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На основании данных литературы и собственного опыта рассмотрены принципы лечения и 
профилактики ранней анемии недоношенных у детей с очень низкой массой тела (ОНМТ) 
и экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении. Представлены результаты 
ретроспективного исследования, в которое были включены 105 недоношенных с ОНМТ и ЭНМТ, 
рожденные с января 2004 по декабрь 2016 года. Анализировали частоту и объем гемотрансфузий, 
возраст новорожденных при проведении первой гемотрансфузии, осложнения и исходы 
противоанемических профилактических и лечебных мероприятий, проведенных у детей с ОНМТ 
и ЭНМТ. Выявлено статистически значимое снижение частоты гемотрансфузий у детей при 
применении комплекса профилактических мер, включающих сочетание отсроченного пережатия 
пуповины (сцеживание/«милкинг») и последующей терапии эритропоэтином, стимулятором 
эритропоэза. В группе детей, получавших терапию эритропоэтином, но не прошедших процедуру 
сцеживания пуповины, не выявлено статистически значимого снижения частоты гемотрансфузий. 
Показано, что трансфузия эритроцитсодержащих компонентов крови повышает риск развития 
бронхолегочной дисплазии, ретинопатии и перивентрикулярной лейкомаляции. Поздняя терапия 
эритропоэтином (с 8-х суток жизни) не повышает риск развития тяжелых форм ретинопатии 

недоношенных. 
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Evaluation and treatment of anemia of prematurity in extremely and very low birth weight infants are presented in this article. 
Research has been set as a retrospective analysis of 105 infants with anemia of prematurity (in the period from January 2004 
to December 2016). This study aimed to analyze the frequency, the volume of red blood cells (RBC) transfusions, the age of the 
first RBC transfusion and factors associated with RBC transfusions in extremely and very low birth weight preterm infants. A 
combination of delayed umbilical cord clamping ("milking") and therapy with erythropoietin decrease significantly the frequency 
of RBC transfusion. There was no significant reduction in the frequency of RBC transfusions in the group of children treated 
only with erythropoietin, without milking. RBC transfusions increase the risk of bronchopulmonary dysplasia, retinopathy and 
periventricular leukomalacia. Late therapy with erythropoietin (from 8 days of life) does not increase the risk of developing 

severe forms of retinopathy of prematurity. 
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По данным Всемирной организации здраво- 
охранения (ВОЗ), ежегодно рождаются преж-
девременно 15 млн детей [1]. Совершен-

ствование технологий выхаживания в области пе-
ринатальной и неонатальной медицины привело к 
заметному увеличению выживаемости глубоко не-
доношенных новорожденных. Наряду со снижением 
смертности отмечено повышение риска развития 

инвалидизирующих осложнений у выживших новоро-
жденных. Дети с экстремально низкой массой тела 
(ЭНМТ) и очень низкой массой тела (ОНМТ) при ро-
ждении подвержены более высокому риску развития 
тяжелых состояний, таких как внутрижелудочковое 
кровоизлияние (ВЖК), некротизирующий энтероко-
лит (НЭК), ретинопатия недоношенности (РН) и ран-
няя анемия недоношенных (РАН) [2–4].
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РАН – часто встречающаяся патология у недоно-
шенных детей. По данным разных авторов, частота 
РАН составляет от 16,5 до 91,3% и имеет обратную 
зависимость от гестационного возраста и массы тела 
при рождении [5, 6]. Недоношенные дети, особенно 
новорожденные с ОНМТ при рождении, подвержены 
более высокому риску проведения по крайней мере 
одной, а зачастую и нескольких гемотрансфузий в 
течение неонатального периода [7]. В 50–80% слу-
чаев новорожденным гестационного возраста менее 
32 недель требуется проведение гемотрансфузии 
компонентов красной крови с целью коррекции ане-
мии недоношенных [6–8]. Около 65% детей с ЭНМТ 
переносят первую гемотрансфузию в течение первых 
2 недель жизни, а 90% новорожденных с ЭНМТ в те-
чение периода госпитализации проводят по меньшей 
мере одну гемотрансфузию [6].

Патогенез ранней анемии недоношенных имеет 
мультифакторный характер и связан преимуществен-
но с задержкой эритропоэза, обусловленной низким 
уровнем эритропоэтина, морфологическими особен-
ностями эритроцитов, способствующими укорочению 
их жизни, флеботомическими потерями крови (ча-
стыми заборами крови для проведения лабораторных 
обследований), а также с заболеваниями, приводя-
щими к снижению количества клеток красной крови 
вследствие кровотечения или гемолиза. Для недоно-
шенных детей характерно «особое» переключение 
фетального гемоглобина в условиях рождения до 
32-й недели гестации, то есть до срока физиологи-
ческой смены гемоглобина на взрослый тип [5, 6].

Основной способ коррекции ранней анемии не-
доношенных – гемотрансфузия. В большинстве слу-
чаев используют лейкофильтрованную донорскую 
эритроцитарную взвесь, содержащую гемоглобин 
взрослого типа (HbA). 

Предмет специального изучения – критерии 
коррекции ранней анемии у недоношенных новоро-
жденных. В настоящее время не существует единого 
протокола и клинических рекомендаций по показа-
ниям к проведению гемотрансфузии у недоношен-
ных новорожденных. Активно обсуждается вопрос об 
отдаленных исходах, в том числе неврологических, 
у глубоко недоношенных новорожденных, которым 
проводили гемотрансфузии на основании различ-
ных протоколов [9]. В ряде исследований отмечено, 
что гемотрансфузии, особенно неоднократные, мо-
гут приводить к развитию таких жизнеугрожающих  
осложнений у недоношенных новорожденных, как 
внутрижелудочковые кровоизлияния и некротизиру-
ющий энтероколит [8, 10, 11]. РАН у глубоко недоно-
шенных новорожденных, перенесших неоднократные 
гемотрансфузии, чаще ассоциирована с бронхоле-
гочной дисплазией (БЛД), РН и перивентрикулярной 
лейкомаляцией (ПВЛ) [12, 13]. С целью профилакти-

ки РАН проводят процедуру сцеживания пуповины и 
терапию эритропоэтином, железосодержащими пре-
паратами, витаминотерапию. Выбор тактики лечения 
и профилактики анемии у недоношенных новоро-
жденных – актуальный вопрос, требующий дальней-
ших исследований. 

Целью проведенного нами исследования была 
оценка эффективности профилактики, частоты  
осложнений и исходов лечения ранней анемии у  
недоношенных с ЭНМТ, ОНМТ. 

Материалы и методы исследования

На базе отделения реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных (ОРИТН) Национального ме-
дицинского исследовательского центра акушерства, 
гинекологии и перинатологии им. академика В.И. Ку-
лакова Минздрава России проведено ретроспектив-
ное исследование в период с января 2004 по декабрь 
2016 года. В исследование были включены 105 ново-
рожденных с ОНМТ и ЭНМТ при рождении, которым 
провели гемотрансфузии с целью коррекции РАН. 
Недоношенных с множественными пороками разви-
тия, врожденными пороками сердца, хромосомными 
патологиями, метаболическими заболеваниями, ге-
молитической болезнью новорожденных, постгемор-
рагической анемией, фето-фетальным трансфузи-
онным синдромом, а также умерших до проведения 
первой гемотрансфузии или в случае проведения ге-
мотрансфузии в первые 7 суток жизни (далее – с.ж.) 
в исследование не включали.

Всем недоношенным новорожденным, вклю-
ченным в исследование, гемотрансфузию проводи-
ли согласно внутреннему протоколу ОРИТН отдела  
неонатологии и педиатрии. 

Гемотрансфузию проводили недоношенным но-
ворожденным, имевшим следующие показатели: по-
требность в проведении искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) при MAP > 8 см Н2О, FiО2 > 0,4 и показа-
телях гематокрита венозной крови Ht ≤ 35%; на ИВЛ 
при МАР ≤ 8 / или неинвазивной вентиляции легких 
и FiО2 ≤ 0,4 при значениях венозного Ht ≤ 30%; при 
уровне венозного Ht ≤ 25%, при отсутствии потреб-
ности в ИВЛ, но сохраняющейся кислородозависи-
мости или потребности в неинвазивной респиратор-
ной терапии – CPAP/ВПК (в возрасте старше 28 с.ж.)  
и FiО2 ≤ 0,30 плюс один или несколько из следую-
щих симптомов: сохраняющаяся > 24 ч тахикардия  
(ЧСС > 180) или тахипноэ (ЧД > 80); повышение по-
требности в кислороде за последние 48 ч, опреде-
ляемое как 4-кратное и более повышение потока 
в назальной канюле (например, с 1/4 до 1 л/мин), 
или повышение потребности в уровне назального  
CPAP ≥ 20% за предыдущие 48 ч; повышение по-
требности в дополнительном кислороде FiO2 ≥ 10%; 
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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 терапев-
тических доз метилксантинов); повышение лактата  
> 2,5 мэкв/л; предстоящее оперативное вмешатель-
ство. Значения венозного Ht ≤ 20% было абсолютным 
показанием к проведению гемотрансфузии.

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

Проанализированы массо-ростовые параметры 
при рождении, способ родоразрешения, оценка по 
шкале Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни, гестаци-
онный возраст, сроки первой трансфузии, частота и 
общий объем гемотрансфузий, частота развития ис-
ходов и осложнений (РН II–III стадии, НЭК II–III стадии, 
тяжелая и среднетяжелая форма БЛД, ПВЛ).

Диагноз «ретинопатия» устанавливали согласно 
международной классификации РН; диагноз «БЛД» – 
согласно критериям A.H. Jobe и E. Bancalari в скор-
ригированном возрасте 36 нед. [14]; «НЭК» – по кли-
нико-лабораторным и инструментальным критериям 
по классификации Bell.

В период проведения гемотрансфузии энтераль-
ное питание не отменяли. Гемотрансфузию проводи-
ли в два приема с интервалом 4 часа. Скорость гемо-
трансфузии – от 3 до 5 мл/кг/ч.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью программ Statistica 7 и Microsoft 
Excel 2013. При оценке количественных показате-
лей вычисляли медиану, минимальное (min) и мак-
симальное (max) значения. Физическое развитие 
недоношенных новорожденных оценивали с помо-
щью кривых роста Фентона отдельно для детей жен-
ского и мужского пола (Fenton T.R., 2013), учитыва-
ющих 3-й, 10-й, 50-й, 90-й и 97-й перцентиль массы 
тела, роста и окружности головы детей. Для оценки 
различий между двумя независимыми выборками 
использовали U-критерий Манна–Уитни. Для вы-
явления и оценки связи между количественными 
показателями использовали коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена. Оценку статистических 
связей между переменными проводили с расчетом 
меры ассоциации: отношение шансов (ОШ) – это 
шансы развития исхода при наличии воздействия, 
деленные на шансы развития исхода при отсутствии 
воздействия. Для оценки значимости отношения 
риска и шансов проводили расчет границы 95%-го 
доверительного интервала (95% ДИ или 95% CI).  
Вероятность ошибки < 0,05 соответствовала стати-
стической значимости.

Все недоношенные новорожденные дети были 

разделены на три группы в зависимости от тактики 
лечения и профилактики РАН.

1-я группа – дети, которым с антианемической 
целью назначали препараты железа, витаминотера-
пию (фолиевая кислота, витамин Е) – группа «без 
рчЭПО и сцеживания пуповины» – 34 новорожденных 
ребенка (ОНМТ – 13, ЭНМТ – 21);

2-я группа – дети, которым с противоанемиче-
ской целью назначали препараты рчЭПО (рекомби-
нантного человеческого эритропоэтина), препараты 
железа, витаминотерапию (фолиевая кислота, вита-
мин Е) – группа «рчЭПО» – 35 новорожденных детей 
(ОНМТ – 11, ЭНМТ – 24);

3-я группа – дети, которым при рождении про-
водили сцеживание пуповины и с антианемической 
целью назначали препараты рчЭПО, препараты  
железа, витаминотерапию (фолиевая кислота,  
витамин Е) – группа «сцеживание + рчЭПО» –  
36 новорожденных детей (ОНМТ – 10, ЭНМТ – 26).

Терапию рчЭПО начинали не ранее 6 с.ж.  
(8,4 ± 1,6 с.ж.), по инструкции к препарату в дозе 
200–250 МЕ/кг 3 раза в неделю подкожно. Длитель-
ность терапии – 5,1 ± 1,4 нед.

Результаты исследования и их обсуждение 

Проведен ретроспективный анализ 105 историй 
болезни недоношенных детей с ОНМТ и ЭНМТ, сро-
ком гестации от 24 до 33 нед., которым была выпол-
нена гемотрансфузия с целью коррекции РАН; все 
дети соответствовали критериям включения. 

В таблице 1 представлены данные детей иссле-
дуемых групп: они не различались по массе и длине 
тела при рождении. Все родоразрешения были про-
изведены путем операции кесарева сечения. Доля 
детей малого размера/массы тела к сроку гестации 
была больше во 2-й группе (34%), однако достовер-
ных отличий во всех группах не было. По гестацион-
ному возрасту (ГВ) отличия в группах имелись у детей 
с ОНМТ. Оценка по Апгар на 1-й и 5-й минутах жизни 
была выше в 3-й группе по сравнению с 1-й и 2-й, 
что, вероятно, связано с введением нового протокола 
по оказанию реанимационной помощи в родильном 
зале для недоношенных новорожденных.

Между исследуемыми группами отсутствовали 
различия в длительности лечения в условиях ОРИТН 
(табл. 2). Частота гемотрансфузий в 3-й группе по 
сравнению с 1-й группой была достоверно ниже. 
Между 2-й и 3-й группами достоверных различий в 
частоте гемотрансфузий не выявлено: во 2-й и 3-й 
группах медиана (min–max) – 1 (1–4) гемотрансфу-
зия в течение госпитализации; p = 0,33). Обращает на 
себя внимание достоверное снижение частоты гемо-
трансфузий во 2-й и 3-й группах по сравнению с 1-й 
группой среди детей с ЭНМТ: в 1-й группе медиана 
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(min–max) – 3 (1–4) гемотрансфузии в течение го-
спитализации; во 2-й группе – 2 (1–4); в 3-й группе 
– 1 (1–4); p < 0,05). В то же время суммарный объем 
гемотрансфузий (мл/кг) за период госпитализации 
среди детей с ЭНМТ при рождении во 2-й группе был 
достоверно меньше, чем в 1-й группе (p < 0,05).

Частота РН II–III стадии, а также БЛД достовер-
но не отличались в исследуемых группах (табл. 3):  

частота РН II–III степени в 1-й группе составила 35%; 
во 2-й группе – 31%; в 3-й группе – 39%; частота БЛД 
– 29; 23 и 25% соответственно. Отмечено достовер-
ное снижение частоты ПВЛ в обеих группах новоро-
жденных, получавших терапию эритропоэтином, по 
сравнению с 1-й группой. Данный феномен может 
быть связан с нейропротективным действием рчЭПО. 
Отмечено достоверное увеличение частоты НЭК ≥ II 

Таблица 1
Характеристики новорожденных, включенных в исследование

Показатель

1-я группа
не проводили тера-
пию рчЭПО и сцежи-

вание пуповины
(n = 34)

2-я группа 
проводили 
терапию 
рчЭПО
(n = 35)

3-я группа 
проводили 

сцеживание 
пуповины + терапию 

рчЭПО (n = 36)

р
1–2-я 

группа

р
2–3-я 

группа

р
1–3-я 

группа

Число детей, асб. (%)

Общ. 34 35 36

ОНМТ 13 (38%) 11 (31%) 10 (28%)

ЭНМТ 21 (62%) 24 (69%) 26 (72%)

Гестационный возраст, 
нед., медиана
(min-max)

Общ. 28 (24–33) 28 (24–32) 28 (25–32) 0,85 0,90 0,46

ОНМТ 30 (28–32) 28 (26–31) 30 (27–32) 0,037 0,027 0,44

ЭНМТ 27 (24–33) 28 (24–32) 27 (25–32) 0,19 0,08 0,46

Масса тела, г, медиана 
(min-max)

Общ. 913,5 (490–1496) 951 (580–1486) 924 (630–1495) 0,77 0,84 0,79

ОНМТ 1339 (1001–1496) 1240 (1001–1486) 1185 (1130–1495) 0,51 0,88 0,66

ЭНМТ 850 (490–990) 880 (580–998) 860 (630–995) 0,13 0,60 0,29

Рост, см, медиана 
(min-max)

Общ. 35 (23–41) 34 (25–40) 34 (25–40) 0,58 0,91 0,29

ОНМТ 38 (34–41) 37 (33–40) 38 (33–40) 0,23 0,81 0,50

ЭНМТ 33,5 (23–36) 33 (25–39) 33 (25–40) 0,99 0,27 0,79

Оценка по Апгар, 
1-я мин., баллы, медиана 
min-max)

Общ. 5 (1–7) 5 (1–7) 6 (1–7) 0,38 0,029 0,017

ОНМТ 5 (1–7) 4 (3–6) 6 (5–7) 0,25 0,003 0,24

ЭНМТ 4 (1–7) 5 (1–7) 6 (1–7) 0,07 0,36 0,041

Оценка по Апгар,
5-я мин., баллы, медиана 
(min-max)

Общ. 7 (3–8) 7 (3–8) 7 (4–8) 0,71 0,051 0,058

ОНМТ 7 (6–8) 7 (4–7) 7 (7–8) 0,28 0,021 0,75

ЭНМТ 6 (3–8) 7 (3–8) 7 (4–8) 0,22 0,26 0,048

Мальчики, абс. (%)

Общ. 16 (47%) 17 (49%) 16 (44%) 0,8 0,7 0,90

ОНМТ 10 (76%) 7 (63%) 5 (50%) 0,57 0,46 0,18

ЭНМТ 6 (28%) 10 (42%) 11 (42%) 0,36 0,98 0,36

Девочки, абс. (%)

Общ. 18 (53%) 18 (51%) 20 (56%) 0,8 0,7 0,90

ОНМТ 3 (23%) 4 (36%) 5 (50%) 0,57 0,46 0,18

ЭНМТ 15 (71%) 14 (58%) 15 (58%) 0,36 0,98 0,36

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

Общ. 7 (21%) 12 (34%) 8 (22%) 0,15 0,26 0,71

ОНМТ 1 (7,6%) 0 1 (10%) 0,40 0,29 0,84

ЭНМТ 6 (28%) 12 (50%) 7 (27%) 0,15 0,096 0,84

Таблица 2
Сравнение клинических показателей

Показатель

1-я группа
не проводили тера-
пию рчЭПО и сцежи-

вание пуповины
(n = 34)

2-я группа 
проводили 
терапию 
рчЭПО
(n = 35)

3-я группа 
проводили 

сцеживание 
пуповины + терапию 

рчЭПО (n = 36)

р

1–2-я 
группа

р

2–3-я 
группа

р

1–3-я 
группа

Длительность пребывания 
в ОРИТН, сут., медиана 
(min-max)

Общ. 43 (15–87) 40 (17–74) 40 (18–85) 0,25 0,9 0,28

ОНМТ 38 (15–65) 40 (20–61) 32,5 (22–46) 0,91 0,28 0,34

ЭНМТ 48 (25–87) 40,5 (17–74) 49 (18–85) 0,12 0,22 0,65

1-я гемотрансфузия, сут. 
жизни, медиана 
(min-max)

Общ. 15 (8–36) 16 (8–38) 15 (8–28) 0,62 0,07 0,18

ОНМТ 21 (9–36) 17 (9–38) 16 (13–22) 0,62 0,41 0,21

ЭНМТ 14 (8–31) 16 (8–36) 15 (8–28) 0,20 0,23 0,90

Частота гемотрансфузий, 
медиана (min-max)

Общ. 2 (1–4) 1 (1–4) 1 (1–4) 0,14 0,33 0,022

ОНМТ 1 (1–3) 1 (1–4) 1 (1–3) 0,80 0,35 0,33

ЭНМТ 3 (1–4) 2 (1–4) 1 (1–4) 0,0301 0,56 0,014

Объем общий 
гемотрансфузий за 
период госпитализации, 
мл/кг, медиана (min-max)

Общ. 30 (10–73) 20 (10–60) 20 (10–92) 0,08 0,48 0,35

ОНМТ 20 (10–50) 15 (10–60) 15 (10–35) 0,63 0,42 0,20

ЭНМТ 35 (10–73) 26 (10–60) 32,5 (15–92) 0,0403 0,21 0,44
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стадии во 2-й группе, в основном за счет недоношен-
ных с ЭНМТ.

Проведен корреляционный анализ между сроком 
первой трансфузии и частотой с общим объемом 
проводимых трансфузий. Получена достоверная об-
ратная корреляция: ранние сроки первой трансфузии 
достоверно коррелируют с увеличением объема и ча-
стотой проводимых трансфузий (r = -0,35; p < 0,05 и  
r = -0,32; p < 0,05 соответственно). 

Проведен сравнительный анализ потребности 
в проведении гемотрансфузии, развития исходов и  
осложнений в зависимости от тактики терапии  
(табл. 4). Выявлено, что потребность в проведении 
гемотрансфузий в 3-й группе (с терапией рчЭПО и 
сцеживанием пуповины) в 2,8 раза меньше, чем в 1-й 
группе (без терапии рчЭПО). Не выявлено статисти-
чески значимой разницы в необходимости гемотранс-
фузий между группами детей, которым не проводили 
терапию рчЭПО (1-я группа) и получавшими только 
терапию рчЭПО (2-я группа), а также между группами 
новорожденных, которым проводили только терапию 
рчЭПО (2-я группа) и комбинацию рчЭПО и сцежива-
ние пуповины (3-я группа) (табл. 4).

В таблице 5 представлены данные о возникнове-
нии исходов и осложнений в зависимости от количе-
ства трансфузий (более и менее двух гемотрансфу-

зий). Выявлено, что шансы развития РН ≥ II стадии у 
детей, которым проводили более двух гемотрансфу-
зий, в 2,6 раза выше, чем у детей, которым проводили 
менее двух гемотрансфузий (p < 0,05). Шансы разви-
тия БЛД средней и тяжелой степеней тяжести у де-
тей, которым проводили более двух гемотрансфузий, 
почти в 3 раза выше, а ПВЛ почти в 5 раз выше, чем у 
детей, которым проводили менее двух гемотрансфу-
зий (p < 0,05) (см. табл. 5). Не наблюдается повыше-
ние шансов развития НЭК в зависимости от частоты 
гемотрансфузий.

При проведении сравнительного анализа влияния 
терапии ЭПО на развитие РН установлено, что шансы 
развития РН ≥ II стадии в группах пациентов, полу-
чавших и не получавших терапию рчЭПО, одинако-
вы: ОШ – 1,0 95% ДИ (0,44; 2,36), что демонстрирует  
отсутствие воздействия терапии рчЭПО на развитие 
РН ≥ II стадии. 

В ряде других исследований отмечено, что ге-
мотрансфузии, особенно неоднократные, могут 
приводить к развитию таких жизнеугрожающих со-
стояний среди недоношенных новорожденных, как 
ВЖК и НЭК [6, 9, 11, 15]. Анемия у глубоко недоно-
шенных новорожденных, перенесших неоднократ-
ные гемотрансфузии, чаще ассоциирована с БЛД, 
РН и ПВЛ [12, 13]. В исследовании Y.C. Wang et al. 

Таблица 3
Исходы и осложнения

Показатель

1-я группа
не проводили тера-
пию рчЭПО и сцежи-

вание пуповины
(n = 34)

2-я группа 
проводили 
терапию 
рчЭПО
(n = 35)

3-я группа 
проводили 

сцеживание 
пуповины + терапию 

рчЭПО (n = 36)

р
1–2-я 

группы

р
2–3-я 

группы

р
1–3-я 

группы

РН, 2–3 ст., абс. (%)

Общ. 12 (35%) 11(31%) 14 (39%) 0,79 0,78 0,58

ОНМТ 3 (23%) 4 (36%) 1 (10%) 0,32 0,16 0,42

ЭНМТ 9 (42%) 7 (29%) 13 (50%) 0,28 0,33 0,85

РН > 3-й ст., /лазерная 
коагуляция, абс.

Общ. 0 0 2 - - 0,22

ОНМТ 0 0 0 - - -

ЭНМТ 0 0 2 - 0,16 0,19

ПВЛ, абс. (%)

Общ. 7 (21%) 2 (6%) 1 (3%) 0,022 0,8 0,020

ОНМТ 2 (15%) 0 0 0,16 - 0,20

ЭНМТ 5 (24%) 2 (8%) 1 (4%) 0,055 0,95 0,04

НЭК ≥ 2-й ст., абс. (%)

Общ. 3 (9%) 8 (23%) 2 (6%) 0,114 0,037 0,59

ОНМТ 0 1 (9%) 0 (%) 0,29 0,8 -

ЭНМТ 3 (14%) 7 (29%) 2 (8%) 0,23 0,0506 0,47

БЛД, средняя и тяжелая, 
абс. (%)

Общ. 10 (29%) 8 (23%) 9 (25%) 0,49 0,58 0,20

ОНМТ 3 (23%) 3 (27%) 2 (20%) 0,91 0,36 0,42

ЭНМТ 7 (33%) 5 (21%) 7 (27%) 0,35 0,98 0,32

Таблица 4
Потребность в назначении гемотрансфузии 
пациентам различных групп, получавшим 
разные виды профилактики анемии 

Вид профилактики анемии 
недоношенных

Отношение 
шансов 

проведения 
гемотрнасфузий

95% 
ДИ (CI)

рчЭПО «-» vs «+» (1-я и 2-я группы) 1,71 0,65 (4,45)

рчЭПО «+» vs «рчЭПО + сцеживание 
пуповины» (2-я и 3-я группы) 0,59 0,22 (1,54)

рчЭПО «-» vs «рчЭПО + 
сцеживание пуповины» 
(1-я и 3-я группы)

0,35 0,13 (0,92)

Таблица 5
Осложнения и исходы в группах пациентов 
с различной частотой гемотрансфузий 
(более и менее двух)

Показатель Отношение 
шансов 

95% 
ДИ (CI)

РН ≥ 2 ст. vs РН < 2 ст. 2,6 1,3 (6,4)

НЭК ≥ 2 ст. «+» vs «-» 1,1 0,3 (4,2)

БЛД, средняя 
и тяжелая стадии «+» vs  «-» 2,9 1,29 (7,3)

ПВЛ «+» vs «-» 4,7 1,2 (18,1)
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(n = 98) продемонстрировано, что гемотрансфузии 
оказывают негативное влияние на выживаемость 
детей с ЭНМТ, увеличивают риск развития РН и 
отрицательно влияют на отдаленные неврологиче-
ские исходы [16]. 

В нашем исследовании выявлена также взаимо- 
связь между проведением гемотрансфузии и повы-
шением частоты развития таких состояний, как БЛД, 
ПВЛ и РН у недоношенных с ОНМТ и ЭНМТ. Выявле-
ны достоверные прямые корреляции между частотой 
и объемом трансфузий и развитием БЛД (r = 0,37;  
p < 0,05 и r = 0,42; p < 0,05 соответственно), ПВЛ  
(r = 0,43; p < 0,05 и r = 0,48; p < 0,05 соответственно), 
РН (r = 0,37; p < 0,05 и r = 0,39; p < 0,05 соответствен-
но). Развитие РН ≥ III стадии, потребовавшей прове-
дения лазерной коагуляции сосудов сетчатки, было 
связано с более ранним проведением и большим объ-
емом гемотрансфузий (r = 0,87; p < 0,05). По результа-
там корреляционного анализа не выявлено взаимос-
вязи между кратностью и объемом гемотрансфузий  
и частотой развития НЭК (r = 0,02; p > 0,05).

Влияние частоты гемотрансфузий на развитие 
вышеперечисленных исходов выражается в значи-
мом увеличении развития этих состояний при прове-
дении двух и более гемотрансфузий (БЛД – в 2,9 раза,  
РН – в 2,6 раза и ПВЛ – в 4,7 раза). Ряд исследовате-
лей указывает на повышение риска развития НЭК, свя-
занного с проведением трансфузий [15, 17]. Нами не 
выявлено значимой взаимосвязи между количеством 
и объемом гемотрансфузий и частотой развития НЭК. 

По заключению R.M. Patel et al., тяжелая ане-
мия, а не гемотрансфузия как таковая, связана с по-
вышением риска развития НЭК у недоношенных де-
тей с ОНМТ [18]. Такого же мнения придерживаются  
C. Derienzo et al.: именно тяжелая анемия, требую-
щая проведения гемотрансфузии, ассоциирована 
с развитием НЭК [19]. Основываясь на полученных 
результатах, авторы высказывают предположение о 
возможном повышении порога значения показателя 
гемоглобина, при котором следует проводить гемо-
трансфузии, учитывая особенности клинической кар-
тины и тяжесть состояния конкретного ребенка. Таким 
образом, остается актуальным вопрос о необходимо-
сти предотвращения развития РАН, требующей про-
ведения гемотрансфузии, как состояния, приводящего 
к тканевой гипоксии и являющегося потенциальным и 
значимым фактором риска развития НЭК. Профилак-
тика РАН – первична и клинически более важна, чем 
стремление к минимизации гемотрансфузий, которые 
расцениваются как фактор риска развития НЭК и 
других неблагоприятных состояний [20].

В качестве компонента для гемотрансфузии 
чаще применяют донорскую кровь взрослых, содер-
жащую гемоглобин взрослого типа – HbA, который 
имеет меньшую аффинность к кислороду по срав-

нению с фетальным Hb. Это играет определенную 
роль в повреждающем действии избытка свободного 
железа и свободных радикалов при гемотрансфузиях 
и может приводить к развитию и прогрессированию 
РН и БЛД. В этой связи теоретически более целесо- 
образным при проведении гемотрансфузии пред-
ставляется использование аллогенной пуповинной 
крови [21–24]. 

Применение рестриктивной тактики в отличие 
от либеральной приводит к меньшей частоте гемо-
трансфузий, при этом не выявлено статистически 
значимых отличий в уровне смертности, заболевае-
мости или отдаленных неврологических исходов сре-
ди недоношенных новорожденных, по данным ряда 
исследований и систематического обзора Cochrane 
[10, 21, 25]. В нескольких мультицентровых иссле-
дованиях H. Kirpalani et al., H.L. Chen et al., P.C. 
Nopolous et al. оценивали неврологические исходы 
у детей 18–21 мес. скорригированного возраста, при 
этом не было выявлено статистически значимых от-
личий при применении рестриктивного и либераль-
ного протоколов гемотрансфузии [26–28]. По данным 
M. Ibrahim et al., применение рестриктивной тактики 
приводит к достоверно значимому снижению часто-
ты гемотрансфузий, при этом смертность не повы-
шается и нет влияния на неонатальные исходы [29].  
В нашем исследовании не проводилась оценка отда-
ленных исходов, в том числе неврологических, что 
является ограничением данного исследования.

Альтернативный метод лечения РАН – примене-
ние препарата рчЭПО, поскольку ведущим патоге-
нетическим механизмом развития анемии является 
гипорегенераторный характер гемопоэза. В ряде 
отечественных исследований, посвященных эффек-
тивности применения рекомбинантного эритропо-
этина, получены данные о положительном влиянии 
препарата для лечения и профилактики РАН [30–33]. 
Продолжается дискуссия о положительном влиянии 
применения рчЭПО при РАН. Несмотря на то что в па-
тогенезе анемии недоношенных уровень эндогенного 
ЭПО играет ключевую роль, ни назначение рчЭПО, ни 
сочетанная терапия с препаратами железа, фолие-
вой кислотой, витамином В12 не снижают частоту и 
общий объем гемотрансфузий, проводимых недоно-
шенным новорожденным [34]. По данным проведен-
ного нами исследования не выявлено также стати-
стически значимой разницы в количестве и объеме 
гемотрансфузий между группами детей, которые по-
лучали и не получали терапию рчЭПО.

Раннее использование рчЭПО по сравнению 
с поздним снижает частоту гемотрансфузий [35].  
В то же время развитие и прогрессирование РН более  
III стадии при раннем назначении рчЭПО не доказано, 
этот вопрос широко обсуждается, вызывая серьез-
ную дискуссию. По данным крупного метаанализа,  
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в который были включены наблюдения за 1999 не-
доношенными детьми (гестационный возраст < 37 
нед., масса тела при рождении <  2500 г), ни раннее 
назначение рчЭПО (до 8 с.ж.), ни позднее (с 8 с.ж.)  
достоверно не приводили к увеличению риска развития  
и/или прогрессирования РН более III стадии [36]. 

В нашем исследовании шансы развития РН ≥ II 
стадии в группах пациентов, получавших и не полу-
чавших терапию рчЭПО, не различались, что может 
указывать на отсутствие влияния терапии рчЭПО на 
развитие РН ≥ II стадии.

Основное внимание уделяется сегодня мероприя-
тиям, направленным на профилактику РАН, в том чис-
ле отсроченному пережатию или сцеживанию («мил-
кинг») пуповины. Отсроченное пережатие пуповины 
снижает частоту ВЖК, НЭК, потребность в проведе-
нии кардиотонической терапии, частоту гемотранс-
фузий у недоношенных новорожденных с анемией 
[37]. В систематическом обзоре J. Chapman et al. 
описана эффективность и положительное влияние 
отсроченного пережатия пуповины у недоношенных 
новорожденных на снижение частоты развития РАН, 
гемодинамической нестабильности и ВЖК [38]. 

В нашем исследовании выявлена достоверная 
эффективность комбинации мер по профилактике 
РАН в виде снижения потребности в проведении ге-
мотрансфузионной терапии в 2,8 раза в группе, где 
применяли в комплексе сцеживание пуповины и те-
рапию препаратами рчЭПО, по сравнению с группой 
без проведения терапии рчЭПО. При анализе эффек-
тивности мер по профилактике РАН, проводимых в 
различные годы, статистически значимая разница 
в частоте гемотрансфузий была выявлена только 
между группой, где применяли комбинацию профи-
лактических мероприятий (3-я группа), и группой без 
профилактики анемии (1-я группа). При этом стати-
стически достоверная эффективность проводимых 
мероприятий в данных группах была получена ис-
ключительно за счет недоношенных новорожденных 
с ЭНМТ, что указывает на эффективность комбина-
ции профилактических мер именно в этой группе но-
ворожденных. Достоверной эффективности терапии 

рчЭПО и комбинации профилактических мер у детей 
с ОНМТ нами не выявлено. Отсутствие аналогичных 
результатов в группе детей с ОНМТ в нашем иссле-
довании может быть обусловлено меньшим количе-
ством детей в данной группе, что требует дальнейших 
исследований относительно неэффективности и це-
лесообразности проведения терапии рчЭПО в каче-
стве профилактики РАН у новорожденных с ОНМТ.

Выводы

Трансфузия эритроцитсодержащих компонентов 
крови повышает риск развития бронхолегочной дис-
плазии, ретинопатии недоношенных и перивентри-
кулярной лейкомаляции. Потребность в проведении 
гемотрансфузий у недоношенных новорожденных с 
ЭНМТ достоверно снижается при применении ком-
плекса профилактических мер, включающих в себя 
сочетание отсроченного пережатия пуповины (сце-
живания) и последующей терапией эритропоэтином. 
В группе глубоко недоношенных детей, получавших 
терапию эритропоэтином без процедуры сцежива-
ния пуповины, не выявлено статистически значимо-
го снижения частоты проведения гемотрансфузий. 
Эффективность терапии эритропоэтином, время ее 
старта и различные схемы терапии остаются спорны-
ми вопросами, требующими дальнейшего изучения. 
Вместе с тем установлено, что поздняя терапия эри-
тропоэтином (с 8-х суток жизни) не повышает риск 
развития тяжелых форм ретинопатии недоношенных.
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