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Улучшение качества оказания медицинской
помощи, внедрение современных технологий
выхаживания тяжело больных новорожден�

ных, снижение показателя младенческой смертнос�
ти относятся к приоритетам здравоохранения в РФ.
По данным МЗ и СР РФ, ежегодно от 5 до 7 % де�
тей рождаются недоношенными, из них 98 % – боль�
ными. Известно, что дети, родившиеся преждев�
ременно, имеют высокий риск развития различных
патологических состояний и осложнений не только
в неонатальном, но и в последующих периодах их
жизни, существенно влияя на ее качество. При этом
большую часть этих состояний, связанных с выра�
женной морфофункциональной незрелостью, мож�
но предотвратить при условии использования сов�
ременных профилактических технологий.

К одному из таких состояний относится анемия
недоношенных, которая встречается настолько час�
то, что повторные гемотрансфузии стали неотъемле�
мым компонентом традиционной терапии этого кон�
тингента детей. В первые 2 месяца жизни анемия
развивается у каждого пятого, практически здорово�
го, недоношенного ребенка и в 60�100 % случаев при
осложненном течении неонатального периода. Сущес�
твует также прямая зависимость частоты анемии от

гестационного возраста ребенка и массы тела при рож�
дении [1, 2].

Ранняя анемия недоношенных (РАН) имеет ряд
характерных признаков: она нормохромная, нормо�
цитарная, гипорегенераторная (с уменьшением чис�
ла ретикулоцитов), уровень эритропоэтина (ЕРО) в
сыворотке крови низкий. В то же время, уровень
других гемопоэтических факторов роста нормальный,
а эритроидные предшественники высоко чувствитель�
ны к ЕРО. Указанное обстоятельство обусловлено
наличием анатомо�физиологических особенностей ор�
ганизма недоношенного ребенка, в частности, уко�
рочением срока жизни эритроцитов до 35�40 дней
по сравнению с доношенными новорожденными, ге�
модилюцией, связанной с быстрым нарастанием мас�
сы тела, переключением синтеза HbF на HbA, высо�
ким уровнем заболеваемости инфекционной приро�
ды, дефицитом фолиевой кислоты, витаминов Е, В6.
Вместе с тем, основным из факторов, определяющих
высокую частоту развития анемии, является продук�
ция эритропоэтина, регулирующего эритропоэз [3, 4].

Эритропоэтин относится к гормонам, имеет гли�
копротеиновую природу, стимулирует размножение
и дифференцировку бурстобразующих клеток (БОЕ�
Э) с последующей их трансформацией в колониеоб�
разующие эритроидные клетки (КОЕ�Э). Основным
местом образования ЕРО в периодах внутриутроб�
ного развития и раннем неонатальном является пе�
чень, в то время как у более старших детей основную
часть его продуцируют почки. Регуляция выработки
ЕРО происходит при циркуляторной (гипоксической)
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или гемической гипоксии. Так, относительно низкий
уровень оксигенации тканей плода обуславливает вы�
сокую продукцию ЕРО и значительную активность
эритропоэза во внутриутробных условиях, а при пе�
реходе к дыханию атмосферным воздухом высокий
уровень гемоглобина при рождении обеспечивает из�
быточную оксигенацию и подавляет синтез ЕРО и,
следовательно, эритропоэз. Учитывая, что клетки пе�
чени менее чувствительны к гипоксии, в отличие от
почек, реактивация эритропоэза у недоношенных не
наступает [5].

Гемическая гипоксия, которую испытывает орга�
низм ребенка при нарастании тяжести анемии, усу�
губляет течение основного заболевания. Как правило,
эта сочетанная, полиорганная патология сопровожда�
ется нарастанием тяжести неврологического дефици�
та, ретинопатии, появляются гемодинамические расс�
тройства, вплоть до развития апноэ и брадикардии
[6, 7].

Одним из основных методов коррекции ранней
анемии недоношенных (РАН) длительное время ос�
тавались гемотрансфузии, так как назначение препа�
ратов железа, фолиевой кислоты, витамина Е не пре�
дотвращает развитие анемии у данной категории боль�
ных [8]. Наряду с этим, на фоне трансфузии эрит�
роцитов могут развиваться такие серьезные ослож�
нения, как иммунная сенсибилизация, электролитный
дисбаланс, перегрузка сосудистого русла, возраста�
ет риск гемолитических реакций, в частности, при
ошибочном определении группы крови, существует
также опасность трансмиссии вирусов.

Таким образом, экспериментальные и клиничес�
кие данные о неадекватно низком уровне ЕРО при
ранней анемии недоношенных при нормальном коли�
честве эритроидных предшественников, способных на
него реагировать, составили основу для терапии РАН
с помощью рекомбинантного человеческого эритропо�
этина (рчЭПО). Показания к назначению рчЭПО,
оптимальные сроки начала лечения, дозирование и про�
должительность введения препарата остаются объек�
том научных исследований и дискуссий [9�12].

В этой связи проведено клиническое исследова�
ние эффективности рчЭПО при лечении ранней ане�
мии недоношенных, находившихся в отделении па�
тологии новорожденных Новосибирской областной
клинической больницы.

Цель исследования – оценить эффективность и
побочные эффекты рекомбинантного человеческого
эритропоэтина при лечении ранней анемии недоно�
шенных.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

За двухлетний период наблюдения препарат рчЭ�
ПО был использован у 127 недоношенных детей, из
них 84 ребенка получали «Эпокрин» (действующее
вещество эпоэтин альфа), 43 ребенка – «Эпостим»
(действующее вещество эпоэтин бета). Статистичес�
кая обработка данных проводилась с использовани�
ем программы Biostat, на базе вариационной статис�
тики. Достоверность данных оценивалась по критерию
Стьюдента (р < 0,05).

Исследование соответствовало этическим стандар�
там, разработанным в соответствии с Хельсинкской
декларацией Всемирной ассоциации «Этические прин�
ципы проведения научных медицинских исследова�
ний с участием человека» и «Правилами клиничес�
кой практики в Российской Федерации».

Распределение детей по степени недоношеннос�
ти представлено в таблице 1.

Структура нозологических форм у данной кате�
гории детей представлена следующим образом: по�
ражение ЦНС различной степени тяжести и различ�
ного генеза (гипоксически�ишемического, геморра�
гического и смешанного) имели все дети, врожден�
ные инфекции различной этиологии установлены у
120 человек (94,5 %). Анемия различной степени тя�
жести, усугублявшая состояние и способствовавшая
прогрессированию неврологической симптоматики,
расстройствам системной гемодинамики, низким при�
бавкам в массе тела, прогрессированию ретинопатии
недоношенных, диагностирована у 100 % пациентов
(табл. 2).

Тяжелые анемии достоверно чаще встречались
среди детей с малыми сроками гестации (p < 0,001).
В частности, все дети с IV степенью недоношеннос�
ти и 26 детей (47,2 %) с III степенью имели анемию
тяжелой степени. У 29 пациентов (51,7 %) с III сте�
пенью недоношенности, у 22 (68,7 %) со второй и у
6 детей (40 %) с I степенью развилась анемия сред�

Таблица 1
Характеристика детей по степени недоношенности
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Степень недоношенности
(сроки гестации)

I (35�37 нед.)

II (32�34 нед.)

III (29�31 нед.)

IV (24�28 нед.)

абс.

15

32

55

25

%

11,8

25,2

43,3

19,7

Количество



ней степени тяжести. У остальных детей регистри�
ровалась анемия легкой степени.

Показанием к назначению рчЭПО являлась ги�
порегенераторная анемия различной степени тяжес�
ти у детей в возрасте от 15 до 50 суток жизни, при
этом были исключены такие причины развития ане�
мии, как кровопотеря и гемолиз. РчЭПО назначал�
ся в дозе 200 ЕД/кг, 3 раза в неделю, подкожно. В
качестве сопроводительной терапии все дети получа�
ли полимальтозный комплекс гидроксида Fe3+ («Маль�
тофер», капли) в дозе 2,5�5 мг/кг/сут. и фолиевую
кислоту по 50�100 мкг/сут.

Эффективность лечения оценивалась по нарас�
танию показателей в гемограмме (Hb, Ht, Rt, MCH,
MCV) и наличию положительной динамики в кли�
нической картине. Указанные позитивные результа�
ты определяли длительность курса терапии, который
составил от 5 до 15 инъекций, в среднем 9 введений
на одного ребенка. Поскольку гематокрит является
показателем, наиболее коррелирующим с объёмом цир�
кулирующих эритроцитов, он использовался в качес�
тве основного критерия в гемограмме эффективнос�
ти проводимой терапии.

Для оценки влияния сроков назначения эритро�
поэтина на результат лечения дети были разделе�
ны на три группы (табл. 3): 1�я группа представле�
на детьми с условно ранним назначением рчЭПО –
до 28 дня жизни, 2�я группа – с условно поздним
назначением рчЭПО – 28�50 сутки жизни без гемот�
рансфузии в анамнезе, в 3�ю группу были включе�
ны дети с условно поздним назначением рчЭПО,
на фоне ранее проведенных гемотран�
сфузий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне терапии рчЭПО отчетли�

вая положительная динамика в лечении
анемии отмечена, в целом по всей груп�
пе недоношенных, у 89 детей (70 %),
что выражалось в повышении показа�

теля гематокрита на 1�5 % в течение последующих
трех недель и достоверным увеличением уровня ре�
тикулоцитов – в 4 раза по сравнению с исходным
(3,85 ± 0,22 % и 0,98 ± 0,2 %, соответственно, р <
0,05), что свидетельствует о стимуляции эритропоэ�
за у недоношенных детей под действием рчЭПО.

При оценке влияния применяемого препарата на
изменение гематологических показателей достовер�
ных различий не получено, эффективность «Эпокри�
на» и «Эпостима» в лечении анемии у недоношенных
была сравнима (табл. 4). Наибольший ответ на вве�
дение эритропоэтина отмечался у недоношенных 3 сте�
пени – повышение гематокрита на 1�5 % отмечено у
45 детей (81,8 %). Детям со сроком гестации менее
28 нед., несмотря на применение рчЭПО, гемотран�
сфузии потребовались в 12 случаях (48 %).

Эффективность эритропоэтина при различной сте�
пени тяжести анемии отражена в таблице 5. Позитив�

Таблица 2
Распределение детей по степени тяжести анемии
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Степень тяжести анемии

Легкая

Средняя

Тяжелая

абс.

19

57

51

%

15

45

40

Количество

Таблица 3
Распределение недоношенных детей 

по срокам назначения рчЭПО

Сроки назначения рчЭПО

Условно раннее

Условно позднее 
без гемотрансфузий в анамнезе

Условно позднее 
с гемотрансфузиями в анамнезе

абс.

33

59

35

%

26

46,5

27,5

Количество пациентов

Таблица 4
Сравнительная характеристика эффективности

"Эпокрина" и "Эпостима" в лечении РАН

Препарат

Повышение гематокрита на 1�5 % за 3 недели

Сниженный ответ на эритропоэтин � 
повышение гематокрита менее 1 % за 3 недели

Снижение гематокрита за 3 недели

Эпокрин 
(n = 84)

58 (69 %)

15 (17,9 %)

11 (13,1 %)

Эпостим
(n = 43)

31 (72 %)

7 (16,3 %)

5 (11,6 %)

Таблица 5
Эффективность препаратов эритропоэтина 

в зависимости от степени тяжести анемии

Тяжелая
(n = 51)

32 (62,8 %)

12 (23,5 %)

7 (13,7 %)

Степень тяжести анемии

Повышение гематокрита на 1�5 % за 3 недели

Сниженный ответ на Эпокрин � повышение
гематокрита менее 1 % за 3 недели

Снижение гематокрита за 3 недели

Легкая
(n = 19)

19 (100 %)

�

�

Средняя
(n = 57)

38 (66,7 %)

10 (17,5 %)

9 (15,8 %)
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ные гематологические сдвиги в 100 % случаев отме�
чались при анемии легкой степени тяжести и, в рав�
ной степени, при средней и тяжелой степенях (у 66,7 %
и 62,8 % детей, соответственно). Наименьшее число
введений ЕРО (5�6 инъекций) потребовалось паци�
ентам с легкой анемией, а максимальное количество
(11�15 инъекций) – больным со средней и тяжелой
анемией, что вполне закономерно, учитывая длитель�
ность и тяжесть анемии, а также сопровождающие её
гомеостатические изменения. Нормализация уровня
гемоглобина в 100 % случаев сочеталась с повыше�
нием показателей по MCH, MCV, регистрировался
также ретикулоцитарный «взрыв». Таким образом,
данный контингент больных не нуждался в тран�
сфузиях эритроцитарной массы.

У 10 детей (17,5 %) со средней степенью тяжес�
ти анемии и у 12 детей (23,5 %) с тяжелой существен�
ной динамики в уровне Hb не было, поэтому 5 боль�
ным с тяжелой анемией проводились гемотрансфузии.
Только у 16 детей (12,6 %) отмечено снижение дан�
ного показателя в процессе лечения, что потребовало
проведения коррекции анемии переливанием отмы�
тых эритроцитов. Таким образом, благодаря приме�
нению рчЭПО удалось избежать гемотрансфузий, так
как только 19 детям (15 %) проводилась такого рода
заместительная терапия.

Наибольший эффект повышения показателей ге�
матокрита был достигнут в группе детей с условно
ранним назначением эритропоэтина (до 28 дня жиз�
ни), не имеющих гемотрансфузий в анамнезе (табл.
6).

Осложнения и побочные эффекты терапии рчЭПО
(артериальная гипертензия, рвота, диарея, аллерги�
ческие проявления и осложнения, связанные с увели�
чением вязкости крови и высоким показателем гема�
токрита) не зарегистрированы. Вместе с тем, отмечен
рост количества тромбоцитов более 400 тыс./мкл у
13 детей (10,2 %), однако тромбогенных осложнений
также не получено.

ВЫВОДЫ:

1. Отечественный рекомбинантный человеческий
эритропоэтин («Эпокрин», «Эпостим») в сочета�
нии с препаратами железа обладает отчетливым
терапевтическим действием при лечении ранних
анемий у недоношенных детей.

2. Эффективность терапии зависит от степени недо�
ношенности и тяжести анемии, что должно опре�
делять целесообразность и своевременность дан�
ного вида терапии.

3. Наибольшая эффективность препаратов эритро�
поэтина продемонстрирована в группе условно ран�
него его назначения (до 28 суток жизни) и у де�
тей без гемотрансфузий в анамнезе.

4. Применение препаратов эритропоэтина значитель�
но снижает потребность в проведении гемотран�
сфузий недоношенным детям.

5. Препараты эритропоэтина хорошо переносятся,
отмеченное увеличение количества тромбоцитов
не сопровождалось развитием тромботических ос�
ложнений ни в одном случае наблюдения.

Таблица 6
Эффективность препаратов эритропоэтина в зависимости от сроков назначения

Условно позднее 
с гемотрансфузиями 
в анамнезе (n = 35)

20 (57,1 %)

8 (22,9 %)

7 (20 %)

Сроки назначения рчЭПО

Повышение гематокрита на 1�5 % за 3 недели

Сниженный ответ на Эпокрин � повышение
гематокрита менее 1 % за 3 недели

Снижение гематокрита за 3 недели

Условно 
раннее

(n = 33)

25 (75,8 %)

5 (15,2 %)

3 (9 %)

Условно позднее 
без гемотрансфузий 
в анамнезе (n = 59)

44 (74,6 %)

9 (15,3 %)

6 (10,1 %)
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