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Ретинопатия недоношенных (РН) является сложной и нерешенной проблемой детской офтальмологии, приводящей 
к инвалидности по зрению. Низкий вес при рождении и недоношенность являются основными факторами риска, 
и они легли в основу клинических рекомендаций по скринингу на РН у всех детей с гестационным возрастом до 
35 недель и массой тела менее 2000 г. Однако многие исследователи указывают и на другие факторы риска, которые 
можно разделить на материнские, пренатальные и перинатальные. В данном обзоре мы рассматриваем сахарный ди-
абет (СД) матери как фактор риска РН. Изменения в сетчатой оболочке у недоношенных детей и матерей с СД имеют 
некоторые общие черты, поскольку в основе этих заболеваний имеет место патологический ангиогенез. Кроме того, 
диабет является фактором риска преждевременных родов, а недоношенность — ведущей причиной неонатальной 
заболеваемости, включая развитие РН. Это позволяет предположить, что СД матери может оказывать как прямое, так 
и косвенное влияние на развитие РН. Для разработки прогностических моделей необходимо понимание факторов 
риска РН, патофизиологии сосудистых заболеваний сетчатки и болезней недоношенных.
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шенных. 
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Retinopathy of prematurity (ROP) is a complex and unresolved problem in pediatric ophthalmology, leading to visual disa-
bility. Low birth weight and prematurity are the main risk factors, and they form the basis of clinical recommendations for 
screening for ROP in all children under 35 weeks of gestational age and weighing less than 2000 g. However, many research-
ers point to other risk factors that can be divided into maternal, prenatal and perinatal. In this review, we consider maternal 
diabetes mellitus as a risk factor for ROP. Changes in the retina in premature infants and mothers with diabetes mellitus have 
some common features, since pathological angiogenesis occurs at the basis of these diseases. In addition, diabetes is a risk 
factor for preterm birth, and prematurity is a leading cause of neonatal morbidity, including the development of ROP. This 
suggests that maternal diabetes mellitus may have both direct and indirect effects on the development of ROP. To develop 
predictive models, an understanding of risk factors for ROP, the pathophysiology of retinal vascular diseases, and diseases of 
prematurity is necessary.
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ВВЕДЕНИЕ

Ретинопатия недоношенных (РН) — это вазопро-
лиферативное заболевание сетчатки, наблюдающееся 
преимущественно у недоношенных новорожденных, 
развитие которого обусловлено влиянием различных 
факторов, оказывающих неблагоприятное воздействие 
на незрелую сетчатку недоношенного ребенка.

Увеличение частоты РН связывают с частым рожде-
нием недоношенных детей, сохранением жизни не-
доношенных детей благодаря современным методам 
выхаживания. Проведенные исследования выявили РН 
у 41,1–57,7% новорожденных с массой тела <1500 г [1, 2]. 
Увеличение частоты тяжелой РН с 3 до 34% наблюдалось 
по мере снижения гестационного возраста с 27 до 24 не-

дель [3]. Значимость проблемы РН определяется не толь-
ко ее частотой — заболевание может спонтанно ре-
грессировать на ранних стадиях развития. Большое 
значение имеет ее прогрессирующее течение, приво-
дящее к терминальной стадии заболевания. В послед-
нее время в литературе встречается термин «тяжелая 
РН» для обозначения форм РН, имеющих высокий риск 
(до 50%) неблагоприятных исходов и требующих сроч-
ных лечебных мероприятий.

Низкий вес при рождении и недоношенность явля-
ются основными факторами риска, и они легли в основу 
клинических рекомендаций по скринингу на РН у всех 
детей с гестационным возрастом до 35 недель и мас-
сой тела менее 2000 г. Однако многие исследователи 
указывают и на другие факторы риска, которые можно 
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 разделить на материнские, пренатальные и перинаталь-
ные. Предлагаем рассмотреть сахарный диабет (СД) ма-
тери как возможный фактор риска РН. 

По данным Международной федерации диабета, число 
пациентов с СД в мире достигло 463 млн, из них 60 млн — 
женщины репродуктивного возраста. Одна из шести жен-
щин, родивших живого ребенка, страдает гипергликеми-
ей во время беременности. К 2045 г. число пациентов с СД 
увеличится до 700 млн человек, т.е. на 51%. В Российской 
Федерации число пациентов СД увеличилось по сравне-
нию с 2000 г. более чем в 2 раза [4, 5]. 

Многим пациентам диагноз СД поставлен в молодом 
возрасте из-за эпидемии ожирения и малоподвижного 
образа жизни [6, 7, 8]. Эта тенденция привела к увеличе-
нию числа женщин репродуктивного возраста, вступа-
ющих в беременность с уже существующим диабетом. 
В Российской Федерации частота СД  1  и 2  типа (СД1 
и СД2) среди женщин репродуктивного возраста со-
ставляет около 2%. За последние 20 лет встречаемость 
гестационного сахарного диабета (ГСД) во всех странах 
увеличилась с 2–4% до 7–22%. По данным отечественных 
авторов, в России частота ГСД варьирует от 1 до 14%, со-
ставляя в среднем около 7% [9]. По данным международ-
ных исследований, от 7,1 до 27,6% всех беременностей 
осложняется ГСД, и наблюдается тенденция к росту забо-
леваемости [10]. 

КЛАССИФИКАЦИЯ РЕТИНОПАТИИ НЕДОНОШЕННЫХ

Существует единая Международная классификация 
ретинопатии недоношенных (ICROP), согласно которой 
в течении РН выделяют 3 фазы: активную, регресс и руб-
цовую. Активная фаза РН подразделяется по стадиям 
процесса, его локализации и протяженности. 

I стадия — наличие демаркационной линии на гра-
нице аваскулярной и васкуляризированной зоны сетчат-
ки, имеет белесоватый цвет и располагается в плоскости 
сетчатки. На периферии глазного дна, перед демаркаци-
онной линией, сосуды сетчатки могут быть извиты и рас-
ширены, образовывать сосудистые ветвления, внезапно 
обрывающиеся, не проникающие в аваскулярную сетчат-
ку за демаркационную линию. 

II стадия — формирование на месте демаркацион-
ной линии демаркационного вала (гребня), который 
проминирует над плоскостью сетчатки, имеет цвет от се-
ровато-белого до розового, что зависит от степени гипе-
ремии за счет проникших в него сосудов. На I–II стадии 
заболевания возможен самопроизвольный регресс с ми-
нимальными остаточными изменениями на глазном дне 
в 73–80 % случаев. 

III стадия — появление экстраретинальной фиброва-
скулярной пролиферации в области демаркационного 
вала. По степени поражения и в зависимости от количе-
ства экстраретинальной фиброзной ткани с прорастани-
ем в стекловидное тело ее подразделяют на умеренную 
и распространенную. В умеренную стадию резко повы-
шается сосудистая активность в заднем полюсе глаза 
с образованием артериовенозных шунтов на периферии 
и выраженной экссудацией в стекловидное тело. Экстра-
ретинальная пролиферация может иметь вид нежных 
волокон с сосудами или плотной ткани, расположенных 
за пределами сетчатки над валом. Если протяженность 

патологических изменений небольшая, то возможен са-
мопроизвольный регресс заболевания, хотя и с более 
выраженными остаточными изменениями на сетчатке. 
Распространенность экстраретинальной пролиферации 
на 5 последовательных или 8 суммарных часовых мери-
дианов характеризует развитие так называемой порого-
вой стадии заболевания, после этого процесс становится 
практически необратимым. 

IV стадия — частичная отслойка сетчатки подразде-
ляется на IVa стадию — без вовлечения в процесс ма-
кулярной зоны (так называемая экстрафовеальная ча-
стичная отслойка) и IVb стадию — с отслойкой сетчатки 
в макуле. Отслойка сетчатки в данных случаях носит экс-
судативно-тракционный характер и может развиваться 
как за счет серозно-геморрагического компонента, так 
и за счет формирующейся тракции со стороны новоо-
бразованной фиброваскулярной ткани. 

V стадия — полная или тотальная отслойка сетчатки, 
как правило, имеющая воронкообразную форму за счет 
выраженной деструкции стекловидного тела, появления 
в нем полостей и пустот. IV и V стадии РН принято считать 
терминальными, что связано с плохим прогнозом и рез-
ким нарушением зрительных функций. 

Согласно последним дополнениям, принятым в меж-
дународной классификации активной РН, имеются важ-
ные признаки, которые являются показателем актив-
ности процесса и обозначаются как «плюс-болезнь» 
в I–III стадии заболевания, которые характеризуются 
расширением и извитостью центральных и концевых со-
судов сетчатки в двух и более квадрантах глазного дна 
с тенденцией к прогрессированию заболевания.

Распространение патологического процесса на глаз-
ном дне оценивают по часовым меридианам (секторам) 
с 1-го по 12-й. По локализации РН выделяют три зоны, 
расположенные концентрично вокруг диска зрительно-
го нерва (ДЗН). Это обусловлено тем, что процесс васку-
ляризации берет начало от ДЗН по направлению к зуб-
чатой линии. 1-я зона — окружность с центром в ДЗН 
и радиусом, равным удвоенному расстоянию диск-маку-
ла. 2-я зона — от края первой зоны до переднего края 
назальной области сетчатки (на 3-х часах в правом глазу, 
на 9-ти часах в левом). 3-я зона — оставшаяся серповид-
ная область сетчатки, которая располагается кпереди 
от второй зоны. 

Использование более совершенной техники для диа-
гностики патологии глазного дна у недоношенных детей 
позволило интернациональной группе детских офталь-
мологов внести дополнения в существующую классифи-
кацию:
 - задняя агрессивная ретинопатия недоношенных 

(ЗАРН) — наиболее опасная форма РН, которая стре-
мительно прогрессирует с отсутствием четкой ста-
дийности. Минуя характерный переход от I к III стадии, 
быстро развивается экстраретинальная фиброваску-
лярная пролиферативная ткань, причем не только 
на границе с аваскулярной сетчаткой, но и распо-
ложенная более центрально — возле ДЗН и по ходу 
сосудов. В процесс вовлекается задний полюс глаза, 
то есть первая зона. ЗАРН, как правило, протекает 
с выраженной сосудистой активностью, резким рас-
ширением и извитостью сосудов сетчатки (во всех 
4  квадрантах), образованием  мощных  сосудистых 
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 аркад, кровоизлияниями и экссудативными реак-
циями. Часто ей сопутствуют изменения в переднем 
отрезке глаза: ригидность зрачка, неоваскуляриза-
ция радужки. Стремительное течение ЗАРН, низкая 
эффективность профилактических мероприятий при-
водят к быстрому развитию терминальных стадий за-
болевания; 

 - определен термин пре-«плюс-болезнь» как проме-
жуточная стадия извитости и расширения сосудов, 
предшествующая непосредственному развитию 
«плюс-болезни». За активной стадией следует ста-
дия регресса, для которой свойственно продвиже-
ние васкуляризации к периферии сетчатки, в ранее 
аваскулярные зоны. Фаза регресса переходит в руб-
цовую фазу, которая характеризуется целым рядом 
изменений в заднем полюсе глаза и в перифериче-
ских отделах сетчатки. Чем тяжелее протекало забо-
левание в активную фазу, тем выше риск возникнове-
ния грубых остаточных изменений в рубцовую фазу. 
Периферические изменения включают в себя пато-
логическую пигментацию, истончение, решетчатую 
дегенерацию сетчатки, разрывы и отслойку сетчатки, 
формирование телеангиоэктазий и аркад сосудов, 
изменения в заднем полюсе: деформация диска зри-
тельного нерва (ДЗН), образование складок сетчат-
ки и субретинальных мембран, дислокация макулы, 
тракционно-регматогенная отслойка сетчатки. Может 
быть вовлечен в процесс и передний отрезок глаза, 
что проявляется помутнением роговицы, формиро-
ванием передних и задних синехий, мелкой передней 
камерой, осложненной катарактой, вторичной глау-
комой [11].
Предусмотрено также выделение двух типов РН, от-

личающихся характером течения и прогнозом. 
Тип 1 РН — зона I: любая стадия РН с плюс-болез-

нью или стадия 3 без плюс-болезни; зона II, стадии 2–3 
с плюс-болезнью. Контроль однократно через 3 дня. Учи-
тывая вовлечение представленных зон, этот тип менее 
благоприятный и требует дополнительного лечения.

Тип 2 РН — зона I: стадия 1–2 без плюс-болезни; зона 
II: стадия 3 без плюс-болезни; контроль 1 раз в 7 дней. 
Этот тип более благоприятный [12].

ВЛИЯНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА МАТЕРИ 
И ГИПЕРГЛИКЕМИИ МЛАДЕНЦА НА РАЗВИТИЕ РН

СД во время беременности  можно разделить на три 
типа: 1) ГСД, развивающийся во время беременности; 
2) явный СД — ранее не диагностированный СД и вы-
явленный во время беременности; 3) прегестационный 
СД, наблюдаемый у женщин с установленным диабетом, 
которые забеременели. Среди этих форм ГСД является 
наиболее распространенной формой гипергликемии 
при беременности, на его долю приходится примерно 
80–85% всех случаев. На две другие формы гипергли-
кемии при беременности, то есть явный диабет и ранее 
существовавший диабет, приходится около 15–20% всех 
случаев [4, 13, 14].

Явный СД при беременности представляет собой бо-
лее тяжелую форму гипергликемии, связанную с худшими 
исходами для матери в плане развития преждевременных 
родов (ОШ 1,84; 95% ДИ: 1,41, 2,40) [15] и плода [16].

А. Сахарный диабет матери и частота 
преждевременных родов
Несмотря на значительные успехи в уходе за бере-

менными женщинами с СД, риск преждевременных ро-
дов остается достаточно высоким [17]. Проведенный 
многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз показал, что при беременности с ГСД сохранялся 
повышенный риск преждевременных родов (OШ=1,73; 
95% ДИ: 1,49–2,01) по сравнению с беременностями без 
диабета [18].. По данным E. Anastasiou и соавт., преждев-
ременные роды происходят в четыре раза чаще у жен-
щин с диабетом по сравнению с беременными женщина-
ми без диабета [19].

По данным литературы, частота преждевременных ро-
дов у беременных женщин зависит от типа СД. Mañé и со-
авт. в своем исследовании выявили повышение частоты 
преждевременных родов у беременных женщин с явным 
диабетом по сравнению с женщинами с ГСД (23,1% против 
6,7%), но и увеличение частоты преэклампсии (22,0% про-
тив 3,7%) (р<0,05). В систематическом обзоре по изучению 
неблагоприятных исходов беременности у женщин с ди-
абетом в пяти исследованиях зарегистрирована высокая 
частота преждевременных родов при прегестационном 
СД (СД1 и СД2) в отличие от ГСД, в двух исследованиях 
сообщалось о более высоких показателях при ГСД [20]. 
A. Stogianni и соавт. сообщили о более высоких показате-
лях преждевременных родов при прегестационном СД2  
(46,0%) по сравнению с прегестационным СД1 (35,0%) 
и ГСД (12,0%) [21]. А по данным M. Gojnic et al., у женщин 
с СД1 вероятность преждевременных родов была на 38% 
выше, чем у женщин с ГСД [14].

Кроме этого, у женщин с СД1 отмечена более высо-
кая вероятность наличия хронической артериальной ги-
пертензии, чем у женщин с ГСД, и связанная с этим более 
же высокая вероятность преждевременных родов, что 
согласуется с исследованиями о связи между хрониче-
ской артериальной гипертензией и преждевременными 
родами [14]. 

Исследование во Франции, в котором приняли уча-
стие почти 5000 женщин, показало, что ГСД был связан 
с повышенным риском гипертензивных расстройств 
во время беременности в 3,5 раза по сравнению с жен-
щинами с нормальной толерантностью к глюкозе [22]. 
В качестве дополнительных факторов риска преждев-
ременных родов у беременных женщин с СД авторы 
рассматривают такие осложнения, как артериальная 
гипертензия и ожирение. Так, A. Ornoy и соавт. отметили 
относительный риск преждевременных родов, который 
составил 3,51 (95% ДИ 3,26–3,78) для женщин с СД, 6,34 
(95% ДИ 5,14–7,80) для женщин с СД, осложненным ар-
териальной гипертензией, и 3,09 (95% ДИ 2,80–3,40) для 
женщин с СД, осложненным ожирением. Самый высокий 
риск наблюдался у женщин с СД, осложненным арте-
риальной гипертензией и ожирением — 11,26 (95% ДИ 
9,40–13,49) [23]. Беременные женщины с уже существу-
ющим СД и микрососудистыми заболеваниями, такими 
как нефропатия и ретинопатия, подвергаются большему 
риску преэклампсии и преждевременных родов, чем 
женщины без микрососудистых заболеваний: при нали-
чии диабетической нефропатии риск преждевременных 
родов увеличивался в 6,9 раза (ОШ 6,90, 95% ДИ от 3,38 
до 14,06, р<0,001) [24, 25]. Обнаружена также  тесная связь 
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диабетической нефропатии с преэклампсией (ОШ  2,3; 
95% ДИ: 1,90–2,68), а также артериальной гипертензией 
в сочетании с преэклампсией или эклампсией (ОШ 4,2; 
95% ДИ: 3,53–5,01) и преждевременными родами (ОШ 
1,8; 95% ДИ: 1,59–2,1) [26]. Преэклампсия чаще встре-
чается у женщин с прегестационным СД1 и СД2, чем 
ГСД [20]. 

S. Relph и соавт. отметили, что беременные женщи-
ны с уже существующим диабетом и любыми микросо-
судистыми осложнениями подвергались повышенно-
му риску к преждевременным родам до 34 недель (ОШ 
8,49, 95% ДИ 1,87–38,63, p=0,01, 2=46%). Наличие диа-
бетической ретинопатии было связано с любыми преж-
девременными родами (ОШ 1,67, ДИ 1,27–2,20, р<0,001) 
и преэклампсией (ОШ 2,20, ДИ 1,57–3,10, р<0,001) [24]. 
И даже при благоприятных условиях — с контролируе-
мым СД1 — беременные пациентки имели высокий риск 
преждевременных родов (в 54% случаев) [27]. 

Преждевременные роды вносят основной вклад 
в глобальное бремя болезней детей, родившихся с очень 
низкой массой тела (<1500 г) или очень недоношен-
ных (<32 недель беременности), которые составляют 
от 1 до 2% всех рождений [4]. У женщин с ГСД, осложнен-
ным гипертензивными нарушениями, обнаружен также 
высокий риск частоты недоношенности (в 5,7 раза) [28]. 
А по мнению J. Yuan с соавт., лечение инсулином связа-
но с повышенным риском развития тяжелой РН (ОШ 2,39 
(95% ДИ, 1,13–5,04) [29].

Б. Влияние беременности на диабетическую 
ретинопатию
У беременных женщин с длительно протекающим ди-

абетом чаще возникают микрососудистые осложнения, 
которые проявляются в виде ретинопатии. Первоначаль-
но диабетическая ретинопатия (ДР) рассматривалась 
как микроциркуляторная патология. Однако имеется 
достаточно доказательств того, что манифестация и про-
грессирование ДР сопровождается воспалительным 
процессом [30]. Установлена роль системных цитокинов, 
участвующих в патогенезе и ДР и РН, которые могут вли-
ять на развитие сосудистой сети сетчатки [31]. 

Актуальность ДР у беременных обусловлена возмож-
ным прогрессированием до пролиферативной стадии 
и развитием клинически значимого макулярного отека, 
вызывающих снижение зрительных функций и требую-
щих своевременного лечения. Беременность, тип и дли-
тельность диабета повышают риск развития и прогрес-
сирования ДР [32, 33]. 

По данным F. Widyaputri и соавт., частота встречае-
мости любой стадии ДР во время беременности была 
выше (в среднем в 55% случаев) по сравнению с не бе-
ременными женщинами с СД (34,6%). Суммарная частота 
прогрессирования была выше у беременных с уже су-
ществующей стадией ДР, чем у женщин без ДР на ранних 
сроках беременности. При этом женщины с СД1 и СД2 
имели одинаковый риск прогрессирования ДР во время 
беременности [34]. Распространенность ДР, диабетиче-
ского макулярного отека и ДР, угрожающей снижению 
зрительных функций, в среднем составляла 24,3%, 8,6% 
и 9,0% соответственно [35].

Прогрессирование ДР было наиболее распростра-
ненным в первом и втором триместрах и редким, если 

ретинопатия отсутствовала на ранних сроках беремен-
ности. У женщин с СД1 была более длительная продол-
жительность диабета (p<0,0001) и более высокая рас-
пространенность ДР (p<0,0001) и макулярного отека 
(p=0,01) на ранних сроках беременности по сравнению 
с женщинами с СД2. У женщин с СД2 зарегистрирована 
меньшая продолжительность диабета и отсутствие ре-
тинопатии на ранних и поздних сроках беременности 
(p<0,0001 и p=0,008 соответственно) [36].

У пациенток, у которых беременность началась без 
признаков ДР, в 23,8% случаев прогрессирования не на-
блюдалось, в 66,7% отмечена непролиферативная ста-
дия и в 9,5% — пролиферативная стадия ДР. У пациенток, 
у которых на начало беременности зарегистрирована 
непролиферативная стадия, в 63,2% не было прогрес-
сирования, в 21,1% наблюдалось прогрессирование 
до пролиферативной стадии. Кроме этого, в 15,8% слу-
чаев наблюдался регресс диабетических изменений. Все 
пациентки, у которых беременность началась с проли-
феративной стадии, сохраняли эту стадию в конце бере-
менности (100%). Таким образом, значимым в отношении 
прогрессирования ДР являлся исходный статус ретино-
патии (р<0,001) [37].

После наблюдения за пациентками было отмечено, 
что имеющийся макулярный отек чаще носил транзи-
торный характер, в то время как ДР, манифестирующая 
в период беременности, чаще всего является истин-
ной [38]. Авторы отмечают, что ДР была также связана 
с преждевременными родами (ОШ 1,67; ДИ 1,27–2,20; 
p<0,001) [24].

Таким образом, на прогрессирование ДР во время 
беременности влияет несколько факторов: состояние 
сетчатки до беременности, наличие и выраженность ре-
тинопатии на начало гестации, продолжительность диа-
бета и наличие дополнительных сосудистых поврежде-
ний [39].

Актуальной была бы информация о состоянии сетчат-
ки младенцев, рожденных от матерей с ДР, но, к сожале-
нию, в литературе мы не обнаружили таких данных.

В. Влияние СД матери на частоту и тяжесть РН
Известно, что любой тип СД оказывают неблагопри-

ятное влияние на состояние новорожденных. Инфор-
мация о связи СД матери и развития РН у младенцев до-
статочно противоречива. Так, C.N. Opara и  соавт. в своем 
исследовании проанализировали данные 883 матерей, 
родивших детей с массой тела менее 1500  г. 72 (8,2%) 
женщины в исследуемой популяции страдали СД: ГСД 
зафиксирован в 44,4% случаев, СД1 — в 18,1% и СД2 — 
в 37,5%  случаев. Частота РН любой стадии среди всех 
младенцев составила 42,4%, частота клинически значи-
мой или тяжелой РН составила 6,5%. Вероятность разви-
тия РН у детей от матерей с диабетом увеличилась с 1,49 
при РН II стадии до 2,59 при РН III и IV стадиях по срав-
нению с контрольной группой, представленной младен-
цами с РН I стадии (р<0,05). Результаты многофакторного 
анализа показали, что существует значимая положитель-
ная связь между диабетом матери и тяжелой РН: наблю-
далось увеличение риска развития у младенца тяжелой 
РН в 3,5 раза (ОШ: 3,47 [95% ДИ: 1,51–7,96]; р<0,01), т.е. СД 
является  независимым фактором риска развития тяже-
лой РН [40]. 
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Изучая взаимосвязь между диабетом матери и раз-
витием РН у детей с массой тела при рождении 1500  г 
и более с поправкой на множественные факторы риска, 
авторы обнаружили, что РН была значительно сильне-
не распространена у младенцев от матерей с диабетом 
(78,2%) в отличие от матерей без диабета (14,7%). Кроме 
этого, авторы доказали, что материнский диабет явля-
ется независимым фактором риска РН 1 типа с увели-
чением риска в 6 раз (р=0,001) [41]. По мнению O. Ozgur 
Gursoy и соавт., именно прегестационный СД был связан 
с РН 3 стадии (p=0,031) [42].

Имеются публикации, в которых  не были обнаружены 
связи между диабетом матери и развитием РН у младен-
цев [43, 44, 45]. В исследовании японских офтальмологов 
также не обнаружено существенных различий в частоте 
РН, требующей лечения, у матерей с диабетом и без диа-
бета (14,8% и 16,1% соответственно, р< 0,36) [46].

Г. Гипергликемия новорожденных и РН
У недоношенных детей из-за незрелости механизмов 

регуляции уровня глюкозы может наблюдаться повы-
шенный ее уровень — гипергликемия. Данные когорт-
ного анализа исследования NIRTURE (Neonatal Insulin 
Replacement Therapy in Europe) показали, что у 80%  де-
тей с очень низкой массой тела при рождении уро-
вень глюкозы составлял >8 ммоль/л (или >144 mg/dL), 
а у 32% уровень глюкозы составлял >10 ммоль/л (или 
>180 mg/dL)  [47]. Кроме того, для недоношенного ре-
бенка период рождения раньше срока является кри-
тическим для его развития, и даже короткие периоды 
гипергликемии могут быть опасными [48]. Из-за незре-
лой выработки инсулина и резистентности к инсулину 
у недоношенных детей, особенно с экстремально низкой 
массой тела, частота развития гипергликемии достаточ-
но высокая [49]. В научных кругах вопросы взаимосвязи 
гипергликемии и РН вызвали дискуссию. Ряд авторов 
предположили, что гипергликемия может быть связана 
с повышенным риском развития заболеваемости у недо-
ношенных детей, в частности, тяжелой РН. Согласно ис-
следованию Н.В. Володина с соавт., у детей с РН 3–5 ста-
дий средний уровень глюкозы в первые 7 суток составил 
11,2±2,3 ммоль/л; у детей с быстро прогрессирующей РН 
в форме «плюс»-болезни — 14,1±1,5; а у детей без призна-
ков РН этот показатель соответствовал 9,4±1,3 ммоль/л 
(p<0,05) [50]. 

Обнаружено также, что средний уровень глюкозы 
в крови был выше в группе детей с РН, чем в группе без 
РН (медиана 14,86, 95% ДИ: 5,06–24,66) [51]. По данным 
H. Vannadil и соавт., у новорожденных с более высоким 
средним уровнем глюкозы в первую неделю жизни выше 
вероятность развития РН (любой стадии) по сравнению 
с новорожденными с более низким средним уровнем 
глюкозы в крови (OШ=3,701, ДИ=1,498, 9,142) [52]. 

J.H. Lee и соавт. в ретроспективном исследовании 
24  548 младенцев с гипергликемией (уровень глюкозы 
в крови >10 ммоль/л) пришли к выводу, что гиперглике-
мия сама по себе не была связана с тяжелой РН. Однако 
уровень глюкозы в крови >8,3 ммоль/л и использование 
инсулина были связаны с тяжелой РН [53]. 

Для анализа связи между концентрацией глюкозы 
в крови и тяжелой РН E. Kermorvant-Duchemin и соавт. 
изучили два маркера: максимальное значение глике-

мии и среднесуточные максимальные значения глике-
мии между 1-м и 21-м днями рождения и доказали, что 
гипергликемия у недоношенных детей является не про-
сто маркером тяжести заболевания, а важным фактором 
риска развития тяжелой РН. Кроме этого, также выяви-
ли достоверную связь между применением инсулина 
и развитием тяжелой РН (OШ 2,51 (95% ДИ 1,13–5,58), 
p=0,024) [49].

A.C. Almeida и соавт. после проведения многофактор-
ного анализа подтвердили, что гипергликемия являлась 
значимым фактором риска РН, превосходящим другие 
признанные факторы риска (p<0,001). Гипергликемия 
присутствовала в 72,7% случаев у младенцев с РН (лю-
бой стадии) по сравнению с 5,0% без РН. Тяжелая РН за-
регистрирована у 20 и РН 1 типа у 6 младенцев, у которых 
гипергликемия встречалась в 75% и 66,7% случаев соот-
ветственно [54].

Проведенный C. Lei и соавт. метаанализ продемон-
стрировал, что недоношенные дети с гипергликемией 
имели тенденцию к увеличению риска PН: у 5,2% мла-
денцев с высоким уровнем глюкозы наблюдалась тяже-
лая РН по сравнению с 0,9% детей, у которых не было 
гипергликемии (р<0,03) [51]. У младенцев с тяжелой РН 
гипергликемия более 8,3 ммоль/л была зафиксирована 
в 97,6% случаев, более 10 ммоль/л — в 85,4% [55].

В исследовании M. Jagla и соавт. получены неодно-
значные результаты: после однофакторного анализа по-
вышенный риск развития РН 1 типа связан с гиперглике-
мией более 8,3 ммоль/л (р<0,01), и авторы определили  
оптимальные пороговые значения глюкозы для прогно-
зирования РН 3 стадии и выше. После проведения мно-
гофакторного анализа повышенный риск РН 1 типа был 
связан только с продолжительностью воздействия кис-
лорода и более высоким гестационным возрастом [56].

В литературе имеются публикации, в которых связь 
гипергликемии и тяжелой РН ставится под сомнение. 
Так, J.H. Lee и соавт. в своем исследовании не делают 
однозначных заключений. Они установили, что гиперг-
ликемия новорожденных сама по себе не была связа-
на с тяжелой формой РН (ОШ 0,88 (95% ДИ: 0,66–1,17)), 
тем не менее авторы наблюдали связь между уровнем 
глюкозы более 8,3 ммоль/л, использованием инсули-
на и развитием тяжелой формы РН (OШ 1,34 (95% ДИ 
1,02–1,76)) [53]. G.V. Nicolaeva и соавт. предлагают не рас-
сматривать высокие концентрации глюкозы в крови как 
специфический фактор риска РН. Гипергликемия, по их 
мнению, отражает только тяжесть соматического состо-
яния и морфофункциональную незрелость недоношен-
ного ребенка [57]. В проведенном системном обзоре 
и метаанализе после многофакторного анализа S.C. Au 
и соавт. зафиксировали лишь погранично значимую 
связь продолжительности гипергликемии с РН (OR 1,08, 
P=0,03); и никакой значимой связи среднего уровня глю-
козы с РН (ОШ 1,08; р=0,15) [58]. C.P. Rath и соавт., J. Esmail 
и соавт. после метарегрессионного анализа не выявили 
связь тяжелой РН и гипергликемии [59, 60]. Следователь-
но, гипергликемию нельзя однозначно рассматривать 
как фактор риска РН.

Противоречивые результаты исследований связаны 
с неоднородными характеристиками исходных данных, 
временных показателей, степени контроля гликемии, 
т.е. учитывались не все важные сопутствующие факторы. 
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 Поэтому необходимы дальнейшие исследования с еди-
ным протоколом, с учетом различных факторов для по-
нимания возможной взаимосвязи между гипергликемией 
новорожденных и развитием РН.

ВАСКУЛОГЕНЕЗ И АНГИОГЕНЕЗ СЕТЧАТКИ ПЛОДА

Васкулогенез представляет собой процесс образова-
ния кровеносных сосудов de novo из мезодермальных 
клеток-предшественников. Ангиогенез — это развитие 
новых сосудов из тех, которые сформировались в про-
цессе васкулогенеза.

Процесс васкулогенеза происходит в сетчатке плода 
с 16-й нед. внутриутробного развития и заканчивается 
полной васкуляризацией сетчатки в носовой половине 
к 36 нед., а в височной части — к 38 нед. внутриутробного 
развития. В случае преждевременного рождения ребен-
ка (ранее 34 нед. беременности) васкулогенез сетчатки 
не успевает завершиться и приводит к развитию бессосу-
дистых зон на периферии сетчатой оболочки [61]. После 
рождения процесс формирования сосудистой системы 
сетчатки продолжается: происходит прорастание новых 
сосудов из уже имеющихся сосудов. При этом возможны 
два пути дальнейшего развития сосудов: первый путь — 
это формирование нормального сосудистого русла и вто-
рой путь — образование патологических новообразован-
ных сосудов, приводящий к нарушению формирования 
структур и жизнедеятельности тканей [62]. 

Для формирования сосудистой сети необходимо чет-
кое взаимодействие координирующих медиаторов — 
ангиогенных и антиангиогенных факторов [63]. Одним 
из важных регуляторов ангиогенеза, особенно на ранних 
этапах, являются представители семейства сосудисто-
го эндотелиального фактора роста (VEGF). Нормальные 
уровни VEGF способствуют гомеостазу и помогают под-
держивать здоровую беременность. VEGF связывается 
и активирует рецептор VEGF (VEGF-R), который опосре-
дуется тирозинкиназой и влияет на связанные с этим 
физиологические изменения. Изменения в VEGF и его 
рецепторе действуют на плаценту, что приводит к ано-
мальной пролиферации кровеносных сосудов и хрони-
ческой гипоксии. В семействе VEGF VEGF-A имеет тесную 
связь с ростом и развитием кровеносных сосудов, явля-
ется самым мощным проангиогенным протеином и игра-
ет ключевую роль в регуляции ангиогенеза. Отсутствие 
VEGF-A у эмбриона приводит к нарушению формирова-
ния первичных кровеносных сосудов [63, 64, 65]. Таким 
образом, состояние кровеносных сосудов имеет боль-
шое значение как для развития плода и здоровой бе-
ременности, так и для нормального функционирования 
сетчатой оболочки. 

После рождения недоношенные дети теряют плацен-
тарные и материнские факторы роста и подвергаются 
воздействию кислорода во внеутробном периоде для 
облегчения дыхания из-за их незрелой сердечно-ле-
гочной системы. Дополнительный кислород запускает 
развитие РН у детей с крайне низкой массой тела при ро-
ждении, которое проходит две фазы. Фаза 1 характери-
зуется развитием облитерации сосудов при рождении, 
которая проходит после прекращения дополнительного 
кислородного лечения. Гипероксия подавляет экспрес-
сию ангиогенных факторов, которые поддерживают 

физиологический ангиогенез. В фазу 2 во время отмены 
дополнительного кислорода начинается процесс вазо-
пролиферации. В ходе дальнейшего развития недоно-
шенных детей развивающаяся сетчатка становится ме-
таболически активной и относительно гипоксической 
из-за задержки физиологической неоваскуляризации 
сетчатки, вызывая усиление регуляции ангиогенных фак-
торов, включая VEGF и IGF-1 (инсулиноподобный фактор 
роста-1). Выработка ангиогенных факторов во время 
2  фазы не имеет четкой регулировки, поэтому может 
вызывать патологическую неоваскуляризацию сетчатки 
с дезорганизованной сосудистой сетью. Чрезмерно вы-
раженные ангиогенные факторы также могут накапли-
ваться в стекловидном теле, вызывая патологическую 
интравитреальную неоваскулязацию [61].

ИНСУЛИНОПОДОБНЫЙ ФАКТОР РОСТА И РН

IGF-1 является основным регулятором роста плода 
и развития большинства органов, особенно централь-
ной нервной системы, включая сетчатку. Метаболизм 
глюкозы в развивающемся мозге контролируется IGF-1, 
который также стимулирует дифференцировку и предот-
вращает апоптоз [66]. После преждевременных родов 
уровень IGF-1 в сыворотке быстро снижается до уровня, 
в 5 раз ниже, чем у доношенных детей, и остается тако-
вым в течение первых недель жизни [67]. 

IGF-1 играет важную роль как в нормальном развитии 
сетчатки, так и в патологическом прогрессировании РН. 
В экспериментальных исследованиях показано, что, не-
смотря на нормальную экспрессию VEGF, у мышей с де-
фицитом IGF-1 наблюдалась аномальная сосудистая сеть 
и более медленная скорость роста сосудов, что указы-
вает на то, что IGF-1 является ключевым фактором роста 
для развития сосудов на ранней стадии [68]. При различ-
ных уровнях кислорода IGF-1 имеет разный уровень экс-
прессии и в сочетании с VEGF и HIF-1 (гипоксией инду-
цированный фактор) может стимулировать аномальный 
неоваскулярный рост. Значительно высокий уровень 
IGF-1 ингибирует апоптоз эндотелиальных клеток и спо-
собствует неоваскуляризации путем накопления VEGF 
в стекловидном теле [69], что приводит к РН.

Ткань плаценты богата рецепторами инсулина 
и IGF-1R, IGF-2R. Эти два типа рецепторов имеют раз-
личную локализацию и связываются с инсулином и IGF, 
циркулирующими в крови, как матери, так и плода. 
Нарушенная регуляция инсулина и IGF при ГСД может 
приводить к морфологическим изменениям плацен-
тарного комплекса и влиять на рост и развитие пло-
да [70].

Уровень IGF в зависимости от срока беременности 
имеет разные значения. Так, уровень IGF-1 повышает-
ся в течение III триместра и при этом осуществляет кон-
троль фактора роста сосудов сетчатки. После преждевре-
менных родов уровень IGF-1 быстро снижается. Авторы 
установили, что длительный период низкого содержа-
ния IGF-1 у недоношенных ассоциируется с развитием 
РН. В исследованиях, проведенных в алгоритме WINROP 
(Weight, Insulin-like growth factor 1, Neonatal Retinopathy Of 
Prematurity), показана прогностическая ценность сыворо-
точных уровней IGF-1 на 3-й неделе после рождения в от-
ношении высокого риска развития PН у младенцев [71].
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СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ЛЕЧЕНИЯ РЕТИНОПАТИИ 
НЕДОНОШЕННЫХ

На сегодняшний день единственным общепризнан-
ным методом лечения активной прогрессирующей РН 
и профилактики развития тяжелых форм заболевания яв-
ляется лазерная коагуляция сетчатки. Ее целью является 
устранение ишемии сетчатой оболочки, которая являет-
ся источником стимуляции фактора роста эндотелия со-
судов и развития неоваскуляризации. Показаниями для 
проведения лазерной коагуляции аваскулярных зон сет-
чатки при РН тип 1 являются: любая стадия РН с плюс-бо-
лезнью или стадия 3 без плюс-болезни с локализацией 
в зоне I; стадии 2–3 с плюс-болезнью с локализацией 
в зоне II; при задней агрессивной РН ЗАРН или порого-
вом состоянии РН: стадия 3, плюс-болезнь с распростра-
нением экстраретинальной пролиферации на 5 после-
довательных или 8 суммарных часовых меридианах [72]. 
Своевременная ЛК при тяжелой РН — это единственный 
способ лечения, позволяющий избежать тяжелых потерь 
зрения и слепоты. Эффективность лазеркоагуляции от-
ражена в многочисленных научных публикациях, она 
позволяет избежать развития терминальных стадий РН 
в 70–95% случаев [73, 74, 75, 76, 77]. 

Несмотря на положительные эффекты лазерной коа-
гуляции, в долгосрочной перспективе отмечены нежела-
тельные последствия у пациентов, получавших лазерное 
лечение: высокие степени миопии и астигматизма, уве-
личение частоты анизометропии и отслойка сетчатки, 
по сравнению с пациентами, не получавшими лазерную 
коагуляцию [78, 79].

В офтальмологической практике для применения при 
РН активно обсуждаются анти-VEGF препараты. С 2007 г. 
за рубежом в лечении определенных форм РН начали 
использовать эту группу препаратов и, по мнению не-
которых исследователей [80, 81, 82, 83], они являются 
многообещающей альтернативой лазерной терапии 
для лечения РН [84]. Введение ингибиторов ангиогенеза 
позволяет снизить уровень VEGF во второй пролифера-
тивной фазе заболевания и, следовательно, уменьшить 
интравитреальную вазопролиферацию, восстановить 
физиологический гомеостаз и ретинальный ангиогенез. 
Первым анти-VEGF препаратом, предназначенным и раз-
решенным к применению за рубежом для лечения РН, 
был бевацизумаб. Экспериментальные и клинические 
исследования подтвердили его ингибирующее действие 
на неоваскуляризацию [85].

Проведенное многоцентровое (в 87 неонатальных 
и офтальмологических центрах в 26 странах) сравнитель-
ное исследование по эффективности и безопасности ра-
нибизумаба в разных дозировках и лазерного лечения 
показало положительные результаты у 80% младенцев, по-
лучавших ранибизумаб в дозе 0,2 мг, у 75% младенцев при 
использовании ранибизумаба в дозе 0,1 мг и у 66% мла-
денцев после лазерного лечения. По сравнению с лазер-
ной терапией отношение шансов на успех терапии после 
применения ранибизумаба 0,2 мг составило 2,19 (95% ДИ: 
0,99–4,82), после применения ранибизумаба 0,1 мг — 1,57 
(95% ДИ: 0,76–3,26). Побочные эффекты (системные и глаз-
ные) были равномерно распределены между группами. 
Таким образом, авторы отметили эффективность рани-
бизумаба, а также меньшее количество неблагоприятных 

глазных исходов по сравнению с лазерной терапией [86]. 
Авторы предлагают использовать комбинацию этих мето-
дов, она является эффективной и безопасной стратегией 
лечения РН I типа и задней агрессивной РН [87].

При изучении эффективности лечения ЗАРН авто-
ры отметили преимущества интравитреального ан-
ти-VEGF-лечения по сравнению с обычной лазерной те-
рапией, которая включала в себя сокращение времени 
лечения, общей анестезии, а также позволила избежать 
безвозвратного разрушения и рубцевания перифери-
ческих отделов сетчатки, изменений рефракции. Надо 
отметить, что препараты применялись «off-label» [88]. 
Анти-VEGF-препараты были связаны с более частым по-
вторным лечением и меньшей частотой развития мио-
пии по сравнению с лазерной терапией. Лазерная тера-
пия была связана с большим количеством осложнений, 
таких как отслойка сетчатки и близорукость [79]. Небла-
гоприятные исходы были обнаружены в 9,1–9,5% глаз, 
получавших лазерное лечение, и в 1,4–3,6% глаз, полу-
чавших анти-VEGF. Несмотря на положительные аспекты 
ингибиторов ангиогенеза, после их применения требо-
валось повторное лечение по сравнению с лазерной те-
рапией. [89].

Анализируя исходы и прогностические факторы 
при ЗАРН, которую первоначально лечили интравитре-
альной инъекцией анти-VEGF-препаратов, авторы об-
наружили положительные результаты в 78,1%  случаев, 
в 21,9% случаев развилась отслойка сетчатки [90]. Чтобы 
избежать неблагоприятных исходов (отслойки сетчат-
ки), необходим индивидуальный подход в лечении и по-
стоянный мониторинг недоношенных новорожденных 
с задней агрессивной РН [91].

Ретроспективные сравнительные исследования по-
казали положительный эффект анти-VEGF-препаратов 
не только в отношении органа зрения. Так, младенцы 
с РН, которые получали интравитреальную анти-VEGF-те-
рапию, имели лучшие респираторные показатели 
по сравнению с младенцами с РН, получавшими только 
лазерную терапию [92, 93]. В то же время применение 
анти-VEGF-препаратов у недоношенных может быть про-
блематичным, поскольку органогенез у них не полно-
стью завершен, а VEGF играет важную роль в нормаль-
ном развитии ряда органов (почки, легкие, головной 
мозг). Они могут потенциально оказывать долгосрочные 
системные побочные эффекты на другие органы и ткани, 
поэтому рекомендуемая дозировка анти-VEGF-препара-
тов все еще находится в стадии изучения [94, 95].

В нашей стране для лечения РН группа анти-VEGF-пре-
паратов не разрешена к применению. В настоящее вре-
мя на обсуждение представлены новые клинические 
рекомендации по РН, где в разделе интравитреальное 
введение анти-VEGF-препаратов представлен препарат 
«ранибизумаб» для лечения активной стадии РН, а также 
обозначены показания и противопоказания, необходи-
мый мониторинг за пациентами после интравитреаль-
ного введения препарата. Первостепенным является 
вопрос безопасности применения анти-VEGF-препара-
тов у недоношенных детей. Дело в том, что циркуляция 
указанных препаратов в системном кровотоке у недо-
ношенных детей отмечается на протяжении 2 месяцев, 
и возможен неблагоприятный эффект на все VEGF-зави-
симые процессы в организме (нормальный ангиогенез, 
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регуляция сосудистой проницаемости, дифференциров-
ка эндотелия в процессе развития сосудов мозга, почек 
и легких, формирование и созревание гематоэнцефали-
ческого барьера и др.). Поэтому до сих пор обсуждает-
ся и ведется поиск дозировки и частоты введения этих 
препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При беременности, сочетающейся с имеющимся 
у женщины СД, плацента и плод подвергаются различ-
ным метаболическим изменениям, степень которых за-
висит не только от уровня гликемии матери, но и от уров-
ня гликемии плода, а также связанных с ними уровнями 
факторов роста. Наличие СД приводит к увеличению ча-
стоты преэкламсии, к высокой вероятности артериаль-
ной гипертензии и ожирения, которые дополнительно 
повышают риск преждевременных родов. Преждевре-
менные роды вносят основной вклад в глобальное бре-
мя болезней детей, родившихся с очень низкой массой 
тела, развитию различных патологических состояний 
со стороны плода, в том числе РН.

Беременность, тип и длительность диабета повышают 
риск развития и прогрессирование ДР, клинически зна-
чимого макулярного отека, вызывающих снижение зри-
тельных функций и требующих своевременного лече-
ния. Для женщин с уже существующими диабетическими 
изменениями сетчатки на ранних сроках беременности 
риск прогрессирования заболевания остается значи-
тельным. ДР также повышает риск преждевременных 
родов. 

Вопрос влияния СД матери на риск развития РН пока 
окончательно не решен. Имеются публикации, в которых 
отмечено, что СД матери является независимым факто-
ром риска развития тяжелой РН, и публикации, в кото-
рых не была эта связь прослежена.

Гипергликемия у недоношенных детей является 
не просто маркером тяжести заболевания, а важным 
фактором риска развития тяжелой РН. Гипергликемия 

может также отражать тяжесть соматического состояния 
и морфофункциональную незрелость недоношенного 
ребенка. Отмечена также и погранично значимая связь 
между тяжелой РН и гипергликемией.

Противоречивые результаты исследований связаны 
с неоднородными характеристиками исходных данных, 
временных показателей, т.е. учитывались не все важные 
сопутствующие факторы. Поэтому необходимы дальней-
шие исследования для получения однозначного заклю-
чения о связи гипергликемии и РН для использования 
в вопросах профилактики тяжелых форм.

Единственным общепризнанным методом лечения 
активной прогрессирующей РН и профилактики разви-
тия тяжелых форм заболевания является лазерная коа-
гуляция сетчатки, целью которой является устранение 
ишемии сетчатой оболочки, являющейся источником 
стимуляции фактора роста эндотелия сосудов и разви-
тия неоваскуляризации. Своевременная лазеркоагуля-
ция при тяжелой РН единственный способ лечения, по-
зволяющий избежать тяжелых потерь зрения и слепоты. 
Сегодня происходит расширение использования инги-
биторов ангиогенеза, которые в виде монотерапии или 
в комбинации с лазерным лечением показали эффектив-
ность и безопасность использования.
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