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Цель исследования — оценить диагностическую значимость показателей, отражающих содержание гемоглобина в рети-
кулоцитах, для раннего выявления склонности к развитию периоперационных анемий при нормальных значениях общего гемо-
глобина крови.  

Материалы и методы. Выполнено наблюдательное ретроспективное одноцентровое сплошное поперечное исследование 
потребности в проведении трансфузии эритроцитосодержащих компонентов (ЭСК) в зависимости от значений гемоглобина ре-
тикулоцитов (Ret-He) и дельты гемоглобина (Delta-He) на фоне неизмененных (в границах референсных интервалов) значе-
ний общего гемоглобина. Группы сравнения были сформированы с использованием графического диагностического алгоритма 
Hema-Plot, согласно которому при анемиях разной природы для значений Ret-He и Delta-He характерны отклонения от рефе-
ренсных интервалов в большую или меньшую сторону. 

Результаты. Среди пациентов, формально не подпадающих под критерии анемии ВОЗ на момент госпитализации, в 26% 
случаев наблюдались отклонения от референсных интервалов значений Ret-He и Delta-He. Показания к трансфузионной тера-
пии ЭСК с большей вероятностью возникали у пациентов, изменения Ret-He и Delta-He которых согласно алгоритму Hema-Plot 
соответствовали признакам анемий разного генеза. 

Заключение. Значения Ret-He и Delta-He при физиологических нормах общего гемоглобина позволяют сориентироваться 
относительно потребности пациентов в трансфузионной терапии ЭКС в послеоперационном периоде. 

Различия между группами, сформированными на основании отклонений Ret-He и Delta-He от референсных значений, «пере-
кликаются» с диагностическими признаками анемий разной природы, позволяют обсуждать варианты расстройств эритропоэза 
на самых ранних этапах их формирования и риск развития анемии при формально неизмененном уровне общего гемоглобина.
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кулоцитов; дельта гемоглобина; эритроцитарные индексы; общий (клинический) анализ крови.
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The aim of the study was to assess the diagnostic value of laboratory indicators of hemoglobin content in reticulocytes for the early 
detection of predisposition for perioperative anemia in patients with total hemoglobin within the reference range.
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Materials and Methods. Observational retrospective single-center continuous cross-sectional study has been carried out to 
determine the need for transfusion of erythrocyte-containing components (ECC) depending on the values of reticulocyte hemoglobin 
(Ret-He) and delta-hemoglobin (Delta-He) in patients with unchanged (within the reference range) values of the total hemoglobin. The 
groups of comparison were formed using the diagnostic Hema-Plot algorithm, under which Ret-He and Delta-He values deviate from the 
reference range towards greater or smaller magnitudes in various types of anemia.

Results. Deviations from the reference intervals of Ret-He and Delta-He values were observed in 26% of patients not formally 
meeting the WHO criteria for anemia on admission. Indications for ECC transfusion therapy were more likely to occur in patients who 
had changes in Ret-He and Delta-He corresponding to the signs of anemias of different genesis according to the Hema-Plot algorithm.

Conclusion. The Ret-He and Delta-He values in patients with unchanged hemoglobin allow for making a decision on the need for 
ECC transfusion therapy in the postoperative period.

The differences between the groups formed on the basis of Ret-He and Delta-He deviations from the reference values are in line 
with the diagnostic signs of anemias of various origins. They also allow one to discuss the variants of impaired erythropoiesis at the very 
early stages of the disorder and the risk of anemia development in patients with formally unchanged total hemoglobin levels.

Key words: transfusion therapy; erythrocyte-containing components of the donor blood; anemia; reticulocyte hemoglobin; delta-
hemoglobin; red blood cell indices; complete (clinical) blood cell count.

Введение

Необходимость преодоления периоперационных 
анемий для хирургического стационара, несмотря 
на многолетнюю историю вопроса, продолжает оста-
ваться актуальной проблемой. Анемии, не скоррек-
тированные к моменту оперативного вмешательства, 
сопряжены с развитием осложнений как в ходе самой 
операции, так и в ходе послеоперационного лечения 
с повышенным риском интра- и послеоперационной 
летальности [1–6].

Трансфузия эритроцитсодержащих компонентов 
крови (ЭСК), необходимая в ряде случаев как жизне-
спасающая тактика, влечет за собой, однако, дополни-
тельные риски [1–4, 6]. Единственной одновременно 
эффективной и безопасной стратегией в отношении 
анемий международная клиническая практика призна-
ет их диагностику и лечение на дооперационном (же-
лательно — на догоспитальном) этапе [2–5, 7, 8]. 

Анемии у пациентов, нуждающихся в хирургичес-
ком лечении, — не только источник грозных осложне-
ний, но и достаточно распространенное явление [4, 5, 
9, 10]. Это вполне объяснимо: патогенетические ме-
ханизмы хирургических заболеваний и анемий часто 
пересекаются, у онкологических пациентов они усу-
губляются спецификой неопластического и паранео-
пластических процессов, а также рядом терапевтиче-
ских факторов [4, 5, 10–12]. При этом природа анемий 
в комплексе патологических процессов далеко не 
всегда очевидна, железодефицитные состояния сре-
ди них — частая, но далеко не единственная причина 
[4, 6, 10, 13]. Дифференциальная диагностика анемий 
совершенствуется на протяжении десятилетий, одна-
ко патогенетический фон воспаления и/или неопла-
стических процессов накладывает определенные ог-
раничения на интерпретацию лабораторных данных, 
снижает их специфичность и затрудняет процедуру 
постановки окончательного диагноза [6, 14–16], при 
этом основное заболевание часто может требовать 
быстрого хирургического вмешательства.

Ранние маркеры патологии эритропоэза

Таким образом, с целью коррекции анемии у па-
циентов хирургического стационара на доопераци-
онном этапе сохраняет актуальность создание ал-
горитма обследования, позволяющего максимально 
быстро и просто не только диагностировать анемию, 
но и установить или по крайней мере предположить 
ее причину. С этой точки зрения обращает на себя 
внимание графический диагностический алгоритм 
Hema-Plot, позволяющий сориентироваться в проис-
хождении анемии на основании одного лишь гема-
тологического анализа, без привлечения дополни-
тельных лабораторных исследований [15]. Согласно 
этому алгоритму, дифференциальная диагностика 
строится на сопоставлении содержания гемоглоби-
на в ретикулоцитах (Ret-He) и расчетного показате-
ля Delta-He. Последний представляет собой разницу 
между Ret-He и содержанием гемоглобина в эритро-
цитах и характеризует таким образом эффективность 
включения гемоглобина в клетки эритроидного ряда 
на момент наблюдения. Результаты исследования, 
выполненного нами ранее [17], позволили предполо-
жить, что использование этого алгоритма оправдано 
не только для оценки природы уже установленной 
анемии [18], но и в тех случаях, когда концентрация 
гемоглобина еще остается в пределах референсных 
интервалов. Ранее в литературе уже высказывалось 
предположение, что формальное соблюдение кри-
териев первичной диагностики анемии (120 г/л для 
женщин и 130 г/л для мужчин) не гарантирует клини-
ческого благополучия [4].  

Цель исследования — оценить возможности ис-
пользования упомянутого алгоритма для выявления 
пациентов со склонностью к развитию периопераци-
онной анемии среди тех, у кого традиционный скри-
нинг не позволяет заподозрить патологию. 

Материалы и методы

Ретроспективно рассматривались истории бо-
лезни пациентов, прошедших хирургическое 
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лечение в Национальном медицинском исследова-
тельском центре нейрохирургии имени академика 
Н.Н. Бурденко Минздрава РФ. В исследование вклю-
чены 8216 пациентов (3680 мужчин и 4536 женщин) 
нейрохирургического профиля разных нозологий: 
новообразования головного мозга (глиомы, менин-
гиомы, невриномы, метастатические поражения); 
травматические повреждения головного и спинно-
го мозга; стенозы позвоночного канала и аномалии 
сосудов головного мозга. Критериями включения 
служили необходимость в проведении планового 
хирургического вмешательства и отсутствие ане-
мии по критериям ВОЗ на момент госпитализации 
(значения общего гемоглобина для женщин — выше 
120 г/л, для мужчин — 130 г/л) [4, 18]. Критериями 
исключения являлись тяжелые сопутствующие за-
болевания в стадии декомпенсации; хронические 
инфекционные процессы в стадии обострения; он-
кологические заболевания, не связанные с пораже-
нием ЦНС; гемоглобинопатии.

На основании результатов общего анализа крови 
на момент госпитализации все обследованные па-
циенты были разделены на 9 групп в зависимости от 
значений Ret-He и Delta-He (рис. 1) [15, 17]. Согласно 

алгоритму Hema-Plot, оси абсцисс и ординат соот-
ветствуют этим значениям. Каждая ось включает ин-
тервалы низких, средних (в пределах референсного 
диапазона) и высоких значений, область диаграммы 
таким образом оказывается разделенной на 9 ква-
дратов, в результате чего, согласно исследованию 
A. Weimann с соавт. [15], анемии разного происхож-
дения также «располагаются» в разных квадратах. 
В наименовании групп были приняты следующие 
обозначения: R — гемоглобин ретикулоцитов (Ret-
He), D — Delta-He, Н — значения выше референс-
ных интервалов, L — ниже референсных интер-
валов, N — в пределах референсных интервалов. 
Соответственно группы с относительно высоким Ret-
He обозначались как HR, c относительно низким — 
как LR, NR — в пределах референсных значений. 
Аналогично для Delta-He: HD — высокие значения, 
LD — низкие значения, ND — в пределах референс-
ных интервалов, которые для этих показателей со-
ставляли: Ret-He — 28–36 пг, Delta-He — 1,7–4,4 пг.

Затем сравнивали количество трансфузий ЭСК 
крови, выполненных в интра- и послеоперационном 
периоде в каждой из сформированных таким обра-
зом групп.
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Рис. 1. Различные сочетания отклонений значений Ret-He и Delta-He от референсных на диаграмме Hema-Plot
Черным на зеленом фоне — порядковый номер квадрата на диаграмме дифференциальной диагностики анемий, 
черным на голубом фоне — анемии разного генеза в исследовании [15], белым на синем фоне — различные соче-
тания отклонений значений Ret-He и Delta-He от референсных; ЖДА — железодефицитная анемия; АХЗ — анемия 
хронических заболеваний; РИ — референсные интервалы; R — гемоглобин ретикулоцитов (Ret-He), D — дельта 
гемоглобина (Delta-He), Н — значения выше референсных интервалов, L — ниже референсных интервалов, N — в 
пределах референсных интервалов
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Общий анализ крови выполняли на гематоло-
гическом анализаторе Sysmex-XN-1000 (Sysmex, 
Япония) с оптическим определением Ret-He и рас-
четом Delta-He. Проанализированы результаты 
общих анализов крови, взятых на момент госпита-
лизации, до выполнения любых диагностических и 
лечебных мероприятий

Статистическая обработка данных выполнена 
с помощью языка статистического программирова-
ния R (v. 4.2.1) в интегрированной среде разработки 
RStudio Server (v. 1.3.1093). Соответствие выборки 
нормальному распределению определяли с по-
мощью теста Шапиро–Уилка. Тестирование стати-
стических гипотез о различии в распределении ко-
личественных переменных проводили с помощью 
метода Манна–Уитни. Результаты представлены в 
виде диаграмм размаха, нулевую гипотезу в стати-
стических тестах отклоняли при уровне значимости 
p<0,05.

Результаты

Среди 8216 пациентов, включенных в иссле-
дование, по данным общего анализа крови, зна-
чения концентрации гемоглобина составили не 
ниже 120 г/л для женщин и 130 г/л для мужчин. 
Трансфузия ЭСК в ходе лечения в стационаре по-
требовалась 232 пациентам и не потребовалась в 
7984 случаях. Результаты Ret-He и Delta-He в пре-
делах соответствующих референсных интервалов 

оказались у 6058 из 8216 пациентов (74%), и в 2158 
случаях (26%) наблюдались их отклонения в боль-
шую или меньшую сторону по одному или по обоим 
показателям. 

При этом среди тех, кому проводилась трансфу-
зия ЭСК (рис. 2), пациенты, у которых значения Ret-
He и Delta-He находились в пределах референсных 
интервалов (квадрат NR-ND алгоритма Hema-Plot, 
см. рис. 1), составили 64%. Среди пациентов, кото-
рым трансфузия ЭСК не потребовалась, значения в 
референсных пределах (NR-ND) наблюдались у 74%.

Среди пациентов, у которых значения Ret-He либо 
Delta-He или обоих показателей отличались от рефе-
ренсных, доля тех, кому потребовалась трансфузия 
ЭСК, составила 36%, а доля тех, кому не потребова-
лась трансфузия ЭСК, — 26%.

Сравнение групп, сформированных на основании 
отклонений значений Ret-He и Delta-He от референс-
ных, по количеству выполненных трансфузий пред-
ставлено на рис. 3. Максимальное (в процентном от-
ношении) число трансфузий ЭСК (6%) приходится на 
группу HR-HD (квадрат 3 алгоритма Hema-Plot), что 
статистически значимо в ходе сравнения с группой 
NR-ND при p=0,002 (см. рис. 3, таблицу). В группе LR-
LD (квадрат 8) необходимость в проведении трансфу-
зий составила 5%, в группах NR-HD и LR-ND (квадра-
ты 7 и 9) — по 4%. В группе NR-ND (квадрат 6, все 
показатели — в пределах референсных интервалов) 
частота трансфузий составила 2% (статистически 
значимо при сравнении с группами HR-HD и NR-HD). 
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Рис. 2. Группы пациентов, которым проводилась и не проводилась трансфузионная терапия эритроцитосо-
держащих компонентов 
R — гемоглобин ретикулоцитов (Ret-He), D — дельта гемоглобина (Delta-He), Н — значения выше референсных ин-
тервалов, L — ниже референсных интервалов, N — в пределах референсных интервалов
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Минимальное число трансфузий (1%) насчитывалось 
в группе HR-ND (квадрат 2). Две группы, в которых 
трансфузий ЭСК не зарегистрировано, по количеству 
пациентов оказались нерелевантными: HR-LD и LR-
HD (соответственно 4 и 20 пациентов из 8216).  

Обсуждение 

Результаты проведенного исследования показы-
вают, что среди пациентов, имеющих на момент го-
спитализации, по данным общего анализа крови, 
уровень гемоглобина в пределах референсного ин-
тервала и формально не подпадающих под критерии 
анемии ВОЗ, в четверти случаев (26%) наблюдаются 
отклонения от референсных значений показателей 

Рис. 3. Количество трансфузий эритроцитосодержащих компонентов (абсолютное количество и %), выпол-
ненных в группах, сформированных на основании отклонений значений Ret-He и Delta-He от референсных 
на диаграмме Hema-Plot
R — гемоглобин ретикулоцитов (Ret-He), D — дельта гемоглобина (Delta-He), Н — значения выше референсных ин-
тервалов, L — ниже референсных интервалов, N — в пределах референсных интервалов

Уровни значимости при попарном сравнении групп 
по числу выполненных трансфузий  
эритроцитосодержащих компонентов 

Группы для попарного 
сравнения

Уровень значимости  
при попарном сравнении

HR-HD HR-ND 0,006
HR-HD NR-LD 0,013
HR-HD NR-ND 0,002
HR-ND LR-LD 0,033
HR-ND NR-HD 0,026
NR-HD NR-LD 0,050
NR-HD NR-ND 0,001
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Ret-He и Delta-He (см. рис. 1). При этом выясняется, 
что за время госпитализации показания к трансфу-
зионной терапии ЭСК у таких пациентов возникали 
с большей вероятностью (суммарно 36%) по срав-
нению с пациентами, у которых эти показатели ока-
зывались в пределах референсного диапазона (сум-
марно 26%).

Различия между 9 группами, сформированными на 
основании алгоритма Hema-Plot [15], количественно 
невелики и не всегда статистически значимы (см. та-
блицу), однако логичны: большее число трансфузий 
ЭСК потребовалось в группах, в которых, согласно 
алгоритму, встречаются анемии разной природы. Так, 
максимальное число трансфузий (6%) насчитывает-
ся в группе HR-HD (квадрат 3); согласно алгоритму, 
он соответствует В12-фолиеводефицитным анемиям 
(В12А). 5% трансфузий ЭСК насчитывается в группе 
LR-LD (квадрат 7), в которую, согласно алгоритму, 
включаются анемии хронических воспалительных 
заболеваний (АХЗ) и их сочетания с железодефицит-
ными анемиями (ЖДА). В группе LR-ND (квадрат 8, 
согласно алгоритму — ЖДА без АХЗ) вероятность 
трансфузий в нашем исследовании составляет 4%. 
Для сравнения: среди пациентов, у которых Ret-He 
и Delta-He находились в пределах референсных зна-
чений (отсутствие анемии), частота трансфузий ЭСК 
составила 2% (статистически значимо при сравнении 
с группой HR-ND).

Таким образом, есть основания предположить, 
что отклонения от референсных интервалов значе-

HR-HD HR-ND LR-HD LR-LD LR-ND NR-HD NR-LD NR-NDHR-LD
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ний Ret-He и Delta-He могут быть самыми ранними 
признаками расстройств эритропоэза и указывать 
на близость развития анемии еще при неизменен-
ном уровне гемоглобина. В таком случае мы можем 
считать, что при традиционном скрининге общего 
анализа крови (на основании концентрации гемогло-
бина) 5,2% от общего числа прооперированных паци-
ентов госпитализировались со склонностью к разви-
тию ЖДА (группа LR-ND) и 3,3% — со склонностью к 
развитию В12А (группа HR-HD). Это предположение 
должно быть проверено с использованием традици-
онных биохимических маркеров анемий. 

Согласно логике алгоритма Hema-Plot, группа 
LR-LD (квадрат 7) должна представлять пациентов, 
склонных к развитию АХЗ. При этом воспалитель-
ный процесс подразумевается при онкологических и 
ряде других заболеваний, требующих хирургического 
лечения [19–21]. Поэтому, возможно, именно в груп-
пе LR-LD воспаление вносит существенный вклад 
в развитие патологического процесса и в большей 
мере способно повлиять на системный статус желе-
за. Представляется целесообразным в дальнейшем 
более детально проанализировать нозологический 
состав и особенности течения заболеваний в сфор-
мированных группах. Необходимость в трансфузии 
ЭСК для группы LR-LD в нашем исследовании отно-
сительно велика — 5%. 

Среди проанализированных нами данных обра-
щают на себя внимание отклонения в значениях Ret-
He и Delta-He, которые в исследовании A. Weimann с 
соавт. [15] не представлены: НR-ND, NR-HD и NR-LD 
(квадраты 2, 4 и 6). В вышеупомянутом исследовании 
эти квадраты остаются незаполненными. В нашем 
случае таких пациентов насчитывается значительное 
количество: HR-ND — 3,4%, NR-LD — 2,2% и NR-
HD — 10,9% от общего числа пациентов. Особенно 
интересна последняя группа (квадрат 6) — наиболее 
многочисленная после группы NR-ND (Ret-He и Delta-
He в пределах референсных значений). Смещение 
Delta-He в сторону высоких значений на фоне Ret-He 
в пределах референсного интервала может свиде-
тельствовать об ускоренном разрушении эритроци-
тов. Это предположение «перекликается» с относи-
тельно высокой потребностью в трансфузиях ЭСК в 
этой группе (4%) так же, как в группе с предполагае-
мой склонностью к ЖДА (LR-ND, квадрат 8). Группы 
НR-ND и NR-HD отличаются относительно малой по-
требностью в проведении трансфузий ЭСК — по 1%, 
что даже меньше, чем в группе NR-ND. Возможно, их 
объединяет тенденция к большему содержанию ге-
моглобина в ретикулоцитах по сравнению с эритро-
цитами, что можно интерпретировать как компенса-
цию гипоксии, сопряженной с основной патологией. 
Все эти предположения, безусловно, требуют отдель-
ной проверки.

Таким образом, применительно к пациентам, для 
которых запланировано оперативное вмешательство, 
отклонения в значениях Ret-He и Delta-He могут иметь 

самостоятельное диагностическое значение, позволяя 
сориентироваться в отношении необходимости транс-
фузии ЭСК. Для пациентов, не имеющих (согласно 
традиционным критериям) патологии эритропоэза, эти 
отклонения могут указывать на большую вероятность 
развития периоперационных анемий. 

Заключение

Среди пациентов нейрохирургического стациона-
ра, у которых уровень гемоглобина, по данным обще-
го анализа крови, находится в пределах референсно-
го интервала и которые не подпадают под критерии 
анемии ВОЗ, в 26% случаев наблюдаются отклоне-
ния от референсных значений показателей, отража-
ющих содержание гемоглобина в ретикулоцитах, — 
Ret-He и Delta-He.

Показания к трансфузионной терапии эритроцито-
содержащих компонентов с большей вероятностью 
возникают у пациентов, изменения Ret-He и Delta-He 
которых соответствуют диагностическим признакам 
анемий разного генеза в соответствии с графическим 
алгоритмом Hema-Plot.

Результаты исследования позволяют поставить во-
прос о необходимости раннего выявления склонно-
сти к развитию периоперационных анемий у пациен-
тов, у которых традиционный скрининг не позволяет 
заподозрить патологию, а также о возможности оп-
ределения природы анемии на основании изменения 
показателей Ret-He и Delta-He без привлечения дру-
гих лабораторных тестов.
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