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РЕФЕРАТ
В данном обзоре литературы предлагаем рассмотреть некротизирующий энтероколит (НЭК) как фактор риска раз-
вития ретинопатии недоношенных (РН). РН, являясь одной из доминирующих причин слепоты и слабовидения 
среди детского населения, считается важной проблемой здравоохранения. Множество эпидемиологических ис-
следований выявили значимую взаимосвязь между НЭК и развитием РН, наряду с неонатальным сепсисом, брон-
холегочной дисплазией, внутрижелудочковыми кровоизлияниями и открытым артериальным протоком. В иссле-
дованиях отмечено, что пациенты с НЭК, требующие хирургического лечения, имеют меньший гестационный воз-
раст и меньшую массу тела при рождении, а частота встречаемости РН у данной группы пациентов составляет 
55%. Одним из возможных связующих звеньев между НЭК и РН выделяют воспалительный стресс, который при-
водит к аномальному развитию сосудов сетчатки и увеличению сосудистых анастомозов. Отдельно стоит выде-
лить микробиом кишечника, который имеет множественные перекрестные связи с различными органами, в том 
числе способен оказывать влияние на орган зрения. Так, микробиом участвует в патогенезе НЭК и может оказы-
вать влияние на РН посредством связи с экспрессией фактора роста эндотелия сосудов, усиливая выработку ци-
токинов, препятствуя реваскуляризации тканей и восстановлению сосудов. Еще одним связующим звеном между 
микробиомом и РН может быть влияние кишечной флоры на развитие неонатального сепсиса и бронхолегочной 
дисплазии, которые также выделяют как факторы риска РН. Однако исследования о влиянии пробиотиков на те-
чение РН противоречивы и требуют дальнейшего изучения. Таким образом, НЭК можно рассматривать как один 
из факторов риска развития и прогрессирования РН.
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ABSTRACT
In this literature review, we propose to consider necrotizing enterocolitis (NEC) as a risk factor for the development of reti-
nopathy of prematurity (ROP). ROP, being one of the dominant causes of blindness and low vision among children, is consid-
ered an important health problem. Multiple epidemiological studies have shown a significant association between NEC and 
the development of ROP, along with neonatal sepsis, bronchopulmonary dysplasia, intraventricular hemorrhage and patent 
ductus arteriosus. Studies have noted that patients with NEC requiring surgical treatment have a lower gestational age and 
lower birth weight, and the incidence of ROP in this group of patients is 55%. One of the possible links between NEC and 
ROP is inflammatory stress, which leads to abnormal development of retinal vessels and an increase in vascular anastomo-
ses. It is worth highlighting the intestinal microbiome, which has multiple cross-connections with various organs, including 
the ability to influence the organ of vision. Thus, the microbiome is involved in the pathogenesis of NEC and can influence 
ROP through communication with the expression of vascular endothelial growth factor, enhancing the production of cyto-
kines, preventing tissue revascularization and vascular repair. Another link between the microbiome and ROP may be the in-
fluence of intestinal flora on the development of neonatal sepsis and bronchopulmonary dysplasia, which are also identified 
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as risk factors for ROP. However, studies on the effect of probiotics on the course of ROP are contradictory and require fur-
ther study. Thus, NEC can be considered as one of the risk factors for the development and progression of ROP.
Key words: retinopathy of prematurity, necrotizing enterocolitis, gut microbiome, vascular endothelial growth factor, review
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ретинопатия недоношенных (РН) – это вазопроли-
феративное витреоретинальное заболевание глаз глубо-
ко недоношенных детей (НД), в основе которого лежит 
незрелость структур глазного яблока, в частности, сет-
чатки, к моменту преждевременного рождения ребен-
ка [1]. Частота преждевременных родов ежегодно уве-
личивается и, благодаря достижениям в области ухо-
да за новорожденными, показатели выживаемости не-
доношенных младенцев улучшаются. Как следствие, во 
всем мире растет число младенцев, которые подверже-
ны риску развития РН, одной из доминирующих причин 
слепоты и слабовидения среди детского населения как в 
развитых, так и в развивающихся странах [2–4]. Часто-
та встречаемости РН у младенцев, подверженных этому 
заболеванию, колеблется в диапазоне от 27 до 37%, что 
позволяет считать данную офтальмопатологию важной 
проблемой здравоохранения [3].

Гестационный возраст (ГВ) и масса тела при рожде-
нии являются основными факторами риска развития РН, 
поэтому федеральные клинические рекомендации, дей-
ствующие на территории Российской Федерации (РФ), 
предусматривают, что все дети, рожденные до 35 недель 
ГВ и/или с массой тела при рождении до 2000 г., долж-
ны быть обследованы на РН [1]. Однако в ряде исследо-
ваний отмечено, что на развитие и прогрессирование 
РН оказывает влияние множество пре- и постнатальных 
факторов [5, 6]. Так, среди других факторов, выделяют 
преэклампсию, сахарный диабет матери, использование 
дополнительного кислорода, продолжительную искус-
ственную вентиляцию легких, некротизирующий энте-
роколит (НЭК), анемию новорожденных, гемотрансфу-
зии, бронхолегочную дисплазию (БЛД), респираторный 
дистресс-синдром (РДС) и сепсис [7–10].

НЭК является наиболее распространенным воспали-
тельным заболеванием кишечника у НД [11]. В основе 
патогенеза НЭК лежит воздействие бактерий на незре-
лый желудочно-кишечный тракт. Нарушение слизистого 
барьера провоцирует воспалительный каскад, впослед-
ствии приводящий к ишемии и перфорации [12]. У 5–9% 
новорожденных с массой тела при рождении до 1500 г 
развивается НЭК, при этом уровень смертности, связан-
ный с этим заболеванием, колеблется от 20 до 30% [13–
15].

В данном обзоре предлагаем рассмотреть НЭК у НД 
как один из возможных факторов риска развития и про-
грессирования РН. Был проведен обзор современной 
оте чественной и зарубежной литературы относитель-
но взаимосвязи НЭК и РН, представленной в базах дан-
ных PubMed, eLibrary и Google Academic.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ РЕТИНОПАТИИ НЕДОНОШЕННЫХ

Васкуляризация сетчатки при нормальном вну-
триутробном развитии, заканчивается к 40–42-й неде-
ле ГВ. Сетчатка новорожденного, родившегося преж-
девременно, отличается наличием аваскулярной зоны, 
которая может достигать 70% общей ее площади. В ос-
нове развития РН лежит нарушение ангиогенеза (АГ), 
которое связано с тем, что организм недоношенного 
ребенка не готов к воздействию атмосферного воз-
духа [16].

В патогенезе РН можно выделить две фазы: гиперок-
сии и гипоксии. Для фазы гипероксии характерно пре-
кращение нормального роста сосудов в среде с высоким 
содержанием кислорода. Данный процесс развивается 
на фоне снижения уровня инсулиноподобного факто-
ра роста 1 (ИФР-1) и материнских длинноцепочечных 
полиненасыщенных жирных кислот семейства ω-3 (ω-3 
ДЦПНЖК). Снижается уровень ангиогенных факторов, 
таких как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) и эри-
тропоэтина (ЭПО), что связано с подавлением факторов, 
индуцируемых гипоксией (HIF).

На фоне нарушения формирования кровеносных 
сосудов и увеличения метаболической активности сет-
чатки постепенно развивается фаза гипоксии. Распад 
HIF снижается, что провоцирует повышение экспрес-
сии VEGF, действующего через специфические рецеп-
торы – VEGFR-1 и VEGFR-2. Результатом этого процес-
са становятся повышенная миграция, пролиферация и 
проницаемость эндотелиальных клеток. На фоне избы-
точного количества VEGF и недостаточного количества 
ИФР-1, необходимого для поддержания АГ, процесс ва-
скуляризации сетчатки становится патологическим [17]. 
Кроме того, участие в патологическом процессе прини-
мают цитокины: интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор некро-
за опухоли альфа (TNF-α), оказывая как непосредствен-
ное, так и опосредованное влияние на АГ через стиму-
ляцию экспрессии VEGF. 

Еще одним звеном в нарушении АГ сетчатки являет-
ся оксид азота (NO). В норме NO оказывает влияние на 
стабильность эндотелия, необходимого для поддержа-
ния эндотелия в неактивном состоянии. Развивающий-
ся дисбаланс NO приводит к нарушению сосудистого то-
нуса [16]. С увеличением уровня ИФР-1, избыток VEGF 
вызывает экстраретинальную неоваскуляризацию, кото-
рая впоследствии подвергается рубцеванию [17]. Даль-
нейшее прогрессирование процесса приводит к раз-
витию отслойки сетчатки, возникающей за счет сероз-
но-геморрагического компонента и тракции, формиру-
ющейся со стороны новообразованной фиброваскуляр-
ной ткани [1].
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ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО  
ЭНТЕРОКОЛИТА

Ключевыми факторами развития НЭК являются 
незрелость иммунных и барьерных механизмов кишеч-
ника недоношенного ребенка и выраженная провоспа-
лительная реакция на гипоксию кишечника, энтераль-
ное питание и микробный дисбиоз (ДБ) [18]. Кишечник 
недоношенного ребенка короче по длине и характери-
зуется меньшим количеством ворсинок, бокаловидных 
клеток и клеток Панета, недостаточно развитой слизи-
стой оболочкой и меньшей кислотностью [19]. Как след-
ствие, уменьшение абсорбирующей поверхности, нару-
шение моторики, зрелости врожденных и адаптивных 
иммунных реакций кишечника, его повышенная прони-
цаемость и воздействие бактерий программируют дез-
адаптацию кишечника и заболевания у НД [20]. Внутри-
просветные бактерии разрушают защитный барьер и 
проникают в кишечный эпителий на кончиках кишеч-
ных ворсинок [21]. Бактериальный эндотоксин связыва-
ется с Toll-подобными рецепторами 4 (TLR4) на эпите-
лиальных клетках кишечника, что приводит к активации 
рецепторов патоген-ассоциированного молекулярного 
паттерна (ПАМП), способствующих разрушению кишеч-
ного барьера и транслокации бактерий [22].

Повреждение эндотелия также имеет связь с актива-
цией TLR4 и приводит к вазоконстрикции и ишемии ки-
шечника, участвует в потере глии, что приводит к на-
рушению моторики кишечника [23]. Впоследствии раз-
вивается интенсивная воспалительная реакция в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки, опосредован-
ная TNF-α, IL-1β и другими провоспалительными цито-
кинами [24]. В кишечнике высвобождаются связанные с 
НЭК вазоактивные вещества, такие как фактор актива-
ции тромбоцитов (PAF), эндотелин-1 (ET-1) и NO [25]. 
Активация системы комплимента и свертывания кро-
ви, опосредованная воспалением кишечника, приводит 
к тому, что лейкоциты и тромбоциты прилипают к ки-
шечному эндотелию, нарушают кровоток в микрососу-
дистой системе тонкой кишки и способствуют повреж-
дению тканей. Кроме того, выработка NO, необходимо-
го для адекватной вазорелаксации, уменьшается из-за 
дополнительного повреждения эндотелия, связанного 
с прикрепившимися нейтрофилами и тромбоцитами, 
что способствует нарушению в сосудах микроциркуля-
торного русла и развитию ишемии [26].

РЕТИНОПАТИЯ НЕДОНОШЕННЫХ И НЕКРОТИЗИРУЮЩИЙ 
ЭНТЕРОКОЛИТ

Вопрос о сопутствующих факторах, влияющих на 
РН, давно вызывает дискуссию в научном сообществе. 
Данной проблеме посвящено большое количество 
эпидемио логических исследований. Так, O.E. Yucel и со-
авт. [9] выделили НЭК как один из факторов, повышаю-
щих риск развития РН у детей с экстремально низкой 
массой тела при рождении и экстремально низким ГВ, 
наряду с неонатальным сепсисом, БЛД, внутрижелудоч-
ковыми кровоизлияниями и открытым артериальным 
протоком. По результатам скрининга была выявлена зна-

чимая корреляция между РН и НЭК [27]. В исследовании, 
включающем 14 816 младенцев со сроком гестации до 
30 недель, рассматривались пре- и постнатальные фак-
торы риска РН, связанные с воспалением. Авторы отме-
тили большое влияние постнатальных воспалительных 
заболеваний, в том числе НЭК, по сравнению с прена-
тальными заболеваниями, на развитие тяжелой РН [28].

В ходе популяционного исследования, в которое во-
шли близнецы со сроком гестации 24–29 недель, сре-
ди неонатальных заболеваний, достоверно связанных с 
РН, были выделены НЭК и открытый артериальный про-
ток, потребовавшие хирургического вмешательства [29].

R. Riddick и соавт. [30] по результатам ретроспектив-
ного когортного исследования, включающего пациен-
тов с НЭК, требующего хирургического лечения, отме-
тили, что данная когорта младенцев имеют значительно 
меньший ГВ и меньшую массу тела при рождении. У 55% 
детей была диагностирована любая из стадий РН. Тяже-
лые стадии РН диагностированы у 29,3% детей с преиму-
щественным выявлением РН 1-го типа. Из 60 случаев с 
диагностированной РН 19 младенцев (31,1%) нуждались 
в проведении лазерного лечения РН, 12 младенцев (20%) 
получили лечение препаратами группы анти-VEGF, и 6 
младенцам (10%) было проведено комбинированное ле-
чение. По результатам исследования 356 детей с НЭК, ко-
торым было проведено хирургическое лечение, был вы-
явлен более высокий риск развития РН, в том числе тя-
желых стадий, по сравнению с группой пациентов с дан-
ной патологией, но не требующих хирургического вме-
шательства [31].

Рассматривая вопросы взаимодействия РН и воспа-
лительных заболеваний, S. Tremblay и соавт. [32] в сво-
ем исследовании на экспериментальной модели выяви-
ли, что воспалительный стресс приводит к аномально-
му развитию сосудов сетчатки и увеличению сосудистых 
анастомозов. К подобному выводу пришли и ученые из 
Кореи, подтвердившие, что воспаление в сетчатке и на-
рушение АГ, схожее с изменениями при РН, индуциро-
вано системным воспалением [33].

В литературе описан клинический случай пациента, 
которому было проведено введение ингибиторов АГ по 
поводу РН и хирургическое лечение НЭК. На 43-й неделе 
постконцептуального возраста, через 12 ч после 2-й ин-
травитреальной инъекции низкой дозы анти-VEGF-пре-
парата, у младенца развилась перфорация кишечника. 
Данный случай указывает на необходимость присталь-
ного внимания к пациентам с НЭК и РН, требующим при-
менения ингибиторов АГ [34]. Надо сказать, что к насто-
ящему моменту это единственное сообщение о подоб-
ной взаимосвязи.

К одному из возможных связующих звеньев между 
РН и НЭК следует отнести микробиом (МБ) кишечника, 
требующий более детального рассмотрения.

КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ НЕДОНОШЕННЫХ  
НОВОРОЖДЕННЫХ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА РАЗВИТИЕ  

НЕКРОТИЗИРУЮЩЕГО ЭНТЕРОКОЛИТА И РЕТИНОПАТИИ 

Состав кишечного МБ оказывает существенное вли-
яние на организм, участвует в метаболизме и перевари-
вании питательных веществ, производстве аминокислот 
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и витаминов, способствует росту и созреванию кишеч-
ника, а также играет важную роль в развитии иммунной 
системы [35]. Бактериальное заселение кишечника начи-
нается во внутриутробном периоде и примерно на 50% 
совпадает с МБ амниотической жидкости [36]. МБ недо-
ношенных новорожденных характеризуется меньшим 
разнообразием, что связано с рядом факторов. Так, не-
гативное влияние на МБ новорожденного могут оказы-
вать преждевременное излитие околоплодных вод, ро-
доразрешение путем кесарева сечения и хориоамнио-
нит [37, 38]. 

В период нахождения в отделении реанимации и 
интенсивной терапии новорожденных (ОРИТН) на не-
окрепший организм недоношенного младенца воздей-
ствует ряд факторов, которые могут влиять на модуля-
цию МБ. Так, A.A. Raba и соавт. [39] связывают увеличение 
количества протеобактерий в кишечнике с антибакте-
риальными препаратами, которые широко применяют-
ся в ОРИТН. Парентеральное питание, отсроченное эн-
теральное питание, интубация, диагностические и тера-
певтические манипуляции приводят к уменьшению ко-
личества благоприятных Bifidobacterium spp., лактобак-
терий и распространению потенциальных патогенов, 
таких как стафилококки, Escherichia coli и Klebsiella spp., 
в кишечнике младенца [40, 41]. 

В 2001 г. E.C. Claud и W.A. Walker предложили гипоте-
зу о том, что неправильная бактериальная колонизация 
кишечника является одной из причин развития НЭК, что 
в дальнейшем получило множество подтверждений [42–
44]. ДБ, предшествующий возникновению НЭК, связан 
с низким разнообразием МБ кишечника, чрезмерным 
ростом некоторых патогенов и меньшим количеством 
Bifidobacterium spp. и лактобактерий [45, 46].

МБ кишечника имеет множественные перекрестные 
связи с различными органами, в том числе способен ока-
зывать влияние на орган зрения [47]. Так, известна взаи-
мосвязь между МБ кишечника и возрастной макулярной 
дегенерацией, окклюзией артерий сетчатки, централь-
ной серозной хориоретинопатией и увеитом [48]. По-
лученные данные подтолкнули к изучению возможного 
влияния МБ на развитие РН. В ходе исследований были 
выявлены особенности состава МБ у НД с развившейся 
РН. Так, D. Skondra и соавт. [49] исследовали МБ младен-
цев, рожденных со сроком гестации до 27 недель. Об-
разцы для исследования изучались в динамике. У мла-
денцев с РН 1-го типа в 28 недель постконцептуального 
возраста наблюдалось обогащение Enterobacteriaceae в 
сравнении с контрольной группой. Выявлено, что виды 
Enterobacteriaceae, например E. coli, оказывают влияние 
на экспрессию VEGF [50]. В другом исследовании об-
наружено, что микробиота (МБТ) пациентов с РН обо-
гащена Staphylococcus, что, как было показано, препят-
ствует реваскуляризации тканей и восстановлению со-
судов [51]. 

J.A.F. Westaway и соавт. [52] выявили в МБ детей с РН 
низкое видовое α-разнообразие и задержку колониза-
ции комменсальных микробов. Схожие изменения кос-
нулись и тех младенцев, которые находились на искус-
ственном вскармливании. По мнению авторов, микроб-
ный дисбаланс может вызывать воспаление кишечника, 
усиливать выработку цитокинов и, как следствие, спо-

собствовать развитию НЭК, сепсиса и РН.
Как было отмечено выше, ИРФ-1 является одним из 

ключевых метаболитов в развитии РН. Исследования на 
экспериментальной модели продемонстрировали тес-
ную связь между МБ и ИФР-1. Уровень последнего был 
снижен у объектов, свободных от микробов, в отличие 
от тех, кто колонизирован обычной специфической ки-
шечной МБТ, свободной от патогенов [53]. 

Проведенные исследования, хоть и не устанавлива-
ют причинно-следственную связь между МБ кишечни-
ка и РН, позволяют выдвинуть гипотезу о том, что ДБ 
кишечника, характеризующийся снижением разнообра-
зия и увеличением количества потенциальных патоге-
нов, может играть определенную роль в развитии и про-
грессировании РН. По результатам исследования G. Cane 
и соавт. [50] было выявлено, что фибриальный адгезин 
(F1845), экспрессируемый провоспалительными штам-
мами E. coli, провоцирует усиление экспрессии VEGF в 
эпителиальных клетках кишечника, который участвует 
во второй фазе РН. 

Влияние МБТ на РН может быть опосредовано через 
другие факторы, способствующие развитию и прогрес-
сированию РН. Так, в недавнем исследовании было об-
наружено, что ДБ кишечника влияет на развитие неона-
тального сепсиса у НД с очень низкой массой тела [54]. 
В работе L.C. Frazer и соавт. [55] выявлено, что пониже-
ние уровня уксусной кислоты в кале НД со сроком ге-
стации до 28 недель связано с большим риском разви-
тия БЛД. Можно предположить, что своевременное вли-
яние на ДБ кишечника, поможет предотвратить ряд за-
болеваний, которые способствуют развитию и прогрес-
сированию РН.

Опосредованное кишечной МБТ влияние на РН мо-
жет быть связано с грудным молоком. В нескольких ис-
следованиях отмечалось, что материнское грудное мо-
локо снижает риск развития РН [56, 57]. Такое благопри-
ятное влияние связывают с олигосахаридами грудного 
молока, которые увеличивают численность полезных 
штаммов Bifidobacterium в кишечнике и ослабляют па-
тогенные виды [58].

Исследования взаимосвязи пробиотиков и РН неод-
нородны. В своей работе W.H. Bai и соавт. [59], после по-
правки на ГВ, массу тела при рождении, оценку по шкале 
Апгар на первой минуте, переливание крови, время аб-
сорбции кислорода, БЛД и внутрижелудочковые крово-
излияния, обнаружили, что прием пробиотиков связан 
со снижением риска развития РН у недоношенных детей 
с ГВ до 32 недель и массой тела при рождении до 1500 г. 
Однако метаанализ, проведенный G. Cavallaro и соавт. 
[60], не продемонстрировал такой существенной взаи-
мосвязи, но показал, что результаты могут подвергать-
ся сомнению из-за неоднородности критериев включе-
ния (массы тела, сроков гестации), дозы, состава и пр. 
используемых пробиотиков. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В патогенезе развития РН и НЭК можно выделить не-
сколько связующих звеньев. Так, ключевым фактором 
развития заболеваний является недоношенность и, как 
следствие, незрелость сетчатки и кишечника. Стоит от-
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метить, что активную роль в патогенезе НЭК играют про-
воспалительные цитокины, такие как TNF-α и IL-1β, ко-
торые, в свою очередь, оказывают влияние и на процесс 
васкуляризации сетчатки, способствуя патологическому 
АГ. Другим общим компонентом в патогенезе РН и НЭК 
является дисбаланс NO, который приводит к нарушению 
АГ сетчатки и микроциркуляторном русле кишечника.

Эпидемиологические исследования выделяют НЭК 
как один из факторов, способствующих развитию и про-
грессированию РН, в том числе тяжелых стадий. Более 
высокий риск развития РН отмечен у младенцев со ста-
диями НЭК, которые требуют хирургического лечения.

По мнению авторов, одним из возможных патогене-
тических механизмов влияния НЭК на РН является си-
стемное воспаление, вызванное НЭК, приводящее к на-
рушению АГ в сетчатке, что доказано эксперименталь-
ными исследованиями. На их основании можно выдви-
нуть гипотезу о том, что ДБ кишечника недоношенных 
младенцев, характеризующийся снижением разно-
образия и увеличением количества потенциальных па-
тогенов, может играть определенную роль в развитии и 
прогрессировании РН. Так, обогащение МБ кишечника 
Enterobacteriaceae и, в частности E. coli, оказывает вли-
яние на экспрессию VEGF, а Staphylococcus препятству-
ет реваскуляризации тканей и восстановлению сосудов. 
МБТ кишечника может иметь опосредованное влияние 
на РН, через развитие неонатального сепсиса, БЛД и пи-
тание материнским грудным молоком. Следует, однако, 
отметить, что работы, посвященные взаимосвязи про-
биотиков и РН противоречивы и требуют дальнейших 
исследований в этом направлении.

Таким образом, НЭК можно выделить как один из 
факторов риска РН, который необходимо принимать во 
внимание при прогнозировании развития и прогресси-
ровании РН.
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