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Введение. Субарахноидальное 
кровоизлияние (САК) представляет 
собой угрожающий жизни вариант ге-
моррагического инсульта [1]. В остром 
периоде САК в числе прочих методов 
лечения оправдана агрессивная кор-
рекция гипертермии и поддержание 
нормотермии с использованием спе-

циализированных систем управления 
температурой тела (УТТ) [15]. Пациен-
там с неблагоприятным прогнозом САК 
(Hunt-Hess 111-V) рекомендована про-
филактическая нормотермия [6]. При-
меняемое активно последние десяти-
летия УТТ в условиях отделений реа-
нимации и интенсивной терапии, с це-
лью нейропротекции и коррекции вну-
тричерепного давления, дало возмож-
ность снизить риск неблагоприятных 
исходов при критических состояниях. 
В то же время исходно существующая 
декомпенсация систем организма с 
последующей индуцированной нормо/
гипотермией даёт толчок к развитию 
целого ряда патфизиологических про-
цессов в организме человека. Работы 
на тему диагностики и лечения эндо-
кринопатий критических состояний при 
УТТ не проводились. Представленное 
клиническое наблюдение является де-
монстрацией важности своевременно-
го выявления и адекватной коррекции 
эндокринопатии критических состоя-
ний у пациентов в острейшем периоде 
САК на фоне терапевтической нор-
мотермии с целевым температурным 
режимом 36 оС. Период наблюдения 
пациента составил 3 сут. 

Материалы и методы исследо-
вания. В данной статье описывается 
клиническое наблюдение пациента 57 
лет с диагнозом "Нетравматическое 
субарахноидальное кровоизлияние, 
мешотчатая аневризма передней сое-
динительной артерии и передней моз-

говой артерии (ПСА-ПМА). Нunt Hess 
III", требующим проведения терапев-
тической нормотермии. При назначе-
нии препаратов гидрокортизон и лево-
тироксин натрия пациент находился в 
тяжелом состоянии с медикаментозно 
угнетенным сознанием. На основании 
п. 9.1 ст. 20 Федерального закона № 
323-ФЗ от 21.11.2011 и поскольку ме-
дицинское вмешательство было необ-
ходимо по экстренным показаниям для 
устранения угрозы жизни пациента, но 
при этом состояние пациента не по-
зволяло ему выразить свою волю, ре-
шение о назначении препаратов при-
нималось консилиумом без получения 
согласия пациента. 

Результаты и обсуждение. Паци-
ент З., 57 лет, был переведен из пер-
вичного госпиталя на вторые сутки 
болезни в ФГБУ «Государственный на-
учный центр Российской Федерации – 
ФМБЦ имени А.И. Бурназяна» ФМБА. 
Сопутствующая патология: гипертони-
ческая болезнь; ожирение 1-й степени 
по ВОЗ (ИМТ 33,2 кг/м2).  На момент 
поступления в клинику состояние па-
циента было средней степени тяже-
сти, уровень сознания по шкале комы 
Глазго - 14 баллов (оглушение): дезо-
риентирован в пространстве и време-
ни, легкая дизартрия.  Индекс массы 
тела 31,9 кг/м2. Температура 36,9 ОС. 
Дыхание самостоятельное, сатурация 
О2 98%. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 75 уд/мин, артериальное 
давление (АД) 170/80 мм рт. ст. Резуль-
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тат электрокардиограммы (ЭКГ): сину-
совый ритм. Стула не было три дня. 
Оперативное вмешательство в день 
поступления – микрохирургическое 
клиппирование аневризмы ПСА-ПМА с 
применением нейрофизиологического 
мониторинга. В раннем послеопераци-
онном периоде: Сознание медикамен-
тозно угнетено, 5 баллов по шкале воз-
буждения-седации Ричмонда (RASS), 
седация (пропофол). Температура 
тела 36,7 ОС. Продолжена искусствен-
ная вентиляция легких. Гемодинамика 
нестабильная, поддерживалась введе-
нием норадреналина в дозе 1-1,5 мкг/
кг/мин. Инвазивное (и)АД 110/73 мм рт. 
ст. Несмотря на гемодинамически зна-
чимую гипотензию, ЧСС 67 -71 уд/мин, 
выполнена установка назогастраль-
ного зонда. Сброса по зонду не было. 
При аускультации перистальтика вя-
лая. Стула не было три дня. Мочевы-
делительная функция сохранена, уста-
новлен уретральный катетер. Инстру-
ментальные исследования: КТ голов-
ного мозга с введением контрастного 
вещества. Признаки субарахноидаль-
ного кровоизлияния. Лабораторные 
данные: в анализах крови калий 3,1 
ммоль/л, натрий 137 ммоль/л.  В связи 
с развитием церебрального вазоспаз-
ма и вторичной ишемии, кома 1 (ШКГ 9 
баллов), лихорадка до 40 оC, в течение 
трех суток проводилось наружное ох-
лаждение в режиме автоматического 
управления системой BLANKETROL 
II (CSZ, USA). Мониторинг централь-
ной температуры тела осуществлялся 
путем введения пищеводного зонда 
серии 400. Целевая центральная тем-
пература составляла 36 0С. В связи с 
эпизодами мышечной дрожи проводи-
лась седация морфином, тиопенталом 
натрия/пропофолом и рокуронием.  
Однократно, с противоотечной целью, 
проводилась инфузия 3%-ным гипер-
тоническим раствором. Таким обра-
зом, (4-е сут (С4) от момента развития 
критического состояния (КС)) у пациен-
та после оперативного вмешательства 
(клипирования аневризмы) тяжесть 
состояния обусловлена полиорганной 
дисфункцией с преобладанием це-
ребральной дисфункции (церебраль-
ный вазоспазм, вторичная ишемия), 
дыхательной и сердечно-сосудистой 
дисфункции. На 2-е и 3-и (С2 и С3) 
сутки наблюдения по лабораторным 
данным: с-реактивный белок – 284-212 
мг/л, калий 4,3-3,9 ммоль/л, натрий 
140-149, глюкоза 11,4-9,8-7,3 ммоль/л. 
В связи с появлением признаков ин-
фекции – нарастанием маркеров вос-
паления, лихорадки, на С2 – к терапии 
была добавлена антибактериальная 

терапия (цефоперазон-сульбактам и 
амикацин). Диагностика и коррекция 
надпочечниковой и тиреоидной дис-
функций. Референсные значения АКТГ 
4,7-48,8 пг/мл. Референсные значения 
уровня общего кортизола 171–536 
нмоль/л. Референсные значения уров-
ня ТТГ в плазме норма 0,4–4,0 мЕД/л. 
Референсные значения уровня св. Т4 
12–22 пмоль/л и св. Т3 3,1-6,8 пмоль/л. 
В день поступления (С0) уровень кор-
тизола и адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) в плазме крови состави-
ли: кортизол 1435 нмоль/л и АКТГ 3 пг/
дл. Уровень ТТГ в плазме крови соста-
вил 0,2 мЕД/л, св. Т4 17 пмоль/л, св. Т3 
2,1 пмоль/л. На первые и третьи сутки 
на фоне проведения терапевтической 
нормотермии соответственно: уровень 
кортизола 1655 и 1514 нмоль/л, уро-
вень АКТГ 3 и 6,7 пг/дл. Уровень ТТГ 
0,01 и 0,01 мЕД/л, уровень св.Т4 18,8 
и 20 пмоль/л, уровень св. Т3  2,1 и 1,9 
пмоль/л. В связи с потребностью в но-
радреналине более 0,25 мкг/кг/мин в 
раннем послеоперационном периоде 
(С0) к терапии был добавлен гидро-
кортизон в начальной дозе 300 мг (100 
мг в/в болюсно, далее по 50 мг каждые 
6 ч). На С1 проведения  терапевтиче-
ской нормотермии сохранялась кишеч-
ная дисфункция (4-е сут от момента 
болезни). На фоне пробного энтераль-
ного питания сброса по назогастраль-
ному зонду не было, стула не было 4 
сут. Назначены прокинетики: эритро-
мицин в дозе 200 мг 3 раза в сут, в/в, 
и метоклопрамид в дозе 10 мг, 4 раза 
в сут, в/в [9, 11]. Применялся также ин-
гибитор холинэстеразы - неостигмина 
метилсульфат - прозерин, 1,5 мг 3 раза 
в сут.  

На фоне гидрокортизона доза нора-
дреналина на С1 снизилась до 1- 0,7 
мкг/кг/мин, при этом развилась синусо-
вая брадикардия (ЧСС 48-52 уд/мин). 
По результатам электрокардиограм-
мы: синусовая брадикардия, гипертро-
фия левого желудочка с недостаточ-
ностью коронарного кровоснабжения 
по переднебоковой и верхушечной об-
ласти (систолическая нагрузка).  Уро-
вень лактата 1,3 ммоль/л (норма до 1,6 
ммоль/л). Уровень тропонина до 0,11 
(норма до 0,023). Результат эхокардио-
граммы: фракция выброса 62%, нару-
шение локальной и глобальной сокра-
тимости миокарда выявлено не было. 
Учитывая длительность критического 
состояния, вызванного нетравматиче-
ским САК, развитие надпочечниковой 
дисфункции, вызванной критическим 
состоянием (НДВКС), сохраняющуюся 
кишечную дисфункцию, низкий уро-
вень ТТГ и св.Т3, развитие синусовой 

брадикардии, было принято решение 
рассмотреть данную клинико-лабо-
раторную картину как тиреоидная 
дисфункция, вызванная критическим 
состоянием (ТДВКС). К терапии был 
добавлен левотироксин натрия (Л-
Т4). Заместительная терапия Л-Т4 
проводилась из расчета 3 мкг/кг/сут 
(150 мкг 2 раза в сут) - стартовая доза, 
на следующие сутки - по 100 мкг 2 раза 
в сут. Препарат вводился через назо-
гастральный зонд в опорожненный же-
лудок в измельченной форме, разве-
денный в физиологическом растворе в 
объеме 20 мл, в 6 ч утра и в 18 ч. Зонд 
пережимался на 2 ч. В период прове-
дения терапевтической нормотермии 
ежесуточно проводили оценку ЧСС, 
усвоения энтерального питания, раз в 
двое суток определение уровней ТТГ, 
св. Т4, св. Т3, контроль уровня глюкозы 
(с коррекцией инсулином при гипер-
гликемии свыше 14,5 ммоль/л) и кон-
троль уровня электролитов. Критерии 
снижения дозы левотироксина натрия: 
при развитии лихорадки (температура 
тела выше 38,3 ОС, вне терапевтиче-
ской нормотермии) доза левотирокси-
на натрия снижалась на 50% от исход-
ной дозы; при повышении ЧСС выше 
60 уд./мин снижение дозы левотирок-
сина натрия осуществлялось по 25-50 
мкг раз в сутки. На С5 у пациента был 
обильный стул. На С9 была снижена 
доза Л-Т4 до 100 мкг/сут,  на С11 до 75 
мкг/сут, на С13 отмена Л-Т4. В период 
после завершения терапевтической 
нормотермии введение норадренали-
на было прекращено на С3, после чего 
доза гидрокортизона снижалась по 50 
мг/сут. При введении гидрокортизона в 
дозе 50 мг/сут, пациент переводился 
на прием таблетированой формы ги-
дрокортизона. На С13 был завершен 
прием гидрокортизона. Пациент на 
13-е сут. был переведен в профильное 
отделение. По шкале FOUR (Full Out-
line of UnResponsiveness) на момент 
выписки: Е4, М3, В4, R4 - 15, что соот-
ветствовало умеренному оглушению. 
Качество жизни пациента по шкале ис-
ходов Глазго составило 4 балла.

Множественные защитные нейро-
иммуноэндокринные реакции, раз-
вивающиеся при возникновении КС, 
приводят к формированию синдрома 
системного воспалительного ответа. 
На первом этапе развития КС провос-
палительными цитокинами и аффе-
рентными путями блуждающего нерва 
активируется гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковая система [5, 9, 
12]. При невосстановлении витальных 
функций организма в течение несколь-
ких суток КС переходит из острой, в 
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подострую фазу. В основе развития и 
формирования подострой фазы КС ле-
жит нарастающий системный уровень 
провоспалительных цитокинов, гипок-
сически-ишемические повреждения 
мозга, патологическая проницаемость 
эндотелиальных клеток капилляров, 
формирующих гематоэнцефалический 
барьер и, как следствие, проникнове-
ние в мозг провоспалительных медиа-
торов и других нейротоксичных моле-
кул [4]. Высокий уровень кортизола в 
плазме крови, наблюдаемый нами на 
2-е, 3-и и 4-е сут, и нарастающий уро-
вень маркеров воспаления с 3-их сут 
развития КС отражали как раз переход 
острой фазы в подострую. Именно в 
этот период развивается надпочечни-
ковая дисфункция, вызванная крити-
ческим состоянием [16]. Высокая кон-
центрация кортизола в плазме крови 
может объясняться различными фак-
торами. Снижение уровня тиреоидных 
гормонов на фоне низкого или низко-
нормального уровня ТТГ в подострой 
и хронической фазах КС может быть 
следствием истощения гипоталамиче-
ских центров, регулирующих гипофи-
зарную активность [13]. В полученных 
нами результатах мы также наблюдали 
резкое снижение уровня ТТГ и св. Т3 в 
плазме крови, но на фоне терапевти-
ческой нормотермии. Прежде чем рас-
смотреть надпочечниковую/тиреоид-
ную дисфункцию в рамках КС, необхо-
димо указать, почему эндокринопатия 
рассматривается в рамках дисфунк-
ции, а не недостаточности. Дисфунк-
ция – это нарушение функции системы, 
органа или ткани организма, выража-
ющееся неадекватностью реакции на 
действие раздражителей [7], и именно 
термин «дисфункция» надпочечников/
щитовидной железы наиболее полно-
ценно характеризует неоднозначность 
как лабораторных, так и клинических 
результатов в диагностике НДВКС/
ТДВКС. На сегодняшний день одно-
значных критериев диагностики надпо-
чечниковой дисфункции при КС не су-
ществует [14]. Синдром эутиреоидной 
патологии в острой фазе КС рассма-
тривается как приспособительный от-
вет системы гипоталамус – гипофиз – 
щитовидная железа – ткань-мишень, и 
не требует коррекции заместительной 
терапией [3]. Однако не следовало бы 
данную рекомендацию рассматривать 
как единственное верное решение. 
Аналогичное отрицание в применении 
гидрокортизона наблюдалось у паци-
ентов с септическим шоком до 2016 
г., когда проблема "надпочечниковая 
дисфункция при критических состоя-
ниях" прошла свой путь от «не нужно 

лечить» до «необходимо лечить». В 
условиях повреждения диэнцефаль-
ной зоны препаратом выбора является 
Т4 в дозе 2–3 мкг/кг/сут. Целесообраз-
ность комбинации Т4 с Т3 в качестве 
стартовой терапии является спорной 
[10, 17]. Мы использовали в своем 
клиническом наблюдении, ввиду от-
сутствия в/в формы левотироксина на-
трия, пероральную форму Л-Т4. Перед 
началом лечения ТДВКС, необходимо 
оценить наличие/отсутствие клиниче-
ских данных о НДВКС. При выявлении 
НДВКС назначали гидрокортизон и на 
вторые сутки после начала лечения ги-
дрокортизоном назначают Л-Т4.

По результатам проведенного нами 
исследования, развитие НДВКС и 
ТДВКС при применении терапевти-
ческой нормотермии наблюдалось у 
пациента вследствие нескольких при-
чин. Во-первых, развитие КС, вызван-
ное повреждением ЦНС, является не-
зависимым фактором в нарушении ги-
поталамо-гипофизарно надпочечнико-
вой системы. При этом длительность 
КС приводит к истощению гипотала-
мо-гипофизарно-тиреоидной системы 
и уже не может рассматриваться как 
"синдром эутиреоидной патологии". 
Во-вторых, целью применения УТТ 
является подавление активности ме-
таболических процессов в головном 
мозге, что в свою очередь также и уг-
нетает активность гипоталамической 
области [2]. В-третьих, длительное 
применение седативных, наркозных 
и наркотических препаратов с целью 
управления температурой тела, а так-
же преодоление мышечной дрожи, 
особенно при целевых значениях 
36 ОС, подавляют в том числе гипота-
ламо-гипофизарную систему. Исполь-
зование пропофола, бензодиазепинов 
и барбитуратов повышает чувстви-
тельность рецепторов гамма-амино-
масляной кислоты (ГАМК-рецепторов) 
к медиатору ГАМК и приводит к уг-
нетению активности деятельности 
коры мозга [11], что в свою очередь 
может вызывать угнетение активно-
сти системы гипоталамус-гипофиз-
щитовидная железа/надпочечники [9]. 
Применение селективных агонистов 
α2-адренорецепторов (дексмедетом-
дина) подавляет активность голубо-
го пятна ствола головного мозга [11]. 
Также норадренергическая система 
регулирует, помимо уровня сознания, 
функциональную активность гипота-
ламуса при стресс-реакции [8]. Так как 
опиатные рецепторы расположены не 
только на путях проведения боли, но 
и в гипоталамусе, гиппокампе и мин-
далевидных телах, то и эти зоны под-

вержены угнетающему воздействию 
наркотических средств. Таким обра-
зом, лекарственные средства для про-
ведения общей анестезии, седации и 
анальгезии, рутинно используемые 
при УТТ, приводят к угнетению функ-
ции диэнцефальной области.

Выводы. Таким образом, наблюда-
емый в день поступления пациента вы-
сокий уровень кортизола на фоне со-
судистой недостаточности был вызван 
кортикорезистентностью и не является 
критерием для принятия решения о 
назначении гидрокортизона. Потреб-
ность в норадреналине является клю-
чевым фактором в принятии решения 
о назначении гидрокортизона. Разви-
тие клинической картины гипотиреоза 
(брадикардия, кишечная дисфункция) 
на фоне низкого ТТГ и св. Т3 при про-
ведении терапевтической нормотер-
мии рассматривалось как тиреоидная 
дисфункция. Терапия Л-Т4 позволила 
достичь нормокардии и, в комплексе 
с прокинетиками и антипаретической 
терапией, разрешения кишечной дис-
функции.
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Е.Ф. Аргунова, С.А. Николаева, С.А. Кондратьева,
О.В. Ядреева, Н.Н. Протопопова, В.Б. Егорова,
А.С. Лукашевич

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
МЕГАЛОБЛАСТНОЙ АНЕМИИ
У ПОДРОСТКА В СОЧЕТАНИИ С COVID-19

Представлен клинический случай впервые выявленной мегалобластной анемии в сочетании с интеркуррентным заболеванием 
COVID-19 у девочки подростка 15 лет из Республики Саха (Якутия). На фоне угнетенного гемопоэза новая коронавирусная инфекция про-
текала у девочки тяжело, с развитием осложнений в виде внебольничной двусторонней полисегментарной пневмонии и двустороннего 
экссудативного плеврита, что потребовало наблюдения и лечения в условиях стационара. Проведенная стандартная терапия мегало-
бластной анемии и пневмонии, вызванной COVID-19, позволила добиться клинико-лабораторного улучшения пациентки и восстановле-
ния функции красного костного мозга. 

Ключевые слова: мегалобластная анемия, В-12 дефицитная анемия, фолиево-дефицитная анемия, COVID-19, пневмония.

This article presents a clinical case of newly diagnosed megaloblastic anemia in a 15-year-old teenager girl from the Republic of Sakha 
(Yakutia), in combination with intercurrent disease COVID-19. The new coronavirus infection occured rapidly on the background of suppressed 
hematopoiesis, with the development of complications in the form of community-acquired bilateral severe polysegmental pneumonia and bilateral 
exudative pleurisy, which required observation and treatment in a hospital. The performed standard complex therapy for megaloblastic anemia and 
pneumonia caused by COVID-19 made it possible to achieve clinical and laboratory improvement in the patient and restore the function of the red 
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Введение. Мегалобластная анемия 
(МА) охватывает гетерогенную группу 
анемий, характеризующихся наличи-
ем крупных предшественников эритро-
цитов в костном мозге, называемых 
мегалобластами [2]. Мегалобластная 
анемия распространена повсеместно, 
вне зависимости от пола и возраста.

Это состояние связано с нарушени-

ем синтеза ДНК, который тормозит де-
ление ядра. Созревание цитоплазмы 
клетки нарушается в меньшей степе-
ни, так как зависит, в основном, от син-
теза РНК и белка. Это приводит к асин-
хронному созреванию между ядром и 
цитоплазмой эритробластов, что объ-
ясняет большие размеры мегалобла-
стов [2]. Основными диагностическими 


