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Несмотря на значительные успехи в понимании меха-
низмов развития и совершенствование методов лазерного 
и хирургического лечения, ретинопатия недоношенных 
(РН) остается одной из ведущих причин предотвратимой 
детской слепоты во всем мире, причем сегодня развитие и 
увеличение частоты тяжелых форм РН во многом являет-
ся следствием увеличения доли выживших глубоко недо-
ношенных детей с экстремально низкой массой тела при 
рождении [1, 2].

Многие вопросы этиопатогенеза РН до сих пор оста-
ются открытыми и факторы, потенциально влияющие 
на развитие заболевания, являются объектом многочис-
ленных исследований. В частности, большое внимание в 
настоящее время уделяется иммунологическому аспекту 
патогенеза РН и активному поиску новых возможностей 
прогнозирования развития и течения РН [3–6].

Известно, что развитие РН связано с нарушением 
ангиогенеза, а именно с задержкой и последующим ано-
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мальным ростом ретинальных сосудов у детей с незавер-
шенным на момент рождения процессом васкуляризации 
сетчатки [7]. Ангиогенез тонко регулируется сложной 
системой взаимодействующих ростовых факторов, ком-
понентов межклеточного матрикса и цитокинов, причем, 
последние способны оказывать как анти, так и проангио-
генное действие в зависимости от ткани-мишени, дозы, 
времени и продолжительности воздействия. Важно от-
метить, что, помимо регуляции ангиогенеза, цитокины 
принимают участие в накоплении и активации иммунных 
клеток, модулируя воспалительный ответ, а также в про-
цессах регуляции клеточной пролиферации и апоптоза 
[3]. Изучение роли цитокинов в инициации нарушения 
процессов развития сосудов при РН на сегодняшний день 
является крайне актуальной задачей, учитывая сложный 
плейотропный характер их свойств.

Цель работы: исследование сывороточного цитокино-
вого статуса недоношенных детей до клинической мани-
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фестации РН и анализ взаимосвязи дисбаланса его показа-
телей с дальнейшим развитием и характером течения РН.

Материал и методы. Обследовано 80 недоношенных 
детей. Средний срок гестации при рождении составлял 27 
± 0,2 недель (от 23 до 31 недели), средняя масса тела при 
рождении – 1012 ± 26 г (от 633 до 1810 г). Обследование 
включало непрямую бинокулярную офтальмоскопию в 
условиях полного мидриаза и определение уровня цито-
кинов в образцах венозной крови (0,5 мл). Офтальмоско-
пическое обследование осуществлялось согласно нацио-
нальному протоколу диагностики, мониторинга и лечения 
активной фазы РН [8].

Забор образцов венозной крови осуществляли при 
первом офтальмоскопическом обследовании. В каждом 
образце исследовано содержание 16 цитокинов (мульти-
плексный анализ, проточный цитометр) – VEGF, IGF-I, 
IGF-II, IFN-γ, TNF-α, TNF-β, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12р70, IL-18, TGF-β.

Ретроспективно, основываясь на данных динамиче-
ского обследования, все дети были разделены на 3 груп-
пы. В 1-ю группу вошли дети, у которых не отмечалось 
развития РН (n = 23), во 2-ю – дети, у которых развилась 
РН 1–2-й стадии с последующим самопроизвольным ре-
грессом (n = 35), 3-ю группу составили дети, у которых 
РН достигла “пороговой” стадии, которая являлась пока-
занием для проведения лазерного вмешательства (n = 22).

Базовые показатели, характеризующие “зрелость” де-
тей на момент рождения, были сопоставимы у детей всех 
3-х групп. Средняя масса тела детей при рождении в 1-й 
группе составляла 1079 ± 52 г (от 633 до 1460 г), во 2-й – 
1003 ± 44 г (от 680 до 1810 г), в 3-й – 959 ± 32 г (от 730 до 
1390 г). Средний срок гестации детей на момент рожде-
ния в 1-й группе составлял 27,7 ± 0,32 недель (от 24 до 31 
недели), во 2-й – 27 ± 0,22 недель (от 25 до 31 недели), в 
3-й – 26,5 ± 0,26 недель (от 23 до 31 недель).

Средний постконцептуальный возраст на момент забо-
ра крови у детей в 1-й группе составлял 32,2 ± 0,23 недель 
(от 29 до 34 недель), во 2-й – 31,85 ± 0,22 недель (от 29 до 
34 недель), в 3-й – 32,2 ± 0,28 недели (от 29 до 34 недель).

Важно также отметить, что дети всех 3-х групп были 
схожи по общесоматическому статусу и системная или ло-
кальная форма внутриутробного инфицирования имелась 
у всех детей.

Статистическая обработка данных проводилась в 
программе IBM SPSS Statistics (версия 22).

Результаты и обсуждение. Частота выявления цито-
кинов и диапазон значений их концентрации в сыворот-
ке крови всех обследованных детей широко варьировали 
(табл. 1).

При анализе частоты выявления цитокинов особое 
внимание обращают на себя факторы, определяющиеся в 
крови у всех детей (VEGF, IGF-I, IGF-II, TGF-β, IL-18 и 
IL-8). Вероятно, именно они принимают наиболее важное 
участие в развитии и “созревании” всех органов и систем 
недоношенных детей в постнатальном периоде. Однако 

не исключено, что ключевую роль в развитии патологи-
ческих процессов, в частности при РН, играют, наоборот, 
редко встречаемые цитокины, выработка которых может 
приводить к дисбалансу функционирования остальных 
участников иммунологических реакций.

В отношении концентраций исследуемых цитокинов 
в сыворотке крови обследованных недоношенных детей 
следует отметить, что полученный нами большой разброс 
согласуется с результатами работ других исследователей 
[3–5, 9]. Его можно объяснить “напряженной” работой 
всех компонентов иммунной системы у данного контин-
гента детей с крайне отягощенным соматическим стату-
сом в сочетании с незрелостью и несовершенством меха-
низмов ее регуляции.

Известно, что все цитокины обладают плейотропными 
свойствами, однако для удобства оценки и сравнительно-
го анализа полученных данных в 3-х описанных группах 
детей мы воспользовались их условным разделением на 
группы – ростовые факторы, про- и противовоспалитель-
ные цитокины (табл. 2–4).

Таким образом, ростовые факторы определялись у 
всех детей 3-х групп, при этом в группе детей с РН, по-
требовавшей проведения лазеркоагуляции сетчатки (3-я 
группа), наблюдались более высокие значения концентра-

Т а б л и ц а  1
Частота выявления и диапазон концентраций цитокинов  

в сыворотке крови всех обследованных детей

Показатель Частота, % Минимальное 
значение, пг/мл

Максимальное 
значение, пг/мл

VEGF 100 160,8 3723,32
IGF-I 100 7,74 47,94
IGF-II 100 79,47 271,74
IL-18 100 653,03 6578,6
IL-8 100 4,42 284,41
TGF-β 100 1617,3 25713,74
IL-2 48,7 20,55 194,43
IL-5 36,2 0,19 54,3
IL-6 56,2 0,26 68,35
IL-1β 33,7 4,13 167,58
IL-12p70 22,5 1,17 29,75
TNF-α 57,5 2,26 46,06
TNF-β 5 8,69 136,37
IFN-γ 36,2 1,27 242
IFN-α 50 3,67 180,25
IL-4 25 3,68 49,84
IL-10 46,2 0,97 73,45
IL-17 13,7 7,16 300,58

Т а б л и ц а  2
Средние значения концентрации и частота определения ростовых факторов в сыворотке крови всех детей (100%) 3-х групп

Показатель
1-я группа 2-я группа 3-я группа

среднее значение (диапазон), пг/мл среднее значение (диапазон), пг/мл среднее значение (диапазон), пг/мл

VEGF 820,85 (160,8–2615,3) 979,53 (203,84–2386,42) 1335,43↑ (214,06–3723,32)
IGF-I 27,7 (12,03–38,91) 26,2 (13,95– 47,94) 19,3↓ (7,74–33,44)
IGF-II 108,7 (81,9–122,08) 128,8 (79,47–223,66) 167,6↑ (79,52–271,74)
TGF-β 11 087,1 (2155,243–25 713,74) 10 145,89 (1617,3–21 439,78) 6902,52↓ (1820,61–15 003,23)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3 и 4 в скобках указан диапазон концентраций; стрелкой обозначена тенденция изменения зна-
чения.
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ции VEGF и IGF-II и более низкие значения концентрации 
IGF-I и TGF-β по сравнению с группами “благополучных” 
детей (1-я и 2-я группы).

Выявленное повышение концентрации VEGF в группе 
детей с тяжелой РН отражает общепринятые представле-
ния о его роли в патогенезе заболевания. Важно отметить, 
что сроки, на которых проводилось исследование содер-
жания цитокинов, соответствуют условному переходу 
первой фазы развития РН (фазы задержки роста ретиналь-
ных сосудов) ко второй фазе (фазе вазопролиферации), то 
есть тому периоду, когда выработка ангиогенных факторов 
еще не выражена. Это может объяснять отсутствие ста-
тистически значимой разницы в значениях концентрации 
VEGF у детей всех групп. Однако выявленная тенденция 
может отражать уже начинающийся подъем уровня VEGF, 
предшествующий его всплеску в период вазопролифера-
тивной фазы при развитии тяжелых форм РН.

Обнаруженная в отношении IGF-1 тенденция к сниже-
нию его концентрации в 3-й группе детей также является 
закономерной. В ряде работ было показано, что низкая 
прибавка веса на ранних сроках, а также низкий уровень 
IGF-1 в течение первых недель и месяцев после рожде-
ния тесно коррелируют с дальнейшим развитием тяжелых 
форм РН, что нашло свое отражение в создании алгоритма 
WIN-ROP для прогнозирования РН [10–12]. Полученные 
нами более низкие значения его концентрации у детей 3-й 
группы в указанные сроки, свидетельствует о том, что 
IGF-1 вносит свой вклад в задержку роста ретинальных 
сосудов и увеличение площади аваскулярной зоны, что, 
как известно, является одним из факторов развития тяже-
лых форм РН.

Следует подчеркнуть, что при анализе содержания в 
сыворотке крови IGF-II нами были впервые выявлены бо-

лее высокие значения его концентрации у детей с развив-
шейся впоследствии “пороговой” РН. Полученные дан-
ные представляют большой интерес и ценность, посколь-
ку свойства и функции IGF-II до сих пор мало изучены, а 
выявленная тенденция говорит о возможном синергизме 
его активности с “работой” важнейшего ангиогенного 
ростового фактора VEGF и необходимости дальнейшего 
детального изучения роли IGF-II в нарушении процессов 
ангиогенеза при РН.

Особый интерес представляет тенденция, выявленная 
в отношении концентрации TGF-β. Исходя из данных за-
рубежных исследователей о том, что TGF-β принимает 
участие в процессах ангиогенеза и значительно усиливает 
секрецию VEGF, а также увеличивает проницаемость со-
судистой стенки [13], логичным было бы предположить, 
что в сыворотке крови детей с развившейcя пороговой РН 
его концентрация будет относительно повышена. Однако 
полученные нами данные наоборот говорят о тенденции к 
снижению концентрации TGF-β у детей 3-й группы отно-
сительно 2-х других групп, что свидетельствует о том, что 
роль, а главное механизмы участия TGF-β в процессах на-
рушения ангиогенеза при РН до конца не ясны и требуют 
дальнейшего изучения.

Среди всех провоспалительных цитокинов у 100% де-
тей всех групп определялись только IL-18 и IL-8. При этом 
показатели концентраций данных цитокинов были выше у 
детей 3-й группы, и наиболее выраженной эта тенденция 
была в отношении IL-18.

Известно, что IL-18 – плейотропный провоспалитель-
ный цитокин, обладающий выраженной иммунорегуля-
торной активностью. Кроме того, он способен выступать 
как в роли ангиогенного, так и в роли ангиостатическо-
го фактора и вопрос о его участии в патологической не-

Т а б л и ц а  4
Средние значения концентрации и частота определения противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови детей 3-х групп

Показатель

1-я группа 2-я группа 3-я группа

среднее значение  
(диапазон), пг/мл

частота  
определения,  

%
среднее значение 
(диапазон), пг/мл

частота  
определения,  

%
среднее значение  
(диапазон), пг/мл

частота  
определения,  

%

IL-4 14,27↓ (6,09–25,75) 39 31,11↑ (3,68–37,52) 14↓ 24,6 (13,24–49,84) 27
IL-10 25,23 (2,11–61,73) 47 28,3 (0,97–63,84) 45 33,2↑ (6,87–73,45) 45
IL-17 12,65, 116,2, 300,58 (у 3 детей) 13 *(7,16–108,5) 14 20,04, 25,77, 49,84 (у 3 детей) 14

Т а б л и ц а  3
Средние значения концентрации и частота определения провоспалительных цитокинов в сыворотке крови детей 3-х групп

Показатель

1-я группа 2-я группа 3-я группа

среднее значение  
(диапазон), пг/мл

частота  
определения, 

%
среднее значение  
(диапазон), пг/мл

частота  
определения, %

среднее значение  
(диапазон), пг/мл

частота  
определения, %

IL-18 2057,27 (653,03–4268,57) 100 2309,45 (752,55–5103,26) 100 3126,77↑ (856,9–6578,6) 100
IL-8 95,32 (4,42–232,55) 100 92,72 (12,01–258,91) 100 109,87↑ (27,54–284,41) 100
IL-2 89,72↑ (25,97–194,43) 39 71,55 (29,87–152,86) 45 63,9 (20,55–99,8) 63↑
IL-5 18,89 (0,19–39,12) 39 17,94 (0,87–50,06) 40 32,05↑ (17,26–54,3) 27↓
IL-6 16,41 (0,32–68,35) 73 10,59↓ (0,26–61,88) 34↓ 16,42 (3,17–28,76) 72
IL-1β *(4,13–167,58) 26 23,34 (8,01–40,41) 34 36,92↑ (13,46–66,49) 40↑
IL-12p70 3,09 (1,51–6,18) 39 6,55↑ (2,79–11,13) 17 *(1,17–29,75) 13
TNF-α 15,24 (3,32–39,34) 60 17,24 (2,26–39,09) 51↓ 18,49↑ (2,4–46,06) 63
TNF-β 8,69; 136,37 (у 2 детей) 9 122,06 (у 1 ребенка) 3 8 (у 1 ребенка) 4
IFN-γ *(8,97–242) 34 34,19 (4,69–94,18) 36 17,86↓ (1,27–39,34) 37
IFN-α *(9,39–3190,88) 44 30,06 (3,67–88,37) 46 *(8,27–112,98) 64↑

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4 * – подсчет среднего значения некорректен из-за большого разброса показателей.
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оваскуляризации при различных состояниях остается от-
крытым [14, 15]. В нашей работе, учитывая выявленные 
корреляционные изменения показателей, можно предпо-
ложить, что IL-18 выступает в роли синергиста VEGF, 
проявляя свои проангиогенные свойства.

Следует также отметить повышение частоты обнару-
жения IL-2, IL-1β, IFN-α в группе детей с развившейся 
пороговой РН, по сравнению с двумя другими группами, 
а также относительное повышение концентрации IL-5, IL-
1β, TNF-α у детей данной группы.

Следует отметить, что противовоспалительные цито-
кины определялись в сыворотке крови менее чем у поло-
вины детей в 3-х группах, причем частота их определения 
была сравнимой во всех группах (небольшое снижение 
частоты выявления определялось лишь в отношении IL-
4 у детей 2-й группы). Столь низкая частота обнаружения 
несколько снижает значимость оценки их концентрации; 
можно лишь говорить о тенденции к ее снижению для IL-4 
у детей в 1-й группе и повышению для IL-10 у детей в 3-й 
группе. Полученная низкая частота обнаружения противо-
воспалительных цитокинов у всех обследованных недо-
ношенных детей может свидетельствовать о нарушении 
защитных свойств их иммунологической системы в целом.

Заключение
Проведено исследование цитокинового статуса боль-

шой выборки недоношенных детей (n = 80). Выявлено, 
что в сыворотке крови у всех обследованных детей опре-
деляются ростовые факторы VEGF, IGF-I, IGF-II, TGF-β 
и провоспалительные цитокины IL-18 и IL-8. Отмечена 
низкая частота выявления противовоспалительных фак-
торов у всех обследованных.

Анализ и сравнение полученных иммунологических 
показателей в 3-х группах детей в зависимости от раз-
вития и характера течения РН выявили тенденцию к пре-
валированию условно «патогенных» цитокинов (ангио-
генных, провоспалительных) в сыворотке крови детей с 
неблагоприятным прогнозом. Особо следует отметить 
полученные нами данные, касающиеся уровня IGF-II 
и TGF-β, для первого из которых была выявлена четкая 
тенденция к повышению концентрации у детей с развив-
шейся тяжелой РН, а для второго – к снижению, что сви-
детельствует о возможной значимой роли этих малоизу-
ченных факторов в патогенезе РН. Перспективным пред-
ставляется изучение их взаимодействия с VEGF в разные 
фазы развития РН.
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