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Retinopathy of prematurity is one of the most severe multifactorial diseases eye deeply in preterm infants is asso-
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a burning issue at present.
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Ретинопатия недоношенных (РН) – одно из са-
мых тяжелых многофакторных заболеваний глаз 
глубоко недоношенных детей, связанное с общей 
и локальной морфо-функциональной незрело-
стью и вазопролиферацией, нередко приводящее 
к слепоте и слабовидению и прогрессирующее 
в течение всей жизни. Впервые это заболевание 
было описано Terry T.L. в 1942 году [1] и названо 

«ретролентальная фиброплазия», но до сих пор 
открываются все новые аспекты его патогенеза 
и на основании этого совершенствуются тактики 
его лечения. 

Данная обзорная статья посвящена роли имму-
нолологических факторов в развитии РН.

В настоящее время накоплены данные о на-
рушениях иммунитета у преждевременно родив-
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различие по 8 цитокинам из 20: изменение на ран-
них сроках количества интерлейкинов IL-6 , IL-17 , 
трансформирующего фактора роста (TGF-β), ней-
ротрофического фактора (BDNF), в более поздние 
сроки изменение (D7-21) и IL-18, в оба периода 
времени изменение показателей С-реактивного 
белка (CRP) и нейротрофина-4 (NT-4). Авторами 
был сделан вывод, что перинатальное воспаление 
влияет на патогенез РН. 

По данным многих исследований, выявлена 
связь между отягощенным прогрессирующим те-
чением заболевания и повышением в сыворотке 
крови, наряду с уровнем биологически активной 
формы VEGF, провоспалительных цитокинов фак-
тора некроза опухоли (TNF) и в меньшей степени 
– IL-1), а так же иммунорегуляторного цитокина 
IL2-Т-клеточного ростового фактора, способству-
ющего развитию аутоиммунных реакций, при де-
фиците противовоспалительного (иммуносупрес-
сорного) цитокина - защитного фактора TGF β [8, 
17, 19, 27, 28]. В противоположность этому для не-
доношенных детей наоборот в основном характер-
но значительное уменьшение провоспалительных 
цитокинов (IL-1, IL-6, TNFα) [29–32] и повыше-
ние таких противовоспалительных цитокинов, как 
IL-10 или TGF-β. Хотя данные разных исследова-
телей различаются. [29, 30, 33–39]. 

По данным Катаргиной Л.А., Коголевой Л.В. 
и соавт. [40, 41] изменения количества ростовых 
факторов (VEGF, TGF-β), TNFα (фактора некроза 
опухоли) и интерлейкинов (IL-1β, IL-2) значитель-
но влияют не только на течение активного перио-
да, но и на развитие поздних витреоретинальных 
осложнений у детей в рубцовом периоде РН. В 
результате проведенных исследований было уста-
новлено, что нарушения в системе цитокинов со 
сдвигом в сторону провоспалительных и ангио-
генных при ослаблении антипролиферативных и 
иммуносупрессивных эффектов являются важным 
фактором патогенеза неоваскулярных и пролифе-
ративных осложнений РН.

Проводились исследования по опеределению 
уровня цитокинов в стекловидном теле. Из 27 ви-
дов цитокинов в глазах пациентов с РН было обна-
ружено повышение 6 видов, включая G-CSF [16, 
42]. При изучении на животных с индуцированной 
ретинопатией введение G-CSF значительно умень-
шило сосудистые облитерации и образование нео-
васкулярной ткани, в основном за счет увеличения 
уровней IGF-1 [43, 44]. Результаты проведенных 
исследований указывают на потенциальную роль 
G-CSF в предотвращении РН, однако авторы ука-
зывают на необходимость дальнейших исследова-
ний, чтобы определить требуемую дозу, побочные 
эффекты и безопасность.
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шихся детей, особенно при появлении признаков 
патологии [2–5] и о наличии связи между воз-
никновением и характером течения РН и усугу-
блением иммунологических сдвигов (дисбаланс 
продукции ряда цитокинов и ростовых факторов, 
изменения в системе комплемента, изменение со-
отношения нейтрофилы/лимфоциты (NLR) в сы-
воротке крови недоношенных с РН (по сравнению 
с недоношенными без РН), появление антирети-
нальных аутоантител и др.) [6-10]. В проведенных 
исследованиях выявлена ассоциация возникнове-
ния и прогрессирования заболевания с нарушени-
ем таких показателей, как фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF), инсулиноподобный фактор роста 
(IGF-I) – ростовых факторов, определяющих эм-
бриональный васкулогенез сетчатки, гранулоци-
то-колониестимулирующий фактор роста(G-CSF), 
системы комплемента, Е-селектина и др. [7, 8, 11, 
12]. Для обнаружения риска развития РН прово-
дятся работы по скриннинговому исследованию 
таких иммунологических показателей, как сыво-
роточного IGF-1 [13, 14], плазменного Е-селектина 
[15]. В настоящее время проводятся исследования, 
посвященные  изучению и внедрению в практику 
методик лечении РН с помощью анти-VEGF пре-
паратов, IGF-1, G-CSF и др. [16–19].

При прогрессировании РН во время второй 
фазы в условиях гипоксии значительно увеличи-
вается секреция VEGF. Известно, что при таких 
тяжелых формах, как задняя агрессивная ретино-
патия и ретинопатии 1-й зоны, повышенные уров-
ни VEGF присутствуют не только в сетчатке, но 
и в стекловидном теле [8, 11, 17, 20]. С 2007 года 
началось применение ингибиторов VEGF для ле-
чения тяжелых форм ретинопатии недоношенных 
(авастин, люцентис и др.). Анти-VEGF терапия 
используется как самостоятельный метод лечения, 
так и в сочетании с лазеркоагуляцией сетчатки 
[20–23]. 

IGF-1 играет важную роль в развитии пло-
да во время беременности. Уровни IGF-1 значи-
тельно повышаются в течение 3-го триместра 
беременности. Этот цитокин контролирует VEGF-
опосредованный рост сосудов в сетчатке. [24]. 
После преждевременных родов уровень IGF-1 
быстро падает, что является неблагоприятным 
фактором и способствует возникновению РН [17]. 
В настоящее время проводятся исследования по 
внутривенному введению рекомбинантного IGF-1 
(rhIGF-1) с его связывающим белком 3 (rhIGFBP-3) 
недоношенным детям для предупреждения разви-
тия РН [18, 25].

Работы Sood B.G. и соавт. [26] посвящены из-
учению цитокинов в первые три недели жизни и 
связи с дальнейшим развитием РН. Было выявлено 
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возникновение и прогрессирование РН ассоции-
руется с достоверным усилением гуморального 
иммунного ответа на S-антиген сетчатки. Наи-
более важную роль в возникновении РН играют 
IgM-антитела, а при прогрессировании заболе-
вания до рубцовых стадий – сочетание накопле-
ния антител обоих классов (IgM и IgG). Был пред-
ложен способ исследования сыворотки крови на 
содержание в ней антител IgG и IgM к S-антигену 
сетчатки, позволяющий определять риск развития 
РН у недоношенных детей.  

Полученные данные об изменении в сыворотке 
крови уровней провоспалительных и противовос-
палительных цитокинов, о чем было указано выше, 
могут являться также подтверждением роли аутоим-
мунных реакций в патогенезе РН [8, 17, 19, 27, 28]. 

Балашовой Л.М., Быковской С.Н., Кузнецовой 
Ю.Д. [49] были обнаружены достоверные измене-
ния количества Т- и В- лимфоцитов при сравнении 
взрослых, доношенных соматически здоровых де-
тей и больных РН разных стадий по определен-
ным показателям (по количеству Т-регуляторных 
клеток (CD4+CD25highFoxp3+CD127low), T-клеток 
(CD4+ ), В- клеток (CD19+)). При сравнении по-
казателей клеточного иммунитета у больных с 
прогрессирующей РН различных стадий было вы-
явлено, что при прогрессировании заболевания и 
переходе процесса от 111+ к V стадии заболева-
ния показатели Т-клеточного иммунитета ухудша-
ются. Отмечается: снижение общего количества 
Т-клеток, T-клеток (CD4+), Т - регуляторных клеток 
(CD4+CD25highFoxp3+CD127low), увеличение коли-
чественных показателей Т-клеток (CD8+), В- кле-
ток (CD19 +). Данные изменения так же свидетель-
ствовуют о роли аутоиммунных реакций в патоге-
незе РН. По данным проведенных исследований 
исключение составила задняя агрессивная РН, ко-
торая протекает на фоне нормальных показателей 
Т- и В-клеточного иммунитета несмотря на то, что 
развивается в более ранние сроки у детей с мень-
шей массой тела при рождении. В частности, регу-
ляторные Т- клетки (CD4+CD25highFoxp3+СD127low) 
выявляются в нормальных количествах в отличие 
от остальных стадий ретинопатии. 

Полученные разными авторами данные и 
дальнейшие исследования по изучению роли им-
мунологических показателей в патогенезе РН и 
разработка, на основании этого, патогенетически 
обусловленных методик иммунокоррекции для 
профилактики возникновения и прогрессирования 
данного заболевания, остаются в настоящее время 
актуальной проблемой. 

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 

интересов.

В исследованиях ряда авторов показана роль 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) 
омега-3-в патогенезе РН. При исследовании на 
мышах было обнаружено, что применение оме-
га-3- добавки при индуцированной РН защищает 
от патологической неоваскуляризации сетчатки 
[45, 46]. Защитное действие омега-3 ПНЖК про-
является через подавление TNF α [47]. Как IGF-1, 
омега-3 ПНЖК не являются кислородно-регули-
руемым ангиогенными факторами, которые пере-
даются от матери к плоду в третьем триместре 
беременности. Следовательно, недоношенным 
новорожденным не хватает материнской поставки 
ПНЖК [42]. Дефицит ПНЖК может быть воспол-
нен введением липидных добавок в парентераль-
ное питание недоношенных детей, и это может 
быть интересным терапевтическим подходом для 
профилактики РН.  Тем не менее, для установле-
ния безопасности и эффективности терапии до-
бавками омега-3 ПНЖК у недоношенных детей 
необходимы дальнейшие исследования.

В литературе имеются работы, посвященные ро-
ли системы комплемента в генезе РН. Langer H.F. 
и соавт. [9] проведено изучение компонентов ком-
племента C3, С5а, С5аR. У мышей с индуцирован-
ной РН отмечался дефицит С3, а антитело-опосре-
дованная блокада С5а, лечение антагонистом С5аR 
или недостаточность С5аR у мышей привели к уве-
личению патологического ангиогенеза. 

В работах Kurtul B.E. и соавт. [10] оценивалась 
взаимосвязь между соотношением в сыворотке 
крови недоношенных NLR и развитием РН. Зна-
чения NLR значительно различались в группах 
детей с РН и без РН. Количество лимфоцитов в 
группе детей с РН было значительно ниже. 

В ряде исследований показано, что аутоиммун-
ные реакции играют роль в возникновении и про-
грессировании РН. 

Filipa Flor-de-Lima, и соавт. [48] получены ре-
зультаты, свидетельствующие о роли системы 
лейкоцитарного антигена HLA в патогенезе РН. 
В проведенных исследованиях авторами было 
показано, что аллели HLA-B * 38, HLA-Cw * 12, 
HLA-DRB1 * 09, HLA-DRB1 * 14 (однофакторный 
анализ) и HLA-A * 68 и HLA-Cw * 12. (многомер-
ный анализ) были связаны с развитием данного 
заболевания и сделан вывод о вовлечении аутоим-
мунного механизма в патогенез ретинопатии недо-
ношенных [48]. 

В работе Катаргиной Л.А., Слеповой О.С., 
Скрипца П.П. [6] было проведено исследование 
состояния  гуморального иммунитета, индуциро-
ванного S-антигеном (S-АГ) сетчатки. Было уста-
новлено, что аутоиммунизация к S-АГ является 
одним из факторов патогенеза РН. Показано, что 
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