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Ретинопатия недоношенных при активных формах формирует отслойку сетчатки, резко ограничивая зрительные функции, 
приводя к  слабовидению и  слепоте. Своевременное использование ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора 
роста позволяет повысить эффективность лечения ретинопатии недоношенных. Воздействие на патологический ангиогенез 
при ретинопатии недоношенных не имеет опыта широкого применения, является инновационным методом в офтальмологи-
ческой практике. 
Цель. Оценить влияние ингибитора ангиогенеза афлиберцепт на нейро-когнитивные функции недоношенных детей с рети-
нопатией недоношенных.
Материалы и методы. В проспективное когортное исследование вошли 20 недоношенных детей с диагнозом ретинопатия недо-
ношенных, получивших лечение с использованием ингибитора сосудистого эндотелиального фактора роста афлиберцепт в период 
с 2021 года по 2022 год. Оценивали офтальмологический статус, нейро-когнитивное развитие пациентов по шкале Бэйли-III: 
когнитивные, языковые (рецептивная и экспрессивная коммуникация), двигательные (мелкая и крупная моторика) навыки.
Результаты. У 16 из 20 пациентов была выявлена гиперметропическая рефракция, у 4 пациентов — миопическая рефракция. 
По результатам электрофизиологического исследования (зрительные вызванные потенциалы) средняя амплитуда компо-
нента P100 (PpAmp) составила 17,5 ± 2,5. Нейро-когнитивные и моторные навыки детей не имели отставания по хроноло-
гическому возрасту. У 80% исследуемых отмечено незначительное отставание в языковых навыках.
Заключение. Проведенное исследование показывает умеренное снижение развития зрительного анализатора у детей с рети-
нопатией недоношенных. Результаты работы показали отсутствие токсического воздействия афлиберцепта на ЦНС, нейро
когнитивные и моторные навыки не отстают по хронологическому возрасту, однако языковые навыки у 80% детей имеют 
незначительное отставание, что может быть обусловлено постгипоксическим поражением ЦНС в анамнезе у недоношен-
ного ребенка.

Ключевые слова: ретинопатия недошенных, ингибиторы ангиогенеза, васкуляризатия сечатки, сосудистые заболевания 
сетчатки, нейро-когнитивное развитие, шкала Бэйли-III.
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Ретинопатия недоношенных  — заболевание, обу-
словленное аномальной васкуляризацией сет-

чатки, является осложнением преждевременных 
родов и по-прежнему является наиболее распростра-
ненной причиной слепоты у глубоко недоношенных 
детей [1–4]. Ретинопатия недоношенных остается 
главной причиной инвалидности по зрению [5–7].

Васкуляризация сетчатки начинается на  16 
неделе внутриутробного развития и  продолжается 
до 40 недели при активном воздействии сосудистого 
эндотелиального фактора роста. Развитие рети-
нопатии недоношенных включает две последова-
тельные фазы. Первая фаза  — ишемическая, харак-
теризуется влиянием эндогенных (экстремально 
низкий гестационный возраст менее 28–32 недель, 
экстремально низкая масса тела при рождении менее 
1000–1500  г, незрелость антиоксидантной системы 
недоношенного ребенка) и  экзогенных факторов 
(избыточная оксигенотерапия в  условиях реани-
мации новорожденных, воздействие света высокой 
интенсивности на  незрелую сетчатку, колебания 
концентрации кислорода (гипероксия/гипоксия), 
искусственная вентиляция легких длительностью 
> 7  дней, респираторный дистресс-синдром и  его 
лечение, внутрижелудочковые кровоизлияния III-IV 
степени) на  недоношенного ребенка, в  результате 
чего происходит облитерация ретинальных сосудов 
и,  как  следствие, приостановка физиологического 
развития сосудов сетчатки, при  которой сетчатка 
остается лишенной трофических сосудов. Вторая 
фаза  — пролиферативная, характеризуется наруше-
нием процессов ангиогенеза. В ответ на развившуюся 
гипоксию тканей сетчатки происходит активация 
сосудистого эндотелиального фактора роста, что про-
воцирует компенсаторную патологическую пролифе-
рацию новообразованных сосудов в  бессосудистых 
зонах сетчатки [8–10]. Ретинопатия недоношенных 

в  тяжелых случаях приводит к  повреждению сосу-
дистого слоя сетчатки, формированию экссудации 
и,  как  следствие, отслойки сетчатки, приводящую 
к слепоте [11, 12].

Исследователи показали связь агрессивного 
течения ретинопатии недоношенных с  неблагопри-
ятными исходами для  развития нервной системы, 
главным образом когнитивных функций, у  недо-
ношенных детей [13, 14]. N. Padilla (2015) и  E. Eclof 
(2019) в своих работах представили данные о корре-
ляции между ретинопатии недоношенных и  пове-
денческими проблемами, такими как  расстройства 
аутистического спектра у  крайне недоношенных 
детей, которые объясняются сочетанными поврежде-
ниями в следствии гипоксии головного мозга [15, 16]. 
A. Rattner (2019) в своей работе предположил общий 
путь развития патологических процессов, связан-
ных с ретинопатией недоношенных, и аномальными 
исходами развития нервной системы [17]. Таким 
образом, ретинопатия недоношенных может быть 
маркером неблагоприятных исходов развития нерв-
ной системы.

Развитие ретинопатии недоношенных совпадает 
с  поздними сроками беременности, когда происхо-
дит экспоненциальный рост головного мозга. Такой 
рост возможен только при  соответствующем раз-
витии микроциркуляторного русла [18, 19]. В  связи 
с чем важным фактором является уровень цитокинов 
фактора роста сосудов и  их концентрация в  орга-
низме для  физиологического формирования голов-
ного мозга и органов с активным ангиогенезом в сен-
ситивный период.

Ретинопатия недоношенных при  агрессивных 
формах формирует отслойку сетчатки, резко огра-
ничивая зрительные функции, приводя к  слабови-
дению и  слепоте. Своевременное использование 
ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора 

Retinopathy of prematurity in active forms forms retinal detachment, sharply limiting visual functions leading to poor vision and 
blindness, the timely use of vascular endothelial growth factor inhibitors can increase the effectiveness of retinopathy of prematurity 
treatment. The effect on pathological angiogenesis in retinopathy of prematurity has no experience of widespread use and is an inno-
vative method in ophthalmological practice.
Purpose. To evaluate the effect of the angiogenesis inhibitor aflibercept on the neuro-cognitive functions of premature infants with 
retinopathy of prematurity.
Material and methods. The prospective cohort study included 20 premature infants diagnosed with retinopathy of prematurity who 
were treated with the vascular endothelial growth factor inhibitor aflibercept between 2021 and 2022. The ophthalmological status and 
neuro-cognitive development of patients were assessed according to the Bailey III scale: cognitive, linguistic (receptive and expressive 
communication), motor (fine and large motor skills).
Results. Hypermetropic refraction was detected in 16 out of 20 patients, and myopic refraction in 4 patients. According to the results 
of an electrophysiological study (visual evoked potentials), the average amplitude of the P100 component (PpAmp) was 17.5 ± 2.5. 
The children’s neuro-cognitive and motor skills did not lag behind chronological age. 80% of the subjects showed a slight lag in lan-
guage skills.
Conclusions. The study shows a moderate decrease in the development of the visual analyzer in children with retinopathy of prema-
turity. The results of the work showed the absence of toxic effects of aflibercept on the central nervous system, neuro-cognitive and 
motor skills do not lag behind chronologically, however, language skills in 80% of children have a slight lag, which may be due to a his-
tory of posthypoxic damage to the central nervous system in a premature baby

Key words: retinopathy of prematurity, VEGF inhibitors, retinal vascularization, vascular diseases of the retina, neurocognitive develop-
ment, Bayley-III scale.
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роста позволяет повысить эффективность лечения 
ретинопатии недоношенных. Воздействие на  пато-
логический ангиогенез при ретинопатии недоношен-
ных не имеет опыта широкого применения, является 
инновационным методом в  офтальмологической 
практике. Золотым стандартом лечения ретинопатии 
недоношенных на сегодняшний день является лазер-
ная коагуляция сетчатки.

Остается открытым вопрос, какие негативные 
влияния на  функции организма недоношенного 
ребенка могут оказывать блокаторы ангиогенеза,  
учитывая активный ангиогенез в  головном мозге, 
почках, легких, печени; до сих пор не изучено влия- 
ние ингибиторов ангиогенеза на  организм недо-
ношенного ребенка.  Имеются единичные работы 
об  эффективности и безопасности применения 
ингибиторов сосудистого эндотелиального фактора 
у недоношенных детей.

С 2006  года лидирующие школы Европы оцени-
вают нейро-когнитивное развитие детей по  шкале 
Бэйли. Золотым стандартом является III версия 
шкалы Бейли, которая основана на  определении 
стартовых возрастных точек, реверсивном принципе 
и критериях прекращения тестирования.

Цель: оценить влияние ингибитора ангиогенеза 
афлиберцепта на нейро-когнитивные функции недо-
ношенных детей с ретинопатией недоношенных.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено проспективное когортное исследова-
ние, включающее недоношенных детей с диагности-
рованной ретинопатией недоношенных, получавших 
интравитреальное введение ингибитора ангиогенеза 
афлиберцепта. Все пациенты были включены в иссле-
дование на  добровольной основе в  соответствии 

с этическими принципами проведения медицинских 
исследований с участием людей в качестве субъектов 
исследования согласно Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ФГАОУ 
ВО РНИМУ им.  Н.И. Пирогова Минздрава России 
№  226, все родители или  законные представители 
пациентов предоставили информированное согласие 
на участие в исследовании.

В исследование было включено 20  пациентов 
(7  мальчиков и  13 девочек) с  ретинопатией недоно-
шенных, в анамнезе получивших лечение ингибито-
ром ангиогенеза  афлиберцепт в  ГБУЗ «НПЦ специ-
ализированной медицинской помощи детям ДЗМ». 
Всем детям проводился стандартный офтальмоло-
гический скрининг, включающий в  себя педиатри-
ческую рефрактометрию, электрофизиологическое 
исследование глаза (зрительные вызванные потен-
циалы). Нейро-когнитивное развитие оценивалось 
с  помощью шкалы Бэйли-III, результаты сравнива-
лись с учетом гестационного возраста. 

Тест Бэйли-III оценивает развитие младенцев 
и малышей младшего возраста в пяти областях: ког-
нитивной, языковой  — рецептивная и  экспрессив-
ная коммуникация, двигательной  — мелкая и  круп-
ная моторика. Оценка когнитивной, языковой 
и  двигательной сфер проводится с  использованием 
стандартизированных наборов заданий, предлагае-
мых ребенку (рис.  1). Каждая область оценивалась 
отдельно и для анализа необработанные баллы были 
преобразованы в шкалированные баллы.

Когнитивная шкала включает задания, оцениваю-
щие сенсомоторное развитие, исследование и манипу-
лирование, связь с объектами, формирование концеп-
ций, память и другие аспекты когнитивной обработки.

Рис. 1. Стандартизированный набор предметов для проведения оценки нейро-когнитивного развития по шкале Бэйли-III
Fig. 1. Standardized item set for assessing neuro-cognitive development using the Bayley-III scale
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Языковая шкала состоит из субтестов на воспри-
имчивую и  экспрессивную коммуникацию. Субтест 
на  восприимчивую коммуникацию оценивает пони-
мание вербальных инструкций, развитие словарного 
запаса (способность идентифицировать объекты 
и  картинки, понимание местоимений и  глаголов), 
а  также понимание морфологических маркеров, 
таких как  множественное число. Субтест экспрес-
сивной коммуникации оценивает довербальную 
коммуникацию (лепет, жестикуляция), развитие сло-
варного запаса (название объектов, картинок и атри-
бутов) и  морфосинтаксическое развитие (исполь-
зование фраз из  двух слов, множественное число 
и временные формы).

Двигательная шкала включает субтесты 
для  оценки мелкой и  крупной моторики. Субтест 
для  мелкой моторики оценивает навыки, связанные 
с  хватанием, планированием и  скоростью движе-
ний, а  также визуальное отслеживание, дотягивание 
и  манипуляции с  предметами. Субтест для  крупной 
моторики оценивает движения конечностей и  туло-
вища, статическое положение (сидя, стоя), динами-
ческие движения (координация), равновесие и  пла-
нирование движений.

Результаты

Средний возраст исследуемых на  момент оценки 
составил 2,66±0,89 (от  1  года 8 месяцев и  до  3  лет 
3 месяцев). Средняя масса тела при рождении соста-
вила 785 ± 179 гр., оценка по шкале Апгар при рожде-
нии на 1 минуте составила 4,78 ± 0,833, на 5 минуте 
5,89 ± 0,782

При офтальмологическом обследовании у 16 из 20 
пациентов (80%) была выявлена гиперметропиче-

ская рефракция, у  4 пациентов (20%)  — миопиче-
ская рефракция (рис.  2). По  данным электрофизио-
логического исследования (зрительные вызванные 
потенциалы), средняя амплитуда компонента P100 
(PpAmp) составила 17,5 ± 2,5 мкВ, что  свидетель-
ствует об  умеренном снижении функциональной 
активности зрительного анализатора. Следует отме-
тить, что  грубых морфофункциональных изменений 
со стороны глаз, влияющих на развитие, не выявлено.

Нейро-когнитивное развитие оценивалось 
в  количестве набранных баллов в  результате прой-
денных тестов, с  поправкой на  гестационный воз-
раст. Набранные баллы успешно завершенных 
тестов преобразовывали в  шкалированные (рис.  3) 
и  суммарные баллы (рис.  4). При  физиологическом 
нейро-когнитивном развитии суммарные баллы 
соответствуют 80–119 (рис.  5). Результаты исследо-
вания показали, что  у  недоношенных детей нейро-
когнитивные и  моторные навыки развиты в  соот-
ветствии с  их физиологическом возрастом. Однако, 
языковые навыки у 16 из 20 пациентов имеют незна-
чительное отставание.

Таким образом, исходя из  полученных данных 
негативного влияния ингибиторов ангиогенеза афли-
берцепта на формирование нейро-когнитивного раз-
вития ребенка не  выявлено. Данные исследования 
требуют дальнейшего анализа и сравнения с группой 
недоношенных детей, получавших альтернативные 
виды лечения.

Обсуждение

В данном исследовании оценивалось влияние 
ингибиторов ангиогенеза на  нейро-когнитивное 
развитие недоношенных детей с  ретинопатией 

Рис. 2. Результаты авторефрактометрии (Hm — гиперметрическая рефракция, М — миопическая рефракция)
Fig. 2. Autorefractometry results (Hm — hypermetropic refraction; M — myopic refraction)
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недоношенных. Полученные результаты показали, 
что  у  детей, получавших лечение афлиберцептом, 
в  среднем сохраняются нормальные показатели 
нейро-когнитивного и моторного развития по шкале 
Бэйли-III. Однако, следует отметить, что  у  части 
детей наблюдалась тенденция к  снижению баллов 
по  языковой шкале, что  может свидетельствовать 
об отставании речевого развития.

Одним из  возможных объяснений полученных 
результатов является то, что  ингибиторы сосуди-
стого эндотелиального фактора роста оказывают 
локальное воздействие на  сетчатку и  не  проникают 

в  значительных количествах в  системный кровоток, 
что минимизирует их влияние на развитие головного 
мозга. Другим возможным объяснением является то, 
что негативное влияние ретинопатии недоношенных 
на нейро-когнитивное развитие может быть обуслов-
лено факторами, связанными с  недоношенностью 
(гипоксия, инфекции и т.д.).

Заключение

Результаты настоящего исследования позволяют 
предположить, что лечение ретинопатии недоношен-
ных с использованием ингибитора ангиогенеза афли-

Рис. 3. Шкалированные результаты
Fig. 3. Scaled scores

Рис. 4. Суммарные баллы
Fig. 4. Composite scores
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берцепта является безопасным. У  80% пациентов, 
получавших данное лечение, отмечалась тенденция 
к отставанию речевого развития, по-видимому, свя-
занная не с действием препарата, а особенностями 
организма недоношенного, что требует дальнейшего 
изучения. Необходимы дальнейшие исследования 
с большей выборкой пациентов и контрольной груп-
пой для более точной оценки долгосрочного влияния 
ингибиторов ангиогенеза на нейро-когнитивное раз-
витие недоношенных детей.

Недоношенные дети, родившиеся с  низким 
индексом массы тела и  ранним гестационным воз-
растом, имеют высокий риск развития неврологиче-
ской патологии. Диагностика, проводимая на раннем 
этапе, позволяет выявить когнитивные и  двигатель-
ные нарушения и своевременно провести коррекцию 
в раннем детском возрасте, что позволит недоношен-
ным детям скомпенсировать нарушения в  активном 
сенситивном периоде, улучшить качество жизни 
и тем самым повысить адаптацию в социуме.
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