
25

Статья доступна по лицензии CC BY-NC-ND 4.0 International
© Эко-Вектор, 2024

ПедиатрТом 15, № 6, 2024ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

DOI: https://doi.org/10.17816/PED15625-32

Возможности использования оценки 
ретикулоцитарных индексов для назначения 
медикаментозной профилактики ранней анемии 
недоношенных 
А .М . Козарезова1,2, Н .Н . Климкович1, О .В . Красько3, Т .М . Юрага1

1 Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь;
2 Клинический родильный дом Минской области, Минск, Республика Беларусь;
3 Объединенный институт проблем информатики Национальной академии наук Беларуси, Минск, Республика Беларусь

АННОТАЦИЯ
Актуальность. На сегодняшний день литература содержит достаточное количество рекомендаций по медицинской 
помощи при ранней анемии недоношенных, однако разнятся определенные сроки начала ее профилактики . Поэтому 
актуален поиск лабораторных критериев, определяющих своевременность медикаментозной профилактики данного 
заболевания .
Цель — выявить возможности использования оценки ретикулоцитарных индексов для назначения медикаментозной 
профилактики ранней анемии недоношенных .
Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование были включены 35 недоношенных новорожденных . 
Они были разделены на две группы: 1-ю группу составили недоношенные, у которых ранняя анемия недоношенных 
развилась до 30-х суток жизни (n = 16), а 2-ю группу — дети с более поздним сроком манифестации данного за-
болевания (n = 19) . Проанализированы показатели общего анализа крови с ретикулоцитарными индексами и уровень 
ферритина, трансферрина, лактоферрина, эритропоэтина в сыворотке крови на момент выставления диагноза ранней 
анемии недоношенных . 
Результаты. Установление абсолютного количества ретикулоцитов ниже 110×109/л и относительного количество ре-
тикулоцитов менее 2,6 % на 8–14-й дни жизни недоношенного ребенка определяют необходимость назначения меди-
каментозной профилактики ранней анемии недоношенных в этот временной промежуток .
Выводы. Назначение медикаментозной профилактики на основании полученных лабораторных показателей позволит 
отсрочить раннее начало (до 30-х суток жизни) анемии недоношенных детей, а также уменьшить кратность и объем 
взятия крови .

Ключевые слова: профилактика анемии недоношенных; ранняя анемия недоношенных; ретикулоцитарные индексы; 
недоношенные новорожденные .
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ABSTRACT
BACKGROUND: To date, the literature contains a sufficient number of recommendations for medical care for early ane-
mia of prematurity . But the timing of the beginning of prevention of this disease varies . Therefore, the search of labora-
tory criteria for the start of drag prevention of anemia of prematurity is very relevant .
AIM: Identify the possibilities of using reticulocyte indices for prescribing drug prevention of early anemia of prematurity .
MATERIALS AND METHODS: A retrospective cohort study included 35 preterm infants . They were divided into two groups . 
The group 1 consisted of premature infants with early anemia of prematurity which developed before the 30th day of life 
(n = 16) . The group 2 was children with a later manifestation of this disease (n = 19) . We were analyzed the parameters 
of the general blood test with reticulocyte indices and the level of ferritin, transferrin, lactoferrin, erythropoietin in the 
blood serum at the time of diagnosis of early anemia of prematurity .
RESULTS: Determination of the absolute number of reticulocytes below 110×109/L and the relative number of reticulo-
cytes less than 2 .6% on days 8–14 of premature baby’s life determine the drug prevention of early anemia of prematurity 
in this time period .
CONCLUSIONS: Prescribing drug prophylaxis based on the obtained laboratory parameters will prevent the early onset 
(before the 30th day of life) of early anemia in premature infants, as well as reduce the frequency and volume of blood 
sampling .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Ранняя анемия недоношенных (РАН) представляет 

собой гематологический синдром, характеризующийся 
снижением концентрации гемоглобина, эритроцитов и/
или гематокрита более чем на 2 стандартных отклонения 
от референсных значений для данного постнатального 
возраста, и диагностируется у недоношенного ребенка на 
3–10-й неделях жизни [1, 3] . При развитии РАН более тя-
желое течение принимают такие заболевания, как брон-
холегочная дисплазия, ретинопатия недоношенных, не-
кротизирующий энтероколит [5], а у недоношенных детей 
сроком гестации до 32 нед . РАН ассоциирована с высоким 
процентом внутричерепных кровоизлияний [6] .

На сегодняшний день литература содержит доста-
точное количество рекомендаций по профилактике РАН, 
которые разнятся в зависимости от страны и уровней ока-
зания медицинской помощи . Так, созданы работы о мерах 
снижения риска возникновения и тяжести анемии у не-
доношенных в результате мероприятий, направленных 
на уменьшение потери крови ребенком [11] . Предложены 
также медикаментозные профилактические мероприятия: 
введение препаратов эритропоэтина, дотации различных 
субстратов с целью стимуляции выработки эритроидных 
клеток в костном мозге [7, 8] .

Существуют общие рекомендации о необходимости 
дотаций препаратов железа и фолиевой кислоты для 
недоношенных детей с целью предотвращения его де-
фицита и возникновения железодефицитной анемии 
[2, 8, 9] . Однако сроки начала профилактического прие ма 
препаратов железа с целью предотвращения его дефи-
цита у недоношенного ребенка разнятся [4, 8] . Возможно, 
патогенетически обоснованное назначение медикамен-
тозной профилактики РАН позволит отсрочить время ма-
нифестации и/или уменьшить тяжесть анемии у недоно-
шенного ребенка . Поэтому актуален поиск лабораторных 
критериев, определяющих своевременность медикамен-
тозной профилактики РАН .

Цель — выявить возможности использования 
оценки ретикулоцитарных индексов для назначения 
медикаментозной профилактики ранней анемии недо-
ношенных .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В ретроспективное когортное исследование включе-

ны 35 недоношенных новорожденных c РАН, которые 
родились и выхаживались в учреждении здравоохра-
нения «Клинический родильный дом Минской области» 
(Минск) в период с 2021 по 2023 г . Проведение насто-
ящего исследования было одобрено независимым эти-
ческим комитетом . От законных представителей всех 
детей получено письменное информированное добро-
вольное согласие на участие ребенка в исследовании . 
Критерии диагностики РАН сформированы на основании 

федеральных клинических рекомендаций по диагностике 
и лечению ранней анемии недоношенных детей [1] .

Общий анализ крови был выполнен в клинико-диа-
гностической лаборатории Клинического родильно-
го дома Минской области на аппарате Sysmex XN-350 
(Sysmex Corporation, Япония) . Показатели эритроцитов 
и ретикулоцитов гемограммы проанализированы на мо-
мент выставления диагноза РАН и с рождения в дина-
мике с периодичностью 5–7 дней до манифестации ане-
мии . Содержание ферритина и трансферрина в сыворотке 
крови определяли с помощью коммерческих диагности-
ческих наборов Dialab (Dialab GmbH, Австрия), уровень 
лактоферрина, эритропоэтина и растворимого рецептора 
трансферрина — с помощью иммуноферментных наборов 
Bioassay Technology Laboratory (Китай) на автоматическом 
клиническом анализаторе Dialab Autolyzer (Dialab GmbH, 
Австрия) .

Статистические расчеты проводили в статистическом 
пакете R, версия 4 .3 * . Анализ соответствия вида распре-
деления количественных показателей закону нормаль-
ного распределения был выполнен с использованием 
критерия Шапиро–Уилка . Все показатели исследования 
отклонялись от нормального распределения и пред-
ставлены медианой и квартилями в виде Me [Q1; Q3] . 
Для выявления силы и направления связей между ис-
следуемыми количественными переменными использо-
вали корреляционный анализ с расчетом коэффициен-
та корреляции Спирмена и оценкой его статистической 
значимости . Информативность показателей оценивали 
на основании ROC-анализа (площадь под кривой, AUC) 
и определяли чувствительность и специфичность точки 
разделения соответствующих показателей . Наилучшей 
точкой разделения была точка с максимальным индек-
сом Юдена (Youden Index) потенциальной эффективности . 
Сравнение информативности двух ROC-кривых осущест-
вляли на основе перестановочного теста Венкартмана [10] . 
Уровень ошибки первого рода α был принят равным 0,05 
для статистического вывода .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Медианный срок гестации обследованных недоношен-

ных детей составил 222 дня [211; 226], что соответствует 
31–32 нед . гестационного возраста . Медианная масса 
тела на момент рождения составила 1590 г [1350; 1820] . 
Манифестация анемии обследованных новорожденных 
в среднем происходила на 30-е сутки жизни [22,5; 35,5] .

Проведен анализ взаимосвязи показателей гемограм-
мы на момент манифестации анемии, параметров ферро-
кинетики (ферритин, трансферрин, растворимый рецептор 
трансферрина, лактоферрин) и содержания эритропоэтина 
в сыворотке крови .

*R Core Team (2023) . R: A language and environment for statisti-
cal computing . R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria . 
URL https://www .R-project .org/

https://www.R-project.org/
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По результатам корреляционного анализа на момент 
манифестации анемии выявлено наличие прямой связи 
уровня эритропоэтина в сыворотке крови и показате-
лей абсолютного количества ретикулоцитов (rho = 0,510, 
p = 0,037) (рис . 1), концентрации гемоглобина и уровня 
эритропоэтина (rho = 0,539, p = 0,025), обратной связи по-
казателя дельта-гемоглобина (Delta-He) и уровня эритро-
поэтина (rho = –0,569, p = 0,017) на момент манифестации 
РАН у недоношенных детей . Прямая связь также установ-
лена между содержанием в сыворотке крови лактоферри-
на и популяцией малых зрелых ретикулоцитов (rho = 0,59, 
p = 0,012), а обратная связь была определена между по-
казателем лактоферрина сыворотки крови и относитель-
ным количеством ретикулоцитов (rho = –0,498, p = 0,042), 
фракцией незрелых ретикулоцитов и уровнем лактофер-
рина (rho = –0,591, p = 0,012) . Обратная связь была выяв-
лена между уровнем трансферрина и средним содержа-
нием гемоглобина в ретикулоците (Ret-He) (rho = –0,442, 
p = 0,030) на момент манифестации РАН . Между другими 
показателями гемограммы, феррокинетики и эритропоэти-
ном связь была статистически не значимой .

На основании полученных взаимосвязей на момент 
манифестации анемии были выдвинуты гипотезы, что 
некоторые из показателей общего и биохимического 
анализа крови могут иметь прогностическое значение от-
носительно развития РАН . С учетом медианного времени 
появления анемии недоношенных (30-е сутки жизни ре-
бенка) было проведено разделение детей на две группы: 
1-я — недоношенные, у которых РАН манифестирова-
ла до 30-х суток жизни (n = 16); 2-я — недоношенные, 
у которых РАН манифестировала после 30-х суток жизни 
(n = 19) .

Динамику количества ретикулоцитов у недоношенных 
детей исследовали до манифестации заболевания, так 
как именно у гипорегенераторного характера РАН было 
решающее значение в патогенезе заболевания . Анализ 
динамики абсолютных и относительных показателей ко-
личества ретикулоцитов недоношенных новорожденных 
в первые 30 сут жизни показал, что минимальные значе-
ния количества ретикулоцитов, определяющие срок ма-
нифестации РАН, недоношенные новорожденные имели 
на 8–14-й дни жизни (рис . 2 и 3) .

Рис. 1. Корреляция абсолютного количества ретикулоцитов 
периферической крови и содержания эритропоэтина в сыво-
ротке крови недоношенных детей на момент манифестации 
анемии недоношенных
Fig. 1. Correlation of the absolute number of reticulocytes and the 
content of the erithropoetin in the blood serum of premature infants 
at the time of manifistation of anemia of prematures

Рис. 2. Динамика показателей абсолютного количества ре-
тикулоцитов недоношенных новорожденных 1-й и 2-й групп
Fig. 2. Dynamics of the absolute number of reticulocytes in prema-
ture newborns of groups 1 and 2

Рис. 3. Динамика показателей относительного количества ретикулоцитов недоношенных новорожденных 1-й и 2-й групп
Fig. 3. Dynamics of the relative number of reticulocytes in premature newborns of groups 1 and 2
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Далее на основании результатов ROC-анализа вы-
явлена связь абсолютного и относительного количества 
ретикулоцитов на 8–14-е сутки у недоношенных детей со 
сроком манифестации анемии до 30-х суток жизни и бо-
лее 30 сут . Уровни, разделяющие группы 1 и 2, для отно-
сительного количества ретикулоцитов равны 2,6 % (чув-
ствительность 91,7 %, специфичность 76,5 %; рис . 4), для 
абсолютного значения ретикулоцитов равны 110×109/л 
(чувствительность 100 %, специфичность 64,7 %; рис . 4) . 
Таким образом, полученные значения уровней относи-
тельного и абсолютного количества ретикулоцитов на 

8–14-е сутки могут служить прогностическим фактором 
сроков развития РАН .

На основании ранее полученных результатов связи 
уровня эритропоэтина с абсолютным количеством рети-
кулоцитов была проверена гипотеза, и в последующем 
при помощи ROC-анализа выявлено разделяющее зна-
чение уровня эритропоэтина в биохимическом анализе 
крови на момент манифестации анемии, которое бы опре-
деляло высокую вероятность диагноза РАН до 30-х су-
ток жизни (рис . 5) . Результаты ROC-анализа приведены 
в таблице .

Рис. 5. ROC-кривые информативности уровня эритропоэтина для прогнозирования сроков ранней анемии
Fig. 5. ROC-curve of the information content of erythropoetin level for predicting the time of early anemia of prematures

Рис. 4. ROC-кривые информативности абсолютного и относительного количества ретикулоцитов для прогнозирования сроков 
ранней анемии недоношенных
Fig. 4. ROC curves of information content of the absolute and relative number of reticulocytes for predicting time of early anemia of 
prematures
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Таблица. Значения показателей ROC-анализа абсолютного и относительного количества ретикулоцитов на 8–14-е сутки жизни 
и эритропоэтина на момент манифестации ранней анемии
Table. Values of ROC indicators for analysis of the absolute and relative number of reticulocytes on 8–14 days of life and erythropoietin 
at the time of manifestation of early anemia of prematures

Показатели / Indicators AUC (95 % ДИ) / 
AUC (95% CI)

Значение уровня / 
Level value

Чувствительность / 
Sensitivity

Специфичность / 
Specificity

Количество ретикулоцитов абсолютное, ×109/л / 
Absolute reticulocyte count, ×109/L 0,848 (0,702–0,994) 110 1,0 0,647

Количество ретикулоцитов относительное, % / 
Relative reticulocyte count, % 0,843 (0,691–0,996) 2,6 0,917 0,765

Эритропоэтин, пг/мл / Erythropoietin, pg/mL 0,833 (0,631–1,000) 31,5 0,631 1,000
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Проведено также сравнение ROC-кривых показателей 
ретикулоцитов и эритропоэтина (перестановочный тест 
Венкартмана) . Результаты показали, что ROC-кривые 
данных показателей не различаются по информативно-
сти в отношении выявления анемии до и после 30-х су-
ток жизни (p = 0,278 при сравнении абсолютного коли-
чества ретикулоцитов и уровня эритропоэтина, p = 0,149 
при сравнении относительного количества ретикулоцитов 
и уровня эритропоэтина) . Такие результаты позволили 
определить соответствие изменений абсолютного и отно-
сительного количества ретикулоцитов в общем анализе 
крови недоношенного ребенка в ранние сроки и эрит-
ропоэтина в биохимическом анализе крови на момент 
манифестации анемии, а также определить оптимальные 
значения для абсолютного количества ретикулоцитов, 
равное 110×109/л, и для относительного количества ре-
тикулоцитов, равное 2,6 %, на 8–14-е сутки жизни .

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Наличие обратной связи показателя Delta-He и уровня 

эритропоэтина на момент манифестации РАН может быть 
объяснено снижением доступности железа для эритро-
поэза у недоношенных новорожденных или, возможно, 
необходимостью проведения профилактики железосо-
держащими препаратами в более ранние сроки при сни-
жении показателя Delta-He . Содержание лактоферрина 
в сыворотке крови находилось в прямой связи с попу-
ляцией малых зрелых ретикулоцитов и в обратной связи 
с фракцией незрелых ретикулоцитов, что связано с участи-
ем лактоферрина в доставке железа для синтеза гемогло-
бина в более зрелые ретикулоциты периферической крови . 
Обратная связь между уровнем трансферрина и средним 
содержанием гемоглобина в ретикулоците (Ret-He) на 
момент манифестации РАН также может быть обусловле-
на усугублением недостатка железа в предшественниках 
эритроцитов, поскольку повышение уровня трансферрина 
в сыворотке крови характерно для железодефицитного 
состояния при отсутствии лабораторных данных наличия 
воспаления на момент проведения исследования .

Идентичность ROC-кривых относительных и абсо-
лютных значений ретикулоцитов у детей 1-й группы 
и ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи уровня эри-
тропоэтина на момент выявления анемии, позволяет нам 
ориентироваться не на показатели эритропоэтина, а на 
количество ретикулоцитов в общем анализе крови, тем 
самым снижая количество венепункций и минимизируя 
ятрогенные потери крови у ребенка . Оценка динамики 
изменений абсолютного и относительного показателей 
ретикулоцитов в период развития анемии устанавлива-
ет, что контрольными временными точками определения 
количества ретикулоцитов периферической крови для 
оценки риска развития РАН должен быть временной ин-
тервал между 8–14-м днями жизни недоношенного ново-
рожденного .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установление абсолютного количества ретикулоцитов 

ниже 110×109/л и относительного количество ретикуло-
цитов менее 2,6 % на 8–14-й дни жизни недоношенного 
ребенка позволяет определить необходимость назначе-
ния медикаментозной профилактики РАН в этот времен-
ной промежуток, так как с высокой долей вероятности 
пациенты будут иметь диагноз РАН до 30-х суток жизни . 
Такой подход к медикаментозной профилактике позволит 
отсрочить манифестацию РАН до более зрелого статуса 
недоношенного новорожденного . Полученные данные 
также позволяют уменьшить кратность и объем забора 
венозной крови у недоношенного ребенка за счет при-
нятия клинического решения по результату ретикулоци-
тарных параметров гемограммы .

ВЫВОДЫ
Такие показатели гемограммы, как абсолютное и от-

носительное количество ретикулоцитов, могут быть ис-
пользованы для определения необходимости начала 
медикаментозной профилактики ранней анемии недоно-
шенных в период до 30-х суток жизни новорожденного . 
Снижение значений показателей ретикулоцитарных ин-
дексов Delta-He и Ret-He указывает на потребность на-
значения железосодержащих препаратов .
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