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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

У новорожденных детей, особенно недоношенных с низкой массой тела при рож-

дении, в течение первых нескольких недель жизни развивается анемия. Большин-

ство из них получают гемотрансфузии и неоднократно. Исследования демонстриру-

ют связь между гемотрансфузиями и развитием некротизирующего энтероколита, 

бронхолегочной дисплазии, ретинопатии недоношенных, внутрижелудочковых кро-

воизлияний. В этом обзоре отражены современные данные относительно показаний, 

преимуществ и рисков переливания эритроцитов недоношенным новорожденным. 

Представлены различные пороговые значения для либеральной и рестриктивной 

стратегий в отношении гемотрансфузий. Обсуждаются патофизиологические эффек-

ты как самой анемии, так и переливаний эритроцитов. Гемолиз перелитых эритро-

цитов ведет к увеличению количества железа и внеклеточного гемоглобина у ребен-

ка-реципиента, которые играют важную роль в патогенезе основных осложнений 

недоношенности. Существующие стратегии профилактики анемии недоношенных 

базируются на ограничениях ятрогенных потерь крови для нужд лабораторных ис-

следований и использовании рекомбинантного человеческого эритропоэтина для 

стимуляции собственного эритропоэза. В обзоре отражены современные взгляды на 

показания, сроки начала введения эритропоэтина и его дозировки, механизмы дей-

ствия и влияние на последующее развитие недоношенного новорожденного.

Ключевые слова: новорожденный, анемия недоношенного, эритропоэтин, транс-

фузии эритроцитов
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Newborns, especially premature babies with low birth weight, develop anemia during 

the fi rst few weeks of life. Most of them receive blood transfusions more than once. 

Studies demonstrate a connection between blood transfusions and the development 

of necrotizing enterocolitis, bronchopulmonary dysplasia, retinopathy of prematurity, 

and intraventricular hemorrhage. This review refl ects the current evidence regarding 

the indications, benefi ts and risks of red blood cell transfusion in preterm infants. 

Diff erent thresholds for liberal and restrictive transfusion strategies are presented. The 

pathophysiological eff ects of both anemia itself and red blood cell transfusions are 

discussed. Hemolysis of transfused red blood cells leads to an increase in the amount of 

iron and extracellular hemoglobin in the recipient child, which play an important role 

in the pathogenesis of the main complications of prematurity. Existing strategies for 

the prevention of anemia of prematurity are based on limiting iatrogenic blood loss for 

laboratory research and using recombinant human erythropoietin to stimulate intrinsic 

erythropoiesis. The review refl ects modern views on indications, timing of initiation of 

erythropoietin administration and its dosage, mechanisms of action and impact on the 

subsequent development of the premature newborn.

Keywords: newborn, anemia of prematurity, erythropoietin, erythrocyte transfusions

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
На протяжении нескольких недель после рождения у всех новорожденных де-

тей отмечается постепенное снижение уровня гемоглобина (Hb) и гематокрита (Ht). 

У здоровых доношенных детей клинические признаки или симптомы анемии от-

сутствуют. Такое нормальное снижение Hb называется физиологической анемией 

[1]. Было отмечено, что самые низкие значения Hb у доношенных детей редко опу-

скаются ниже 100 г/л в возрасте от 10 до 12 недель [2]. Это нормальный обратимый 

процесс, не вызывающий опасений у клинически здоровых младенцев. Причинами 

такого снижения Hb является естественное физиологическое снижение выработки 

эритропоэтина (ЭПО) после рождения, быстрый соматический рост с увеличением 

объема сосудистого русла, более короткая продолжительность жизни фетальных 
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эритроцитов (Er), содержащих HbF (фетальный Hb), постепенно замещаемых Er 

«взрослого» типа с HbA (adult  – взрослый). В случае заболевания анемизация усу-

губляется за счет катаболической направленности метаболизма, дополнительных 

кровопотерь из-за забора крови для лабораторных исследований. При этом особо 

уязвимыми оказываются недоношенные новорожденные.

Недоношенность является глобальной проблемой неонатологии на современ-

ном этапе. По данным статистики ВОЗ, наблюдается тенденция к росту числа прежде-

временных родов  – это является «глобальной трагедией» и требует предпринять 

меры по улучшению профилактики, лечения и выхаживания недоношенных ново-

рожденных. По доступным данным, ежегодное количество преждевременно рож-

денных детей со сроком гестации менее 37 недель составляет 15 миллионов (7,5%), 

85% из них составляют рожденные в период от 32 до 37 полных недель беремен-

ности [3]. Ежегодно 1,1 миллиона недоношенных новорожденных умирают, около 

15% остаются глубокими инвалидами. Статистические данные по преждевременным 

родам в разных странах мира составляют 5–7%, неонатальная смертность недоно-

шенных детей достигает 28%. По расчетам H.H. Chang и коллег, потенциально воз-

можное снижение всего на 5% количества преждевременных родов предотвратит 

58 000 преждевременных родов в 39 странах с очень высоким индексом челове-

ческого развития. Это даст общую ежегодную экономию затрат в размере порядка 

3 миллиардов долларов США [3]. Учитывая улучшение выживаемости новорожденных 

во многих развивающихся странах, ожидается увеличение числа новорожденных со 

стойкими негативными отдаленными последствиями патологии неонатального перио-

да [4, 5]. К примеру, по данным С. Gilbert, число детей с диагнозом слепоты в результате 

ретинопатии недоношенных (РН) может превысить 50 000 случаев в год [6].

Постнатальная анемизация, развивающаяся у недоношенных новорожденных, 

отличается более значительным и быстрым падением уровня Hb, имеет комплекс 

клинических проявлений и называется анемией недоношенных (АН) [2]. Считается, 

что в возрасте 4–6 недель у недоношенных детей с очень низкой массой тела при 

рождении (ОНМТ, от 1000 до 1500 г) уровень Hb составляет около 80 г/л, а у недоно-

шенных детей с экстремально низкой массой тела при рождении (ЭНМТ, 500–1000 г) 

уровень Hb составляет около 70 г/л [2].

  ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
АН характеризуется как гипорегенеративная, нормоцитарная, нормохромная 

анемия, которая появляется у недоношенных новорожденных с гестационным воз-

растом (ГВ) менее 35 недель между второй и шестой неделями жизни и характери-

зуется множеством факторов, включая снижение уровня сывороточного ЭПО, ятро-

генную кровопотерю, включая раннее пережатие пуповины, кровотечение, гемолиз, 

гиповолемию, недостаточный эритропоэз и снижение продолжительности жизни 

фетальных Er [7, 8]. При преждевременных родах прерывается плацентарная достав-

ка к плоду нутриентов и насыщение его организма железом, а собственные меха-

низмы самостоятельного обеспечения вышеперечисленным еще не сформированы. 

В результате недоношенные дети, рожденные до третьего триместра беременности, 

имеют дефицит железа и пониженное образование Hb [9]. У недоношенных детей в 

первые несколько недель жизни кровь активно теряется из-за взятия проб для мно-

гих лабораторных исследований [10]. В результате почти половина всех переливаний 
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Er таким пациентам проводится в первые 2 недели жизни, когда клиническое состо-

яние наиболее тяжелое и диагностическая лабораторная кровопотеря наибольшая 

[9]. Глубоко недоношенные дети, которые находятся в наиболее критическом состо-

янии и имеют наименьший объем крови, испытывают наибольшую лабораторную 

кровопотерю и, как следствие, страдают более тяжелой анемией.

Продолжительность жизни Er у недоношенных детей короткая (от 40 до 60 дней 

у недоношенных детей против 120 дней у взрослых), а объем циркулирующей крови 

увеличивается в соответствии с ростом недоношенных детей, в результате чего эри-

тропоэз оказывается сниженным по сравнению с потребностями [11]. Эта недоста-

точная активность эритропоэза наиболее выражена у самых маленьких и наименее 

зрелых детей с ЭНМТ [12]. Дефицит фолиевой кислоты, витамина B12 или витамина E 

может ухудшить АН. Витамин Е является антиоксидантом, необходимым для поддер-

жания целостности мембран Er, поскольку защищает их от перекисного окисления 

липидов.

Материнский ЭПО через плацентарный барьер не проникает. Печень плода яв-

ляется основным местом производства ЭПО. Она менее чувствительна к анемии и 

гипоксии и медленнее реагирует на снижение уровня Ht по сравнению с почками 

пациентов старшего возраста (вырабатывающими ЭПО у них), в том числе при крово-

потерях для лабораторных исследований, которые чаще проводятся у недоношен-

ных, чем у доношенных новорожденных [6, 9, 13, 14]. Переключение выработки ЭПО 

из печени в почки не ускоряется при преждевременных родах. Клинические прояв-

ления АН включают бледность, низкую прибавку массы тела, снижение активности, 

тахипноэ, тахикардию и проблемы с питанием, которые расцениваются как показа-

ния к переливанию крови [15], что является основным методом лечения анемии у 

этих детей [16]. Проблемы с питанием играют роль порочного круга, поскольку али-

ментарная недостаточность ограничивает обеспечение эритропоэза необходимыми 

«строительными материалами».

  ГЕМОТРАНСФУЗИИ
Утверждение о небезопасности гемотрансфузий не вызывает разногласий. 

Существует несколько методов профилактики АН и минимизации необходимости 

переливания Er. Отсроченное пережатие пуповины увеличивает изначальный объ-

ем циркулирующей крови и Ht, снижает долю недоношенных детей, нуждающихся 

в трансфузии Er, на 10% [17]. Потери крови можно ограничить внедрением микро-

методик лабораторных исследований [18]. Адекватная нутритивная поддержка, обе-

спечивающая достаточное поступление железа [19], белка [20], кальция, витамина 

B12 и фолиевой кислоты [21], также призвана сократить нуждаемость в трансфузиях. 

Практическая медицина крайне нуждается в стандартизации подходов к определе-

нию показаний для гемотрансфузии у новорожденных [22, 23].

Анемия становится симптоматической, когда существует дисбаланс между до-

ставкой и потреблением кислорода [24], который может не встречаться повсемест-

но при одном и том же уровне Hb у каждого недоношенного ребенка. Симптомы 

анемии (например, десатурация, брадикардия, повышенная потребность в кис-

лороде и тахикардия) неспецифичны и могут быть обусловлены альтернативны-

ми причинами, включая сепсис, развивающиеся заболевания легких (ухудшение 

респираторного дистресс-синдрома, пневмония, бронхолегочная дисплазия) или 
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гастроэзофагеальный рефлюкс. В таких ситуациях трансфузия Er может не привести 

к разрешению этих клинических проблем [22].

Трансфузия Er несет риск передачи вирусов, таких как цитомегаловирус, вирус 

гепатита, аллоиммунизации и перегрузки объемом, к чему особенно чувствительны 

младенцы с ослабленным иммунитетом с ОНМТ и ЭНМТ [9]. Обычно трансфузия Er 

проводится для подъема уровня Hb выше определенного порога в зависимости от 

степени нуждаемости в кардиореспираторной поддержке. Почти половина трансфу-

зий Er новорожденным с ЭНМТ проводится в течение первых 2 недель жизни, когда 

кардиореспираторные нарушения наиболее тяжелые и наиболее часто проводятся 

лабораторные анализы крови. По подсчетам J.A. Widness, еженедельные лаборатор-

ные кровопотери в этот период составляют в среднем 10–30% общего объема цир-

кулирующей крови (10–25 мл/кг) [10].

Ожидаемая польза от переливания Er заключается в улучшении доставки кисло-

рода к тканям. Доставка кислорода зависит от концентрации Hb, насыщения арте-

риальной крови кислородом и системного кровотока. Системный кровоток опреде-

ляется сердечным выбросом, который легко оценить с помощью эхокардиографии, 

при отсутствии экстракардиального шунтирования (например, открытого артери-

ального протока) или обструкции, которые изменяют приток крови к тканям. Срод-

ство Hb к кислороду представляет собой взаимосвязь между парциальным давлени-

ем кислорода и насыщением гемоглобина кислородом. Р50, парциальное давление 

кислорода при насыщении Hb кислородом на 50%, зависит от нескольких факторов. 

Они включают pH, температуру, концентрацию 2,3-дифосфоглицерата, наличие мет-

гемоглобина или карбоксигемоглобина и тип белков гемоглобина [25]. У растущего 

плода и ребенка первых 6 месяцев постнатальной жизни преобладает фетальный 

HbF. У взрослых основной формой гемоглобина является HbА. Сродство к кислороду 

у HbF больше, чем у HbА, а это означает, что он легче связывает кислород и хуже 

его отдает. Более низкое сродство к кислороду HbА крови взрослого человека, ко-

торое используется для трансфузий новорожденным, может привести к снижению 

связывания кислорода в легких и в конечном итоге к снижению доставки кислорода 

к тканям ребенка. С другой стороны, если HbA насыщен кислородом полностью, он 

легче его отдает в микроциркуляторном русле, включая сетчатку глаз и др., вызывая 

гипероксическое состояние.

Как уже упоминалось, доставка кислорода к тканям зависит от насыщения арте-

риальной крови кислородом. Целевые показатели по насыщению кислородом пре-

терпели изменения за последние два десятилетия. Основные исследования, повлек-

шие за собой изменения в практике, обобщены в публикации протокола совместных 

исследований проспективного метаанализа неонатальной оксигенации (NeOProM) 

[26]. Рандомизированное исследование было опубликовано в 2010 г. и показало, что 

более низкие целевые показатели насыщения кислородом от 85% до 89% по срав-

нению с более высокими целевыми показателями от 91% до 95% приводили к от-

носительному увеличению летальности на 27% и относительному снижению на 50% 

случаев тяжелой РН.

Исторически критерии необходимости переливания эритроцитов недоношен-

ным новорожденным основывались на уровнях Hb или Ht. Пороговые значения 

для определения целесообразности переливания в клинической практике ши-

роко варьируют. Пять рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) 
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сформировали текущую практику переливания Er для лечения АН [27–31]. Сводные 

данные приведены в таблице. В PINT респираторная поддержка (РеспПод) опреде-

лялась как любая искусственная вентиляция легких (ИВЛ), спонтанное дыхание под 

положительным давлением (CPAP) или дотация кислорода. В TOP РеспПод опреде-

лялась как искусственная вентиляция легких, СРАР, FiO
2
 >0,35 или подача кислорода 

или комнатного воздуха через назальную канюлю со скоростью 1 л/мин или более. 

В ETTNO CHS (critical health state – критическое состояние здоровья) определялось 

как наличие одного или нескольких из следующих критериев: ИВЛ, CPAP с FiO
2
 >0,25 

в течение более 12 часов за каждые 24 часа, открытый артериальный проток, под-

вергающийся лечению, острый сепсис или некротизирующий энтероколит (НЭК), 

инотропная/вазопрессорная поддержка, более 6 зарегистрированных случаев ап-

ноэ, требующих вмешательства в течение каждых 24 часов, или более 4 эпизодов 

гипоксемии с десатурацией <60%, измеренной с помощью пульсоксиметрии. 

Суммируя результаты 5 РКИ, включавших недоношенных детей с ЭНМТ, не было 

выявлено существенных различий в первичных клинических исходах, включая нару-

шения неврологического развития и смерть в возрасте до 2 лет, при использовании 

пороговых значений уровня Hb в целевом диапазоне 110–130 г/л для младенцев в 

первую неделю после рождения, которые находятся в критическом состоянии и/или 

нуждаются в значительной респираторной поддержке, или 70–100 г/л для стабиль-

ных младенцев старшего возраста, которые не находятся в критическом состоянии и 

не нуждаются в значительной респираторной поддержке [23]. Использование более 

низких порогов переливания уменьшило количество проведенных трансфузий.

По заключению Lindsay F. Holzapfel и коллег, более высокие пороги трансфузий, 

чем те, которые использовались в исследованиях, имеют потенциальный риск ги-

первязкости крови, нарушения кровотока и доставки кислорода. Более низкие по-

роги трансфузий, чем те, которые использовались в исследованиях, могут привести 

к риску низкой доставки кислорода к тканям-потребителям, в том числе к головному 

мозгу в период перед трансфузией. В исследовании PINT Outcome анализ задержки 

развития когнитивных функций (индекс умственного развития <85) показал, что шка-

ла индекса когнитивного развития Бэйли была немного лучше у младенцев, полу-

чивших больший объем трансфузий [32]. Но есть и другая противоположная инфор-

мация. Трансфузия Er подавляет выработку эндогенного ЭПО. Снижение уровня ЭПО 

в сыворотке крови в критический момент развития нервной системы может иметь 

негативные последствия [33]. P.C. Nopoulos с коллегами оценили структуру мозга 

и измерили объем мозга у недоношенных детей в возрасте 12 лет, используя МРТ-

сканирование головного мозга 44 младенцев из числа участников оригинального 

исследования переливания крови в Айове (n=100), где недоношенные новорожден-

ные были рандомизированы по либеральному или ограничительному порогу для 

переливания крови. Было обнаружено, что недоношенные дети, получившие транс-

фузии Er в соответствии с либеральными рекомендациями, имели меньший объем 

мозга [34].

Исследование TOP приближается к завершению оценки развития нервной систе-

мы в школьном возрасте и может предоставить новую информацию о влиянии по-

рогов переливания крови на последующий неврологический статус.

Современный взгляд на гемотрансфузии и стимуляцию эритропоэза у недоношенных новорожденных
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  НЕГАТИВНЫЕ ПОСЛЕДСТВИЯ ГЕМОТРАНСФУЗИЙ
Многие исследования показали корреляцию между трансфузиями Er и развитием 

БЛД, НЭК, ВЖК и РН [9, 22, 23, 29]. Лишь немногие смогли предоставить убедитель-

ные доказательства того, что переливание крови является независимым фактором 

риска развития этих состояний, хотя некоторые более поздние исследования предо-

ставили более убедительные доказательства того, что переливание крови является 

независимым фактором риска НЭК и ВЖК. Такое отсутствие последовательности, 

Высокие и низкие пороговые критерии трансфузии Er по данным 5 РКИ, адаптировано 
по Lindsay F. Holzapfel [23]
High and low threshold criteria for Er transfusion according to 5 RCT, adapted according 
to Lindsay F. Holzapfel [23]

РКИ Высокий порог Низкий порог

Iowa
2005

Hb <153 г/л + ИВЛ Hb <113 г/л + ИВЛ

Hb <127 г/л + CPAP или FiO
2
>0,21 Hb <93 г/л + CPAP или FiO

2
 >0,21

H b <100 г/л Hb <73 г/л 

PINT
2006

1–7-й постнатальные дни

Hb <135 г/л + РеспПод Hb <115 г/л + РеспПод

Hb <120 г/л без РеспПод Hb <100 г/л без РеспПод

8–14-й постнатальные дни

Hb <120 г/л + РеспПод Hb <100 г/л + Р еспПод

Hb <100 г/л без РеспПод Hb <85 г/л без РеспПод

≥15 постнатальные дни

Hb <100 г/л + РеспПод Hb <85 г/л + РеспПод

Hb <85 г/л без РеспПод Hb <75 г/л без РеспПод 

Taiwan
2009

Hb <150 г/л + ИВЛ Hb <117 г/л + ИВЛ

Hb <133 г/л + CPAP Hb <100 г/л + CPAP

Hb <100 г/л без РеспПод Hb <73 г/л без РеспПод

TOP
2020

1–7-й постнатальные  дни

Hb <130 г/л + РеспПод Hb <110 г/л + РеспПод

Hb <120 г/л без РеспПод Hb <100 г/л без РеспПод

8–14-й постнатальные дни

Hb <125 г/л + РеспПод Hb <100 г/л + РеспПод

Hb <110 г/л без РеспПод Hb <85 без РеспПод

≥ 15 постнатальные дни

Hb <110 г/л + РеспПод Hb <85 г/л + РеспПод

Hb <100 г/л без РеспПод Hb <70 г/л без РеспПод

ETTNO
2020

1–7-й постнатальные дни

Hb <137 г/л и CHS Hb <113 г /л и CHS

Hb <117 г/л без CHS Hb <93 г/л без CHS

8–21-й постнатальные дни

Hb <123 г/л и CHS Hb <100 г/л и CHS

Hb <103 г/л без CHS Hb <80 г/л без CHS

≥21 постнатальны е дни

Hb <113 г/л и CHS Hb <90 г/л и CHS

Hb <93 г/л без CHS Hb <70 г/л без CHS
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вероятно, связано с многофакторной природой этих состояний и многофактор-

ной природой последствий переливания Er [18], а также тем фактом, что чаще все-

го переливание крови получают самые маленькие и тяжелые дети. Это затрудняет 

определение относительных рисков многих вовлеченных факторов даже с помощью 

сложного множественного регрессионного анализа. Относительно новая концепция 

полагает, что основной причиной заболеваемости, связанной с переливанием кро-

ви у недоношенных детей, является повышенный уровень не связанного с белками 

железа, гема и окислительного стресса, а также ограниченная способность недоно-

шенного ребенка справляться с инфекциями, опосредованными железом, гемом и 

окислительной нагрузкой. В настоящее время она представляется удачным сочета-

нием известной физиологии недоношенного ребенка и эффектов трансфузий Er [35].

  ГЕМОТРАНСФУЗИИ И НЭК
Взаимосвязь трансфузий Er с развитием НЭК многие годы является предметом ак-

тивного изучения [36]. Были сообщения о высокой частоте развития НЭК (25–35%) в 

течение 72 часов после гемотрансфузий. Исследователями даже были предложены 

термины: «НЭК, связанный с переливанием крови», «острое повреждение кишечни-

ка, связанное с переливанием крови» [37–39]. По мнению С. Howarth и коллег, име-

ющиеся доказательства этого в опубликованных исследованиях спорны и неубеди-

тельны [22]. В ответ на кормление у недоношенных детей с анемией происходит уве-

личение кровотока в верхней брыжеечной артерии [40]. Поскольку нарушения кро-

вотока и перфузии органов являются важной причиной развития НЭК, были изучены 

изменения в этом ответе на трансфузии. Новорожденные были рандомизированы 

на группы, получавшие и не получавшие кормление во время переливания крови. 

G.A. Krimmel с коллегами продемонстрировали, что этот увеличенный кровоток в 

верхней брыжеечной артерии после кормления, который был очевиден до транс-

фузии, отсутствовал сразу после трансфузии [41].

J.V. Perciaccante предположил, что кормление во время гемотрансфузии увели-

чивает частоту НЭК. На первом этапе исследования у 38,9% кормящихся младенцев 

развился НЭК в течение 48 часов после трансфузии Er. На втором этапе при отказе от 

кормления ни у одного из младенцев не развился НЭК в течение 48 часов после ге-

мотрансфузии [42]. В исследовании «случай – контроль» M. El-Dib и соавторы сравни-

ли заболеваемость НЭК за 18 месяцев до и после введения строгой политики отказа 

от кормления во время гемотрансфузий. Они сообщили о значительном снижении 

частоты развития НЭК с 5,3% до 1,3% [43]. Некоторые отделения используют это как 

основание для отказа от кормления при проведении гемотрансфузии недоношенно-

му ребенку.

В большом ретроспективном когортном исследовании 2311 младенцев D.A. Paul 

с коллегами продемонстрировали, что у младенцев, получивших гемотрансфузии, 

были повышенные скорректированные шансы развития НЭК вне зависимости от 

кормления (ОШ = 2,3; 95% ДИ 1,2–4,2) [44]. Но в публикациях существует определен-

ная путаница. Недавно опубликованная статья, посвященная качеству доказательств 

НЭК, связанного с переливанием крови, обнаружила, что общее качество является 

«очень низким» и «недостаточным для поддержки практических рекомендаций по 

трансфузии Er в контексте предотвращения развития НЭК» [45]. Кроме того, у многих 

детей, получающих переливание крови, не развивается НЭК, что указывает на то, что 

Современный взгляд на гемотрансфузии и стимуляцию эритропоэза у недоношенных новорожденных
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дети, у которых наблюдается такая связь, могут иметь другие основные факторы, ко-

торые предрасполагают к развитию НЭК после переливания крови.

Из-за существенных различий в клинической практике с точки зрения порого-

вых значений Hb для гемотрансфузии, некоторые недоношенные новорожденные 

подвержены хронической анемии. Было высказано предположение, что АН вызы-

вает снижение мезентериального кровотока, что приводит к гипоксии кишечника 

и последующему повреждению его слизистой оболочки [46, 47]. Имеются данные, 

позволяющие предположить, что эта преходящая гипоксия с последующей реокси-

генацией (например, после гемотрансфузии для лечения АН) является компонентом 

патогенеза заболеваний, сопровождающихся изменением кровотока в кишечнике, 

включая НЭК, вследствие реперфузионного повреждения [29, 48, 49]. Связь между 

Hb, тканевой перфузией и доставкой кислорода не ясна, критический уровень Hb, 

при котором риск последствий анемии превышает риск НЭК в результате гемотранс-

фузии, не выявлен [43, 50].

  ГЕМОТРАНСФУЗИИ И БЛД
Взаимосвязь между трансфузиями Er и БЛД можно объяснить несколькими ме-

ханизмами. Когда незрелые легкие подвергаются воздействию гипероксической 

среды, это может привести к повреждению альвеолярно-капиллярного барьера, 

повышенной продукции медиаторов воспаления, утечке жидкости из сосудов и ги-

бели клеток [51]. Гемотрансфузия увеличивает уровень Hb у новорожденных и сме-

щает кривую диссоциации оксигемоглобина вправо, подвергая легкие гипероксии. 

Кроме того, повышенный уровень не связанного с белками железа и других медиа-

торов воспаления в хранящихся Er могут способствовать образованию свободных 

радикалов, инфекции и фиброзу [52]. R.M. Patel и соавторы сообщили, что младен-

цы с ОНМТ, перенесшие неоднократные трансфузии Er, имели чрезмерные запасы 

не связанного с белками железа по сравнению с младенцами, которым не перелива-

ли кровь. Те, кто получал больше переливаний, были более склонны к развитию БЛД 

[53]. Это открытие подтверждает гипотезу о том, что свободные радикалы и пере-

грузка железом играют ключевую роль в патогенезе БЛД. Имеющиеся данные также 

свидетельствуют о том, что гемотрансфузия потенциально может воздействовать на 

легкие посредством острой воспалительной реакции [54]. Продукция воспалитель-

ных цитокинов и иммунная активация эндотелия, наблюдаемая после переливания 

Er недоношенным новорожденным, может быть прямой причинной связью между 

переливанием крови и БЛД [55]. Предполагается, что большее количество перелива-

ний может увеличить риск развития БЛД, что может быть связано с реакцией окисли-

тельного стресса, вызванной увеличением содержания в консервированной крови 

железа, не связанного с трансферрином [56].

J. Duan и коллеги исследовали факторы риска БЛД и показали, что ранняя, а не 

поздняя анемия увеличивает риск развития БЛД. Раннее воздействие свободных ра-

дикалов и нагрузки железом в этот критический период может повлиять на развитие 

легких [57]. Наиболее полный обзор и анализ доказательств взаимосвязи между ге-

мотрансфузиями и развитием БЛД был опубликован Li Tang с коллегами [58]. Объ-

единенное нескорректированное отношение шансов (ОШ) (4,01; 95% ДИ 2,31–6,97) и 

скорректированное ОШ (5,11; 95% ДИ 3,11–8,4) показали значительную связь между 

трансфузиями Er и БЛД.
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  ГЕМОТРАНСФУЗИИ И ВЖК
Наиболее распространенными и серьезными неврологическими повреждени-

ями у недоношенных детей являются ВЖК. В норме мозговой кровоток зависит от 

системного артериального давления [59] и поддерживается на относительно по-

стоянном уровне путем изменения тонуса артерий и артериол с помощью сложных 

механизмов ауторегуляции. Ауторегуляция церебрального кровотока у здоровых 

доношенных и здоровых недоношенных детей, по-видимому, не нарушена, однако 

диапазон ауторегуляторного плато узок, а верхнее и нижнее значения артериаль-

ного давления являются предметом споров. Плато ауторегуляции у экстремально 

недоношенных детей гораздо уже, чем у доношенных, и ослаблено или отсутствует 

у пациентов и новорожденных с РДС [60]. Связь между ВЖК и трансфузией крови мо-

жет быть ассоциирована с волютравмой и повреждением слабых кровеносных со-

судов зародышевого матрикса. Это может еще больше усугубляться потерей NO из 

эритроцитов во время хранения [61, 62], что может ухудшить капиллярную вазоди-

латацию для размещения донорских эритроцитов [63]. В хранящихся Er отсутствует 

синтаза NO, которая быстро истощается, что имеет решающее значение для релакса-

ции мелких сосудов. Имеются данные о нарушении вазодилататорных механизмов 

NO у реципиента после поступления консервированных Er. Опять же, следует отме-

тить, что не все дети, у которых развивается ВЖК, получают переливание крови, и у 

многих детей, у которых развивается ВЖК, не проводились гемотрансфузии [63]. Со-

временные взгляды на связь между переливанием крови и ВЖК не включают окис-

лительный стресс, вызванный железом. Тем не менее он может играть важную роль 

в событиях, следующих за кровоизлиянием, поскольку кровь (потенциально богатая 

окислительно-восстановительным активным железом), попадающая во внеклеточ-

ный компартмент, вероятно, будет способствовать индуцированному железом окис-

лительному повреждению клеток развивающегося мозга [64, 65].

  ГЕМОТРАНСФУЗИИ И РН
Большинство исследований показывают, что перегрузка железом и связанный с 

ним окислительный стресс могут играть важную роль в патогенезе РН. Наше нынеш-

нее понимание патогенеза РН указывает на то, что этот процесс инициируется пре-

рыванием развития сетчатки с гипероксией и недостаточным питанием, за которым 

следует патологическая пролиферативная фаза [66]. С. Romagnoli и I. Akkoyun с кол-

легами было высказано предположение о повышении нагрузки железом из-за пост-

трансфузионного распада Er и связанного с ним окислительного стресса [67, 68]. Кро-

ме того, усиленная доставка кислорода в развивающуюся сосудистую сеть сетчатки 

после переливания Er взрослых доноров может ухудшить функцию ряда факторов 

роста, которые регулируют васкуляризацию сетчатки [67]. Инсулиноподобный фак-

тор роста-1, фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и ЭПО были идентифицированы 

как ключевые молекулярные медиаторы в патогенезе РН [66].

  ЭРИТРОПОЭТИН В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ АНЕМИИ 

НЕДОНОШЕННЫХ
Незрелость системы гемопоэза недоношенных новорожденных и низкий уро-

вень сывороточного ЭПО у таких пациентов стали поводом к рассмотрению вопроса 

Современный взгляд на гемотрансфузии и стимуляцию эритропоэза у недоношенных новорожденных
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об использовании экзогенного ЭПО с целью профилактики и лечения АН [69, 70]. 

ЭПО представляет собой полипотентный гликопротеин, необходимый для эритро-

поэза, роста и развития плода [71]. Он стимулирует пролиферацию, выживаемость 

и дифференцировку эритроидных клеток [72]. Терапия рекомбинантным человече-

ским ЭПО (рчЭПО) призвана предотвратить ряд опасностей, связанных с гемотранс-

фузиями. 

В настоящее время существуют разногласия относительно терапевтической обо-

снованности и эффективности применения рчЭПО как для профилактики, так и для 

лечения АН. Авторам этой статьи доводилось слышать иронические высказывания 

коллег, сравнивающих введение рчЭПО пациентам с ОНМТ и ЭНМТ с введением про-

лактина худой больной корове в надежде получить от нее больше молока. В этом 

обзоре мы отразим существующие мнения о сроках и дозировках ЭПО, кому и какой 

длительности курсы целесообразно проводить.

Dalia M. El-Lahony c коллегами использовали рчЭПО (250 МЕ/кг/доза) подкожно 

три раза в неделю в течение 4 недель детям с массой тела при рождении ≤1500 г, ге-

стационным возрастом 30–34 недели. Лечение было назначено сразу после развития 

АН. Условиями исследования предусматривалось, что общая калорийность питания 

превышала 50 ккал/кг/день, более 50% дети усваивали энтерально, гематокрит <40% 

или 40–50%, но снижался на 2% в день, постнатальный возраст >6 дней и потери кро-

ви для лабораторных анализов >5 мл/кг/неделю [70]. Кроме ЭПО, дети исследуемой 

и контрольной групп получали 6 мг/кг/день элементарного железа в два приема, 

1 мл/кг/день поливитаминного препарата, содержащего 5 МЕ/мл витамина Е, 

1 мг/день фолиевой кислоты и адекватное калорическое обеспечение. Из исследо-

вания исключили новорожденных, которые находились на ИВЛ или имели сепсис, 

врожденные аномалии, задержку внутриутробного развития, ВЖК 3-й или 4-й сте-

пени, цианотичный врожденный порок сердца, почечную или печеночную недоста-

точность, судороги или врожденную инфекцию. В таких условиях эффект от ЭПО был 

хорошим. Уровни Hb, Ht и количества ретикулоцитов были значительно выше после 

лечения рчЭПО по сравнению с их уровнями до введения рчЭПО или у новорожден-

ных контрольной группы, получавших только переливание крови. Это означает, что 

при введении младенцам в достаточных дозах рчЭПО и железо усиливают эндоген-

ный эритропоэз, о чем свидетельствует увеличение количества Er и ретикулоцитов. 

Dalia M. El-Lahony c коллегами сделали вывод, что терапия рчЭПО в дозе 250 МЕ/кг 

три раза в неделю в сочетании с 6 мг/кг/день элементарного железа стимулирует эри-

тропоэз и значительно снижает потребность в переливании Er при АН. Такие положи-

тельные результаты согласуются с исследованием Schefels и коллег на 33 младенцах 

с гестационным возрастом 30±2 недели, получавших рчЭПО, начиная с пятого дня 

жизни, в течение 6 недель. В их исследовательской группе после применения ЭПО 

требовалось 1,4 переливания Er на ребенка, тогда как до этого требовалось 2,7 [73].

Касательно дотаций железа при терапии ЭПО есть более подробные рекоменда-

ции. Энтеральная дотация железа начинается в размере 3 мг/кг/сут в возрасте не 

менее 7 дней при достижении уровня энтерального кормления 60 мл/кг/сут. Дота-

цию железа следует увеличить до 6 мг/кг/день, когда энтеральное питание достигает 

100 мл/кг/сут [74]. Если новорожденным требуется внутривенное введение препа-

ратов железа, доза составляет 1 мг/кг/день. Уровень сывороточного ферритина или 

соотношение протопорфирина цинка к гему (ZnPP:H) следует проверять в возрасте 
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14 дней и 42 дня с соответствующей корректировкой дозы железа [75]. Уровень сы-

вороточного ферритина не может быть идеальным маркером статуса железа, по-

скольку он реагент острой фазы, и его уровни увеличиваются во время воспаления. 

Следовательно, если уровни ферритина низкие, они являются надежным маркером 

дефицита железа, но если они нормальные или высокие, они могут неточно отра-

жать статус обеспеченности железом. Соотношение ZnPP:H не демонстрирует по-

добных изменений при воспалении [75].

Но есть и другие мнения. Sanjay M. Aher и Arne Ohlsson оценили эффективность 

и безопасность раннего и позднего начала применения ЭПО в снижении количе-

ства переливаний Er у недоношенных детей и/или детей с низкой массой тела при 

рождении. Раннее применение ЭПО, начатое в возрасте менее восьми дней, срав-

нивалось с поздним началом введения ЭПО – в возрасте от 8 до 28 дней. В общей 

сложности 262 ребенка, родившихся недоношенными, были включены в два иссле-

дования раннего и позднего введения ЭПО для предотвращения переливания кро-

ви. Не было очевидных преимуществ раннего и позднего введения ЭПО в отноше-

нии снижения количества и объема трансфузий [76]. Однако было установлено, что 

раннее использование ЭПО по сравнению с поздним введением ЭПО увеличивает 

риск развития РН. Вывод был следующим: «ни раннее, ни позднее введение ЭПО 

не рекомендуется» [76].

В ходе исследования Y. Kandasamy с коллегами с использованием многомерной 

регрессии также обнаружили, что использование рчЭПО связано с увеличением сте-

пени тяжести РН [77]. Причем эффект не зависел от суммарной дозы, полученной 

пациентами.

Позже по результатам систематизированного обзора Arne Ohlsson и Sanjay M. 

Aher на большом количестве наблюдений опровергли негативное влияние рчЭПО на 

развитие РН. «Самое главное, убедительные доказательства теперь показывают, что 

раннее применение ЭПО не увеличивает риск РН (стадия ≥3) (n=1165), что вызывало 

беспокойство в предыдущих версиях этого обзора» [15].

Исследования на новорожденных обезьянах и овцах показали, что у новорож-

денных наблюдается больший объем распределения и более быстрое выведение 

ЭПО, что требует применения более высоких доз, чем те, которые необходимы для 

взрослых. Систематический обзор введения ЭПО детям с ОНМТ отметил широкий 

диапазон используемых доз – от 90 до 1400 МЕ/кг/неделю без убедительных доказа-

тельств преимущества тех или других [15]. Обнадеживают совокупные данные всех 

исследований низких и высоких доз ЭПО у недоношенных детей, подтверждающие 

его безопасность [15].

Побочные эффекты после применения ЭПО у взрослых включают гипертонию, 

боли в костях, сыпь и, реже, судороги. У новорожденных сообщалось только о тран-

зиторной нейтропении со снижением абсолютного количества нейтрофилов до 

1×109/л и даже ниже [78–80].

  ДРУГИЕ ПОТЕНЦИАЛЬНО ПОЛЕЗНЫЕ ЭФФЕКТЫ ЭРИТРОПОЭТИНА
ЭПО вырабатывается в печени плода, а затем в почках взрослого человека. 

Его основной функцией является созревание и дифференцировка Er [2, 8]. Другие 

функции ЭПО включают нейротрофическую, нейропротективные [81] и регуляцию 

ангиогенеза [82].

Современный взгляд на гемотрансфузии и стимуляцию эритропоэза у недоношенных новорожденных
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Нейропротекция

Данные наблюдений A.P. Neubauer и коллег за недоношенными новорожденными 

с ВЖК, получавшими рчЭПО для предотвращения трансфузий Er, показали улучше-

ние долгосрочных результатов развития нервной системы при оценке после 3-лет-

него возраста по сравнению с контрольной группой [83]. Поскольку дети получали 

ЭПО через несколько дней или недель после ВЖК, предполагается, что его механизм 

действия заключается в содействии восстановлению, поддержании роста нейро-

нов и дифференцировке после ВЖК, а не в защите от самого кровоизлияния [84]. 

Метаанализ рандомизированных клинических исследований показал, что назначе-

ние ЭПО было связано с улучшением когнитивного развития у глубоко недоношен-

ных детей в скорректированном возрасте от 18 до 24 месяцев [85].

Sven Wellmann с коллегами опубликовали промежуточные данные по безопас-

ности и результатам исследования EpoRepair, многонационального, проспектив-

ного и рандомизированного двойного слепого клинического исследования вну-

тривенного введения высоких доз ЭПО по сравнению с плацебо у недоношенных 

детей с подтвержденным ВЖК от умеренной до тяжелой степени [86]. Безопасность 

умеренной и высокой дозы ЭПО (500–3000 ЕД/кг массы тела) была доказана этим и 

другими исследованиями [87, 88]. С эффективностью в плане нейропротекции не все 

однозначно. Предварительный отчет по внутривенному введению высоких доз ЭПО 

у недоношенных детей с подтвержденным ВЖК от умеренной до тяжелой степени 

констатирует отсутствие влияния лечения на результаты магнитно-резонансной ви-

зуализации головного мозга и клинический статус в 40 недель постконцептуального 

возраста. В какой степени повлияет лечение на неврологическое развитие в возрас-

те 5 лет, авторам еще предстоит выяснить.

Про необходимость дотации железа во время использования ЭПО было сказа-

но выше. Это весьма актуально и для нейропротекции. Хотя ни уровни ферритина в 

сыворотке, ни соотношение ZnPP:H не являются специфичными для оценки содер-

жания железа в мозге, хорошо известно, что железо в первую очередь расходуется 

на эритропоэз [89]. Таким образом, при наличии системных (ферритин) или эритро-

поэтических (ZnPP:H) признаков истощения запасов железа мозг, скорее всего, уже 

обделен. Было показано, что уровни ферритина ниже 40 нг/мл нарушают память рас-

познавания, основанную на гиппокампе, а уровни ниже 76 нг/мл связаны с аномали-

ями неонатальной памяти [90], миелин-зависимой скорости обработки информации 

[91] и рефлексов [92, 93]. Доклинические исследования и продольные клинические 

исследования показали, что дефицит железа, возникающий в критические периоды 

развития мозга, отрицательно влияет на нервное развитие с необратимыми послед-

ствиями, несмотря на последующее восполнение запасов железа [94–96].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Даже несмотря на огромное количество исследований, посвященных гемотранс-

фузиям у новорожденных, остается неясным, является ли либеральная или ограни-

чительная политика переливания крови лучшей, особенно в отношении заболевае-

мости НЭК, РН и ВЖК, а также долгосрочных последствий для развития нервной си-

стемы [22]. Наши знания об адаптивных физиологических реакциях на анемию у де-

тей с ОНМТ и ЭНМТ и эффектах гемотрансфузий при различных уровнях анемии не-

достаточны. Существует необходимость в дальнейших исследованиях, включающих 
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детальное изучение как адаптивной физиологической реакции и повреждения тка-

ней вс ледствие анемии различной степени тяжести, так и острых физиологических 

реакций на гемотрансфузии при различных уровнях анемизации в разном гестаци-

онном и постнатальном возрасте недоношенных детей.
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