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Проведено обследование 51 новорожденного, родившегося с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) в сроки гестации 
22–31 нед в 1-е сутки жизни и в 38–40 нед постконцептуального возраста. Установлено снижение показателей эритро-
цитарного ростка и уровня железосвязывающих белков у недоношенных детей с ЭНМТ при рождении и по достижении 
возраста доношенного ребенка.
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 The article deals with the results of examination of 51 neonatal infants born with extreme low body mass in terms of gestation 22-
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Выхаживание недоношенных детей с экстремально 
низкой массой тела (ЭНМТ) представляет серьезную 
медико-социальную проблему, поскольку морфофунк-
циональная незрелость жизненно важных систем глубо-
конедоношенных обусловливает подверженность дан-
ной категории пациентов развитию осложнений, приво-
дящих к инвалидизации, которая достигает 90% у детей, 
родившихся с массой тела 500–750 г [1, 2]. Одним из 
факторов, влияющих на качество жизни детей, родив-
шихся с ЭНМТ, является анемия недоношенных, при 
этом чем меньше гестационный возраст и масса тела 
при рождении, тем выше частота анемий [3–5]. Анемию 
подразделяют на раннюю, развивающуюся на 1–10-й 
неделе постнатальной жизни, и позднюю, которая фор-
мируется в результате истощения неонатальных запасов 
железа к 3–4-му месяцу. В зависимости от уровня ге-
моглобина (Hb) выделяют степени тяжести (по Хазано-
вой): I степень – Hb 100–85 г/л, II степень – Hb 84–70 г/л, 
III степень – Hb < 70 г/л. В патогенезе ранней анемии 
недоношенных играют роль как факторы незавершен-
ного онтогенеза, так и формирование железодефицита, 
характерное для детей раннего возраста. Развитие ран-
ней анемии связывают с неадекватно низкой продукци-
ей эритропоэтина – гликопротеина, принадлежащего к 
семейству цитокинов, основная функция которого со-
стоит в контроле пролиферации и дифференцировки 
клеток–предшественников эритроидного ряда, быстрым 

увеличением объема циркулирующей крови на фоне 
большой скорости прироста массы тела по сравнению 
с показателями у доношенных, укороченным време-
нем жизни эритроцитов, замедленным переключением 
синтеза фетального гемоглобина (HbF) на гемоглобин 
взрослого типа (HbА), неблагоприятными факторами 
анте- и неонатального периода, перинатальными крово-
потерями [3, 6, 7]. Тем не менее полной ясности о гене-
зе ранней анемии недоношенных у детей, родившихся 
с ЭНМТ, нет до сих пор, поскольку нет убедительных 
данных, свидетельствующих о дефиците железа, вита-
минов и других гемопоэтических факторов [3]. Получе-
ние новых знаний по вопросу патогенеза анемии позво-
лит оптимизировать подходы к диагностике и лечению 
этого состояния у детей с ЭНМТ, являющегося одной из 
основных причин инвалидизирующей патологии и ле-
тального исхода.

В связи с этим целью исследования явилась оценка 
параметров эритропоэза и феррокинетики у детей, ро-
дившихся с ЭНМТ.

Материалы и методы. Проведено клинико-лабо-
раторное обследование 51 новорожденного с ЭНМТ 
(менее 1000 г), родившегося в сроке гестации 22–31 нед. 
Дети были разделены на 2 группы в зависимости от ге-
стационного возраста относительно 28 нед, считающе-
гося, согласно МКБ-10, «зоной крайней незрелости» для 
новорожденных. В 1-ю группу вошло 25 детей с геста-
ционным возрастом 22–27 нед, во 2-ю – 26 детей, ро-
дившихся в гестационном сроке 28–31 нед. Группу срав-
нения составили 18 здоровых доношенных новорож-
денных детей, родившихся в сроке гестации 38–40 нед. 
Уровень Hb, гематокрит (Ht), количество эритроцитов, 
средний объем эритроцита (MCV), среднее содержание 
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гемоглобина в эритроците (MCH), среднюю концентра-
цию гемоглобина в эритроците (МСНС), распределение 
эритроцитов по объему (RDW) в крови определяли на 
гематологическом анализаторе ABX Micros 60-OT18 
(Франция). Уровни эритропоэтина (ЭП), лактоферрина 
и ферритина определяли в сыворотке крови методом 
ИФА с использованием наборов реагентов ЗАО «Вектор-
Бест» (Россия). Содержание гаптоглобина исследовали 
турбидиметрическим методом с использованием тест-
систем фирмы "Sentinel" (Италия). Детекцию резуль-
татов исследования проводили на иммуноферментном 
анализаторе Multiskan МСС/340 фирмы "Labsystems" 
(Финляндия).

Взятие крови у детей с ЭНМТ осуществляли в 1-е 
сутки жизни (пуповинная кровь) и в 38–40 нед посткон-
цептуального возраста (ПКВ), который соответствует 
возрасту доношенного ребенка, у новорожденных груп-
пы сравнения – на 1-е и на 3–5-е сутки жизни.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета прикладных программ 
Statistica for Windows 6.0 с предварительной оценкой 
нормальности распределения. При нормальном рас-
пределении признака данные приводились в виде сред-
ней величины (––X) и стандартного отклонения (σ). Для 
оценки достоверности различий между группами ис-
пользовали процедуру однофакторного дисперсионного 
анализа (ANOVA) с применением поправки Бонферро-
ни для множественных сравнений (различия считались 
статистически значимыми, если уровень значимости p 
не превышал 0,01). Так как ряд исследуемых показате-
лей имел распределение, отличающееся от нормально-
го, проводили интерквартильный анализ с вычислением 
медианы (Ме), верхнего и нижнего квартилей (Р25%–
Р75%). Для оценки достоверности различий между ко-
личественными признаками, распределение которых 
отличалось от нормального, использовали непараметри-
ческий критерий Краскела–Уоллиса, затем переходили 
к попарным сравнениям с использованием U-критерия 
Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение. При оценке антропоме-
трических данных достоверных различий по массе и 
длине тела при рождении у детей с ЭНМТ в зависимо-
сти от гестационного возраста не выявлено. Масса те-
ла составила 767,8 ± 166,1 и 829,4 ± 122,4 г у детей 1-й 
и 2-й групп соответственно, у новорожденных группы 
сравнения – 3525,5 ± 388,2 г. Более низкая, чем у доно-
шенных новорожденных, оценка по шкале Апгар у де-

тей с ЭНМТ как на 1-й минуте: 3,21 ± 1,06 и 3,6 ± 1,3 
балла, так и на 5-й минуте жизни: 5,2 ± 0,7 и 5,4 ± 0,7 
балла у детей 1-й и 2-й групп соответственно (p < 0,01) 
свидетельствовала о большей тяжести перинатальной 
асфиксии. В структуре заболеваемости детей с ЭНМТ 
обеих групп отмечена сочетанная патология. На момент 
рождения у 100% детей имел место респираторный 
дистресс-синдром различной степени тяжести, потребо-
вавший проведения искусственной вентиляции легких у 
99% детей в течение длительного времени (до 51 сут). 
К концу раннего неонатального периода у всех детей 
с ЭНМТ сформировалось гипоксически-ишемическое 
поражение центральной нервной системы преимуще-
ственно тяжелой степени. Бронхолегочная дисплазия 
тяжелой степени отмечена в 3 раза чаще у детей с мень-
шим гестационным сроком (35% в 1-й группе и 12,2% во 
2-й группе; p < 0,01). Для профилактики анемии детям с 
ЭНМТ с первых суток жизни проводили неоднократные 
гемотрансфузии эритроцитной массы в объеме 10–30 
мл, в среднем 2,42 ± 1,05 раза в 1-й группе и 1,6 ± 1,2 
раза во 2-й группе (p < 0,01). При поступлении в отде-
ление ранней реабилитации новорожденных, через 30,7 
± 13,8 сут после рождения в 1-й группе и 15,7 ± 13,4 сут 
во 2-й группе (p < 0,01), всем недоношенным с ЭНМТ, 
имеющим уровень Hb < 140 г/л, назначали подкожные 
инъекции рекомбинантного ЭП в дозе 250 МЕ/кг в соот-
ветствии с рекомендацией производителя (курс лечения 
6 нед, 3 раза в неделю).

В результате проведенного исследования установле-
но, что количество эритроцитов, уровень Hb и значение 
Ht у детей с ЭНМТ в первые сутки жизни были сниже-
ны при одновременном повышении MCV, связанного с 
большим количеством фетальных эритроцитов (табл. 1). 
Повышение MCV могут вызывать состояния, сопрово-
ждающиеся значимым увеличением числа ретикулоци-
тов, – кровопотерю, гемолиз и стрессовый эритропоэз с 
выходом в кровь крупных эритроцитов [7]. Повышенный 
относительно доношенных новорожденных параметр 
RDW характеризует большую вариабельность эритро-
цитов по объему, что является ранним прогностическим 
признаком железодефицитной анемии у недоношенных 
с ЭНМТ.

Уровень эритропоэтина в пуповинной крови ново-
рожденных с ЭНМТ превышал значение аналогичного 
параметра у доношенных новорожденных (табл. 2). У 
детей, родившихся в сроке гестации 28–31 нед, наблю-
далось повышение концентрации ЭП в 2,4 раза относи-

Т а б л и ц а  1
Показатели гемограммы у детей с ЭНМТ в динамике (––X ± σ)

Показатель 1-е сутки жизни 38–40 нед ПКВ 3–5-е сутки жизни 
– группа сравнения 

(n = 18)1-я группа  
(n = 25)

2-я группа  
(n = 26)

группа сравнения 
(n = 18)

1-я группа  
(n = 25)

2-я группа  
(n = 26)

Hb, г/л 154,72 ± 27,02* 165,15 ± 27,4* 202,07 ± 23,9 116,75 ± 13,6* ↓ 114,05 ± 21,8*↓ 188,05 ± 19,7
Эритроциты, · 1012/л 4,07 ± 0,7* 4,29 ± 0,71* 5,34 ± 0,49 4,04 ± 0,58* 3,93 ± 0,79* 5,39 ± 0,64
Ht, % 45,3 ± 7,21* 48,13 ± 7,76* 53,62 ± 3,39 33,25 ± 4,86*↓ 33,55 ± 6,07*↓ 54,17 ± 5,93
MCV, фл 105,5 ± 23,48* 107 ± 21,51* 102,85 ± 3,27 82,37 ± 3,88*↓ 85,56 ± 5,09*↓ 100,91 ± 3,85
MCH, пг 37,7 ± 1,91 36,7 ± 6,49 37,12 ± 2,27 29,2 ± 1,3*↓ 29,5 ± 1,7*↓ 35,14 ± 1,8
MCHC, г/л 322,4 ± 73,18 340,8 ± 12,99 367,5 ± 12,9 354,63 ± 9,5** 345,06 ± 14,16 348,29 ± 14,1
RDW, % 18,32 ± 1,91* 18,62 ± 2,55* 17,76 ± 1,51 18,4 ± 3,94 19,32 ± 1,6* 17,11 ± 1,43

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: * – статистически значимые различия между основными группами и группой сравнения (р ≤ 0,01); ** –  
статистически значимые различия между 1-й и 2-й группами (р ≤ 0,01_; ↑, ↓ – статистически значимые изменения относительно параметров 
в 1-е сутки жизни.
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тельно показателя у недоношенных меньшего гестаци-
онного возраста (p < 0,01), что, по данным ряда иссле-
дователей, может свидетельствовать о компенсаторной 
реакции на перенесенную внутриутробную гипоксию 
[8–10]. На фоне сниженных параметров красного ростка 
кроветворения в пуповинной крови детей с ЭНМТ выяв-
лено снижение сывороточных уровней ферритина, лак-
тоферрина и гаптоглобина относительно аналогичных 
показателей в группе доношенных новорожденных.

Низкие уровни ферритина – общепринятого маркера 
запасов железа в организме, лактоферрина – железосвя-
зывающего белка, который регулирует обмен железа, а 
также гаптоглобина, участвующего в промежуточном 
обмене железа путем связывания гемоглобина, свиде-
тельствуют о нарушениях метаболизма железа у глубо-
конедоношенных новорожденных.

По достижении постконцептуального возраста до-
ношенного ребенка у всех детей с ЭНМТ была диагно-
стирована ранняя анемия различной степени тяжести, 
основным патогенетическим звеном которой считают 
неадекватно низкую продукцию ЭП – основного регуля-
тора образования эритроцитов в костном мозге. Анемия 
тяжелой степени была диагностирована у 48,3% ново-
рожденных 22–27 нед гестации и 75,6% детей, родив-
шихся с гестационным сроком 28–31 нед, что противо-
речит утверждению о частоте ранней анемии, обратно 
пропорциональной гестационному возрасту [3–5].

На фоне терапии рекомбинантным ЭП, оказываю-
щим стимулирующее действие на эритропоэз, в 38–40 
нед ПКВ у детей с ЭНМТ зафиксировано снижение ко-
личества эритроцитов, уровня Hb, Ht и характеристик 
эритроцитов (MCV и MCH) не только относительно 
значений этих показателей в группе здоровых новорож-
денных, но и в сравнении со стартовыми показателями 
в 1-е сутки жизни (p < 0,01). Снижение в постнатальном 
периоде высоких при рождении значений MCV, с одной 
стороны, связано с элиминацией «стрессовых» эритро-
цитов, вышедших из депо в интранатальный период, а с 
другой – отражает изменения в типе гемопоэза с перехо-
дом на продукцию Hb взрослого типа HbA. Понижение 
к 38–40 нед ПКВ содержания Hb в эритроците (MCH) 
у глубоконедоношенных свидетельствует об истощении 
гемоглобинсинтетической функции костного мозга в 
процессе неэффективного ЭП в условиях нарастающей 
гипоксии. MCHC на протяжении изучаемого периода 
существенно не менялась, однако различалась у недо-
ношенных с ЭНМТ разного гестационного возраста: у 
детей 1-й группы значение данного показателя было вы-
ше аналогичного параметра в группе новорожденных 
большего гестационного возраста (p < 0,01). Кроме то-

го, у детей 2-й группы по достижении 38–40 нед ПКВ 
сохранялся анизоцитоз, проявившийся повышенным 
уровнем RDW.

К возрасту доношенного ребенка (38–40 нед ПКВ) 
уровень ЭП в сыворотке крови всех недоношенных с 
ЭНМТ, несмотря на проводимую терапию рекомбинант-
ным человеческим ЭП, стимулирующим эритрокинети-
ческие процессы, уменьшался относительно стартовой 
концентрации в пуповинной крови, однако снижение 
по сравнению со стартовыми показателями пуповин-
ной крови не привело к нивелированию различий с со-
держанием ЭП в группе сравнения: у детей 1-й группы 
наблюдалось снижение в 1,4 раза, у недоношенных же 
2-й группы – превышение в 2,9 раза значения данного 
параметра в группе сравнения (p < 0,01). Во время вну-
триутробного развития ЭП образуется преимуществен-
но в печени, доля почечного ЭП увеличивается лишь по-
сле 30-й недели гестации. Переход на преимущественно 
почечную секрецию ЭП происходит примерно к 40-му 
дню после рождения, при этом время переключения 
печеночной продукции ЭП на почечную зависит не от 
календарного, а от гестационного возраста ребенка, в 
связи с этим у недоношенных детей переход к почечной 
секреции происходит позже [2]. По нашему мнению, 
причиной недостаточности ЭП-ответа на развившуюся 
анемию у детей, родившихся в гестационном сроке 22–
27 нед, является синтез ЭП у недоношенных в печени, 
менее чувствительной к гипоксии, чем почки.

Помимо низких показателей эритроцитарного рост-
ка, содержание белков, участвующих в метаболизме же-
леза, в сыворотке крови детей с ЭНМТ к 38–40 нед ПКВ 
оставалось сниженным относительно аналогичных па-
раметров доношенных новорожденных. Концентрация 
лактоферрина – белка семейства трансферринов, пере-
носящих ионы железа к клеткам ретикулоэндотелиаль-
ной системы, где железо откладывается в виде феррити-
на, – была снижена в 4,8 и 2,5 раза в 1-й и 2-й группах 
соответственно (p < 0,01). Уровень сывороточного фер-
ритина пропорционален его накоплению в макрофагах, 
и снижение параметра основного депо железа в орга-
низме, составившее 3,6 и 4,5 раза в 1-й и 2-й группах 
соответственно, свидетельствует об истощении запасов 
железа у глубоконедоношенных. В динамике наблюде-
ния уровни лактоферрина и ферритина у детей с ЭНМТ 
увеличивались, тогда как содержание гаптоглобина до-
стоверно не изменялось, однако было снижено в 3,1 раза 
у детей 2-й группы относительно параметра доношен-
ных. Низкие относительно доношенных новорожден-
ных уровни лактоферрина, ферритина у детей с ЭНМТ 
и содержание гаптоглобина у недоношенных 28–31 нед 

Т а б л и ц а  2
Показатели феррокинетики в сыворотке крови детей обследуемых групп (Me [25–75])

Показатель 1-е сутки жизни 38–40 нед ПКВ 3–5-е сутки жизни 
– группа сравнения 

(n = 18)1-я группа  
(n = 25)

2-я группа  
(n = 26)

группа сравнения 
(n = 18)

1-я группа  
(n = 25)

2-я группа  
(n = 26)

Эритропоэтин, мМЕ/мл 16,62  
[5,4–58,8]**

39,5  
[23,5–95,6]

10,8  
[7,9–15,8]

3,34  
[2,68–28,1]* ↓

13,86  
[10,7–40,7]* ↓

4,73  
[3,62–5,9]

Лактоферрин, нг/мл 15,22  
[8,7–15,6]*

77,98  
[11,1–191,7]*

1949  
[1398–2398]

147,5  
[18,9–306,5]* ↑

280,65  
[86,9–433,3]*↑

712,5  
[284,6–1209]

Ферритин, нг/мл 34,64  
[21,5–98,6]*

24,07  
[11,6–56,4]*

225  
[137,8–335,9]

104,59  
[80,3–222,1]* ↑

83,85  
[55,9–111,5]*↑

376,1  
[271,2–569,3]

Гаптоглобин, мг/дл 2,81  
[0,6–2,96]*

2,24  
[0,55–3,66]*

4,79  
[4,47–6,07]

3,36  
[1,42–7,6]

1,77 
 [0,63–3,59]*

5,44  
[3,2–7,85]
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гестации свидетельствуют о нарушении процессов ме-
таболизма железа и снижении белково-синтетической 
функции печени вследствие морфофункциональной не-
зрелости и тканевой гипоксии.

Заключение. Диагностика, профилактика и лечение 
анемии являются важной задачей при выхаживании 
глубоконедоношенных детей, поскольку наличие это-
го состояния свидетельствует о высоком риске развития 
различных патологических процессов, связанных с тка-
невой гипоксией. Установленное у недоношенных детей 
с ЭНМТ снижение показателей эритроцитарного ростка 
и уровня железосвязывающих белков как при рождении, 
так и по достижении возраста доношенного ребенка (38–
40 нед ПКВ), свидетельствует о нарушениях эритропоэза 
и метаболизма железа. Определение уровня эритропоэти-
на и параметров красной крови в совокупности с содер-
жанием белков, участвующих в переносе и связывании 
железа (лактоферрина, ферритина и гаптоглобина), дает 
возможность не только оценить состояние процессов кро-
ветворения, но и выявить неполноценность ЭП-ответа на 
анемию. Полученные данные позволяют сделать вывод 
о низкой эффективности проводимой терапии в связи с 
воздействием неблагоприятных факторов, послуживших 
причиной формирования внутриутробного неблагопо-
лучия и незавершенного онтогенеза. Для повышения 
эффективности терапии ранней анемии недоношенных 
необходимы исследования, направленные на оптимиза-
цию схемы применения рекомбинантного ЭП и снижения 
числа гемотрансфузий эритроцитной массы.
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Проанализирована диагностическая ценность новых ретикулоцитарных, эритроцитарных, тромбоцитарных и лейко-
цитарных параметров общего анализа крови, получаемых с помощью проточной цитофлюорометрии. Рассчитаны диа-
пазоны нормальных значений анализируемых параметров в контрольной выборке. При мониторинге гестоза наибольшую 
диагностическую ценность имеет количество незрелых тромбоцитов. Инсульт характеризуется адекватной лейкемо-
идной реакцией и увеличенным количеством фрагментированых эритроцитов. Для инсульта, осложненного сепсисом, 
характерны отрицательные значения дельта-гемоглобина и отсутствие сопряженности между количеством лейкоци-
тов и незрелых гранулоцитов.
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