
Ранняя анемия недоношенных – заболевание, 
характерное для недоношенных детей, осо-

бенно с экстремально низкой и очень низкой мас-
сой тела при рождении, и встречается по данным 
разных авторов до 91,5% [1, 2]. Развитие у ребенка 
данной патологии приводит к снижению качества 
жизни, что обусловлено ухудшением показателей 

физического и интеллектуального развития в стар-
шем возрасте [1, 2]. Известно, что у недоношенных 
новорожденных с ранней анемией выше частота 
развития апноэ недоношенных, тяжелее протекают 
такие заболевания, как бронхолегочная дисплазия, 
ретинопатия недоношенных, некротизирующий 
энтероколит, инфекционные заболевания [3]. 
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Ранняя анемия недоношенных – характерное для недоношенных детей заболевание, особенно с экстремально низкой
и очень низкой массой тела при рождении. Изучение новых механизмов ее формирования позволит своевременно проводить
профилактические мероприятия и предотвратить формирование данной патологии в неонатальном периоде.
Цель исследования. Изучение инсулиноподобного фактора роста-1 и белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор
роста, для прогнозирования ранней анемии у недоношенных и ее тяжелого варианта.
Характеристика детей и методы исследования. Проведено клинико-лабораторное обследование 65 новорожденных геста-
ционного возраста до 32 нед с массой тела при рождении менее 1500 г. Содержание инсулиноподобного фактора роста-1
и белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор роста, определяли в венозной крови на 3–5-е сутки жизни.
Результаты. Выявлены новые предикторы формирования ранней анемии недоношенных: при содержании белка-3, связы-
вающего инсулиноподобный фактор роста, на 3–5-е сутки жизни 0,766 мкг/мл или менее и при содержании инсулинопо-
добного фактора роста 25,9 нг/мл или менее прогнозируется формирование ранней анемии недоношенных у глубоконедоно-
шенных пациентов. Установлены предикторы формирования тяжелого варианта ранней анемии недоношенных, требующего
гемотрансфузии: содержание белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор роста, с учетом антропометрических пока-
зателей ребенка при рождении. Разработаны и внедрены способы прогнозирования формирования ранней анемии недоно-
шенных и ее тяжелого варианта.
Заключение. Полученные результаты дают возможность своевременно проводить профилактические мероприятия, чтобы предот-
вратить формирование заболевания и улучшить показатели здоровья и качества жизни глубоконедоношенных пациентов.
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Early anemia of premature children is a characteristic disease of preterm infants, especially those with extremely low and very low
body weight at birth. The study of new formation mechanisms will help to carry out preventive measures in a timely manner and pre-
vent this pathology in the neonatal period.
Objective. To study insulin-like growth factor-1 and protein-3, which binds insulin-like growth factor, to predict early anemia
and its severe variant in premature infants.
Characteristics of the children and research methods. The authors carried out the clinical and laboratory examination of 65 newborns
of gestational age up to 32 weeks with a birth weight of less than 1500 g. The authors determined the content of insulin-like growth
factor-1 and protein-3, which binds insulin-like growth factor in venous blood on the 3-5th day of life.
Results. The authors revealed new predictors of early anemia of premature children: the content of protein-3, which binds insulin-like
growth factor, on the 3-5th day of life of 0.766 μg/ml or less, and the content of insulin-like growth factor of 25.9 ng/ml or less
predict the formation of early anemia in premature and very preterm patients. The authors established the predictors of the severe
variant of early anemia of premature children, requiring blood transfusion, namely: the content of protein-3, which binds insulin-like
growth factor, taking into account the anthropometric parameters of the child at birth. They developed and implemented the methods
for predicting early anemia and its severe variant in premature patients.
Conclusion. The results make it possible to timely carry out preventive measures in order to prevent the disease and improve
the indicators of health and life quality in very premature patients.
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Имеются немногочисленные исследования 
по вопросам прогнозирования и профилактики ран-
ней анемии недоношенных. При этом все механизмы 
формирования этой патологии до конца не исследо-
ваны. Изучение новых механизмов формирования 
ранней анемии недоношенных у новорожденных 
детей, родившихся раньше срока, позволит своевре-
менно проводить профилактические мероприятия 
и предотвратить формирование данной патологии 
в неонатальном периоде у детей, родившихся с мас-
сой тела менее 1500 г, что улучшит показатели их здо-
ровья и качества жизни.

В последние годы активно изучается вопрос 
о влиянии инсулиноподобных белков на состоя-
ние здоровья недоношенных новорожденных, в том 
числе состояние эритропоэза. Получены in vitro
и in vivo доказательство наличия рецепторов инсу-
линоподобного фактора роста-1 (IGF-1) как в пред-
шественниках, так и в зрелых эритроцитах, что ука-
зывает на независимый эритропоэтический эффект 
IGF-1 [4]. Доказано, что IGF-1 участвует в регуляции 
гемопоэза посредством его специфического связы-
вания с рецепторами инсулиноподобного фактора 
роста-1. В частности, IGF-1 непосредственно стиму-
лирует пролиферацию и дифференцировку поздней 
стадии примитивных или ранних эритроидных кле-
ток-предшественников in vitro [5].

Кроме того, имеются исследования, свидетель-
ствующие, что уровень белка-3, связывающего инсу-
линоподобный фактор роста (IGFBP-3), снижается 
при нарушении питания, при гипотиреозе, сахарном 
диабете и нарушении функции печени и повыша-
ется при хронической почечной недостаточности [6]. 
Низкий уровень сывороточного IGFBP-3 у недоно-
шенных детей связан с повышенным риском разви-
тия тяжелых форм ретинопатии недоношенных [7]. 

Информации о роли IGFBP-3 в механизмах развития 
ранней анемии недоношенных в доступных литера-
турных источниках не найдено.

Ранее проведенные исследования доказывают, 
что инсулиноподобные белки, связывающие фактор 
роста (IGFBP), модулируют биологические действия 
инсулиноподобного фактора роста, такие как клеточ-
ная пролиферация, дифференцировка, увеличение 
метаболической активности и выживаемость кле-
ток [8]. Наиболее распространенный среди всех видов 
инсулиноподобных белков в сыворотке крови и наи-
более изученный – белок, связывающий инсулинопо-
добный фактор роста-3 [5]. Установлены следующие 
классические основные функции IGFBP-3: транспор-
тировка инсулиноподобного фактора роста, защита 
его от быстрого разрушения, а также модулирование 
инсулиноподобного фактора роста и обеспечение его 
связи с рецепторами к инсулиноподобному фактору 
роста на поверхности клеток [5]. Кроме того, известно, 
что у рецептора к IGFBP-3 трансмембранный домен 
содержит семикратное повторение аминокислоты 
лейцина (трансмембранная «лейциновая молния»), 
которое аналогично рецепторам эритропоэтина [9]. 
По-видимому, при определенных условиях IGFBP-3 
может связываться не только со своим рецептором, 
но и с рецептором эритропоэтина, что приводит к его 
блокировке и невозможности связывания эритропоэ-
тина со своим рецептором. Мы предполагаем, что сни-
жение концентрации циркулирующего IGFBP-3 
в сыворотке крови недоношенных новорожденных 
обусловлено тем, что он связывается с рецепторами 
эритропоэтина, и это приводит к развитию у данных 
детей ранней анемии.

Цель исследования: выявить значение инсулино-
подобного фактора роста-1 и белка-3, связывающего 
инсулиноподобный фактор роста, для прогнозирова-
ния ранней анемии недоношенных и ее тяжести.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено клинико-лабораторное обследование 
65 новорожденных, в том числе 28 с экстремально 
низкой и 37 – с очень низкой массой тела при рожде-
нии, получавших обследование и лечение в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии ново-
рожденных и в дальнейшем в отделении патологии 
новорожденных и недоношенных детей Ивановского 
Научно-исследовательского института материнства 
и детства им. В.Н. Городкова Минздрава России. 
Из исследования исключались дети с острой крово-
потерей (синдром диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания, желудочные, легочные кро-
вотечения и др.), гемолитической и геморрагической 
болезнью новорожденных. 

Диагностика ранней анемии недоношенных про-
водилась на основании клинической картины и дан-
ных периферического анализа крови в возрасте 1 мес 
жизни. Обследование новорожденных, включенных 
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в исследование, осуществляли в соответствии со стан-
дартами и протоколами обследования недоношенных 
новорожденных. Антропометрическое исследование 
проводили сразу после рождения: определяли массу 
тела ребенка в граммах путем взвешивания на элек-
тронных весах и рост ребенка в сантиметрах с помо-
щью ростомера.

Содержание инсулиноподобного фактора роста-1 
(IGF-1) и белка-3, связывающего инсулиноподоб-
ный фактор роста (IGFBP-3) определяли из венозной 
крови, взятой для планового биохимического иссле-
дования на 3– 5-е сутки жизни в количестве 60 мкл, 
методом твердофазного ферментативно усиленного 
хемилюминесцентного иммунометрического анализа 
на приборе IMMULITE 1000.

Статистический анализ полученных данных 
выполняли с помощью методов непараметрической 
статистики. Результаты представлены в формате 
медиана (Ме), интерквартильный размах [25-й про-
центиль; 75-й процентиль]. Статистически значи-
мыми считали различия при р<0,05. При построении 
прогностических моделей использовали многофак-
торный дискриминантный анализ. 

Результаты и обсуждение

Все обследованные дети были рождены до 32-й не-
дели гестационного возраста: менее 28 нед – 37,9% 
детей, от 28 до 30 нед – 42,7%, остальные 19,4% – от 31 
до 32 нед. Синдром задержки внутриутробного разви-
тия был диагностирован у 9,2% новорожденных в виде 
вариантов малый или маловесный к сроку гестации. 

Отягощенный акушерско-гинекологический анам-
нез имелся у 93,9% матерей, родивших детей, вошед-
ших в исследование. Так, медицинские аборты в ана-
мнезе были у 15,8% женщин, самопроизвольное 
прерывание предыдущей беременности – у 6,7%, 
бесплодие – у 9,6%. У 5,9% матерей беременность 
наступила в результате применения вспомогатель-
ных репродуктивных технологий. Среди осложне-
ний беременности с наибольшей частотой выяв-
лялись плацентарная недостаточность – 15,8%, 
преэклампсия – 5,9%, анемия – 8,6%, кольпит – 
6,6%. От многоплодной беременности родились 
10,6% пациентов. Достоверных различий между 
матерями детей с ранней анемией недоношенных 
и без нее не получено.

Антенатальная профилактика респираторного 
дистресс-синдрома была проведена у 72,4% недоно-
шенных, из них в полном объеме – у 70,4%. В тяже-
лой асфиксии родились 27,9% детей, в умеренной 
асфиксии – 72,1%. Все дети в раннем неонатальном 
периоде получали ту или иную респираторную под-
держку. Неинвазивным методом СРАР респиратор-
ную поддержку получили 76,4% детей, традицион-
ная искусственная вентиляция легких проводилась 
у 23,6%, при этом в 16,7% случаев данный метод 
респираторной поддержки применялся с рождения. 

Концентрация кислорода >40% потребовалось 10,5% 
недоношенных, 44,7% детей получали воздушную 
смесь с концентрацией кислорода 25–40%. Препа-
раты сурфактанта применяли у 42,9% детей, из них 
малоинвазивным методом (LISA) – 57,1% детей. 
Методом INSURE препарат получили 6,1% новорож-
денных, остальным детям препарат вводили стан-
дартным способом.

При анализе заболеваемости в раннем неона-
тальном периоде выявлено, что ишемия мозга диаг-
ностирована у всех новорожденных (II степени – 
у 90,4%, III степени – у 9,6%), внутрижелудочковые 
кровоизлияния – у 91,3% (I степени – у 71,3%, II 
степени – у 20%), врожденная пневмония – у 58,5%, 
неонатальная желтуха – у 25,4%. Ранняя анемия 
недоношенных к месячному возрасту диагностиро-
вана у 80,3% детей, при этом в 62,2% случаев анемия 
была тяжелой, что потребовало переливание эритро-
цитарной массы.

Исследование инсулиноподобных белков показало, 
что в группе детей, у которых развилась ранняя ане-
мия недоношенных, содержание IGF-1 было досто-
верно ниже (24,4 [22,6; 27,7] нг/мл), чем в группе детей 
без анемии (28,3 [25,0; 31,5] нг/мл; р=0,04). Низкие 
уровни IGFBP-3 также были в группе детей с ранней 
анемией недоношенных (0,558 [0,500; 0,696] мкг/мл) 
по сравнению с группой детей без анемии (0,796 [0,676; 
0,920] мкг/мл; р=0,0001; см. рисунок).

Следовательно, уровни инсулиноподобного 
белка-1 и белка-3, связывающего инсулиноподоб-
ный белок, имеют значение в формировании ранней 
анемии недоношенных. По-видимому, при опреде-
ленных условиях IGFBP-3 связывается не только со 
своим рецептором, но и с рецептором эритропоэтина, 
что приводит к его блокировке и невозможности свя-
зывания с эритропоэтином. При этом IGF-1 регули-
рует гемопоэз за счет его специфического связывания 
с рецепторами на эритроидных клетках, вследствие 
чего происходит стимуляция пролиферации и диффе-
ренцировки поздней стадии примитивных или ранних 
эритроидных клеток-предшественников. 

Рассчитаны пороговые уровни инсулинопо-
добного фактора роста-1 и белка-3, связывающего 
инсулиноподобный фактор роста, для формирова-
ния ранней анемии недоношенных. Установлено, 
что при содержании IGFBP-3 на 3–5-е сутки жизни 
0,766 мкг/мл или менее и при IGF-1 25,9 нг/мл 
или менее прогнозируется формирование ранней ане-
мии недоношенных у глубоконедоношенных паци-
ентов. Выявлена достоверная корреляция между 
содержанием инсулиноподобных белков и показате-
лями гемограммы у обследованных новорожденных.

Так, уровень IGFBP-3 в венозной крови прямо 
коррелировал с концентрацией гемоглобина в рети-
кулоците (r=0,28; p=0,02) и обратно – с распреде-
лением эритроцитов по объему (r=–0,28; p=0,02) 
в венозной крови в месяц; уровень IGF-1 прямо
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коррелировал с относительным содержанием рети-
кулоцитов в крови в возрасте 1 мес (r=0,31; p=0,01). 
Эти данные подтверждают роль инсулиноподобных 
белков в гемопоэзе у обследованных новорожденных.

Разработан и запатентован способ прогнози-
рования ранней анемии недоношенных, основан-
ный на исследовании IGFBP-3 в венозной крови 
на 3–5 сутки жизни, при значении которого равном 
или менее 0,766мкг/мл прогнозируется ранняя анемия 
недоношенных с точностью 83,6%, чувствительностью 
90,4%, специфичностью 60,0% (патент №2699657. 
Способ прогнозирования риска развития ранней ане-
мии недоношенных. Е.А. Матвеева, Ю.А. Иваненкова, 
А.И. Малышкина, Н.В. Харламова, Г.Н. Кузьменко, 
О.М. Филькина, С.Б. Назаров, Т.В. Чаша).

С целью установления дополнительных предикто-
ров ранней анемии недоношенных проведена обра-
ботка данных с использованием дискриминантного 
анализа. В результате исследовании получен прогноз 
по развитию ранней анемии недоношенных к концу 
1-го месяца жизни с учетом массы тела и длины тела 
при рождении, гестационного возраста и содержания 
в крови IGFBP-3 и IGF-1 в первые дни жизни. 

Получен прогностический индекс D, вычисляемый 
по формуле D = 12,93314 – А1·0,00191 – А2·0,11452 – 
А3·0,02092 + А4·0,086812 – А5·9,57287, где 12,93314 – 
константа; А1 – масса тела новорожденного, г; А2 – 
длина тела новорожденного, см; А3 – срок гестации 
в акушерских неделях; А4 – содержание инсулино-
подобного фактора роста-1, нг/мл; А5 – содержание 
белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор 
роста, мкг/мл. При D более 0 прогнозируют раннюю 
анемию недоношенных в 1-й месяц жизни, а при D 
менее 0 судят об отсутствии ранней анемии недоно-
шенных. Точность заявляемого способа составила 

90,8%, чувствительность 91,1%, специфичность 88,9% 
(патент №2719657 Способ прогнозирования риска 
развития ранней анемии недоношенных. Ю.А. Ива-
ненкова, А.И. Малышкина, Е.А. Матвеева, Г.Н. Кузь-
менко, Н.В. Харламова, О.М. Филькина, С.Б. Наза-
ров, Т.В. Чаша).

Поясним расчет оценки вероятности развития ран-
ней анемии недоношенных на клиническом примере.

Клинический пример 1. Ребенок Д., мужского 
пола от второй беременности, первых родов в срок 
30 нед. Роды оперативные, проведено извлечение 
плода в целом плодном пузыре. При рождении: масса 
1400 г, рост 40 см, окружность головы 31 см, окруж-
ность груди 24 см. Оценка по шкале Апгар 4/6 баллов, 
по шкале Сильвермана 5 баллов. Состояние с рожде-
ния было тяжелым по дыхательной недостаточности, 
переведен в отделение реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных, получал респираторную 
терапию методом СРАР – 43 ч 30 мин. На 3-и сутки 
жизни взята венозная кровь: содержание IGFBP-3 
составило 0,696 мкг/мл, IGF-1 – 26,9 нг/мл. 

 В результате расчета прогностический индекс D 
составил: D = 12,93314 – 1400·0,00191 – 40·0,11452 – 
30·0,02092+26,9·0,086812 – 0,696·9,57287 = 0,72. 
D больше 0, что указывает на вероятность возник-
новение ранней анемии недоношенных к концу 
1-го месяца жизни. При наблюдении за ребенком 
установлено, что к концу 1-го месяца жизни содержа-
ние гемоглобина было 98 г/л, содержание эритроци-
тов – 3,7·109/л. Таким образом, прогноз подтвердился.

Анализ работы отделения патологии новорожден-
ных и недоношенных детей показывает, и это согла-
суется с данными проведенных научных исследова-
ний, что у недоношенных новорожденных, особенно 
родившихся до 33-й недели гестации, риск развития 

Рисунок. Содержание белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор роста, (а) и инсулиноподобного фактора роста-1 (б)
в венозной крови на 3–5-е сутки жизни у недоношенных новорожденных.
1 – группа детей, развивших анемию к месяцу; 0 – группа детей, не развивших анемию к 1 мес.
Figure. The content of protein-3, binding insulin-like growth factor, (а) and insulin-like growth factor-1 (б) in venous blood for 3–5
days of life in premature infants.
1 – group of children who developed anemia by the month; 0 – group of children who did not develop anemia by the month.

а б
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тяжелой анемии, требующей переливания препа-
ратов крови, возрастает [2]. Мы проанализировали 
уровень белков, связывающих инсулиноподобный 
фактор роста, ассоциирующийся с формированием 
ранней анемии недоношенных тяжелой степени. 

Для построения прогностической модели разви-
тия ранней анемии недоношенных тяжелой степени 
проведена обработка полученных данных с исполь-
зованием массы тела при рождении и показателя 
IGFBP-3 с помощью дискриминантного анализа. 
Разработан способ прогнозирования ранней анемии 
недоношенных тяжелой степени, требующей гемо-
трансфузии. Получен прогностический индекс D 
вычисляемый по формуле D = 7,497 – А1·1,6573 – 
А2·0,0056, где А1 – содержание белка-3, связыва-
ющего инсулиноподобный фактор роста (IGFBP-
3), мкг/мл; А2 – масса тела новорожденного, г; 
7,497 – константа. При D более 0 прогнозируют 
раннюю анемию недоношенных тяжелой степени, 
требующую проведения гемотрансфузии в 1-й месяц 
жизни, а при D менее 0, судят об отсутствии ранней 
анемии недоношенных тяжелой степени. Точность 
заявляемого способа составила 79,2%, чувствитель-
ность 82,4%, специфичность 73,7%. 

Поясним расчет оценки вероятности развития 
ранней анемии недоношенных на клиническом 
примере.

Клинический пример 2. Ребенок М., мужского пола 
от первой беременности, первых родов в срок 28 нед 
6 дней. Второй ребенок из биамниотической бихори-
альной двойни. Продолжительность родов 8 ч 25 мин, 
безводный промежуток – 30 мин, потуги – 3 мин. 
При рождении: масса тела 990 г, рост 35 см, окружность 
головы 26 см, окружность груди 22 см. Оценка по шкале 
Апгар 4/5 баллов, по шкале Сильвермана 6 баллов. 
Состояние с рождения тяжелое, переведен в отделение 
реанимации и интенсивной терапии. Получал респи-
раторную терапию методом СРАР – 3 сут 8 ч. На 4-е 
сутки жизни взята венозная кровь и определен уровень 
IGFBP-3, который составил 0,567 мкг/мл. В отделе-
ние патологии новорожденных и недоношенных детей 
переведен в возрасте 16 дней в тяжелом состоянии.

Прогностический индекс D составил: D = 7,4697 –
– 0,567·1,6573 – 990·0,0056 = 0,9860, т.е. D > 0, 

что указывает на вероятное наличие ранней анемии 
недоношенных тяжелой степени к концу 1-го месяца 
жизни. 

К концу 1-го месяца жизни содержание гемогло-
бина у этого ребенка было 79 г/л, содержание эритро-
цитов – 2,4·109/л. Согласно клиническим рекоменда-
циям ребенку проведена трансфузия одногруппной 
эритроцитарной массы, обедненной лейкоцитами 
и тромбоцитами. Прогноз подтвердился [2].

Внедрение этих способов позволяет прогнози-
ровать повышенный риск развития ранней анемии 
недоношенных и анемии тяжелой степени, требую-
щей проведения гемотрансфузии, что дает возмож-
ность своевременно проводить профилактические 
мероприятия, чтобы предотвратить формирование 
заболевания и улучшить показатели их здоровья 
и качества жизни.

Заключение

Результаты нашего исследования показали, 
что ранняя анемия недоношенных развивается 
более чем у 80% детей, родившихся на сроке геста-
ции до 32 нед и с массой тела менее 1500 г, при этом 
в 62,2% случаев анемия носит тяжелый характер, тре-
бующий переливания препаратов крови. 

Выявлены новые предикторы формирования 
ранней анемии недоношенных: при содержании 
белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор 
роста, на 3–5-е сутки жизни 0,766 мкг/мл или менее 
и при содержании инсулиноподобного фактора роста 
25,9 нг/мл или менее прогнозируется формирование 
ранней анемии недоношенных у глубоконедоношен-
ных пациентов. Установлены предикторы форми-
рования тяжелого варианта ранней анемии недоно-
шенных, требующего гемотрансфузии: содержание 
белка-3, связывающего инсулиноподобный фактор 
роста, с учетом антропометрических показателей 
ребенка при рождении. Разработаны и внедрены спо-
собы прогнозирования формирования ранней ане-
мии недоношенных и ее тяжелого варианта, что дает 
возможность своевременно проводить профилакти-
ческие мероприятия, чтобы предотвратить формиро-
вание заболевания и улучшить показатели здоровья 
и качества жизни глубоко недоношенных пациентов.
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