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Клиническая медицина

Цель исследования. Провести анализ показателей обмена железа и эритропоэтина у детей с ранней анемией 
недоношенных в зависимости от срока гестации.

Материал и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование 110 детей с ранней анемией недоно-
шенных, разделенных в зависимости от срока гестации при рождении на три группы: 1-я группа — до 28 нед. (n = 16); 2-я 
группа — 28—31 нед. (n = 63); 3-я группа 32—37 нед. (n = 31). Проанализированы показатели эндогенного эритропоэтина, 
сывороточного лактоферрина, ферритина, трансферрина, растворимых рецепторов трансферрина на момент мани-
фестации анемии. Статистические расчеты проведены в статистическом пакете R, версия 4.3. 

Результаты. Результаты проведенного исследования свидетельствуют об отсутствии статистически значимых 
трендов концентрации эндогенного эритропоэтина, трансферрина и растворимых рецепторов трансферрина от срока 
гестации недоношенных детей на момент манифестации ранней анемии недоношенных. При этом концентрация сыво-
роточного ферритина и лактоферрина тем выше в венозной крови, чем больше срок гестации детей при рождении. На 
момент исследования медианные значения уровня ферритина можно расценить ниже рекомендуемых. В группе со сроком 
гестации до 28 нед. 30 % детей имели повышение количества растворимых рецепторов трансферрина. 

Заключение. Дефицит железа у недоношенных детей является одним из факторов, которые играют роль в мани-
фестации ранней анемии недоношенных. При этом сидеропения усугубляется с уменьшением гестационного возраста 
детей. На момент манифестации анемия недоношенных уже не связана с низкой концентрацией эндогенного эритропо-
этина. 

Ключевые слова: анемия недоношенных, эндогенный эритропоэтин, феррокинетика.

Objective. Analyze the indices of iron and erythropoietin metabolism in babies with early anemia of prematurity depending on 
the gestational age.

Materials and methods. A retrospective cohort study was conducted of 110 premature newborns with early anemia of 
prematurity. The babies were divided depending on the gestational age at birth into 3 groups: group 1 — up to 28 weeks of gestation 
(n = 16); group 2 — with a gestational age of 28—31 weeks (n = 63); group 3 — with a gestational age of 32—37 weeks (n = 31). We 
were analyzed endogenous erythropoietin, serum lactoferrin, ferritin, transferrin, soluble transferrin receptors at the time of anemia 
manifestation. We were studied the indicators of erythroid growth in peripheral blood at the time of birth and at the time of manifestation 
of anemia. Statistical calculations were carried out in the R statistical package, version 4.3.

Results. The results of the study indicate the absence of statistically significant trends in the concentration of endogenous 
erythropoietin, transferrin and soluble transferrin receptors from the gestational age of premature infants at the time of manifestation 
of early anemia of prematurity. Moreover, the concentration of serum ferritin and lactoferrin in venous blood is higher than longer 
the gestational age of the baby at birth. At the time of the study, the median values of ferritin levels can be assessed as below the 
recommended values. 30 % of children in group 1 had an increase in the number of soluble transferrin receptors.

Conclusion. Iron deficiency in premature babies is one of the factors that play a role in the manifestation of early anemia of 
prematurity. In this case, sideropenia worsens with decreasing gestational a=-ge of infants. At the time of manifestation, anemia 
of prematurity is not associated with a low concentration of endogenous erythropoietin.
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Все недоношенные дети, а в особенности с экстремально низкой массой тела, 
а также крайне незрелые, подвержены развитию анемии недоношенных [1]. Ран-
няя анемия недоношенных (РАН) развивается на 2—10-й нед. жизни ребенка [2] 
и характеризуется как патологическое состояние, к которому приводит ряд факто-
ров, таких как низкая продукция эритропоэтина, уменьшение продолжительности 
жизни эритроцитов, гемоделюция, ятрогенные факторы и др. [3]. Поздняя анемия 
недоношенных, в свою очередь, считается патологическим состоянием, в котором 
дефицит белка, железа, микроэлементов и витаминов оказывает наибольшее воз-
действие [4]. Из этого следует, что оценка показателей, характеризующих обмен 
железа в организме (ферритин, лактоферррин, трансферрин, растворимые рецеп-
торы трансферрина), а также концентрация эритропоэтина могут более эффектив-
но установить преобладающий фактор в развитии анемии у недоношенного.

Эритропоэтин представляет собой плюрипотентный гликопротеин, необходи-
мый для эритропоэза, а также оказывающий непосредственное влияние на рост 
и развитие плода [5]. Материнский эритропоэтин не проникает через плаценту во 
время беременности. Повышение его уровня в пуповинной крови, таким обра-
зом, связано с плодным производством и может быть маркером внутриутробного 
воздействия и процессов, связанных с преждевременными родами [6]. В настоя-
щее время концентрация эндогенного эритропоэтина рассматривается не только 
с позиции оценки пуповинного уровня и оценки эритропоэза недоношенного ре-
бенка в первые недели и месяцы жизни, но и с позиции маркера острого воспа-
ления [7—9].

Лактоферрин относится к семейству железосвязывающих белков и обладает ши-
роким спектром антимикробных и иммунотропных свойств. Этот белок обладает 
способностью переносить такие ионы металлов, как железо, марганец и цинк, и об-
легчать усвоение сахаров. В источниках литературы более чем 30-летней давности 
уже имеются работы по изучению концентрации сывороточного лактоферрина у не-
доношенных детей, начиная с 24 нед. гестационного возраста [10]. Изучение концен-
трации сывороточного лактоферрина у недоношенных детей выходит за рамки оцен-
ки феррокинетики. Как один из белков экзокринной секреции он имеет перспективу 
стать также и специфическим маркером воспаления [11]. Совсем мало исследова-
ний, которые описывают изменения сывороточного лактоферрина у недоношенных 
в динамике неонатального периода [12]. Также ограничено количество источников 
литературы, которые бы освещали концентрацию лактоферрина при развитии ане-
мии у недоношенных детей [13].

Сывороточный ферритин — это железопротеид, который вырабатывается клет-
ками различных органов и тканей. Основной его функцией является депонирование 
железа с целью его дальнейшего высвобождения и включения в обмен в нужный мо-
мент [14]. Основное количество этого белка находится внутри клеток, а в небольшом 
количестве ферритин присутствует в крови, где его источниками являются моноциты 
крови и макрофаги печени и селезенки [14]. Именно по концентрации сывороточно-
го ферритина косвенно оценивается присутствие железодефицита у недоношенных 
детей [2]. Однако всегда стоит помнить о том, что сывороточный ферритин относится 
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к белкам острой фазы воспаления и не может интерпретироваться изолированно от клиниче-
ского состояния ребенка и оценки других маркеров воспаления.

Трансферрин является гликопротеином, основная функция которого заключается в транс-
порте ионов трехвалентного железа. Вырабатывается этот белок в основном в печени, и пе-
риод полураспада составляет 8 сут. [15]. При помощи растворимых рецепторов трансфер-
рин прикрепляется к мембране клетки, и комплекс «рецептор — трансферрин — металл» 
интернализируется в клетку путем эндоцитоза [16]. Именно с функцией транспорта железа  
и связана роль трансферрина в оценке феррокинетики у детей, в том числе в дифференциаль-
ной диагностике дефицитных анемий от других типов [2]. Однако сложности интерпретации 
уровня трансферрина в крови заключаются в том, что он является негативным белком острой 
фазы воспаления, а, соответственно, его интерпретация зависит от наличия инфекционного 
процесса в организме недоношенного ребенка. В настоящее время количество источников 
литературы по изучению уровня трансферрина у недоношенных детей остается немногочис-
ленным [17; 18].

С целью минимизации возможности влияния инфекционных факторов при интерпрета-
ции результатов лабораторных исследований все больше используются маркеры дефицита 
железа, не связанные с воспалением. В отличие от сывороточного ферритина и трансфер-
рина, на содержание которых влияет уровень провоспалительных цитокинов, концентрация 
растворимых рецепторов трансферрина (sRtf) остается в значительной степени неизменной. 
Этот параметр может использоваться в качестве маркера для диагностики состояния дефи-
цита железа, особенно в случаях с невозможностью исключения инфекционного процесса 
[19]. Поскольку усеченный поверхностный рецептор, высвобождаемый в кровь, отражает фи-
зиологическое состояние железозависимого эритропоэза в костном мозге, уровень sRtf по-
вышается при состояниях дефицита железа и снижается в случаях недостаточности костного 
мозга или аплазии [20]. Однако исследования, которые посвящены изучению референсных 
диапазонов у детей, малочисленны и совсем не захватывают неонатальный период [21—23].

Цель исследования — провести анализ показателей обмена железа и эритропоэтина  
у детей с РАН в зависимости от срока гестации.

В ретроспективное когортное исследование были включены 110 недоношенных новоро-
жденных с РАН сроком от 24 до 37 полных недель гестации. На основании классификации 
Всемирной организации здравоохранения все дети были разделены на три группы в зави-
симости от срока гестации при рождении [24]: 1-я группа — 16 детей со сроком гестации до 
28 нед. (168—195 дней беременности); 2-я группа — 63 ребенка со сроком гестации 28— 
31 нед. (196—223 дня беременности); 3-я группа — 31 ребенок со сроком гестации 32— 
37 нед. (224—254 дня беременности). Все дети родились и/или выхаживались в УЗ «Клиниче-
ский родильный дом Минской области» и ГУ «Республиканский научно-практический центр 
«Мать и дитя» в период с 2018 по 2022 г. 

Проведение настоящего исследования было одобрено независимым этическим комите-
том при Институте повышения квалификации и переподготовки кадров здравоохранения УО 
«Белорусский государственный медицинский университет» (до 01.10.2023 — УО «Белорус-
ская медицинская академия последипломного образования»). От законных представителей 
всех детей получили письменное информированное добровольное согласие на участие ре-
бенка в исследовании.

Критерии диагностики РАН сформированы на основании Клинических рекоменда-
ций по диагностике и лечению ранней анемии недоношенных детей [3]. При проведении  
исследования были проанализированы медицинские карты стационарных пациентов и истории 
развития новорожденных.

Материал и методы
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Проанализированы показатели эндогенного эритропоэтина, сывороточного ферритина, транс-
феррина, эндогенного лактоферрина и sRtf на момент выставления диагноза РАН.

Определение уровня сывороточного ферритина и трансферрина в сыворотке крови проводили 
турбидиметрическим методом с использованием коммерческих диагностических наборов DIALAB 
(Австрия) на высокочувствительном автоматическом клиническом анализаторе Dialab Autolyzer 
(Австрия). 

Содержание лактоферрина и sRtf в сыворотке крови определяли с помощью иммунофермент-
ных наборов Bioassay Technology Laboratory (Китай) при помощи фотометра универсального Ф300 
(«Витязь», Беларусь), длина волны — 450 нм. 

Концентрацию эритропоэтина в сыворотке крови определяли с помощью иммуноферментных 
наборов «Вектор БЕСТ» (Россия) при помощи фотометра универсального Ф300.

Для контроля качества клинико-лабораторных исследований использовали контрольные сыво-
ротки HUMATROL N (Германия) и HUMAN RANDOX (Великобритания).

Статистические расчеты проводили в статистическом пакете R, версия 4.3. Количественные по-
казатели не подчинялись закону нормального распределения и описаны медианой и квартилями  
в виде Me [Q25; Q75]. Сравнение количественных показателей в трех группах проводили с помо-
щью критерия трендов Джонкхира — Терпстры (Jonckheere — Terpstra test) [25]. При наличии тренда  
в группах осуществляли попарные сравнения по критерию Вилкоксона — Манна — Уитни.

Уровень ошибки первого рода α был принят равным 0,05 для статистического вывода.

При анализе показателей феррокинетики и эритропоэтина у детей при манифестации РАН уста-
новлен тренд повышения концентрации лактоферрина в венозной крови с увеличением гестаци-
онного срока детей (p = 0,039). При этом дети со сроком гестации менее 28 нед. имели тенденцию 
к более низким значениям сывороточного лактоферрина по сравнению с детьми с гестационным 
сроком более 32 нед. (p = 0,053) (таблица). 

Результаты и обсуждение
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Не установлено трендов изменения концентрации трансферрина и эритропоэтина 
в зависимости от гестационного возраста детей. Концентрация трансферрина в крови 
недоношенных колебалась в пределах рекомендуемых значений [26].

Лактоферрин представляет собой белок, близкий по молекулярной массе, трехмер-
ной структуре и железосвязывающим свойствам к трансферрину, на 59 % гомологичен 
трансферрину и является промежуточным звеном для передачи железа в клетки [27]. 
Если оценивать пороговые значения, которые потенциально свидетельствуют о высо-
кой вероятности воспаления у недоношенных детей (выше 200 мг/л), то во всех груп-
пах абсолютное большинство значений было ниже порога воспаления. 

Медианное время манифестации РАН у детей в трех группах составило 36 [21; 45] сут., 
34 [27; 41] сут. и 28 [23; 35] сут. соответственно. Как видно из таблицы, медианные зна-
чения уровня сывороточного ферритина на момент манифестации РАН в исследуемых 
группах детей можно расценить ниже рекомендуемых референсных значений [26]. Та-
кие результаты можно интерпретировать как проявление начального дефицита желе-
за, в то время как по срокам манифестации должен преобладать недостаток продукции 
эритропоэтина. С увеличением срока гестации повышается и концентрация сывороточ-
ного ферритина в крови у недоношенных (р = 0,028). Не установлено статистически 
значимых различий уровня сывороточного ферритина у детей в межгрупповом срав-
нении. Однако отмечается тенденция к более высоким показателям сывороточного 
ферритина у детей со сроком гестации более 32 нед. по сравнению с детьми со сроком 
гестации 28—31 нед. (р = 0,059). Такая тенденция может быть расценена как наличие 
больших запасов железа за счет пролонгации беременности в случае детей 3-й группы, и, сле-
довательно, дефицит железа менее выражен к моменту манифестации РАН. 

Не установлено тренда изменений количества sRtf и гестационного возраста в изу-
чаемой когорте детей. Однако у недоношенных со сроком гестации менее 28 нед. от-
мечены значимо более высокие значения данного показателя, чем у детей остальных 
групп (p1—2 = 0,021, p1—3 = 0,021). Ввиду отсутствия общепринятых референсных интер-
валов для детей в первом полугодии жизни и малого количества данных литературы 
при интерпретации результатов мы ориентировались на значения 1—3 мг/л [21]. 
Именно в 1-й группе пациентов со сроком гестации менее 28 нед. превышение коли-
чества sRtf более 3,0 мг/л имели 30 % детей. Данные результаты можно трактовать как 
развитие железодефицитного состояния у этих детей, что также согласуется с результа-
тами по анализу показателей сывороточного ферритина в данном исследовании.

Показатели эритропоэтина не изменялись в зависимости от срока гестации детей 
на момент выставления диагноза РАН (р = 0,762). Установленные в нашем исследова-
нии значения превышали нормальный диапазон, который описывается в литератур-
ных источниках, как у доношенных, так и у недоношенных детей с различным сроком 
гестации [7; 8; 28]. Возможной причиной таких результатов является исследование 
сроков и смещение фокуса интереса на ранние сутки жизни недоношенных детей, 
тогда как в динамике времени все исследователи отмечают рост концентрации эндо-
генного эритропоэтина [7].

1. Полученные результаты позволяют расценивать РАН как многофакторное заболе-
вание, к моменту манифестации которого дефицит железа становится одним из важ-
ных факторов.

2. Установленные тренды и изменения в зависимости от гестационного возраста 
детей при оценке феррокинетики можно расценивать как усугубление дефицита же-
леза с уменьшением гестационного возраста недоношенных детей с РАН.

Выводы
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3. На момент манифестации РАН установленный в исследовании уровень эритро-
поэтина можно трактовать как соответствующий нормальным значениям для недо-
ношенных детей. Это может указывать на вклад в генез РАН нарушения регуляции 
эритропоэтина и снижения чувствительности к нему эритроидных предшественников 
костного мозга, а не абсолютного дефицита эндогенного эритропоэтина.
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