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реЗЮме 

цель — изучить флюоресцентно-ангиографические признаки задней агрессивной ретинопатии недоношенных. Пациенты 
и методы. Было проведено проспективное исследование 83 младенцев с задней агрессивной ретинопатией недоношенных 
(ЗАРН), находившихся на лечении в неонатальном центре в течение 2012–2018 гг. Гестационный возраст (ГВ) детей составил 
22–30 недель. В зависимости от использования диагностического метода пациенты были распределены на две группы: 1 (ос-
новная) — 51 (61,4 %) ребенок, в которой, кроме стандартных офтальмологических методов обследования, было выполнено 
132 серии флюоресцентной ангиографии (ФАГ) сетчатки с помощью педиатрической ретинальной камеры RetCam3; 2 (кон-
трольная) — 32 (38,6 %) ребенка, которым ФАГ не выполняли. После процедуры в течение 24 часов проводили мониторинг 
соматического состояния ребенка и регистрировали побочные эффекты красителя. результаты. Установлены ангиографиче-
ские предикторы болезни и объективные признаки манифестации ЗАРН у детей группы 1 на неделю раньше, чем в группе 2. 
Это позволило провести лазерное лечение на 2,0 ± 0,5 недели раньше в группе 1 (32,8 ± 1,2 недели) по сравнению с группой 
2 (34,8 ± 1,7 недели) (p < 0,05) и повысить его эффективность на 8,2 % (86,3 и 78,1 % соответственно). Заключение. Ис-
пользование метода ФАГ при ЗАРН позволяет получать более полную информацию за счет обнаружения ангиографических 
предикторов, ранних объективных признаков манифестации заболевания, что способствует своевременному и эффективному 
лазерному лечению сложной категории глубоко недоношенных младенцев.
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The Fluorescein Angiographic Signs of Aggressive Posterior 
Retinopathy of Prematurity
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the purpose is to study the fluorescence angiographic signs of posterior aggressive retinopathy of prematurity. patients and meth-
ods. A prospective study of 83 infants with aggressive posterior retinopathy of prematurity (APROP), who were on treatment in the 
neonatal center in 2012–2018 years. Gestational age was between 22 and 30 weeks. Depending on the diagnostic methods, patients 
were divided into two groups: 1 (main) — 51 (61.4 %) children who, in addition to standard ophthalmic examination methods, received 
132 series of FA using a pediatric retinal camera RetCam3; 2 (control) — 32 (38.6 %) children without FA. After the procedure, 
the somatic state of the child was monitored for 24 hours for the registration of drug dye side effects. results. Angiographic predic-
tors of the disease and objective signs of APROP manifestation were presented in group 1 children a week earlier than in the group 
2. This made laser treatment possible on 2.0 ± 0.5 weeks earlier in the group 1 (32.8 ± 1.2 weeks) compared to group 2 (34.8 ± 
1.7 weeks) (p < 0.05) and to increase its efficiency by 8.2 % (86.3 and 78.1 % respectively). Conclusion. Comparative analysis of an-
giograms and color fundus images obtained with RetCam3 in the studied groups of children demonstrates the advantages and safety 
FA for the detection angiographic predictors of APROP, early objective signs of disease manifestation, it provides timely and effective 
laser treatment of complicated categories of very premature infants.
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ВВедение

До настоящего времени проблема ретинопатии не‑
доношенных (РН) остается актуальной как в современ‑
ной офтальмологии, так и в неонатологии. Решение этой 
проблемы требует совершенствования лечебно‑диагно‑
стического процесса, в том числе внедрения высокотех‑
нологичных методов раннего выявления задней агрес‑
сивной РН (ЗАРН), характера течения заболевания как 
основной причины неблагоприятного исхода, характе‑
ризующегося утратой зрения. С одной стороны, это объ‑
ясняется трудностями в обнаружении начальных сим‑
птомов за счет возникновения и стремительного течения 
патологического процесса уже на ранних сроках геста‑
ции, с другой — сложностями в организации лазерного 
лечения, носящего ургентный характер, и объективного 
контроля за его результатами [1–4]. Важно отметить, что 
ЗАРН характерна для глубоко недоношенных младен‑
цев, имеющих преимущественно экстремально низкую 
массу тела (ЭНМТ) при рождении (менее 1000 г). Это 
требует длительного пребывания в отделении реанима‑
ции и интенсивной терапии в условиях кувеза, и также 
ограничивает возможности использования стандартных 
офтальмологических диагностических методик у данной 
сложной категории пациентов [3, 4].

С середины прошлого столетия флюоресцентная ан‑
гиография (ФАГ) стала активно использоваться в оф‑
тальмологии, что позволило по‑новому взглянуть на 

патогенез некоторых заболеваний глазного дна [5, 6]. 
Разработка новой модели ретинальной педиатрической 
камеры с функцией цифровой ангиографии в режиме 
реального времени способствовала доступности данной 
технологии для диагностики и мониторинга активной 
РН в младенческом возрасте. Однако отечественные 
и зарубежные исследования, посвященные целенаправ‑
ленному изучению ЗАРН с помощью внутривенной ФАГ, 
являются малочисленными, поэтому решение проблемы 
остается актуальным [4, 7–11].

Цель: изучить флюоресцентно‑ангиографические при‑
знаки задней агрессивной ретинопатии недоношенных.
ПациентЫ и методЫ 

В исследование было включено 83 ребенка (166 глаз) 
с диагнозом ЗАРН, находившихся на лечении в неона‑
тальном центре при ДГБ № 1, являющейся клинической 
базой кафедры офтальмологии Северо‑Западного госу‑
дарственного медицинского университета им. И.И. Меч‑
никова, с июля 2012 по июль 2018 года. Пациенты ро‑
дились с гестационным возрастом (ГВ) 22–30 недель 
(средний ГВ  — 25,6  ± 1,8 недели), средней массой тела 
(МТ) 809,33 ± 246,5 г. Более половины (65–78,3 %) иссле‑
дуемых детей имели ЭНМТ.

Основой распределения младенцев на группы срав‑
нения явился выбор метода диагностики и мониторинга 
заболевания: группу 1 (основную) составил 51 (61,4 %) 
ребенок, в группе стандартное офтальмологическое об‑
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следование сопровождалось проведением ФАГ (132 ан‑
гиографии, причем в 40 % случаях неоднократно). В груп‑
пу 2 (контрольную) было включено 32 (38,6 %) ребенка, 
в группе не применяли ангиографию сетчатки в связи 
с нестабильным соматическим состоянием по причине 
полиорганной недостаточности. В соответствии с этим 
диагностический процесс был выполнен на основе Фе‑
деральных клинических рекомендаций (Национальный 
протокол) «Диагностика, мониторинг и лечение актив‑
ной фазы ретинопатии недоношенных» (2013).

Пациенты исследуемых групп были практически 
идентичны по основным клиническим характеристикам 
(ГВ и МТ), представленным в таблице 1.

Офтальмологическое обследование включало: ме‑
дикаментозное расширение зрачка за счет однократ‑
ной инстилляции в оба глаза пациента фиксированной 
комбинации тропикамида 0,8 % и фенилэфрина 5 %; ис‑
следование глазного дна с помощью непрямого биноку‑
лярного офтальмоскопа и ретинальной педиатрической 
камеры нового поколения RetCam3 с функцией ФАГ сет‑
чатки и широкоугольной линзой 130 градусов.

Процедуру ФАГ осуществляли с информированного 
согласия родителя/законного представителя ребенка и за‑
ключения врачебной комиссии о необходимости выпол‑
нения данного диагностического исследования. Соблюда‑
лись обязательные условия отбора пациентов: стабильное 
соматическое состояние и отрицательная проба на чув‑
ствительность к 10 % раствору флюоресцеина натрия.

Перед проведением ангиографии в конъюнктиваль‑
ную полость закапывали местный анестетик и устанав‑
ливали векорасширитель, затем внутривенно болюсно 
вводили медицинский краситель. Расчет дозы 10  % рас‑
твора флюоресцеина натрия составлял в среднем 7,5 мг/кг.  
Весь процесс ФАГ занимал около 10 минут. С помощью 
программного обеспечения RetCam3 получали непре‑
рывную видеорегистрацию всех фаз ангиографии, за‑
тем осуществляли покадровый просмотр и сохранение 
ангиографических изображений исследуемого пациента. 
Интерпретация полученных ангиограмм основывалась 
на выявлении патологических феноменов гипо‑ и ги‑
перфлюоресценции [5, 6]. В течение первых суток после 
завершения исследования при участии анестезиолога‑
реаниматолога и/или неонатолога проводили монито‑
ринг соматического состояния ребенка и оценивали по‑
бочные эффекты от введения лекарственного красителя.

Статистический анализ. Размер выборки предва‑
рительно не рассчитывали. Обработку результатов про‑
водили с  использованием пакета прикладных программ 

Statistica v.6.1 (StatSoft Inc., США). Для непрерывных нор‑
мально распределенных переменных вычисляли среднее 
арифметическое (M), стандартное отклонение (SD) и ка‑
тегориальные данные (в процентах). Для сравнения ко‑
личественных показателей в группах исследования ис‑
пользовали критерий Манна  — Уитни. Различия между 
показателями выборок считали достоверными при p < 0,05.
реЗультатЫ и оБсуждение

Исследуемые младенцы были подвергнуты первич‑
ному офтальмологическому скринингу при достижении 
постконцептуального возраста (ПКВ) 30 недель (в сред‑
нем — 30,9 ± 1,2 недели). При обнаружении васкуляри‑
зации сетчатки только в зоне 1 динамический контроль 
осуществляли через 7 дней с помощью ФАГ (средний 
ПКВ 32,3 ± 0,9 недели). По данным ангиограмм сетчатки 
уже на ранних сроках ПКВ наблюдали признаки патоло‑
гически измененных сосудов: нитевидные магистраль‑
ные сосуды (ангиоспазм), извитость, «обрыв» или об‑
ратный ход, прекращение нормального роста концевых 
сосудов в зоне 1 и образование на них артериовенозных 
шунтов  — «петель» и единичных преретинальных ге‑
моррагий. Количество последних значительно превы‑
шало те, которые были выявлены на цветных изобра‑
жениях глазного дна, выполненных с помощью RetCam 
(рис.  1). Особенно это было заметно в случаях так на‑
зываемой «немой сетчатки», когда превалировал ангио‑
спазм, поэтому визуализация сосудов даже в заднем по‑
люсе у младенцев группы контроля вызывала сомнения 
у исследователя.

Выявленные патологические изменения сосудистого 
рисунка на фоне выраженной незрелости сетчатки объ‑
ективно регистрировались с помощью ФАГ в большин‑
стве (61,4 %) случаев наблюдения, что позволило интер‑
претировать их как ранние проявления (предикторы) 
ЗАРН. Учет последних способствовал своевременному 
определению группы риска по развитию тяжелой злока‑
чественной формы течения заболевания уже после пер‑
вичного скрининга (на этапе до дебюта РН), что моти‑
вировало нас пересмотреть (сократить) общепринятые 
интервалы офтальмологического мониторинга пациен‑
тов данной группы.

В среднем через 3 дня (32,8  ± 1 неделя ПКВ) забо‑
левание достигало пика своего развития, типичными 
признаками которого являются: резкое расширение 
и  извитость сосудов на границе аваскулярной и васку‑
ляризированной сетчатки по всем меридианам в зоне 1, 
обширная экстравазальная пролиферация, усиление  

таблица 1. Сравнительные характеристики детей в группах исследования

table 1. Comparative characteristics of children in study groups

Группа / Group Количество детей / Children, n ГВ средний (нед.) / GA mean (week) МТ при рождении средняя (г) / BW mean (g)

 Группа 1 (основная) / Group 1 (main) 51 (61,4 %) 26,8 ± 2,0 970,7 ± 253,6

Группа 2 (контрольная) / Group 2 (control) 32 (38,6 %) 23,9 ± 1,5 647,9 ± 240,6

Всего / Total 83 (100 %) 25,6 ± 1,8 809,3 ± 246,5
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неоваскуляризации, иногда с геморрагическим компо‑
нентом (рис. 2).

Наиболее значимым ангиографическим признаком 
развития ЗАРН было появление множественных ло‑
кальных участков гиперфлюоресценции, так называ‑
емых «клубочков Флинна», описанных G. Anselmetti, 
P.E. Bianchi и соавт. [9]. Данный феномен подтверждает 
наличие перфузии  — повреждение эндотелия новооб‑
разованных сосудов с просачиванием красителя в сте‑
кловидное тело — и указывает на максимальную актив‑

ность и агрессивность процесса (рис. 3). Также к ранним 
симптомам развития ЗАРН, по нашему мнению, необ‑
ходимо отнести формирование характерных «обнажен‑
ных» артериовенозных шунтов (рис. 3), локализация 
которых отчетливо визуализировалась на полученных 
ангиограммах, что позволило в дальнейшем более каче‑
ственно (менее травматично) выполнить лазерную ко‑
агуляцию данных участков и предотвратить риск интра‑  
и  послеоперационных осложнений в виде геморрагий 
различной степени и экссудации.

рис. 1. Цветные изображения глазного дна пациента с ЗАРН (зона 1) и ангиограмма сетчатки

fig. 1. Colored images of the fundus of the patient with APROP (zone 1) and angiogram of the retina

рис. 2. Цветные изображения глазного дна пациента с ЗАРН (зона 1) в динамике в течение недели

fig. 2. Colored images of the fundus of the patient with APROP (zone 1) in dynamics during the week

рис. 3. Цветное изображение глазного дна пациента с ЗАРН (зона 1) и ангиограмма сетчатки: клубочки Флинна (желтый контур) и ар-
териовенозные шунты (желтые стрелки)

fig. 3. Colored images of the patient's fundus with APROP (zone 1) and angiogram of the retina: Flynn`s balls (yellow outline) and arteriovenous 
shunts (yellow arrows)
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Важным результатом данного исследования мож‑
но считать возможность с помощью ФАГ объективно 
оценивать состояние макулярной области глазного дна 
у глубоко недоношенных детей с ЗАРН, у большинства 
из которых мы наблюдали неоваскуляризацию в маку‑
ле (рис. 4), сохранившуюся и после завершения регрес‑
са заболевания. Эти данные коррелируют с мнением 
D. Lepore, F. Molle [11] о том, что сосуды в макуле полно‑
стью не исчезают у детей с ГВ менее 30 недель, что впо‑
следствии можно интерпретировать как анатомический 
признак глубокой недоношенности/незрелости ребенка. 
Другой находкой, характерной для РН в этой зоне, были 
очаги гиперфлюоресценции, указывающие на экссуда‑
цию, т.е. вовлечение макулы в патологический процесс. 
Перечисленные особенности также учитывались при 
проведении ЛКС, так как известно, что повреждение ма‑
кулы может отрицательно повлиять на формирование 
зрительных функций ребенка в будущем [12].

В некоторых случаях на ангиограммах были вид‑
ны участки гипофлюоресценции, окруженные ореолом 

(рис.  5). Эти «окончатые» дефекты свидетельствовали 
о нарушении периартериального капиллярного русла 
сетчатки в результате ее неравномерного заполнения 
красителем. Отсутствие ретинальных сосудов в данной 
области свидетельствовало о локальных участках ише‑
мии в виде сосудистых петель [7, 10, 11]. Такие зоны 
невозможно было объективно визуализировать с помо‑
щью RetCam у детей контрольной группы, поэтому лег‑
ко можно было пропустить при выполнении ЛКС. Как 
отмечалось в наших ранних публикациях, впоследствии 
именно на «пропущенных» участках появлялась репро‑
лиферация, указывающая на дальнейшее прогрессиро‑
вание процесса и приводящая к развитию терминальных 
стадий болезни [13, 14].

У 42,1  % (35) исследуемых пациентов к моменту 
манифестации ЗАРН наблюдались другие признаки 
крайней незрелости органа зрения: опалесценция ро‑
говицы, ригидность зрачка, наличие фетальной сосу‑
дистой сети на передней капсуле хрусталика, описан‑
ные еще в  1977  году H.M. Hittner и соавт. [15]. Чаще  

рис. 4. Цветное изображение глазного дна пациента с ЗАРН (зона 1) и ангиограмма сетчатки: неоваскуляризация в макулярной зоне 
(желтые стрелки) и ишемия сетчатки (желтый контур)

fig. 4. Colored imanges of the patient's fundus with APROP (zone 1) and angiogram of the retina: neovascularization in the macular zone 
(yellow arrows) and retinal ischemia (yellow outline)

рис. 5. Цветное изображение глазного дна пациента с ЗАРН (1 зона) и ангиограмма сетчатки: ишемия сетчатки (желтый контур)

fig. 5. Colored images of the patient's fundus with APROP (zone 1) and angiogram of the retina: retinal ischemia (yellow outline)
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это были дети с ГВ 22–24 недели (в среднем 23,7  ± 
0,9  недели), что подтверждает глубокую незрелость 
органа зрения (сетчатки) у пациентов со злокаче‑
ственным течением РН [3, 4].

Анализ данных ангиограмм детей основной группы 
показал наличие выраженных нарушений архитектони‑
ки сосудов в заднем полюсе сетчатки и отсутствие со‑
судистой сети за пределами центральной зоны, что ука‑
зывало на обширную аваскулярную зону. Известно, что 
лечебный эффект ЛКС, особенно при ЗАРН, зависит от 
срока проведения и объема коагуляции. С помощью ФАГ 
мы смогли точно обозначить границы пролиферации 
в зоне 1, что позволило определить площадь сетчатки, 
подлежащую коагуляции; планировать продолжитель‑
ность операции, в том числе время анестезиологическо‑
го пособия; своевременно (не позднее 48 часов после 
выявления показаний) и в более ранние сроки, которые 
определяются ПКВ ребенка, провести лазерное хирурги‑
ческое лечение. Так, в результате контроля за течением 
ЗАРН с помощью ФАГ показания к ЛКС были установ‑
лены уже при достижении детьми основной группы ПКВ 
в среднем 32,8 ± 1,2 недели, а пациентам группы контро‑
ля ЛКС проводили позже на 2,0 ± 0,5 недели — при ПКВ 
в среднем 34,8 ± 1,7 недели (p < 0,05). Кроме того, мето‑
дика сливной (панретинальной) коагуляции обширной 
аваскулярной сетчатки, в том числе и внутри локальных 
участков ишемии, выявленных при флюоресценции, 
способствовала повышению качества и эффективности 
ЛКС на 8,2 % (86,3 % в группе 1 и 78,1 % в группе 2 за счет 

снижения частоты развития рецидивов (репролифера‑
ции) заболевания).

Таким образом, в результате проведенного исследо‑
вания установлены статистически значимые различия 
в сроках ПКВ пациентов в группах сравнения, при кото‑
рых визуализировались признаки начала, манифестации 
ЗАРН, требующие незамедлительного выполнения ЛКС 
в зависимости от использования диагностического ме‑
тода (табл. 2).

Ни у одного из 51 младенца основной группы на‑
блюдения использование ФАГ сетчатки не вызвало по‑
бочных эффектов, связанных с введением красителя. 
Регистрировались лишь окрашивание кожных покровов 
и склеры, изменение цвета мочи, сохранявшиеся в тече‑
ние суток после процедуры и не ухудшавшие соматиче‑
ское состояние младенцев.
ЗаклЮЧение

Использование метода ФАГ при ЗАРН позволяет по‑
лучить более полную информацию за счет обнаружения 
ангиографических предикторов, ранних объективных 
признаков манифестации заболевания, что способству‑
ет своевременному и эффективному лазерному лечению 
сложной категории глубоко недоношенных младенцев.
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