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Аннотация 

Среди соматической патологии у детей раннего возраста наиболее часто встречается анемический синдром. До

последнего времени самым распространенным методом коррекции анемии являлась гемотрансфузия, позво-

ляющая быстро восстановить нормальные показатели гемоглобина, несмотря на большой риск возникновения

осложнений. Главным недостатком этого способа является кратковременность положительного эффекта, и без

повторных, а иногда и множественных переливаний препаратов донорской крови анемия быстро прогрессирует.

Альтернативой может стать использование препаратов эритропоэтина, назначение которых способствует уве-

личению уровня гемоглобина и эритроцитов в крови путем стимулирования процессов эритропоэза в костном

мозге. Современным стимулятором эритропоэза и антианемическим препаратом, зарегистрированным в Россий-

ской Федерации, является дарбэпоэтин альфа. При его создании использовался новый подход, направленный на

увеличение числа остатков сиаловых кислот и степени гликолизации. Это привело к достижению оптимального

соотношения между активностью препарата и периодом полужизни, что позволило назначать его с большими

временными интервалами между введениями. В настоящее время имеются данные об эффективном и безопас-

ном применении дарбэпоэтина альфа у недоношенных новорожденных, с низкой массой тела, при анемии, энце-

фалопатии, хронической болезни почек. 
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Анемией (от греческого an – отрицательная при-
ставка и haima – кровь) называют группу заболева-
ний, которая характеризуется уменьшением коли-
чества эритроцитов и/или гемоглобина в крови. 

В соответствии с рекомендацией Всемирной орга-
низации здравоохранения у детей в возрасте до 5 лет
анемический синдром диагностируется при уровне
гемоглобина ниже 110 г/л. 
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Abstract 

Among the somatic pathology in young children, the most common is anemic syndrome. Until recently, the commonest

method for correction of anemia was hemotransfusion, which allows to restore normal hemoglobin quickly, but has the

high risk of complications. The main disadvantage of this method is the short-term positive effect and necessity of repea-

ting donor red blood cell transfusions to prevent rapid progression of anemia. The currently available alternative is the

use of an erythropoiesis-stimulating agent, which increases the level of hemoglobin and red blood cells in the blood by

stimulating of erythropoiesis in the bone marrow. Modern erythropoiesis-stimulating agent and anti-anemic drug, regi-

stered in Russian Federation, is darbepoetin alpha. When developing this drug, a new approach was used to increase the

number of sialic acid residues and the degree of glycolysis. This helped to achieve an optimal ratio between the activity

and the half-life period of the drug and made possible to prescribe it with longer intervals between injections. Currently,

there is evidence of effective and safe use of darbepoetin alpha in premature infants with low body weight, anemia, en-

cephalopathy and chronic kidney disease.
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Список сокращений
ОР – относительный риск
ДИ – доверительный интервал
AUCinf (area under the curve) – объем распределения 

препарата под кривой (зависимость концентрации 
от времени) 
Т1/2 – период полувыведения
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Ежегодно среди населения Российской Федера-
ции регистрируется около 1 млн 360 тыс. случаев за-
болевания анемиями, из которых более 1/2 прихо-
дится на детей в возрасте 0–17 лет [1, с. 58, 2]. Наи-
более высокая частота анемий отмечается у детей до
3 лет, что связано с недостаточной зрелостью орга-
нов системы кроветворения. 

По данным отечественных авторов, распростра-
ненность анемии у детей в возрасте до 1 года со-
ставляет 8–40%. У новорожденных анемия разви-
вается в 20% случаях. У недоношенных детей с
очень низкой массой тела при рождении (менее
1500 г) и гестационным возрастом менее 30 нед в
первые месяцы жизни тяжелая анемия, требующая
переливания эритроцитарной массы, развивается в
90% [3]. 

В настоящее время для клинического применения
доступны следующие антианемические препараты,
стимулирующие эритропоэз: препараты I поколения
– рекомбинантный человеческий эритропоэтин
альфа и бета и препарат следующего поколения –
дарбэпоэтин альфа (Аранесп, Дарбэстим®). В группе
препаратов I поколения зарегистрированы ориги-
нальные эритропоэтины и их биофармацевтические
аналоги: эритропоэтин альфа (Эпрекс®, Эпокрин®

и др.) и эритропоэтин бета (Рекормон®, Веро-Эпоэ-
тин, Эпостим®, Эритростим® и др.) [4, с. 125]. 

Эритропоэтины I поколения по своей химической
структуре идентичны нативному эритропоэтину. 
Известно, что эритропоэтин – основной гормон кро-
ветворения, является гликопротеидом, состоящим из
цепи 165 аминокислот и карбоангидратной части.
Последняя состоит из 1 О- и 3 N-связанных цепочек
олигосахаридов, на концах которых находятся сиало-
вые группы, обеспечивающие биологическую актив-
ность всей молекулы [5, 6]. 

Исследования показали, что организм вырабаты-
вает не одну гомогенную молекулу, а смесь различ-
ных изоформ, определяемых по числу свободных
сиаловых остатков. Каждая изоформа обладает
собственной биоактивностью. Наибольшей эритро-
поэтической активностью обладает изоформа 14,
изоформы с меньшим числом остатков сиаловой
кислоты имеют большее сродство к рецептору эрит-
ропоэтина, но более короткий период циркуляции
[7]. Эти данные послужили основой для создания
принципиально новой молекулы – дарбэпоэтина
альфа с массой до 37,1 кДа, имеющей 5 участков гли-
козилирования и 22 свободные сиаловые группы. Та-
ким образом, дарбэпоэтин альфа отличается от дру-
гих препаратов эритропоэтина высоким содержа-
нием углеводов и сиаловых остатков, более высокой
молекулярной массой и увеличенным отрицатель-
ным зарядом [8, с. 103]. Дарбэпоэтин альфа имеет
меньшее сродство к рецептору, чем эритропоэтины
альфа и бета, что перевешивается значительно боль-
шей биологической активностью и примерно втрое

большим периодом полувыведения (Т1/2), чем у пре-
парата Рекормон® (Recormon®) [9]. 

Исследователи полагают, что подобно эритро-
поэтину дарбэпоэтин альфа, связываясь с рецепто-
рами клеток-предшественников эритропоэза, акти-
вирует внутриклеточные сигнальные механизмы и
способствует пролиферации, дифференцировке и
выживанию клеток эритроидного ростка [10]. Также
установлено, что гемопоэтическая активность у дар-
бэпоэтина альфа, используемого 1 раз в неделю, в
13–14 раз выше, чем у рекомбинантного человече-
ского эритропоэтина [11]. 

В отечественных литературных источниках все
чаще встречаются упоминания о применении дарбэ-
поэтина альфа для коррекции анемии у пациентов
разного возраста, включая детей от 3 лет, но отсут-
ствуют данные по применению этого лекарственного
препарата у детей грудного возраста. Вместе с тем в
зарубежной литературе первое упоминание о приме-
нении указанного стимулятора эритропоэза у ново-
рожденных и детей младше 1 года зарегистрировано
более 20 лет назад. Существуют немногочисленные
иностранные публикации, свидетельствующие об
эффективном и безопасном применении дарбэпоэ-
тина альфа в педиатрической практике у детей
младше 1 года и новорожденных. 

Цель обзора: обобщить данные исследований по
применению дарбэпоэтина альфа у детей грудного
возраста. 

Материалы и Методы
Проведен анализ опубликованных исследований

по применению дарбэпоэтина альфа у детей младше
1 года. Поиск осуществлялся в системе PubMed,
глубина поиска – с января 1995 по декабрь 2018 г.
Ключевые слова поиска на английском: darbepoetin,
infant. 

результаты
влияние на стимуляцию эритропоэза
Наибольшее число исследований посвящено

применению дарбэпоэтина альфа для лечения ане-
мии. T. Warwood и соавт. в 2005 г. провели ретро-
спективное исследование, в котором приняли уча-
стие 12 недоношенных новорожденных в возрасте
младше 32 нед гестации, имеющие при рождении
массу тела менее 1500 г и исходный уровень гемо-
глобина 105 г/л и ниже, которым однократно под-
кожно вводился дарбэпоэтин альфа. Шестерым па-
циентам препарат вводился в дозе 1 мкг/кг, еще 
6 пациентам – 4 мкг/кг. Фармакодинамические и
фармакокинетические данные этой работы свиде-
тельствуют о том, что для стимуляции эритропоэза
новорожденным требовалось введение дарбэпоэ-
тина альфа в более высоких дозах и за более ко-
роткий интервал времени, чем взрослым пациен-
там [10]. 
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В работе, опубликованной в 2011 г., эти же ав-
торы предположили, что трансфузия эритроцитар-
ной массы новорожденным (>14 дней после рож-
дения) с очень низкой массой тела может вызывать
уменьшение ретикулоцитов в крови, сохраняю-
щееся в течение 7–10 дней, а однократная доза
дарбэпоэтина альфа способна увеличивать содер-
жание ретикулоцитов. Учеными проведено иссле-
дование с участием 20 новорожденных с очень низ-
кой массой тела. Пациенты были рандомизиро-
ваны на 2 группы (1:1): в контрольной группе
гемотрансфузия проводилась без введения дарбэ-
поэтина альфа, в исследуемой группе после каж-
дой выполненной гемотрансфузии вводили одно-
кратно подкожно дарбэпоэтин альфа в дозе 
10 мкг/кг. Через 7 и 10 дней после гемотрансфузии
определяли уровень гематокрита и подсчитывали
количество ретикулоцитов в крови. Через 7–10 дней
после гемотрансфузии прирост уровня гематокрита
был статистически значимо больше в группе дарбэ-
поэтина альфа по сравнению с контролем: 12,4±2,7
против 8,1±4,9 соответственно (р=0,033). При
этом в группе дарбэпоэтина альфа уровень ретику-
лоцитов повышался (на 177±120¥103/мкл), а в
группе контроля снижался (на 85±62¥103/мкл),
разница статистически значима (р<0,0001). Анализ
полученных данных позволил сделать вывод, что
гемотрансфузия новорожденным с очень низкой
массой тела подавляет ретикулоцитоз, тогда как
даже однократное введение дарбэпоэтина альфа
препятствует этому [12]. 

В 2013 г. R. Ohls и соавт. провели рандомизиро-
ванное исследование с участием 102 младенцев в
возрасте 48 ч и менее и имеющих при рождении
массу тела от 500 до 1250 г [13]. Дети были разде-
лены на 3 группы: в 1-й – пациенты получали дар-
бэпоэтин альфа подкожно 1 раз в неделю в дозе 
10 мкг/кг, во 2-й – вводился эритропоэтин под-
кожно в дозе 400 ед/кг трижды за неделю, в 3-й –
применялся плацебо-препарат. Кроме этого, все
дети дополнительно получали препараты железа,
фолиевую кислоту, витамин Е, при необходимости
гемотрансфузию. Младенцам в группах дарбэпоэ-
тина альфа и эритропоэтина требовалось значи-
тельно меньше гемотрансфузий: 1,2±2,4 и 1,2±1,6
соответственно против 2,4±2,9 в группе плацебо
(р=0,015), и меньшее число доноров на одного ре-
бенка: 0,7±1,2 и 0,8±1,0 соответственно против
1,2±1,3 в группе плацебо (р=0,044). Уровень гема-
токрита и абсолютное число ретикулоцитов были
статистически значимо выше в группах дарбэпоэ-
тина альфа и эритропоэтина, чем в группе плацебо.
Ученые сделали вывод, что препараты эритропоэ-
тина могут служить в качестве вспомогательного
средства к гемотрансфузии для поддержания нор-
мального количества эритроцитов у недоношенных
новорожденных [13]. 

фармакокинетика и профиль безопасности
В 2015 г. М. Baserga и соавт. исследовали про-

филь безопасности дарбэпоэтина альфа у 30 ново-
рожденных в возрасте 36 нед гестации и более с эн-
цефалопатией, для лечения которой применялась
терапевтическая гипотермия [14]. Участников ис-
следования рандомизировали на 3 группы (1:1:1): 
в 1-й – вводился препарат плацебо, во 2 и 3-й –
дважды вводился дарбэпоэтин альфа внутривенно –
в течение первых 12 ч после рождения (во время ги-
потермии) и на 7-е сутки после рождения (в состоя-
нии нормотермии). Во 2-й группе доза дарбэпоэ-
тина альфа была низкой и составила 2 мкг/кг, 
в 3-й – высокой, 10 мкг/кг. После введения в пер-
вые 12 ч после рождения во 2-й группе (2 мкг/кг)
Т1/2 препарата дарбэпоэтин альфа составлял 24 ч,
объем распределения препарата под кривой «кон-
центрация–время» (AUCinf) составил 26,555 ч ¥

МЕ/мл. В 3-й группе (10 мкг/кг) Т1/2 был 32 ч, AUCinf –
180,886 ч ¥ МЕ/мл. 

Клиренс препарата определен для первой дозы
из-за ограниченного времени отбора проб после
второй дозы. Его значения в группах не отличались
и не зависели от вводимой дозы: во 2-й группе кли-
ренс равен 0,05 л/ч, в 3-й – 0,04 л/ч. При использо-
вании дарбэпоэтина альфа на 7-е сутки после рож-
дения Т1/2 во 2-й группе составлял 26 ч, AUCinf –
10,790 ч ¥ МЕ/мл, в 3-й – 35 ч, AUCinf – 56,233 ч ¥
МЕ/мл (р<0,01). AUCinf 2 и 3-й групп отличались из-
за разницы в количестве вводимого препарата в каж-
дой из групп лечения. Значения AUCinf существенно
различались при сравнении 1 и 2-й дозы в каждой
группе лечения, причем AUCinf во 2-й группе умень-
шался на 60%, а в 3-й – на 70%. Это может быть свя-
зано с разницей в температурах тела новорожденных
в промежутках между двумя введениями, так как 
1-я доза вводилась в условиях гипотермии. Фармако-
кинетический анализ в настоящем исследовании по-
казывает, что высокие дозы дарбэпоэтина альфа,
вводимые 1 раз во время гипотермии и повторно че-
рез 7 дней, хорошо переносятся и достигают эффек-
тивной концентрации в плазме. При оценке в тече-
ние 1 мес частота неблагоприятных исходов (гипо-
тензия, нарушение функции печени и почек,
судороги, летальный исход) не отличалась между
группами, таким образом, доказана безопасность ис-
пользования высоких доз препарата [14].

дополнительные эффекты
В последние годы опубликованы исследования,

в которых изучались потенциальные нейропротек-
тивные эффекты препаратов эритропоэтина. Так, 
R. Ohls и соавт. в 2014 г., изучив нейропротективные
свойства дарбэпоэтина альфа, предположили, что
применение данного препарата улучшает невроло-
гические исходы у недоношенных новорожденных.
Это послужило обоснованием для проведения мно-
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гоцентрового рандомизированного исследования с
участием 80 новорожденных в возрасте 27,7±1,8 нед
гестации; средняя масса тела составила 946±196 г
[15]. Пациенты были разделены на 3 группы: в 1-й –
вводился эритропоэтин трижды в неделю в дозе 
400 ед/кг (29 детей), во 2-й – дарбэпоэтин альфа од-
нократно в течение 1 нед в дозе 10 мкг/кг (27 детей),
в 3-й – применялся плацебо-препарат (24 ребенка).
Исходные характеристики: масса тела при рожде-
нии и гестационный возраст – сопоставимы в груп-
пах. Оценка младенцев проводилась в возрасте от 
18 до 22 мес с использованием шкалы младенче-
ского развития Бейли-III (оценка постоянства
объектов, антропометрических данных, зритель-
ного анализатора и слуха). Анализ полученных
данных выявил более высокие когнитивные пока-
затели в группах эритропоэтина (97,9±14,3 балла)
и дарбэпоэтина альфа (96,2±7,3 балла), чем в
группе плацебо (88,7±13,5 балла). Разница между
группами лечения по сравнению с группой конт-
роля статистически значима. Авторы пришли к за-
ключению, что применение препаратов эритро-
поэтина может оказаться полезным в улучшении
долгосрочных когнитивных исходов у недоношен-
ных детей [15]. 

В 2017 г. в Кокрейновской библиотеке опублико-
ван систематический обзор A. Ohlsson и S. Aher по
применению стимуляторов эритропоэза у недоно-
шенных детей или детей с низкой массой тела при
рождении [16]. Обзор включал 34 исследования с
участием 3643 детей. Оценивались эффективность и
безопасность эритропоэтина и/или дарбэпоэтина
альфа, применение которых было начато в сроки до
8 дней после рождения, в сравнении с плацебо или
отсутствием вмешательства. Критериями эффек-
тивности служили: число трансфузий эритроцитар-
ной массы, частота неблагоприятных неврологиче-
ских исходов и некротизирующего энтероколита
новорожденных. 

При оценке первичных конечных точек установ-
лено преимущество препаратов эритропоэтина/дар-
бэпоэтина альфа по сравнению с плацебо или отсут-
ствием вмешательств: снижалась необходимость
трансфузий одной или более доз эритроцитарной
массы – относительный риск (ОР) 0,79 (95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,75–0,85), снижался общий
объем эритроцитов, перелитых одному ребенку,
уменьшалась частота развития некротизирующего
энтероколита новорожденных – ОР 0,69 (95% ДИ
0,52–0,91), уменьшалась частота «любых нарушений
развития нервной системы», оцененной в возрасте от
18 до 22 мес, – ОР 0,62 (95% ДИ 0,48–0,80). 

В качестве вторичных конечных точек в возрасте
18–24 мес оценивался индекс психического разви-
тия по Бейли-II. В группах, получавших эритропоэ-
тин/дарбэпоэтин альфа, средние значения индекса
были больше, чем в группах плацебо или отсутствия

вмешательств: разница средневзвешенных средних
составила 8,22 балла (95% ДИ 6,52–9,92). 

Значимых различий по частоте летальных исхо-
дов между группами лечения и контроля не от-
мечено. Вместе с тем в группах, получавших препа-
раты эритропоэтина/дарбэпоэтин альфа, снижалась
частота внутрижелудочковых кровоизлияний 3 и 
4-й степени – ОР 0,60 (95% ДИ 0,43–0,85) и пери-
вентрикулярной лейкомаляции – ОР 0,66 (95% ДИ
0,48–0,92). 

Авторы обзора считают необходимым дальней-
шее изучение нейропротективного эффекта препа-
ратов эритропоэтина/дарбэпоэтина альфа. В на-
стоящее время проводится несколько исследова-
ний, посвященных этой проблеме. 

Еще одним показанием для возможного примене-
ния дарбэпоэтина альфа служит хроническая бо-
лезнь почек. A. Libudzic-Nowak и соавт. в 2018 г. опи-
сали 3 младенцев в возрасте 1, 4 и 7 мес с почечной
недостаточностью, уровень гемоглобина у которых
после применения дарбэпоэтина альфа увеличился
на 10,7–12 г/дл по сравнению с исходным. Прирост
гемоглобина у пациента в возрасте 1 мес наблюдался
через 11 нед после введения препарата, у ребенка 
4 мес – через 19 нед и у 7-месячного – через 22 нед,
при этом побочных эффектов не зарегистрировано.
Авторами отмечено, что пациентам младше 1 года
требуется более высокая дозировка дарбэпоэтина
альфа (от 1,2 до 2,9 мкг/кг в месяц) по сравнению с
детьми старшего возраста [17].

заключение
Дарбэпоэтин альфа прежде всего применяется в

качестве эффективного средства при лечении и
профилактике анемий различного происхождения и
анемий, связанных с недостаточной продукцией
эндогенного эритропоэтина, для снижения необхо-
димости в переливании крови. У недоношенных
новорожденных (<32 нед гестации) с низкой массой
тела (<1500 г), имеющих уровень гемоглобина 
105 г/л и менее, препарат, стимулируя эритропоэз,
увеличивает гематокрит и число ретикулоцитов в
крови, уменьшает потребность в гемотрансфузиях и
число доноров, выступая в качестве вспомогатель-
ного к гемотрансфузии средства. Учитывая фарма-
кодинамику препарата, для стимуляции эритро-
поэза новорожденным требуется введение дарбэ-
поэтина альфа в более высоких дозах и за более
короткий интервал времени, чем взрослым пациен-
там. Однако в целом общая доза и частота введения
по сравнению с препаратами эритропоэтина I поко-
ления существенно ниже.

Исследования, проведенные в последние годы,
показали дополнительный нейропротективный по-
тенциал препарата и его высокий профиль безопас-
ности. При энцефалопатии недоношенных в воз-
расте гестации от менее 28 до 36 нед и более и низкой
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массой тела – 946 г и менее дарбэпоэтин альфа
уменьшает частоту ближайших осложнений – тяже-
лых внутрижелудочковых кровоизлияний, перивент-
рикулярной лейкомаляции и улучшает отдаленные
результаты: в возрасте от 1,5 до 2 лет отмечаются сни-
жение частоты нарушений развития нервной си-
стемы и более высокие когнитивные показатели по
шкале младенческого развития по Бейли.

С учетом изложенного одним из новых направ-
лений изучения дарбэпоэтина альфа у недоношен-

ных служит его нейропротективный эффект. Другие
потенциальные эффекты – энтеропротекция (про-
филактика некротизирующего энтероколита ново-
рожденных) и применение при хронической бо-
лезни почек у детей первого года жизни.
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