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В настоящем сообщении в хронологическом порядке приводятся работы, посвященные изучению предикторов развития 
алкогольного делирия, в частности тромбоцитопении. Приводятся результаты предварительного исследования, проведенного 
на небольшой выборке пациентов с тромбоцитопенией при развитии алкогольного делирия. Снижение количества 
тромбоцитов отмечалось у большой доли пациентов с тяжелым течением синдрома отмены алкоголя, который сопровождался 
судорожными припадками или алкогольным делирием. Обсуждаются возможные причины снижения тромбоцитов при 
алкоголизме.
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В наркологической практике, как и в любой дру-
гой области медицины, есть сложные проблемы, 
над решением которых работают ученые многих 

стран. Одной из таких проблем является прогноз раз-
вития тяжелых осложнений синдрома отмены алкого-
ля, в частности – делирия. 

Абстинентное состояние (синдром отмены) с дели-
рием (или алкогольный делирий, АД) – преходящее, 
чаще всего кратковременное, потенциально опасное 
для жизни острое психотическое состояние, проте-
кающее с расстройством сознания, галлюцинациями 
и сопутствующими соматическими и неврологически-
ми расстройствами. Оно возникает обычно вследствие 
полного или частичного прекращения приема веще-
ства (преимущественно алкоголя и некоторых других 
ПАВ) у лиц с зависимостью от него, употребляющих 
вещество в течение долгого времени. Может возникать 
на выходе из тяжелого эксцесса [1].

Частота развития синдрома отмены с делирием 
наиболее четко коррелирует с уровнем потребления 
алкоголя. Считается, что чем он выше, тем выше по-
казатели заболеваемости. В среднем их частота со-
ставляет около 10% от общего числа лиц, страдаю-
щих алкоголизмом [4]. При АД смертность может до-
стигать 8% [14]. В Российской Федерации, по данным 
официальной статистики, число пациентов с АД, за-
регистрированных наркологическими учреждениями, 
в 2016 году составляло 40,6 на 100 тыс. населения. В тече-
ние последних 10 лет отмечается тенденция к снижению 
общей заболеваемости АД, только за 2015–2018 гг. она 
уменьшилась с 45,5 до 32,1 на 100 тыс. населения [5]. 

В этой связи важным представляется выявление 
симптомов, позволяющих предсказать развитие тя-
желого делирия для своевременного проведения не-
обходимых лечебных мероприятий. Одним из подоб-
ных признаков некоторыми зарубежными авторами 
считается тромбоцитопения. 

Самое раннее упоминание тромбоцитопении у лиц 
с зависимостью от алкоголя относится к 1968 году, ког-
да J. Lindenbaum et al. описали десять эпизодов разви-
тия тромбоцитопении у пяти пациентов с АД. После 
отмены алкоголя отмечалось снижение количества 
тромбоцитов с последующим быстрым возвращением 
к нормальному уровню, однако у трех пациентов тром-
боцитопения возобновлялась в период от 4 до 8 недель 
после выписки на фоне возобновления приема эта-
нола. Авторы сочли, что тромбоцитопения вызывает-
ся алкогольной интоксикацией, хотя и затруднились 
сформулировать механизм этого явления [16].

Рассматривая воздействие чрезмерного потребле-
ния алкоголя на сердечно-сосудистую систему, R. Fink 
et al. также обратили внимание на тромбоцитопению 

у лиц, госпитализированных в результате массиро-
ванного употребления алкоголя [9]. К аналогичным 
результатам пришли и D. Mikhailidis et al. (1986), от-
метившие, что число тромбоцитов приходит в норму 
за две-три недели воздержания от употребления ал-
коголя [17].

Говоря о возможных предикторах развития АД 
и судорожных припадков U. Berggren et al. (2009) также 
обратили внимание на такой фактор риска, как сниже-
ние числа тромбоцитов (тромбоцитопению). Возмож-
ная ассоциация была выявлена в результате ретроспек-
тивного когортного исследования 334 пациентов с за-
висимостью от алкоголя. Все пациенты старше 20 лет 
проходили лечение в условиях стационара, с диагно-
зом «алкогольная зависимость» или «синдром отмены 
алкоголя» в соответствии с DSM-IV. В процессе тера-
пии у 3% пациентов развился АД, а у 2% судорожные 
припадки. Как среди пациентов с делирием, так сре-
ди пациентов с судорожными припадками отмечалась 
высокая доля лиц с тромбоцитопенией. Чувствитель-
ность и специфичность тромбоцитопении, как пре-
диктора развития делирия, составила 70% и 69% со-
ответственно. При этом позитивная прогностическая 
ценность равнялась 6%, а негативная прогностическая 
ценность достигла 99%. В случае судорожных припад-
ков чувствительность равнялась 75%, специфичность 
– 69%, а позитивная и негативная прогностическая 
ценность была аналогична показателям при делирии. 
Это позволило авторам исследования сделать вывод 
о том, что тромбоцитопения чаще встречается у па-
циентов с такими тяжелыми симптомами отмены ал-
коголя, как делирий или судорожные припадки, хотя 
эти результаты, по их мнению, нуждаются в дополни-
тельной проверке [6].

В  исследовании,  посвященном оцен-
ке нескольких факторов риска при синдро-
ме отмены алкоголя, F. Eyer et al (2011), называ-
ют следующие значимые предикторы развития 
АД: низкое содержание калия в сыворотке крови 
(OR/1 mmol/l 0.33; 95% CI: 0.17-0.65; P = 0.001), низкое 
содержание тромбоцитов (OR/100.000 0.42; 95% CI: 0.26-
0.69; P = 0.001), а также наличие поражений головного 
мозга (OR 5.8; 95% CI: 2.6-12.9; P < 0.001). В исследо-
вании отмечается, что подобные факторы риска лег-
ко выявить при поступлении больного, и использовать 
для прогнозирования возможных осложнений при от-
мене алкоголя [8].

В исследовании M. Chayanupatkul et al (2014) отме-
чается, что тромбоцитопения также часто наблюдает-
ся при алкогольном гепатите [7].

В 2014 году был опубликован систематический об-
зор и метаанализ исследований, посвященных пре-



82

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

НАРКОЛОГИЯ. 2020. №1

дикторам тяжелого синдрома отмены алкоголя, в том 
числе АД и судорожных припадков [10]. Изначаль-
ный массив из 266 эпидемиологических публикаций 
после скрининга был сокращен до 15 работ, включен-
ных в итоговый метаанализ. Пять из них были посвя-
щены оценке числа тромбоцитов в качестве предикто-
ра тяжелого синдрома отмены алкоголя. В них было 
рассмотрено 1527 пациентов, у 227 из которых (14,9%) 
наблюдался АД. Число тромбоцитов у этих пациентов 
было существенно ниже, чем у пациентов без дели-
рия (MD – 45.64/mm3 в сравнении с отсутствием де-
лирия; 95%CI – 75.95, – 15.33). Это позволило сделать 
вывод о том, что сниженное число тромбоцитов явля-
ется предиктором возможного возникновения дели-
рия, судорожных припадков и тяжелого течения син-
дрома отмены алкоголя. Рассуждая о механизме воз-
никновения тромбоцитопении, авторы указывают, что 
алкоголь токсичен по отношению к костному мозгу, 
что приводит к сокращению выработки мегакариоци-
тов у всех пациентов. Исследователям не удалось найти 
указаний на то, что этот феномен является дозозави-
симым. Как известно, тромбоцитопения также отме-
чается при циррозе печени, поэтому авторы разделя-
ют точку зрения, согласно которой тромбоцитопения 
может указывать на недавнее массированное употре-
бление алкоголя (binge). В то же время им не удалось 
определить пороговых показателей тромбоцитопении, 
которые указывали бы на возможность развития тяже-
лого течения синдрома отмены алкоголя [10].

Клинические предикторы синдрома отмены ал-
коголя с делирием у пациентов с судорожными при-
падками рассматривались и в работе D. Kim et al 
(2015) [15]. В исследование было включено 97 паци-
ентов (82 мужчины, средний возраст 48,6 ± 13,3 го-
да) у 34 из которых (35,1%) наряду с судорожными 
припадками развился АД. Авторы считают, что ги-
пергомоцистеинемия и тромбоцитопения являются 
независимыми факторами риска развития делирия. 
Проведенный анализ ROC-кривых показал значи-
мую точность прогностической модели (AUC: 0.716; 
SE: 0.052; P = .0001; 95% ДИ: 0.615-0.804). Диагности-
ческая чувствительность и специфичность состави-
ли 72,72% и 69,84% соответственно, при пороговом 
значении тромбоцитов менее 137 тыс./мкл. Результа-
ты исследования позволяют предположить, что паци-
енты с гипергомоцистеинемией и тромбоцитопенией 
нуждаются в интенсивной терапии для профилакти-
ки развития АД, поскольку его развитие ассоциирует-
ся с повышенной смертностью. Описав низкое число 
тромбоцитов, как независимый фактор риска разви-
тия АД у пациентов с судорожными припадками, ав-
торы затруднились описать механизм действия, лежа-

щий в его основе, предположив, что тромбоцитопения 
и развитие делирия являются параллельными явлени-
ями, отражающими воздействие на организм продол-
жительного и массивного употребления алкоголя [15].

В работе, посвященной механизмам возникнове-
ния, проявлениям и терапии синдрома отмены алко-
голя указывается, что тромбоцитопения, часто ассо-
циируемая с АД и судорожными припадками, облада-
ет высокой негативной прогностической ценностью 
и низкой позитивной прогностической ценностью [13]. 

В 2017 г. D. Harche et al [12] провели оценку пат-
тернов изменения числа тромбоцитов в ходе развития 
синдрома отмены алкоголя и постарались выявить воз-
можную связь этого числа с энзимами печени. В ис-
следование были включены 40 пациентов, проходив-
ших 10-дневную программу детоксикации в условиях 
стационара. Почти у 40% из них развился АД. Число 
тромбоцитов при поступлении, а также при контро-
ле анализов на 2, 4, 6, 8 дни госпитализации в группе 
пациентов с делирием было существенно ниже, чем 
в группе без делирия. При этом количество тромбоци-
тов постепенно нарастало с первого по десятый день. 
У 63% пациентов снижение тромбоцитов отмечалось 
на 4-й день воздержания от алкоголя с последующим 
ростом к 10-му дню. Число тромбоцитов не зависело 
от повышения уровней ферментов печени и паттернов 
употребления алкоголя [12].

Последним по времени систематическим обзором, 
посвященным клинической оценке состояния паци-
ента, имея в виду возможное возникновение тяжелого 
синдрома отмены стала публикация E.Wood et al (2018). 
В ходе ее подготовки авторы проанализировали базы 
данных MEDLINE и EMBASE за период с 1946 по ян-
варь 2018 года с целью поиска статей, посвященных де-
лирию и осложненному синдрому отмены алкоголя. 
Целью исследования было оценить диагностическую 
точность клинических данных, симптомов и призна-
ков, позволяющих предсказать риск развития АД, су-
дорожных припадков и тяжелого течения синдрома 
отмены. В ходе поиска было отобрано 530 исследова-
ний, данные 50 из которых соответствовали критери-
ям включения в анализ. Одним из результатов иссле-
дования было указание на то, что низкое число тром-
боцитов ассоциировалось с риском развития тяжелого 
синдрома отмены алкоголя [18].

Как известно, тромбоциты являются первой ли-
нией защиты от кровотечений. Они образуются из ме-
гакариоцитов в костном мозге. Микросреда костного 
мозга регулирует пролиферацию, дифференцировку 
и образование тромбоцитов. Это регулируется цито-
кинами и хемокинами. Тромбопоэтин, который выра-
батывается главным образом в печени, является наи-
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более мощным стимулятором тромбопоэза и обра-
зования новых тромбоцитов, на созревание которых 
уходит примерно 7–10 суток. Сокращение их продол-
жительности жизни может быть из-за усиления разру-
шения тромбоцитов в селезенке. Таким образом, не-
иммунная тромбоцитопения может возникнуть из-за 
снижения выработки тромбоцитов в костном мозге, 
увеличения разрушения тромбоцитов и секвестрации 
(выключение из циркуляции этих форменных клеток 
крови). Тромбоцитопения при злоупотреблении алко-
голем может быть связана с циррозом печени, гипер-
спленизмом и дефицитом фолиевой кислоты. Тром-
боцитопения в этом случае представляет собой соче-
тание снижения выработки тромбопоэтина в печени 
и секвестрации тромбоцитов в селезенке. При хрони-
ческом алкоголизме возможна еще одна причина сни-
жения тромбоцитов, связанная с мегалобластной ане-
мией из-за недостатка витамина В12 и фолиевой кисло-
ты [2, 11]. Однако, мы наблюдали тромбоцитопению 
при алкоголизме при отсутствии тяжелых декомпен-
сированных заболеваний печени или клинически яв-
ного дефицита этих витаминов. При прекращении по-
требления алкоголя количество тромбоцитов постепен-
но увеличивается и восстанавливается до нормального 
количества, примерно, за 10 дней. 

В 2016 году мы провели небольшое пилотное ре-
троспективное исследование с целью предварительно-
го тестирования этой гипотезы на российской популя-
ции больных. Было проанализировано 32 медицинских 
карты стационарных больных с диагностирован-
ным алкогольным делирием (30 мужчин и 2 женщи-
ны). Все пациенты находились на лечении в ГБУЗ 
МНПЦ наркологии ДЗМ по поводу синдрома отме-
ны алкоголя с делирием. Медианный возраст соста-
вил 50,5 [38,2; 57,5]. У 12 (37,5%, 95% ДИ: 22,93 – 54.75)  
пациентов, перенесших АД, выявлена тромбоцитопе-
ния (референсные значения лаборатории для тромбо-
цитов 130–400 x 109/л), поэтому мы отбирали пациен-
тов уровнем тромбоцитов ниже 130 x 109/л и оценивали 
динамику количества тромбоцитов, уровень трансами-
наз печени, MCV, СОЭ, длительность запоев, среднесу-
точную толерантность в алкоголю, наличие в анамнезе 
или в период госпитализации судорожных припадков, 
динамику и вид делирия (гипоактивный, гиперактив-
ный, смешанный). Данные, полученные на  выборке 
недостаточной мощности, не позволили нам выявить 
какие-либо значимые закономерности, за исключе-
нием того, что максимальное снижение уровня тром-
боцитов отмечалось на «пике» развития АД и возвра-
щалось к референсным значениям на 8–10-й день ле-
чения. У трех пациентов (25%, 95% ДИ: 8,00 – 53.23) 
с АД и тромбоцитопенией при поступлении тромбоци-

ты находились в референсных значениях и продемон-
стрировали снижение только в период развития АД. 

В этой связи мы разделяем точку зрения, что тром-
боцитопения может использоваться в комплексной 
оценке факторов риска развития тяжелого синдрома 
отмены или АД.  Для этого необходимо проведение 
многоцентрового исследования с достаточной мощ-
ностью выборок и релевантными группами сравнения. 
Кроме того, важно изучить различные механизмы сни-
жения количества тромбоцитов крови при злоупотре-
блении алкоголем. Это может происходить за счёт сни-
жения продукции (заболевания печени, токсическое 
воздействие этанола, вирусные инфекции и др.) или 
повышенной деструкции (инфекции, посттрансфу-
зионная тромбоцитопения, спленомегалия) или в ре-
зультате повышенного потребления или за счет соче-
тания указанных причин.

Планируя такую научную работу, необходимо 
учесть, что при гематологическом исследования важ-
ным является преаналитический этап, позволяющий 
исключить причины, искажающие результат. Возмож-
ные ошибки измерения тромбоцитов возникают при 
неправильном взятии крови (например, взятие крови 
с гепарином или цитратом натрия в качестве антико-
агулянта или при агглютинации/агрегации эритроци-
тов), длительности времени исследования, неправиль-
ном хранении крови, неправильной транспортировке 
и, наконец, неправильной калибровке гематологиче-
ских анализаторов [3].

Важным также является полнота изучения тромбо-
цитарного ростка кроветворения, недостаточно толь-
ко посчитать их количество, необходимо оценить все 
тромбоцитарные показатели: средний объем тромбо-
цитов (MPV), ширина распределения тромбоцитов 
по объему (PDW), тромбокрит (РСТ), а также относи-
тельно новые показатели – фракцию незрелых тром-
боцитов (IPF), средний тромбоцитарный компонент 
(МРС), чтобы иметь полное представление о функци-
ональной активности тромбоцитов у пациентов с АД.
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