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Copper deficiency as
haemathological problem

L. B. Filatov

SUMMARY

Copper deficiency is a rare cause of cytopenia. Copper 

deficiency is most often associated with anemia and 

neutropenia, while thrombocytopenia is less common. 

Bone marrow examination reveals myelodysplastic 

changes (ringed sideroblasts, cytoplasmic vacuolization 

of erythroid and myeloid precursors, prominent 

hemosiderin in plasma cells). Most patients suffer from 

nervous system involvement — myeloneuropathy which 

resembles subacute combined degeneration in vitamin 

B12 deficiency. Main causes of copper deficiency in adults 

are: long-term parenteral nutrition/tube-feeding containing 

very low amount of copper; copper malabsorbtion 

(after gastrointestinal surgery, in intestinal diseases, 

excessive zink supplementation). In order to detect copper 

deficiency, serum copper and/or ceruloplasmin level 

should be measured, whenever we see unclear cytopenia 

(especially combined with unexplained neurological signs, 

and also in patients after gastric and bowels resection, 

bariatric surgery); myelodysplastic bone marrow changes 

with normal karyotype analysis. Copper deficiency is 

diagnosed on the basis of low copper and/or ceruloplasmin 

concentration in serum. Copper administration guarantees 

a prompt and complete hematological response. As 

for neurological signs, they are not always completely 

reversible, which proves the importance of well-timed 

diagnostics.
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Дефицит меди как гематологическая проблема
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Дефицит меди — редкая причина цитопении. Для дефицита меди 

наиболее характерна анемия в сочетании с нейтропенией, реже 

развивается тромбоцитопения. При исследовании костного мозга 

обнаруживаются миелодиспластические изменения (кольцевые си-

деробласты, цитоплазматическая вакуолизация эритроидных и ми-

елоидных предшественников, отложение железа в плазматических 

клетках). У большинства больных возникает поражение нервной си-

стемы — миелонейропатия, напоминающая подострую комбиниро-

ванную дегенерацию при дефиците витамина В
12

. Основные причины 

дефицита меди у взрослых: длительное парентеральное/зондовое 

энтеральное питание без достаточного количества меди, нарушение 

всасывания меди (после операций на ЖКТ, при заболеваниях кишеч-

ника, при избыточном поступлении цинка в организм). Для выявления 

дефицита меди необходим скрининг содержания меди и/или церуло-

плазмина в сыворотке крови при наличии неясной цитопении (осо-

бенно в сочетании с необъяснимыми неврологическими симптомами, 

а также у больных после резекции желудка, тонкого кишечника, ба-

риатрических операций), миелодиспластических изменений в кост-

ном мозге без цитогенетических нарушений. Диагноз дефицита меди 

устанавливают на основании снижения концентрации меди и/или

церулоплазмина в сыворотке крови. Лечение препаратами меди обе-

спечивает быстрый и полный гематологический ответ. Неврологиче-

ские нарушения не всегда поддаются полному регрессу, что обуслов-

ливает важность своевременной диагностики дефицита меди.
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дефицит меди, медь-дефицитная анемия, анемия, нейтропения, мие-

лодиспластический синдром, сидеробластная анемия.

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы в мировой литера-

туре большое внимание уделяется ци-

топениям, связанным с дефицитом 

меди, несмотря на то что это редкая 

патология [1–5]. Особенно актив-

но стали обсуждаться вопросы эти-

ологии, клиники и лечения дефицита 

меди после публикации работы, по-

священной возможности дефицита 

меди имитировать миелодиспластиче-

ский синдром [6].

Метаболизм меди
Общее содержание меди в организ-

ме человека с массой тела 70 кг равно 

110 мг [7]. Головной мозг и печень, со-

ставляющие только 5 % массы тела че-

ловека, содержат 25 % меди. Основное 

место абсорбции меди — двенадцати-

перстная кишка, меньшая ее часть вса-

сывается в желудке и тонком кишечни-

ке. Механизм всасывания меди еще не 

вполне изучен. При низком содержании 

меди в пище ее всасывание осущест-

вляется активно, при высоком — она 
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всасывается посредством пассивной диффузии. Поступле-

нию меди в энтероцит содействует транспортер меди и транс-

портер двухвалентных металлов. В энтероците медь хранит-

ся в связанной с металлотионеином форме [7, 8].

Медь переносится из слизистой оболочки кишечни-

ка в портальный кровоток, в основном в связанном с аль-

бумином состоянии. В гепатоцитах медь связывается с це-

рулоплазмином, поступающим в кровь и содержащим 

95 % общего количества меди сыворотки крови [9]. Роль це-

рулоплазмина в транспорте меди не очень значительна в от-

личие от альбумина и транскупреина. Избыток меди выво-

дится с желчью, лишь около 15 % меди реабсорбируются 

в кишечнике [7].

Значение меди
Медь играет важную роль в окислительно-вос ста но ви тель-

ных процессах в организме благодаря своей способности ме-

нять валентность, а следовательно, быть донатором и акцеп-

тором электронов [10].

Медь необходима для всасывания и утилизации желе-

за [8]. Гефестин, содержащий медь белок (близок по структу-

ре к церулоплазмину), экспрессируется на базолатеральной 

мембране энтероцитов. Он окисляет двухвалентное железо 

в трехвалентное, которое способно связываться с трансфер-

рином. Другой белок, содержащий медь, — церулоплазмин, 

циркулирует в плазме, требуется для мобилизации железа из 

ретикулоэндотелиальных клеток; так же как и гефестин, он 

переводит железо в трехвалентную форму, которая связыва-

ется с трансферрином [7, 8].

Кроме того, медь имеет большое значение в нескольких 

процессах: для антиоксидантной защиты (супероксиддисму-

таза, церулоплазмин, металлотионеин); образования соеди-

нительной ткани (лизилоксидаза); транспорта электронов 

(цитохром C-оксидаза); свертывания крови (V и VIII факто-

ры свертывания); дезаминации первичных аминов (аминок-

сидаза); образования меланина (тирозиназа); метаболизма 

катехоламинов (дофамин -монооксигеназа); окисления фе-

нилаланина в тирозин (фенилаланингидрогеназа); детокси-

кации металлов (глутатион) и т. д. [10].

ПРИЧИНЫ ДЕФИЦИТА МЕДИ

Дефицит меди может быть врожденный (синдром Менке-

са, так называемая болезнь курчавых волос — заболевание, 

связанное с мутацией гена ATP7A, ответственного за выра-

ботку аденозинтрифосфатазы, участвующей в транспорте 

меди из энтероцита в кровь [11]) и приобретенный, причины 

которого приведены в табл. 1.

I. Длительное парентеральное [12–15] или зондовое 

энтеральное питание без достаточного количества меди 

[16, 17] приводят к дефициту меди. Требуемое количество 

меди для взрослого пациента при общем парентеральном 

питании составляет 0,3 м г / сут [15].

II. Избыточное поступление цинка в организм — одна 

из причин дефицита меди.

1. Дефицит меди развивается при избыточном потре-

блении препаратов цинка, индуцирующем повы-

шенную продукцию металлотионеина в энтероци-

тах для связывания избытка цинка. Но медь легче 

цинка связывается с металлотионеином, в резуль-

тате нарушается ее проникновение в кровь, связан-

ная же медь теряется при слущивании эпителия [7].

Рекомендуемая доза пищевого цинка для взрос-

лых составляет 8–11 мг в день [18]. По оценке ис-

следователей из США, в 1989 г. 16 % граждан 

США принимали препараты цинка (цит. по [18]).

В литературе опубликованы данные о развитии де-

фицита меди в результате применения препаратов 

цинка для профилактики и лечения синусита, акне, 

диареи, энтеропатического акродерматита, алопе-

ции, серповидноклеточной анемии, ухудшения па-

мяти, пролежней и др. [1, 2, 19–23]. С лечебной це-

лью назначается 50–150 мг элементарного цинка 

в день [2]. Описаны больные, самостоятельно при-

нимавшие препараты цинка либо в больших до-

зах (200–2000 м г / сут) [18, 20–22], либо длительно 

[1, 2, 19], что обусловило развитие дефицита меди.

2. Дефицит меди может быть вызван использовани-

ем цинксодержащих фиксаторов зубных проте-

зов — адгезивных кремов (Fixodent, Poli-Gripp) 

[11, 24–26].

3. Существуют описания случаев возникновения де-

фицита меди у пациентов с извращением вкуса (при-

страстие к металлическим предметам), заглаты-

вающих предметы из цинка (например, в большом 

количестве монеты, содержащие цинк) [19, 27, 28].

III. Дефицит меди может быть обусловлен нарушением 

всасывания меди.

1. Нарушение всасывания меди может быть следстви-

ем операции на ЖКТ: резекция желудка [6, 13, 29, 

30], кишечника [3, 13], бариатрические операции 

с выключением большей части желудка, двенадца-

типерстной кишки и 100–200 см тонкого кишеч-

ника при лечении ожирения [3, 31–33]. Продол-

жительность периода от момента хирургического 

вмешательства до появления признаков дефицита 

меди в среднем составляет 12 лет (после бариатри-

ческих операций — 10 лет, после резекции желуд-

ка — 23 года) [13]. По данным C. I. Prodan и соавт. 

(2009), у пациентов через 20 лет после резекции 

желудка концентрация меди и церулоплазмина 

в сыворотке крови была существенно ниже, чем 

в контрольной группе, и у 15 % больных развился 

дефицит меди с клиническими проявлениями [34].

2. Всасывание меди нарушается при хронических за-

болеваниях кишечника (целиакия [13, 35], амило-

идоз кишечника [36]).

IV. Этиология неизвестна [4, 37] у 30 % больных [13].

Анемия, связанная с дефицитом меди, была обнару-

жена у 20 % больных с установленным ранее диагнозом 

 В
12

-дефицитной анемии и получавших соответствующее ле-

чение [38]. Дефицит меди может сочетаться с дефицитом ви-

тамина В
12

 [39]. Вероятно, это обусловлено наличием общих 

причин.

СИМПТОМЫ ДЕФИЦИТА МЕДИ

В исследовании, проведенном в 1976–1980 гг. в популяции 

здорового населения США (11 240 человек в возрасте от 15 

Таблица 1. Основные причины приобретенного дефицита меди

Длительное парентеральное/зондовое энтеральное питание

без достаточного количества меди

Избыточное поступление цинка в организм в результате:
• применения препаратов цинка для профилактики и лечения синусита, акне, 

диареи, энтеропатического акродерматита, алопеции, серповидноклеточной 
анемии, ухудшения памяти, пролежней и др.

• использования цинксодержащих кремов для фиксации зубных протезов
• извращения вкуса (пристрастие к металлическим предметам) — заглатывание 

предметов из цинка

Нарушение всасывания меди вследствие:
• операции на ЖКТ: резекция желудка/кишечника, бариатрические операции
• хронического заболевания кишечника: целиакия, амилоидоз кишечника

Неясная этиология
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до 74 лет), дефицит меди (< 700 мк г / л) выявлен у 0,55 %. 

Низкая концентрация меди в сыворотке крови ассоциирова-

лась с анемией неясного генеза [40]. Частота возникновения 

дефицита меди у мужчин и у женщин одинакова. Данная па-

тология зафиксирована у взрослых больных в возрасте от 19 

до 83 лет (медиана возраста 57,5 года) [13].

Активно диагностировать дефицит меди стали в послед-

нее десятилетие. Примером значительного увеличения ко-

личества больных с этой патологией может служить опыт 

клиники Мейо (Рочестер, США). В этой клинике с 1970 

по 2005 г. дефицит меди с гематологическими проявления-

ми был зафиксирован у 40 пациентов. При этом за период 

с 2000 по 2005 г. диагноз был установлен у 36 (90 %) че-

ловек [13]. В 2003 г. в одной из клиник Северной Кароли-

ны (США) в практику был введен скрининг с целью выявить 

больных с дефицитом меди, за 23 мес. было установлено 

8 человек с данной патологией [32].

Дефицит меди у взрослых характеризуется прежде все-

го неврологическими и гематологическими нарушениями. 

Чаще возникает сочетанное поражение нервной системы 

и крови, реже могут быть изолированные неврологические 

или гематологические симптомы [41].

Неврологические изменения
Нарушение походки вследствие тяжелой сенсорной атаксии 

на фоне дисфункции задних столбов спинного мозга отмеча-

ется у большинства пациентов с поражением нервной систе-

мы при дефиците меди. Наиболее часто поражается шейный 

отдел спинного мозга. Кроме того, у больных возникают па-

рестезии и слабость конечностей вследствие полинейропа-

тии. У некоторых больных отмечается мягкий спастический 

компонент, связанный с кортикоспинальными симптома-

ми [39]. Редко встречаются изолированная периферическая 

нейропатия [5], демиелинизация [21], оптический неврит [6]. 

Симптоматика развивается подостро [39]. Атаксическая ми-

елопатия при дефиците меди может напоминать подострую 

комбинированную дегенерацию, отмечаемую при дефиците 

витамина В
12 

[3, 30, 37, 39, 42].

Гематологические изменения
Изолированными гематологическими изменениями дефицит 

меди проявляется у 15–59 % больных [13, 33].

Анемия, развивающаяся при данной патологии, 

чаще легкой и средней тяжести (медиана гемоглобина 

106  г / л [13]), не исключается возникновение тяжелой ане-

мии с уровнем гемоглобина 35–50  г / л [5, 18, 36, 42, 43]. 

Анемия может быть микроцитарной, нормоцитарной и ма-

кроцитарной; средний объем эритроцита — 70–117 фл (ме-

диана 99,6 фл) [13]. При медь-дефицитной анемии в перифе-

рической крови обнаруживается сниженное или нормальное 

количество ретикулоцитов [7], могут выявляться ядерные 

эритроидные клетки [42].

Нейтропения при дефиците меди имеет место 

у  65–98 % пациентов с гематологическими нарушениями 

[13, 33]. У 50 % больных из этой группы количество нейтро-

филов менее 1  10 9 / л [13]. У некоторых пациентов с ней-

тропенией наблюдается кандидоз кожи и слизистых оболо-

чек [32, 36].

Тромбоцитопения обнаруживается у 10–15 % больных 

с гематологическими проявлениями дефицита меди [13, 33], 

она обычно нетяжелая (75–90  10 9 / л) [5, 43], но в отдель-

ных случаях может быть глубокой, когда количество тром-

боцитов снижается до 24  10 9 / л [13]. Геморрагический син-

дром для этой патологии нехарактерен.

Сочетание анемии с нейтропенией наблюдается 

у 52,5 % пациентов с дефицитом меди. У  1 / 
3
 больных разви-

вается изолированная анемия, реже — панцитопения и со-

четание анемии с тромбоцитопенией. Описаны единичные 

случаи возникшей при дефиците меди изолированной ней-

тропении. С момента появления симптомов до диагности-

ки проходит в среднем 1,1 года, однако в отдельных случаях 

длительность этого периода составляет 23 года [13].

В крови отмечается снижение концентрации меди и це-

рулоплазмина [13, 44]. В исследовании Th. R. Halfdanarson 

и соавт. (2008) концентрация цинка в сыворотке крови была 

повышена у 33,3 % пациентов с дефицитом меди, но лишь 

у 1 из 40 больных повышение цинка было обусловлено его 

избыточным потреблением. У 22,2 % пациентов концентра-

ция цинка в сыворотке крови была снижена и у 44,5 % — 

нормальная [13].

Экскреция меди с мочой за сутки снижается более чем 

у  1 / 
2
 больных (57,9 %) [13].

При исследовании костного мозга пониженная клеточ-

ность выявляется у 50 % пациентов с данной патологией. 

Гранулоцитарная гиперплазия имеет место у всех больных, 

у большинства пациентов (81,3 %) наблюдается относи-

тельная эритроидная гиперплазия. Как правило, определя-

ется вакуолизация пронормобластов и миелоцитов. У мно-

гих больных (68,8 %) отмечается увеличение отложений 

гемосидерина в макрофагах и плазматических клетках, 

у значительной части больных (31,3–41 %) обнаружива-

ются кольцевые сидеробласты [13, 33]. Кроме того, бывают 

мегалобластоидные изменения.

В ряде случаев в костном мозге отмечается увеличение 

количества гематогонов [36, 45] — примитивных лимфоид-

ных клеток, морфологически напоминающих лимфобласт, 

но являющихся нормальными реактивными клетками [46]. 

Существует описание исследования костного мозга, выя-

вившего 19 % гематогонов. Полученные данные в сочета-

нии с другими проявлениями дефицита меди дали основание 

ошибочно предположить наличие у больного рефрактерной 

анемии с избытком бластов [36].

Гематогоны имеют следующий иммунофенотип: CD19+, 

D10+, CD22+, CD34+, Tdt+, CD20–. Отличить их от лимфо-

бластов можно с помощью трех-, четырехцветной проточной 

цитометрии [36]. Учитывая, что эти клетки не встречаются 

при миелодиспластическом синдроме (МДС), некоторые ав-

торы [45] предлагают использовать данный признак в диф-

ференциальной диагностике с МДС.

Современные протоколы диагностики МДС включают 

исследование концентрации меди в сыворотке крови [47].

Ошибки при трактовке клинических признаков дефицита меди
Больным до установления диагноза дефицита меди, учиты-

вая наличие анемии, нейтропении, эритроидной гиперпла-

зии в костном мозге и кольцевых сидеробластов, цитоплаз-

матической вакуолизации эритроидных предшественников, 

ошибочно ставят диагнозы лекарственной или алкоголь-

ной цитопении, МДС [13]. Им назначают гемотрансфузии 

[14, 20, 32, 43], эритропоэтин [6, 32, 42], гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) [6, 32], химио-

терапию [37], а также направляют в специализированные 

центры для решения вопроса о трансплантации костного 

мозга [6, 32, 36].

ДИАГНОСТИКА ДЕФИЦИТА МЕДИ

Диагноз дефицита меди устанавливается на основании выяв-

ленного снижения концентрации меди  и / или церулоплазми-

на в сыворотке крови [8]. По мнению E. Beutler (2007), ре-

зультаты оценки концентрации меди в сыворотке крови более 

достоверны, чем данные определения концентрации церуло-
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плазмина, являющегося белком острой фазы, концентрация 

которого повышается при инфекционных и воспалитель-

ных процессах [8], что обусловливает неспецифичность это-

го показателя для дефицита меди. Однако некоторые авторы 

считают оценку концентрации церулоплазмина в сыворотке 

крови лучшим тестом для диагностики дефицита меди, т. к. во 

всех случаях дефицита меди он снижен [44].

Дифференциальная диагностика
Концентрация меди и церулоплазмина в сыворотке крови 

может быть снижена при болезни Вильсона, ацерулоплаз-

минемии.

Для исключения у пациента болезни Вильсона оцени-

вается количество меди в суточной моче (для болезни Виль-

сона характерно повышение экскреции меди с мочой), про-

водится офтальмологическое исследование с помощью 

щелевой лампы для выявления колец Кайзера—Флейшера 

на роговице (золотисто-коричневый или зеленоватый лимб 

вследствие отложения меди в десцеметовой мембране рого-

вицы) [48]. В сложных случаях осуществляется биопсия пе-

чени [39].

Ацерулоплазминемия — очень редкое наследственное 

заболевание, характеризующееся анемией (часто — микро-

цитарной), низкой концентрацией железа и высокой концен-

трацией ферритина в сыворотке крови. У пациентов разви-

вается поражение нервной системы (атаксия, деменция), 

сахарный диабет, гемохроматоз печени. При исследовании 

крови наблюдается низкая концентрация меди в сыворотке. 

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) отмечает-

ся накопление железа в базальных ганглиях, коре головно-

го мозга, поджелудочной железе, печени. Заболевание диа-

гностируется обычно в возрасте старше 50 лет на основании 

ацерулоплазминемии, обнаружения гемохроматоза головно-

го мозга, печени, поджелудочной железы посредством МРТ, 

пункционной биопсии печени, фиксации мутации гена церу-

лоплазмина [9, 49].

Скрининг
С целью выявить дефицит меди, по мнению ряда авторов, не-

обходимо проводить скрининг в следующих случаях:

1) при неясной цитопении (анемия  нейтропения  тром-

боцитопения) [4, 13, 17, 32, 33, 36];

2) при цитопении в сочетании с необъяснимыми невроло-

гическими симптомами (нарушение походки, слабость 

и парестезии в конечностях) [3, 13, 33, 42, 43];

3) при цитопении после хирургических операций (резекция 

желудка, тонкого кишечника, бариатрические операции 

[3, 13, 33]); некоторые авторы считают, что скрининг 

следует проводить после хирургических операций на же-

лудке [34]; пациенты, которым было выполнено желу-

дочное шунтирование, составляют группу риска разви-

тия дефицита меди [31];

4) при сидеробластной анемии [6, 42];

5) при миелодиспластических изменениях в костном мозге 

без цитогенетических нарушений [33, 36, 42, 45];

6) при неясной неврологической симптоматике (атаксия, 

полинейропатия, демиелинизация) [33, 42].

Нераспознанный дефицит меди представляет потенци-

альную угрозу для больного:

 прогрессирование заболевания без должного лечения 

приводит к развитию необратимой неврологической 

симптоматики;

 существует опасность ошибочного диагноза МДС, 

с последующим назначением гемотрансфузий, эритро-

по этина, Г-КСФ, химиотерапии, проведением транс-

плантации костного мозга.

ЛЕЧЕНИЕ ДЕФИЦИТА МЕДИ

При дефиците меди, связанном с избыточным поступлением 

цинка в организм, для коррекции состояния больного может 

быть достаточно отмены препаратов цинка [2, 19].

Для лечения дефицита меди используются сульфат, глю-

конат и хлорид меди. Сульфат и глюконат применяются пе-

рорально, а хлорид меди — внутривенно. Имеется проти-

воречивая информация об эффективности глюконата меди. 

Некоторые авторы не рекомендуют использовать этот пре-

парат из-за плохого всасывания [50], в то же время есть пу-

бликации, свидетельствующие об успешности применения 

глюконата меди у пациентов с ее дефицитом [31, 32].

Больным назначается 2–10 мг элементарной меди в сут-

ки в течение 3 мес. [6, 32, 33, 36]. В клинике Мейо использу-

ется следующая схема лечения: 1-я неделя — 8 мг элемен-

тарной меди в день, 2-я неделя — 6 мг, 3-я неделя — 4 мг, 

затем — по 2 мг в день [13].

В 10% растворе сульфата меди содержится 25 мг эле-

ментарной меди [50], в России аптеки готовят 1% раствор 

сульфата меди, в 1 мл (20 капель) которого содержится 

10 мг сульфата меди, что соответствует примерно 2,5 мг эле-

ментарной меди. Принимают препарат по 8–20 капель в мо-

локе 2–3 раза в день во время приема пищи [51].

При данной патологии применяется также хлорид меди 

(1,75–2,5 мг), как правило, в первые дни терапии ( 1–14-й 

день) в виде внутривенной болюсной инъекции с последующим 

переходом на пероральный прием сульфата меди [3, 6, 21, 43].

Результаты лечения
Периодический контроль содержания меди в сыворотке 

и анализ крови помогут определить адекватность проводи-

мой терапии. Оценивая ответ на терапию, следует учиты-

вать следующее: ретикулоцитоз свидетельствует о реакции 

костного мозга на терапию; анемия и нейтропения коррек-

тируются терапией препаратами меди быстро (в течение 

4–6 нед.) [2, 3, 6, 31]; неврологическая симптоматика не 

всегда поддается полному регрессу [3, 21, 37, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Для выявления пациентов с дефицитом меди необхо-

дим скрининг содержания меди  и / или церулоплазми-

на и цинка в сыворотке крови:

 в случае обнаружения неясной цитопении (осо-

бенно в сочетании с необъяснимыми неврологиче-

скими симптомами, а также у больных после хи-

рургических операций на ЖКТ);

 у пациентов с сидеробластной анемией;

 при наличии миелодиспластических изменений 

в костном мозге без цитогенетических нарушений;

 при неясной неврологической симптоматике.

2. Диагноз дефицита меди устанавливается на основа-

нии снижения концентрации меди  и / или церулоплаз-

мина в сыворотке крови.

3. Лечение препаратами меди в течение месяца норма-

лизует гематологические изменения, вызванные де-

фицитом меди. Неврологические нарушения не всег-

да поддаются полному восстановлению.
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