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Предоперационное 

применение эритропоэтина 

как способ кровосбережения 

у детей с несиндромальными 

краниосиностозами

Обзор литературы

Г.З. Суфианова1, Н.Е. Иванова2, А.А. Суфианов2, С.С.-Х. Гаибов1

1 Тюменский государственный медицинский университет, Тюмень, Российская Федерация
2 Федеральный центр нейрохирургии, Тюмень, Российская Федерация

Известно, что операции в нейрохирургии отличаются кровопотерей, требующей гемотрансфузии. Вместе с тем 
в мировой практике наметилась стойкая тенденция к ограничению использования компонентов донорской крови 
с этой целью, что стало возможно благодаря применению различных методов кровосбережения, в т. ч. лекарственных 
препаратов на основе эритропоэтина. Настоящий обзор посвящен анализу современных научных данных по предо-
перационному применению препаратов эритропоэтина вместе с препаратом железа у больных с несиндромальными 
краниосиностозами, требующими хирургической коррекции. Показано, что предоперационное (в течение 2–3 нед) 
введение эритропоэтина позволяет сократить использование гемотрансфузии, а также уменьшить объем перелива-
емой донорской крови во время операции. На основании этих данных высказано предположение, что эритропоэтин 
является эффективной и безопасной альтернативой «стандартным» способам кровосбережения, таким как нор-
моволемическая гемодилюция, управляемая артериальная гипотония, аутозабор крови и реинфузия собственных 
эритроцитов.
Ключевые слова: дети, краниосиностоз, гемотрансфузия, эритропоэтин, кровосбережение.
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It is known that neurosurgical operations are characterized by blood loss requiring hemotransfusion. At the same time, world practice 
oversees a tendency towards restricted use of donor blood components for this purpose. This has become possible through the use 
of various blood saving methods, including use of erythropoietin-based drugs. This review is dedicated to analysis of the modern 
research data on preoperative use of erythropoietin-based drugs in combination with iron preparations in patients with nonsyndromic 
craniosynostosis requiring surgical correction. It has been demonstrated that preoperative (2–3-week-long) administration of 
erythropoietin allows limiting hemotransfusion and reducing the amount of intraoperatively transfused donor blood. Based on these 
data, we assume that erythropoietin is an effective and safe alternative to the “standard” means of blood saving, such as normovolemic 
hemodilution, controlled hypotension, automatic blood sampling and reinfusion of the patient’s erythrocytes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ 
Краниосиностоз — это заболевание, которое харак-

теризуется более ранним заращением одного или 
нескольких черепных швов, ограничением объема чере-
па, который приобретает неправильную форму. Из-за 

недостаточного объема полости черепа в период наи-
более активного роста происходит неспеци фи ческое 
повреждение головного мозга, развиваются внутри-
черепная гипертензия и вторичные неврологические 
нарушения. Различают синдромальные и несиндромаль-
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ные (НеКС) формы краниосиностозов. Причем последние 
составляют 80–85% всех случаев [1]. Популяционная 
частота НеКС составляет, по разным данным, от 0,3 до 
1,4 случаев на 1000 новорожденных [2].

Лечение данной патологии только хирургическое, 
поэтому важно использовать малотравматичные хирур-
гические методы [3]. Именно к таким способам относится 
эндоскопическая краниоэктомия. Особенности хирурги-
ческого лечения различных форм НеКС и проведение 
анестезиологического пособия уже были описаны в оте-
чественной литературе [4, 5].

Ранее считалось, что при любых хирургических опе-
рациях интраоперационная кровопотеря возмещается 
как по объему, так и по качественным характеристикам 
крови. С этой целью применяют препараты донорской 
крови, при помощи которых удается восстановить транс-
портную функцию крови путем поддержания в ней адек-
ватного уровня гемоглобина [6, 7]. Ранее предполагали, 
что чем больше объем кровотечения, тем интенсивнее 
следует проводить гемотрансфузию [8, 9]. Однако в свя-
зи с постоянной угрозой развития постгемотрансфузи-
онных осложнений (инфекционных, неинфекционных), 
высокой стоимостью гемотрансфузионных сред, резким 
уменьшением числа доноров, отношение к переливанию 
препаратов донорской крови изменилось коренным 
образом [10]. Следует помнить, что у детей гемотранс-
фузионные осложнения развиваются быстрее и чаще, 
чем у взрослых [7].

По некоторым данным, проведение до 40–66% алло-
гемотрансфузий не оправдано. Это связано с тем, что при 
длительной консервации препаратов донорской крови 
эритроциты, теряя свою эластичность и осмотическую 
резистентность, преждевременно разрушаются в микро-
циркуляторном русле (сладж-синдром), усугубляя раз-
витие ишемии. Именно поэтому в большинстве случаев 
риск возникновения ишемии органов и тканей, связан-
ной с использованием гемотрансфузии, превышает воз-
можный положительный эффект [11].

СУЩЕСТВУЮЩИЕ МЕТОДЫ КРОВОСБЕРЕЖЕНИЯ 
КАК АЛЬТЕРНАТИВА ГЕМОТРАНСФУЗИИ 
В настоящее время в мировой практике отмечается 

тенденция к резкому ограничению использования гемо-
трансфузии, и поэтому любое переливание донорских 
компонентов требует наличия серьезных показаний 
[7, 12, 13].

В России и за рубежом применяют методы крово-
сбережения, альтернативные переливанию компо-
нентов донорской крови — нормоволемическую гемо-
дилюцию, управляемую гипотонию, аутозабор крови 
и аутогемотрансфузию, реинфузию собственных отмы-
тых эритроцитов [14].

Использование медикаментозной управляемой гипо-
тензии в качестве метода кровосбережения во время 
проведения операций у детей не исключает развития 
осложнений вследствие снижения перфузионного давле-
ния в сосудах головного мозга, сердца, почек.

Аутозабор крови сопровождается резкими колеба-
ниями объема циркулирующей крови с развитием мета-
болического ответа организма на стресс (активация 

адреналовой системы, развитие вазоконстрикции, пря-
мая потеря белка, увеличение катаболизма, повыше-
ние потребления кислорода). Кроме того, взятие крови 
сопровождается болевым и эмоциональным негативным 
воздействием [15].

В педиатрии широко применяют 2 основных метода — 
острую нормоволемическую гемодилюцию и реинфузию 
собственных отмытых эритроцитов. Использование гемо-
дилюции, когда расчетное количество донорской крови 
заменяется препаратами гидроксиэтилкрахмала (рефор-
таном, волювеном), приводит к развитию острой или 
подострой анемии, снижению вязкости крови, при этом 
сохраняется тканевая перфузия. Применение у детей 
раннего возраста (до 1 года) не рекомендовано, но тем 
не менее процедура проводится и дает положительный 
результат в виде уменьшения объема гемотрансфузии, 
особенно при реконструктивных операциях для коррек-
ции краниосиностозов [16]. Отрицательным моментом 
является развитие и прогрессирование гипокоагуляции, 
требующей динамического контроля для профилактики 
и коррекции нарушений коагуляционного гемостаза [17].

В нейрохирургии детского возраста при прогнозиру-
емой массивной кровопотере (> 50% объема циркули-
рующей крови) во время операции и для уменьшения 
числа гемотрансфузий в раннем послеоперационном 
периоде в качестве способа кровосбережения исполь-
зуют реинфузию собственных эритроцитов, отмытых 
аппаратом Cell Sever Fresenius (CATS). При применении 
этого метода происходит потеря факторов свертывания 
крови, и могут развиваться нарушения в системе гемо-
коагуляции [17, 18].

Некоторые авторы считают, что объем допустимой 
кровопотери можно увеличить путем дооперационно-
го повышения содержания эритроцитов, гемоглобина, 
а также гематокрита за счет медикаментозной стимуля-
ции эритропоэза препаратами на основе эритропоэти-
на, способствуя, таким образом, уменьшению частоты 
использования гемотрансфузионной терапии [19, 20].

ЭРИТРОПОЭТИН И ПРОЦЕСС СТИМУЛЯЦИИ 
ЭРИТРОПОЭЗА 
В 1906 г. французскими учеными Р. Carnot и 

С. De Flandre впервые было высказано предположение 
о возможном существовании в организме человека 
гормонального фактора, контролирующего эритропоэз, 
и названного ими гемопоэтином (эритропоэтином) [21]. 
В чистом виде гормон был выделен в 1977 г. [22]. F. K. Lin 
и K. Jacobs с соавт. в 1985 г. клонировали ген эритро-
поэтина [23], а первые клинические испытания реком-
бинантного эритропоэтина были проведены в 1986–
1987 гг., и появилась новая возможность эффективно 
и безопасно регулировать эритропоэз [24, 25].

Эритропоэтин (греч. erythros — красный, poietikos — 
образующий) — это гликопротеид, состоящий из 165 ами-
нокислот и карбоангидратной части [26, 27]. Последняя 
образована одной О- и тремя N-связанными цепочками 
олигосахаридов, на концах которых находятся сиало-
вые группы, обеспечивающие биологическую активность 
всей молекулы. Эритропоэтин имеет молекулярную массу 
30,4 кД. Время биологического полураспада молекулы 
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составляет 6–8 ч. У здоровых людей уровень эритропоэ-
тина в крови варьирует в пределах 0,01–0,03 МЕ/мл [28].

Эритропоэтин — основной гормон кроветворения, 
который синтезируется почками (до 90%) и печенью. 
Он регулирует различные звенья эритропоэза: воздей-
ствует на стволовые гемопоэтические клетки костного 
мозга, способствуя их дифференцировке в узнаваемые 
предшественники, стимулирует созревание эритроид-
ных клеток-предшественников, стимулирует пролифера-
цию созревающих клеток, тормозит апоптоз, ускоряет 
синтез гемоглобина в эритроидных клетках и ретикуло-
цитах, участвует в формировании гемоглобина, цито-
скелета эритроцитов, увеличивает кровоток в эритро-
поэтической ткани костного мозга и выход в кровь 
ретикулоцитов [29].

Главным фактором, регулирующим продукцию эри-
тропоэтина, является гипоксия, которая приводит к сни-
жению оксигенации в перитубулярных клетках почек, 
вырабатывающих гемсодержащий белок (цитохром), свя-
зывающий молекулу кислорода. При дефиците оксигена-
ции цитохром активизирует выработку HIF-1 (индуциру-
емый гипоксией фактор), который является регулятором 
синтеза эритропоэтина и вызывает активизацию его 
продукции.

В условиях гипоксии в почечных канальцах активи-
руются чувствительные к гипоксии ферменты, а именно 
фосфолипазы А2, что приводит к возрастанию уровня 
арахидонатов, которые при участии циклооксигеназы 
превращаются в эндопероксиды в клетках-предшествен-
никах. Кроме того, фосфолипаза А2 ответственна за про-
дукцию простагландинов (E1 и Е2) в клубочковых клетках 
почек, активирующих в свою очередь аденилатциклазу 
и вызывающих повышение концентрации цАМФ в пери-
тубулярных клетках почек, синтезирующих эритропоэтин. 
Важную роль в этих биохимических реакциях играют 
ионы кальция, которые стимулируют активность фосфо-
липазы А2 и образование простагландина. Эритропоэтин 
имеет прямое влияние на метаболизм арахидоновой кис-
лоты, осуществляемый в нормальных эритроидных клет-
ках-предшественниках, стимулируя поглощение ионов 
кальция на более дифференцированных стадиях, вызы-
вая при этом значительное увеличение концентрации 
свободного кальция. Таким образом, взаимодействие 

эритропоэтина с мембраной клетки — кальцийзависи-
мый процесс [30] (рис.).

В условиях гипоксии количество циркулирующего в 
крови эритропоэтина возрастает примерно в 1000 раз 
и достигает 5–30 Ед/мл [27, 28]. Происходит это при 
участии HIF-1� [31]. Следует отметить, что большинство 
клеток претерпевают эритроидную дифференцировку 
при концентрации эритропоэтина 0,06 нМ, при которой 
с мембраной одной клетки может связаться в среднем 
до 8 его молекул [32].

Считается, что рецепторы к эритропоэтину относятся 
к семейству цитокиновых рецепторов. Связывание эри-
тропоэтина с его рецептором приводит к запуску различ-
ных внутриклеточных путей, обеспечивающих функцию 
клеток эритроидного ряда [33]. Рецепторы обнаружены 
не только на клетках гемопоэтических линий, но также 
и в других тканях, например в эпи-, пери- и миокарде, 
мезангиальных клетках, в фибробластах мышечной ткани 
и нейронах [22, 32]. Данные о широком распростра-
нении рецепторов эритропоэтина в тканях позволяют 
обоснованно предполагать, что недостаток в системе 
рецепторы–эритропоэтин может приводить к различным 
клиническим проявлениям [34].

ПРИМЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ ЭРИТРОПОЭТИНА 
В ДЕТСКОЙ ХИРУРГИИ КАК СПОСОБ 
КРОВОСБЕРЕЖЕНИЯ 
В хирургической практике эритропоэтин применяют 

в основном как компонент комплексной терапии перед 
проведением аутозабора крови [35–37]. Его примене-
ние позволяет избежать переливания крови и снижает 
риск инфицирования больных [38]. Проведено множество 
зарубежных (США, Швейцария, Австралия, Италия) ретро-
спективных исследований, посвященных изучению эффек-
тивности (например, снижению частоты гемотрансфузий 
во время операции) и безопасности предоперационного 
применения препаратов эритропоэтина у детей разных 
возрастов (от 1 мес до 12 лет), которым планировалось 
выполнение хирургической коррекции НеКС.

В ряде исследований перед планирующимися опера-
циями было предложено применять препараты эритро-
поэтина в дозе 300–600 Ед/кг массы тела 1–3 раза/нед 
в течение 2–3 нед совместно с препаратами железа 
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в дозе 2–10 мг/кг массы тела 2–3 раза/сут в течение 
всего указанного периода времени [35–38]. Лечение 
сопровождалось еженедельным контролем клинического 
анализа крови, включая динамический контроль гемато-
крита. В качестве методов кровосбережения использова-
ли стандартные процедуры: острую нормоволемическую 
гемодилюцию (Нt = 25%), контролируемую умеренную 
артериальную гипотонию и заготовку аутокрови. Эти 
методы были применены по отдельности или в комбина-
ции в зависимости от конкретных показаний и противо-
показаний для каждого из них. Для сохранения стабиль-
ной интраоперационной гемодинамики осуществляли 
инвазивный мониторинг. Дети, участвовавшие в иссле-
дованиях, были разделены на 2 группы. У всех детей при-
меняли стандартные методы кровосбережения, у детей 
группы вмешательства проводили предоперационную 
подготовку препаратами эритропоэтина с препаратами 
железа. Никаких неблагоприятных эффектов и хирурги-
ческих осложнений среди детей группы вмешательства 
в результате отмечено не было.

J. A. Ferron и J. Weinthal в ходе исследования, выпол-
ненного на базе нескольких ведущих клиник США, отме-
тили, что при проведении операции с НеКС гемотранс-
фузия была необходима 93% детей контрольной группы 
и 57% пациентов, получавших эритропоэтин и препа-
рат железа. Кроме этого, у последних было зафиксиро-
вано увеличение средней концентрации гемоглобина 
(с 121 до 131 г/л), тогда как в контрольной группе изме-
нения содержания гемоглобина не наблюдали [39].

Работа M. A. Helfaer и соавт., проведенная на кафе-
дре анестезиологии медицинского университета Джона 
Хопкинса (Балтимор, Мэриленд, США), показала, что 
в группе детей, получавших эритропоэтин, гематокрит 
повысился с 34 до 43% в течение 3 нед терапии, в кон-
трольной группе этот показатель остался неизменным 
(34%). Кроме того, в ходе хирургической коррекции НеКС 
гемотрансфузия была проведена у 64% детей в группе 
с эритропоэтином/препаратом железа и у всех детей 
в контрольной группе. Авторы этого исследования пред-
положили, что уменьшение частоты гемотрансфузий свя-
зано с более высоким гематокритом и, следовательно, 
с более высокой вязкостью крови [40].

В исследовании J. G. Meara и соавт., выполненном 
на базе детской больницы (Мельбурн, Австралия), было 
установлено, что гемотрансфузия у детей, перенесших 
эндоскопическую коррекцию НеКС, потребовалась 50% 
пациентов, получавших эритропоэтин и препарат железа, 
и всем детям контрольной группы [41].

L. Meneghini и соавт. провели исследование на базе 
института гематологии, иммунологии и детской нейро-
хирургии (Падуя, Италия), в результате которого было 
показано, что оперативное лечение НеКС потребовало 
проведения гемотрансфузии у 50% детей, получавших 
эритропоэтин и препарат железа, и у 70% детей контроль-
ной группы [42].

В исследовании R. G. Rohling и соавт., которое про-
ходило на базе отделения челюстно-лицевой хирургии 
(Университетская клиника Цюриха, Швейцария), детям, 
получавшим эритропоэтин и препарат железа на фоне 
кровесберегающих методов, в ходе операций гемотранс-

фузия потребовалась в 13% случаев; в контрольной груп-
пе гемотрансфузия была проведена у всех детей [43].

В 2014 г. R. A. Vega и соавт. на базе детской больницы 
(Ричмонд, США) разработали протокол для уменьшения 
числа гемотрансфузий у детей, перенесших хирургиче-
ское лечение НеКС. Протокол включал 3 основных ком-
понента:
• предоперационное использование эритропоэтина и 

препарата железа;
• использование аппарата Cell Sever во время опе-

рации;
• принятие более низкой концентрации гемоглобина 

(< 70 г/л) в качестве показания для гемотрансфузии.
В результате реализации протокола у пациентов в 

предоперационном периоде было отмечено повышение 
концентрации гемоглобина. Сравнение результатов опе-
ративного лечения до и после внедрения в практику про-
токола показало, что в 2012 г. по сравнению с 2008 г. 
гемотрансфузия проводилась у значительно меньшего 
числа пациентов (у 56% в 2012 против 96% в 2008 г.). 
Происходило это на фоне снижения хирургической кро-
вопотери (212 мл в 2008 против 114,5 мл в 2012 г.) 
и продолжительности операции (4 против 2,8 ч, соот-
ветственно). Среднее время пребывания в стационаре 
уменьшилось (3,4 и 2,6 сут, соответственно) [44].

В ряде других исследований авторы пришли к ана-
логичным выводам, сводящимся к тому, что предопе-
рационное применение эритропоэтина с препаратами 
железа в сочетании с нормоволемической гемодилюци-
ей у детей, перенесших хирургическую коррекцию НеКС, 
повышает концентрацию гемоглобина и тем самым сни-
жает потребность в гемотрансфузиях вдвое [39–41]. 
Наряду с этим также отмечено снижение продолжи-
тельности пребывания пациента в стационаре, хотя это 
и не являлось основной целью исследований [42–44].

В России изучение эффективности человеческого 
рекомбинантного эритропоэтина как метода кровосбере-
жения проведено в исследовании В. В. Громовой и соавт. 
в 2010 г. на базе НИИ им. Н. Н. Бурденко. Эритропоэтин 
отечественного производства использовали у нейрохи-
рургических больных с сопутствующей предоперационной 
анемией различного генеза, у которых прогнозирова-
лось, что оперативное вмешательство может сопрово-
ждаться массивной кровопотерей. Для стимуляции эри-
тропоэза и коррекции анемического синдрома в течение 
14 сут до нейрохирургического вмешательства паренте-
рально вводили эритропоэтин в дозе 40 000 МЕ (через 
день) в комплексе с препаратами железа и витаминами. 
В результате было показано, что терапия эритропоэти-
ном повышает предоперационный уровень гемоглобина 
и гематокрит, что позволяет во время операции исполь-
зовать другие способы кровосбережения (нормоволе-
мическую гемодилюцию, аппаратную реинфузию отмы-
тых эритроцитов), а также снизить объем используемых 
донорских препаратов крови [45].

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ЭРИТРОПОЭТИНА 
У ДЕТЕЙ 
A. Killian в 2002 г., проанализировав научные данные 

по применению препаратов эритропоэтина у взрослых 
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с целью коррекции анемического синдрома, возникаю-
щего при хронической почечной недостаточности, упо-
мянул о возникновении таких нежелательных явлений, 
как артериальная гипертензия (у 24% больных), головная 
боль (16%), боль в суставах (11%), тошнота (11%), отек 
(9%), усталость (9%) и диарея (9%). Профиль нежелатель-
ных эффектов у детей был похож на таковой у взрослых. 
Дополнительно отмечались единичные случаи возник-
новения боли в животе, лихорадки, инфекции верхних 
дыхательных путей, кашля, фарингита, запора [46].

Группой ученых в 2012 г. было опубликовано ретро-
спективное исследование, целью которого стало изу-
чение безопасного предоперационного применения 
эритропоэтина, используемого при хирургической кор-
рекции краниосиностозов. В ходе этого исследования 
установили, что применение эритропоэтина у детей, 
перенесших хирургическую коррекцию свода черепа 
с 2000 по 2008 г., не вызвало никаких осложнений. 
В работе проанализированы данные 369 детей (средний 
возраст 0,86 ± 1,1 года). Из всей группы участников 
исследования только у 31 (8,4%) зарегистрированы 1 или 
более послеоперационных хирургических осложнений, 
не связанных с действием эритропоэтина. Критериями 
включения были постгемотрансфузионные реакции, 
пневмонии, инфекционные осложнения, тромбоз глу-
боких вен, инсульт, эмболия легочной артерии, тромбоз 
сагиттального синуса, аплазия красного костного моз-
га и инфаркт миокарда. Авторы оценили риск разви-
тия послеоперационных тромботических осложнений у 
детей менее чем 1%. Эти данные позволяют предполо-
жить, что предоперационное применение эритропоэтина 
у детей, перенесших хирургическую коррекцию кранио-
синостозов, не приводит к каким-либо существенным 
негативным реакциям и не увеличивает риск тромбооб-
разования [47].

J. R. Brandt и соавт. в 1999 г. провели исследование 
на базе детской больницы г. Нью-Мексико (США) по безо-
пасному и эффективному применению эритропоэтина 
у больных с хронической почечной недостаточностью. 

В исследовании приняли участие 44 пациента в возрасте 
от 4 мес до 21 года. В 30% случаев было зарегистрирова-
но возникновение артериальной гипертензии и дефици-
та железа. В результате авторы высказали утверждение 
о безопасном и эффективном применении эритропоэти-
на у детей [48].

В отечественных источниках, особенно в последнее 
время, неоднократно упоминается о безопасном при-
менении эритропоэтина у детей [49, 50]. Так, в 2009 г. 
было опубликовано исследование Ю. В. Пилипенко, по-
священное использованию рекомбинантного челове-
ческого эритропоэтина в профилактике анемии у недо-
ношенных детей с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении. В исследование был вклю-
чен 61 ребенок, получавший эритропоэтин. В результате 
показано, что использование препарата не вызывало 
побочных реакций и осложнений и ни в одном случае 
не сопровождалось развитием местных и аллергических 
реакций [50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Предоперационное применение препаратов эритро-

поэтина с препаратами железа в сочетании с интраопе-
рационной нормоволемической гемодилюцией является 
эффективным и безопасным способом кровосбереже-
ния. Предоперационное введение эритропоэтина вместе 
с препаратом железа способствует уменьшению частоты 
использования препаратов донорской крови во время 
проведения эндоскопически ассистированной хирурги-
ческой коррекции НеКС у детей. Кроме того, в ряде 
исследований подтверждена безопасность применения 
препаратов эритропоэтина у детей.
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