторинг в интенсивной терапии 
II» (MIMIC–II). Эта база данных содержит результаты 
многих лабораторных анализов и, таким образом, может 
использоваться для проведения лабораторных медицин-
ских исследований [3].

В современной медицине Вig Data получили широкое 
применение. Приблизительно 60 % фармацевтических ком-
паний работают с большими данными и блокчейном для 
автоматизации процессов производства лекарств, патент-
ной безопасности, надзора за аптеками и распределения 
лекарств, регистрации нежелательных событий.

Большие данные и блокчейн позволяют сократить 
время клинических испытаний, упрощают работу 
аудиторов, предоставляют возможность обмена данными 
клинических испытаний. С помощью смарт-контрактов 
реализуется возможность обрабатывать результаты 
клинических испытаний, проводимых в разных цен-
трах, а также снижается административная нагрузка 
и повышается защита целостности и конфиденциаль-
ности данных.

Большие базы данных наиболее востребованы в био-
информатике и биомедицине.

Одним из направлений является геномное секвениро-
вание. Проекты по секвенированию ДНК включают ты-
сячи людей, животных, насекомых и микроорганизмов. 
Размер наборов данных всего генома человека очень 
большой, и это создает серьезные проблемы для загруз-
ки и хранения данных, а также для вычислительной 
инфраструктуры, позволяющей изучить генетические 
маркеры на широком спектре нозологий. Массивно-
параллельное секвенирование расширяет возможности 
клинической диагностики и других аспектов медицин-
ской помощи, включая риск заболевания, терапевтиче-
скую идентификацию и пренатальное тестирование.

Технологии с использованием больших баз данных 
применяются для исследования микробиома. В области 
микробиома произошла революция благодаря техноло-
гиям секвенирования, которые позволяют реконструи-
ровать состав и функции микробного сообщества. Базы 
данных содержат информацию в масштабе миллиардов 
коротких считываний, которые можно развернуть для 
создания композиционных и функциональных профилей 
сотен и тысяч видов микробов, существующих в дан-
ном микробиоме. Несмотря на значительные успехи 
в исследованиях микробиома, вирусный компонент 
микробиома обычно представляет собой более сложную 
цель, чем бактериом. Этот пробел сохраняется, даже 
несмотря на то что в общедоступных базах данных 
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существуют многие тысячи прогонов дробового секве-
нирования метагеномных образцов человека, а также 
большие объемы данных о геномных последовательно-
стях вирусов. Отсутствие всеобъемлющей базы данных 
по вирусам, ассоциированным с человеком, исторически 
препятствовало усилиям по изучению воздействия 
вирома на здоровье человека [4].

Актуальной задачей является определение с по-
мощью больших баз данных маркеров прогноза при 
различных заболеваниях. В современной медицине 
развивающейся научной областью является системная 
биология, в которой достигнуты значительные успехи 
в объединении и анализе больших наборов данных. 
Анализ множественного воздействия использует пе-
рекрестный подход meet-in-the-middle для интегра-
ции данных о воздействии, иммуноме и клинических 
заболеваниях. Для поиска биомаркеров применяются 
модели множественного воздействия для выявления их 
взаимосвязи с иммуномом, эпигенетикой – ​мишенями 
для метилирования микроРНК и ДНК и длиной теломер. 
Изучаются основные оси сигналов иммунома в ответ 
на воздействие с целью определения роли иммунных 
параметров как промежуточных переменных между 
воздействием и заболеванием. Проводится анализ за-
висимости воздействия окружающей среды от генети-
ческого статуса. Ожидается, что данное направление 
значительно повысит эффективность прогнозирования 
заболеваний, в т. ч. обусловленных иммунными нару-
шениями [5].

Прогнозирование риска заболевания и его прогрес-
сирования необходимо для разработки системы профи-
лактики, направленной на снижение уровня заболевае-
мости и смертности, принятия клинических решений 
по ведению пациентов. Примером успешного приме-
нения аналитики баз данных в кардиологии является 
алгоритм прогноза и диагностики гипертрофической 
кардиомиопатии у молодых спортсменов. Основу дан-
ного исследования составила база данных, содержащая 
около 10000 медицинских записей, включая обширные 
тесты и результаты диагностических исследований [6]. 
Zhou et al., используя усовершенствованную базу дан-
ных MIMIC III, разработали простую в использовании 
прогностическую модель для пациентов с циррозом 
печени [7]. Исследование 6906 госпитальных пациен-
тов позволило выявить потенциальный риск сепсиса 
и оценить прогноз на основе клинических данных, 
показателей жизнедеятельности и исходного уровня 
лактата. Было установлено, что исходные уровни лак-
тата в день госпитализации коррелировали с тяжестью 
заболевания, необходимостью оказания помощи в от-
делении интенсивной терапии и внутрибольничной 
смертностью [8].

Прогнозирование катастрофических событий, таких как 
эпидемии, необходимо для предотвращения распростра-
нения инфекций. Канадская фирма Blue Dot с помощью 
больших данных и искусственного интеллекта разраба-
тывает программное обеспечение для прогнозирования 
следующей вспышки COVID‑19 [9].

Примером использования больших баз в медици-
не являются Датская когорта DOC * X, включающая 
более 6 миллионов человек и 1,2 миллиона их детей, 
и когорта Lifelines. Эти базы содержат социально-эко-
номические данные и сведения о состоянии здоровья, 
включая результаты множества клинических исследо-
ваний. Планируется их использование для выявления 
риска развития аутоиммунных заболеваний в разные 
периоды жизни (внутриутробный, детский, взрослый). 
Благодаря размеру когорты DOC * X предполагается 
выявить ассоциации между воздействием и иммунны-
ми эффектами, которые невозможно было определить 
в небольших базах данных.

Большие базы могут быть использованы для определе-
ния референсных интервалов лабораторных показателей. 
В Китае было проведено многоцентровое исследование 
на большой популяции здоровых взрослых функцио-
нальных тестов печени. Исследование включало 3210 
человек (20–79 лет) из шести репрезентативных гео-
графических регионов Китая, у которых определялись 
уровни АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, общего белка, альбумина 
и общего билирубина. Была выявлена дисперсия рефе-
рентных значений в зависимости от пола (АЛТ, ГГТ, 
общий билирубин), возраста (ЩФ, альбумин) и региона 
(общий белок). Отклонения от номинальных значений 
составляли до 2,5 % и значительно отличались от таковых 
у других рас. На основании проведенного исследования 
были определены референсные показатели специально 
для населения Китая [10].

В качестве больших баз данных можно рассматри-
вать медицинские регистры. Регистры – ​это специали-
зированные информационные системы по различным 
направлениям медицины, обеспечивающие поддержку 
электронного документооборота персональных данных 
в проблемно-ориентированных областях медицинской 
деятельности, включающие аналитические функции. 
В России сформированы регистры пациентов с ВИЧ-
инфекцией, туберкулезом, рассеянным склерозом, ми-
одистрофией, сахарным диабетом, острым коронарным 
синдромом, онкологическими заболеваниями, высоко-
затратными заболеваниями (гемофилия, болезнь Гоше 
и др.), орфанными заболеваниями, регистр пациентов, 
перенесших трансплантации органов. Регистр позволя-
ет оценить заболеваемость по различным нозологиям 
и проанализировать необходимый объем медицинской 
помощи, включая лекарственное обеспечение, специа-
лизированную и высокотехнологичную медицинскую 
помощь. В настоящее время в России действуют карди-
ологические регистры: «Рекорд 80+» (пациенты с ОКС 
старше 80 лет), «Долгосрочный регистр аблации фибрил-
ляции предсердий», регистр пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью «Приоритет-ХСН» (20000 
пациентов).

В   Санкт-Петербургском НИИ онкологии 
им. Н. Н. Петрова и в Московском научно-исследова-
тельском онкологическом институте им. П. А. Герцена 
разработаны онкологические регистры. Данные ре-
гистры позволяют оценить эпидемиологию раковых 
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заболеваний, включая клиническую и морфологическую 
характеристики новообразований, проанализировать 
факторы риска, оценить эффективность профилактиче-
ских мероприятий, формировать прогноз выживаемости 
и смертности.

Данные о здравоохранении многочисленны, но они 
хранятся в учреждениях, клиниках, больницах, регистрах 
или страховых компаниях, что приводит к неполному 
использованию ресурсов, избыточности и неэффектив-
ности. Согласно регламентирующим документам одним 
из основных требований ЕГИСЗ является обезличи-
вание данных. Это в значительной мере ограничивает 
возможности интерпретации полученных результатов, 
включая оценку роли окружающей среды, гигиениче-
ских характеристик условий жизни, производственных 
факторов риска, особенности системы здравоохранения 
в регионе проживания. Анализ информации о пациентах 
на основе больших данных расширяет возможности 
клинических исследований, медицинского образова-
ния, клинической практики, улучшает идентификацию 
и профилактику заболеваний, оценку эффективности 
лечения, прогнозирования. За счет включения боль-
шого количества пациентов исследования на основе 
больших баз данных обладают высоким уровнем дока-
зательности. В сочетании с информатикой, клинической 
семиологией, радиологией, передовой визуализацией, 
геномикой и биохимией большие данные стимулируют 
перспективную разработку более широкого спектра 
технических инструментов, фармакологической терапии, 
хирургических подходов и т. д.

Заключение
Применение информационных технологий, включая 

использование больших баз данных, является пер-
спективным направлением медицины. Базы данных 
используются в клинической медицине, организации 
здравоохранения, гигиене, профессиональной меди-
цине. Исследования на основе большого количества 
наблюдений позволяют провести анализ по диагностике, 
прогнозированию заболеваний, оценке рационально-
го использования лекарственных средств, эпидемио-
логии заболеваний. Во многих странах существуют 
электронные карты пациентов (в РФ это ЕМИАС). 
Несмотря на то что они представляют собой огромный 

блок информации, в большинстве случаев они не мо-
гут являться базой данных, т. к. представляют собой 
отдельные блоки документов на каждого пациента. 
Проблема заключается в возможности их обобще-
ния и систематизации. Важной задачей является их 
интегрированность. Для работы с большими базами 
данных необходимы структурированность, машинное 
обеспечение для возможности быстрого извлечения 
информации, с тем чтобы это были не просто архивные 
хранилища, а базы, позволяющие проводить исследо-
вания, анализировать данные и т. д.
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. С каждым годом растет процент пациентов пожилого и старческого возраста. Среди данной когорты пациентов 
фибрилляция предсердий (ФП) является одним из самых часто встречаемых нарушений ритма. При этом ФП многократно усиливает 
риск возникновения тромбоэмболических осложнений. Течение ФП у пациентов пожилого возраста часто осложнено хронической 
болезнью почек (ХБП). При ведении пациентов данной группы мы часто сталкиваемся с полипрагмазией, которая влияет на качество 
жизни пациента, повышает риск падений, потенциально уменьшает продолжительность жизни. С целью оптимизации фармакотерапии 
были разработаны критерии STOPP/START
Цель исследования. Анализ лекарственных назначений у пациентов старше 65 лет с ФП и ХБП на предмет соответствия критериям 
STOPP/START.
Материалы и методы. Было проанализировано 339 историй болезни кардиологического отделения и 180 историй болезни пациентов 
многопрофильного стационара. В каждом отделении пациенты были разделены на 2 группы: пациенты с ФП в сочетании с ХБП С3а 
и пациенты с ФП в сочетании с ХБП С3б и С4.
Результаты. В терапевтическом отделении 96,1 % первой группы и 100,0 % второй группы больных не были назначены ЛС, которые 
рекомендованы пожилым пациентам (START-критерии). У 64,7 % пациентов из первой группы и у 53,8 % пациентов второй в листах 
назначений присутствуют потенциально не рекомендованные, но назначенные ЛС (STOPP-критерии) В кардиологическом отделении 
процент пациентов, у которых отсутствовали в медикаментозной терапии рекомендованные ЛС, в 3-й группе 92 %, в 4-й группе 97 %. 
Процент пациентов, которым были назначены потенциально не рекомендованные препараты, в 3-й группе 45 %, в 4-й группе 48 %.
Вывод. У большинства пациентов пожилого и старческого возраста с ФП в сочетании с ХБП имеются как START-, так и STOPP-критерии, 
что требует тщательного анализа назначенной медикаментозной терапии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек, нежелательные лекарственные реакции, STOPP/START-критерии.
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Analysis of drug prescriptions of patients with atrial fibrillation 
in combination with chronic kidney disease for compliance 
with STOPP/START criteria
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SUMMARY
The percentage of elderly and senile patients is growing every year. Among this cohort of patients, atrial fibrillation (AF) is one of the most common 
rhythm disorders. At the same time, AF repeatedly increases the risk of thromboembolic complications. The course of AF in elderly patients is 
often complicated by chronic kidney disease (CKD). When managing patients of this group, we often encounter polypragmasia, which affects 
the patient’s quality of life, increases the risk of falls, and potentially reduces life expectancy. In order to optimize pharmacotherapy, STOPP/
START criteria were developed.
The purpose of the study was the analysis of drug prescriptions in patients over 65 years of age with AF and CKD for compliance with the STOPP/
START criteria.
Material and methods. 339 case histories of the cardiology department and 180 case histories of patients of the therapeutic department of the 
Veterans of Wars multidisciplinary hospital were analyzed. In each department, patients were divided into 2 groups: patients with AF in combination 
with CKD C 3a and patients with AF in combination with CKD C 3b and C 4.
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Актуальность
С каждым годом растет ожидаемая продолжительность 

жизни, и, соответственно, увеличивается число пациентов 
старше 65 лет [1]. Среди нарушений ритма фибрилляция 
предсердий (ФП) является одной из наиболее часто диагно-
стируемых аритмий у пациентов пожилого и старческого 
возраста [2].

Согласно исследованиям, течение ФП редко является 
единственным заболеванием, чаще всего течение осложняет-
ся сопутствующей патологией [3]. Исследование шведского 
реестра 272 186 пациентов с впервые возникшей ФП пока-
зало, что 69,5 % пациентов имели, по крайней мере, одну 
хроническую патологию среди сопутствующих заболеваний 
по сравнению с 29,2 % пациентами в контрольной группе [4].

В частности, хроническая болезнь почек (ХБП) широко 
распространена среди пациентов с ФП, особенно у лиц 
пожилого и старческого возраста [5]. ХБП увеличивает 
риск развития ФП, в то время как наличие ФП связано 
с развитием и прогрессированием ХБП [6].

Существуют специфичные для почек механизмы, ко-
торые могут изменять структуру сердца и предраспола-
гать к ФП, а, с другой стороны, развитие самой ФП может 
ускорить прогрессирование ХБП [7]. Исследование анти-
коагулянтов и факторов риска при мерцательной аритмии 
(ATRIA) показало, что наличие протеинурии увеличивает 
риск тромбоэмболии в 1,5 раза после поправки на факторы 
риска инсульта и другие факторы [8]. Кроме того, наблю-
далась обратная пропорциональная связь между риском 
инсульта и уровнем СКФ. Датское регистровое исследование 
132 372 пациентов показало, что ХБП и терминальная почеч-
ная недостаточность, требующие заместительной почечной 
терапии, были связаны с повышенным риском инсульта или 
системной эмболии в 1,5 и 1,8 раза соответственно.

Фармакотерапия является краеугольным камнем 
в лечении ФП и многих сопутствующих заболеваний, 
характерных для пациентов с ФП. Руководства по лече-
нию конкретных заболеваний рекомендуют назначать 
лекарства многим пациентам, а комбинированная терапия 
распространена у пациентов с заболеванием средней 
и тяжелой степени. Распространенность полипрагма-
зии (одновременное назначение пациенту пяти и более 
лекарственных средств) при ФП колеблется от 40 до 95 % 
в зависимости от условий, исследуемой популяции, кри-
териев и методов установления [9, 10]. Полипрагмазия 
является одним из наиболее распространенных моди-
фицируемых факторов риска среди пациентов пожилого 
и старческого возраста, который увеличивает частоту не-
желательных лекарственных взаимодействий. Тем самым 
ухудшается качество жизни пациента, повышается риск 

падений, потенциально может снизиться продолжитель-
ность жизни [11,12]. При этом наличие ХБП увеличивает 
частоту возникновения нежелательных лекарственных 
взаимодействий.

На сегодняшний день разработан ряд «инструментов», 
позволяющих оптимизировать фармакотерапию у пациентов 
пожилого возраста и снизить риски полипрагмазии [13]. 
Среди них одними из наиболее удобных и применимых 
в условиях клинической практики являются критерии 
STOPP (The Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions) 
и START (The Screening Tool to Alert Doctors to the Right 
Treatment), которые рекомендованы пожилым пациентам 
для выявления нежелательных реакций ввиду нерацио-
нально назначенной фармакотерапии и оптимизации ме-
дикаментозного лечения в данной группе больных [14, 15].

Цель исследования: анализ медикаментозной терапии 
пациентов с ФП в сочетании с ХБП С3а, С3б и С4 на со-
ответствие STOPP/START-критериям

Материалы и методы
Проанализировано 238 историй болезни пациентов кар-

диологического отделения и 180 историй болезни пациентов 
терапевтического отделения многопрофильного стационара.

В каждом отделении пациенты разделены на группы: 1) 
пациенты с фибрилляцией предсердий в сочетании с ХБП 
С3а; 2) пациенты с ФП в сочетании с ХБП С3б+С4.

В терапевтическом отделении в первой группе состоит 
98 пациентов (в частности, 18 мужчин [18 %]), с ХБП ста-
дии С3а (медиана возраста – 88 [82; 90] лет), во второй – 82 
пациента (в том числе 12 [15 %] мужчин) с ХБП стадий 
С3б и С4 (88 [85; 91] лет).

В кардиологическом отделении третью группу состави-
ли 147 пациентов (в том числе 42 мужчины) с ХБП стадии 
С3а (медиана возраста – 85 [78; 90] лет), четвертую – 91 
пациент (в частности, 18 мужчин) с ХБП стадий С3б и С4 
(медиана возраста – 82 [88; 92] года).

Исходя из данных истории болезни, индекс комор-
бидности Чарлсон у пациентов первой группы терапев-
тического отделения составил 7 [6; 8], пациентов второй 
группы – 7,5 [6; 8], у пациентов третьей и четвертой групп 
кардиологического отделения – 6 [6; 8] и 7 [6; 8] соответ-
ственно. Медиана максимального количества назначенных 
препаратов в первой группе составила 7 [6; 9], во вто-
рой – 8 [6; 9]; в третьей и четвертой – 7 [6; 9].

Все пациенты были сопоставимы по полу, возрасту, 
количеству назначенных лекарственных средств, сопут-
ствующим диагнозам.

Results. In the therapeutic department, 96.1 % of the first group and 100.0 % of the second group of patients were not prescribed drugs that are 
recommended for elderly patients (START criteria). 64.7 % of patients from the first group and 53.8 % of patients from the second group have 
potentially not recommended, but prescribed drugs (STOPP criteria) in the appointment lists In the cardiology department, the percentage 
of patients who did not have the recommended drugs (START criteria) in drug therapy was 92 % in group 3, 97 % in group 4. The percentage of 
patients who were prescribed potentially non-recommended drugs (STOP criteria) in group 3 45 %, in group 4 48 %.
Conclusion. Most elderly and senile patients with AF in combination with CKD have both START and STOPP criteria, which dictates a thorough 
analysis of the prescribed drug therapy.
KEYWORDS: atrial fibrillation, chronic kidney disease, adverse drug reactions, STOPP/START criteria.
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Результаты
В терапевтическом отделении в первой группе всем 

пациентам не были назначены рекомендованные лекар-
ственные препараты (у 100 % пациентов имеются START-
критерии). Во второй группе у 79 пациентов (96 % имели 
START-критерии) отсутствовали в листах назначения 
рекомендованные лекарственные препараты.

Как в первой, так и во второй группе самым часто встре-
чаемым START-критерием является неназначение статинов 
пациентам, имеющим в анамнезе коронарные, церебральные 
или периферические сосудистые заболевания (1-я группа – 
у 36,6 % больных, 2-я группа – у 32 % пациентов).

На втором месте является отсутствие назначения анти-
коагулянтов при ФП (группа 1 – 16,5 %, группа 2 – 13,7 %).

Следующим STARТ-критерием является отсутствие 
в медикаментозной терапии клопидогрела при наличии 
в анамнезе инсульта и/или атеросклероза периферических 
артерий (в 1-й группе – 12,9 %, во 2-й – 9,5 %).

Отсутствие в листах назначений бета-блокаторов при сте-
нокардии напряжения является следующим по встречаемости 
START-критерием, в 1-й группе – 9,6 %, во 2 группе – 8,7 %.

Отсутствие в назначениях препаратов для предотвраще-
ния резорбции костной ткани у пациентов с остеопорозом 
или переломами в анамнезе в 1-й группе встречается у 6,4 %, 
во 2 группе – у 4,6 %. И примерно с такой же частотой 
не назначались кальций и витамин D пациентам с данной 
патологией (6,4 и 5 % в 1-й и 2-й группах соответственно).

Статистически значимое различие между 1-й и 2-й 
группами обнаружено только в одном START-критерии: 
«Витамин D у пожилых пациентов (выходящих из дома) 
с остеопенией или падениями в анамнезе» (3,6 и 7 % в груп-
пах 1 и 2 соответственно, р=0,047).

Общее число пациентов, которым назначены потен-
циально не рекомендованные лекарственные препараты 
(имели STOP-критерии), в 1-й группе – 52 (53 %), во 2-й 
группе – 49 (60 %).

Среди всех STОP-критериев самым частым является 
назначение препаратов с антихолинергической нагрузкой 
пациентам, имеющим хронический запор среди сопутству-
ющих заболеваний (54 % – в 1-й группе и 44 % – во 2-й).

Затем следует назначение препаратов с антихолинер-
гической активностью при хронической глаукоме (9,3 
и 14,6 % 1-й и 2-й групп соответственно).

На третьем месте критерий «Ацетилсалициловая кислота 
у пациентов с язвенной болезнью в анамнезе, кроме случаев 
совместного назначения с блокатором H2-гистаминовых 
рецепторов или ингибитором протонной помпы (риск кро-
вотечения)» (1-я группа – 3,1 %, 2-я группа – 13,3 %).

Препараты сульфонилмочевины длительного дей-
ствия при сахарном диабете 2 типа также довольно часто 
встречаются в листах назначений анализируемых историй 
болезни (6 % в 1-й группе и 13 % – во 2-й).

Статистические различия между 1-й и 2-й группами 
обнаружены в частоте выявления двух STOPP-критериев: 
«ЛС с антихолинергической активностью при хроническом 
простатите» (0 в 1-й группе и 5,3 % – во 2-й, р=0,041) 
и «Ацетилсалициловая кислота у пациентов с язвенной 
болезнью в анамнезе, кроме случаев совместного назна-
чения с блокатором H2-гистаминовых рецепторов или 

ингибитором протонной помпы (риск кровотечения)» (3,1 
и 13,3 % в группах 1 и 2 соответственно, р=0,016).

В кардиологическом отделении число пациентов, у ко-
торых отсутствовали в медикаментозной терапии реко-
мендованные ЛС (имели START-критерии), в 3-й группе 
(пациенты с ФП в сочетании с ХБП С3а) – 135 человек 
(92 %), в 4-й группе 88 пациентов (97 %).

В обеих группах больше половины пациентам (в 3-й 
группе 79 %, в 4-й группе 80 %) не назначены статины при 
документированной истории коронарного, церебрального 
или периферического сосудистого заболевания.

Отсутствие клопидогрела в листах назначений у па-
циентов с ишемическим инсультом или заболеванием 
периферических сосудов в анамнезе (3-я группа – 18 %, 4-я 
группа – 12 %) также часто встречаемый START-критерий.

SТART-критерий «Бета-адреноблокаторы при стабиль-
ной стенокардии» (3-я группа – 10,4 %, 4-я группа – 7,6 %) 
находится на третьем месте по частоте встречаемости.

Далее следует отсутствие в листах назначений вар-
фарина при ФП (3-я группа – 12 %, 4-я группа – 4,6 %). 
И далее «Ингибиторы 5-альфа-редуктазы при простатите, 
когда простатэктомия не представляется необходимой» 
(3-я группа – 8 %, 4-я группа – 3,3 %).

Статистически значимым различием обладают два 
критерия: «Клопидогрел у пациентов с ишемическим 
инсультом или заболеванием периферических сосудов 
в анамнезе» (3-я группа – 18 %, 4-я группа – 12 %, p=0,017) 
и «Бета-адреноблокаторы при стабильной стенокардии» 
(3-я группа – 10,4 %, 4-я группа – 7,6 %, p=0,048).

Количество пациентов, которым были назначены по-
тенциально не рекомендованные препараты (имеющих 
STOP-критерии), в 3-й группе – 66 человек (45 %), в 4-й 
группе – 44 (48 %).

Наиболее часто встречаемыми STOP-критериями яв-
ляются: «ЛС с антихолинергической активностью при 
хроническом запоре» (27,7 и 3,7 %), «ЛС с антихолинергиче-
ской активностью при хронической глаукоме» (3,7 и 4,6 %), 
«Препараты сульфонилмочевины длительного действия 
(глибенкламид, хлорпропамид, глимепирид) при сахарном 
диабете 2 типа» (5,5 и 0,9 %), «Ацетилсалициловая кислота 
у пациентов с язвенной болезнью в анамнезе, кроме случаев 
совместного назначения с блокатором H2-гистаминовых ре-
цепторов или ингибитором протонной помпы» (3,7 и 1,8 %).

Среди STOPP-критериев данного отделения статисти-
ческой значимости не выявлено.

Обсуждение
Как мы видим из результатов, наиболее часто встречаемые 

STOPP и START практически одинаковы в каждом отделении.
Как в терапевтическом, так и в кардиологическим отделе-

ниях самым часто встречаемым START-критерием является 
«Статины при документированной истории коронарного, це-
ребрального или периферического сосудистого заболевания». 
Несмотря на то что, согласно исследованиям, прием сатинов 
пациентами с целью вторичной профилактики снижает риск 
повторных сердечно-сосудистых событий [16, 17], впол-
не возможно, большой процент данного START-критерия 
может быть связан тем, что статины были определены как 
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кандидаты на отмену приема с целью снизить риски по-
липрагмазии при назначении большого числа препаратов. 
Многие качественные исследования показали, что и врачи, 
и пациенты, как правило, склонны к отмене назначения 
статинов у пожилых людей [18–20]. В модифицированном 
подходе Дельфи медицинские работники отдавали приори-
тет статинам в первой тройке списка классов лекарств, где 
рекомендации по отмене назначения были бы полезны для 
клиницистов, учитывая отсутствие пожилых пациентов 
в испытаниях, а также растущее признание побочных эффек-
тов и чрезмерное лечение пациентов с низким риском [21]. 
Большой процент START-критерия «Антикоагулянты при 
ФП» может быть связан с опасением врачей высоких рисков 
возникновения кровотечений или падений. Большинство 
людей с ФП ≥75 лет имеют как более высокий риск инсуль-
та [22], так и более высокий риск кровотечения во время 
антикоагулянтной терапии по сравнению с более молодыми 
пациентами с ФП [23]. Говоря о высоком риске кровотече-
ний среди пожилых пациентов, некоторые заменяют прием 
антикоагулянтов ацетилсалициловой кислотой (АСК), что 
в корне неверно. В Оксфордском сосудистом исследовании, 
проведенном у пациентов с клинически выраженным ате-
росклерозом, наблюдалось увеличение частоты больших 
кровотечений на фоне приема АСК до 2 % в год у пациентов 
в возрасте 75–84 лет и до 4 % у пациентов старше 84 лет; 
угрожающие жизни или фатальные кровотечения колеблются 
от 1,0 до 2,5 % в год [24]. В исследовании AVERROES при 
сравнении АСК и апиксабана частота кровотечений у по-
жилых пациентов с ФП была такой же повышенной, как 
и в Оксфордском сосудистом исследовании при лечении 
АСК в качестве монотерапии [25].

Обмороки и травмы, связанные с падением, являются 
наиболее распространенными причинами отказа от пе-
роральных антикоагулянтов (ПОАК). Падения являются 
источником заболеваемости, инвалидности и ограни-
чения активности у пожилых людей, и, как и при ФП, 
частота и распространенность падений увеличиваются 
с возрастом [26]. Хотя антикоагулянты связаны с более 
высоким риском кровотечения у пациентов после падения, 
абсолютный риск невелик. В исследовании пожилых лю-
дей с ФП случаи падений в анамнезе или документально 
подтвержденный высокий риск падений были связаны 
с риском внутричерепного кровоизлияния во время наблю-
дения, который был в 1,9 раза выше [27]. Важно, однако, 
что этот риск не отличался среди пациентов, получавших 
варфарин, аспирин или не получавших антитромботиче-
скую терапию. В другом исследовании было подсчитано, 
что человеку придется упасть 295 раз в год, чтобы риск 
больших кровотечений, связанных с падением, перевесил 
преимущества варфарина в снижении риска инсульта [28]. 
Таким образом, на основании имеющихся данных высокий 
риск падения не должен рассматриваться как оправдание 
для отказа от антикоагулянтной терапии у пожилых па-
циентов. Бета-блокаторы были и остаются стандартом 
лечения пациентов с ИБС, особенно у пациентов, перенес-
ших острый инфаркт миокарда (ИМ) [29]. Преимущества 
β-блокаторов в отношении сердечно-сосудистых исходов 
напрямую связаны с блокадой β1-рецепторов, а не с се-
лективностью, поскольку атенолол и метопролол пока-

зали аналогичные результаты в отношении смертности 
у пациентов, перенесших ИМ [30]. β-адреноблокаторы 
уменьшают работу сердца, снижая частоту сердечных 
сокращений, сократимость и систолическое АД, оказы-
вая антиишемическое действие. Cогласно рекомендаци-
ям Российского кардиологического сообщества (РКО), 
β-адреноблокаторы являются препаратами 1-й линии при 
лечении стабильной стенокардии [31]. Несмотря на все 
вышесказанное, критерий «Бета-адреноблокаторы при 
стабильной стенокардии» встречается как в кардиологи-
ческом, так и в терапевтическом отделениях. В терапев-
тическом отделении среди наиболее часто встречаемых 
критериев также имеются «Витамин D у пожилых паци-
ентов (выходящих из дома) с остеопенией или падениями 
в анамнезе» и «Препараты, предотвращающие резорбцию 
костной ткани, и анаболические стероиды (бифосфонаты, 
терипаратид, стронция ранелат, деносумаб) у пациентов 
с остеопорозом». Большинство больных с остеопорозом 
страдают от недостаточности витамина D. В исследовании 
1536 женщин в постменопаузе с остеопорозом обнаруже-
но, что у более половины этих женщин (52 %) имеется 
недостаточность витамина D (25[OH]D < 30 нг/мл) [32]. 
Классическая роль витамина D заключается в увеличении 
кишечной абсорбции кальция, но другие неклассические 
роли витамина D были исследованы в течение несколь-
ких последних десятилетий. На самом деле рецепторы 
витамина D обнаружены во многих тканях, кроме кости 
и тонкого кишечника, таких как хелперные Т-клетки 1-го 
типа, макрофаги, предстательная железа, головной мозг 
и др. [33]. Несколько рандомизированных плацебо-контро-
лируемых исследований, проводимых среди пожилых лю-
дей, продемонстрировали, что витамин D с кальцием или 
без него снижает частоту переломов на 20–30 % [34–37].

В каждом отделении в листах назначения имеются 
потенциально не рекомендованные ЛС. Очень часто 
встречаются препараты с антихолинергической актив-
ностью. Другими словами, препараты, которые не клас-
сифицированы как М-холиноблокаторы, обладают анти-
холинергическими свойствами [38]. При приеме данных 
препаратов могут возникать нежелательные побочные 
реакции, такие как: обострение хронической глаукомы 
в связи с затруднением оттока внутриглазной жидкости 
из-за расслабления круговой мышцы радужной оболочки; 
повышение риска запоров за счет снижения перисталь-
тической активности; снижение тонуса гладких мышц 
мочеточника и мочевого пузыря и последующее повы-
шение риска задержки мочи при гиперплазии предста-
тельной железы [39]. В нашем исследовании для оценки 
антихолинергической нагрузки использовалась шкала 
антихолинергической когнитивной нагрузки (ACB) [40]. 
Стоит отметить, что при назначении одного препарата c 
антихолинергической активностью может не быть неже-
лательных побочных реакций, однако при комбинации 
нескольких препаратов влияние становится клинически 
значимым [41]. Назначение препаратов сульфонилмочеви-
ны длительного дейcтвия сопровождается повышенным 
риском гипогликемии [42]. Гипогликемия оказывает как 
острое, так и хроническое негативное влияние на людей 
с сахарным диабетом. У взрослого населения в возрасте 
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65 лет и старше гипогликемия увеличивает риск травма-
тических падений [43, 44] и имеет двунаправленную связь 
с когнитивной дисфункцией. В обоих отделениях данный 
STOPР-критерий встречается довольно часто. Не на по-
следнем месте находится критерий «Ацетилсалициловая 
кислота у пациентов с язвенной болезнью в анамнезе, 
кроме случаев совместного назначения с блокатором H2-
гистаминовых рецепторов или ингибитором протонной 
помпы». У пациентов, длительно принимающих АСК, 
частота развития эрозивного эзофагита может достигать 
22 %, язв пищевода – 0,9 %, эрозий желудка и/или ДПК – 
63,1 %, язв желудка и/или ДПК – 40 %. При этом риск 

гастродуоденальных кровотечений достигает 8 % [45, 46]. 
Патогенез НПВС-индуцированных гастропатий связан 
с блокадой фермента ЦОГ, который непосредственно уча-
ствует в синтезе простагландинов, защищающих слизистую 
оболочку желудка от патологического влияния соляной 
кислоты и пепсина, поддерживающих кровоток в слизистой 
оболочке и стимулирующих выработку бикарбонатов [47]. 
Пожилой возраст, наличие язвенной болезни в анамнезе 
только усиливают риск возникновения желудочно-кишеч-
ных кровотечений [48]. С целью снижения рисков American 
College of Gastroenterology рекомендует совместный прием 
гастропротективных препаратов или ИПП [49].

Таблица 1
Выявленные критерии START у пациентов с ФП и ХБП III–IV стадий в терапевтическом и кардиологическом отделениях

Критерий

Терапевтическое
отделение Кардиологическое отделение

Группа 1
ФП и ХБП 
IIIa (n=51), 

абс. (% всех 
обнаруженных 

критериев START; 
% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 1)

Группа 2
ФП и ХБП IIIб–IV

(n=39), абс. 
(% всех 

обнаруженных 
критериев START; 

% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 2)

Группа 3
ФП + ХБП 3А ст.

(n=147),
абс. (% всех 

обнаруженных 
критериев START;

% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 3)

Группа 4
ФП + ХБП 3Б+С4 ст.

(n=91),
абс. (% всех 

обнаруженных 
критериев START;

% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 4)

Статины при документированной истории коронарного, 
церебрального или периферического сосудистого заболевания, 
где функциональный статус пациента остается независимым при 
повседневной жизни, а ожидаемая продолжительность жизни – 
более 5 лет

44
(31,4; 86,3)

34
(30,1; 87,2) 116 (54,7; 79) 73

(24; 80)

Аспирин при ИБС с синусовым ритмом 2 (1,4; 3,9) 3 (3,0; 8,0) 1 (0,47; 0,7) 1 (0,3; 2)

Клопидогрел у пациентов с ишемическим инсультом или 
заболеванием периферических сосудов в анамнезе

15
(10,7; 29,4)

14
(12,4; 35,9)

38
(18; 26) 37 (12; 41)

Ингибиторы АПФ или БРА при диабетической нефропатии (протеинурии 
или микроальбуминурии более 30 мг/сут), биохимическом ухудшении 
почечной функции (СКФ менее 50 мл/мин)

0 1 (0,9; 2,6) 0 0

Антикоагулянты при ФП 23
(16,4; 45,1)

17
(15; 43,6)

26
(12; 18) 14 (4,6 %; 15 %)

иАПФ при ХСН 2 (1,4; 3,9) 1 (0,9; 2,6) 4 (1,8; 4) 4 (4,8; 4,4)

Альфа‑1-адреноблокаторы при простатите, когда простатэктомия 
не представляется необходимой

2
(1,4; 3,9) 0 9

(4,2; 6)
4

(4,8; 4,4)

Регулярный прием ингаляционных кортикостероидов при 
среднетяжелой бронхиальной астме или ХОБЛ, когда ОФВ1 
отклоняется от должной величины, и с повторяющимися обострениями, 
требующими лечения пероральными кортикостероидами

1 (0,7; 2,0) 3 (2,7; 7,7) 17 (8; 11) 10 (3,3; 11)

Ингибиторы 5-альфа-редуктазы при простатите, когда 
простатэктомия не представляется необходимой

3
(2,1; 5,9)

3
(2,7; 7,7)

3
(1,4; 2) 5 (1,6; 5,5)

Бета-адреноблокаторы при стабильной стенокардии 12 (8,6; 23,5) 8 (7,1; 20,5) 22 (10,4; 15) 23 (7,6; 25)

Прием пищевых волокон при хроническом дивертикулезе с запором 2 (1,4; 3,9) 3 (2,7; 7,7) 5 (2; 3,4) 4 (1,3; 4,4)

Кальций и витамин D у пациентов с остеопорозом (радиологически 
доказанным) и у пациентов, имеющих предшествующий перелом 
(из-за хрупкости костей) или приобретенный дорсальный кифоз

12 (8,6; 23,5) 6 (5,3; 15,4) 8 (3,7; 5,4) 5 (1,6; 5,5)

Местно простагландин и бета-блокаторы при открытоугольной 
глаукоме 2 (1,4; 3,9) 3 (2,7; 7,7) 0 0

Регулярный прием ингаляционных бета‑2-агонистов 
и антихолинергических препаратов при бронхиальной астме или 
ХОБЛ легкой и средней степени тяжести

4 (2,9; 7,8) 6 (5,3; 15,4) 10 (4,7; 6,8) 9 (3; 10)

Леводопа при болезни Паркинсона с явными функциональными 
нарушениями и инвалидностью 3 (2,1; 5,9) 5 (4,4; 12,8) 10 (4,7; 6,8) 3 (3,6 ; 3,3 )

Препараты, предотвращающие резорбцию костной ткани, 
и анаболические стероиды (бифосфонаты, терипаратид, стронция 
ранелат, деносумаб) у пациентов с остеопорозом, если нет 
противопоказаний или в анамнезе имеются переломы из-за 
хрупкости костей

11 (7,9; 21,6) 6 (5,3; 15,4) 13 (6; 8,8) 4 (1,3; 4,4)

Ингибиторы ксантиноксидазы (аллоуринол, фебуксостат) 
у пациентов с рецидивирующими эпизодами подагры в анамнезе

2
(1,4; 3,9) 0 4

(1,9; 3) 3 (3,6; 3,3)
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Выводы
В каждом отделении в листах назначений у пациентов 

старше 65 лет отсутствовали потенциально рекомендован-
ные препараты, а также имелись лекарственные средства, 
которые могут снизить качество жизни. Таким образом, при 
назначении медикаментозной терапии пациентам пожилого 
и старческого возраста требуется уделить особое внимание 
с целью максимальной оптимизации фармакотерапии.
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Таблица 2
Выявленные критерии STOPP у пациентов с ФП и ХБП III–IV стадий в терапевтическом и кардиологическом отделениях

Критерий

Терапевтическое
отделение Кардиологическое отделение

Группа 1
ФП и ХБП 
IIIa (n=51), 

абс. (% всех 
обнаруженных 

критериев STOPP; 
% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 1)

Группа 1
ФП + ХБП 3А ст.

(n=147), абс. 
(% всех 

обнаруженных 
критериев STOPP;

% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 1)

Группа 3
ФП + ХБП 3Б+С4 ст.

(n=91), абс. 
(% всех 

обнаруженных 
критериев STOPP;

% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 3)

Группа 4
ФП и ХБП 

IIIб–IV (n=39), 
абс. (% всех 

обнаруженных 
критериев STOPP; 

% от общего 
количества 

больных с ФП 
и ХБП группы 4)

Ингибиторы АПФ или блокаторы ангиотензиновых рецепторов 
у пациентов с гиперкалиемией 0 2 (3,7; 1,4) 2 (1,8; 2,2) 1 (3,7; 2,6)

Вазодилататоры могут вызвать гипотензию, повысить риск 
синкопе и падений у пациентов с постуральной гипотензией 
(рецидивирующим падением систолического АД более 20 мм рт. ст.). 
Прекратить использование, если пациент падал в течение последних 
3 месяцев

2 (4,7; 3,9) 2 (3,7; 1,4) 0 0

Ацетилсалициловая кислота у пациентов с язвенной болезнью 
в анамнезе, кроме случаев совместного назначения с блокатором 
H2-гистаминовых рецепторов или ингибитором протонной помпы 
(риск кровотечения)

3 (7,0; 5,9) 2 (3,7; 1,4) 2 (1,8; 2,2) 0

Петлевые диуретики для лечения гипертензии при сопутствующем 
недержании мочи (могут усиливать недержание)

1
(2,3; 2,0)

1
(1,8; 0,7)

2
(1,8; 2,2)

1
(3,7; 2,6)

Тиазидные диуретики у пациентов с подагрой в анамнезе (могут 
привести к обострению)

2
(4,7; 3,9) 0 1

(0,9; 1) 0

Препараты, способные усилить запор (например, 
антихолинергические препараты; пероральные железосодержащие 
препараты; опиаты; верапамил; антациды, содержащие алюминий) 
при хроническом запоре, если имеется более подходящая 
альтернатива

1
(2,3; 2,0) 0 1

(0,9; 1) 0

Препараты сульфонилмочевины длительного действия (глибенкламид, 
хлорпропамид, глимепирид) при сахарном диабете 2 типа (риск 
длительной гипогликемии)

2
(4,7; 3,9)

4
(7,4; 2,7) 0 4

(14,8; 10,3)
Бета-блокаторы при сахарном диабете 2 типа и частых (более 
одного в месяц) эпизодах гипогликемии (риск маскировки 
гипогликемических симптомов)

1 (2,3; 2,0) 3 (5,5; 2) 1 (0,9; 1) 0

ЛС с антихолинергической активностью при хроническом запоре 
(риск усиления запоров)

17
(39,5; 33,3) 0 0 17

(63,0; 43,6)
Верапамил при хроническом запоре как препарат, который может 
усилить запор, если имеется более подходящая альтернатива 3 (7,0; 5,9) 1 (1,8; 0,7) 5 (4,6; 5,5) 1 (3,7; 2,6)

НПВС при сердечной недостаточности (риск обострения) 1
(2,3; 2,0)

15
(27,7; 10) 4 (3,7; 4,4) 0

НПВС при хронической почечной недостаточности: установленная 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 20–50 мл/мин/1,73 м2 (риск 
ухудшения почечной функции)

1 (2,3; 2,0) 0 0 0

Небензодиазепиновые снотворные (залеплон, золпидем, зопиклон) 
(могут вызвать затяжную дневную седацию, атаксию) 2 (4,7; 3,9) 1 (1,8; 0,7) 2 (1,8; 2,2) 0

Длительно действующие опиаты без короткодействующих опиатов для 
купирования приступов боли (риск персистирования тяжелой боли)

2
(4,7; 3,9)

2
(3,7; 1,4) 5 (4,6; 5,5) 0

ЛС с антихолинергической активностью при хронической глаукоме 
(риск обострения глаукомы) 4 (9,3; 7,8) 4 (7,4; 2,7) 0 3 (11,1; 7,7)
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и цереброва-

скулярная патология занимают ведущее место в общей 
структуре заболеваемости и смертности населения как 
в Российской Федерации, так и во многих странах мира. 
Весомый вклад в развитие сердечно-сосудистых заболе-
ваний вносят такие традиционные факторы риска, как ар-
териальная гипертензия, гиподинамия и нерациональное 

питание, ведущие к ожирению, дислипидемии и гиперг-
ликемии. Лекарственная и немедикаментозная коррекция 
основных факторов риска развития кардиоваскулярной 
патологии позволяет добиться определенного успеха 
в повышении продолжительности жизни таких боль-
ных. Тем не менее смертность от сердечно-сосудистых 
заболеваний остается по-прежнему высокой, что связано 

Особенности метаболических нарушений 
у долгожителей
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РЕЗЮМЕ
Основная цель исследования – изучение особенностей пуринового, липидного и углеводного обмена у больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) старше 90 лет (долгожителей).
Материал и методы. В исследование были включены 225 пациентов старше 90 лет, госпитализированных с диагнозом ИБС. Большинство 
пациентов (67,6 %) составляли женщины. Средний возраст пациентов достигал 92,5±2,2 года (от 90 до 106 лет). Определялись уровни 
мочевой кислоты, липидов, глюкозы в крови и индекс массы тела.
Результаты. Ожирение зарегистрировано у 31,5 % пациентов, ожирение III степени – у 1 пациента. Избыточный вес выявлен у 39,1 % 
пациентов, нормальный индекс массы тела (ИМТ) у 28,9 %. Повышение концентрации триглицеридов в крови отмечено у 11,2 % пациентов. 
Снижение уровня холестерина липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) зарегистрировано у 12,7 % пациентов. Концентрация холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)менее 2,0 ммоль/л в крови наблюдалась в 23,3 % случаев. Дислипидемия выявлялась чаще у женщин 
(р=0,02). Гиперурикемия обнаружена у 37,3 % пациентов – у 41,4 % женщин и 28,8 % мужчин (р=0,04). Повышение уровня глюкозы в крови 
натощак было зарегистрировано у 23,1 % пациентов, но только у 0,9 % пациентов уровень глюкозы был выше 14 ммоль/л.
Выводы. Результаты исследования указывают на некоторые особенности метаболических нарушений у долгожителей с ишемической 
болезнью сердца. Выявлена высокая доля пациентов с избыточной массой тела или ожирением. Регистрировалась частая гиперурикемия, 
но относительно низкие уровни атерогенных липидов и глюкозы.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ожирение, липиды, мочевая кислота, глюкоза, ишемическая болезнь сердца, долгожители.
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SUMMARY
Aim: to study the features of purine, lipid and carbohydrate metabolic disorders in patients with coronary artery disease over 90 years old 
(centenarians).
Materials and methods. The study enrolled 225 patients over 90 years, hospitalized with coronary artery disease. The majority of patients (67.6 %) 
were women. The mean age of the patients reached 92.5+2.2 years (from 90 to 106 years).The blood levels of uric acid, lipids, glucose and body 
mass index were determined.
Results. Obesity was registered in 31.5 % of patients, grade III obesity – in 1 patient. Overweight was observed in 39.1 % of patients, normal body 
mass index (BMI) – in 28.9 %. An increase in the blood concentration of triglycerides was determined in 11.2 % of patients. A decrease in the level 
of high-density lipoprotein (HDL) cholesterol was registered in 12.7 % of patients. The blood concentration of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL) less than 2.0 mmol/l was observed in 23.3 % of cases. Dyslipidemia was registered more often in women (p=0.02). Hyperuricemia was found 
in 37.3 % of patients – in 41.4 % of women and 28.8 % of men (p=0.04). Elevated fasting blood glucose levels were determined in 23.1 % of patients, 
but only 0.9 % of patients had glucose levels above 14 mmol/l.
Conclusion. The study results indicate some features of metabolic disorders in centenarians with coronary artery disease. Most of the patients 
were obese or overweight. Frequent hyperuricemia was registered, but relatively low levels of atherogenic lipids and glucose.
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в немалой степени с постарением населения и накопле-
нием в популяции лиц, страдающих указанными выше 
заболеваниями.

Примечательно, что в старческом возрасте не толь-
ко чаще возникают различные соматические заболева-
ния, но и меняется течение патологических процессов. 
Описан, например, феномен «обратной эпидемиологии», 
или, иными словами, парадоксальной роли факторов риска 
определенных заболеваний в старческом возрасте. Так, 
для больных старческого возраста с избыточной массой 
тела показательны более высокая продолжительность 
жизни и лучший прогноз по сравнению с лицами мо-
лодого и среднего возраста. Аналогичные «парадоксы» 
описаны и в отношении уровня артериального давления 
и дислипидемии [1, 2].

Результаты проведенных в последнее время исследо-
ваний свидетельствуют о значительной распространен-
ности различных метаболических нарушений у больных 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и важной роли 
этих нарушений в развитии и прогрессировании карди-
альной патологии. Однако подавляющее большинство 
таких работ, включая крупномасштабные эпидемиоло-
гические проекты, проведены с участием лиц среднего 
и пожилого возраста, тогда как роль метаболических 
нарушений у долгожителей практически не изучена. 
Немногочисленность и противоречивость данных в от-
ношении роли метаболических нарушений у долгожите-
лей с ИБС, особенно в европейской популяции, делают 
актуальным изучение данной проблемы.

Основная цель настоящего исследования – изучение 
особенностей пуринового, липидного и углеводного обмена 
у больных ИБС старше 90 лет (долгожителей).

Материал и методы исследования
Данная работа представляла собой наблюдатель-

ное исследование, выполненное на клинической базе 
госпиталя для ветеранов войн (ГВВ) № 3 (Москва). 
В исследовании принимали участие мужчины и жен-
щины в возрасте старше 90 лет, находившиеся на ста-
ционарном лечении с диагнозом «ишемическая болезнь 
сердца» (ИБС).

Для оценки состояния больных использовали рутин-
ные клинические методы обследования лиц, страдающих 
ИБС и артериальной гипертензией. Наряду с этим оце-
нивали стандартные лабораторные показатели обще-
го и биохимического анализов крови и анализов мочи. 
Определяли содержание глюкозы, общего холестерина, 
триглицеридов, холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП), холестерина липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), креатинина, мочевины и мочевой 
кислоты в сыворотке крови. Скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI. Для 
скрининговой диагностики синдрома старческой астении 
использовали опросник «Возраст не помеха».

Настоящее исследование было проведено в соот-
ветствии с международными и российскими этически-
ми стандартами, а также в соответствии с положени-
ями Хельсинкской декларации. Данное исследование, 
как часть большого научного проекта, было одобрено 
14.06.2017 г. Независимым этическим комитетом ФГАОУ 
ВО «Первый Московский государственный медицинский 
университет имени И. М. Сеченова» Минздрава России 
(постановление № 05–2017).

Полученные данные анализировали с использованием 
программного обеспечения Statistica (версия 13.0). Для 
предоставления полученных данных использовали методы 
описательной статистики (среднее значение и стандартное 
отклонение – для количественных переменных; число 
и долю – для качественных переменных). При сравнении 
групп использовали непараметрические методы (кри-
терий Манна – Уитни, критерий хи-квадрат или точный 
критерий Фишера), проводили корреляционный анализ 
с помощью критерия Спирмена.

Результаты
В исследование были включены 225 пациентов 

старше 90 лет, госпитализированных с диагнозом ИБС. 
Большинство больных (67,6 %) составили женщины. 
Возраст пациентов варьировал от 90 до 106 лет, состав-
ляя в среднем 92,5 (±2,2) года. Клинико-демографическая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1.

Как видно из таблицы 1, помимо ИБС и артери-
альной гипертензии включенные в исследование дол-
гожители отличались множественной коморбидной 
патологией. У всех включенных в исследование паци-
ентов (кроме одного) обнаружены признаки старче-
ской астении. Среднее значение опросника «Возраст 
не помеха» составляло 4,4+1,2 балла (с колебаниями 
от 0 до 7 баллов).

Ожирение было зарегистрировано у 31,5 % больных 
исследуемой группы; среди женщин данный показатель 
составлял 33,3 %, у мужчин – 28,3 % (р=0,3). Индекс 
массы тела в среднем по группе достигал 27,8+4,3 кг/
м2 (16,1–44,9 кг/м2). Следует отметить, что в целом 
по группе ожирение III степени отмечено всего у 1 
больной, ожирение II степени – в 4,8 % наблюдений, 
а I степени – в 25,9 %. Избыточная масса тела выявле-
на у 39,1 % больных, нормальные показатели ИМТ – 
у 28,9 %, а дефицит массы тела лишь у 1 пациента. 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика долгожителей с ИБС

Параметры
Количество 

больных

n %

Пол

Мужской 73 32,4

Женский 152 67,6

Инфаркт миокарда в анамнезе 61 27,1

Хроническая сердечная недостаточность (III–IV ФК) 33 14,7

Фибрилляция предсердий 83 36,9

Острое нарушение мозгового кровообращения 
в анамнезе 38 16,9

Сахарный диабет 49 21,8

Артериальная гипертензия 225 100
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В подгруппе мужчин морбидного ожирения не было 
совсем, II степень ожирения зарегистрирована лишь 
у 1 больного, тогда как у 1 женщины отмечено ожи-
рение III степени и еще у 6,6 % – ожирение II степени. 
Нормальный индекс массы тела обнаружен у 26,7 % 
мужчин и 30,2 % женщин.

Основные лабораторные показатели у включенных 
в исследование больных представлены в таблице 2. 
Повышение уровня глюкозы крови натощак было об-
наружено у 23,1 % долгожителей: у 23,9 % женщин 
и 21,7 % мужчин (р=0,73 для гендерных различий). 
Гиперурикемия выявлена у 37,3 % больных: у 41,4 % 
женщин и 28,8 % мужчин (р=0,04). Увеличение содер-
жания креатинина в сыворотке крови зарегистрировано 
у 45 % долгожителей: у 51 % женщин и 32,3 % мужчин 
(р=0,006). Лишь у 16,5 % долгожителей скорость клу-
бочковой фильтрации превышала 60 мл/мин: у 15,8 % 
женщин и 17,6 % мужчин.

Повышение концентрации триглицеридов в крови от-
мечено только у 11,2 % пациентов: у 14,3 % женщин и 5,3 % 
мужчин (р=0,06 – для гендерных различий). Снижение 
уровня холестерина ЛПВП зарегистрировано у 12,7 % боль-
ных: у 12,5 % женщин и 13,0 % мужчин (р=0,9). Повышение 
концентрации общего холестерина более 6,2 ммоль/л 
(верхней границы нормы для локальной лаборатории) 
выявлено у 9 % больных. Уровень общего холестерина 
более 6,2 ммоль/л обнаружен у 11,9 % женщин и 3,2 % 
мужчин (р=0,02 – для гендерных различий). В общей 
группе больных концентрация холестерина ЛПНП в крови 
менее 2,0 ммоль/л зарегистрирована в 23,3 % наблюдений; 
у женщин этот показатель достигал 25,4 %, а у мужчин – 
20 % (р=0,51). Средние показатели общего холестерина, 
холестерина ЛПВП и триглицеридов крови у мужчин 
и женщин представлены на рисунке 1.

При корреляционном анализе установлены высоко 
достоверные прямые корреляции между уровнем мо-
чевой кислоты в крови и показателями азотемии: r=0,5, 
p<0,0000001 – для мочевины и креатинина (рис. 2), r= –0,41, 
p=0,000001 – для СКФ. В общей группе больных достовер-
ных взаимосвязей между содержанием мочевой кислоты 
в крови и индексом массы тела не обнаружено (r=0,08; 
p=0,28), однако у мужчин наблюдалась тенденция к пря-
мой корреляции между двумя этими показателями (r=0,23; 
p=0,07).

Вместе с тем установлена достоверная обратная взаимо-
связь между концентрацией мочевой кислоты в крови и вы-
раженностью старческой астении, оцененной с помощью 
опросника «Возраст не помеха» (r= –0,19; p=0,05). В группе 
женщин зарегистрирована достоверная обратная корреляция 
между мочевой кислотой и старческой астенией (r= –0,3; 
p=0,01), тогда как у мужчин никакой значимой взаимосвязи 
между двумя этими показателями обнаружено не было 
(r=0,05; p=0,76). У женщин с гиперурикемией средние зна-
чения опросника «Возраст не помеха» составляли 4,1±1,0 
балла, тогда как у женщин с нормальным уровнем мочевой 
кислоты – 4,8±1,2 балла (р=0,03). Вместе с тем у мужчин 
наблюдалась тенденция к обратной взаимосвязи (4,7 и 3,9 
балла соответственно, р=0,07).

При регрессионном анализе наиболее значимыми 
переменными, ассоциированными с концентрацией 
мочевой кислоты в крови, были женский пол (р=0,002), 
наличие клинически значимой хронической сердечной 
недостаточности (р=0,01) и содержание мочевины в кро-

Таблица 2
Характеристика лабораторных показателей  

у долгожителей с ИБС

Показатели Среднее±СО* Min-Max

Глюкоза, ммоль/л 6,0±2,0 4,0–18,5

Креатинин, мкмоль/л 110,4±33,1 65–281

Мочевина, ммоль/л 8,1±3,2 3,3–23,1

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 43,3±13,1 16–75

Общий холестерин, ммоль/л 4,7±1,1 1,7–7,1

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,4 0,4–2,4

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 2,6±0,9 0,9–5,0

Триглицериды, ммоль/л 1,4±0,7 0,4–4,7

Мочевая кислота, мкмоль/л 342,8±104,3 104–632

* – стандартное отклонение.

Рисунок 1. Уровень общего холестерина, холестерина ЛПВП и три-
глицеридов у мужчин и женщин

Рисунок 2. Корреляционные взаимосвязи между содержанием 
креатинина и мочевой кислоты в сыворотке крови
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ви (р=0,002). Итоговым наиболее значимым фактором 
оказалась концентрация мочевины (р<0,000001).

В общей группе больных достоверных взаимосвязей 
между показателями липидного состава крови и мочевой 
кислотой, глюкозой, креатинином, мочевиной не обнару-
жено, однако у мужчин установлены достоверные кор-
реляции: r=0,3, p=0,02 – для прямой корреляции между 
общим холестерином и триглицеридами, с одной стороны, 
и креатинином крови – с другой; r= –0,3, p=0,04 – для 
обратной корреляции между ХС ЛПВП и креатинином; 
r= –0,3, p=0,04 – для обратной корреляции между ХС 
ЛПВП и глюкозой крови. В группе мужчин обнаружены 
также достоверные прямые взаимосвязи между уровнем 
общего холестерина и систолическим артериальным дав-
лением (r=0,93; p=0,007), тогда как у женщин значимых 
корреляций между липидами крови и артериальным дав-
лением не найдено (р=0,39–0,95).

Корреляционные взаимосвязи между общим холесте-
рином, ХС ЛПНП и триглицеридами, с одной стороны, 
и эхокардиографическими параметрами – с другой, пред-
ставлены в таблице 3. Значимых взаимосвязей между 
уровнем ХС ЛПВП и всеми изученными эхокардиогра-
фическими параметрами не выявлено.

В изученной группе долгожителей установлены пря-
мые корреляции между индексом массы тела больных 
и содержанием общего холестерина (r=0,20; p=0,02) 
и триглицеридов (r=0,21; p=0,01), а также тенденция 
к прямой корреляции с холестерином ЛПНП (r=0,17; 
p=0,08). В группе мужчин данные взаимосвязи были более 
выражены: для общего холестерина – r=0,38; p=0,005; 
для холестерина ЛПНП – r=0,49; p=0,001. Достоверной 
корреляции между выраженностью старческой астении 
и показателями липидного состава крови обнаруже-
но не было (р=0,25–0,73). При регрессионном анализе 
наиболее значимыми переменными, ассоциированными 
с уровнем холестерина ЛПВП, были содержание мо-
чевины (р=0,02) и глюкозы (р=0,002) в крови, а также 
наличие сахарного диабета (р=0,01). Для концентрации 
триглицеридов наиболее значимыми факторами оказа-
лись индекс массы тела больных (р=0,01) и скорость 
клубочковой фильтрации (р=0,04), а для холестерина 
ЛПНП и общего холестерина – наличие фибрилляции 
предсердий (р=0,001).

При корреляционном анализе достоверных взаи-
мосвязей между концентрацией глюкозы крови нато-
щак и другими лабораторными показателями в общей 
группе больных не зарегистрировано, за исключением 
слабой прямой корреляции между глюкозой и мочевиной 
(r=0,16; p=0,04). В группе женщин никаких значимых 
корреляций не установлено, тогда как у мужчин заре-
гистрирована достоверная обратная взаимосвязь между 
уровнем глюкозы и СКФ (r= –0,3, p=0,03), а также между 
глюкозой и холестерином ЛПВП (r= –0,3, p=0,04).

Достоверных взаимосвязей между концентрацией 
глюкозы в крови натощак и всеми изученными эхо-
кардиографическими параметрами не обнаружено 
(р=0,08–0,92). Однако у мужчин наблюдалась досто-
верная прямая корреляция между уровнем гликемии 
и конечно-диастолическим объемом (r=0,29, p=0,02), 
конечно-систолическим объемом (r=0,28, p=0,02), ко-
нечно-систолическим размером (r=0,32, p=0,01) левого 
желудочка, тогда как у женщин – обратная корреляция 
(r= –0,2, p=0,04 – для конечно-систолического размера 
и объема левого желудочка).

При корреляционном анализе какой-либо значимой 
взаимосвязи между уровнем глюкозы крови и выражен-
ностью старческой астении не выявлено (r= –0,06; p=0,53). 
Вместе с тем обнаружена достоверная прямая корреляция 
между глюкозой крови и индексом массы тела больных 
(r=0,24; p=0,002). Следует отметить, что у мужчин данная 
корреляция была намного сильнее и достовернее (r=0,35; 
p=0,007), чем у женщин (r=0,19; p=0,06). Различий всех 
изученных лабораторных и эхокардиографических пара-
метров между больными с наличием сахарного диабета 
и при его отсутствии не зарегистрировано. Уровень ар-

Таблица 3
Корреляционные взаимосвязи между липидами крови 

и эхокардиографическими параметрами

Показатели r (коэффициент 
корреляции) р

Общий холестерин

Левое предсердие (диаметр) -0,15 0,06

Фракция выброса ЛЖ 0,14 0,06

Конечно-диастолический размер ЛЖ -0,09 0,22

Конечно-систолический размер ЛЖ -0,09 0,22

Конечно-диастолический объем ЛЖ -0,11 0,15

Конечно-систолический объем ЛЖ -0,13 0,09

Диаметр правого желудочка -0,17 0,03

Расчетное давление в легочной артерии -0,24 0,003

Холестерин ЛПНП

Левое предсердие (диаметр) -0,16 0,14

Фракция выброса ЛЖ 0,20 0,04

Конечно-диастолический размер ЛЖ -0,01 0,92

Конечно-систолический размер ЛЖ -0,03 0,72

Конечно-диастолический объем ЛЖ -0,03 0,74

Конечно-систолический объем ЛЖ -0,10 0,34

Диаметр правого желудочка -0,20 0,05

Расчетное давление в легочной артерии -0,31 0,003

Триглицериды

Левое предсердие (диаметр) 0,01 0,86

Фракция выброса ЛЖ 0,06 0,48

Конечно-диастолический размер ЛЖ -0,18 0,03

Конечно-систолический размер ЛЖ -0,16 0,06

Конечно-диастолический объем ЛЖ -0,18 0,03

Конечно-систолический объем ЛЖ -0,18 0,04

Диаметр правого желудочка -0,19 0,02

Расчетное давление в легочной артерии -0,29 0,001
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териального давления у больных сахарным диабетом 
и у пациентов без нарушений углеводного обмена также 
не различался (р=0,46–0,74).

Больные, включенные в исследование, получали 
стандартное лечение ишемической болезни сердца и ар-
териальной гипертензии. Значительное большинство 
пациентов (64 %) принимало низкие дозы ацетилсали-
циловой кислоты. Ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента использовались у 36 % пациентов. 
Аналогичное число больных (36,5 %) получало антаго-
нисты рецепторов ангиотензина II. У 68,5 % пациентов 
применяли β-адреноблокаторы. Диуретики назначались 
более чем половине больных (56 %). Наиболее рас-
пространенным диуретиком, применявшимся у 30 % 
пациентов, был индапамид. Спиронолактон использо-
вался у 15 % больных. Статины принимали лишь 14,8 % 
пациентов, практически во всех случаях это был ато-
рвастатин в невысоких дозах.

125 включенных в исследование больных (55,6 %) 
были прослежены в среднем в течение 2,23±1,1 года 
(от 1 до 5 лет). Динамика основных лабораторных по-
казателей в ходе наблюдения представлена в таблице 4 
и на рисунках 3–4.

Обсуждение
Наша работа представляет собой одно из немного-

численных исследований метаболических нарушений 
у долгожителей, страдающих ишемической болезнью 
сердца. Полученные нами результаты свидетельствуют 
о большом числе долгожителей с избыточной массой тела 
(39,1 %) или ожирением (31,5 %). Чаще всего регистри-
ровалось ожирение 1-й степени; ожирение 3-й степени 
отмечено лишь у 1 больной. Число больных с избыточной 
массой тела в наших наблюдениях несколько превышает 
долю таких пациентов в других работах. Так, в наиболее 
крупном исследовании по изучению состава тела у 252 
долгожителей только у 13,3 % из них обнаружена избы-
точная масса тела, ожирение зарегистрировано лишь у 6 
человек [3]. Средние значения индекса массы тела в на-
ших наблюдениях составили 27,8 кг/м2, тогда как в пор-
тугальских и бразильском исследованиях состава тела 
у долгожителей этот показатель равнялся 21 кг/м2 [3–5]. 
Столь значительное расхождение результатов может от-
части объясняться довольно существенными различиями 
(от этнических до возрастных) изучаемых контингентов 
больных. У большинства (65 %) наших больных индекс 
массы тела находился в оптимальном диапазоне, поскольку 
в старческом возрасте самая низкая смертность наблюда-
ется у лиц, ИМТ которых соответствует избыточной массе 
тела или ожирению 1-й степени [6].

Полученные нами результаты свидетельствуют о зна-
чительной распространенности гиперурикемии у дол-
гожителей с ИБС: повышенное содержание мочевой 
кислоты в крови обнаружено нами у 37,3 % больных. 
Число больных с гиперурикемией в настоящей работе 
несколько превышает долю таких пациентов в других 
исследованиях, согласно которым повышение уровня 
мочевой кислоты находилось в среднем в пределах от 2 

до 35 % [7–9]. Основанием для такого разброса дан-
ных можно считать различия изучаемых контингентов. 
В разных исследованиях группы пациентов отличались 

Таблица 4
Динамика лабораторных показателей в ходе наблюдения

Показатели Исходно
(среднее±СО*)

В ходе 
наблюдения

(среднее±СО*)
р

Глюкоза, ммоль/л 6,0±2,0 6,1±2,1 0,08

Общий холестерин, ммоль/л 4,6±0,9 4,6±1,2 0,7

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,6±0,4 1,3±0,4 0,02

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 2,9±0,8 2,5±0,7 0,2

Триглицериды, ммоль/л 1,3±0,6 1,1±0,7 0,02

Мочевая кислота, мкмоль/л 346,1±104,6 353,4±108,5 0,5

* – стандартное отклонение.

Рисунок 3. Динамика содержания мочевой кислоты в крови в ходе 
наблюдения

Рисунок 4. Динамика глюкозы крови натощак у больных с сахарным 
диабетом или нарушением толерантности к глюкозе и у долгожите-
лей с нормальным углеводным обменом
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по возрасту, этническим особенностям, месту прожи-
вания (город или село, северные или южные регионы, 
равнина или горы), образу жизни и особенностям пи-
тания [7, 8,10].

Среди особенностей наших пациентов следует выде-
лить прежде всего возраст, превышающий 90 лет, а, как 
известно, распространенность гиперурикемии с возрастом 
увеличивается [7, 11]. В одном из относительно недавних 
исследований с участием более 5 тысяч лиц пожилого 
возраста гиперурикемия обнаружена у 9,5 % пациентов 
60 лет и старше, а в группе больных старше 80 лет этот 
показатель достигал уже 22 % [10]. В египетском иссле-
довании распространенность гиперурикемии у больных 
в возрасте от 60 до 70 лет составила 11,1 %, в то время 
как у пациентов старше 80 лет – 48 %[12].

Среди наших больных установлена достоверная об-
ратная взаимосвязь между содержанием мочевой кислоты 
и выраженностью старческой астении. В тайваньском 
исследовании с участием почти 128 тысяч человек в сред-
нем возрасте 72 года показано, что зависимость между 
концентрацией мочевой кислоты и прогнозом у лиц 
пожилого возраста имеет вид U-образной кривой [13]. 
Наиболее вероятным объяснением этого феномена может 
быть снижение антиоксидантной активности мочевой 
кислоты.

Результаты проведенного нами исследования позволя-
ют говорить об определенных особенностях липидного 
профиля у долгожителей с ИБС – относительно невы-
сокой частоте повышения содержания триглицеридов 
и гиперхолестеринемии (11,2 и 9 % соответственно). 
Число больных с повышенным уровнем общего холе-
стерина в нашем исследовании было несколько ниже 
доли таких пациентов в ряде других проектов, где эта 
величина колебалась в пределах от 17 до 91,7 % [14, 15]. 
Одним из вероятных объяснений этих различий могут 
служить возрастные особенности нашей группы боль-
ных. В другом нашем исследовании было показано, что 
концентрация липидов достоверно снижается по мере 
старения больных и наступления возраста долгожи-
тельства [16].

Нами выявлена также прямая корреляция между 
фракцией выброса левого желудочка и концентраци-
ей холестерина ЛПНП, а также общего холестерина. 
В исследовании Liu Y. и соавторов, как и в наших на-
блюдениях, отмечена положительная корреляция между 
уровнем общего холестерина и фракцией выброса левого 
желудочка у 236 больных ИБС с умеренно сниженной 
ФВ (более 35 %) [17]. Можно полагать, что увеличение 
запаса энергетических субстратов, в том числе липи-
дов, способствует поддержанию сократительной спо-
собности миокарда. В исследовании других авторов 
с участием 442 пациентов с ХСН обнаружена значи-
тельная обратная корреляция между уровнем общего 
холестерина, холестерина ЛПНП, холестерина ЛПВП 
и триглицеридов, с одной стороны, и размерами правого 
желудочка и правого предсердия – с другой. Данная 
взаимосвязь оставалась существенной после учета дру-
гих факторов [18]. Среди наших больных установлена 

также наиболее значимая обратная корреляция между 
уровнем общего холестерина, холестерина ЛПНП и три-
глицеридов и диаметром правого желудочка наряду 
с расчетным давлением в легочной артерии. По мнению 
Chen Y. и соавторов, обратная связь между уровнями 
липидов и размером правого желудочка может свиде-
тельствовать о важности перегрузки правых отделов 
сердца и венозного застоя в метаболизме липидов при 
ХСН, однако точные механизмы этой взаимосвязи неяс-
ны [18]. По нашему мнению, низкий уровень липидов 
и большие размеры камер сердца могут просто отражать 
более высокую степень тяжести ХСН.

Достоверной взаимозависимости между показате-
лями углеводного обмена и липидами не обнаружено 
ни нами, ни иными авторами [19]. Однако в некоторых 
исследованиях выявлена достоверная корреляция между 
показателями углеводного и липидного обмена [20–21]. 
Полученные нами результаты можно объяснить отчасти 
превалированием женщин (67,6 %), у которых обнару-
жена значительно более высокая концентрация всех ли-
пидов, что могло повлиять на взаимосвязь между пока-
зателями углеводного и липидного обмена. Аналогично 
нашим данным, в исследовании Alzahrani S.H. и со-
авторов с участием 69 % женщин также не найдено 
значимой корреляции между показателями углеводного 
обмена и содержанием липидов [19]. Стоит отметить, 
что у мужчин нами установлена значимая обратная 
корреляция между уровнем глюкозы и холестерина. 
Отличия от результатов других исследований могли 
обуславливаться также преклонным возрастом наших 
больных, тогда как в большинство аналогичных работ 
включали пациентов среднего и пожилого возраста 
[19–21].

В нашем исследовании удалось выявить гендерные 
различия в отношении различных метаболических на-
рушений. Так, у мужчин зарегистрирована значимая 
корреляция между липидами крови и индексом массы 
тела, между мочевой кислотой и ИМТ, между содержа-
нием глюкозы и холестерина ЛПВП, между липидами 
и уровнем артериального давления, между липидами 
и функцией почек. Можно предположить, что у муж-
чин-долгожителей эти отношения аналогичны тем, кото-
рые наблюдаются у пациентов более молодого возраста, 
и проявляются в контексте метаболического синдрома. 
У женщин-долгожителей действуют, похоже, другие 
механизмы, которые необходимо уточнить в ходе даль-
нейших исследований.

Заключение
В настоящем исследовании нами установлены неко-

торые клинические особенности долгожителей с ишеми-
ческой болезнью сердца:

•	 частое обнаружение избыточной массы тела или 
ожирения 1-й степени, но отсутствие морбидного 
ожирения;

•	 относительно низкий уровень атерогенных липидов, 
не связанный с приемом гиполипидемических пре-
паратов;
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•	 более значительная и частая азотемия, приводящая 
к повышению уровня мочевой кислоты в крови;

•	 частое, но незначительное повышение уровня глюкозы 
в крови натощак.

Несмотря на достаточно существенные результаты, 
полученные в настоящем исследовании, в данной работе 
имеется ряд ограничений. Так, когнитивные особенности 
изучаемой группы больных не позволили в должной мере 
оценить роль образа жизни, диеты и других факторов, 
обычно влияющих на изучаемые показатели. К одному 
из ограничений нашего исследования относится и то, что 
лишь 55 % его участников удалось пронаблюдать после 
выписки из стационара.
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В зависимости от метода диагностики распространен-
ность нарушений сна в общей популяции варьируется 

от 5 до 50 % [1]. Расстройства сна включают в себя гипер-
сомнии, инсомнии, нарушение циркадного ритма, пара-
сомнии и соннозависимые дыхательные расстройства [2]. 
В регуляции цикла «сон-бодрствование» принимает учас-
тие сложная сеть нервных структур, осуществляющих 
свою функцию посредством нескольких нейромедиаторов. 
Регуляторные системы цикла «бодрствование-сон» можно 
разделить на механизмы, обеспечивающие бодрствование, 
и механизмы запуска и поддержания медленноволно-
вой и быстроволновой фаз сна. Следует, однако, иметь 
в виду, что это разделение является условным, посколь-
ку указанные регуляторные системы функционируют 
в тесной взаимосвязи и модулируют активность друг 
друга. От туберомамиллярных ядер заднего гипоталамуса 
стимулирующие сигналы идут в зоны ствола мозга, от-
ветственные за бодрствование: голубое пятно (содержит 
норадреналинергические нейроны), дорсальные ядра 
шва (серотонинергические нейроны), вентральные ядра 
покрышки среднего мозга (допаминергические нейроны) 
и базальный отдел переднего мозга (ацетилхолинергиче-
ские нейроны). Из указанных зон импульсы диффузно 

проецируются на кору большого мозга и обеспечивают 
поддержание бодрствования [3].

Известно более 30 веществ, способных индуцировать 
сон. Их обнаруживают в различных органах, тканях и жид-
ких средах организма. В их числе следует отметить окси-
тоцин и вазопрессин, оксид азота, простагландины, гормон 
роста и особо выделить мелатонин, который является 
ключевым регулятором сна [4]. Считается, что мелатонин 
связывается со специфическими мелатониновыми рецеп-
торами нейронов коры головного мозга, вызывая сон [5].

Мелатонин синтезируется почти всеми организмами, 
от примитивных фотосинтезирующих бактерий до чело-
века [6]. Впервые этот гормон был выделен из эпифиза 
коров группой американского дерматолога Аарона Лернера 
в 1958 г. [7]. У человека именно эпифиз является основным 
источником мелатонина системного действия. Мелатонин, 
образующийся в периферических органах и тканях (сет-
чатка, желудочно-кишечный тракт, кожа и др.), оказывает 
ауто- и паракринное действие.

Образование мелатонина в эпифизе контролируется су-
прахиазматическим ядром (СХЯ) гипоталамуса и зависит 
от освещения. СХЯ является главным регулятором суточных 
ритмов в организме. Помимо цикла «сон-бодрствование» он 

Роль экзогенного мелатонина в регуляции сна
С. В. Орлова1, Е. А. Никитина1, Н. В. Балашова1, Ю. А. Пигарева2, Э. В. Анкваб1, Т. И. Хаджимуратова1

1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», Москва
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени В. В. Виноградова Департамента 
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РЕЗЮМЕ
Мелатонин – естественный гормон, вырабатываемый эпифизом, является производным серотонина. Одним из ключевых свойств 
мелатонина является его хронобиологическая способность, реализуемая многоуровневой синхронизацией биологических процессов. 
Физиологически секреция мелатонина повышается при наступлении темноты и снижается утром. В настоящее время доказана роль 
мелатонина в регуляции сна, циркадных ритмов, адаптации организма к быстрой смене часовых поясов. При снижении выработки 
эндогенного мелатонина у ряда людей (при расстройстве суточных биоритмов в связи с дальним перелетом, сменной работе, 
бессоннице) применение экзогенного мелатонина улучшает качество сна.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мелатонин, хронобиология, циркадность ритма, биоритмы, депривация сна, бессонница (инсомния), режим сна, 
сменная работа, длительные перелеты, нейродегенеративные заболевания.
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The role of exogenous melatonin in the regulation of sleep
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SUMMARY
Melatonin is a natural hormone produced by the pineal gland and is a derivative of serotonin. One of the key properties of melatonin is its 
chronobiological ability, realized by multilevel synchronization of biological processes. Physiologically, melatonin secretion increases at night and 
decreases in the morning. At present, the role of melatonin in the regulation of sleep, circadian rhythms, and adaptation of the body to a rapid 
change in time zones has been proven. With a decrease in the production of endogenous melatonin in a number of people (with a disorder of 
daily biorhythms due to long-distance flights, shift work, insomnia), the use of exogenous melatonin improves the quality of sleep.
KEY WORDS: melatonin, chronobiology, circadian rhythm, biorhythms, sleep deprivation, insomnia (insomnia), sleep pattern, shift work, long 
flights, neurodegenerative diseases.
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контролирует суточные ритмы темпера-
туры, приема пищи, синтеза гормонов 
и др. Синтез мелатонина в организме 
зависит от множества факторов, включая 
длительность светового дня, применение 
люминесцентных ламп и использование 
цифровых устройств, возраст, прием 
лекарственных препаратов (бензодиа-
зепины, нестероидные противовоспали-
тельные средства, блокаторы кальциевых 
каналов и др.), состояния питания и дей-
ствия нейропептидов [8]. Мелатонин 
синтезируется преимущественно ночью 
из серотонина, который, в свою очередь, 
является производным аминокислоты 
триптофана. Ограничение поступления 
триптофана снижает образование мела-
тонина [9]. В образовании мелатонина 
принимают участие также витамины 
группы В, железо и магний. Их дефи-
цит также будет влиять на содержание 
мелатонина в организме [10, 11].

Мелатонин хорошо растворим 
и в воде, и в жирах, благодаря чему 
легко транспортируется и проника-
ет через барьеры и мембраны клеток. 
Образовавшийся в эпифизе мелатонин 
сразу поступает в кровоток, и его содер-
жание в плазме отражает интенсивность 
синтеза. Концентрация мелатонина 
в дневное время составляет 2–10 мг/мл, 
возрастая между 3 и 4 часами ночи 
до 100–200 пг/мл [11, 12]. Уровень ме-
латонина может сильно варьировать 
у разных людей, но колебания у одно-
го и того же человека повторяются изо 
дня в день [11]. Транспорт мелатонина 
в крови обеспечивает преимущественно 
альбумин. Мелатонин оказывает свое 
регулирующее действие на функцию 
органов и систем за счет воздействия 
на мембранные рецепторы 1-го и 2-го 
типов (MT1 и MT2), а также за счет регу-
ляции ядерных рецепторов, относящихся 
к подсемейству RZR/ROR-ретиноидных 
рецепторов [13, 14]. В настоящее вре-
мя мелатонин считается плейотропным 
гормоном, который оказывает важное 
влияние на циркадный ритм [15], им-
мунную систему [16], энергетический 
обмен [17], иммунные и онкологические 
процессы [18] и многое другое.

Мелатонин быстро гидролизует-
ся в печени и экскретируется с мочой. 
Основным метаболитом является 6-ги-
дроксимелатонин-сульфат (6-СОМТ), 
содержание которого позволяет кос-
венно судить о продукции мелатонина 
эпифизом.

Синхронизация деятельности СХЯ с 24-часовым суточным циклом осу-
ществляется за счет действия света на фоторецепторы сетчатки и передачу 
сигнала через ретиногипоталамический тракт. В ответ на действие света про-
исходит высвобождение норадреналина из синапсов нервных волокон, идущих 
от СХЯ к эпифизу, и блокируется превращение триптофана в мелатонин [19]. 
Благодаря контролю гипоталамуса мелатонин ритмично синтезируется в эпи-
физе исключительно в темное время суток [20].

Концентрация мелатонина в сыворотке крови значительно варьируется с возрас-
том. У младенцев секреция мелатонина очень низкая, ритм собственной секреции 
мелатонина устанавливается примерно в 3-месячном возрасте. Плод и новоро-
жденный зависят от мелатонина матери. Во время беременности мелатонин легко 
проникает через плаценту. Количество мелатонина в грудном молоке человека 
также следует циркадному ритму: высокий уровень в ночное время и практически 
неопределяемый в течение дня [22]. Помимо изменений в содержании мелатонина, 

Рисунок 1. Схема действия мелатонина [13]

Рисунок 2. Синтез мелатонина [21]
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в грудном молоке наблюдаются суточные колебания в содержании триптофана – 
аминокислоты, являющейся предшественником мелатонина [23, 24]. Замена ма-
теринского молока искусственными смесями способна приводить к нарушениям 
циркадных ритмов и сна у ребенка [25]. На протяжении первых лет жизни пиковая 
концентрация мелатонина увеличивается и достигает максимума к 3–6 годам, 
после чего постепенно снижается на 80 % до достижения уровня взрослого чело-
века [11, 26]. С возрастом уменьшается как базальная, так и пиковая концентрация 
мелатонина: сглаживается суточная кривая секреции мелатонина и снижается пик 
ночной секреции. У лиц в возрасте 55 лет и старше снижено образование эндоген-
ного мелатонина, что вносит вклад в развитие бессонницы [27, 28].

Физические нагрузки влияют на секрецию мелатонина: у женщин физические 
упражнения днем увеличивают дневные уровни мелатонина в крови, но при уве-
личении интенсивности нагрузок они приходят в норму. Выполнение упражнений 
поздним вечером (когда физиологически уже повышается секреция мелатонина) 
замедляет повышение его концентрации по сравнению с упражнениями днем 
и утром. Высокоинтенсивные нагрузки ночью (при имеющихся высоких уровнях 
мелатонина) приводят к увеличению его секреции на 50 %, при этом на следую-
щие сутки повышение секреции мелатонина ночью запаздывало на 2–3 ч. [30].

Нарушения сна
Инсомния – это нарушение инициации, продолжительности, консолидации или 

качества сна, возникающее при достаточных для нормального сна условиях и сопро-
вождающееся нарушением повседневной деятельности. Известно, что от бессонницы 
страдает около 30 % людей старше 55 лет [31]. При этом принимают снотворные 
препараты постоянно 1,5–3 % человек в популяции и 25–29 % – эпизодически [32].

Первичной бессонницей страдают около 10 % взрослых и приблизительно 
такое же количество детей, что сопровождается трудностью начала и/или под-
держания сна продолжительностью не менее одного месяца, что приводит к зна-
чительным нарушениям нормального дневного функционирования. Наиболее 
сложной проблемой является хроническая инсомния, встречающаяся примерно 
у 50 % пациентов с нарушением сна [33]. Хроническая бессонница увеличивает 
риск развития и утяжеляет течение таких состояний как дисциркуляторная энце-
фалопатия, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, ишемическая 
болезнь сердца [34], сахарный диабет, метаболический синдром [35, 36], рас-
стройства иммунитета [37]. В результате длительной инсомнии возникают рас-
стройства памяти [38], снижение работоспособности, депрессия [39], повышенная 
тревожность, раздражительность и слабость во время бодрствования [37].

Действие мелатонина при различных нарушениях сна было изучено в большом 
количестве исследований [40–43]. Воздействуя на мелатониновые рецепторы 
в СХЯ, мелатонин ослабляет угнетающее действие гипоталамуса на эпифиз, 
в результате чего человек засыпает. Мелатонин реализует свое действие на архи-
тектуру сна за счет активации рецепторов: MТ2 увеличивает продолжительность 

Рисунок 3. Образование мелатонина в зависимости от возраста [29]

медленноволнового сна, а МТ1, напро-
тив, снижает длительность этой фазы 
сна [2, 44]. Мелатонин также усиливает 
ночное снижение центральной темпе-
ратуры, что способствует засыпанию. 
Рецепторы мелатонина обнаружены 
в периферической сосудистой сети, 
вследствие чего снижение центральной 
температуры может быть результатом 
периферической вазодилатации, вы-
званной мелатониновыми рецепторами. 
Мелатонин воздействует на СХЯ, осла-
бляя сигнал пробуждения циркадных 
часов, тем самым способствуя сну [45]. 
Кроме того, мелатонин улучшает ка-
чество сна у пациентов с бессонницей 
и благотворно влияет на сердечно-со-
судистую систему [46]. В российских 
исследованиях, проведенных в 1998–
1999 гг., изучалось действие мелатонина 
на качество ночного сна у 40 пациентов 
с бессонницей. Пациенты получали 
по 3 мг мелатонина каждый вечер за 30 
мин до отхода ко сну. Было показано до-
стоверное улучшение сна в целом, при 
этом наиболее значительно улучшалось 
засыпание. Положительное влияние 
мелатонина было сильнее выражено 
при исходно худших субъективных по-
казателях сна [30].

Мелатонин [47] был одобрен 
Европейским агентством по лекар-
ственным средствам для лечения пер-
вичной бессонницы у взрослых старше 
55 лет с 2007 г. [48], а двойные агони-
сты мелатониновых рецепторов прохо-
дят испытания при различных наруше-
ниях сна [49]. Мелатонинсодержащие 
препараты имеют ряд преимуществ 
перед другими классами снотворных 
средств. В отличие от препаратов, 
действующих на ГАМК-эргическую 
систему, агонисты мелатониновых ре-
цепторов сохраняют физиологическую 
структуру сна [50]. При их применении 
не происходит подавления медленно-
волновой фазы сна, которая способ-
ствует восстановлению организма, 
правильной регуляции артериального 
давления и углеводного обмена [51, 52].

У пациентов с сочетанием кар-
диоваскулярной патологии с ин-
сомнией целесообразно проводить 
исследование экскреции 6-оксиМТ, 
так как снижение синтеза мелатонина 
связано не только с развитием инсо-
мнии, но и ассоциировано с риском 
развития сахарного диабета и арте-
риальной гипертензии.
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Нейродегенеративные заболевания и нарушения 
сна. Многочисленные нейродегенеративные заболевания, 
среди которых наибольшее внимание приковано к болезни 
Паркинсона и болезни Альцгеймера (БА), сопровождаются 
различными нарушениями сна. Более того, дефицит сна 
имеет существенное значение для прогрессирования де-
менции, так как дренажная функция и удаление продуктов 
обмена из головного мозга, в том числе амилоида, проис-
ходит преимущественно во сне [53]. Прогрессирование 
нейродегенеративных заболеваний связано также с окисли-
тельным стрессом и дисфункцией митохондрий. Наличие 
у мелатонина выраженных антиоксидантных свойств, а так-
же способности избирательно накапливаться в мембранах 
митохондрий, нормализуя их работу, рассматривается как 
ведущий механизм нейропротективного действия мелато-
нина при БА [54]. Исследования по изучению секреции 
мелатонина при БА малочисленны и свидетельствуют 
об отсутствии корреляции между БА, нарушением сна 
и уровнем секреции 6-оксиМТ [55]. В то же время по-
казано, что длительный (1–4 месяца) прием мелатонина 
в дозах от 3 до 9 мг способствует нормализации сна и имеет 
потенциальное положительное влияние на когнитивные 
функции при болезни Альцгеймера [56, 57].

Проведенные 7 исследований с участием 462 пациен-
тов с болезнью Альцгеймера показали, что у пациентов, 
получавших мелатонин, увеличилась продолжительность 
общего времени сна ночью (n=305; SMD: 0,26, 95 % ДИ: 
от 0,01 до 0,51, I 2 = 9 %, p=0,04). Прием мелатонина 
осуществлялся в дозе 2,5–10 г в день продолжительно-
стью от 10 дней до 24 недель. Однако эти исследования 
не подтвердили улучшение когнитивных способностей 
при приеме мелатонина [58].

Метаанализ 19 клинических исследований по приме-
нению экзогенного мелатонина показал его эффективность 
в лечении первичной инсомнии. Прием мелатонина ускорял 
засыпание, увеличивал общее время и улучшал общее каче-
ство сна по сравнению с группой плацебо [59]. Длительное 
применение мелатонина не приводит к снижению эффектив-
ности или развитию серьезных неблагоприятных побочных 
реакций [60]. Более поздние обзоры подтвердили положи-
тельное влияние экзогенного мелатонина на качество сна 
у пациентов с первичной и вторичной бессонницей, при 
сопутствующей соматической патологии (респираторных 
и метаболических заболеваниях). У пациентов с психически-
ми расстройствами и нейродегенеративными заболеваниями 
эффект был менее выражен [61, 62].

Синдром задержки фазы сна. При этом расстройстве 
привычное время сна задерживается по отношению к же-
лаемому и принятому в социальной среде на 2 часа и более. 
Пациенты жалуются на невозможность заснуть и трудности 
при пробуждении в желаемое или назначенное время суток. 
Распространенность данного состояния максимальна среди 
подростков и составляет 7–16 % [63]. Для данного синдро-
ма характерен сдвиг пикового образования мелатонина 
на более позднее, чем в норме, время. Позднее засыпание 
сопровождается мучительным утренним пробуждением 
и сонливостью в первую половину дня. Для коррекции 
этого синдрома мелатонин целесообразно принимать за час 
до желаемого сна, а при пробуждении использовать фототе-

рапию. Метаанализ исследований по применению мелато-
нина у пациентов с синдромом задержки фазы сна показал 
сокращение времени засыпания в среднем на 22 минуты [8].

Отдельно изучалось влияние приема мелатонина 
на качество сна у детей и подростков. В метаанализе 19 
рандомизированных клинических исследований было 
установлено, что мелатонин уменьшает время засыпания 
в среднем на 28 минут и увеличивает продолжительность 
сна в среднем на 33 минуты. Наибольший эффект на-
блюдался у детей с аутизмом и другими нарушениями 
нервно-психического развития и меньше у подростков 
и детей с хронической задержкой сна [64].

Расстройство цикла «сон-бодрствование» при смене 
часовых поясов (jet lag) – это состояние, проявляющееся 
инсомнией, избыточной дневной сонливостью и нарушени-
ем дневного функционирования, которые возникли после 
быстрого перемещения через 2 и более часовых поясов. 
Причиной развития расстройства является возникшее 
несоответствие деятельности внутреннего пейсмейкера 
с локальным временем. Выраженность возникающего 
после перелета дискомфорта зависит от направления пе-
релета, возраста, хронотипа. При перелете в восточном 
направлении возникают трудности засыпания, при пере-
лете в западном направлении возникает необходимость 
ложиться спать позже, что переносится легче. Обычно 
симптомы сохраняются не более 2–3 дней, после чего 
происходит адаптация к новому часовому поясу.

Смена часовых поясов оказывает существенное влияние 
на здоровье летного состава и бортпроводников. Частые транс-
меридианные перелеты вызывают рассогласование биологи-
ческих ритмов, как внутренних, так и внешних, что может 
влиять на гормональный обмен и функцию внутренних органов. 
В клиническом исследовании была исследована эффективность 
и безопасность приема мелатонина (в качестве монотерапии 
и в комбинации с индопамидом) у 36 пилотов гражданской 
авиации в возрасте от 37 до 50 лет, страдающих артериальной 
гипертензией 1 стадии, выполняющих трансмеридианные 
полеты. Прием мелатонина в дозе 3 мг/сут в течение 2 недель 
способствовал восстановлению биологических ритмов и устра-
нению у пилотов симптомов десинхроноза, что, в частности, 
выражалось в нормализации структуры АД, устранении бес-
сонницы и раздражительности. Терапия мелатонином оказалась 
более эффективной в ночное время (уменьшение САД на 7,6 %, 
ДАД на 6,19 % соответственно) [65]. Обследование в конце 
курса лечения показало, что прием мелатонина не оказал от-
рицательного влияния на когнитивные функции пилотов [66].

Применение мелатонина изучалось также у военнос-
лужащих, переброшенных из США на Ближний Восток. 
При проведении ночных операций в группе мелатонина 
выполнение задач на бдительность и время реакции были 
лучше, чем в группе плацебо. Прием мелатонина (10 мг) 
приводил к ускорению времени засыпания и подъема 
(на 2–3 часа) и обеспечивал 7–8 часов сна. При приеме 
плацебо военнослужащие раньше просыпались, что при-
водило к сокращению общей продолжительности сна (5–7 
часов). После пробуждения участники из группы мелато-
нина демонстрировали значительно меньшее количество 
ошибок (в среднем 7,45), чем в группе плацебо (в среднем 
14,50) в тесте на бдительность с двумя задачами [67].
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Расстройство цикла «сон-бодрствование» при смен-
ной работе – состояние, характеризующееся симптомами 
инсомнии и дневной сонливости, возникающее в связи 
со сменным графиком труда. Проявления расстройства 
зависят от режима труда и бодрствования. Метаанализ 9 
клинических исследований показал, что прием мелатони-
на в дозах от 1 до 10 мг после ночной смены увеличивал 
продолжительность дневного сна в среднем на 24 минуты 
(95 % ДИ от 9,8 до 38,9) и ночного сна – на 17 минут (95 % 
ДИ от 3,71 до 30,22) по сравнению с плацебо. Эффект 
не зависел от дозы мелатонина [68].

Существует тесная взаимосвязь между функцией 
эпифиза, гипоталамуса и метаболическими процессами 
в организме. Нейроэндокринная система регулирует 
метаболический гомеостаз и влияет на массу тела [69]. 
Недостаток сна является фактором риска метаболических 
заболеваний, включая ожирение [70], СД2 [71] и болезни 
сердца [72]. Связь между ограничением сна и ожирени-
ем хорошо изучена. Депривация сна влияет на аппетит 
и режим питания, изменение терморегуляции, повы-
шенную утомляемость и снижение уровня физической 
активности [73].

Исследования показали, что мелатонин влияет на орек-
сигенные и анорексигенные нейроны и нейропептиды, тем 
самым регулируя аппетит и расход энергии [74]. Действуя 
через MT1, мелатонин может подавлять активность орекси-
новых нейронов гипоталамуса, которые регулируют питание 
и энергетический баланс [75]. Уровень мелатонина у детей 
с ожирением повышался в течение 1 ч сна, что рассматрива-
лось как компенсаторный механизм. Предполагают, что уве-
личение образования мелатонина стимулирует сонливость, 
увеличивает время сна и направлено на противодействие 
провоспалительным и оксидативным эффектам, вызванным 
ожирением и недостатком сна [76]. Предполагают, что прием 
мелатонина, благодаря его противовоспалительному, анти-
оксидантному и седативному действию, может быть полезен 
для регуляции метаболических процессов при ожирении.

Депривация сна приводит к нарушению микробиоты 
кишечника, повышению концентрации маркеров воспале-
ния и оксидативного стресса [77]. Дополнительный прием 
мелатонина животными способствовал восстановлению ми-
кробиоты и улучшению состояния оболочки кишечника [78].

На синтез эндогенного мелатонина оказывают влияние 
другие нейромедиаторы (гамма-аминомасляная кислота 
(ГАМК), вазопрессин, вазоактивный интестинальный 
пептид, пептид, активирующий аденилатциклазу гипофиза, 
нейропептид Y и др.) [79, 80]

Глицин – аминокислота, которая также считается од-
ним из тормозных нейромедиаторов нервной системы. 
Он, как правило, уравновешивает системы возбуждения 
и торможения в ЦНС, стимулирует умственную деятель-
ность и способствует уменьшению реакции на воздействие 
стрессоров. Распределение и функциональная роль гли-
цина в спинном мозге были впервые исследованы [81, 82] 
в 1960-е годы – задолго до выявления функциональной 
роли ГАМК. Долгое время глицин считался основным 
тормозным нейромедиатором в ЦНС млекопитающих. 
Известно, что он является антагонистом глутаматных 
рецепторов (NMDA-рецепторов) [81]. Обнаружено, что 

введение глицина пролонгирует сон, особенно его быстро-
волновую фазу, и способствует снижению температуры 
тела крыс [4].

Показано, что введение глицина per os или в желу-
дочки мозга уже через 2 часа вызывает увеличение ко-
личества медленноволнового сна, при этом значительно 
редуцируется бодрствование [83, 84]. Глицин действует 
в ЦНС через системы глициновых рецепторов, кото-
рые принадлежат к семейству цистеиновых рецепторов 
и обеспечивают передачу тормозных импульсов при осу-
ществлении моторных и сенсорных рефлексов на уровне 
спинного мозга. Глицинергические синапсы обнаружи-
ваются также в стволовых структурах головного мозга, 
мозжечке и в сетчатке глаза. Идентифицировано в общей 
сложности пять типов рецепторов: α1–4- и β-рецепторы. 
Рецепторы типа α3 обеспечивают торможение поступле-
ния нервных импульсов к мотонейронам спинного мозга, 
что обусловливает падение мышечного тонуса в периоды 
быстроволнового сна [85].

При совместном приеме глицин и мелатонин дей-
ствуют синергично. Комбинация глицина и мелатонина 
потенцирует эффекты обоих веществ при нарушениях сна. 
Она сокращает время засыпания, субъективно улучшает 
качество сна (без влияния на его архитектуру), умень-
шает сонливость и усталость в течение дня у пациентов, 
страдающих бессонницей или со сниженной продол-
жительностью сна, в том числе на фоне соматических 
заболеваний, снижает уровень тревожности и повышает 
работоспособность [86].

Существует лекарственное средство на основе фик-
сированной комбинации глицина и мелатонина в форме 
таблеток для рассасывания. [86].

Как известно, кровоснабжение слизистой оболочки 
полости рта очень обильное. В ряде случаев прием препа-
рата в подъязычной форме по скорости и выраженности 
действия может быть сравним с инъекциями [87]. При 
приеме мелатонина в обычных таблетках, покрытых 
пленочной оболочкой, до 85 % действующего вещества 
превращается в неактивный метаболит из-за «первично-
го прохождения» через печень. После сублингвального 
применения мелатонин быстро и полностью абсорби-
руется, минуя эффект «первичного прохождения» через 
печень, тем самым за короткое время достигается высокий 
уровень биодоступности действующего вещества [86]. 
Поэтому принимать фиксированную комбинацию глици-
на и мелатонина в форме подъязычных таблеток можно 
непосредственно перед сном [86], а не за 30–40 минут 
до сна, как мелатонин в таблетках, покрытых пленочной 
оболочкой [88].

Таким образом, мелатонин способен смягчать прояв-
ления широтного десинхроноза и у людей, вынужденных 
по роду своих занятий за короткий срок пересекать не-
сколько часовых поясов. Он помогает приспособиться 
к рабочим условиям лицам, занятым вахтенным (нефтя-
ники, газовщики) и сменным (дежурные сестры, работ-
ники правоохранительных органов) трудом. В сочетании 
с глицином происходит выравнивание системы возбуж-
дения и торможения в ЦНС, а также восстановление 
быстро- и медленноволновых фаз сна.
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Введение
На ранних стадиях пандемии новой коронавирусной 

инфекции (Coronavirus disease 2019, COVID‑19), вспыш-
ка которой была официально объявлена в марте 2020 г., 
было признано, что последствия SARS-CoV‑2 (с англ. 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), вероятно, 

варьируются от бессимптомной инфекции до мультиси-
стемного заболевания [1]. В то время как большинство 
пациентов выздоравливали в течение нескольких недель 
после острой инфекции, быстро появились доказательства 
того, что некоторые люди сообщали о персистировании 

Дефицит железа и постковидный синдром: 
клинический случай
О. А. Полякова1, М. В. Клепикова1, Н. М. Долдо2, Ю. А. Исаакян3, О. Д. Остроумова1
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РЕЗЮМЕ
Постковидный синдром – это серьезная проблема общественного здравоохранения, затрагивающая миллионы людей по всему миру. 
В настоящее время накапливается все больше сведений о том, что у людей могут проявляться симптомы после повреждения органов, 
развившегося во время острой фазы COVID‑19, в то время как другие испытывают новые симптомы после легкой инфекции, без каких-либо 
признаков приобретенного повреждения органов или тканей. В связи с этим понимание детерминант и регуляторов патологии COVID‑19 
и постковидного синдрома является важной клинической задачей, решение которой даст возможность лучше справляться с будущими 
вариантами и волнами пандемии. Предполагается, что между гомеостазом железа, COVID‑19 и постковидным синдромом существует 
тесная взаимосвязь, патогенетические аспекты которой еще предстоит определить. Тем не менее в имеющейся литературе уже есть 
данные, указывающие на то, что дефицит железа и железодефицитная анемия (без анемии воспаления) у пациентов с постковидным 
синдромом встречается в 30 и 9 % случаев соответственно. Учитывая, важность и актуальность данной проблемы и то, что каждый третий 
пациент с постковидным синдромом может иметь дефицит железа, в данной статье приводится случай из клинический практики, 
в котором у пациентки с постковидным синдромом был выявлен дефицит железа и железодефицитная анемия, а лечение данного 
состояния и заболевания привело к улучшению общего самочувствия и регрессированию симптоматики. Таким образом, последствия 
от COVID‑19 на обмен железа существуют, и они могут поддаваться коррекции. Применение пероральных препаратов железа, в частности, 
препарата сульфата железа, позволяет добиться оптимального терапевтического и клинического эффектов в данной клинической 
ситуации наряду с хорошей переносимостью и профилем безопасности.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, постковидный синдром, дефицит железа, железодефицитная анемия, сульфат железа.
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SUMMARY
Postcovid syndrome is a serious public health problem affecting millions of people worldwide. There is a growing body of evidence that people 
may exhibit symptoms after organ damage developed during the acute phase of COVID‑19, while others experience new symptoms after a 
mild infection, without any evidence of acquired organ or tissue damage. In this regard, understanding the determinants and regulators of 
COVID‑19 and postcovid syndrome pathology is an important clinical challenge that will enable better management of future variants and 
pandemic waves. There is presumably a close relationship between iron homeostasis, COVID‑19, and postcovid syndrome, the pathogenetic 
aspects of which have yet to be determined. Nevertheless, the available literature already indicates that iron deficiency and iron deficiency 
anemia (without inflammatory anemia) in patients with postcovid syndrome occur in 30 % and 9 % of cases, respectively. Given the importance 
and urgency of this problem and the fact that one in three patients with postcovid syndrome may have iron deficiency, this article presents a 
case from clinical practice in which a patient with postcovid syndrome was found to have iron deficiency and iron deficiency anemia, and 
treatment of this condition and disease resulted in improvement in general well-being and regression of symptoms. Thus, the effects of COVID‑19 
on iron metabolism exist, and they can be corrected. The use of oral iron preparations, in particular iron sulfate, allows optimal therapeutic and 
clinical effects in this clinical situation along with a good tolerability and safety profile.
KEY WORDS: COVID‑19, postcovid syndrome, iron deficiency, iron deficiency anemia, iron sulfate.
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или появлении широкого спектра симптомов с различ-
ной интенсивностью, независимо от начальной тяжести 
заболевания [2, 3]. Учитывая это, в мае 2020 г. впервые 
был введен термин «long COVID‑19», именуемый как 
«длительный COVID‑19» [4].

Однако пациенты с сохраняющимися симптомами 
составляли довольно разнородную группу, поэтому пер-
воначально не существовало общепринятого во всем 
мире определения длительного COVID‑19. Позже, в де-
кабре 2020 г., Национальный институт здоровья и кли-
нического совершенствования Великобритании (с англ. 
National Institute for Health and Care Excellence, NICE) 
предложил определение, основанное на времени, про-
шедшем с момента острого заболевания, когда все еще 
сообщалось о симптомах, необъяснимых альтернативным 
диагнозом [5, 6]. Затем было проведено различие между 
«ongoing symptomatic COVID‑19» – продолжающим-
ся симптоматическим COVID‑19, который применялся 
к пациентам, сообщившим о симптомах в период от 4 
до 12 недель после острого COVID‑19, и «post-COVID‑19 
syndrome» – постковидным синдромом, который при-
менялся к тем, кто все еще испытывает симптомы через 
12 недель после начала заболевания [5, 6]. В октябре 
2021 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
предложила консенсусное определение того, что они 
назвали «post-COVID‑19 condition» – состоянием после 
COVID‑19 [7]. Это состояние было определено как на-
личие симптомов, длящихся не менее 2 месяцев у лиц 
с вероятной или подтвержденной инфекцией SARS-CoV‑2 
в анамнезе [7]. При этом, по данным ВОЗ, это состояние 
обычно проявляется через 3 месяца после начала острого 
заболевания и не может быть объяснено альтернативным 
диагнозом [7].

Теперь не вызывает сомнений то, что постковидный 
синдром – это серьезная проблема общественного здра-
воохранения, учитывая, что в настоящее время он затра-
гивает миллионы людей по всему миру [8]. Управление 
национальной статистики Великобритании подсчитало, 
что распространенность симптомов, остающихся после 
12 недель, варьировалась от 3 до 11,7 %, что оказывало 
существенное негативное влияние на социальную и про-
фессиональную жизнь, а также на повседневную дея-
тельность [5]. Поскольку жалобы, о которых сообщалось, 
могут совпадать с несколькими другими состояниями, 
которые конкретно не связаны с COVID‑19 (например, 
обострение ранее существовавших хронических заболе-
ваний), сохраняется значительная неопределенность в от-
ношении причин возникновения длительных симптомов. 
По сути, у людей могут проявляться симптомы после 
повреждения органов, развившегося во время острой 
фазы заболевания, в то время как другие испытывают 
новые симптомы после легкой инфекции без каких-либо 
признаков приобретенного повреждения органов или 
тканей [9–11]. Таким образом, понимание детерминант 
и регуляторов патологии COVID‑19 и постковидного 
синдрома является важной клинической задачей, решение 
которой даст возможность лучше справляться с будущими 
вариантами и волнами пандемии.

Согласно накопленным данным, COVID‑19 часто 
связан с дисгомеостазом железа [12]. Последнее, в свою 
очередь, ассоциировано с тяжестью острого заболевания 
и выздоровлением от COVID‑19 [13]. Железо необхо-
димо для нормальной клеточной и физиологической 
функции. Низкий уровень железа может привести к ане-
мии, тогда как высокий уровень вызывает чрезмерный 
окислительный стресс, который повреждает клетки/ор-
ганы. Интересно, что как низкий, так и высокий уровень 
железа в организме увеличивают риск инфекции [14]. 
В совокупности эти аспекты показывают важность 
гомеостаза железа в организме. Дисгомеостаз железа 
наблюдается при нескольких патологиях, включая ре-
спираторные заболевания и легочный фиброз, которые 
связаны с более высоким уровнем железа в легких [12, 
15, 16]. Сценарий низкого уровня железа в организме 
и более высокого уровня железа в тканях был связан 
с более низкой функцией легких у женщин в возрасте 
20–49 лет [17]. Кроме того, картина высокого уров-
ня ферритина в сыворотке крови, но низкого уров-
ня сывороточного железа и трансферрина в течение 
3 дней после поступления в отделение интенсивной 
терапии может наблюдаться более чем у 75 % паци-
ентов в критическом состоянии [14], что указывает 
на важность железа и связанных с ним белков в данной 
ситуации, при этом критическое течение заболевания 
наблюдается в случаях COVID‑19. Также исследования 
показали, что уровень железа в сыворотке был ниже 
нормального диапазона примерно у 90 % госпитализи-
рованных пациентов с COVID‑19 [18, 19]. По данным 
T. Sonnweber et al. [20], при наблюдении за пациентами 
с COVID‑19 (n=109) от легкой до критической степени, 
большинство из которых получали стационарное лече-
ние, было выявлено, что через 60 дней после начала 
заболевания у 38 % пациентов по-прежнему присут-
ствовала гиперферритинемия, у 30 % пациентов все 
еще наблюдался дефицит железа, а у 9 % была анемия, 
в основном классифицируемая как анемия воспаления. 
Позже (опубликовано в июне 2022 г.) этой же группой 
ученых были представлены данные (n=108) более дли-
тельного наблюдения (60, 100, 180 и 360 дней после 
начала заболевания), которые показали, что анемия вос-
паления была преобладающей чертой в раннем периоде 
после острого периода наблюдения, тогда как фенотип 
анемии сместился в сторону железодефицитной анемии 
(ЖДА) и комбинации ЖДА и дефицита железа до 360 
дней наблюдения [13]. При этом распространенность 
анемии со временем снизилась, но дисгомеостаз же-
леза оставался частым явлением на протяжении всего 
исследования [13].

Таким образом, предполагается тесная связь между 
гомеостазом железа, COVID‑19 и постковидным синдро-
мом. Учитывая важность и актуальность данной проблемы, 
приводим случай из клинический практики, в котором 
у пациентки с постковидным синдромом был выявлен 
дефицит железа, а лечение данного состояния привело 
к улучшению общего самочувствия и регрессированию 
симптоматики.
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Клинический случай
Пациентка Е., 46 лет, домохозяйка, обратилась 16 июня 

2022 г. в поликлинику по месту жительства в связи с жа-
лобами на:

•	 общую слабость, неспособность полноценно отдох-
нуть;

•	 повышенную утомляемость, усталость и головокруже-
ние, возникающие преимущественно перед началом 
менструаций;

•	 плохую переносимость физических нагрузок.

Анамнез болезни. Из анамнеза стало известно, что 
в октябре 2021 г. пациентка находилась на стационар-
ном лечении в связи с подтвержденным случаем инфек-
ции COVID‑19 среднетяжелого течения с двухсторонним 
поражением легких до 20 % по данным компьютерной 
томографии. После проведенного лечения больная была 
выписана в удовлетворительном состоянии с рекоменда-
циями дальнейшего амбулаторного наблюдения у участ-
кового врача-терапевта. Спустя 3 месяца после выписки 
из стационара пациентка стала отмечать появление таких 
симптомов, как усталость и быстрая утомляемость, к спе-
циалистам не обращалась. Через 4 месяца после первой 
госпитализации, в феврале 2022 г., у больной вновь была 
верифицирована инфекция COVID‑19. В связи с легким 
течением заболевания пациентка не была госпитализиро-
вана – наблюдалось амбулаторно. На протяжении последу-
ющих 4 месяцев больная стала отмечать прогрессирование 
общей усталости и слабости, появление выше указанных 
жалоб, в связи с чем и обратилась в поликлинику.
Анамнез жизни. В детском возрасте перенесла корь, 

ветряную оспу, во взрослом возрасте – хронический га-
стродуоденит, ассоциированный с H. pylori, последнее 
обострение 8 лет назад, проводилась эрадикационная 
терапия с положительным терапевтическим эффектом; 
пациентка наблюдается у гастроэнтеролога, соблюдает 
диету (при этом, со слов, в рационе питания часто от-
сутствуют мясные продукты); при проведении плановой 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 3 года назад пато-
логии выявлено не было. За последние годы потери веса 
не отмечает. Эпизоды, связанные с ознобами, носовыми 
кровотечениями, кровоточивостью десен, появлением 
гематом нетравматического генеза отрицает. Случаи ге-
матохезии, мелены, гематурии, желтухи и печеночной 
недостаточности в анамнезе не фиксируются. Наличие 
эпизодов обесцвеченного стула, мочи темного цвета отри-
цает. Гинекологический анамнез: 2 беременности, абортов 
не было, 2 неосложненных срочных родов; менструации 
регулярные по 5–7 дней, болезненные в первые 2 дня, 
обильные, цикл 26–28 дней; аномальных кровотечений 
не отмечалось; в июне 2021 г. выполнена маммография – 
со слов, без патологии. Острый инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения, сахарный диабет, 
вирусные гепатиты, вирус иммунодефицита человека, 
туберкулез отрицает. Травм и операций, со слов паци-
ентки, не было. Аллергологический анамнез не отягощен. 
Не курит, алкоголем не злоупотребляет. Профессиональные 
вредности отрицает. Наследственность не отягощена.

Объективный статус в момент обращения: состоя-
ние удовлетворительное. Рост 158 см, вес 72 кг, индекс 
массы тела (ИМТ) – 29 кг/м2; окружность талии (ОТ) – 
85 см. Телосложение нормостеническое. Кожные покровы 
бледные, цианоза нет, видимые слизистые чистые, обычной 
окраски; периферические лимфоузлы не пальпируются; 
отеков нет. Органы дыхания: грудная клетка правильной 
формы, частота дыхательных движений 16 в мин., дыхание 
равномерное; над легкими легочный перкуторный звук; при 
аускультации легких дыхание везикулярное, хрипов, кре-
питации, шумов нет. Сатурация кислорода – 97 %. Органы 
кровообращения: сердечного горба нет, верхушечный толчок 
не пальпируется, пульс 105 ударов в минуту, симметрич-
ный, ритмичный, удовлетворительного наполнения и на-
пряжения. Артериальное давление (АД) на правом плече 
107/67 мм рт. ст., АД на левом плече 105/70 мм рт. ст. При 
аускультации: тоны сердца ясные, ритмичные, шумы не вы-
слушиваются. Пульсация артерий стоп сохранена, шумов 
в проекции сонных артерий нет. Ортостатических измене-
ний гемодинамических параметров не выявлено. Органы 
пищеварения: глотание не затруднено; не ярко выраженная 
гиперемия в дистальной области зева; язык нормальной 
окраски, влажный, в области корня обложен желтоватым 
налетом; при аускультации живота выслушивается пери-
стальтика; при пальпации живот мягкий, безболезненный. 
Печень пальпируется у края реберной дуги, при перкуссии 
вертикальный размер печени по срединно-ключичной линии 
10 см, свободной жидкости в брюшной полости нет; селе-
зенка не пальпируется. Мочеполовая система: поясничная 
область не изменена, почки не пальпируются, поясничная 
область при поколачивании безболезненная с обеих сторон. 
Нейроэндокринная система: сознание ясное, память сохра-
нена, менингиальные знаки не выявляются, черепно-моз-
говая иннервация в норме, объем и сила в конечностях 
в полном объеме сохранены; в позе Ромберга устойчива; 
состояние чувствительной сферы – повышенный психоэ-
моциональный фон; щитовидная железа мягко-эластичной 
консистенции, не увеличена, подвижна при глотании, при 
пальпации безболезненна.

В связи с выявленными признаками сидеропенического 
и анемического синдрома и факторами риска развития 
дефицита железа (жалобы на головокружение, плохую 
переносимость физических нагрузок, усталость и повы-
шенную утомляемость, возникающую преимущественно 
перед началом менструаций, ограничение мясных про-
дуктов в рационе, особенность гинекологического анам-
неза, включающая болезненные и обильные менструации, 
и выявленная на осмотре бледность кожных покровов, 
гипотония и тахикардия) был выставлен следующий пред-
варительный диагноз:

•	 Основной: U 09.9 – состояние после COVID‑19. Пост-
ковидный синдром.

•	 Осложнения: дефицит железа? железодефицитная 
анемия?

•	 Сопутствующие заболевания: хронический гастродуо-
денит, ассоциированный с H. pylori (эрадикационная 
терапия и последнее обострение в 2014 г.). Избыточная 
масса тела, абдоминальное ожирение.
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План лабораторного и инструментального обследования 
был составлен в соответствии с Российскими времен-
ными методическими рекомендациями «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID‑19)» (версия 16; 18.08.2022) [21] и клиническими 
рекомендациями «Железодефицитная анемия» (2021) [22] 
и включал следующее: клинический анализ крови с лей-
коформулой и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ); 
биохимический анализ крови, включая показатели обмена 
железа (ферритин, трансферрин, железосвязывающая 
способность сыворотки крови (ОЖСС), сывороточное 
железо и коэффициент насыщения трансферрина желе-
зом) и уровень С-реактивного белка; общий анализ мочи; 
рентгенография органов грудной полости; ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости, забрю-
шинного пространства и малого таза, щитовидной железы; 
электрокардиография (ЭКГ).

Данные лабораторных и инструментальных мето-
дов исследования

Клинический анализ крови: гемоглобин – 101 г/л, эри-
троциты – 4,55*1012/л, ретикулоциты – 0,8 %, гемато-
крит – 33,3 %, цветовой показатель – 0,67, средний объем 
эритроцита – 73 фл, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците – 22 пг, средняя концентрация гемоглобина 
в эритроците – 303 г/л, ширина распределения эритро-
цитов – 27,3 %, тромбоциты – 362*109/л, лейкоциты – 
6,37*109/л, нейтрофилы – 45 %, базофилы – 0,8 %, эози-
нофилы – 3,2 %, лимфоциты – 35,2 %, моноциты – 8,4 %, 
СОЭ (по Вестергрену) – 19 мм/час.

Заключение: отмечаются признаки анемии в виде сни-
жения уровня гемоглобина, гематокрита, анизоцитоза 
и увеличения СОЭ; снижение цветового показателя, сред-
ней концентрации и среднего содержания гемоглобина 
в эритроците (гипохромия), а также микроцитоз свиде-
тельствуют о наличии дефицита железа и ЖДА.

Биохимический анализ крови: общий белок – 78 г/л, об-
щий билирубин – 13,2 мкмоль/л, аланин-аминотрансфера-
за – 27 ед/л, аспартат-трансаминаза – 20,5 ед/л, креатинин – 
81,4 мкмоль/л (скорость клубочковой фильтрации по фор-
муле CKD-EPI: 75 мл/мин/1,73м2), мочевина – 4 ммоль/л, 
глюкоза – 4,7 ммоль/л, общий холестерин – 4,03 ммоль/л, 
триглицериды – 0,8 ммоль/л, липопротеины низкой плот-
ности – 2,5 ммоль/л, липопротеины высокой плотности – 
1,2 ммоль/л, натрий – 138,7 ммоль/л, калий – 4,49 ммоль/л, 
хлор – 104,5 ммоль/л, гаптоглобин – 110 мг/дл, фолие-
вая кислота – 22 нг/мл, цианокобаламин – 197 пмоль/л, 
С-реактивный белок – 2,1 г/л.

Заключение: дефицит фолиевой кислоты и цианокоба-
ламина, повышение уровня С-реактивного белка отсут-
ствует, в других биохимических параметрах без значимых 
отклонений.

Биохимический анализ крови (показатели обмена же-
леза): сывороточное железо – 8,9 мкмоль/л, ферритин – 
5,7 мкг/л, ОЖСС – 87 мкмоль/л, трансферрин – 3,1 г/л, 
коэффициент насыщения трансферрина железом – 17 %.

Заключение: снижение уровня сывороточного железа, 
коэффициента насыщения трансферрина железом, исто-

щение тканевых запасов железа (ферритин) на фоне по-
вышения ОЖСС и уровня трансферрина свидетельствуют 
о наличии у пациентки абсолютного дефицита железа.

Общий анализ мочи: без отклонений от нормальных 
значений.

ЭКГ (12 отведений): синусовая тахикардия с частотой 
сердечных сокращений 103 удара в минуту; нормальное 
положение электрической оси сердца.

Рентгенография органов грудной полости: легочные 
поля без очаговых и инфильтративных изменений, легоч-
ный рисунок не деформирован; корни не расширены; диа-
фрагма четкая, обычно расположена, латеральные синусы 
свободные; тень средостения не смещена, не расширена; 
тень сердца не увеличена.
УЗИ органов брюшной полости, забрюшинного про-

странства и малого таза, щитовидной железы: патологии 
не выявлено.

В связи с поиском возможного источника кровотече-
ния и выявления сопутствующей патологии, вероятных 
причин мальабсорбции пациентке также была назначена 
консультация гастроэнтеролога, по рекомендациям кото-
рого проведены ЭГДС и колоноскопия.

ЭГДС с мультифокальной биопсией желудка с оценкой 
по классификации OLGA и определением H. pylori: хрони-
ческий неатрофический гастрит, H. pylori отрицательный.

Колоноскопия: патологии не выявлено.
Таким образом, на основании клинико-гематологической 

картины заболевания и наличия лабораторных доказательств 
абсолютного дефицита железа у пациентки была верифици-
рована ЖДА средней степени тяжести. В основе генеза ЖДА 
можно выделить несколько факторов, а именно алиментарный 
дефицит железа, потери железа вследствие кровопотери (при 
обильных менструациях) и, вероятно, дисгомеостаз железа, 
ассоциированный с постковидным синдромом.

Диагноз. Основной: D 50.8 – железодефицитная анемия 
средней степени тяжести смешанного генеза.

Фоновый: U 09.9 – состояние после COVID‑19. 
Постковидный синдром.

Сопутствующие заболевания: хронический неатрофиче-
ский гастрит, не ассоциированный с H. pylori. Избыточная 
масса тела, абдоминальное ожирение.

Лечение. Основной целью лечения дефицита железа 
и ЖДА является восполнение запасов железа (целевой уро-
вень ферритина сыворотки > 30 мкг/л) и нормализация кон-
центрации гемоглобина (целевой уровень у женщин 120–
140 г/л) при наличии анемии [22]. Согласно Российским 
клиническим рекомендациями «Железодефицитная ане-
мия» (2021) [22] с целью возмещения дефицита железа 
в организме, лечения и профилактики ЖДА в качестве 
стартовой терапии рекомендовано назначение препаратов 
железа в лекарственной форме для перорального приме-
нения. При этом лечебную тактику принято разделять 
на несколько этапов:

1-й этап – купирование анемии: максимальные дозы 
препаратов железа (согласно ВОЗ оптимальная доза со-
ставляет 120 мг в сутки) до нормализации уровня гемогло-
бина, сывороточного железа и появления нормоцитоза; 
длительность лечения до 3 недель;
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2-й этап – купирование тканевого дефицита железа: 
применение половинных доз препаратов железа от 2–3 
до 6–12 месяцев под контролем уровня ферритина сыво-
ротки крови;

3-й этап – профилактика рецидивов: поддерживающая 
(прерывистая) терапия по 6–7 дней в месяц препаратами 
железа в максимальной дозе.

Наиболее часто используемой пероральной формой 
препарата железа является препарат двухвалентного желе-
за, в частности сульфат железа, поскольку двухвалентное 
железо лучше усваивается, чем трехвалентное, и обладает 
высоким уровнем эффективности. Кроме того, наличие 
таблетированных форм препарата сульфата железа с замед-
ленным высвобождением позволяет повысить переноси-
мость и комплаенс пациентов к терапии. Также дополни-
тельные компоненты, такие как витамин С/аскорбиновая 
кислота, которые могут содержаться в препаратах железа, 
способны влиять на его биодоступность, увеличивая ее.

В связи с этим пациентке была назначена ферротерапия 
препаратом «Сорбифер Дурулес» (EGIS Pharmaceuticals, 
Венгрия), содержащим в одной таблетке, покрытой пле-
ночной оболочкой, 100 мг сульфата железа и 60 мг аскор-
биновой кислоты. Схема лечения была следующей:

•	 1–5-й день по 1 таблетке 1 раз в сутки (100 мг сульфата 
железа в день);

•	 6-й день – 2 месяца по 1 таблетке 2 раза в сутки 
до нормализации уровня гемоглобина >120 г/л (200 мг 
сульфата железа в день);

•	 3–6 месяцев по 1 таблетке 1 раз в сутки до нормали-
зации уровня ферритина > 30 мкг/л (100 мг сульфата 
железа в день).

При этом следует отметить, что за счет наличия уни-
кального полимерного матрикса «Дурулес» обеспечивается 
длительное и постепенное высвобождение активного ве-
щества, позволяющее нивелировать пиковые концентрации 
железа в просвете кишечника. Последнее способствует 
профилактике развития побочных эффектов со стороны 
желудочно-кишечного тракта.

Результаты лечения. Пациентка Е. повторно посетила 
клинику через 3 недели от начала терапии. Состояние 
здоровья значительно улучшилось: регрессировали жа-
лобы на усталость перед менструацией и головокру-
жение. Побочных эффектов от проводимой терапии 
не зафиксировано.

Объективный статус при осмотре: пульс симме-
тричный, ритмичный, ЧСС 76 ударов в минуту, не напря-
жен, удовлетворительного наполнения. АД на правом пле-
че 120/75 мм рт. ст., АД на левом плече 120/70 мм рт. ст. 
(переносит хорошо). Пастозности и периферических 
отеков нет. По остальным системам и органам без 
особенностей.

Лабораторные данные: клинический анализ кро-
ви – гемоглобин 125 г/л на фоне терапии препаратом 
железа, ретикулоциты 5 %; в биохимическом анализе 
крови наблюдается повышение уровня сывороточ-
ного железа до 20 мкмоль/л и ферритина до 21 мкг/л 
(10–120 мкг/л).

Таким образом, на фоне терапии препаратом железа 
самочувствие пациентки улучшилось, отмечается по-
зитивная динамика лабораторных и инструментальных 
показателей (нормализация уровня гемоглобина, увеличе-
ние уровня ферритина, нормализация гемодинамических 
показателей).

Выводы. Данный случай ЖДА демонстрирует влияние 
COVID‑19 на уровень железа и развитие ЖДА. Появление 
у пациентки жалоб на снижение толерантности к физи-
ческой активности через 3 месяца после COVID‑19 сви-
детельствует о вероятном развитии анемии как элемента 
постковидного синдрома. В связи с этим для профилактики 
тяжелого течения, рецидивов COVID‑19 и развития пост-
ковидного синдрома необходимо своевременно выявлять 
и лечить пациентов с дефицитом железа.

Гомеостаз железа и COVID‑19
Гомеостаз железа регулируется различными факторами, 

включая эритропоэз, гипоксию и воспаление [13]. При 
COVID‑19 часто обнаруживается нарушение регуляции 
гомеостаза железа, что связано с индукцией провоспа-
лительных сигнальных путей, таких как интерлейкин‑6 – 
преобразователь сигнала и активатор каскада транскрипции 
3 (с англ. signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) [23–26]. Экспрессия интерлейкина‑6 обычно вы-
сока во время острого COVID‑19, особенно при тяжелом 
течении заболевания, и индуцирует выработку гепсидина.

Гепсидин служит основным регулятором гомеостаза 
железа, поскольку он блокирует экскрецию клеточного 
железа посредством деградации единственного клеточного 
экспортера двухвалентного железа ферропортина‑1 [27]. 
Последнее приводит к снижению усвоения пищевого же-
леза в двенадцатиперстной кишке, секвестрации железа 
в моноцитарно-макрофагальной системе и увеличению 
продукции основного клеточного белка-депо железа – фер-
ритина [27]. Хотя эта адаптация является неотъемлемой 
частью «пищевого» иммунитета и может препятствовать 
вирулентности SARS-CoV‑2, она также имеет некоторые 
недостатки, поскольку персистирующая депривация усво-
ения железа приводит к нарушению кроветворения [28]. 
Соответственно, как анемия воспаления, так и ЖДА часто 
обнаруживаются при тяжелом течении COVID‑19 и могут 
способствовать заболеваемости и смертности от острого 
заболевания [20, 23, 29, 30]. Кроме того, локальное нако-
пление железа, например, в воспаленной легочной или 
сердечной ткани, может способствовать повреждению 
органов, связанному с COVID‑19. Перегрузка локальных 
железосвязывающих белковых возможностей способствует 
появлению свободного двухвалентного железа, которое ка-
тализирует образование токсичных радикалов посредством 
реакции Фентона, тем самым способствуя повреждению 
тканей [31]. Гистологические оценки показали накопле-
ние железа при вызванном COVID‑19 фиброзе легких 
и повреждении миокарда левого желудочка пациентов, 
умерших от COVID‑19 [32, 33].

Высокая распространенность дисгомеостаза же-
леза при COVID‑19 была обнаружена на раннем эта-
пе, поскольку гипоферремия и гиперферритинемия 
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часто обнаруживаются у пациентов с COVID‑19 [34, 
35]. В частности, тяжелое течение COVID‑19 обыч-
но связано с гиперферритинемией, а дисгомеостаз 
железа является фактором риска неблагоприятного 
исхода COVID‑19 [13, 36]. Вместе с тем в настоящее 
время точные патогенетические механизмы развития 
COVID‑19-ассоциированных изменений гомеостаза 
железа не определены. Также неизвестно, являются ли 
связанные с COVID‑19 изменения в гомеостазе железа 
только отражением процесса адаптации к острой ин-
фекции или SARS-CoV‑2 сам по себе взаимодействует 
с гомеостазом железа, и, таким образом, дисгомеостаз 
железа является патогномоничным признаком COVID‑19. 
Последняя теория подтверждается наблюдением, что 
гиперферритинемия может быть непропорционально 
высокой во время COVID‑19 и не может быть объяснена 
исключительно индукцией воспаления. В этом контексте 
недавно было показано, что фрагмент шиповидного 
белка SARS-CoV‑2, который называется «ковидин», мо-
жет имитировать биологическую функцию гепсидина 
и изменять гомеостаз железа независимо от триггеров 
воспаления [32]. Кроме того, SARS-CoV‑2 инфицирует 
клетки-предшественники эритроцитов, поэтому высокая 
распространенность анемии во время острого течения 
COVID‑19 может быть связана не только с системной 
воспалительной реакцией, но и с изменением обмена же-
леза, связанным с SARS-CoV‑2 и синтезом гемоглобина 
в костном мозге [29, 37, 38]. С другой стороны, тяжелая 
форма COVID‑19 связана с массивным образованием 
гамма-интерферона, что индуцирует образование фер-
ритина, что также наблюдается при в чем-то похожем, 
но патофизиологически отличающемся синдроме гемо-
фагоцитоза [39, 40]. Кроме того, противовоспалительное 
лечение значительно улучшает дисгомеостаз железа 
при COVID‑19, подтверждая теорию преимущественно 
вызванного воспалением изменения гомеостаза железа 
при COVID‑19 [29]. Наконец, роль гиперферритинемии 
при COVID‑19 по-прежнему связана со многими неясно-
стями. Ферритин является наиболее важным белком-де-
по клеточного железа и индуцируется как загрузкой 
клеточного железа, так и воспалительными цитокина-
ми [41]. В то время как роль внутриклеточного ферритина 
в хранении железа и клеточной секвестрации железа 
хорошо изучена, физиологическая роль сывороточного 
ферритина и особенно гиперферритинемии во время 
инфекции остается неясной. Некоторые утверждают, 
что гиперферритинемия может быть просто «невин-
ным наблюдателем», эта теория подвергается сомнению 
в связи с наблюдением различных иммунологических 
функций субъединицы H-ферритина, включая иммуно-
модулирующие и тканепротективные функции [25, 34, 
42, 43]. Например, ферритин сам по себе может прояв-
лять провоспалительную активность и способствовать 
гипервоспалению во время COVID‑19 [13].

Принимая во внимание эти неясности в отношении 
дисгомеостаза железа, связанного с COVID‑19, в ряде 
исследований изучалась роль гомеостаза железа и кровет-
ворения во время острого COVID‑19, раннего постострого 

периода наблюдения после COVID‑19 [13, 20, 23, 29] 
и постковидного синдрома. В результате сообщалось 
о значительном прогностическом влиянии дефицита 
железа и анемии при остром COVID‑19 и постковидном 
синдроме и связи персистирующего воспаления, дисгоме-
остаза железа и нарушения восстановления легких в ран-
нем постостром периоде наблюдения после COVID‑19.

Заключение
Проблема дефицита железа, его диагностики и лече-

ния у пациентов с COVID‑19 и постковидным синдромом 
является чрезвычайно сложной и неопределенной. Многие 
патогенетические аспекты взаимосвязи гомеостаза железа 
и COVID‑19 еще предстоит определить. Тем не менее 
по имеющимся данным уже можно сделать вывод, что 
последствия от COVID‑19 на обмен железа существуют 
и они могут поддаваться коррекции. Так, своевременное 
выявление факторов риска развития дефицита железа 
и анализ клинической картины у пациентов, перенесших 
COVID‑19, позволяют в кратчайшие сроки назначить 
необходимое лабораторное и инструментальное обсле-
дование, позволяющее выявить признаки анемического 
синдрома и провести дифференциальную диагностику 
между ЖДА и анемией хронических заболеваний. Тактика 
ведения пациентов с дефицитом железа/ЖДА и постко-
видным синдромом соответствует таковой, как и при его 
отсутствии. При этом важно, что применение перораль-
ных препаратов железа, в частности, как было показа-
но в клиническом случае – препарата сульфата железа 
«Сорбифер Дурулес» (EGIS Pharmaceuticals, Венгрия), 
позволяет добиться оптимальных терапевтического и кли-
нического эффектов наряду с хорошей переносимостью 
и профилем безопасности.
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Актуальность
Надпочечниковая недостаточность – ​клинический син-

дром, обусловленный недостаточной секрецией гормонов 
коры надпочечников. Ведущей лабораторной характери-
стикой является снижение кортизола – ​основного гормона 
из группы глюкокортикоидов. Задача кортизола – ​оказывать 
противовоспалительное и иммунодепрессивное действие 
в стрессовых ситуациях для организма. Глюкокортикоиды 
поддерживают водно-электролитный обмен, повышают 
концентрацию глюкозы крови, повышают катаболизм белков 
в различных тканях, стимулируют анаболизм белков в пе-
чени, участвуют в костном обмене. Причинами первичной 
надпочечниковой недостаточности являются разрушение 
коры надпочечников при кровоизлияниях, травмах, аутоим-
мунных процессах, бактериальных, вирусных и грибковых 
инфекциях, амилоидозе и гемохроматозе, поражении надпо-

чечников метастазами. Вторичная адреналовая недостаточ-
ность обусловлена снижением активирующей способности 
адренокортикотропного гормона (АКТГ) за счет наруше-
ний функции гипофиза или гипоталамуса. Клиническая 
картина проявляется диспепсическими расстройствами 
(тошнота, рвота, диарея); гипогликемией; снижением веса; 
слабостью; гипотензией; гипонатриемией и гиперкалие-
мией. Отличительным симптомом в клинике первичной 
и вторичной надпочечниковой недостаточности является 
характерная коричневая пигментация кожи и слизистых [1].

Надпочечниковая недостаточность впервые описана 
англичанином Аддисоном в 1855 г. и получила одноименное 
название. Гипокортицизм поражает 4 человека на 1 000 000 
населения ежегодно, имеет стертую клиническую карти-
ну, что определяет сложности диагностики [2]. Болезнь 

Эндокринные нарушения, ассоциированные 
с COVID‑19. Надпочечниковая недостаточность
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РЕЗЮМЕ
COVID‑19 оказывает негативное воздействие не только на дыхательную систему, но и на другие органы и системы, в т. ч. эндокринную. Описаны 
случаи поражения гипоталамуса, гипофиза, щитовидной железы, надпочечников, гонад и поджелудочной железы. Гипокортицизм у больных 
COVID‑19 может быть обусловлен разными причинами: повреждение эндотелия надпочечников, кровоизлияния и инфаркты. Надпочечниковая 
недостаточность у пациентов с COVID‑19 способна оказывать негативное влияние на прогноз коронавирусной инфекции. Приведен клинический 
случай первичной надпочечниковой недостаточности. Больной в течение 2 месяцев трижды был госпитализирован с жалобами на диспепсические 
явления, похудание. Резкое нарастание жалоб отмечено после перенесенного COVID‑19. Диагноз надпочечниковой недостаточности 
предположили после появления специфической коричневой окраски кожных покровов. Гипокортицизм подтвержден лабораторно. Случаи 
развития первичной адреналовой недостаточности после перенесенного COVID‑19 могут вызывать затруднения в диагностике, т. к. клинические 
проявления сходны с явлениями постковидного синдрома в виде астенического синдрома: слабости, снижения аппетита, снижения веса.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, гипокортицизм, первичная адреналовая недостаточность, патогенез, диагностика.
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SUMMARY
COVID‑19 has a negative impact not only on the respiratory system, but also on other organs and systems, including the endocrine. Cases of lesions 
of the hypothalamus, pituitary gland, thyroid gland, adrenal glands, gonads and pancreas are described. Hypocorticism in COVID‑19 patients can 
be caused by various reasons: damage to the adrenal endothelium, bilateral hemorrhages and heart attacks. Adrenal insufficiency in patients with 
COVID‑19 can have a negative impact on the prognosis of coronavirus infection. A clinical case of primary adrenal insufficiency is presented. The patient 
was hospitalized three times within 2 months with complaints of dyspeptic phenomena, weight loss. A sharp increase in complaints was noted after the 
transferred COVID‑19. The diagnosis of adrenal insufficiency was assumed after the appearance of a specific brown color of the skin. Hypocorticism 
has been confirmed in the laboratory. Cases of primary adrenal insufficiency after COVID‑19 can cause difficulties in diagnosis, because clinical 
manifestations are similar to the phenomena of post-ovoid syndrome in the form of asthenic syndrome: weakness, decreased appetite, weight loss.
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Аддисона имеет хроническое течение с продолжительным «молчащим» докли-
ническим периодом, так как дефицит кортизола может не проявляться месяцами 
или даже годами без необходимого стрессорного воздействия на организм. 
Выделяют следующие периоды заболевания: потенциальный, субклинический, 
клинический. Потенциальный период характеризуется появлением аутоантител 
на фоне наследственной предрасположенности и отсутствием нарушения функ-
ции коры надпочечников. В субклиническом периоде происходит увеличение 
активности ренина плазмы при нормальных или низких показателях альдосте-
рона, затем, от нескольких месяцев до нескольких лет, отмечается снижение 
выброса кортизола на введение АКТГ, а позже – ​стойкое увеличение уровня 
АКТГ и снижение кортизола [3].

Провоцирующим фактором у людей с генетической предрасположенностью 
может послужить инфекция, например, COVID‑19, вызываемая SARS-CoV‑2 – ​
РНК-содержащим вирусом из семейства коронавирусов. Зачастую рецептором 
для SARS-CoV‑2 является ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ‑2). АПФ‑2 
широко экспрессируется в различных тканях, в том числе в надпочечниках, что 
может быть причиной развития внелегочных, а именно эндокринных, ослож-
нений новой коронавирусной инфекции COVID‑19.

Описание клинического случая
Пациент Ш., 70 лет, 17.03.2022 г. госпитализирован в стационар с жалобами 

на слабость, резкое похудание, диспепсические явления. Считает себя больным 
около года (недомогание, слабость, похудание). За два месяца до последней 
госпитализации обращался в поликлинику с жалобами на боли в животе, тош-
ноту, рвоту. Получал четырехкомпонентную схему эрадикационной терапии 
по поводу гастрита. Обследование не проводилось.

С 3.02.2022 г. по 14.02.2022 г. находился на лечении в хирургическом стацио-
наре с жалобами на многократную рвоту, похудание на 20 кг в течение несколь-
ких месяцев, желтуху. Проведена компьютерная томография органов брюшной 
полости, ЭГДС. В стационаре был выявлен COVID‑19, и пациент был переведен 
в обсервационное отделение. Выписан с диагнозом: антибиотикассоциированный 
колит. Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом COVID‑19, вирус иденти-
фицирован (положительный мазок от 07.02.2022 г.).

С 1.03.2022 г. по 6.03.2022 г. был госпитализирован терапевтическое отделение 
с диагнозом: эрозивно-геморрагический гастрит с очагами атрофии слизистой. 
Эрозивный дуоденит. Был проведен онкопоиск, включая лабораторные исследова-
ния, УЗИ органов брюшной полости и предстательной железы, рентгенологическое 
обследование органов грудной клетки, ЭГДС, колоноскопию. Патологии выявлено 
не было. Состояние пациента было расценено как последствия побочного эффекта 
проведенной амбулаторно эрадикационной терапии по поводу эрозивного гастрита.

Анамнез жизни: хронических заболеваний, в т. ч. перенесенного острого 
инфаркта миокарда, сахарного диабета, язвенной болезни желудка и 12-пер-
стной кишки, туберкулеза, бронхиальной астмы, у пациента нет. Живет один, 
жилищные и санитарно-гигиенические условия удовлетворительные. Пенсионер, 
до пенсии работал водителем. Питание регулярное, сбалансированное. Вредные 
привычки: отрицает. Отмечает аллергию на амоксициллин (проявляется кож-
ными высыпаниями). Наследственность: не отягощена.

Рисунок 1 Рисунок 2

При осмотре: состояние средней 
степени тяжести. Сознание ясное, 
контактен, ориентирован. Пациент 
астенического телосложения, индекс 
массы тела 18,9 кг/м2 (ИМТ в феврале – ​
21,2 кг/м2). Температура тела 36,7 ºС. 
Кожные покровы коричневого цвета 
(рис. 1, 2). Сыпь отсутствует. Рубцы 
отсутствуют. Ногти: форма нормальная, 
цвет бледно-розовый. Слизистые обо-
лочки обычной физиологической окра-
ски, чистые. Периферические лимфо-
узлы основных групп не пальпируются. 
Степень развития мышц удовлетвори-
тельная. Тонус симметричен, сохранен. 
Мышцы безболезненны при пальпации. 
Кости: деформаций нет, безболезненны 
при пальпации, безболезненны при по-
колачивании. Суставы: конфигурация 
в норме, отечности нет, безболезнен-
ны при пальпации. Движения в суста-
вах: безболезненны, в полном объеме. 
Вены шеи не набухшие. Отеков нет. 
При аускультации легких – ​жесткое 
дыхание, отсутствие побочных дыха-
тельных шумов. Частота дыхательных 
движений 17 в минуту. Сатурация 98 %. 
Границы сердца в норме. Тоны сердца 
приглушены. Частота сердечных со-
кращений 88 уд./мин. Артериальное 
давление 110/70 мм рт. ст. Живот мяг-
кий и безболезненный при пальпации 
во всех отделах. Печень и селезенка 
перкуторно не увеличены.

Физикальные методы обследования
04.02.2022. Ультразвуковое иссле-

дование почек, надпочечников, забрю-
шинного пространства: УЗИ-признаки 
кист почек.

04.02.2022. Компьютерная томо-
графия органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства: над-
почечники в размерах не увеличены. 
Киста левой почки.

07.02.2022. Эхокардиография: 
уплотнение стенок аорты, створок 
аортального, митрального клапанов; 
незначительная недостаточность три-
куспидального клапана.

07.02.2022. Эзофагогастродуо-
деноскопия: эрозивный дуоденит. 
Эрозивно-геморрагический гастрит 
с очагами атрофии слизистой.

01.03.2022. Рентгенография орга-
нов грудной клетки: в легких очаговых 
и инфильтративных теней не выявлено.

04.03.2022. Ультразвуковое ис-
следование предстательной железы 
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трансректальное: диффузные изменения паренхимы 
предстательной железы, гиперплазии железы.

04.03.2022. Ультразвуковое исследование мочевого 
пузыря: УЗ-признаков патологии нет.

05.03.2022. Колоноилеоскопия: патологии не выявлено.
14.03.2022. КТ головного мозга: патологических измене-

ний головного мозга не выявлено. Костных травматических 
изменений костей свода и основания черепа не выявлено.

15.03.2022. Компьютерная томография органов грудной 
полости: без очаговых и инфильтративных изменений.

15.03.2022. ЭКГ: синусовый ритм, ЭОС горизонтальная, 
нарушение внутрижелудочковой проводимости, гипертро-
фия миокарда левого желудочка.

15.03.2022. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости: диффузные изменения печени, под-
желудочной железы, почек, кисты почек.

21.03.2022. УЗИ щитовидной железы: выраженные 
диффузные изменения паренхимы и узловое образование 
левой доли щитовидной железы.

26.03.2022. Компьютерная томография надпочечни-
ков: КТ-данные гипотрофии обоих надпочечников. КТ-
признаки слабовыраженной билиарной гипертензии. 
Скопление небольшого количества жидкости в брюшной 
полости и полости таза.

Анализ проведенных исследований в динамике выявил, 
что с февраля 2022 года у пациента отмечались изменения 
лабораторных показателей: снижение гемоглобина, что, 
по-видимому, обусловлено затяжным периодом заболевания, 
скудным питанием последние месяцы болезни, рвотой, тош-
нотой. Изменение показателей уровня натрия, калия, хлора 
с тенденцией к снижению, что указывает на нарушения 
водно-электролитных процессов вследствие обезвоживания 
и влияния эндокринной патологии. Отмечается повышение 
СРБ и ферритина. КТ-исследование в феврале 2022 года 
не выявило изменения размеров надпочечников, что сви-
детельствует, что гипотрофия появилась позже. Учитывая 
специфический коричневый цвет кожных покровов, предпо-
ложен диагноз болезнь Аддисона, проведено исследование 
уровня гормонов.

23.03.2022. Заключение врача-эндокринолога: пер-
вичная надпочечниковая недостаточность. Первичный 
гипотиреоз.

В стационаре пациент находился на щадящем режиме 
и медикаментозном лечении преднизолоном, метокло-
прамидом, натрия хлорида, аллопуринола и железа III 
гидроксид полимальтозата. Выписан на амбулаторное 
наблюдение и лечение.

Обсуждение
Приведенный нами клинический случай демонстри-

рует сложность в постановке диагноза надпочечниковой 
недостаточности, что обусловлено редкостью патологии. 
Несмотря на типичные клинические проявления – ​диспепси-
ческие нарушения, снижение веса, водно-электролитные 
нарушения, – ​при отсутствии изменения окраски кожных 
покровов диагноз гипокортицизм поставлен не был. В пред-
ставленных выписках предыдущих госпитализаций указание 
на коричневый оттенок кожи отсутствовало. В клиническом 
течении заболевания обращает на себя внимание длитель-

ность нарастания симптомов в течение года и усиление их 
выраженности после перенесенного CОVID‑19. Инфекция 
COVID‑19 в данном случае явилась стрессорным воздействи-
ем, приведшим к усилению адреналовой недостаточности.

В литературе описаны случаи надпочечниковой недостаточ-
ности как проявление COVID‑19 [4]. У пациентов COVID‑19 
с сепсисом описана недостаточность кортикостероидов, ко-
торую авторы связывали с гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой дисфункцией, снижением метаболизма кортизола 
и резистентностью тканей к глюкокортикоидам [5]. Низкий 
уровень кортизола и АКТГ описаны не только при критических 

Лабораторные показатели

Клинический анализ крови (24.03.2022)
Тест Результат Ед. изм. Реф. значения
HGB 88 г/л 126–174
RBC 2,90 1012/л 3,80–5,80
WBC 2,0 109/л 4,5–10,4
HCT 25,5 % 37,0–51,0
MCH 30,3 пг 27,0–34,0
MCV 87,9 фл 81–103

MCHC 345 г/л 310–360
RDW 12,1 % 12,0–16,0
PLT 205 109/л 150–400

MPV 10,30 фл 7,40–12,00
PCT 0,21 % 0,15–0,55
PDW 11,50 фл 10,00–20,00

NEU,% 65,40 % 47,00–72,00
NEU 1,30 109/л 2,04–5,80

LYM,% 28,6 % 19–37
LYM 0,57 109/л 1,20–3,00

MON,% 6,00 % 3,00–12,00
MON 0,12 109/л 0,30–0,90
EOS,% 0 % 0,5–5,0
EOS 0,00 109/л 0,05–0,70

BASO,% 0,00 % 0,00–1,00
BASO 0,00 109/л 0,00–0,06

Биохимическое исследование крови (24.03.2022)

Тест Результат Ед. изм. Реф. значения

Общий белок 62,0 г/л 64,0–87,0

Альбумин 38,5 г/л 39,7–49,4

Мочевина 12,8 ммоль/л 1,7–8,3

Креатинин в крови 89,0 ммоль/л 62,0–106,0

Мочевая кислота 595,6 ммоль/л 202–417

Глюкоза 7,50 ммоль/л 4,56–6,38

ЩФ 54,0 Ед/л 0,0–135,0

ЛДГ 134 Ед/л 0–270

Калий 4,62 ммоль/л 3,50–5,30

Натрий 127 ммоль/л 135–147

Железо 9,6 мкмоль/л 10,6–28,3

Ферритин 614,9 нг/мл 30,0–400,0

С-реактивный 
белок 63,0 мг/л 0,0–5,0

Гормональные исследования (21.03.2022)

Тест Результат Ед. изм. Реф. значения
ТТГ 6,00 мкМЕ/мл 0,27–4,20

Т4 (свободный) 1,01 Нг/дл 0,93–1,71

Кортизол 1,4 Мкг/дл 6,2–19,4 (утро)
2,3–11,9 (вечер)

АКТГ 741,3 Пг/мл 7,2–63,3

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  25 / 2022. Современная поликлиника (2)44

состояниях, но также у пациентов COVID‑19 легкой и сред-
ней степени тяжести [6]. Рассматривается несколько причин 
гипокортицизма. Вирус COVID‑19 способен повреждать 
эндокринную систему. ACE 2 и TMPRSS 2 экспрессируются 
в нескольких эндокринных тканях, а именно в гипоталаму-
се, гипофизе, щитовидной железе, надпочечниках, гонадах 
и островках поджелудочной железы. SARS-CoV‑2 содержит 
различные аминокислотные последовательности, гомоло-
гичные ключевым остаткам АКТГ. В связи с этим антитела 
против вируса COVID‑19 могут быть направлены на АКТГ 
хозяина и вызывать относительную недостаточность кортизола. 
Рецептор-связывающий домен шиповидного белка SARS-
CoV‑2 использует АПФ‑2 хозяина в качестве рецептора для 
слияния мембран, тем самым потенциально нарушая его гипо-
таламическую экспрессию. Антитела против SARS-CoV‑2 могут 
препятствовать циркулирующему АКТГ, что может снизить 
вызванную стрессом выработку кортизола [7]. Надпочечники 
содержат самую высокую концентрацию антиоксидантов 
для компенсации повышенной выработки активных форм 
кислорода, побочных продуктов стероидогенеза, которые 
вместе с повышенным внутринадпочечниковым воспалением 
могут способствовать гибели клеток коры надпочечников [8].

Исследования, проведенные у пациентов с COVID‑19, 
подтверждают повреждение эндотелия надпочечников, дву-
сторонние кровоизлияния и инфаркты [9]. Исследование 
аутопсийных материалов у пациентов с COVID‑19 выявило 
дополнительные признаки острого фибриноидного некроза 
мелких сосудов в паренхиме надпочечников, субэндотелиаль-
ную вакуолизацию и апоптотический дебрис [10]. Изучение 
ткани надпочечников 40 умерших от COVID‑19 выявило 
признаки повреждения клеток и васкулит мелких сосудов 
(эндотелиит) в периадреналовой жировой ткани. Отмечалась 
усиленная периваскулярная лимфоплазмацеллюлярная ин-
фильтрация различной плотности и эпизодически легкая 
экстравазация эритроцитов [11]. Проведенное исследование 
среди 13 пациентов с почечной недостаточностью диализного 
центра, у которых был COVID‑19, выявило, что, несмотря 
на диализ, у них наблюдалась стойкая гиперкалиемия и гипо-
натриемия. Исследователи предположили, что эти пациенты 
могли иметь надпочечниковую недостаточность в дополнение 
к острой почечной недостаточности [12]. Риск гипокорти-
цизма у больных COVID‑19 также может быть обусловлен 
резким прекращением лечения глюкокортикоидами, что 
вызывает вторичную надпочечниковую недостаточность 
с возможным развитием адреналового криза.

Заключение
Большинство авторов считают, что в настоящее время 

недостаточно данных, позволяющих считать, что пора-
жение сосудов надпочечников связано с гипоксией, ано-
мальными сосудистыми реакциями, прямым вирусным 
цитопатическим эффектом, иммуноопосредованным по-
вреждением или комбинацией таких факторов. Однако 
наличие надпочечниковой недостаточности у пациен-
тов с COVID‑19 способно оказывать негативное влияние 
на прогноз коронавирусной инфекции. Случаи развития 
первичной адреналовой недостаточности после перене-
сенного COVID‑19 могут вызывать затруднения в диагнос-
тике, т. к. клинические проявления сходны с явлениями 
постковидного синдрома в виде астенического синдрома: 
слабости, снижения аппетита, снижения веса и др.
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Гепарин-индуцированная тромбоцитопения – ​парадок-
сальная реакция тромбоцитов на гепарин (их агрегация 

и разрушение), потенциально опасная развитием венозных 
и артериальных тромбозов, реже – ​кровотечений.

ГИТ развивается как при применении нефракциони-
рованного гепарина (НФГ), так и низкомолекулярных ге-
паринов (НМГ), чаще у хирургических пациентов, чем 
у терапевтических [1].

Парадоксальность реакции при ГИТ заключается в том, 
что: тромбозы при ГИТ индуцируются антикоагулянтом; 

на фоне введения гепарина при ГИТ основной проблемой 
являются тромбозы, а не кровотечения; тромбозы могут 
иметь атипичную локализацию; трансфузия тромбоци-
тов при тромбоцитопении значительно повышает риск 
тромбозов; простая отмена гепарина, индуцировавшего 
процесс, не только не устраняет опасность тромбозов, 
но и провоцирует их прогрессирование.

ГИТ 1-го типа (неиммунная) обусловлена прямым вза-
имодействием гепарина с тромбоцитами. Характеризуется 
умеренным снижением числа тромбоцитов (более 

Местное применение гепариновой мази как 
пусковой фактор развития гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении
И. В. Счастливцев, К. В. Лобастов, А. В. Аленичев

ФГАОУ ВО РНИМУ имени Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва
РЕЗЮМЕ
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения (ГИТ) – ​парадоксальная реакция тромбоцитов на гепарин (их агрегация и разрушение), 
потенциально опасная развитием венозных и артериальных тромбозов, реже кровотечений. Существуют серьезные проблемы 
своевременной диагностики данного осложнения. Они обусловлены как недостаточной информированностью специалистов, так 
и наличием отрицательного психологического настроя. Представлен клинический случай лечения пациентки 57 лет, у которой по поводу 
катетерного тромбоза поверхностных вен левой верхней конечности было назначено местное применение гепариновой мази. 
Через 8 дней у пациентки развилась клинико-инструментальная картина окклюзивного тромбоза правой плечевой вены. Пациентке 
назначен эноксапарин 0,6х2 раза в день подкожно. По прошествии 4 суток с момента назначения эноксапарина резкое ухудшение 
состояния пациентки: развилась нижняя параплегия с нарушением функции тазовых органов. Произошло снижение уровня тромбоцитов 
более чем в 2 раза до 49х109/л. Вероятность развития ГИТ по шкале 4Т – ​8 баллов (высокая вероятность ГИТ). Несмотря на проводимое лечение, 
состояние пациентки прогрессивно ухудшалось с развитием тромбоза инфраренального отдела аорты, обеих общих подвздошных 
артерий, массивной тромбоэмболии ствола, сегментарных и субсегментарных ветвей левой легочной артерии, внутримозгового 
кровоизлияния с прорывом в желудочковую систему.
Заключение. Гепарин-индуцированная тромбоцитопения, редкое, но крайне опасное осложнение, наблюдаемое у пациентов, 
получающих гепарин. Ключом к предотвращению катастрофических последствий ГИТ является осведомленность, настороженность 
клиницистов и применение современных алгоритмов диагностики и лечения ГИТ.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гепарин-индуцированная тромбоцитопения, гепарин, шкала 4Т, венозный тромбоз.
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Local application of heparin ointment as a trigger factor  
for the heparin-induced thrombocytopenia
I. V. Schastlivtsev, K. V. Lobastov, A. V. Alenichev

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow
SUMMARY
Heparin-induced thrombocytopenia (GIT) is a paradoxical reaction of platelets to heparin (their aggregation and destruction), potentially 
dangerous by the development of venous and arterial thrombosis, less often bleeding. There are serious problems of timely diagnosis of this 
complication. They are due to both insufficient awareness of specialists and the presence of a negative psychological attitude. The article presents 
a clinical case of treatment of a 57-year-old patient who was prescribed local application of heparin ointment for catheter thrombosis of the 
superficial veins of the left upper limb. After 8 days, the patient developed a clinical and instrumental picture of occlusive thrombosis of the right 
brachial vein. The patient was prescribed enoxaparin 0.6 x 2 times a day subcutaneously. After 4 days since the appointment of enoxaparin, 
a sharp deterioration in the patient’s condition: lower paraplegia with impaired pelvic organ function developed. There was a decrease in 
platelet levels by more than 2 times to 49x109/l. The probability of developing GIT on the «4T» scale is 8 points (high probability of GIT). Despite 
the treatment, the patient’s condition progressively worsened with the development of thrombosis of the infrarenal aorta, both common iliac 
arteries, massive trunk thromboembolism, segmental and subsegmental branches of the left pulmonary artery, intracerebral hemorrhage with 
a breakthrough into the ventricular system.
Conclusion: heparin-induced thrombocytopenia, a rare but extremely dangerous complication observed in patients receiving heparin. The key 
to preventing the catastrophic consequences of GIT is awareness, alertness of clinicians and the use of modern algorithms for the diagnosis 
and treatment of GIT.
KEYWORDS: heparin-induced thrombocytopenia, heparin, 4T scale, venous thrombosis.
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100х109/л), манифестирует в течение первых 4 дней, ассоциируется с введением 
высоких доз гепарина, протекает доброкачественно, бессимптомно, прекра-
щается спонтанно, даже несмотря на продолжение введения гепарина [2, 3].

ГИТ 2-го типа (иммунная) обусловлена появлением антител против ком-
плекса гепарин-тромбоцитарный фактор‑4, способных взаимодействовать 
с рецепторами тромбоцитов [3, 4]. Тромбоцитарный фактор‑4 (ТФ‑4) является 
гликопротеином, который расположен в α-гранулах тромбоцитов. Концентрация 
ТФ‑4 повышается при активации тромбоцитов. Присоединение антител к ком-
плексу гепарин-ТФ‑4 вызывает активацию и агрегацию тромбоцитов с уменьше-
нием их количества в крови. ГИТ 2-го типа характеризуется поздним началом, 
спустя 5–10 дней от первого введения гепарина [3–5].

К сожалению, несмотря на опасность ГИТ, сегодня существуют серьезные 
проблемы своевременной диагностики данного осложнения. Они обуслов-
лены как недостаточной информированностью специалистов, так и наличием 
отрицательного психологического настроя. Как следствие проблем диагнос-
тики – ​часть пациентов с ГИТ проходят под другим диагнозом.

Целью данной публикации является повышение информированности спе-
циалистов о рисках развития ГИТ.

Клиническое наблюдение
Пациентка, 57 лет, госпитализирована с жалобами на кашель, повышение 

температуры тела до 39 ºС, сердцебиение и одышку. Жалобы беспокоили 
в течение недели. Состояние средней степени тяжести. В легких на фоне 
жесткого дыхания выслушиваются множественные сухие хрипы, ЧСС 20 
в мин. При рентгенографии легких патологии не выявлено, при компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки выявлены фиброзные изменения, 
при КТ – ​ангиопульмонографии данных за ТЭЛА не выявлено. При ультразву-
ковом ангиосканировании (УЗАС) вен нижних конечностей тромбоз глубоких 
и поверхностных вен исключен. В анализе крови: нейтрофильный лейкоци-
тоз с палочкоядерным сдвигом, гемоглобин 146 г/л, тромбоциты 225x109/л. 
Консультация пульмонолога: ХОБЛ, эмфизематозный тип, обострение, ДН 2-й 
ст. В условиях терапевтического отделения проводилась антибактериальная 
терапия. Через 10 дней от момента госпитализации отмечено появление болей, 
гиперемии кожи в области установленного кубитального катетера на левой 
верхней конечности. Периферический катетер был удален и выполнено УЗАС: 
в просвете основной вены выявлены гетерогенные тромботические массы. 
Отмечался отек мягких тканей. Ситуация расценена как развитие катетерного 
тромбоза поверхностных вен левой верхней конечности. Пациентке назначено 
местное применение гепариновой мази. Через трое суток отмечено купирование 
болей и гиперемии кожи. Через 18 дней от момента госпитализации отмечено 
появление отека правой кисти и предплечья. В общем анализе крови: 220×109/л. 
тромбоцитов. При повторном УЗАС: окклюзивный тромбоз правой плечевой 
вены на всем протяжении. Пациентка переведена в отделение сосудистой 
хирургии, назначен эноксапарин 0,6×2 раза в день подкожно. На 22 сутки 

от момента госпитализации отмечено 
резкое ухудшение состояния паци-
ентки: развилась нижняя параплегия 
с нарушением функции тазовых орга-
нов. При осмотре: пациентка в созна-
нии, контактна, адекватна, движения 
в верхних конечностях не нарушены. 
Кожные покровы нижних конечностей 
розовые, теплые, артериальная пуль-
сация на бедренных, подколенных 
артериях отчетливая, однако боле-
вая и тактильная чувствительность 
не определяется. Консультирована 
неврологом, дообследована. При 
магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) поясничного отдела позво-
ночника выявлены дегенеративные 
изменения. При МРТ головного мозга 
диагностировано субарахноидальное 
кровоизлияние левой теменной об-
ласти. В клиническом анализе кро-
ви: гемоглобин 132 г/л, тромбоциты 
49х109/л. Учитывая снижение уровня 
тромбоцитов более чем в 2 раза по-
сле назначения низкомолекулярного 
гепарина, у пациентки заподозрено 
развитие ГИТ. Проведена оценка ве-
роятности развития ГИТ по шкале 4Т 
American College of Chest Physicians 
(ACCP) 2012 года [6]. Результат – ​8 
баллов, что соответствует высокой 
вероятности ГИТ. Следует отметить: 
последнюю дозу эноксапарина 0,6 мг 
пациентка получила за 2 часа до раз-
вития симптомов нижней параплегии. 
Принято решение об отмене НМГ 
и назначении альтернативного анти-
коагулянта. В отделении реанимации 
состояние прогрессивно ухудшалось: 
через 6 часов от момента развития 
нижней параплегии отмечено исчез-
новение пульса на бедренных и подко-
ленных артериях. При компьютерной 
ангиографии выявлен тромбоз ин-
фраренального отдела аорты и обеих 
общих подвздошных артерий (рис. 1). 
При компьютерной ангиопульмоно-
графии: массивная тромбоэмболия 
ствола, сегментарных и субсегментар-
ных ветвей левой легочной артерии 
(рис. 3). Отмечено нарастание невро-
логического дефицита, при компью-
терной томографии головного мозга 
диагностировано внутримозговое 
кровоизлияние с прорывом в желу-
дочковую систему (рис. 4). К сожа-
лению, несмотря на проводимое ле-
чение, быстрое развитие осложнений 
стало причиной летального исхода.

Рисунок 1. Компьютерная аортоартериогра-
фия. Тромбоз инфраренального отдела аорты

Рисунок 2. Компьютерная аортоартериография. 
Тромбоз обеих общих подвздошных артерий
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Обсуждение
Впервые феномен гепарин-ин-

дуцированной тромбоцитопении 
описали в 1958 году R. E. Weismann 
и R. W. Tobin. Ими были представле-
ны 10 случаев развития парадоксаль-
ных артериальных тромбозов на фоне 
применения гепарина [7]. Авторы 
отметили, что при отмене гепарина 
происходит прекращение дальнейше-
го образования тромбов, что привело 
их к рекомендации о необходимо-
сти отмены гепарина при подозре-
нии на развитие данного состояния. 
В дальнейшем, наблюдая подобных 
пациентов, E. A. Natelson обнару-
жил снижение числа тромбоцитов 
как важный симптом заболевания [8]. 
Среди основных причин развития 
ГИТ, так же как и при других забо-
леваниях, в основе которых лежат 
иммунологические и воспалительные 
реакции, рассматривается генети-
ческая предрасположенность. ГИТ 
обусловлена в первую очередь ан-
тителами IgG, специфичными к ком-
плексам тромбоцитарный фактор 4/
гепарин (PF4/Hs), которые активиру-
ют тромбоциты посредством FcγRIIA. 
Риск тромбоза и ГИТ 2-го типа выше 
у пациентов, проявляющих экспрес-
сию R-изоформы полиморфизма гена 
FcγRIIA H131R. Установлено, что 
полиморфизмы FcγRIIA R/R 131, 
HPA‑1a/b и PECAM1-V/V125 досто-
верно чаще присутствуют у пациен-
тов с ГИТ. Факторы риска окружа-
ющей среды, вероятно, взаимодей-
ствуют с этими полиморфизмами 
генов, тем самым увеличивая риск 
тромбоза. [9–11].

Клиническая картина ГИТ скла-
дывается из поражения кожи, ве-
нозных и артериальных тромбо-
зов, системных воспалительных 
реакций. Характерно развитие ло-
кальных некрозов кожи, появление 
эритематозных папул. Венозные 
тромбозы при ГИТ встречаются 
чаще артериальных [12]. Чаще всего 
развивается проксимальный тром-
боз глубоких вен нижних конечно-
стей. Парадоксальность тромбозов 
при ГИТ проявляется в том числе 
и развитием тромбозов атипичной 
локализации: почечные вены, вены 
надпочечников, венозные синусы 
головного мозга, вены верхних ко-
нечностей, пениса. Венозные тром-

Рисунок 3. Компьютерная ангиопульмоно-
графия. Массивная тромбоэмболия ствола, 
сегментарных ветвей левой легочной артерии

Рисунок 4. Компьютерная томография голов-
ного мозга. Внутримозговое кровоизлияние 
с прорывом в желудочковую систему

бозы могут осложняться гангреной пальцев рук и ног, конечностей, сосков. 
Артериальные тромбозы чаще всего локализуются в коронарных, сонных, 
почечных артериях, артериях кишечника, периферических артериях конеч-
ностей [6, 12–14].

Основным клиническим проявлением ГИТ является тромбоцитопения. После 
воздействия гепарина количество тромбоцитов быстро снижается, иногда на 50 % 
и более от исходного уровня. Количество тромбоцитов падает ниже 150×109/л 
у 90 % пациентов с медианой на уровне 55×109/л [14].

Таким образом, своевременный скрининг уровня тромбоцитов у па-
циентов, получающих препараты гепарина, является основой ранней 
диагностики ГИТ. При назначении препаратов гепарина необходимо оце-
нить риск развития ГИТ. В рекомендациях 2018 года American Society of 
Hematology (ASH) выделены три степени риска развития ГИТ: низкий, 
промежуточный, высокий [4].

При низком риске частота развития ГИТ менее 0,1 %. К этой группе отно-
сятся пациенты, получающие НМГ после небольшой операции или небольшой 
травмы, все пациенты, получающие фондапаринукс.

При промежуточном риске частота развития ГИТ 0,1–1,0 %. К данной 
группе относятся нехирургические пациенты, получающие НФГ, пациенты, 
получающие НМГ после большой операции или серьезной травмы.

При высоком риске частота развития ГИТ более 1,0 %: хирургические 
и травматологические пациенты, получающие после операции НФГ.

Пациентам низкого риска мониторинг количества тромбоцитов не показан. 
При промежуточном риске необходимо придерживаться следующего алго-
ритма: если пациент получил гепарин за 30 дней до текущего курса гепарина, 
показан мониторинг количества тромбоцитов, начинающийся в день 0 (день 
начала гепарина). Если пациент не получал гепарин за 30 дней до текущего 
курса гепарина, необходимо контролировать количество тромбоцитов с 4-го 
до 14-го дня или до остановки гепарина, в зависимости от того, что произойдет 
раньше. Контроль каждые 2–3 дня.

При высоком риске контроль уровня тромбоцитов необходимо проводить 
ежедневно.

При снижении уровня тромбоцитов необходимо оценить риск вероятности 
ГИТ по шкале 4Т [4, 6].

Шкала 4T оценивает следующие 4 критерия (табл. 1): 1) степень тром-
боцитопении; 2) время снижения тромбоцитов после введения гепарина; 3) 
наличие тромбоза или других осложнений ГИТ; 4) вероятность других причин 
тромбоцитопении. Каждой категории присваивается оценка от 0 до 2. Сумма 
баллов определяет вероятность риска ГИТ: 0–3 – ​низкая, 4–5 – ​промежуточ-
ная, 6–8 – ​высокая вероятность. Система 4T имеет высокую отрицательную 
прогностическую ценность и является предпочтительным методом исклю-
чения ГИТ [15], так как вероятность наличия ГИТ у пациентов с низкими 
показателями незначительная [16]. Однако положительное прогностическое 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит №  25 / 2022. Современная поликлиника (2)48

значение (от 10 до 20 % для промежуточной вероятности, 
от 40 до 80 % для высокой вероятности) менее надежное 
и сильно зависит от клинициста, оценивающего пациента. 
Таким образом, промежуточный или высокий балл должен 
побуждать к лабораторным исследованиям, дальнейшему 
обследованию пациента и возможной альтернативной 
антикоагуляции [16–19].

Лабораторные тесты для диагностики ГИТ основа-
ны на идентификации антител к комплексу PF‑4/гепарин 
и делятся на 2 группы: антигенные (с использованием 
комплекса PF‑4/гепарин в качестве антигена) и функцио-
нальные (тесты с активацией тромбоцитов). К антигенным 
тестам относят твердофазный иммуноферментный анализ, 
к функциональным – ​тест на высвобождение серотонина, 
агрегация тромбоцитов, гепарин-индуцированная агрегация 
тромбоцитов. Твердофазный иммуноферментный анализ 
высокочувствителен, но низкоспецифичен, что ограничи-
вает его применение рамками первичного скрининга [1]. 
Функциональные тесты характеризуются высокой чувстви-
тельностью. Тест высвобождения серотонина характеризу-
ется чувствительностью 60–80 %, специфичностью до 90 %, 
что делает данный тест золотым стандартом диагностики 
ГИТ. Функциональные тесты должны использоваться для 
окончательной верификации диагноза [3, 4, 6].

Согласно ASH при низкой вероятности по шкале 4Т 
показаний к лабораторной диагностике ГИТ нет, показа-
ний к эмпирическому лечению нет. Введение гепарина 
прекращать не следует, на альтернативный антикоагулянт 
перевод не требуется. При промежуточной вероятности 
по шкале 4Т показана отмена гепарина и назначение аль-
тернативного антикоагулянта: аргатробан, бивалирудин, 
данапароид, фондапаринукс, прямых оральных антикоагу-

лянтов (ПОАК) [4]. Отказ от назначения альтернативной 
антикоагулянтной терапии в полной терапевтической 
дозе ассоциируется с прогрессирующим риском новых 
тромбозов и летального исхода.

В Российской Федерации при лечении ГИТ возможно 
применение бивалирудина, фондапаринукса и ПОАК. 
У пациентов с повышенным риском кровотечения или 
повышенной потенциальной необходимостью операции 
следует отдавать предпочтение бивалирудину [4], тогда как 
фондапаринукс и ПОАК являются разумными вариантами 
терапии у клинически стабильных пациентов при среднем 
риске кровотечения [4].

В последние годы все больше появляется сообщений 
об эффективности и безопасности ПОАК при подтвержден-
ной ГИТ 2-го типа у пациентов с венозными тромбозами 
и без них [19–21]. Однако возможность применения ПОАК 
у пациентов с артериальными тромбозами не изучена.

Таким образом, развитие ГИТ без тромбоза, как 
и тромбоза при ГИТ, является показанием к отмене ге-
парина и назначению альтернативного антикоагулян-
та. Учитывая наличие у пациентки не только венозного 
тромбоза и ТЭЛА, но и тромбоза аорты и обеих общих 
подвздошных артерий, препаратами выбора являются 
бивалирудин и фондапаринукс. Однако наличие гемор-
рагических осложнений, особенно развитие кровотече-
ний в анатомически значимые области (внутримозговое 
кровоизлияние с прорывом в желудочковую систему), 
принципиально усложняет принятие решения о дальней-
шей тактике. Развитие внутричерепного кровоизлияния 
ставит под сомнение возможность АКТ с первых суток. 
В качестве возможных вариантов под вопросом установка 
кава-фильтра и трансфузия тромбоцитов. В отношении 

Таблица
Шкала вероятности наличия ГИТ – ​4Т (по АССР 2012)

4 Т 2 балла 1 балл 0 баллов

Тромбоцитопения
(Trombocytopenia)

Снижение уровня тромбоцитов 
>50 % при минимальном их уров-
не ≥20x109/л и при отсутствии опе-
ративного вмешательства в тече-
ние последних 3 суток

Снижение уровня тромбоцитов >50 % при наличии 
оперативного вмешательства в течение послед-
них 3 суток.
Сочетание любой степени снижения тромбоцитов 
и минимального их уровня, не попадающее под 
критерии 2 баллов (например, степень снижения 
30–50 %, минимальный уровень – ​10–19x109/л)

Снижение уровня тромбоцитов 
<30 %.
Любое снижение уровня тромбо-
цитов до минимального значения 
<10x109/л

Время начала снижения
тромбоцитов или развития

тромбоза
(Тiming)

Снижение тромбоцитов на 5–10-е 
сутки после начала введения ге-
парина.
Снижение тромбоцитов в тече-
ние 1-го дня от момента начала 
введения гепарина при условии 
предшествующего введения в те-
чение предыдущих 5–30 дней

Неоднозначное снижение тромбоцитов на 5–10-е 
сутки после начала введения гепарина (напри-
мер, отсутствуют исходные цифры).
Снижение тромбоцитов в течение 1-го дня от мо-
мента начала введения гепарина при условии 
предшествующего введения в течение предыду-
щих 31–100 дней.
Снижение уровня тромбоцитов спустя 10 дней 
и более от начала введения гепарина

Снижение уровня тромбоцитов 
в пределах 4 дней от начала при-
менения гепарина при отсутствии 
недавнего его применения на про-
тяжении 100 дней

Тромбозы или другие 
последствия

(Trombosis)

Подтвержденный новый тромбоз. 
Некроз кожи в зоне инъекции ге-
парина.
Анафилактоидная реакция на в/в 
введение болюса гепарина.
Кровоизлияние в надпочечник

Рецидив ВТЭО на фоне использования лечебных 
доз антикоагулянтов.
Подозрение на тромбоз (до инструментальной 
верификации).
Эритема в зоне инъекции гепарина

Нет подозрений на тромбоз

Другая причина
тромбоцитопении

(Ther cause for 
trombocytopenia)

Нет других причин для объяснения 
тромбоцитопении

Возможна иная причина тромбоцитопении 
(сепсис без подтвержденного очага инфекции, 
ассоциированная с ИВЛ тромбоцитопения и пр.)

Определена другая причина тром-
боцитопении (хирургическое вме-
шательство, бактериемия, фунгемия, 
химиотерапия, ДВС-синдром, пост-
трансфузионная пурпура, лекар-
ственная тромбоцитопения и пр.)
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первого рекомендации ASH четко постулируют: установ-
ка кава-фильтра не показана [4]. В отношении второго 
долгое время считалось, что переливание тромбоци-
тов у пациентов с ГИТ противопоказано. Первые два 
ранних сообщения семидесятых годов прошлого века 
легли в основу данного мнения [22, 23]. В этих публи-
кациях описано переливание тромбоцитов всего у трех 
пациентов. У всех трех отмечена плохая динамика числа 
тромбоцитов: с 16 до <20х109/л, с 16 до 13х109/л; с 20 
до 25х109/л. У двух пациентов тромбозы не развились, 
у одного развился артериальный тромбоз. Несмотря 
на столь скудный клинический материал, долгое время 
эти работы учитывались в написании рекомендаций 
по проблеме. Однако уже в 8-й редакции рекомендаций 
American College of Chest Physicians 2008 года отмечено, 
что переливание тромбоцитов может быть клинически по-
казано некоторым пациентам с ГИТ, например, пациентам 
с кровотечением [3]. Авторы рекомендаций ASH при отри-
цательном отношении к трансфузии тромбоцитов при ГИТ 
обозначают ее возможность при активном кровотечении 
или его высоком риске [4]. По данным ретроспективного 
анализа Refaai MA, 37 пациентам с ГИТ выполнено одно 
или несколько переливаний тромбоцитов [24]. Из них у 13 
пациентов по поводу кровотечения с целью гемостаза. 
Ни у одного из 37 пациентов не было зарегистрировано 
тромботических событий после переливания тромбо-
цитов. Сегодня вопрос эффективности и безопасности 
переливания тромбоцитов при ГИТ остается открытым, 
необходимы дальнейшие исследования.

Заключение
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения – ​редкое, 

но крайне опасное осложнение, наблюдаемое у пациен-
тов, получающих гепарин. Ключом к предотвращению 
катастрофических последствий ГИТ являются осведом-
ленность, настороженность клиницистов и применение 
современных алгоритмов диагностики и лечения ГИТ.
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