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Ретинопатия недоношенных остается одной из ведущих причин слепоты в детском возрасте, несмотря 
на совершенствование схем выхаживания новорожденных, разработку и внедрение стандартов диагно-
стики и лечения данной патологии. Доказана патогенетическая роль фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF-A) в нарушении процесса нормального ангиогенеза сетчатки и развитии ретинопатии недоношен-
ных. Продолжается поиск других значимых вазопролиферативных факторов и путей воздействия на них. 
В обзоре представлены современные данные о роли моноаминов в регуляции ангиогенеза и обсуждаются 
перспективы изучения их роли в патогенезе ретинопатии недоношенных для поиска новых методов диа-
гностики, прогнозирования и лечения заболевания. Для составления данного обзора поиск литературы 
проводился по базе данных Medline.
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Retinopathy of prematurity is the main cause of visual impairment and blindness in infants with low birth weight 
and preterm gestational age, in spite of the achievements in neonatology and wide applying of diagnostic and 
treatment guidelines. The pathogenetic role of VEGF is determined in course of normal angiogenesis and in retin-
opathy of prematurity. Scientists continue the search of another significant vasoprolifirative factors and methods 
how to inhibit them. This review is devoted to monoamines’ role in angiogenesis. The search for the relevant 
literature was carried out using the Medline database.
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ется роль нарушений иммунологического статуса 
недоношенных детей в этиопатогенезе РН, вклю-
чая анализ клеточного звена иммунной системы 
[11], содержания ростовых факторов, про- и про-
тивовоспалительных цитокинов на разных стади-
ях РН. Получены данные, о проангиогенных свой-
ствах инсулиноподобных факторов роста (IGF-1, 
IGF-2) и трансформирующего фактора роста-β1 
[12–15].

Сравнительно недавно предметом изучения 
стала роль моноаминов в регуляции ангиогенеза. 
К моноаминам, синтезируемым специфическими 
нейронами головного мозга, относятся катехола-
мины (дофамин, адреналин, норадреналин) и се-
ротонин. Помимо головного мозга, моноамины 
синтезируются также в периферических органах 
и клетках, таких как мозговое вещество надпо-
чечников, энтерохромафинные клетки кишечника, 
тромбоциты и лимфоциты. Описан синтез дофа-
мина в сетчатке специализированными амакрино-
выми клетками [16, 17].

В процессе онтогенеза гипоталамические ней-
рогормоны, сигнальные молекулы (в частности, 
моноаминергические соединения) и гормоны 
эндокринных желез контролируют не столько 
функциональную активность органов-мишеней, 
сколько их развитие. Только после окончатель-
ной дифференцировки нейронов и установления 
синаптической нейротрансмиссии мозг берет под 
свой контроль гипофиз, а через него и все осталь-
ные эндокринные железы [18, 19].

В аспекте анализа про- и антиангиогенных 
свойств изучается влияние моноаминов на уро-
вень и функцию VEGF. Ряд работ посвящен роли 
моноаминов при злокачественных новообразова-
ниях. Так, было показано, что эндогенный дофа-
мин является ингибитором ангиогенеза опухоли 
[20]. Пересечение периферических дофаминерги-
ческих нервов, напротив, значительно усиливает 
ангиогенез, проницаемость микрососудов и рост 
злокачественных опухолей у мышей [21, 22], а 
лечение животных экзогенным дофамином инги-
бирует ангиогенез и рост опухоли [23, 24]. Уста-
новлено, что дофамин ингибирует эффекты VEGF. 
Дофамин нормализует аномальные опухолевые 
кровеносные сосуды путем воздействия на два кле-
точных компонента сосудистой стенки: перициты 
и эндотелиальные клетки. Действуя через свои ре-
цепторы D2, дофамин непосредственно повышает 
экспрессию ангиопоэтина 1 (Ang1) в перицитах и 
экспрессию Kruppel-подобного фактора-2 (KLF2) 
в опухолевых эндотелиальных клетках [25]. 

Действие норадреналина и адреналина опос-
редуется через α1, α2, и β-адренергические ре-
цепторы, которые демонстрируют дискретную 
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В связи с переходом РФ на международные 
стандарты выхаживания новорожденных (масса 
тела при рождении от 500 г и срок гестации от 22 
недель) в последние годы повысилась выживае-
мость новорожденных с экстремально низкой мас-
сой тела при рождении, и чаще стали выявляться и 
патологические состояния, характерные для дан-
ной группы пациентов. К числу таких состояний 
относится ретинопатия недоношенных (РН), кото-
рая остается одной из ведущих причин слепоты в 
детском возрасте, несмотря на совершенствование 
схем выхаживания новорожденных, разработку и 
активное применение стандартов диагностики и 
лечения данной патологии [1–3]. 

На сегодняшний день методами лечения актив-
ной прогрессирующей РН являются лазеркоагуля-
ция аваскулярных зон сетчатки и анти-VEGF тера-
пия. Периферическая лазеркоагуляция сетчатки на 
протяжении многих лет считается «золотым стан-
дартом» лечения РН. В зависимости от локализа-
ции и степени активности заболевания, эффектив-
ность лазеркоагуляции составляет 65–98 % [4, 5]. 
Однако лазеркоагуляция недостаточно эффектив-
на при наиболее тяжелой РН – 1-й зоны и задней 
агрессивной РН, при которой регресса заболева-
ния удается добиться в 50–78% случаев [6]. 

В последние годы для лечения тяжелой РН ак-
тивно проводятся исследования эффективности 
ингибиторов фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), что патогенетически оправданно, учиты-
вая доказанную роль VEGF в нарушении процесса 
нормального ангиогенеза сетчатки и развитии РН 
[7]. По данным литературы, эффективность анти-
VEGF терапии при РН 1-й зоны и задней агрессив-
ной РН, варьирует от 50 до 100%, что может быть 
связано с отличием исходного состояния глаз, при-
меняемых препаратов (бевацизумаб, ранибизумаб, 
афлиберцепт), доз и схем введения. Недостаточно 
изученным остается вопрос о безопасности да-
же кратковременного системного ингибирования 
VEGF для развития недоношенного ребенка [6,  
8–10]. 

В то же время регуляция ангиогенеза, как в пе-
риод внутриутробного развития организма, так и в 
постнатальном периоде, очевидно, не ограничена 
VEGF, а осуществляется сложной системой взаи-
модействующих ростовых факторов, цитокинов, 
компонентов межклеточного матрикса и нейро-
эндокринной системы. Изучение роли различных 
агентов в инициации нарушения процессов раз-
вития сосудов при РН представляет собой пер-
спективное направление исследований, учитывая 
сложный плейотропный характер их свойств и 
зачастую противоречивость имеющихся на сегод-
няшний день данных. В частности, активно изуча-
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тканевую экспрессию и сигнальные пути [26]. Но-
радреналин и адреналин путем взаимодействия с 
β-адренергическими рецепторами повышают экс-
прессию VEGF других проангиогенных молекул 
и цитокинов в ряде человеческих опухолей, что 
приводит к усилению опухолевого ангиогенеза и 
ее росту [27–32]. 

Park S. Y. и соавт. [33] показали, что норадрена-
лин активирует экспрессию VEGF путем стимуля-
ции фактора, индукцированного гипоксией (HIF-
1α), и это действие норадреналина опосредуется 
не только через β-, но и через α- адренергические 
рецепторы. Кроме того, Tilan J. и Kitlinska J. [26] 
считают, что стимуляция α-адренергических ре-
цепторов оказывает трофические эффекты на эн-
дотелиальные клетки, то есть на пролиферацию, 
миграцию и их способность образовывать капил-
ляры. 

Пропранолол, блокатор β-адренергических ре-
цепторов, может способствовать снижению синте-
за VEGF в раковых клетках, а также потенцирует 
противораковое действие химиотерапевтических 
препаратов [34, 35].

Ряд исследований показал усиление синтеза 
катехоламинов при моделировании кислород-
индуцированной ретинопатии у мышей, а также 
эффективность пропранолола в ингибировании 
процессов неоваскуляризации [36]. Пропранолол 
широко применяется в неонатологии при супра-
вентрикулярной тахикардии, неонатальном тиро-
токсикозе и гипертензии. В ходе пилотного ран-
домизированного контролируемого исследования 
при РН II стадии 2-й зоны у детей были получе-
ны положительные результаты в отношении тор-
можения прогрессирования РН при пероральном 
назначении пропранолола, однако наблюдалось 
развитие побочных эффектов в виде брадикардии 
и гипотензии [37]. В ходе исследования глазных 
капель 0,1% пропранолола были получены отри-
цательные результаты по эффективности препара-
та, однако развития системных побочных реакций 
не отмечалось. Filippi L. и соавт. [38] сообщают о 
продолжении исследований в данном направле-
нии и поиске оптимальной безопасной концентра-
ции препарата.

Важно отметить, что один из представителей 
группы моноаминов – серотонин – является пред-
шественником мелатонина, который проявил вы-
раженные антиоксидантные и антиангиогенные 
свойства при экзогенном введении крысятам с экс-
периментальной РН [39]. Учитывая то, что мела-
тонин представляет собой полифункциональную 
молекулу и играет ключевую роль в регуляции 
циркадных ритмов, а также принимает участие в 
функционировании репродуктивной, цереброва-

скулярной, нейроэндокринной, иммунной и зри-
тельной систем, перспективным представляется 
продолжение данного направления исследований, 
и, в первую очередь, поиск аналогов мелатонина, 
лишенных его гормональных свойств, но способ-
ных оказывать антиангиогенное и антиоксидант-
ное действие.

Таким образом, ангиогенез, как в период вну-
триутробного развития организма, так и в постна-
тальном периоде, определяется сложной системой 
взаимодействующих ростовых факторов, цито-
кинов, компонентов межклеточного матрикса и 
нейроэндокринной системы. Важная роль в регу-
ляции ангиогенеза принадлежит моноаминам. Ак-
туальным является изучения их роли в патогенезе 
РН с поиском новых и методов диагностики, про-
гнозирования и лечения заболевания.

Долевое участие авторов: Катаргина Л.А. – 25%; Денисова Е.В. – 
25%; Осипова Н.А. – 25%; Панова А.Ю. – 25%.
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