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Факторы риска прогрессирования ретинопатии недоношенных у детей  
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Число недоношенных детей, в том числе с экстремально низкой массой тела (ЭНМТ) при рождении, с каждым годом 
неуклонно растёт. У выживших детей с ЭНМТ чаще развивается ретинопатия недоношенных (РН), которая имеет более 
тяжёлое течение, зависящее не только от степени незрелости и соматической отягощённости недоношенных, но и от ка-
чества выхаживания. 
Цель работы — определить факторы риска прогрессирования РН у глубоко недоношенных детей с ЭНМТ при рождении 
для оптимизации тактики их лечения. 
Материалы и методы. Изучены истории болезни 155 выживших недоношенных с ЭНМТ при рождении с РН различных 
стадий, находившихся на лечении в перинатальных центрах Белгородской области в 2014–2019 гг. 
Результаты. Установлено, что у недоношенных с ЭНМТ при рождении в 90% случаев была диагностирована РН раз-
личной степени тяжести. В анамнезе матерей обследованных больных со среднетяжёлой и тяжёлой РН преобладали не-
благополучные предшествующие беременности (выкидыши, замершие и внематочные беременности, медикаментозные 
аборты). Показано, что потребность недоношенных в ИВЛ находится в зависимости от тяжести РН и длительности аппа-
ратной вентиляции (p < 0.05). Важными факторами прогрессирования РН являются также частые, не всегда обоснованные 
переливания красной крови, проводящие к замене фетального гемоглобина на взрослый гемоглобин. 
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The number of premature babies, including those with extremely low birth weight (ELBW), is steadily growing every year. In 
surviving ELBW infants, retinopathy of prematurity (ROP) more often develops, which has a more severe course, depending not 
only on the degree of immaturity and somatic burden of premature babies but also on the quality of nursing.
The aim of this work is to determine the risk factors for ROP progression in profoundly premature ELBW infants to optimize the 
tactics of their treatment.
Materials and methods. We studied the case histories of 155 surviving premature ELBW infants with ROP of various stages 
treated in perinatal centres of the Belgorod region in 2014–2019.
Results. In premature ELBW infants, ROP of varying severity was found to be diagnosed in 90% of cases. The anamnesis of the 
mothers of the examined patients with moderate and severe ROP was dominated by unfavorable preceding pregnancies (miscar-
riages, silent miscarriage and ectopic pregnancies, medical abortions).The need for preterm infants in mechanical ventilation was 
established to depend on the severity of ROP and the duration of mechanical ventilation (p < 0.05). Frequent, not always justified 
red blood transfusions leading to the replacement of fetal haemoglobin with adult haemoglobin are also essential factors in ROP 
progression.
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Р етинопатия недоношенных (РН) — одна из основ-
ных причин слепоты у детей, частая причина васку-
лопатии сетчатки и предотвратимой детской сле-

поты у маловесных детей [1–4]. В связи с интенсивным 
развитием эффективных технологий выхаживания мало-
весных детей с каждым годом число недоношенных, в том 
числе с экстремально низкой массой тела при рождении 
(ЭНМТ), неуклонно увеличивается [5]. Глубоко недоно-
шенные дети находятся в группе высокого риска развития 
РН, а также её прогрессирующих форм, ведущих к сле-
поте и слабовидению с детства. Частота встречаемости 
РН у детей со сроком гестации менее 25 нед составляет 
85–100%, а прогрессирующие формы патологии и задняя 
агрессивная РН развиваются у 23–41% недоношенных де-
тей. При этом около 7% детей с массой тела при рождении 
500–999 г полностью теряют зрение вследствие РН, а сре-
ди детей с массой тела 750–999 г частота инвалидизирую-
щих форм заболевания составляет 5% [6, 7].

РН является многофакторным заболеванием, развиваю-
щимся только у недоношенных младенцев спустя некоторое 
время после рождения. Данные о частоте РН широко варьи-
руют в разных странах и регионах (от 17 до 35% в группе 
риска, достигая 90% среди детей с ЭНМТ при рождении) 
[8]. Установлено, что формирование РН зависит не только 
от степени недоношенности ребенка, но и от соматической 
отягощённости (мать/плод) и качества выхаживания [9]. По-
этому при относительно стабильных показателях частоты 
преждевременных родов в год повышается выживаемость 
новорождённых с ЭНМТ при рождении, в связи с чем су-
щественно меняется структура выживших недоношенных 
детей [10]. При переходе здравоохранения РФ на междуна-
родные стандарты выхаживания и регистрации новорождён-
ных (масса тела при рождении от 500 г и срок гестации от  
22 нед) ситуация усугубляется тем, что у таких младенцев 
РН возникает чаще и протекает тяжелее [6].

РН является особой формой вазопролиферативной 
патологии глаз недоношенных детей, в основе которой 
лежит незрелость сосудистых структур сетчатки глаза к 
моменту преждевременного рождения ребенка [11, 12]. 
В основе патогенеза РН находят нарушения нормального 
васкулогенеза сетчатки, который начинается на 16-й не-
деле внутриутробного развития и завершается к момен-
ту нормального рождения ребенка (40 нед гестационно-
го возраста) [11, 13]. Практически все дети, родившиеся 
раньше срока, имеют различные нарушения зрительного 
анализатора и офтальмоскопические отличия от доно-
шенных детей [14, 15]. На глазном дне недоношенных  
(в норме) выявляются аваскулярные зоны на периферии 
сетчатки, причём их протяженность тем больше, чем мень-
ше гестационный возраст ребенка [16]. При этом наличие 

аваскулярных зон на периферии глазного дна является 
свидетельством недоразвития сетчатки и незавершённо-
сти васкуляризации, что указывает на возможное развитие 
РН в дальнейшем. Показано, что чем раньше произошли 
преждевременные роды, тем шире аваскулярная зона сет-
чатки к моменту рождения и тем больший риск развития 
РH, связанной с образованием патологической сосудистой 
и фиброзной пролиферации в сетчатке глаза [17–19]. 

В течении РН различают две фазы: активную и регрес-
сивную, или рубцовую. Активная РН подразделяется по 
стадиям процесса, его локализации и протяжённости: 

•	 1-я стадия обусловлена появлением демаркацион-
ной линии на границе сосудистой и бессосудистой 
сетчатки; 

•	 2-я стадия связана с формированием вала на месте 
демаркационной линии. Сетчатка в этой зоне утол-
щается, проминирует в стекловидное тело, форми-
руя вал сероватого или белого цвета; 

•	 3-я стадия характеризуется появлением экстра-
ретинальной фиброваскулярной пролиферации в 
области вала, при этом усиливается сосудистая 
активность в заднем полюсе глаза, увеличивается 
экссудация в стекловидное тело, более мощными 
становятся артериовенозные шунты на периферии, 
формируя протяжённые аркады и сплетения; 

•	 4-я стадия — частичная отслойка сетчатки подраз-
деляется на 4а (без вовлечения в процесс макуляр-
ной зоны) и 4б (с отслойкой сетчатки в макуле) ста-
диях. Отслойка сетчатки при активной ретинопатии 
носит экссудативно-тракционный характер. Она 
возникает за счёт как серозно-геморрагического 
компонента, так и формирующейся тракции со сто-
роны новообразованной фиброваскулярной ткани; 

•	 5-я стадия — полная или тотальная отслойка сет-
чатки1. 

У недоношенных с ЭНМТ РН может протекать значи-
тельно тяжелее, чем у детей с большей массой тела и ге-
стационным возрастом, а клинические проявления могут 
быть весьма разнообразны [20]. Учитывая особую значи-
мость РН в структуре причин инвалидности по зрению с 
раннего детства, анализ факторов её прогрессирования 
представляется чрезвычайно актуальным.

1Федеральные клинические рекомендации (Национальный прото-
кол). Под ред. Л.А. Катаргиной. Диагностика, мониторинг и лечение 
активной фазы ретинопатии недоношенных. Российская педиатри-
ческая офтальмология. 2015; 1: 54–60. Federal Clinical Recommen-
dations «Diagnostics, Monitoring and Treatment of Active Phase of Reti
nopathy of Prematurity». (The National Protocol). Rossiiskaya pediat­
richeskaya oftalmologiya. 2015; 1: 54–60. (In Russian).
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Цель работы — определить факторы риска прогрес-
сирования РН у глубоко недоношенных детей с ЭНМТ 
при рождении для оптимизации тактики их лечения. 

Материалы и методы

Нами были изучены истории болезни 155 выживших 
недоношенных детей с ЭНМТ при рождении, находив-
шихся на лечении в отделении реанимации и интенсивной 
терапии новорождённых (ОРИТН) и отделении патологии 
новорождённых (ОПН) в 3 перинатальных центрах Белго-
родской области в период с 2014 по 2019 г. 

Критерии включения: 
•	 глубокая недоношенность;
•	 ЭНМТ при рождении;
•	 РН. 
Критерии исключения: 
•	 глубоко недоношенные дети с ЭНМТ;
•	 умершие в ранний неонатальный период. 
Больные поступали в ОРИТН, а затем в ОПН, где бы-

ли комплексно обследованы и получали лечение в соот-
ветствии с протоколами ведения глубоко недоношенных 
детей с ЭНМТ при рождении [6, 13]. У всех пациентов 
подробно анализировались анамнестические данные для 
выявления значимых факторов риска развития и прогрес-
сирования РН. Обследование недоношенных с ЭНМТ при 
рождении включало клинико-лабораторные, бактериоло-
гические, иммунные, рентгеновские, функциональные 
методы. Обязательно проводилось клинико-аппаратное 
динамическое наблюдение офтальмолога с определени-
ем стадии и степени прогрессирования РН. Заболевание 
диагностировалось во время проведения скринингового 
обследования детей группы риска с помощью налобно-
го бинокулярного офтальмоскопа или Retcam врачом- 
офтальмологом в динамике до выписки из медицинского 
учреждения на основании современных документов2.

Все наблюдавшиеся дети были распределены на  
4 группы в соответствии с документированными стадия-
ми РН на основании Единой международной классифика-
ции ретинопатии недоношенных (ICROP) [21]: 

•	 1-я группа — недоношенные дети без признаков РН 
(n = 15); 

•	 2-я группа — больные с РН I стадии (n = 90); 
•	 3-я группа — с РН II стадии (n = 40); 

•	 4-я группа — с РН III–IV стадии (n = 10).
Показаниями к ИВЛ была дыхательная недостаточ-

ность III степени тяжести вследствие респираторного 
дистресс-синдрома новорождённых, внутриутробной 
пневмонии и интранатальной асфиксии [22–24]. 

Число трансфузий эритроцитарной массы (ЭМ), полу-
ченных каждым пациентом, определялось тяжестью сос
тояния и клинико-лабораторными данными в соответст
вии с реанимационными и гемотрансфузионными стан-
дартами оказания медицинской помощи новорождённым 
[25, 26]. По современным данным, переливание ЭМ пока-
зано, если уровень гемоглобина был: 

•	 ≤12 г/дл при кардиореспираторных нарушениях  
и/или хирургическом вмешательстве; 

•	 ≤10,4 г/дл между 1–7-м днями;
•	 ≤9,0 г/дл между 7–14-м днями;
•	 ≤7,7 г/дл после 15 дней жизни, при стабильном кли-

ническом состоянии, респираторной поддержке; 
•	 ≤9,0 г/дл между 1–7-м днями;
•	 ≤7,7 г/дл между 7–14-м днями;
•	 ≤6,8 г/дл после 15 дней жизни, при стабильном кли-

ническом состоянии без респираторной поддержки 
[27].

Статистический анализ проводился при помощи паке-
та прикладных программ «TIBCO Statistica™ Trial 13.6 for 
Windows». Значимыми считались различия между показа-
телями при уровне вероятности p < 0,05. 

Результаты 

Установлено, что степень тяжести РН у обследованных 
недоношенных определяется гестационным возрастом и 
средней массой тела при рождении. Тяжесть течения РН 
существенно не зависела от пола ребёнка (табл. 1). Эти 
данные имеют особое значение при индивидуальном про-
гнозировании риска угрожающей зрению РН с использо-
ванием характеристик рождения [28].

Различные стадии РН были определены у 140 де-
тей (90,4%), среди них большую часть составили недо-
ношенные с РН I стадии, при этом тяжёлые формы РН  
(III–IV стадии) были диагностированы только у 10 (6,5%) 
детей. 

Анализ данных анамнеза больных с РН показал, что 
неблагоприятными факторами формирования РН были 
неблагополучные предшествующие беременности (вы-
кидыши, замершие и внематочные беременности, меди-
каментозные аборты), которые количественно (50 пациен-
тов; 32,2%) преобладали у недоношенных с III–IV стадией  
РН. У этих больных формирование РН в определённой 

Т а б л и ц а  1 / T a b l e  1
Изменения массы тела и гестационного возраста обследованных недоношенных детей (М ± SD)

Changes in body weight and gestational age of the examined premature infants (М ± SD)

Параметры
Parameters

1-я группа
Group 1

2-я группа 
Group 2 

3-я группа 
Group 3

4-я группа 
Group 4

Мальчики
Boys 

7 43 18 5

Девочки
Girls 

8 47 22 5

Средняя масса тела при рождении, г
The average birth weight, g

941 ± 55.4 873.97 ± 105.08 853.37 ± 99.9 841.47 ± 91.38

Гестационный возраст, нед
Gestational age, weeks

28.33 ± 2.28 27.06 ± 1.95 26.9 ± 1.56 26.9 ± 1.52

2«Порядок оказания медицинской помощи детям при заболеваниях 
глаза, его придаточного аппарата и орбиты»; «Стандарт специали-
зированной медицинской помощи детям при ретинопатии недоно-
шенных».
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мере было обусловлено как генетическими мутациями, 
так и вирусной инфекцией [29–31].

Анализ частоты проведения ИВЛ у недоношенных с 
РН разных стадий не выявил значимой зависимости меж-
ду длительностью проведения аппаратной вентиляции 
лёгких и стадиями РН (табл. 2). 

Анализ полученных данных показал, что ИВЛ не про-
водилась всего 12 недоношенным, 18 больным 1–3-й групп 
ИВЛ проводилась в течение 1–3 сут. Длительная ИВЛ 
в течение 11–30 сут была проведена 46 больным 1–4-й  
групп с различными стадиями РН, а длительность ИВЛ 
более 30 сут была отмечена у 58 недоношенных, при этом 
39 их них были с РН 1 стадии, а 16 больных с 2 стадией 
РН. Эти данные указывают на необходимость проведения 
коррекции механической вентиляции лёгких [23, 24]. Все 
больные с тяжёлой РН находились на аппаратной ИВЛ бо-
лее 4–30 сут и существенно различались от больных дру-
гих групп по потребности в длительной ИВЛ (р < 0,01 и  
р < 0,05 соответственно).

Изменения числа трансфузий ЭМ недоношенным с РН 
представлены в табл. 3. 

Анализ показал, что трансфузии ЭМ не проводились 
только 14 недоношенным. При этом 31 ребенку была про-
ведена 1 трансфузия, 60 — 2 трансфузии, 36 — 4–5 транс-
фузий и 12 детям — 6 и более трансфузий. Следует отме-
тить, что 9 недоношенных 4-й группы с РН III–IV стадии 

получали от 2–3 до 6 и более трансфузий ЭМ. Но особое 
значение, по нашим данным, имеют трансфузии ЭМ 84 не-
доношенным детям с лёгкой стадией РН, из них 40 детей 
получили 2–3 трансфузии, что указывает на необходимость 
тщательного обоснования этого пособия при выхаживании 
таких больных, т.к. такие трансфузии являются неблаго-
приятными факторами прогрессирования РН [32, 33]. 

Обсуждение

Полученные нами данные свидетельствуют, что при 
выхаживании глубоко недоношенных детей нужно учи-
тывать, что незрелость зрительного анализатора недоно-
шенных с ЭНМТ при рождении чрезвычайно опасна для 
будущего зрения этих детей. У этих детей сохраняется 
закономерность формирования РН — чем раньше прои-
зошли преждевременные роды, тем шире аваскулярная 
зона сетчатки к моменту рождения, и тем больший риск 
развития РH — тяжёлой формы патологии глаз недоно-
шенных детей, связанной с образованием патологической 
сосудистой и фиброзной пролиферации на сетчатке глаза 
[33, 34]. Внедрение современных протоколов выхажива-
ния недоношенных детей позволяет минимизировать риск 
развития РН у детей с очень низкой массой тела при рож
дении (ОНМТ) на сроке гестации более 32 нед, но частота 
выраженных соматических нарушений увеличивается у 
глубоко недоношенных детей [35]. 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Длительность аппаратной вентиляции лёгких больных с РН

Duration of mechanical ventilation in patients with retinopathy of prematurity 

Длительность ИВЛ, дни
Duration of mechanical ventilation, 

days

1-я группа
Group 1

2-я группа 
Group 2 

3-я группа 
Group 3

4-я группа 
Group 4

абс.
аbs % абс.

аbs % абс.
аbs % абс.

аbs %

Не проводили
Without mechanical ventilation

5 33.3 4 4.4 3 7.5 0 0

1–3 5 33.3 11 12.2 2 5 0 0
4–10 4 26.6 13 14.4 2 5 2 20
11–30 1 6.6 23 25.5 17 42.5 5 50
>30 0 0 39 43.3 16 40 3 30

Т а б л и ц а  3  / T a b l e  3
Изменения числа трансфузий ЭМ недоношенным детям

Changes in the number of transfusions of red blood cell mass to premature infants 

Изменения числа трансфузий ЭМ
Changes in the number of transfusions  

of red blood cell mass

1-я группа
Group 1

2-я группа 
Group 2 

3-я группа 
Group 3

4-я группа 
Group 4

абс.
аbs % абс.

аbs % абс.
аbs % абс.

аbs %

Трансфузий не было
Without blood transfusion

5 33.3 6 6.7 2 5 1 10

1 трансфузия
1 transfusion

7 46.6 19 21.1 5 12.5 0 0

2–3 трансфузии
2–3 transfusions

2 13.4 40 44.4 14 35 4 40

4–5 трансфузий
4–5 transfusions

1 6.7 19 21.1 13 32.5 3 30

6 и более трансфузий
6 or more blood transfusions

0 0 6 6.7 6 15 2 20

Среднее число трансфузий
An average number of blood transfusions 
in the study group
(М ± SD)

1.06 ± 1.27 2.7 ± 1.85 3.45 ± 1.94 3.4 ± 2.17
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Нами показано, что факторами риска, способствующи-
ми развитию уже имеющейся РН, являются малые сроки 
гестации и ЭНМТ при рождении, отягощённый акушер-
ский анамнез матери, многоплодная беременность. Особую 
значимость для прогрессирования РН имеют частота и дли-
тельность аппаратной вентиляции лёгких, неконтролируе-
мо высокая концентрация кислорода в дыхательной смеси 
при респираторной поддержке, частые апноэ и колебания 
сатурации гемоглобина крови кислородом [36]. Показано, 
что при поддержании концентрации кислорода в дыхатель-
ной смеси на уровне не более 40%, своевременном пере-
ходе на более высокую ступень респираторной терапии с 
поддержанием нетоксичного уровня содержания кислоро-
да в смеси, по возможности ранней экстубации и переводе 
на самостоятельное дыхание частота РН снижается более 
чем в 2 раза, частота потребности в лазерном лечении —  
в 3 раза, не развивается задняя агрессивная РН [33, 37].

Важными факторами прогрессирования РН являются 
также частые не всегда обоснованные переливания крас-
ной крови, проводящие к замене фетального гемоглобина 
на взрослый гемоглобин [27, 38]. При этом показано, что 
высокие дозы эритропоэтина у новорождённых с крайне 
низким гестационным возрастом не изменяют риск разви-
тия РН [39, 40].

 Кроме того накапливаются доказательства редких, но 
значимых ассоциаций между гемотрансфузиями и такими 
формами патологии недоношенных, как некротизирую-
щий энтероколит, РН, внутрижелудочковые кровотечения, 
бронхолёгочная дисплазия и нарушения нервного разви-
тия, что соответствует данным о патогенном влиянии ча-
стых гемотрансфузий и высоких концентраций кислорода 
на сосуды сетчатой оболочки глаза, которые вызывают их 
активный рост, особенно при длительном его применении 
у детей с ЭНМТ и ОНМТ [27, 41]. 

В связи с существенными изменениями выхаживания 
недоношенных с РН, реализованными в перинатальных 
центрах страны, ограничением данной работы является 
отсутствие рандомизации недоношенных детей с РН по 
срокам их обследования и лечения c 2014 по 2019 г. Такое 
распределение больных РН с учётом изменившихся мето-
дов их выхаживания позволит найти особенности течения 
и коррекции сроков и исходов РН. При этом важно под-
черкнуть, что технологический переворот в выхаживании 
новорождённых в последние годы, широкое использо-
вание малоинвазивных методов респираторной терапии 
недоношенных и уменьшение числа гемотрансфузий 
способствовало уменьшению частоты РН до 15%, обе-
спечило благоприятное течение РН, определило условия 
для её самопроизвольного регресса и отсутствия задней 
агрессивной формы РН [33, 42]. Поэтому так необходим 
строгий контроль за основными факторами риска разви-
тия РН, а также бережное выхаживание недоношенных 
детей на протяжении раннего неонатального периода и 
последующего пребывания в стационаре. 
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