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Анемия недоношенных – патология, часто встречающаяся у недоношенных детей. Частота ран-
ней анемии недоношенных имеет обратную зависимость от их гестационного возраста (ГВ) и 
массы тела при рождении. Ведущий патогенетический механизм развития анемии – гипорегене-
раторный характер гемопоэза, поэтому с целью профилактики и лечения анемии недоношенных 
применяют препарат рекомбинантного человеческого эритропоэтина (рчЭПО). В нашем иссле-
довании проведен сравнительный анализ эффективности применения различных схем терапии 
рчЭПО для профилактики и лечения ранней анемии недоношенных у детей с очень низкой и 
экстремально низкой массой тела при рождении (ОНМТ и ЭНМТ). На базе клинических отде-
лений Института неонатологии и педиатрии НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии  
им. В.И. Кулакова Минздрава России проведен проспективный анализ 133 случаев выхаживания 
недоношенных детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ в период с декабря 2017 по февраль 2019 года; 
ГВ – от 26 до 33 нед.; у 75 (56%) детей – 30 нед. и менее. В зависимости от схемы лечения и про-
филактики анемии недоношенных все новорожденные дети были разделены на 5 групп: 1-я группа 
(n = 26) – недоношенные новорожденные, которым назначали препараты рчЭПО с 3-х суток жизни 
(с.ж.) – 200 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно; 2-я группа (n = 21) – недоношенные новорожденные, 
которым назначали препараты рчЭПО с 3 с.ж. – 400 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно; 3-я группа  
(n = 37) – недоношенные новорожденные, которым назначали препараты рчЭПО с 8 с.ж. –  
200 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно; 4-я группа (n = 18) – недоношенные новорожденные, которым 
назначали препараты рчЭПО с 8 с.ж. – 400 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно; 5-я группа (n = 31), 
группа контроля, – недоношенные дети, которые не получали терапию рчЭПО. В каждой группе 
были выделены подгруппы детей ГВ ≤ 30 нед. Исследуемые группы и подгруппы статистиче-
ски значимо не различались по ГВ, массе и длине тела при рождении и оценке по Апгар на 1-й  
и 5-й мин жизни (р > 0,05). Не выявлено также статистически значимых отличий в группах в зави-
симости от возраста проведения 1-й трансфузии, частоты и общего объема трансфузий эритро-
цитсодержащих компонентов крови, длительности инвазивной и неинвазивной респираторной 
терапии, длительности госпитализации, в том числе лечения в условиях ОРИТ, массы тела и 
постконцептуального возраста при выписке из стационара. Частота ретинопатии недоношенных 
3-й степени и более, перивентрикулярной лейкомаляции, бронхолегочной дисплазии средней 
и тяжелой степеней тяжести, внутрижелудочковых кровоизлияний различной степени тяжести, 
некротизирующего энтероколита статистически значимо в исследуемых группах и подгруппах 
не отличалась. Статистически значимые отличия концентрации гемоглобина в периферической 
крови недоношенных детей выявлены при выписке из стационара. У детей в группе контроля 
отмечен более низкий показатель гемоглобина при выписке (94 г/л) по сравнению с детьми из 
групп с ранним назначением рчЭПО (109 и 107 г/л в 1-й и 2-й группах соответственно; р0-1 = 0,048;  
р0-2 = 0,047) за счет новорожденных с ГВ ≤ 30 нед. При выборе схемы профилактики и тера-
пии ранней анемии недоношенных предпочтительно назначение препарата рчЭПО в дозе  
200 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно, начиная с 3-го дня жизни. Эффективность терапии эритропоэ-
тином, время ее старта и различные схемы остаются спорными и требуют дальнейшего изучения. 
Данное исследование поддержано Независимым этическим комитетом и утверждено решением  

Ученого совета НМИЦ акушерства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулакова. 
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Анемия недоношенных – патология, часто 
встречающаяся у недоношенных детей. Ча-
стота ранней анемии недоношенных имеет 

обратную зависимость от их гестационного возраста 
(ГВ) и массы тела при рождении [1, 2]. У недоношен-
ных детей, особенно у новорожденных с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела при рождении 
(ОНМТ и ЭНМТ), более высока вероятность прове-
дения по крайней мере одной, а зачастую и неодно-
кратных гемотрансфузий в течение неонатального 
периода [3, 4]. В 50–80% случаев новорожденным  
гестационного возраста менее 32 нед. требуется 
проведение гемотрансфузии компонентов красной 
крови для коррекции анемии недоношенных [2, 4, 5]. 

Основное внимание уделяется мероприятиям, 
направленным на профилактику ранней анемии не-
доношенных, – это отсроченное пережатие пуповины 
или ее «сцеживание» («милкинг») и терапия реком-
бинантным человеческим эритропоэтином (рчЭПО). 
Поскольку ведущий патогенетический механизм 
развития анемии – гипорегенераторный характер  
гемопоэза, с целью профилактики и лечения анемии  
недоношенных применяют препарат рчЭПО. 

Цель исследования: сравнительный анализ  
эффективности применения различных схем терапии 
рчЭПО для профилактики и лечения ранней анемии 
недоношенных у детей с ОНМТ и ЭНМТ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На базе клинических отделений НМИЦ акушер-
ства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кулако-
ва Минздрава России проведен проспективный ана-
лиз 133 случаев выхаживания недоношенных детей 
(ГВ – от 26 до 33 нед.), родившихся с ОНМТ и ЭНМТ 
в период с декабря 2017 по февраль 2019 года, при 
наличии информированного согласия, подписанного 
родителями детей. Исследование было одобрено эти-
ческим комитетом НМИЦ акушерства, гинекологии и 
перинатологии им. В.И. Кулакова Минздрава России. 

В исследование не включали недоношенных де-
тей с множественными пороками развития, врожден-
ными пороками сердца, хромосомными патологиями, 
метаболическими заболеваниями, гемолитической 
болезнью новорожденных, постгеморрагической 
анемией, фето-фетальным трансфузионным синдро-
мом, а также монохориальные двойни; недоношен-
ных, которым проводили гемотрансфузии в первые  
7 сут жизни (с.ж.); недоношенных, умерших до прове-
дения первой гемотрансфузии. 

Согласно инструкции рчЭПО назначали с целью 
профилактики и лечения анемии у недоношенных 
новорожденных, родившихся с массой тела менее  
1500 г и до 34-й нед. беременности, с или после 3 с.ж.  
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Anemia of prematurity is a common pathology in premature infants. The prevalence of anemia of prematurity is inversely 
proportional to the gestational age and body weight at birth. The pathogenetic importance of impaired erythropoietin (EPO) 
production in anemia of prematurity  provides the rationale for therapy with erythropoiesis stimulating agents (ESAs) including 
recombinant EPO. A comparative analysis of the effectiveness of different regimens of recombinant human erythropoietin in 
extremely and very low birth weight infants (ELBW and VLBW) was studied. Research has been set as a prospective analysis 
of 133 VLBW and ELBW infants (in the period from December 2017 to February 2019). Gestational age (GA) of the children 
ranged from 26 to 33 weeks, of these, GA of 75 children (56%) was 30 weeks or less. Depending on the treatment of anemia 
of prematurity all infants were divided into 5 groups: group 1 (n = 26) – premature babies who were prescribed ESAs since  
3 day of life 200 IU/kg 3 times per week subcutaneously; group 2 (n = 21) – premature babies who were prescribed ESAs since 
3 day of life 400 IU/kg 3 times per week subcutaneously; group 3 (n = 37) – premature babies who were prescribed ESAs since 
8 day of life 200 IU/kg 3 times per week subcutaneously; group 4 (n = 18) – premature babies who were prescribed ESAs since 
8 day of life 400 IU/kg 3 times per week subcutaneously; group 5 (n = 31) premature infants who did not receive treatment 
with recombinant human erythropoietin (control group). Subgroups of children of gestational age ≤ 30 weeks were identified 
in each group. The groups and subgroups did not differ significantly in gestational age, weight, birth length, and Apgar score 
at 1 and 5 minutes of life, p > 0.05. Also, there were no statistically significant differences in the age of the 1st transfusion, 
the frequency and total volume of transfusions, the duration of respiratory therapy, the duration of hospitalization, including 
treatment in NICU, body weight and age at discharge. The frequency of retinopathy of prematurity stage ≥ 3, periventricular 
leukomalacia, bronchopulmonary dysplasia of moderate and severe severity, intraventricular hemorrhages of varying severity, 
necrotizing enterocolitis was not statistically significant in the study groups and subgroups. Statistically significant differences 
in the concentration of hemoglobin in the peripheral blood of premature infants were revealed at discharge. In the control 
group, children had a lower level of hemoglobin at discharge (94 g/l) compared with the groups with early appointment of ESAs  
(109 g/l and 107 g/l in groups 1 and 2, respectively, P0-1 = 0.048 and P0-2 = 0.047) due to newborn GA ≤ 30 weeks. It is preferable 
to use of the drug ESAs at a dose of 200 IU/kg 3 p/week p/, starting from the 3rd day of life. The effectiveness of erythropoietin 
therapy, the time of its start and various treatment regimens remain controversial issues that require further study. The study 
was approved by the Independent Ethics Committee of the National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and 
Perinatology named after Academician V.I. Kulakov.
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до достижения целевых показателей гемоглобина и 
гематокрита, но не более 6 нед.

В зависимости от схемы терапии всех новоро-
жденных детей разделили на 5 групп: 
1-я группа (n = 26) – недоношенные новорожденные, 

которым назначали препарат рчЭПО с 3 с.ж. –  
200 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно (ОНМТ – 22; 
ЭНМТ – 4);

2-я группа (n = 21) – недоношенные новорожденные, 
которым назначали препарат рчЭПО с 3 с.ж. –  
400 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно (ОНМТ – 12; 
ЭНМТ – 9); 

3-я группа (n = 37) – недоношенные новорожденные, 
которым назначали препарат рчЭПО с 8 с.ж. –  
200 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно (ОНМТ – 28; 
ЭНМТ – 9);

4-я группа (n = 18) – недоношенные новорожденные, 
которым назначали препарат рчЭПО с 8 с.ж. –  
400 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно (ОНМТ – 11; 
ЭНМТ – 7);

5-я группа (n = 31), группа контроля, – недоно-
шенные, которые не получали терапию рчЭПО  
(ОНМТ – 21; ЭНМТ – 10).
Проведено сопоставление показателей у де-

тей разного ГВ для оценки эффективности терапии  
рчЭПО: в каждой группе были выделены подгруппы 
детей ГВ ≤ 30 нед.

Всем новорожденным, включенным в исследо-
вание, проводили отсроченное пережатие пуповины 
или сцеживание пуповины в родильном блоке. Все 
дети получали препараты железа перорально в дозе 
4–6 мг/кг/сут с момента достижения объема энте-
рального питания 100 мл/кг/сут. 

Проанализированы массо-ростовые параме-
тры при рождении, оценка по шкале Апгар на 1-й и 
5-й минутах жизни, ГВ, возраст проведения первой 
трансфузии эритроцитсодержащих компонентов 
крови, частота и общий объем гемотрансфузий, дли-
тельность инвазивной и неинвазивной респираторной 
терапии, частота развития ретинопатии недоношен-
ных (РН), некротизирующего энтероколита (НЭК), 
бронхолегочной дисплазии (БЛД), внутрижелудочко-
вых кровоизлияний (ВЖК), перивентрикулярной лей-
комаляции (ПВЛ). 

Гемотрансфузии проводили согласно внутрен-
нему протоколу отделения реанимации и интенсив-
ной терапии новорожденных им. проф. А.Г. Антонова 
(ОРИТ) Института неонатологии и педиатрии НМИЦ 
АГП им. В.И. Кулакова Минздрава России. Гемо-
трансфузию недоношенным новорожденным про-
водили при следующих показателях: при потребно-
сти в проведении искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) при MAP > 8 см Н2О и FiО2 > 0,4 и показателе 
гематокрита венозной крови Ht ≤ 35%; на ИВЛ при  
МАР < 8 /или неинвазивной вентиляции легких и  

FiO2 ≤ 0,4 при значениях венозного Ht ≤ 30%; при  
показателе венозного Ht ≤ 25% при отсутствии по-
требности в ИВЛ, но сохраняющейся кислородоза-
висимости или потребности в неинвазивной респи-
раторной терапии – CPAP/ВПК (в возрасте > 28 с.ж.) 
и FiO2 ≤ 0,30 плюс один или несколько из следую-
щих симптомов: сохраняющаяся более 24 ч тахи-
кардия (ЧСС > 180 уд./мин) или тахипноэ (ЧД > 80); 
повышение потребности в кислороде за последние 
48 ч, определяемое как 4-кратное и более повыше-
ние потока в назальной канюле (например, с ¼ до  
1 л/мин) или повышение потребности в уровне на-
зального CPAP ≥ 20% за предыдущие 48 ч; повышение 
потребности в дополнительном кислороде FiO2 ≥ 10%; 
прибавка < 10 г/кг/день в течение 4 дней, несмотря 
на калорийность питания > 100 ккал/кг/день; учаще-
ние эпизодов апноэ/брадикардии (> 10 за сутки или 
> 2 эпизодов, потребовавших вентиляции с помощью 
мешка и маски, несмотря на назначение терапевти-
ческих доз метилксантинов); повышение лактата > 
2,5 мэкв/л; предстоящее оперативное вмешатель-
ство. Значение венозного Ht ≤ 20% было абсолютным 
показанием для проведения гемотрансфузии.

Гемотрансфузию проводили в соответствии с 
приказом Минздрава России от 02.04.2013 № 183н 
«Об утверждении правил клинического использова-
ния донорской крови и (или) ее компонентов».

Диагноз «РН» устанавливали согласно междуна-
родной классификации ретинопатии недоношенных; 
диагноз «БЛД» – согласно критериям A.H. Jobe и  
E. Bancalari в скоррегированном возрасте 36 нед. 
[6]; диагноз «НЭК» – по клинико-лабораторным и ин-
струментальным критериям по Bell; диагноз «ВЖК» – 
согласно классификации, предложенной Российской 
ассоциацией специалистов перинатальной медици-
ны; диагноз «ПВЛ» – с учетом данных ультразвуко-
вого исследования и магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга.

Эффективность терапии рчЭПО оценивали по по-
требности и возрасту проведения первой трансфузии 
эритроцитсодержащих компонентов крови, общему 
количеству и объему проводимых гемотрансфузий в 
течение периода госпитализации, уровню гемоглоби-
на периферической крови у пациентов при выписке 
из стационара.

Статистическая обработка данных выполнена с 
помощью электронных таблиц Microsoft Excel и про-
граммы SPSS v.17.0. Для количественных параметров 
были определены медиана (Ме), значения 25 и 75 
квартилей (q1–q3), среднее значение (М), стандарт-
ное отклонение (SD). Для качественных данных опре-
деляли показатели частоты (%). Перед проведением 
сравнительного анализа количественных данных в 
исследуемых группах проверяли соответствие нор-
мальному распределению (тест Колмогорова–Смир-
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нова, графический анализ данных). При отсутствии 
нормального распределения данных применяли 
методы непараметрической статистики – тест Кру-
аскала–Уоллиса для сравнения данных в нескольких 
группах. Значимость различий между исходами, вы-
явленными в ходе исследования, определяли с помо-
щью критерия χ2 и критерия Фишера. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследуемые группы статистически значимо 
не различались по ГВ, массе и длине тела при ро-
ждении, а также по оценке по шкале Апгар на 1-й и  
5-й мин жизни (р > 0,05) (таблица 1). Доля детей 
малого размера/массы тела к сроку гестации была 
меньше во 2-й группе (14,3%), однако статистически 
достоверной разницы между исследуемыми группами 
не выявлено (р = 0,158) (таблица 1).

В большинстве случаев у детей исследуемых 
групп основным диагнозом была врожденная инфек-
ция: в 1-й группе – у 19 (73,1%); во 2-й – у 19 (90,4%); 
в 3-й – у 35 (94,6%); в 4-й – у 15 (83,3%); в группе 
контроля – у 25 (80,6) детей (р > 0,05).

Между исследуемыми группами не выявлено 
статистически значимых отличий в длительности ин-
вазивной (традиционная ИВЛ, высокочастотная вен-
тиляция легких) и неинвазивной респираторной тера-

пии (Biphasic, CPAP), длительности госпитализации, 
в том числе лечения в условиях ОРИТ, массе тела и 
постконцептуальном возрасте (ПКВ) при выписке из 
стационара (таблица 2). 

Длительность терапии рчЭПО во всех исследу-
емых группах значимо не отличалась; не выявлено 
также статистически значимых отличий между груп-
пами в частоте и общем объеме трансфузий эри-
троцитсодержащих компонентов крови (таблица 3). 
Самый ранний возраст при проведении первой ге-
мотрансфузии был у детей во 2-й группе, а самый 
поздний – в 4-й группе, однако статистически досто-
верных отличий между исследуемыми группами не 
выявлено (таблица 3).

Статистически значимые отличия концентрации 
гемоглобина в периферической крови недоношен-
ных детей выявлены при выписке из стационара.  
В группе контроля у детей отмечены более низкие 
значения гемоглобина при выписке (94,5 г/л) по срав-
нению с детьми из групп с ранним назначением рчЭПО  
(109 и 107 г/л в 1-й и 2-й группах соответственно; 
р0-1 = 0,048 и р0-2 = 0,047) за счет новорожденных  
ГВ ≤ 30 нед. 

Среди детей ГВ ≤ 30 нед. не выявлено стати-
стически значимых отличий в возрасте проведения 
первой гемотрансфузии, частоте и общем объеме 
трансфузий эритроцитсодержащих компонентов 
крови, длительности инвазивной и неинвазивной  

Таблица 1
Характеристики пациентов, включенных в исследование

Показатель

1-я группа: 
3 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед.

(n = 26)

2-я группа: 
3 с.ж. 

400 МЕ/кг  
3 раза в нед.

(n = 21)

3-я группа: 
8 с.ж. 

200 МЕ/кг  
3 раза в нед.

(n = 37)

4-я группа: 
8 с.ж. 

400 МЕ/кг 
3 раза в нед.

(n = 18)

Группа 
контроля 
(n = 31)

р

Количество детей 
(n = 133)*

Всего 26 21 37 18 31

ОНМТ 22 12 28 11 21

ЭНМТ 4 9 9 7 10

ГВ, недель Me 
(q1–q3)

31 
(29–32)

29 
(28–31)

30 
(28–31)

30 
(29–33)

30 
(29–32,5) 0,332

Масса тела при рождении, г Me 
(q1–q3)

1370 
(1240–1450)

1205 
(980–1440)

1260 
(993–1410)

1240 
(940–1400)

1350 
(991,5–1427,5) 0,270

Длина при рождении, см Me 
(q1–q3)

39 
(37–41)

37,5 
(35–40)

37 
(35–39)

38 
(33–40)

39 
(35–40) 0,440

Оценка по шкале Апгар, 1-я мин, балл Me 
(q1–q3) 7 (6–7) 6 (6–7) 6 (1–7) 6 (5–7) 6 (6–7) 0,158

Оценка по шкале Апгар, 5-я мин, балл Me 
(q1–q3)

8 
(7–8)

8 
(7–8)

7 
(7–8)

7,5 
(4–8)

7 
(7–8) 0,104

Мальчики, абс. (%) 16 
(61,5)

12 
(57,1)

22 
(59,5)

13 
(72,2)

17 
(54,8) 0,523

Девочки, абс. (%) 10 (38,5) 9 (42,9) 15 (40,5) 5 (27,8) 14 
(45,2) 0,238

Малый размер/масса тела к сроку 
гестации, абс. (%)

6 
(23,1)

3 
(14,3)

11 
(29,7)

8 
(44,4)

12 
(38,7) 0,158

* Из них детей ГВ ≤ 30 нед. (n = 75) 12 14 23 10 16

Масса тела при рождении 
у детей ГВ ≤ 30 нед., г

Me 
(q1–q3)

1265 
(1047–1360)

1150 
(950–1240)

1210 
(1046–1391)

1165 
(817–1270)

1190 
(960–1405) 0,283
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Таблица 2
Сравнительный анализ длительности респираторной терапии, длительности госпитализации,  
в том числе лечения в условиях ОРИТ, массы тела и постконцептуального возраста  
при выписке из стационара пациентов исследуемых групп 

Показатель

1-я группа: 
3 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед.  

n = 26

2-я группа: 
3 с.ж. 

400 МЕ/кг  
3 раза в нед. 

n = 21

3-я группа: 
8 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 37

4-я группа: 
8 с.ж. 

400 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 18

Группа 
контроля 

n = 31
р

Длительность инвазивной искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) 
(высокочастотная и традиционная), ч

Me 
(q1–q3)

79 
(27,5–96) 93 (62,5–120) 89,5 (40–149) 98 (30–113) 88 (53–164) 0,433

Длительность неинвазивной респираторной 
терапии (Biphasic, CPAP), ч

Me 
(q1–q3)

168 
(82–177) 194,5 (129–412) 214 

(122–454) 211 (137–536) 169 
(86–408) 0,136

Длительность лечения в ОРИТН, сут Me 
(q1–q3)

12 
(7–19)

21 
(14–34)

21 
(9–29)

19,5 
(10–36)

12 
(8–27) 0,089

Длительность госпитализации, сут Me 
(q1–q3)

47 
(35–54)

52,5 
(42–70)

53 
(40–64)

52
(35–67)

50
(37–62) 0,550

Постконцептуальный возраст (ПКВ) 
при выписке, нед.

Me 
(q1–q3)

37,5 
(36,1–38,5)

37 
(36–39)

37,5 
(37–38,5)

38 
(37–39)

38 
(37,5–39) 0,231

Масса тела при выписке, г Me 
(q1–q3)

2300 
(2140–2472)

2389 
(2028–2518)

2560 
(2308–2817)

2412 
(2102–2824)

2439 
(1976–2694) 0,257

Таблица 3
Оценка эффективности разных схем терапии рчЭПО

Показатель

1-я группа: 
3 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед. 

n = 26

2-я группа: 
3 с.ж. 

400 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 21

3-я группа: 
8 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 37

4-я группа: 
8 с.ж. 

400 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 18

Группа 
контроля 

n = 31
р

Возраст 1-й гемотрансфузии, с. ж. Me 
(q1-q3) 15 13 17 23 20 0,117

Количество гемотрансфузий Me 
(q1-q3) 1 (0–2) 1 (0–2) 1 (0–2) 1 (0–2) 1 (0–2) 0,272

Общий объем гемотрансфузий за период 
госпитализации на одного ребенка, мл/кг

Me 
(q1-q3)

25,3 
(17,5–51,8)

20 
(17,5–56,8)

23 
(20,0–56,0)

20 
(15,0–35,0)

19,5 
(15,0–29,5) 0,537

Длительность терапии рчЭПО, нед. M ± SD 4,3 ± 1,7 5,0 ± 1,4 4,5 ± 2,0 5,2 ± 1,1 ‒ 0,325

Гемоглобин при выписке, г/л Me 
(q1-q3)

109 
(101–111)

107 
(97–116)

104 
(100–114)

104 
(96–116)

94,5 
(88–99) 0,024*

Гемоглобин при выписке 
у детей ГВ ≤ 30 нед., г/л

Me 
(q1-q3)

109 
(99–111)

107 
(96,5–112,5)

104 
(97–110)

104 
(94,5–113)

94 
(86–99) 0,019*

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Таблица 4
Сравнительный анализ частоты развития ПВЛ, РН, БЛД, ВЖК, НЭК у пациентов 
при разных схемах терапии рчЭПО 

Показатель

1-я группа: 
3 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед. 

n = 26

2-я группа: 
3 с.ж. 

400 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 21

3-я группа: 
8 с.ж. 

200 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 37

4-я группа: 
8 с.ж. 

400 МЕ/кг 
3 раза в нед.

n = 18

Группа 
контроля 

n = 31
р

ПВЛ, абс. (%) 0 1 (4,8) 0 0 1 (3,2) 0,525

РН ≥ 3 ст./лазерная коагуляция, абс. (%) 1 (3,8) 0 0 0 0 0,412

БЛД средняя, абс. (%) 2 (7,6) 1 (4,8) 4 (10,8) 4 (22,2) 2 (6,4) 0,361

БЛД тяжелая, абс. (%) 0 0 1 (2,7) 1 (5,6) 0 0,159

Всего БЛД, абс. (%) 2 (7,6) 1 (4,8) 5 (13,5) 5 (27,8) 2 (6,4) 0,468

ВЖК 1 ст., абс. (%) 5 (19,2) 1 (4,8) 6 (16,2) 4 (22,2) 7 (22,5) 0,525

ВЖК 2 ст., абс. (%) 2 (7,6) 1 (4,8) 3 (8,1) 0 1 (3,2) 0,651

ВЖК 3 ст., абс. (%) 0 1 (4,8) 1 (2,7) 1 (5,6) 0 0,591

НЭК 1–2 ст., абс. (%) 2 (7,7) 1 (4,8) 3 (8,1) 3 (16,6) 6 (19,3) 0,399

НЭК ≥ 3 ст., абс. (%) 1 (3,8) 0 0 0 0 0,402
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респираторной терапии, длительности госпитали-
зации, лечения в условиях ОРИТ и ПКВ при выписке 
(данные не представлены в таблице 3). 

Полученные данные демонстрируют, что раннее 
(с 3 с.ж.) назначение рчЭПО может быть эффектив-
ным у детей ГВ ≤ 30 нед. (более высокий уровень ге-
моглобина при выписке из стационара). Ввиду отсут-
ствия статистически значимой разницы в дозах 200 и 
400 МЕ/кг, 3 раза в нед., альтернативной дозой явля-
ется 200 МЕ/кг, 3 раза в нед. 

Полученные результаты могут быть обусловле-
ны малыми выборками, но не исключают гипотезы о 
неэффективности и целесообразности проведения 
терапии рчЭПО в качестве профилактики и лечения 
анемии недоношенных у новорожденных ГВ ≥ 31 нед.

При проведении сравнительного анализа таких 
исходов и осложнений, как частота РН 3-й степени 
и более, ПВЛ, БЛД средней и тяжелой степеней тя-
жести, ВЖК различной степени тяжести, НЭК, стати-
стически значимых отличий в исследуемых группах, 
а также в группах детей ≤ 30 нед. гестации не выяв-
лено (таблица 4).

В проведенном исследовании не выявлено ста-
тистически значимого повышения частоты развития 
гемангиом. Из 133 детей, включенных в исследова-
ние, гемангиомы были обнаружены у 7 (5,3%) ново-
рожденных, что сопоставимо и даже меньше часто-
ты встречаемости гемангиом среди недоношенных 
новорожденных ГВ 27–30 нед. (12%) и ГВ 23–26 нед. 
(15%) [7].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

За последние 20 лет было опубликовано бо-
лее 60 работ, посвященных изучению применения  
рчЭПО у недоношенных детей [8–20]. Конечные 
точки данных исследований включали потребность 
в проведении гемотрансфузии, число и объем 
трансфузий, повышение уровня ретикулоцитов и 
гематокрита. 

На эффективность профилактики и лечения  
рчЭПО влияют как сроки и клинические обстоятель-
ства назначения препарата, так и его доза. Рассма-
тривалось раннее назначение препаратов рчЭПО –  
до 8 с.ж. и позднее назначение – после 8 с.ж. Пер-
воначальные данные описывали эффективность 
раннего назначения препаратов рчЭПО [16]. Однако 
из-за различных показаний и протоколов проведения 
трансфузий сравнивать исследования по общему ко-
личеству и объему гемотрансфузий нельзя. 

Во многих публикациях представлены данные о 
дозозависимом эффекте терапии рчЭПО. При лече-
нии рчЭПО увеличивается количество ретикулоцитов, 
гематокрита и потребления железа, которое прояв-
ляется снижением уровня ферритина [14].

Продолжается дискуссия о положительном 
влиянии применения рчЭПО при ранней анемии не-
доношенных. В ряде отечественных исследова-
ний, посвященных эффективности применения 
рекомбинантного эритропоэтина (ЭПО), получены 
данные о положительном влиянии препарата при ле-
чении и профилактике ранней анемии недоношенных  
[21–24]. 

По данным M. Crowley и соавт., ни раннее  
(2–14 с.ж.), ни более позднее (с 2–3 нед. жизни)  
назначение рчЭПО, ни сочетанная терапия с препа-
ратами железа, фолиевой кислотой, витамином В12 
не снижают частоту и общий объем гемотрансфузий, 
проводимых недоношенным новорожденным [25]. 

В 2012 году, по данным метаанализа 27 клини-
ческих исследований, посвященного раннему назна-
чению рчЭПО при анемии недоношенных, сделаны 
следующие выводы: раннее использование рчЭПО 
снижает количество и объем гемотрансфузий, одна-
ко вызывает достоверное повышение риска развития 
РН ≥ 3-й степени [15]. По данным нашего исследова-
ния, частота РН достоверно не повышалась при раз-
личных схемах терапии рчЭПО.

В 2014 году опубликован крупный метаанализ 
Cochrane, посвященный оценке эффективности 
позднего назначения рчЭПО при ранней анемии недо-
ношенных. Авторы пришли к выводу, что позднее на-
значение рчЭПО приводит к сокращению количества 
переливаний недоношенным детям, но общий объем 
трансфузий при этом не меняется [17]. Авторы не 
рекомендуют дальнейшие исследования по позднему 
применению рчЭПО при анемии недоношенных.

По данным Guidelines on transfusion for fetuses, 
neonates and older children. British Journal of 
Haematology (2016), рутинное применение рчЭПO 
не рекомендуется у недоношенных новорожденных  
с целью снижения частоты гемотрансфузии (1B) [18]. 
Однако возможно применение ЭПО у недоношенных 
детей, рожденных в семьях свидетелей Иеговы.

По мнению J.S. Lindern и соавт., лечение  
рчЭПО может быть эффективным для снижения ча-
стоты поздних гемотрансфузий, но никак не влияет 
на частоту проведенных гемотрансфузий в течение 
первой недели жизни. Принимая во внимание, что 
поздние гемотрансфузии могут быть ассоциированы 
с развитием НЭК, снижение их частоты клинически 
значимо [19].

В исследовании О. Becquet и соавт. [20], в ко-
торое было включено 48 недоношенных новорожден-
ных, показано, что частота поздних гемотрансфузий 
(после 15 с.ж.) в группах детей, получавших (n = 21) 
и не получавших (n = 27) ЭПО, достоверно не отлича-
лась. Единственным достоверным фактором, умень-
шающим частоту проведения гемотрансфузий после 
15 с.ж., было снижение флеботомических потерь.
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По данным исследования, проведенного в ОРИТ 
им. профессора А.Г. Антонова Института неона-
тологии и педиатрии НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова 
Минздрава России, выявлено статистически значи-
мое снижение в 2,8 раза потребности в проведении 
гемотрансфузионной терапии в группе детей, кото-
рым проводили «сцеживание» пуповины и терапию 
рчЭПО, по сравнению с группой детей, которым эти 
мероприятия не проводили. Статистически досто-
верная эффективность этих мероприятий получена 
в группе недоношенных новорожденный с ЭНМТ, что 
демонстрирует эффективность комбинации профи-
лактических мер именно в этой группе новорожден-
ных. Достоверной эффективности терапии рчЭПО и 
комбинации профилактических мер у детей с ОНМТ 
не выявлено. Отсутствие аналогичных результа-
тов в группе детей с ОНМТ может быть обусловлено 
меньшим количеством детей в данной группе, но не 
исключает гипотезы о неэффективности и целесо-
образности проведения терапии рчЭПО в качестве 
профилактики анемии недоношенных у новорожден-
ных с ОНМТ [26].

В 2017 году опубликован апгрейд метаанализов 
Cochrane, посвященный оценке эффективности 
раннего назначения ЭПО при анемии недоношенных. 
Авторы делают выводы, что терапия рчЭПО не реко-
мендуется рутинно в качестве профилактики и ле-
чения ранней анемии недоношенных, однако досто-
верно снижает частоту ВЖК, ПВЛ и НЭК. Назначение 
эритропоэтина до 8 с.ж. достоверно не увеличивает 
риск развития РН [27]. Спорным остается вопрос о 
возможном применении дарбэпоэтина, однако в Рос-
сии в инструкции к данному препарату нет показаний 
к использованию у недоношенных детей. В нашем 
исследовании при анализе таких исходов, как ВЖК, 
ПВЛ, НЭК, РН и БЛД, статистически значимых отли-
чий во всех группах не получено, что может быть свя-
зано с малыми выборками. 

Согласно гипотезе S. Fuchs, причиной «нереа-
гирования» эритропоэза на введение эритропоэти-
на является подавление его синтеза во время бе-
ременности из-за повышенного уровня цитокинеза 
[28]. При хронической инфекции повышение уровня 
интерлейкина или гамма-интерферона подавляет 
эритропоэз, с чем и связана неудовлетворительная 
реакция на лечение рчЭПО недоношенных детей с 
проявлениями синдрома внутриутробного инфициро-
вания и сепсиса [29]. В нашем исследовании у пода-
вляющего большинства детей во всех группах было 
отмечено течение врожденной инфекции.

Продолжаются исследования по выбору опти- 
мальной схемы терапии рчЭПО. Так, в декабре  
2019 года планируется завершение набора пациен-
тов в крупное исследование Optimized Erythropoietin 
Treatment на базе Университета Iowa. В это  

исследование будут включены недоношенные дети, 
рожденные на сроке менее 37 нед. гестации с мас-
сой тела от 1000 до 1500 г, получающие ЭПО альфа 
по различным схемам. Планируется провести оцен-
ку общей частоты гемотрансфузий, выживаемости 
и отдаленных исходов [30]. Эффективность терапии 
эритропоэтином, время ее старта и различные схе-
мы терапии остаются спорными вопросами и требуют 
дальнейшего изучения.

ВЫВОДЫ

Раннее и позднее назначение рчЭПО в дозах 
200 либо 400 МЕ/кг, 3 раза в нед., не влияет на воз-
раст, частоту и объем проводимых гемотрансфу-
зий, длительность респираторной терапии, продол-
жительность госпитализации в ОРИТ и суммарную 
длительность пребывания в стационаре недоношен-
ных новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ при рождении.  
Раннее назначение терапии рчЭПО показало эффек-
тивность и оказывает влияние на уровень гемоглоби-
на в периферической крови у недоношенных детей 
ГВ ≤ 30 нед. при выписке из стационара. При выборе 
схемы профилактики и терапии анемии недоношен-
ных предпочтительно назначение препарата рчЭПО  
в дозе 200 МЕ/кг, 3 раза в нед., подкожно, начиная с 
3-го дня жизни. Не рекомендуется рутинное примене-
ние терапии рчЭПО у недоношенных новорожденных  
ГВ ≥ 31 нед. Раннее и позднее назначение рчЭПО  
в дозах 200 либо 400 МЕ/кг, 3 раза в нед., у недо-
ношенных новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ не влияет  
на частоту таких осложнений, как РН, ВЖК, ПВЛ, 
НЭК, БЛД. 
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