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РЕЗЮМЕ	

Обзор литературы представляет сведения, касающиеся использования флюоресцентной ангиографии глазного дна (ФАГ) при 
ретинопатии недоношенных (РН), освещает вопросы безопасности процедуры ФАГ у детей; применения ФАГ в скрининге, диагно-
стике и определении тактики ведения пациентов с РН, использования данных ФАГ в оценке эффективности лечения РН, а так-
же рассматривает роль ФАГ в детализации клинико-морфометрической классификации РН.	Согласно данным, представленным 
в отечественной и зарубежной литературе, ФАГ является высокоинформативным методом обследования недоношенных детей 
с активными стадиями РН и позволяет выявлять степень сосудистых нарушений и распространенность патологического процесса, 
в том числе в случаях, когда патологические изменения еще не доступны другим офтальмологическим методам исследования.
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ABSTRACT

The literature review provides information regarding the use of the fluorescein angiography of the fundus (FFA) in retinopathy of prematurity 
(ROP). Sanctified security issues FFA treatments in children; the use of FFA in the screening, diagnosis and determining the course of 
management of patients with ROP, data usage FFA in the assessment of treatment efficacy in ROP, and the role of FFA in detailing clinical-
morphometric classification of ROP. According to the data presented in domestic and foreign literature, the FFA is a highly informative 
method of research in preterm children with active stages of ROP. It can detect the degree of vascular disorders and prevalence of 
pathological process, including in cases when pathological changes are still not made available to other ophthalmic research.
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С 1961 года, после работ Novotny H. и Alvis D. [1], по-
казавших возможность серийного фотографирования 
контрастированных флюоресцеином сосудов глазного 
дна, метод исследования, получивший название флюо-
ресцентной ангиографии глазного дна (ФАГ), приобрел 
особое значение в вопросах диагностики и патогенеза 
различных поражений сетчатки и хориоидеи. При помо-
щи ФАГ удалось преодолеть ранее недосягаемый барьер 
и получить возможность изучать микроциркуляцию 
глаза in vivo [2].

До недавнего времени ФАГ не находила широко-
го применения в диагностике РН несмотря на то, что 
первые работы в этом направлении появились еще 
в 70-е годы прошлого столетия [3–7]. До 2006 года в ли-
тературе встречались единичные публикации, посвя-
щенные данному вопросу. В первую очередь это было 
связано с необходимостью введения недоношенным 
младенцам контрастного вещества, что вызывало опасе-
ние в плане возможных побочных эффектов и осложне-
ний. Кроме того, в клинической практике стала широко 
применяться цифровая ретиноскопия с использованием 
ретинальной педиатрической системы RetCam, резуль-
таты которой, по мнению многих специалистов, являют-
ся достаточными для качественной диагностики и опре-
деления тактики лечения пациентов с РН [8].

Однако к настоящему времени, учитывая патогенез 
заболевания и наличие современных ретинальных виде-
осистем со встроенным блоком для ФАГ, этот метод при 
РН используют все чаще, поскольку он позволяет визуа-
лизировать сосудистые изменения, недоступные другим 
прижизненным исследованиям.

M. Klufas и соавт. в работе, посвященной изучению 
влияния ФАГ на эффективность диагностики и такти-
ки ведения пациентов с РН, показали, что чувствитель-
ность диагностического исследования с применением 
ФАГ в сочетании с фоторегистрацией глазного дна зна-
чительно превышает эффективность фоторегистрации в 
качестве монометода (на III стадии РН — 74,1 и 39,8 % 
соответственно, при РН 2-го типа — 86,8 и 69,4 % соот-
ветственно, при пре-плюс болезни — 62,6 и 50,5 % соот-
ветственно) [9]. Также ими было показано, что исполь-
зование этих двух методик в комбинации статистически 
значимо увеличивает процент выявления случаев РН, 
требующих лечения (40,3 и 22,2 % соответственно).

R. Guagliano и соавт. по результатам проведенного 
исследования пришли к выводу, что данные ФАГ при РН 
легче интерпретируются, чем изображения RetCam, как 
экспертами, так и неспециалистами [10]. По их мнению, 
это может улучшить ведение пациентов с РН и выявле-
ние пороговых стадий заболевания.
БЕЗОПАСНОСТЬ	ПРОЦЕДУРЫ	ФАГ	У	ДЕТЕЙ

Большинство исследователей, изучавших влияние 
флюоресцеина на организм, отмечали отсутствие у него 
токсичности, но не исключали аллергические реакции 
и аномальную чувствительность к препарату [2].

При проведении процедуры ФАГ у недоношенных 
детей специалисты в подавляющем большинстве случа-
ев говорят о безопасности процедуры и отсутствии по-
бочных эффектов [11–12].

Н.А. Зайцев и Е.Е. Сомов изучали характер, тяжесть 
и частоту осложнений, возникающих в ходе ФАГ, у детей 
различного возраста, как при внутривенном введении 
красителя, так и при приеме его внутрь. В исследование 
вошли 346 детей в возрасте от 1,5 мес. до 15 лет. Ослож-
нения различной степени тяжести были зафиксированы 
в 4,6  % случаев. Следует особо отметить, что при про-
ведении процедуры ФАГ под общей анестезией ослож-
нений ни в одном случае отмечено не было. Легкие на-
рушения (2,6 %) проявлялись в виде тошноты или рво-
ты, осложнения средней тяжести (1,44 %) — развитием 
коллаптоидного состояния или крапивницы. Тяжелые 
осложнения (0,57  %) были представлены бронхоспаз-
мом и ларингоспазмом. При пероральном введении 10 % 
флуоресцеина натрия развития каких-либо осложнений 
отмечено не было. Авторы пришли к выводу, что ФАГ — 
достаточно безопасный метод исследования у детей, но 
в редких случаях может сопровождаться развитием ос-
ложнений, к нейтрализации которых медицинский пер-
сонал всегда должен быть готов.
ФАГ	В	СКРИНИНГЕ,	ДИАГНОСТИКЕ	И	ОПРЕДЕ-
ЛЕНИИ	ТАКТИКИ	ВЕДЕНИЯ	ПАЦИЕНТОВ	С	РН

В публикациях, посвященных этим вопросам, гово-
рится об информативности ФАГ в изучении ретинальной 
и хориоидальной циркуляции, выявлении ранних при-
знаков развития заболевания, начиная с 2-х недель жиз-
ни [13], в определении границы аваскулярной сетчатки, 
невидимой при офтальмоскопии, в выделении характер-
ных особенностей для стадий РН, требующих лечения 
(3-я стадия РН, задняя агрессивная РН, РН 1-й зоны, РН 
с  плюс-болезнью) [12, 14, 15]. По мнению большинства 
авторов, для тяжелых стадий РН ключевым маркером яв-
ляется наличие артериовенозных шунтов.

Еще в 1969–1977 гг. J. Flynn и соавт. выполнили 164 ан-
гиографических исследования у 122 недоношенных мла-
денцев с ретролентальной фиброплазией [4]. Они от-
метили четкую визуализацию артериовенозных шунтов 
в сетчатке, которые, по их мнению, являются визитной 
карточкой ретролентальной фиброплазии, а также про-
фузный ликедж. При регрессе в зоне прежнего располо-
жения шунтов авторы наблюдали границы капилляров, 
напоминавшие тонкие кисточки.

Группой авторов во главе с E. Ng, изучавших возмож-
ности ФАГ в скрининге и ведении пациентов с РН, было 
показано, что при проведении ФАГ на 2-й и 3-й стадии РН 
характерным является ликедж флюоресцеина, который не 
регистрируется после лечения [15]. Для тяжелых стадий РН 
ключевым маркером являются артериовенозные шунты, 
расположенные кзади от вала. По мнению исследователей, 
ФАГ позволяет более объективно оценивать стадии РН 
и зоны распространения заболевания, а также его регресс.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klufas MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26028345
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D. Lepore и соавт. изучали клинические признаки 
тяжелой РН с помощью ФАГ [16]. Авторами выявлена 
большая вариабельность ретинальной и хориоидальной 
циркуляции. Они пришли к заключению, что проведе-
ние ФАГ полезно для выявления границы между васку-
ляризированной и аваскулярной сетчаткой в первой 
зоне в случаях, когда ее не удается определить офталь-
москопически.

V. Purcaro и соавт. проводили ФАГ у глубоко не-
доношенных детей с РН с гестационным сроком ме-
нее 29 недель и/или массой тела при рождении менее 
1000  граммов [12]. Авторы пришли к заключению, что 
ФАГ является безопасным и информативным методом 
исследования, позволяет визуализировать признаки, не 
видимые при непрямой офтальмоскопии. Они считают, 
что ликедж красителя является наиболее важным инди-
катором прогрессирования тяжелой РН.

В исследовании L. Zepeda-Romero и соавт. отмечена 
особая значимость ФАГ в выявлении ранних призна-
ков РН, не определяемых методами непрямой офталь-
москопии и цифровой ретиноскопии с использованием 
RetCam, начиная со 2-й недели жизни младенцев [13]. 
По наблюдениям авторов, такие признаки, как артери-
овенозные шунты, окруженные зонами капиллярной не-
перфузии, бусообразная (rosary-bead-like) гиперфлюо-
ресценция, извитость и ликедж из дистальных артериол 
являются предвестниками пороговых стадий РН, требу-
ющих лечения.

П.Л. Володин и соавт. оценивали диагностическую 
информативность ФАГ при тяжелых постпороговых 
стадиях РН. Авторы установили, что характерным флу-
оресцентно-ангиографическим признаком активности 
процесса в постпороговой стадии активной РН являлась 
выраженная экстравазальная флуоресценция с резким 
нарастанием интенсивности свечения и формированием 
в поздних фазах обширной зоны диффузной гиперфлуо-
ресценции по ходу демаркационного вала соответствен-
но локализации экстраретинальной пролиферации. Ими 
было сделано заключение, что ФАГ является высокоин-
формативным дополнительным методом исследования, 
позволяющим достоверно судить о степени активности 
патологического процесса для определения оптималь-
ной тактики лазерного лечения РН.
ФАГ	В	ОЦЕНКЕ	ЭФФЕКТИВНОСТИ	ЛЕЧЕНИЯ	РН

ФАГ активно применяют для оценки регресса РН по-
сле лазерного и хирургического лечения. По данным ли-
тературы, метод ФАГ позволяет объективно оценивать 
изменение сосудистой и пролиферативной активности, 
состояние ретинальной и хориоидальной микроцирку-
ляции [11, 13, 17].

В исследовании R. Azad и соавт. была изучена роль 
ФАГ в ранней диагностике РН и определении регресса 
заболевания после лазеркоагуляции сетчатки [11]. Ими 
было установлено, что процедура ФАГ не вызывает по-
бочных эффектов, связанных с введением флюоресцеи-

на. ФАГ дает возможность визуализировать ретиналь-
ную сосудистую сеть, позволяет идентифицировать 
раннюю плоскую неоваскуляризацию при РН 1/2 зоны, 
выявлять зоны активной РН на периферии сетчатки, 
упущенные в процессе ЛКС, что способствует улучше-
нию качества лечения пациентов с РН.

S. Nishina и соавт. оценивали эффективность ранней 
витрэктомии при задней агрессивной РН с использова-
нием ФАГ [17]. Данные ФАГ показали, что проведение 
витрэктомии способствует уменьшению сосудистой 
активности, предотвращает прогрессирование фибро-
васкулярной пролиферации и препятствует развитию 
отслойки сетчатки.

T. Yokoi, T. Yokoi, Y. Kobayashi и соавт. изучали ре-
зультаты склерального пломбирования при 4а  стадии 
РН [18]. ФАГ показалa, что уже на 7–12-е сутки после 
операции имелось значительное уменьшение ликеджа 
флюоресцеина из фиброваскулярной ткани. По их на-
блюдениям, склеральное пломбирование предотвращает 
прогрессирование ОС при 4а стадии РН благодаря осла-
блению тракционного воздействия и стабилизации не-
оваскулярной активности фиброваскулярной ткани.

Особое внимание в литературе уделяется оценке 
эффективности анти-VEGF-терапии методом ФАГ. Го-
ворится как о ее положительной роли в лечении РН, 
поскольку она способствует стабилизации патологиче-
ского процесса, уменьшению степени и выраженности 
сосудистых нарушений [19–21], так и о рецидиве забо-
левания после анти-VEGF-терапии и негативных эффек-
тах (нарушение роста сосудов на периферии сетчатки и в 
заднем полюсе глаза и т. п.) [16].

S. Park и соавт. использовали ФАГ для изучения ме-
ханизма и результатов анти-VEGF-терапии глубоко не-
доношенных детей с задней агрессивной РН [20]. Они 
установили, что анти-VEGF-терапия способствует ста-
билизации ретинальных сосудов, их прорастанию в пе-
риферическую сетчатку, а также уменьшению степени 
и выраженности сосудистых нарушений в фовеа.

Q. Hoang, D. Kiernan, F. Chau и соавт. на одном кли-
ническом случае описали рецидив РН через 2 месяца 
после введения бевацизумаба ребенку (гестационный 
срок 26 недель, масса тела при рождении 675 г, анти-
VEGF-терапию провели на 34-й неделе) с 3-й стадией РН 
с плюс-болезнью [22]. По данным ФАГ, была отмечена 
экстраретинальная фиброваскулярная пролиферация 
с интенсивным ликеджем. В связи с прогрессированием 
заболевания пациенту была выполнена лезеркоагуляция 
сетчатки.

D. Lepore, G. Quinn, F. Molle и сотр. провели сравни-
тельную оценку результатов анти-VEGF-терапии и  ла-
зеркоагуляции сетчатки по данным ФАГ у детей с РН  
1-го типа [14]. В данной работе в группе пациентов по-
сле анти-VEGF-терапии были выявлены нарушения на 
периферии сетчатки (большая аваскулярная зона, ано-
мальное разделение сосудов, шунты) и в заднем полюсе 
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глаза (очаги гиперфлюоресценции, отсутствие аваску-
лярной зоны в фовеа), в отличие от пациентов после 
ЛКС, у которых такие изменения отсутствовали.

S. Tahija и соавт. изучали рост периферических сосу-
дов сетчатки у младенцев с РН в 1-й зоне и задней части 
2-й зоны после интравитреального введения авастина 
[21]. Авторы установили, что, несмотря на стабилиза-
цию патологического процесса, по данным ФАГ у 50 % 
пациентов отсутствовала нормальная васкуляризация 
на периферии сетчатки.

В исследовании, проведенном A. Henaine-Berra и со-
авт., наоборот, было показано, что у пациентов с III ста-
дией пороговой и допороговой РН через 1 месяц после 
анти-VEGF-терапии, даже при отсутствии нормальной 
васкуляризации сетчатки, отмечался рост мелких сосу-
дов, налаживание направленного кровотока, созревание 
ретинальных сосудов, корректировка плотности сосуди-
стой сети [19].

Хочется отметить, что, по данным литературы, ра-
боты по применению ФАГ при РН посвящены, как пра-
вило, отдельным стадиям заболевания, а также оценке 
результатов лечения на ограниченном количестве паци-
ентов и носят порой противоречивый характер.
ФАГ	В	ДЕТАЛИЗАЦИИ	КЛИНИКО-
МОРФОМЕТРИЧЕСКОЙ	КЛАССИФИКАЦИИ	РН

В 2007 году в Калужском филиале МНТК «МГ» 
была разработана клинико-морфометрическая клас-
сификация РН (А.В. Терещенко и соавт.). Классифи-
кация предусматривает деление каждой стадии ак-
тивного периода РН на благоприятный и неблагопри-
ятный типы течения в зависимости от объективных 
морфометрических критериев прогрессирования или 
регресса заболевания [23].

В дальнейших исследованиях авторы оценили воз-
можности ФАГ в диагностике и прогнозировании те-
чения РН и дополнили клинико-морфометрическую 
классификацию РН ангиографическими признаками 
активных стадий РН при благоприятном и неблаго-
приятном типах, а также при задней агрессивной РН 
[24–27]. Было установлено, что неблагоприятные фор-
мы течения активных стадий классической РН характе-
ризуются специфическими проявлениями, которые не 
определяются при стандартных методах диагностики: 
ранней плоской неоваскуляризацией, наличием мелких 
извилистых периферических сосудов с признаками ли-
кеджа, неперфузионных зон с отсутствием капилляров 
и шунтами. Так, в случаях II стадии РН с неблагопри-
ятным течением заболевания в васкуляризированной 
сетчатке, по данным авторов, наблюдались явления 
шунтирования как в пределах одной сосудистой арка-

ды, так и между соседними аркадами, нередко выяв-
лялись мелкие гиперфлюоресцентные пятна округлой 
формы с четкими границами, которые располагались 
не только вблизи границы с аваскулярной сетчаткой, 
но и в заднем полюсе, и никогда не обнаруживались 
при стандартных методах диагностики. При ангиогра-
фическом исследовании на III стадии РН с неблагопри-
ятным течением отчетливо контрастировались резко 
извитые магистральные артерии и резко расширенные 
магистральные вены, отмечалась обширная площадь 
неперфузируемой аваскулярной сетчатки; во всех слу-
чаях фиксировалась выраженная гиперфлюоресценция 
по границе васкуляризированной сетчатки в зонах экс-
траретинальной пролиферации, нередко маскирующая 
состояние сосудов на поздних фазах. Задняя агрессив-
ная РН отличается разнообразием ангиографической 
картины в зависимости от стадий, выделенных в кли-
нико-морфометрической классификации РН. Особую 
ценность, по мнению авторов, представляют данные 
ФАГ о скрытой неоваскуляризации и ишемических зо-
нах сетчатки, которые не определяются стандартными 
методами исследования. Они считают, что полученные 
данные открывают новые возможности для раннего 
выявления стадий заболевания, требующих лечебных 
мероприятий, а тщательный анализ и использование 
результатов флюоресцентно-ангиографических иссле-
дований при задней агрессивной РН будут способство-
вать совершенствованию технологии и повышению ка-
чества лечения этой молниеносной и злокачественной 
формы заболевания.

Таким образом, согласно данным, представленным 
в отечественной и зарубежной литературе, ФАГ является 
высокоинформативным методом исследования недоно-
шенных детей с активными стадиями РН. Она позволяет 
выявить степень сосудистых нарушений и распростра-
ненность патологического процесса, в том числе в слу-
чаях, когда патологические изменения еще не доступны 
другим офтальмологическим исследованиям. Исполь-
зование ФАГ в диагностике РН может способствовать 
максимально дифференцированному подходу к ведению 
детей с данной патологией, своевременно и эффективно 
прогнозировать течение заболевания и проводить адек-
ватное лечение, основываясь на объективных показани-
ях. Особенно перспективным это направление является 
в отношении анти-VEGF-терапии, внедрение которой 
в отечественной офтальмологической практике можно 
ожидать в обозримом будущем.
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