
1 ÔÃÀÎÓ ÂÎ ÐÍÈÌÓ èì. Í.È. Ïèðîãîâà, Ìîñêâà
2 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ðåâìàòîëîãèè èì. Â.À. Íàñîíîâîé», Ìîñêâà 

3 ÔÃÁÓ «Êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1» Óïðàâëåíèÿ äåëàìè Ïðåçèäåíòà ÐÔ, Ìîñêâà 
4 ÔÃÀÎÓ ÂÎ Ïåðâûé ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà (Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò), Ìîñêâà

5 ÀÍÎ «Ìåæäóíàðîäíàÿ àññîöèàöèÿ êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ è ôàðìàöåâòîâ», Ìîñêâà

1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
2 V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

3 Clinical Hospital No 1 of Department of Presidential Affairs, Moscow, Russia 
4 Sechenov University, Moscow, Russia 

5 International Association of Clinical Pharmacologists and Pharmacists, Moscow, Russia
 

DOI: 10.26269/yrjp-9g28



Â ðàìêàõ ïîñòêîâèäíîãî ñèíäðîìà, ðàçâèâà-
þùåãîñÿ ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ COVID-19, 
ïîâñåìåñòíî âñòðå÷àþòñÿ æàëîáû íà ïîâû-
øåííóþ óòîìëÿåìîñòü, ñíèæåíèå ìîòèâàöèè, 
óñòàëîñòü, îáùóþ ñëàáîñòü, òðóäíîñòè â êîí-
öåíòðàöèè âíèìàíèÿ, äðóãèå êîãíèòèâíûå 
íàðóøåíèÿ [1]. Ñëåäóåò ñêàçàòü, ÷òî îäíèì 
èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ñèìïòîìîâ â ñòðóêòóðå 
ïîñòêîâèäíîãî ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ àñòåíèÿ [2, 
3]. Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé áèîõèìè÷åñêèõ, 
ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà ôîíå ïîñò-
êîâèäíîé àñòåíèè íåîáõîäèìî äëÿ ëó÷øåãî 
ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ åå ôîðìèðîâàíèÿ 
ñ öåëüþ âûñòðàèâàíèÿ ýôôåêòèâíîé ïàòî-
ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè.

Íàðóøåíèÿ öèêëà ìî÷åâèíû (îðíèòèíîâûé 
öèêë) çà÷àñòóþ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ãðóïïà 
ðåäêèõ âðîæäåííûõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ 
äåôèöèòîì ôåðìåíòîâ èëè òðàíñïîðòíûõ áåë-
êîâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ âûâåäåíèÿ àììèàêà èç 
îðãàíèçìà [4]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàííûå íàðó-
øåíèÿ óíèâåðñàëüíû, îíè âîçíèêàþò è ïðè 
çàáîëåâàíèÿõ, íå àññîöèèðîâàííûõ ñ ãåíåòè-
÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ïàöèåíòà, à ïðîâî-
öèðóåìûìè èíôåêöèîííûìè àãåíòàìè, â òîì 
÷èñëå íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèåé.

Äèàãíîñòèêà íàðóøåíèé öèêëà ìî÷åâèíû 
îñíîâûâàåòñÿ íà êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìàõ 
è ñïåöèôè÷åñêîì ñêðèíèíãå êðîâè êëþ÷åâûõ 
ó÷àñòíèêîâ öèêëà ìî÷åâèíû: àìèíîêèñëîò 
(öèòðóëëèí, îðíèòèí, àñïàðòàò, àðãèíèí), 
à òàêæå ôóìàðàòà èç öèêëà òðèêàðáîíîâûõ 
êèñëîò [5]. 

Â ðåçóëüòàòå ðÿäà áèîõèìè÷åñêèõ ïîñëå-
äîâàòåëüíûõ ïðîöåññîâ àçîò, ÿâëÿþùèéñÿ 
ïîáî÷íûì ïðîäóêòîì áåëêîâîãî îáìåíà, óäà-
ëÿåòñÿ èç êðîâè è ïðåâðàùàåòñÿ â ìî÷åâèíó. 

Ñëåäñòâèåì ýòèõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ ãèïåð-
àììîíèåìèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê äèñôóíêöèè öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ñ èçìåíåíèÿìè 
ïñèõè÷åñêîãî ñòàòóñà (ðàçâèòèþ âûðàæåííûõ 
íåâðîòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è êîãíèòèâíîìó 
äåôèöèòó), îòåêó ãîëîâíîãî ìîçãà, ñóäîðîãàì, 
êîìå è, âîçìîæíî, ñìåðòè [6]. 

Îñòðàÿ è õðîíè÷åñêàÿ ãèïåðàììîíèåìèÿ 
îáóñëîâëèâàåò èçìåíåíèÿ íåéðîòðàíñìèòòåð-
íûõ ñèñòåì. Ïðè îñòðîé ãèïåð àììîíèåìèè 
àêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà NMDA ïðèâîäèò ê ýê-
ñàéòîòîêñè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê, èçìåíåíèÿì 
ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà è íàðóøåíèþ ýêñ-
ïðåññèè áåëêîâ àñòðîöèòîâ, ÷òî âëèÿåò íà ðåãó-
ëÿöèþ îáúåìà è ñïîñîáñòâóåò îòåêó. Íåéðîïà-
òîëîãè÷åñêàÿ îöåíêà äåìîíñòðèðóåò èçìåíåíèÿ 
â ìîðôîëîãèè àñòðîöèòîâ. Âèçóàëèçèðóþùèå 
èññëåäîâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè 1H-MRS, ìîãóò âû-
ÿâèòü ìàðêåðû íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà, òàêèå 
êàê ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàìèíà è ñíèæåíèå 
óðîâíÿ ìèîèíîçèòîëà. Íàïðîòèâ, õðîíè÷åñêàÿ 
ãèïåðàììîíèåìèÿ ïðèâîäèò ê àäàïòèâíûì ðå-
àêöèÿì ðåöåïòîðà NMDA è íàðóøåíèÿì ïóòè 
«ãëóòàìàò – îêñèä àçîòà – öÃÌÔ», â ðåçóëüòàòå 
÷åãî ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê ïîçíàíèþ è îá-
ó÷åíèþ [7]. Àñòåíèÿ, ôóíêöèîíàëüíûå êîãíè-
òèâíûå íàðóøåíèÿ, ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà îêàçûâàþò äåçàäàïòèðóþùåå âëèÿíèå 
íà êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ, ïðèâîäÿò ê òÿæåëîé 
ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè è èíâàëèäèçàöèè, 
÷òî îïðåäåëÿåò ïðîãíîç âûçäîðîâëåíèÿ è âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ òðóäîñïîñîáíîñòè [8, 9]. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 24 ïàöèåí-

òà, 11 æåíùèí (45.8%) è 13 ìóæ÷èí (54.2%). 
Ñðåäíèé âîçðàñò æåíùèí ñîñòàâèë 60 ëåò 
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(54–67), ìóæ÷èí – 59 ëåò (56–64). Ïàöèåíòû 
âêëþ÷àëèñü â èññëåäîâàíèå ñ äèàãíîçîì U09.9 
«Ñîñòîÿíèå ïîñëå COVID-19 íåóòî÷íåííîå», 
â ïåðèîä îò 1 äî 3 ìåñÿöåâ ïîñëå ïåðåíåñåííîé 
íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè. Ïåðèîä íà-
áëþäåíèÿ ñîñòàâèë 14–18 äíåé, ïðîâîäèëñÿ 
àíàëèç êëèíè÷åñêèõ è ìåòàáîëîìíûõ ïîêà-
çàòåëåé â ïåðâûé äåíü âêëþ÷åíèÿ â èññëåäî-
âàíèå è íà 14–18-é äåíü. Ïàöèåíòû â òå÷åíèå 
ýòîãî âðåìåíè ïîëó÷àëè ðàçëè÷íóþ ëåêàðñò-
âåííóþ òåðàïèþ, ñîãëàñîâàííóþ ñ ëå÷àùèì 
âðà÷îì, ïî òåêóùèì ïîêàçàíèÿì è àíàìíåçó 
çàáîëåâàíèÿ.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå äîêóìåíòàëü-
íî ïîäòâåðæäåííîé ïåðåíåñåííîé COVID-
19-èíôåêöèè; âîçðàñò 18–69 ëåò; ñèìïòîìû, 
ñâÿçàííûå ñ àñòåíèåé, íàðóøåíèåì êîãíè-
òèâíîé ñôåðû, ïîâûøåííîé ôèçè÷åñêîé 
óòîìëÿåìîñòüþ, òÿæåëûì ïñèõîëîãè÷åñêèì 
ñîñòîÿíèåì. Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå 
õðîíè÷åñêèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ è èíûõ çàáî-
ëåâàíèé â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ; èñïîëüçîâà-
íèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ 
íà îðíèòèíîâûé öèêë. Êëèíè÷åñêóþ îöåíêó 
ñîñòîÿíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì øêàëû 
MFI-20 è øêàëû Áàðòåë.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè 
îöåíèâàëè ïîêàçàòåëü ôóìàðîâîé êèñëî-
òû â ìî÷å, îðíèòèíà, öèòðóëëèíà, àðãèíè-
íà â ïëàçìå êðîâè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû 
ïðåäñòàâëåíû äàëåå â âèäå íàèìåíîâàíèé 
«Ïîêàçàòåëü 1» è «Ïîêàçàòåëü 2», ãäå öèôðà 
ãäå ãîâîðèò î íà÷àëüíîé (1) èëè êîíå÷íîé (2) 
òî÷êå èññëåäîâàíèÿ.

Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè îöåíèâàëè 
íà ïðåäìåò ñîîòâåòñòâèÿ íîðìàëüíîìó ðàñ-
ïðåäåëåíèþ ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî – 
Óèëêà. Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè, èìåþ-

ùèå íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå, îïèñûâàëè 
ñ ïîìîùüþ ñðåäíèõ àðèôìåòè÷åñêèõ âåëè÷èí 
(M) è ñòàíäàðòíûõ îòêëîíåíèé (SD), ãðàíèö 
95%-ãî äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà (95% ÄÈ). 
Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ êîëè÷åñòâåííûå äàííûå îïèñûâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ìåäèàíû (Me) è íèæíåãî è âåðõíåãî 
êâàðòèëåé (Q1–Q3). Ïðîãíîñòè÷åñêóþ ìîäåëü, 
õàðàêòåðèçóþùóþ çàâèñèìîñòü êîëè÷åñòâåí-
íîé ïåðåìåííîé îò ôàêòîðîâ, ðàçðàáàòûâàëè 
ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ëèíåéíîé ðåãðåññèè ïî 
ôîðìóëàì, óêàçàííûì â ðàçäåëå «Ðåçóëüòàòû». 
Ïðè ñðàâíåíèè íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûõ 
êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé, ðàññ÷èòàííûõ 
äëÿ äâóõ ñâÿçàííûõ âûáîðîê, èñïîëüçîâàëè 
ïàðíûé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ïðè ñðàâíåíèè 
êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé, ðàñïðåäåëåíèå 
êîòîðûõ îòëè÷àëîñü îò íîðìàëüíîãî, â äâóõ 
ñâÿçàííûõ ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé 
Óèëêîêñîíà.

Ðåçóëüòàòû
Ðåçóëüòàòû ìåòàáîëîìè÷åñêîãî è êëèíè-

÷åñêîãî ñêðèíèíãà â âûáîðêå ïàöèåíòîâ ïî 
øêàëàì ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1. Àíàëèç øêàëû 
îöåíêè àñòåíèè (MFI-20) ïîêàçàë ñëåäóþ-
ùèå ðåçóëüòàòû (ìåäèàíà è ðàçáðîñ): îáùàÿ 
àñòåíèÿ – 14, 7–20; ïîíèæåííàÿ àêòèâíîñòü – 
14, 10–19; ñíèæåíèå ìîòèâàöèè – 18, 11–39; 
ôèçè÷åñêàÿ àñòåíèÿ – 15, 9–17; ïñèõè÷åñêàÿ 
àñòåíèÿ – 13, 6–14. Àíàëèç øêàëû Áàðòåë – 
18, 5–56.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà äèíàìèêè èçìåíåíèé 
óðîâíÿ îðíèòèíà ó ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè 
îò ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè (ôàêòîð – ïîë) 
îòìå÷åíî ñíèæåíèå óðîâíÿ îðíèòèíà â ïåðèîä 
ðåàáèëèòàöèè ïîñëå êîâèäà â òå÷åíèå 14 äíåé 
íàáëþäåíèÿ (òàáë. 2).

Òàáëèöà 1 

Ïîêàçàòåëü M ± SD / Me Min Max Äèàïàçîí çíà÷åíèé, ìèí. – ìàêñ.

Âîçðàñò 59 ± 11 31 80 –

Îðíèòèí (Orn), ìêìîëü/ë 95* 64 156 30.4–184.3

Öèòðóëëèí (Cit), ìêìîëü/ë 34* 9 57 17.5–41.1

Ôóìàðîâàÿ êèñëîòà, ììîëü/ìîëü êðåàòèíèíà 5* 0 126 0.153–1.312 

Ïðèìå÷àíèå. M – ñðåäíÿÿ àðèôìåòè÷åñêàÿ, SD – ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå äëÿ ñðåäíåãî; * çíà÷åíèå ìåäèàí.



Îòìå÷àåòñÿ òåíäåíöèÿ â ñíèæåíèè óðîâíåé 
è öèòðóëëèíà, è îðíèòèíà â ïåðèîä ïîñòêî-
âèäíîé ðåàáèëèòàöèè. Îá ýòîì ñâèäåòåëü-
ñòâóþò ðåçóëüòàòû àíàëèçà ýòèõ ïîêàçàòåëåé 
â îáùåé âûáîðêå áåç ïðèâÿçêè ê ïîëó. Òàê, 
ìåäèàíà äëÿ îðíèòèíà â òî÷êàõ 1 è 2 ñîñòàâè-
ëà 95 (80–110) è 88 ± 36 (73–103) ìêìîëü/ìë, 
à äëÿ öèòðóëëèíà – 29 ± 13 (24–35) è 25 (18–30) 
ìêìîëü/ìë. 

Äàëüíåéøèé àíàëèç èçìåíåíèé â öèêëå 
ìî÷åâèíû ñâÿçàí ñ îïðåäåëåíèåì óðîâíÿ 
ôóìàðîâîé êèñëîòû (ôóìàðàò), òàê êàê ôó-
ìàðàò ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì îðíèòèíà 
â öèêëå. Àíàëèç èçìåíåíèé äèíàìèêè ôóìà-
ðàòà ïî òî÷êàì 1 è 2 â çàâèñèìîñòè îò ïîëîâîé 

ïðèíàäëåæíîñòè ïàöèåíòîâ äîñòîâåðíûõ ðàç-
ëè÷èé íå âûÿâèë. Â õîäå àíàëèçà áûëî îòìå-
÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôóìàðîâîé êèñëîòû, 
îñîáåííî â ãðóïïå æåíùèí (ñòàòèñòè÷åñêè 
çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ, p = 0.019) (ðèñ. 1).

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà äè-
íàìèêè ìåäèàíû ïîêàçàòåëåé «ôóìàðàò», 
«àðãèíèí», «îðíèòèí», «öèòðóëëèí» ìåæäó 
äâóìÿ òî÷êàìè íàáëþäåíèÿ è â çàâèñèìîñòè 
îò ïîëîâîé ïðèíàäëåæíîñòè ïðåäñòàâëåíû 
íà ðèñ. 2 è 3.

Àíàëèç äèíàìèêè èçìåíåíèÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ â öèêëå ìî÷åâèíû âûÿâèë, 
÷òî èñõîäíî ïîâûøåííûé óðîâåíü ôóìàðàòà 
â ãðóïïå æåíùèí â ïåðèîä ðåàáèëèòàöèè àê-
òèâíî ñíèæàëñÿ è ïðèáëèæàëñÿ ê âåðõíèì 
çíà÷åíèÿì íîðìû (1.312 ìêìîëü/ìë). Âìåñòå 
ñ ýòèì ñíèæàëèñü óðîâíè àðãèíèíà, îðíèòèíà 
è öèòðóëëèíà. Ïðè ýòîì óðîâåíü öèòðóëëèíà 
ïðèáëèæàëñÿ ê íèæíåé ãðàíèöå íîðìû.

Ó ìóæ÷èí îòìå÷àåòñÿ îáðàòíàÿ äèíàìè-
êà – ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ôóìàðàòà, ÷òî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíÿþùåìñÿ âîñïàëè-
òåëüíîì ñòàòóñå. Âìåñòå ñ òåì ðàñòåò óðî-
âåíü àðãèíèíà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì 
ó÷àñòíèêîì ìåòàáîëèçìà NO. Äàëüíåéøèå 
èññëåäîâàíèÿ êîððåëÿöèè öèêëà ìî÷åâèíû 

Òàáëèöà 2 

Ïîë Ýòàïû íàáëþäåíèÿ p

Îðíèòèí 1 Îðíèòèí 2

Me Q–Q Me Q–Q

Æ (n = 11) 102 84–107 76 58–101 0.206

Ì (n = 13) 89 69–112 95 66–115 0.735

p 0.434 0.235 –

Äèàïàçîí íîðìû (ìèí. – ìàêñ.) 30.4–184.3 ìêìîëü/ë



è ìåòàáîëèçìà àðãèíèíà ìîãóò âûÿâèòü äî-
ïîëíèòåëüíûå ôàêòîðû ðèñêà äëÿ íåðâíîé, 
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé è ìî÷åïîëîâîé ñèñòåì. 
Íà ôîíå âûðàæåííîãî âîñïàëèòåëüíîãî ñòà-
òóñà ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü îðíèòèíà, à óðî-
âåíü öèòðóëëèíà ñíèæàåòñÿ è ïðèáëèæàåòñÿ 
ê íèæíåé ãðàíèöå íîðìû.

Çàêëþ÷åíèå
Îáùàÿ è ôèçè÷åñêàÿ àñòåíèÿ, ñíèæåíèå 

ìîòèâàöèè è ïîíèæåííàÿ àêòèâíîñòü ó ïàöè-
åíòîâ ïîñëå ïåðåíåñåííîãî COVID-19 èìåþò 
ïîä ñîáîé ïàòîãåíåòè÷åñêîå îñíîâàíèå â âèäå 
íàðóøåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ (ìåòàáîëîìè÷å-
ñêèõ) ïðîöåññîâ. Çàðåãèñòðèðîâàíû îñîáåí-
íîñòè è çàêîíîìåðíîñòè èçìåíåíèé óðîâíÿ 
êëþ÷åâûõ ó÷àñòíèêîâ öèêëà ìåòàáîëèçìà 
ìî÷åâèíû (îðíèòèíîâîãî öèêëà): àìèíîêèñ-
ëîò (öèòðóëëèí, îðíèòèí, àñïàðòàò, àðãèíèí), 
à òàêæå ôóìàðàòà èç öèêëà òðèêàðáîíîâûõ 
êèñëîò. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü âîçìîæíîñòü è öåëåñîîáðàçíîñòü 
ïðèìåíåíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè – 
êîððåêöèè äåôèöèòà îòäåëüíûõ ó÷àñòíèêîâ 
îðíèòèíîâîãî öèêëà, íàïðèìåð öèòðóëëèíà 
è îðíèòèíà, íàðÿäó ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé òå-
ðàïèåé àñòåíèè è ôóíêöèîíàëüíûõ êîãíè-
òèâíûõ íàðóøåíèé.
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