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The literature review summarizes the results of a long-term experimental study of the pathogenesis of retinopathy of prematurity 
in a rat model conducted at the National Medical Research Center for Eye Diseases named after Helmholtz, as well as data from 
foreign authors who are the basis for finding ways to prevent the development of this disease with medication.
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Экспериментальное моделирование 

в офтальмологии как основа разработки 

новых путей профилактики слепоты 

и слабовидения у недоношенных детей: 

обзор литературы
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Обзор литературы

Благодаря высокому уровню перинатальной и нео-
натальной служб, а также разработке и внедрению 
эффективной системы скрининга, мониторинга и лече-
ния ретинопатии недоношенных (РН) в настоящее вре-
мя анатомо-функциональные исходы классических ее 
форм благоприятны. Основной причиной слепоты и сла-
бовидения вследствие РН являются тяжелые формы 
заболевания, развивающиеся у глубоконедоношен-
ных детей, рефрактерные к существующим методам 
лечения и требующие длительного ресурсозатратного 
наблюдения офтальмологом [1, 2].

Учитывая недостаточную эффективность лечения 
таких форм РН, большое значение, безусловно, име-
ет профилактика их развития. Однако до настоящего 

времени эффективных и доказанных медикаментозных 
методов предотвращения развития РН или уменьшения 
тяжести ее течения не существует, что делает актуаль-
ным проведение исследований, посвященных данной 
проблеме. В связи с понятным этическим аспектом, 
связанным с работой с недоношенными детьми, в разра-
ботке новых подходов к профилактике РН ведущую роль 
играют фундаментальные, в частности эксперименталь-
ные, исследования.

Первая экспериментальная модель РН была разра-
ботана на котятах еще в 1954 г. [3]. С тех пор объекта-
ми исследований становились разные виды животных, 
совершенствовались схемы моделирования [4]. В насто-
ящее время среди существующих моделей эксперимен-
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тальной РН (ЭРН) наиболее популярными являются моде-
ли на грызунах — новорожденных мышатах и крысятах. 
Данный вид животных в норме рождается с незрелой, 
не до конца васкуляризированной сетчаткой, а принци-
пы ее васкуляризации схожи с человеческими. В каче-
стве фактора, индуцирующего развитие ретинопатии 
в эксперименте, выступает воздействие повышенных 
концентраций кислорода или их колебаний на ранних 
сроках процесса завершения васкуляризации сетчатки, 
что вызывает изменения, морфологически схожие с РН 
у детей [5].

В НМИЦ ГБ им. Гельмгольца была разработана модель 
ЭРН [6], в которой новорожденных крысят породы Вистар 
вместе с родившей их самкой на 14 сут помещают в инку-
батор, где каждые 12 ч концентрация кислорода циклич-
но изменяется от 60 до 15%. Затем животных переводят 
в условия с нормальным содержанием кислорода.

По результатам гистологического и иммуногистохи-
мического исследований было показано, что в данной 
модели на 10-е сут у крысят в постэкваториальной зоне 
сетчатки определяются аваскулярные зоны, что свиде-
тельствует о задержке нормального процесса васкуля-
ризации сетчатки в условиях развития ЭРН, аналогичной 
наблюдающейся у недоношенных детей. На 14-е сут, т.е. 
в период окончания воздействия переменных концен-
траций кислорода, у крысят с ЭРН на периферии сетчат-
ки отмечаются изменения, аналогичные 1–2-й стадии 
активной фазы РН в клинике. На 18-е сут определяются 
начальные явления экстраретинальной пролиферации 
капилляров ганглиозного слоя сетчатки в стекловидное 
тело, что соответствует 3-й стадии активной фазы РН. 
28-е сут соответствуют начальному регрессу РН [7].

Сходство морфологических изменений ЭРН и РН 
у детей позволяет изучать биохимические и иммуно-
логические факторы патогенеза РН в эксперименте 
и проводить поиск способов влияния на их уровень. 
Экспериментальное исследование патогенеза РН про-
водится на базе НМИЦ ГБ им. Гельмгольца с 2014 г., 
и обобщение его результатов на данный период времени 
представляет большой научный и практический интерес.

В настоящее время общеизвестно, что ключевую 
роль в развитии РН играет дисбаланс регулирующих 
ретинальный ангиогенез факторов, развивающийся 
вследствие того, что процесс васкуляризации сетчатки 
при преждевременном рождении ребенка «вынужден» 
завершаться во внеутробных, «агрессивных» для себя 
условиях.

Значение части про- и антиангиогенных факторов 
(VEGF-A, IGF-1, HIF-α) в патогенезе РН хорошо изуче-
но [8–10]. Однако, безусловно, спектр таких факторов 
гораздо шире. Внимание ученых разных стран в данном 
аспекте привлекли моноамины и компоненты ренин-
ангиотензиновой системы (РАС), ангиогенные свойства 
которых были продемонстрированы в ряде исследова-
ний, посвященных другим вазопролиферативным состо-
яниям [11–18]. В исследовании, проводимом в НМИЦ 
ГБ им. Гельмгольца, акцент сделан именно на изучении 
данных факторов. В частности, широкие перспективы 
для последующего внедрения в клинику продемонстри-
ровала оценка содержания моноаминов (норадрена-
лина, дофамина и предшественника дофамина L-3,4-
дигидроксифенилаланина (L-ДОФА)) в сетчатке и плазме 
крови экспериментальных животных и одного из компо-
нентов РАС — ангиотензина II (АТ II) в сетчатке экспери-
ментальных животных, проводимая на основных этапах 
патологического процесса.

Анализ содержания моноаминов в сетчатке показал, 
что на 7-е сут, соответствующие существованию перифе-
рических ретинальных аваскулярных зон, достоверных 
различий по содержанию катехоламинов в группе ЭРН 
и в контрольной группе выявлено не было, но было 
отмечено, что уровень норадреналина в обеих группах 
был значительно и достоверно снижен по сравнению 
с уровнем L-ДОФА, непосредственного предшественника 
дофамина (см. рисунок).

На 14-е сут, когда, согласно результатам проведен-
ных ранее исследований, у крысят с ЭРН выявляется 
экспрессия антигена PCNA в клетках эндотелия, свиде-
тельствующая об активизации их репликативного потен-
циала, содержание L-ДОФА, дофамина и норадреналина 

Рисунок. Динамика уровня моноаминов в сетчатке крысят
Figure. Dynamics of monoamine levels in the retina of infant rats
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в сетчатке опытной группы было достоверно повышено 
по сравнению с контролем. При анализе данного этапа 
эксперимента, когда в группе крысят с ЭРН еще нет 
выраженной вазопролиферации, а в контрольной группе 
завершается процесс васкуляризации сетчатки, отмече-
но нарастание уровня норадреналина в опытной группе 
по сравнению с контрольной, что может иметь важное 
патогенетическое значение в индукции патологического 
ангиогенеза при ЭРН.

На 21–23-и сут, соответствующие пику неоваску-
ляризации в применяемой модели ЭРН, норадренал ин 
в сетчатке крысят обеих групп не определялся, в то вре-
мя как L-ДОФА был достоверно ниже в сетчатке крысят 
с ЭРН по сравнению с группой контроля, а уровень 
дофамина был сравним в обеих исследуемых группах 
и сопоставим с уровнем L-ДОФА в контрольной груп-
пе [19, 20].

На основании данных, полученных в отношении дофа-
минового обмена на указанных сроках, было сдела-
но заключение о критическом «расходовании» L-ДОФА 
для синтеза дофамина в период активного образова-
ния патологических сосудов в сетчатке крысят с ЭРН 
как попытке «торможения» данного процесса. Следует 
упомянуть о том, что в крысиных моделях РН патоло-
гический процесс всегда носит обратимый характер, 
достигая лишь 3-й стадии, и данный механизм может при-
нимать непосредственное участие в индукции обратного 
развития неоваскуляризации [19, 20].

На 30-е сут, соответствующие началу регресса ЭРН 
со снижением сосудистой активности, содержание 
и дофамина, и L-ДОФА в сетчатке крысят с ЭРН было 
снижено по сравнению с группой контроля. Более того, 
при оценке динамики содержания L-ДОФА в сетчатке 
крысят обеих групп была отмечена бóльшая степень 
его нарастания в контрольной группе, что позволило 
сделать заключение о том, что недостаток данного кате-
холамина, а значит, и недостаточное проявление его 
антиангиогенных свойств вносят вклад в развитие бес-
контрольной неоваскуляризации сетчатки в процессе 
развития ЭРН [20].

Результаты исследования моноаминов в плазме 
крови показали, что на 14-е сут содержание норадре-
налина и дофамина в опытной группе не отличалось 
от такового в контрольной. Это говорит о преоблада-
нии регулирующей функции норадреналина на мест-
ном, а не системном уровне. Было выявлено досто-
верное снижение уровня L-ДОФА в опытной группе 
(на 25%). Учитывая сравнимую концентрацию дофа-
мина в двух группах, было высказано предположение 
о наличии более активного его синтеза и замедлении 
распада в опытной группе для поддержания постоян-
ной концентрации на системном уровне. Кроме того, 
снижение L-ДОФА в системном кровотоке позволило 
рассматривать его как потенциальный лабораторный 
предиктор развития тяжелых форм РН на стадии ран-
них клинических изменений у недоношенных детей 
и одновременно с этим нормализацию его уровня — 
как новый подход к профилактике развития таких 
форм.

На 21-е сут в плазме крови не было выявлено 
достоверных различий по содержанию норадренали-
на. Уровень L-ДОФА повышался по сравнению с 14-ми 
сут и был достоверно ниже в плазме крысят с ЭРН (на 
43%), помимо этого, появилась тенденция к снижению 
уровня дофамина у крысят с ЭРН. Это говорит об истоще-
нии компенсаторных возможностей в поддержании кон-
центрации дофамина на уровне контрольных значений 

и позволяет предположить наличие влияния сниженной 
концентрации L-ДОФА на течение ЭРН и возникающую 
на данном сроке неоваскуляризацию.

На 30-е сут в плазме не было выявлено достоверных 
различий по содержанию ни одного из катехоламинов. 
Таким образом, регресс ЭРН сопровождался нормализа-
цией системного уровня катехоламинов и достижением 
их контрольных значений [21]. Выявленные системные 
изменения уровня катехоламинов говорят о вовлечении 
системных регуляторных механизмов в патогенез РН, 
что должно учитываться при поиске новых методов про-
филактики этого заболевания [21].

Анализ содержания АТ II в сетчатке крысят продемон-
стрировал, что на 7-е сут  эксперимента уровень данного 
показателя в опытной группе был достоверно повышен 
по сравнению с таковым в группе контроля. На 14-е 
и 21-е сут эксперимента уровень АТ II не имел достовер-
ных отличий между группами за счет значимого роста 
данного показателя в контрольной группе к 14-м сут 
и соразмерного роста в обеих группах к 21-м сут. Таким 
образом, на сроке, соответствующем наличию авас-
кулярных зон сетчатки в обеих исследуемых группах 
животных, уровень АТ II в сетчатке крысят с ЭРН досто-
верно превышал таковой у крысят контрольной группы, 
что может свидетельствовать о патогенетической роли 
данного участника РАС в индукции патологической нео-
васкуляризации при ЭРН [22].

Следует подчеркнуть, что для решения задачи поиска 
новых путей профилактики РН особо значимым являет-
ся выяснение патогенетического значения изучаемых 
факторов на ранних, «доклинических» стадиях ретино-
патии — до начала патологической васкуляризации (на 
сроке существования аваскулярных зон) и на этапе ее 
индукции. И данные, полученные в проводимом в НМИЦ 
ГБ им. Гельмгольца экспериментальном исследовании, 
свидетельствуют о важной роли L-ДОФА, норадреналина 
и АТ II в регуляции ангиогенеза именно на данных сроках. 
Эти результаты стали основанием для предположения 
о том, что нормализация уровня данных факторов путем 
медикаментозного воздействия может стать новым под-
ходом к профилактике развития РН.

Одним из исследований, проводимых в данном 
направлении, в настоящее время является оценка 
эффективности ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ), снижающих уровень АТ II, для предот-
вращения появления признаков ЭРН у крысят в экс-
перименте. По предварительным данным, применение 
ингибитора АПФ эналаприлата начиная с доклиническо-
го срока развития ЭРН приводило к снижению активно-
сти РАС у крысят с ЭРН на критическом сроке развития 
ретинопатии (сроке дебюта заболевания в используе-
мой экспериментальной модели). Однако показанная 
в работе высокая токсичность эналаприлата свидетель-
ствует о том, что данный препарат не только подавляет 
патологическую неоваскуляризацию при развитии РН, 
но и оказывает негативное влияние на нормальный рост 
сосудов в других незрелых органах новорожденных кры-
сят, а также, вероятно, вызывает значимые, несовмести-
мые с жизнью гемодинамические сдвиги [23]. В связи 
с этим планируется продолжить работу и провести кор-
рекцию сроков введения препарата и его дозировки 
для достижения баланса эффективности и безопасности 
применения с целью профилактики развития РН у детей, 
а также оценить эти параметры при применении других 
препаратов из данной группы.

Другим направлением исследований является изу-
чение влияния препарата L-ДОФА на развитие ЭРН 
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при воздействии на ранних стадиях патологического 
процесса, учитывая выявленное снижение его систем-
ного уровня.

Также в связи с полученными данными о роли нарас-
тания концентрации норадреналина в сетчатке крысят 
с ЭРН на сроке до патологической васкуляризации несо-
мненный интерес представляет рассмотрение в каче-
стве средств профилактики РН агонистов/блокаторов 
β-адренергических рецепторов (β-АР).

На сегодняшний день проведен целый ряд экспери-
ментальных исследований, посвященных данному вопро-
су. В одном из исследований на мышиной модели РН 
было показано, что применение β-адреномиметика изо-
преналина приводило к снижению уровня VEGF-А и тор-
можению образования неоваскулярных пучков [24]. Еще 
одна группа ученых при применении антагониста β-АР 
тимолола в сетчатке крысят с ЭРН наблюдала снижение 
VEGF-А параллельно со снижением тяжести ретинопа-
тии [25].

На основе многообещающих результатов доклини-
ческих исследований был проведен ряд клинических 
работ. Так, изучались эффективность и безопасность 
применения внутрь пропранолола у глубоконедоношен-
ных новорожденных с РН с очень низкой массой тела 
при рождении. Как показали четыре недавних метаана-
лиза, применение пропранолола сводит к минимуму про-
грессирование заболевания и снижает необходимость 
проведения лазерной коагуляции сетчатки и примене-
ния анти-VEGF-препаратов [26–29].

Важно отметить, что уровень VEGF в плазме недо-
ношенных детей оставался неизменным у пациентов, 
получавших пропранолол [30], подтверждая наблю-
дения, полученные на мышиной модели заболевания, 
а именно, что пропранолол избирательно противо-
действует VEGF, вырабатываемому в гипоксической 
сетчатке, и не влияет на его уровень в структурах, 
находящихся в условиях нормоксии. Это является 
большим преимуществом по сравнению с анти-VEGF-
препаратами, основной проблемой применения кото-
рых является снижение системной концентрации VEGF 
и связанное с этим потенциальное негативное вли-
яние на незрелые органы недоношенного ребенка. 
Однако прием пропранолола внутрь, несомненно, свя-
зан с риском побочных явлений, обусловленных несе-
лективной блокадой β-адренорецепторов, а именно 
кардиореспираторных осложнений, таких как бради-
кардия, бради/апноэ, гипотония, что требует прерыва-
ния лечения.

Учитывая проблемы безопасности, возникающие 
в результате системного применения, было приня-
то решение изучить эффективность и безопасность 
местного применения пропранолола. Было показано, 
что применение 0,1% глазных микрокапель пропра-
нолола демонстрирует высокий профиль безопаснос-
ти, но не предотвращает прогрессирования РН [31], 
в то время как 0,2% глазные микрокапли пропранолола 
сохраняют профиль безопасности и при этом показыва-
ют положительный эффект в плане остановки прогрес-
сирования РН [32]. В исследовании с применением 0,1% 
микрокапель их введение инициировали во 2-й стадии 
РН, а в исследовании с 0,2% каплями лечение начинали 
с 1-й стадии РН, делая ставки на то, что более раннее 
лечение более эффективно. Однако в ходе второго 
исследования было обнаружено, что у недоношенных 
детей, получавших пропранолол до развития РН (по 
кардиологическим показаниям), наблюдалось более 
агрессивное течение РН, что позволило предположить, 

что пропранолол эффективен не в качестве средства 
профилактики, а только при его применении в пролифе-
ративную фазу [32].

Безусловно, требуется продолжение исследований 
в данном направлении с целью формулирования обосно-
ванных выводов относительно сроков начала терапии, 
а также схем инстилляций.

Таким образом, экспериментальное моделирование 
РН позволяет проводить изучение патогенеза данного 
заболевания и выстраивать патогенетически обосно-
ванный базис для разработки медикаментозных спо-
собов профилактики РН, в перспективе приводящих 
к снижению процента инвалидности по зрению среди 
недоношенных детей.
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