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Анемия у больных, находящихся в критическом
состоянии, является серьезной анестезиолого!реанима!
ционной проблемой [1]. Известно, что к третьим суткам
пребывания в ОРИТ анемия, требующая коррекции,
присутствует у 95% больных [2]. 

Причинами ее развития является не только острая
кровопотеря, но и ряд других факторов, таких как сни!
жение продолжительности жизни эритроцитов (повы!
шенный эритродиерез), снижение уровня эндогенного
эритропоэтина, угнетение эритропоэза цитокинами,
снижение доступности железа, гемодилюция, кровопо!
теря при заборе анализов и инвазивных манипуляциях,
а также кровопотеря из острых язв и эрозий ЖКТ [3]. 

В настоящее время основным методом лечения
анемии является проведение гемотрансфузий. Послед!

Цель исследования — изучение возможности коррекции анемии у больных с тяжелой сочетанной травмой и острой
кровопотерей при помощи рекомбинантного эритропоэтина. Материал и методы. В исследование включено 78
больных с тяжелой сочетанной травмой. Основной критерий включения в исследование — уровень гемоглобина от
60 до 110 г/л. Проанализированы концентрация эндогенного эритропоэтина, гематологические показатели, объем
гемотрансфузий, количество тромбоэмболических осложнений и результаты лечения у больных, получавших эри@
тропоэтин в дополнение к стандартной терапии. Эритропоэтин («Эпокрин») вводили не позже 2@х суток после по@
ступления в дозе 40000 ЕД однократно в/венно. Результаты. В течение первой недели после травмы (за исключе@
нием первых суток) уровень эндогенного эритропоэтина не превышал фоновых физиологических значений,
несмотря на сохраняющуюся анемию. Введение ЭПО в 1@е сутки после травмы не сопровождалось клинически зна@
чимым гемопоэтическим действием. При введении ЭПО на 2@е сутки после травмы развивался выраженный гемо@
поэтический эффект в виде прироста уровня гемоглобина с 9@х по 14@е сутки наблюдения. Применение рекомби@
нантного эритропоэтина привело к снижению на 35% потребности в препаратах крови и не сопровождалось
увеличением частоты развития тромботических и тромбоэмболических осложнений. Заключение. Максимальный
гемопоэтический эффект достигается при введении ЭПО на вторые сутки после травмы. При однократном введе@
нии ЭПО в эти сроки в дозе 40000 ЕД отмечается прирост уровня гемоглобина с 9@х по 17@е сутки, что уменьшает
потребность в гемотрансфузиях, не влияя при этом на частоту тромботических осложнений. Ключевые слова: ане@
мия, гипоксия, эритропоэтин, гемотрансфузия, травма.

Objective: to study whether anemia may be corrected with recombinant erythropoietin (EPO) in patients with severe
concomitant injury and acute blood loss. Subjects and methods. The investigation included 78 patients with severe
concomitant injury. The basic inclusion criterion was a hemoglobin level of 60 to 110 g/l. The concentration of endoge@
nous EPO, hematological parameters, volume of blood transfusions, the number of thromboembolic events, and the
results of treatment were analyzed in patients receiving EPO in addition to standard therapy. Not later than 2 days
after admission, EPO (Epocrin) was given in a single intravenous dose of 40000 IU. Results. Within the first week
after injury (but within the first 24 hours), the level of endogenous EPO was not above the background physiological
values despite remaining anemia. Administration of EPO on day 1 day after injury was not followed by a clinically rel@
evant hematopoietic effect. That on day 2 following injury produced a noticeable hematopoietic effect as elevated
hemoglobin levels on days 9 to 14 of the follow@up. The use of recombinant EPO caused a 35% reduction in the need
for blood preparations and no increase in the incidence of thrombotic and thromboembolic events. Conclusion. The
peak hematopoietic effect was achieved by EPO given on day 2 after injury. The single administration of EPO in a dose
of 40000 IU in this period induced an increase in hemoglobin levels on days 9 to 17, which decreased the need for blood
transfusions, without affecting the incidence of thrombotic events. Key words: anemia, hypoxia, erythropoietin,
blood transfusion, injury.
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ние сопряжены с множеством рисков (инфекционные,
иммунные, гемолитические осложнения), а также уве!
личением частоты развития вторичных гнойно!септи!
ческих осложнений вследствие трансфузионно!обус!
ловленной иммуномодуляции (TRIM) [4]. Все это
приводит к тому, что гемотрансфузии являются незави!
симым фактором ухудшения клинических исходов, осо!
бенно при использовании препаратов крови длитель!
ных сроков хранения (т.н. «старой крови») [2, 5]. 

Одной из альтернатив переливанию крови являет!
ся применение рекомбинантного эритропоэтина
(ЭПО). В ряде исследований, выполненных на неболь!
шом количестве реанимационных больных, было пока!
зано, что применение эритропоэтина приводит к увели!
чению концентрации гемоглобина и уменьшает
потребность в гемотрансфузиях [7—11]. Аналогичные
данные были получены в большом многоцентровом ис!
следовании 2002 года, где эритропоэтин вводили в сме!
шанной популяции реанимационных больных [12]. В то
же время в аналогичном по дизайну исследовании 2007
года (EPO III) при таком же повышении гемоглобина,
достоверного различия в количестве гемотрансфузий в
группах получено не было [13]. При этом в обоих иссле!
дованиях было выявлено почти 50%!е снижение леталь!
ности в подгруппе больных с травмой [14].

Таким образом, эффективность и оптимальный
алгоритм (доза, кратность и путь введения) примене!
ния ЭПО у этой категории больных в настоящее время
остается предметом дискуссии. 

Цель исследования — изучение возможности кор!
рекции анемии при острой кровопотере у больных с
травмой с использованием ЭПО. 

Материал и методы
Характеристика больных и методов исследования: Дизайн

исследования — проспективное, с простым слепым контролем
(параллельные группы). Критерии включения в исследование: 

• диагноз — тяжелая сочетанная травма;
• уровень гемоглобина после проведения нормоволе!

мической гемодилюции от 60 до 110 г/л. 
Критерии невключения:
• тяжелая черепно!мозговая травма (GCS менее 8 бал!

лов);
• продолжающееся кровотечение; 
• наличие в анамнезе инфарктов мозга и миокарда,

порфирии, ТЭЛА; 
• ХПН, острый и программный гемодиализ; 
• наличие беременности. 
Критерии исключения: 

• смерть больного в течение первых 10 суток; 
• повторное кровотечение. 
Больные были рандомизированы на две группы — основ!

ную и контрольную. В основную группу вошли больные, кото!
рые получали рекомбинантный эритропоэтин альфа, в кон!
трольной группе ЭПО не вводился. Рандомизация проводилась
методом подбрасывания монеты. Процедуру рандомизации
прошли 92 больных. В окончательном анализе участвовали 78
больных (14 больных были исключены в соответствии с крите!
риями исключения). Демографические показатели по группам
представлены в табл. 1. 

Эритропоэтин («Эпокрин») вводили не позже 2!х суток
после поступления в дозе 40000 ЕД однократно. Одновремен!
но назначали 100 мг железа в/венно («Венофер»). В эти же
сроки венофер вводили больным контрольной группы.

Оценивались следующие гематологические показатели:
гемоглобин, гематокрит, количество эритроцитов, средний
объем эритроцита (MCV), среднее содержание гемоглобина в
эритроците (MCH), средняя концентрация гемоглобина в эри!
троците (MCHC). Также оценивали концентрацию эндогенно!
го эритропоэтина иммунохемилюминесцентным методом на
анализаторе Immulite 2000 (DPC, США). Измерения проводи!
лись до введения эритропоэтина, сразу после введения и через
неделю после введения, в контрольной группе — в аналогич!
ные сроки. Помимо вышеперечисленных показателей ретро!
спективно в каждой группе оценивали потребность в гемотра!
сфузиях по общему количеству перелитой эритроцитарной
массы на одного больного и проценту больных, которым про!
водились гемотрансфузии. Также подсчитывали количество
тромботических и тромбоэмболических осложнений, развив!
шихся в сроки до и после 3!х недель лечения.

В обеих группах решение о проведении гемотрансфузии
принимал лечащий врач в соответствии с требованиями при!
каза МЗ РФ № 363 от 25 ноября 2002 года и руководствуясь
конкретной клинической ситуацией. 

Статистическую обработку данных проводили методами
описательной статистики и сравнения выборок (критерии
Уилкоксона, Манна–Уитни, Z!критерий). Уровень статистиче!
ской значимости принят равным 0,05. Обработку данных про!
водили с использованием программы SPSS (версия 10.0.5).
Все данные в таблицах представлены как M (cреднее)±σ (стан!
дартное отклонение).

Результаты и обсуждение

Уровень гемоглобина на момент поступления со!
ставлял 108,91±16,48 г/л в основной группе и
103,18±24,13 г/л — в контрольной и между группами не
различался, как и другие демографические показатели
(табл. 1). На 2!е сутки на фоне гемодилюции гемогло!
бин достоверно снижался в обеих группах по сравне!
нию с исходным уровнем (табл. 2).

В дальнейшем в контрольной группе он оставался
сниженным вплоть до 17!х суток с максимально низки!
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Показатели, ед. измерения Значения показателей в группах (M±σσ)
основная, n=42 контрольная, n=36 p

мужчины, женщины, мужчины, женщины,
n=23 n=19 n=23 n=11

Средний возраст, годы 44,1±2,6 39,4±3,4 0,28
Исходный уровень гемоглобина, г/л 108,91±16,48 103,18±24,13 0,14
Объем кровопотери, мл 1471±512 1320±484 0,19
Тяжесть по APACHE II, баллы 24±0,63 23±0,69 0,29
Летальность, n (%) 10 (24) 14 (38) 0,84

Таблица 1
Общая характеристика больных по группам



ми значениями на 12—13!е сутки, что совпадало с пи!
ком развития гнойно!септических осложнений и сепси!
са. В эти сроки инфекционные осложнения наблюда!
лись у 50% больных основной группы и 56% больных
контрольной группы. Это сопровождалось увеличени!
ем в аналогичные сроки количества лейкоцитов с
12,3±4,67 до 15,5±8,8 (p<0,05) в основной группе и с
12±5,19 до 17,9±8,8 (p<0,05) в контрольной Подъем ге!
моглобина у больных контрольной группы наблюдали
лишь на 17!е сутки. В основной группе, напротив, при!
рост гемоглобина отмечали с девятых суток, при этом
достоверные отличия от значений 2!х суток сохраня!
лись до последнего дня наблюдения. Различия в уровне
гемоглобина между группами отмечались с 12!х по 14!е
сутки. Важно, что повышение гемоглобина в группе с
ЭПО происходило несмотря на развитие приходящих!
ся на эти сроки инфекционных осложнений.

Аналогичные изменения наблюдались в отноше!
нии количества эритроцитов (табл. 2) и гематокрита.

Уровень эндогенного эритропоэтина при поступ!
лении в группах не различался и составлял 47,1±19,32
МЕ/л в основной группе и 39,6±22,64 МЕ/л в кон!
трольной (референсные значения 6—34 МЕ/л). (рис. 1)
При этом у больных с уровнем гемоглобина на 2!е сут!
ки меньше 100 г/л концентрация ЭПО была достоверно
выше, чем у больных с гемоглобином при поступлении
больше 100 г/л (52,3±23,54 МЕ/л и 37,8±23,14 МЕ/л,
соответственно; р=0,017), однако на 7!е сутки такой
разницы не было. При корреляционном анализе показа!
телей концентрации гемоглобина и уровня эритропоэ!
тина при поступлении между этими показателями была
выявлена слабая обратная связь (r=!0,21; р=0,012). Од!
нако по данным, полученным через сутки после введе!

ния ЭПО и на 7!е сутки после поступления, такая связь
отсутствовала (r=!0,18; р=0,1 и r=0,1; р=0,6, соответст!
венно). Через сутки, т. е. сразу после введения ЭПО, его
концентрация в основной группе составляла
464,4±192,52 МЕ/л (в контроле — 34,1±15,29 МЕ/л;
р<0,001). На 7!е сутки концентрация ЭПО была в обе!
их группах достоверно ниже, чем при поступлении —
30,4±24,83 МЕ/л в основной (р=0,01) и 25,9±18,14
МЕ/л в контрольной (р=0,04). Таким образом, уже со
вторых суток концентрация эндогенного эритропоэти!
на снижалась до нормальных значений несмотря на со!
храняющуюся анемию. 

Как следует из полученных данных, зависимость
уровня эндогенного ЭПО от концентрации гемоглоби!
на присутствует только в первые сутки после травмы.
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Cутки Гемоглобин, г/л Эритроциты, !!1012/л
основная, контрольная, основная, контрольная,

n=42 n=36 n=42 n=36

1 108,91±16,48 103,18±24,13 3,44±0,57 3,22±0,86
2 82,71±13,9** 84,79±17,4** 2,64±0,45** 2,81±0,66**
3 79,23±14,51 80,5±15,47 2,5±0,51 2,65±0,58
4 79,5±19,4 79,69±17,46 2,5±0,64 2,51±0,49
5 82,73±16,72 81,7±16,8 2,55±0,6 2,7±0,65
6 85,39±20,74 84,21±15,1 2,77±0,73 2,69±0,59
7 92,35±22,29# 85,16±16,64 2,98±0,77# 2,79±0,69
8 86,92±17,72 88,05±16,5 2,83±0,6# 2,79±0,49
9 91,4±19,43# 88,76±19,86 2,9±0,75# 2,9±0,62
10 93,82±22# 86,07±16,7 2,99±0,69# 2,75±0,48
11 96,18±21,13# 88,61±14,5 3,04±0,6# 2,88±0,5
12 90,17±10,76#* 76,5±13,75 2,87±0,5# 2,6±0,59
13 97,25±16,85#* 73,87±18,46 3±0,57#* 2,4±0,64
14 93,33±14,66#* 81,1±10,22 3,06±0,44#* 2,53±0,29
15 89±12,3# 80,8±9,52 2,88±0,39# 2,62±0,22
16 94,78±15,62# 87±13,09 3,06±0,51# 2,9±0,29
17 96,38±15,61# 95,4±14,01# 3,14±0,46# 3,1±0,40
18 98,3±16,41# 93,83±20,83 3,14±0,63# 3±0,67

Таблица 2
Динамика показателей  (M±σσ) концентрации гемоглобина 

и количества эритроцитов у больных основной и контрольной групп

Примечание. * — p<0,05 по сравнению с контролем; ** — p<0,05 по сравнению с первыми сутками; # — p<0,05 по сравнению со
вторыми сутками наблюдения.

Рис. 1. Динамика концентрации ЭПО в контрольной группе.
Примечание.  «! ! !» — верхняя граница нормальных значений
для ЭПО. * — p<0,05 по сравнению с первыми сутками.



Наблюдающееся затем «притупление эритропоэтичес!
кого ответа» [15, 16], т. е. снижение концентрации эндо!
генного эритропоэтина несмотря на сохраняющуюся
анемию, можно объяснить двумя причинами. Первая —
отсутствие физиологической стимуляции к выработке
ЭПО, т.е. выраженной гипоксии, поскольку на 2—3!и
сутки состояние большинства больных стабилизирует!
ся. Поэтому в эти сроки исчезает корреляционная связь
между уровнем ЭПО и концентрацией гемоглобина.
Вторая причина снижения плазменного уровня ЭПО —
нарастающая продукция медиаторов воспаления, ока!
зывающих угнетающее действие на эритропоэз [17, 18]. 

Для оценки характера гемопоэтического ответа в
зависимости от сроков введения эритропоэтина все
больные, получавшие ЭПО, ретроспективно были рас!
пределены на две подгруппы. В 1!й подгруппе (n=16)
эритропоэтин вводили в первые сутки, во второй под!
группе (n=26) — на вторые сутки. При этом у больных,
получавших ЭПО в первые сутки, статистически значи!
мые различия в уровне гемоглобина с контрольной
группой отмечались лишь в одной точке — на 12!е сут!
ки (89±17,2 против 76,5±13,75) и так же, как и в кон!
трольной группе, подъем гемоглобина происходил
лишь на 17!е сутки. У больных, которым эритропоэтин
вводили на 2!е сутки, концентрация гемоглобина начи!
нала расти на 9!й день и сохранялась сравнительно вы!
сокой до конца наблюдения с достоверными отличиями
от контрольной группы с 12!х по 15!е сутки (рис. 2).

Среднее значение гемоглобина, при котором про!
водились гемотрансфузии, было 79,6±2,96 г/л в основ!
ной группе и 80,2±3,2 г/л — в контрольной группе. 

Объем препаратов эритроцитов, перелитых в пер!
вые сутки после травмы, составлял 146±274 мл в основ!
ной группе и 155±245 мл — в контрольной группе.

Для изучения влияния различных факторов на
объем переливаемых компонентов крови в первые сут!
ки после травмы был проведен корреляционный анализ
для таких показателей как уровень гемоглобина, тя!
жесть по APACHE II, объем кровопотери, индекс Альт!
говера, среднее АД на догоспитальном этапе, уровень
лактата артериальной крови, значения АЧТВ, уровень
фибриногена. При этом максимальный статистически
значимый уровень корреляции с объемом гемотрансфу!
зий был получен для эмпирически оцениваемого объе!
ма кровопотери: r=0,61; р=0,01.

Общий объем эритроцитарной массы, перелитой
на одного больного за 18 суток наблюдения, в основной
группе составлял 748±645 мл, что было в 1,5 раза мень!
ше, чем в контрольной группе (p<0,05). При посуточ!
ном сравнении объема переливаемых эритроцитов мак!
симальная разница была выявлена с 12!х по 14!е сутки
— период, когда отмечались различия в уровне гемогло!
бина между группами. Так, в группе с ЭПО по сравне!
нию с контролем объем переливаемых эритроцитов в
эти сроки был меньше в 5 раз (табл. 2). Также на фоне
использования эритропоэтина уменьшилось количест!
во больных, которым потребовались гемотрансфузии —
с 27 до 5%.

Тромботические и тромбоэмболические осложне!
ния в группах подсчитывали отдельно за период до 18!
х суток наблюдения (ранние осложнения) и с 18!х суток
до исхода (поздние осложнения). Среди осложнений,
оказавших влияние на течение и исход заболевания, от!
мечался один случай массивной тромбоэмболии легоч!
ной артерии у больного контрольной группы (6!е сут!
ки) и 4 случая развития тромбоэмболии мелких ветвей
легочной артерии. Из них 3 случая — в основной группе
(на 9!е, 13!е, и 29!е сутки) и 1 — в контрольной (4!е сут!
ки). Других клинически значимых осложнений не от!
мечалось. В то же время по результатам скринингового
обследования состояния вен нижних конечностей, вхо!
дившего в протокол исследования, у 19% больных ос!
новной группы и 11% больных контрольной группы в
качестве раннего осложнения обнаруживался тромбоз
глубоких вен (табл. 4). 

Повышение гемоглобина в группе больных, полу!
чавших ЭПО, по времени соответствует представлени!
ям о сроках формирования гемопоэтического ответа по!
сле введения рекомбинантного эритропоэтина у
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Рис. 2. Динамика гемоглобина в зависимости от сроков введе@
ния эритропоэтина.
Примечание. «1» — ЭПО вводился в первые сутки после травмы;
«2» — на вторые сутки после травмы; * — p<0,05 по сравнению с
контролем; # — p<0,05 по сравнению с подгруппой «2».

Показатели, ед. измерения Значения показателей в группах
основная, n=42 контрольная, n=36 p

Число больных, получавших гемотрансфузии*, n (%) 33 (79) 31 (86) 0,61
Перелито эр. массы на одного больного всего*  (M±σ), мл 748± 645 1158±953 0,029
Перелито эр. массы на одного больного# ( M±σ), мл 17,8±76,99 98±183 0,02
Число больных, получавших гемотрансфузии#, n (%) 2 (5) 8 (27) 0,03

Таблица 3
Потребность в гемотрансфузиях по группам

Примечание. * — данные по гемотрансфузиям за все время исследования; # — данные за период с 12 по 14 сутки. 



больных с хронической анемией. Выраженность этого
ответа (прирост гемоглобина) можно считать достаточ!
ной, поскольку он не только сопровождался повышени!
ем уровня гемоглобина с 9!х по 17!е сутки, но и привел
к уменьшению объема переливаемых препаратов крови.
Эти данные представляются существенным результа!
том исследования, поскольку возможность и эффектив!
ность стимуляции эритропоэза с помощью экзогенно
введенного эритропоэтина у больных в критическом со!
стоянии является предметом дискуссии [19, 20]. В ряде
исследований, посвященных этой теме, гемопоэтичес!
кий эффект либо отсутствовал, либо был незначитель!
ным. В частности, в работе 2006 года, где эритропоэтин
вводился подкожно 1 раз в неделю в дозе 40 тыс. ЕД, ис!
следователи не наблюдали значимого прироста гемо!
глобина вслед за введением ЭПО [11]. В этом отноше!
нии ключевыми являются вопросы о моменте введения
эритропоэтина, его дозе, способе введения и необходи!
мости сочетания с препаратами железа.

За величину эритропоэтического ответа, ожи!
даемого после введения ЭПО, отвечает экспрессиру!
ющая рецепторы ЭПО популяция клеток, а также
клетки мишени ЭПО. Их количество и активность
снижается под влиянием провоспалительных медиа!
торов. Затруднение эритропоэтического ответа на
фоне образования большого количества медиаторов
воспаления подтверждается недостаточной эффек!
тивностью назначения ЭПО при хронических воспа!
лительных заболеваниях [21]. По аналогичным при!
чинам эритропоэтин не рекомендован в качестве
специфического лечения анемии при тяжелом сепси!
се [22]. Вероятно, наиболее оправданным моментом
для введения ЭПО являются сроки не позднее треть!
их суток после травмы, чтобы взаимодействие с
клетками!мишенями произошло до разворачивания
полного каскада системной воспалительной реакции
и до присоединения инфекции. В нашем исследова!
нии эритропоэтин вводился в первые двое суток, в то
время как гнойно!септические осложнения манифес!
тировали в среднем на 4!е сутки, что позволило эри!
тропоэтину реализовать свой гемопоэтический эф!
фект до развития полноценной воспалительной
реакции. По этой же причине представляется неце!
лесообразным повторное введение эритропоэтина
спустя 5!7 дней, как это делается при традиционных
схемах его применения. 

Обращает на себя внимание также гораздо более
слабый гемопоэтический эффект у больных, которые
получили ЭПО в первые сутки после травмы. Вероят!
ным объяснением этого является разница в концентра!
ции эндогенного эритропоэтина на 1!е и 2!е сутки. Изве!
стно, что существует прямая зависимость между
производством эритроцитов и концентрацией ЭПО в
сыворотке [23, 24]. Однако скорость изменения эритро!
поэза [24] мала по сравнению со скоростью изменения
концентрации ЭПО [25]. Таким образом, степень повы!
шения концентрации эритроцитов в основном контро!
лируется временем поддержания концентрации ЭПО, а
не уровнем ЭПО как таковым. Увеличение синтеза ЭПО
оказывает длительное действие в связи с непропорцио!
нальным отношением между временем полураспада
эритропоэтина и продолжительностью жизни эритроци!
тов. [26]. При этом гемопоэтический эффект определя!
ется не столько уровнем ЭПО, сколько временем под!
держания повышенной концентрации. [27] Поскольку в
первые сутки уровень эндогенного эритропоэтина и так
достаточно высок, его дополнительное введение мало
влияет на выраженность гемопоэтического ответа, что
мы и наблюдали в нашем исследовании. Учитывая вы!
шеизложенное, оптимальным моментом для введения
эритропоэтина являются вторые–третьи сутки.

Что касается дозы вводимого эритропоэтина, в
клинических исследованиях, выполненных у реанима!
ционных больных, используемые способы дозирования
варьировали от однократного введения 40000 ЕД до
ежедневного приема 300 ЕД/кг без какого!либо обосно!
вания используемой схемы. В большинстве случаев до!
зировки соответствовали доказанным безопасным до!
зам ЭПО, используемым при других клинических
состояниях [28]. В 2006 году в проспективном много!
центровом исследовании было проведено сравнение
двух режимов введения ЭПО. В одной группе пациенты
получали ЭПО в количестве 40000 МЕ один раз в неде!
лю, в другой — ту же дозу два раза в неделю. Между
группами не было обнаружено статистически значимых
различий как в уровне гемоглобина, так и в количестве
побочных эффектов [29]. В 2009 году в одном из иссле!
дований [30] были изучены 6 различных режимов вве!
дения ЭПО больным в критическом состоянии (40000
МЕ один раз в неделю, подкожно или внутривенно,
15000 МЕ через день, подкожно или внутривенно,
40000 МЕ на 1 или 3 день, подкожно или внутривенно,
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Осложнения Значения показателей в группах
основная, (n=42) контрольная, (n=36) p

I II I II I II

Инфаркт миокарда, n (%) 0 0 0 0 — —
Инфаркт мозга, n (%) 0 0 0 0 — —
Тромбоэмболия мелких ветвей ЛА, n (%) 2 (7,14) 1 (2,38) 1 (3,44) 0 0,8 —
ТЭЛА, n (%) 0 0 1 (1,7) 0 — —
Тромбоз глубоких вен, n (%) 8 (19) 2 (4,76) 4 (11.1) 2 (6,89) 0,5 0,93

Таблица 4
Частота развития тромботических осложнений

Примечание. I — данные за период до  18!х суток наблюдения включительно; II — период после 18!х суток наблюдения. 



за которыми следовали 15000 МЕ через день с 5 по 15
дни). Хотя период полураспада эритропоэтина при под!
кожном введении в 1,5 раза дольше, чем при в/венном,
все режимы введения вызывали ретикулоцитоз с пиком
на 11 или 15 дни. В заключении Arroliga и соавт. пред!
положили, что фармакокинетика ЭПО не предопреде!
ляет фармакодинамический эффект введения эритро!
поэтина больным в критическом состоянии с анемией.
С нашей точки зрения, в ситуации раннего посттравма!
тического периода, когда у больного сохраняются нару!
шения микроциркуляции, препятствующие всасыва!
нию препарата, предпочтительным является
внутривенный путь введения, обеспечивающий гаран!
тированное повышение уровня ЭПО в крови в течение
нескольких часов. Так, в нашей работе через три часа
после в/венного введения ЭПО мы регистрировали
концентрацию в 13,5 раз превышающую уровень тако!
вой в контрольной группе.

Максимально эффективный гемопоэз требует
также одновременного введения препаратов железа.
Железодефицитная анемия и анемия воспаления могут
сосуществовать при критическом состоянии, и приме!
нение препаратов железа в комбинации с ЭПО являет!
ся в настоящее время целью многочисленных исследо!
ваний [31]. Положительный эффект поддерживающей
терапии препаратами железа был показан в клиничес!
ких исследованиях у Свидетелей Иеговы [32]. Опасе!
ния, связанные с применением железа у больных в кри!
тическом состоянии, связаны с тем, что гиперферремия
способствует активации процессов свободно!радикаль!
ного окисления и развитию органной дисфункции. [33]
Кроме того, благодаря роли, которое железо играет в
поддержании жизнедеятельности микроорганизмов,
гиперферремия теоретически может способствовать
развитию и прогрессированию гнойно!септических ос!
ложнений. В то же время в доступной литературе нет
клинических исследований, подтверждающих это сооб!
ражение. В нашей работе мы также не наблюдали уве!
личения частоты развития или тяжести течения бакте!
риальной инфекции в основной группе на фоне
использования парентерального железа.

Проблема достижения эффективного гемопоэза
тесно связана с вопросом снижения потребности в гемо!
трансфузиях. Как уже отмечалось, в работе группы
Corwin 2002 года, где эритропоэтин вводили в смешан!
ной популяции реаниматологических больных, его ис!
пользование позволило значительно уменьшить по!
требность в переливаемых препаратах крови [12]. В
исследовании этих же авторов 2007 года различий в ко!
личестве гемотрансфузий в группах получено не было
[13]. В одном из мета!анализов было высказано предпо!
ложение о наличии дозозависимого влияния ЭПО на
снижение количества гемотрансфузий [34]. Сами ис!
следователи неоднозначность полученных результатов
в отношении потребности в гемотрансфузиях связыва!
ют, во!первых, с неоднородностью популяций больных,
вовлеченных в исследования, а во!вторых — с различ!
ной тактикой при проведении гемотрансфузий — рест!

риктивной или либеральной, в зависимости от тради!
ций клиник, вовлеченных в исследование. Последнее
объяснение представляется наиболее вероятным, по!
скольку в исследованиях, выполненных на небольшом
количестве больных в критическом состоянии (моно!
центровых), применение эритропоэтина сопровожда!
лось снижением количества гемотрансфузий. 

Проблема безопасности применения экзогенного
эритропоэтина в первую очередь связана с потенциаль!
ным риском развития тромботических осложнений, вы!
званном гемоконцентрацией. Опасения обусловлены
данными о дозозависимом увеличении количества
тромбоэмболических и тромботических осложнений у
ряда категорий больных, длительно получающих эрит!
ропоэтин, в частности, в онкологии [35].

Что касается подобного опыта у больных в кри!
тическом состоянии, данные сравнительно скудны.
Если в первой работе Corwin (2002) сообщалось об
отсутствии различий в отношении побочных эффек!
тов между группами, то в исследовании 2007 года, где
прицельно анализировались различные тромботичес!
кие осложнения, в группе с ЭПО частота развития
клинически значимых сосудистых осложнений была
выше преимущественно за счет увеличения количест!
ва тромбозов глубоких вен. Правда, при детальном
анализе причин наступления осложнений оказалось,
что различия актуальны лишь для подгруппы боль!
ных, которым по разным причинам не проводилась ге!
паринопрофилактика, тогда как у больных, получав!
ших гепарин, разницы в количестве осложнений не
было [13, 14]. В том же году было проведено рандоми!
зированное плацебо!контролируемое исследование с
двойным слепым контролем, показавшее, что подкож!
ное введение ЭПО в дозе 40000 МЕ в неделю являет!
ся безопасным и имеет уровень осложнений, схожий с
таковым при приеме плацебо [11]. Еще в одном иссле!
довании с подробным анализом частоты тромботи!
чеcких осложнений, где эритропоэтин использовался
у ожоговых больных, также сообщается об отсутствии
различий в сравнении с плацебо [36]. Анализируя
собственные данные об отcутствии роста количества
осложнений в основной группе и данные литературы,
риск развития тромботических осложнений при одно!
кратном применении эритропоэтина нам представля!
ется минимальным, в особенности на фоне гепарино!
профилактики, которая проводится подавляющей
части больных с травмой и кровопотерей со вторых!
третьих суток лечения. 

Заключение

Максимальный гемопоэтический эффект достига!
ется при введении ЭПО на вторые сутки после травмы.
При однократном введении ЭПО в эти сроки в дозе
40000 ЕД отмечается прирост уровня гемоглобина с 9!х
по 17!е сутки, что уменьшает потребность в гемотранс!
фузиях, не влияя при этом на частоту тромботических
осложнений. 
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