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Использование рекомбинантного
человеческого эритропоэтина 
в профилактике тяжелой анемии 
у недоношенных детей с очень низкой 
и экстремально низкой массой тела 
при рождении

Оригинальная статья

Use of recombinant human erythropoietin in prophylaxis 
of severe anemia in prematurely born infants with very low 
and extremely low body weight
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Problem of prophylaxis and treatment of early anemia of prematurely born infants is still very important. It's related to increase of rate of
infants, surviving with very low and extremely low body weight at the time of birth. The purpose of trial was to provide an optimization of
scheme of treatment of early anemia with recombinant human erythropoietin (rh�EPO, Recormon). This trial included 94 infants with very
low and extremely low body weight at the time if birth. 26 infants was treated with rh�EPO 500 ME/kg once a week, and 33 infants — with
rh�EPO 1000 ME/kg once a week, 35 infants was in control group. Rh�EPO was administrated by subcutaneous introduction once a week,
from 3–5 day of life during 6 week. All patients receive iron in dose 4 mg/kg daily. As a result, the need in transfusion was decreased
5 times lower in group of children receiving rh�EPO 500 ME/kg weekly compared to control group. Patients, receiving rh�EPO 1000 ME/kg
weekly, had no need in hemotransfusions. 
Key words: premature, early anemia, recombinant human erythropoietin, hemotransfusion.
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Проблема профилактики и лечения ранней анемии недоношенных по�прежнему актуальна, что связано с увеличением
доли детей, выживающих с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении. Целью исследования яви�
лась оптимизация схемы лечения ранней анемии рекомбинантным человеческим эритропоэтином (рч�ЭПО, Рекормон).
В исследование были включены 94 ребенка с очень низкой и экстремально низкой массой тела при рождении: 26 де�
тей получали рч�ЭПО по 500 МЕ/кг массы тела в нед, 33 — по 1000 МЕ/кг массы тела в нед, 35 детей составили
контрольную группу. Рч�ЭПО вводили подкожно 1 раз в нед, начиная с 3–5�го дня жизни, в течение 6 нед. Все пациен�
ты получали препарат железа в суточной дозе 4 мг/кг массы тела. В результате терапии удалось снизить потребность в
гемотрансфузиях у детей, получавших рч�ЭПО в дозе 500 МЕ/кг массы тела в нед, почти в 5 раз по сравнению с контро�
лем. Пациентам, получавшим рч�ЭПО в дозе 1000 МЕ/кг массы тела в нед, гемотрансфузий не потребовалось. 
Ключевые слова: недоношенные, ранняя анемия, рекомбинантный человеческий эритропоэтин, гемотрансфузии.
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С увеличением доли выживших детей с очень низкой и
экстремально низкой массой тела при рождении все
более актуальными задачами неонатологов становятся
профилактика и лечение анемии. Наиболее частым вари6
антом анемии является ранняя анемия недоношенных,
которая развивается на 3–66й нед жизни, по данным раз6
ных авторов, у 17–91% детей с гестационным возрастом
34 нед [1–3]. Особенностями такой формы анемии
являются ее нормохромность и нормоцитарность, сниже6
ние концентрации гемоглобина (Hb) < 110 г/л, низкий
уровень ретикулоцитов и эритропоэтина, высокая чув6
ствительность эритроидных предшественников к эритро6
поэтину [4]. Причинами развития ранней анемии недо6
ношенных считаются неадекватно низкая продукция
эритропоэтина, быстрое увеличение объема циркулирую6
щей крови на фоне большей скорости прироста массы
тела по сравнению с показателем у доношенных детей,
укороченное время жизни эритроцитов, замедленное
переключение синтеза с фетального Hb на HbА, неблаго6
приятные факторы анте6 и постнатального периода, пери6
натальные кровопотери [4–6].
Особенно тяжелое течение ранняя анемия недоношенных
принимает у детей с очень низкой и экстремально низкой
массой тела. В сочетании с отягощающими перинаталь6
ный период факторами, присущими преобладающему
большинству детей данной категории, анемия может при6
вести к таким последствиям, как хроническая гипоксия,
метаболический ацидоз, задержка в увеличении массы
тела, апноэ, бради6 или тахикардия, длительное персисти6
рование артериального протока [7, 8]. Это позволяет
трактовать раннюю анемию недоношенных как патологи6
ческое состояние, требующее адекватной терапии.
До настоящего времени для лечения тяжелой анемии не6
доношенных используются в основном заместительные
гемотрансфузии, которые сопряжены с высоким риском
заражения трансмиссивными инфекциями (гепатит В и С,
цитомегалия, ВИЧ6инфекция и др.). Кроме этого гемо6
трансфузии могут привести к гемолизу в результате акти6
вации тканевых антигенов эритроцитов, иммуносупрес6
сии, волемической перегрузке, перегрузке железом,
нарушению водно6электролитного баланса и кислотно6
основного состояния, угнетению продукции эндогенного
эритропоэтина, что часто сопряжено с рецидивами
анемии [9–12].
Альтернативным патогенетически обоснованным сред6
ством лечения анемии недоношенных является рекомби6
нантный человеческий эритропоэтин (рч6ЭПО). Первое его
клиническое испытание осуществлено D. Halperin и соавт.

в 1990 г., в исследовании которого 7 недоношенных ново6
рожденных детей получали рч6ЭПО подкожно в дозе
25–100 МЕ на 1 кг массы тела 3 раза в неделю в течение
4 нед в комбинации с препаратами железа и витамином Е
[13]. У всех детей в результате наблюдались умеренная
ретикулоцитарная реакция и снижение концентрации
ферритина в сыворотке крови. Анализ литературы пока6
зывает, что большинство современных мировых исследо6
ваний направлены на изучение и разработку таких крите6
риев, как время начала терапии рч6ЭПО, доза препарата,
путь и кратность введения, длительность курса, а также на
изучение роли рч6ЭПО в снижении числа трансфузий
эритроцитарной массы.
Целью настоящего исследования явилась оптимизация
схемы применения рч6ЭПО для повышения эффективнос6
ти терапии ранней анемии недоношенных у новорожден6
ных с очень низкой и экстремально низкой массой тела
при рождении и предупреждения развития тяжелой фор6
мы заболевания.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ
В открытое контролируемое рандомизированное исследо6
вание были включены 94 недоношенных ребенка с мас6
сой тела при рождении 750–1500 г. Критериями исключе6
ния до и в ходе испытания были:
• врожденные нарушения метаболизма, деформации

скелета, аномалии развития, хромосомные нарушения;
• гемолитическая болезнь новорожденных, гемолити6

ческие анемии, заменные переливания крови и
плазмаферез;

• фето6фетальная или фето6материнская трансфузия,
а также массивные желудочно6кишечные кровотече6
ния в раннем неонатальном периоде, требующие
гемотрансфузий;

• хирургические вмешательства; 
• искусственная вентиляция легких или спонтанное ды6

хание с положительным давлением на выдохе более
7 сут и концентрацией кислорода в дыхательной смеси
более 40%; 

• доказанные в течение первого полугодия жизни врож6
денные инфекции с трансплацентарным заражением;

• применение препаратов с возможным токсическим
действием на костный мозг;

• гематокрит > 0,6, лейкоцитоз > 40�109/л, тромбо6
цитоз > 700�109/л.

Существенных различий в гестационном возрасте, массе
тела при рождении и нозологии в группах испытуемых не
было (табл. 1). 

Показатель

Число пациентов, абс. 35

Гестационный возраст, нед 30,1 ± 2,6

Масса тела при рождении, г

ИВК I–II степени, %
ИВК III степени, %
РДС и пневмонии, %

1292 ± 205

38,4
7,7

82,1

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Контроль рч�ЭПО�500

33

30,7 ± 1,9

1195 ± 220

36,3
6,1

90,1

Объем эксфузии крови в первые 10 дней жизни, мл/кг 9,1 ± 2,6 9,5 ± 2,9

26

30,6 ± 2,2

1197 ± 186

34,6
7,7

92,3

10,1 ± 3,1

рч�ЭПО�1000

Примечание.
ИВК — интравентрикулярные кровоизлияния; РДС — респираторный дистресс6синдром.
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Для лечения использовался рч6ЭПО6� (Рекормон, Ф. Хоф6
фманн6Ля Рош Лтд., Швейцария) в форме шприц6тюбиков
по 500, 1000 и 2000 МЕ, разрешенный к применению у
новорожденных детей. Все пациенты были разделены
на 3 группы: 16я группа (n = 26) — дети, которым вводили
рч6ЭПО в дозе 500 МЕ/кг подкожно 1 раз в неделю, начиная
с 3–56го дня жизни в течение 6 нед — группа «рч6ЭПО6500»;
26я группа (n = 33) — дети, получавшие рч6ЭПО в дозе
1000 МЕ/кг подкожно 1 раз в неделю, начиная с 3–56го
дня жизни в течение 6 нед — группа «рч6ЭПО61000»;
контрольная группа (n = 35) — пациенты, не получавшие
рч6ЭПО. Все дети с 106го дня жизни получали ежедневно
перорально сульфат железа в дозе 4 мг элементарного
железа на 1 кг массы тела. 
Показаниями к инфузии эритроцитарной массы в раннем
неонатальном периоде явились:
• при проведении искусственной вентиляции легких —

уровень Hb и гематокрита капиллярной крови
< 140 г/л и 0,4 соответственно;

• при наличии самостоятельного дыхания — уровень
Hb и гематокрита капиллярной крови < 120 г/л и 0,35
соответственно.

Детям в возрасте старше 3 нед эритроцитарную массу
вводили при наличии клинических признаков анемии в
виде бледности кожных покровов, плоской весовой кри6
вой, тахикардии, тахипноэ в сочетании с лабораторными
показателями: уровень Hb в образцах капиллярной крови
< 80 г/л, гематокрита < 0,24. 
Критериями эффективности применения препарата были
потребность в гемотрансфузиях в испытуемых группах,
степень тяжести анемии у наблюдаемых детей и динамика
лабораторных показателей. 
В ходе исследования определяли следующие лаборатор6
ные показатели, отражающие состояние эритропоэза:
• число эритроцитов, ретикулоцитов, тромбоцитов,

лейкоцитов, уровень Hb, гематокрит, средний объем
эритроцитов, содержание Hb в эритроцитах; опре6
деление проводили в образцах капиллярной крови
однократно до начала терапии и далее каждые
10 дней;

• концентрацию железа в сыворотке крови и общую
железосвязывающую способность сыворотки крови
фотометрическим методом на 16й и 46й неделе курса
терапии рч6ЭПО;

• содержание ферритина в сыворотке крови — на ана6
лизаторе «ГАММА6НТ» иммунорадиометрическим ме6
тодом.

Статистический анализ результатов исследования прове6
ден с помощью пакета программ, интегрированных в
Microsoft Excel 2003. Статистически значимыми считали
различия при p � 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Динамика гематологических показателей у новорожден6
ных контрольной группы была типичной для детей данной
возрастной группы и отражала особенности эритропоэза у
недоношенных. После короткого периода относительного
постоянства показателей в раннем неонатальном периоде
на протяжении последующих 5 нед жизни происходило
более чем 26кратное снижение количества эритроцитов,
уровня Hb и гематокрита. В группах детей, лечившихся
рч6ЭПО, снижение этих показателей независимо от дозы
значительно замедлялось, в конце курса терапии количе6
ство эритроцитов, уровень Hb и гематокрита в испытуемых
группах были достоверно выше, чем в контроле, в среднем
на 20%. С 76й недели жизни у детей, получавших рч6ЭПО,
в отличие от больных контрольной группы отмечалась тен6
денция к повышению этих показателей (табл. 2; рис. 1). 
На протяжении всего периода наблюдения у обследован6
ных средний объем эритроцитов существенно не менялся,
оставаясь в пределах 98–104 фл. Содержание Hb в эрит6
роцитах проявляло слабо выраженную тенденцию к сни6
жению от (38 до 32 пг). Число ретикулоцитов в перифе6
рической крови резко понижалось во всех группах к
10–146му дню жизни вследствие физиологических осо6
бенностей эритропоэза новорожденных, однако у детей,
получающих рч6ЭПО, снижение было менее резким. Мини6
мальная пиковая точка данного показателя в контроле
была достоверно ниже в 3 раза. Со 26й по 56ю неделю тера6
пии наблюдалось увеличение числа ретикулоцитов в обеих
группах с последующим их снижением и стабилизацией с
66й недели жизни. В контрольной группе повышение числа
ретикулоцитов шло замедленно, со стабилизизацией также
с 66й недели жизни, но на более высоком уровне, чем в
лечебных группах (рис. 2). Такая динамика числа ретикуло6
цитов у детей в контрольной группе отражала кислородный
статус организма ребенка с клинико6лабораторными приз6
наками анемии II–III степени.

Возраст, дни

0–7 5,3 ± 0,4

8–14 4,9 ± 0,7

15–21

22–28

29–35

4,2 ± 0,6

3,8 ± 0,8

3,3 ± 0,6

5,2 ± 0,6

4,7 ± 0,4

4,4 ± 0,6

4,0 ± 0,5

3,8 ± 0,8*

Таблица 2. Динамика средних уровней эритроцитов и гематокрита в группах в ходе исследования

контроль рч�ЭПО�500

5,2 ± 0,8

4,7 ± 0,5

4,4 ± 0,7

4,2 ± 0,6*

3,9 ± 0,5*

53,8 ± 5,1

51,4 ± 6,5

41,1 ± 7,5

37,9 ± 7,0

33,1 ± 5,3

рч�ЭПО�1000 контроль

51,8 ± 6,3

48,1 ± 2,1*

45,2 ± 5,7*

41,5 ± 5,2*

38,6 ± 8,3*

53,1 ± 6,7

47,2 ± 5,0*

44,2 ± 6,4*

42,8 ± 5,3*

40,1 ± 4,4*

рч�ЭПО�500 рч�ЭПО�1000

Гематокрит, %

36–42 3,1 ± 0,7 3,6 ± 0,5* 3,7 ± 0,3* 33,2 ± 7,1 37,5 ± 5,6* 38,4 ± 2,0*

43–56 2,8 ± 0,5 3,4 ± 0,5* 3,2 ± 0,4* 29,6 ± 5,0 36,3 ± 4,8* 34,1 ± 3,9*

57–77 2,7 ± 0,3 3,3 ± 0,6* 3,3 ± 0,4* 27,1 ± 3,4 34,9 ± 5,9* 35,2 ± 3,4*

Эритроциты, �1012/л

Примечание.
* — р < 0,05 — статистически значимое отличие по сравнению с контрольной группой.
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Отчетливых различий в показателях тромбоцитов и лейко6
цитов периферической крови в испытуемых группах за пе6
риод наблюдения не было. В ходе исследования побочных
реакций и осложнений у детей не регистрировано. 
Показатели метаболизма железа в течение курса терапии
менялись следующим образом. В контрольной группе уро6
вень железа повышался, а ферритина и общей железо6
связывающей способности сыворотки крови понижался,
тогда как в группах пациентов, получавших рч6ЭПО, проис6
ходило снижение сывороточного уровня ферритина и же6
леза и повышение уровня общей железосвязывающей
способности сыворотки крови (табл. 3). Указанная дина6
мика показателей метаболизма железа свидетельствует
об активной его мобилизации из депо и указывает на
необходимость назначения препаратов железа в доста6
точной дозировке.
Результаты подобных исследований, проводимых в раз6
ных странах, весьма неоднородны как по предлагаемым
схемам применения препаратов рч6ЭПО, так и по получен6
ным результатам. Так, в отличие от настоящего исследова6
ния X. Carbonell6Estrany и соавт. рч6ЭПО применяли 3 раза
в неделю в дозе 250 МЕ/кг в сочетании с пероральным
приемом железа в суточной дозе 2–12 мг/кг в 26х группах

недоношенных детей: с массой тела при рождении < 1250 г
и в пределах 1250–1500 г. Наиболее выраженный эрит6
ропоэзстимулирующий эффект был достигнут у детей с
экстремально низкой массой тела [14]. В исследовании
S. Homono и соавт. у детей с экстремально низкой массой
тела использовалась меньшая доза рч6ЭПО — 200 МЕ/кг
дважды в неделю. В результате за время лечения 61% па6
циентов понадобилось одно или несколько инфузий
эритроцитарной массы [15].
Наиболее важным результатом настоящего исследования
явилось снижение потребности в гемотрансфузиях в груп6
пе пациентов, получающих рч6ЭПО в дозе 500 МЕ/кг 1 раз
в неделю, более чем в 5 раз (р = 0,017) в сравнении с
контрольной группой. Пациентам, получающим рч6ЭПО в
дозе 1000 МЕ/кг 1 раз в неделю, гемотрансфузий не
потребовалось. Приведенные данные свидетельствуют
о дозозависимом эритропоэзстимулирующем действии
рч6ЭПО. Это согласуется с результатами клинического ис6
пытания Z. Badiee и соавт., в котором рч6ЭПО применяли в
высокой дозе (400 МЕ /кг 3 раза в нед) в течение 6 нед,
начиная с 8–14 дня жизни [16]. В сравнении с группой
плацебо у детей, получавших рч6ЭПО, были более высокий
средний уровень гематокрита (34 против 29%) и абсолют6

Показатель

Ферритин, нг/л 333 ± 102

Сывороточное железо,
мкмоль/л

19,7 ± 2,4

Общая железосвязывающая
способность сыворотки
крови, мкмоль/л

49,6 ± 13,1

155 ± 94

28,3 ± 11,3

37,4 ± 12,3

Таблица 3. Динамика показателей метаболизма железа в исследуемых группах 
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Рис. 1. Динамика среднего уровня Hb в исследуемых 
группах
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ное число ретикулоцитов (57�106 против 10�106) и толь6
ко 26% пациентов понадобились инфузии эритроцитар6
ной массы (в группе плацебо — в 50% случаев). Подобные
исследования в течение последних 2–3 лет проводились
также в США, Германии, Австрии [17–19]. 
Приблизительные затраты на профилактику или лечение
анемии рч6ЭПО по испытанной нами схеме составляют от
4 до 8 тыс. руб. на курс (в зависимости от массы тела при
рождении и ее динамики), это существенно ниже стоимос6
ти лечения ожидаемых гемотрансфузионных осложнений.
Отличием данной схемы назначения рч6ЭПО от других,
описанных в литературе, является сокращение количест6
ва введений до 1 раза в неделю, что делает метод менее
инвазивным, не снижая эффекты.
В целом полученные в ходе исследования фактические
данные свидетельствуют о высокой эффективности пре6
парата рч6ЭПО при раннем его назначении (3–56й день
жизни) не только для лечения, но и профилактики разви6
тия тяжелых форм ранней анемии у недоношенных детей с
очень низкой и экстремально низкой массой тела при
рождении. Являясь безопасной и эффективной альтерна6

тивой гемотрансфузиям, рч6ЭПО, стимулируя эритропоэз,
замедляет снижение показателей периферической крови
и стабилизирует их на клинически удовлетворительном
уровне. В сочетании с мерами по предупреждению пери6
натальной гипоксии, адекватной терапией инфекционно6
токсических состояний, кардиореспираторных нарушений
и профилактикой патологических кровопотерь рч6ЭПО,
снижая потребность в заместительных гемотрансфузиях,
уменьшает риск трансфузионных осложнений. Примене6
ние большей дозы препарата в сочетании с адекватной
метаболической поддержкой не вызывает осложнений и
является эффективным методом профилактики ранней
анемии недоношенных.
Таким образом, раннее использование препарата Рекор6
мон (рч6ЭПО) предупреждает развитие тяжелой анемии у
недоношенных детей с очень низкой и экстремально
низкой массой тела. Применение рч6ЭПО позволяет су6
щественно снизить потребность в заместительных гемо6
трансфузиях; клиническая эффективность зависит от
дозы препарата. При этом местных и системных побочных
эффектов не отмечено. 
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