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Purpose. To study the causes of reactivation of retinopathy of 
prematurity (ROP) after intravitreal aflibercept injections. Material 
and methods. This study was carried out at V.F. Voino-Yasenetsky 

Scientific and Practical Center for Specialized Medical Care in 
Children from September 2021 to February 2023. The study 
included 101 premature infants (202 eyes) with retinopathy of 

РЕФЕРАТ

Цель. Изучение причин рецидивов (реактивации) ретино-
патии недоношенных (РН) после интравитреальных инъекций 
афлиберцепта. Материал и методы. Работа проведена в 
Научно-практическом центре специализированной медицин-
ской помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого Департамента 
здравоохранения г. Москвы с сентября 2021 г. по февраль 
2023 г. В исследование был включен 101 недоношенный ребе-
нок (202 глаза) с РН, получивший интравитреальное введение 
афлиберцепта. Пациенты были разделены на две группы: 
в контрольную группу вошли пациенты, получавшие одно-
кратную интравитреальную инъекцию ингибитора сосуди-
стого эндотелиального фактора роста (СЭФР) (афлиберцепт) 
с положительным эффектом. В основную группу вошли дети, 
получавшие две и более интравитреальные инъекции инги-
биторов СЭФР (афлиберцепт) после рецидива РН. Все паци-
енты находились под наблюдением на предмет реактивации 
РН после интравитреальной инъекции афлиберцепта. 

Результаты. В исследовании отмечена статистически значи-
мая разница в уровнях рН крови, cтадии РН, задней агрес-
сивной ретинопатии недоношенных (ЗАРН). В группе с реци-
дивом РН в 2 раза чаще отмечена ЗАРН (48,94% против 27,78% 
в контрольной группе). Группа с большим количеством вну-
триглазных инъекций афлиберцепта имела более низкие 
уровни рН крови (7,348±0,044 против 7,372±0,030 в контроль-
ной группе). Заключение. Исследование показало, что кли-
нико-лабораторными факторами риска развития рецидива 
(реактивации) РН после интравитреального лечения афли-
берцептом являются: тяжелое заболевание глаза (стадия РН, 
ЗАРН), смещение кислотно-щелочного баланса крови в сто-
рону увеличения кислотности. Кислотность крови отражает 
генерализованный характер нарушения ангиогенеза во всем 
организме. Чем тяжелее исходное состояние глаза пациента, 
тем выше частота рецидивов РН. 

Ключевые слова: рецидив, реактивация, ретинопатия 
недоношенных, фактор риска, клинико-лабораторные пока-
затели, афлиберцепт
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prematurity who received intravitreal administration of aflibercept. 
The patients were divided into two groups: the control group 
included patients who received a single intravitreal injection of a 
VEGF inhibitor (aflibercept) with a positive effect. The main group 
included children who received two or more intravitreal injections 
of VEGF inhibitors (aflibercept) after reactivation of ROP. All 
patients were monitored for reactivation of retinopathy of 
prematurity after intravitreal injection of aflibercept. Results. The 
study noted a statistically significant difference in blood pH levels, 
stage of ROP, and APROP. In the group with reactivation ROP, 
APROP was noted 2 times more often (48.94% versus 27.78% in the 
control group). The group with more intravitreal aflibercept 

injections had lower blood pH levels (7.348±0.044 versus 
7.372±0.030 in the control group). Conclusion. The study showed 
that clinical and paraclinical risk factors for the development of 
recurrent (reactivation) of ROP after intravitreal treatment with 
aflibercept are: severe eye disease (stage of ROP, aggressive 
posterior ROP), a change in the acid-base balance of the blood 
towards increased acidity. Blood acidity reflects a generalized 
process of impaired angiogenesis throughout the body. The more 
severe the patient’s initial eye condition, the higher the incidence 
of reactivation of ROP.

Key words: recurrence, reactivation, retinopathy of prematurity, 
risk factor, clinical and paraclinical, aflibercept
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Проблема лечения офтальмопатии недоношен-
ных не решена и по сегодняшний день. Но в 
настоящее время появился малотравматич-

ный, высокоэффективный метод лечения ретинопа-
тии недоношенных (РН) путем интравитреального 
введения ингибиторов ангиогенеза [1–7].

Метод хорошо себя зарекомендовал, однако все 
еще находится в стадии разработки. Опыт нашей 
клиники, включающий более 2000 детей, пролечен-
ных афлиберцептом, авастином и луцентисом, пока-
зал высокую эффективность (92,05%) данного мето-
да лечения РН после одной инъекции. Повторные 
интравитреальные инъекции ингибиторов ангиоге-
неза также легко переносятся пациентами и повыша-
ют эффективность лечения до 99,76%. 

Однако в 7,95% случаев после одной интравит-
реальной инъекции ингибитора ангиогенеза имеет-
ся возможность рецидива РН. Вышесказанное ставит 
вопросы об индивидуальном дозирования препара-
та (ингибитор ангиогенеза) и об изучении причин 
рецидивов РН после интравитреальной инъекции 
афлиберцепта [8–11]. Упомянутым вопросам и посвя-
щена наша работа.

ЦЕЛЬ

Изучение причин рецидивов (реактивации) РН 
после интравитреального введения афлиберцепта.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Настоящая работа проведена в Научно-
практическом центре специализированной меди-
цинской помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенецкого 

Департамента здравоохранения г. Москвы с сентября 
2021 г. по февраль 2023 г. В исследование был вклю-
чен 101 недоношенный ребенок (202 глаза) с РН, 
получивший интравитреальное введение афлибер-
цепта.

Критерии отбора: рандомизация младенцев с 
рецидивом (реактивацией) РН после одной интра-
витреальной инъекции афлиберцепта.

Критерии исключения: пациенты, проходившие 
лечение по поводу РН другими методами, инфекци-
онное заболевание глаз.

Пациенты были разделены на две группы. 
В основную группу вошли дети, получавшие две и 
более интравитреальные инъекции ингибитора 
сосудистого эндотелиального фактора роста 
(СЭФР) афлиберцепта после рецидива РН. В кон-
трольную группу вошли дети, получавшие одно-
кратную интравитреальную инъекцию ингибитора 
СЭФР афлиберцепта с положительным эффектом. 
Все дети находились под наблюдением на предмет 
реактивации РН после интравитреальной инъек-
ции афлиберцепта.

Исследования проводились после получения 
письменного информированного добровольного 
согласия от родителей или законных представителей 
ребенка. 

Комплексное офтальмологическое обследова-
ние недоношенных детей выполнялось под контро-
лем анестезиолога-реаниматолога. 

Анализировались следующие клинико-лабора-
торные показатели: частота дыхательных движений 
(ЧДД), пульс, анализ крови (кислотно-щелочной 
баланс крови (pH), уровень парциального давления 
углекислого газа (pCO2), парциальное давление кис-
лорода (pO2), число эритроцитов (RBC), избыток 
оснований (ВЕ), стандартный бикарбонат (сНСО3), 
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уровень гемоглобина (Hb), билирубин, общий белок). 
Оценка проводилась также и по ряду клинических 
факторов: стадия РН, задняя агрессивная форма РН 
(ЗАРН), локализация процесса, плюс болезнь, неова-
скуляризация радужки. 

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы SPSS Statistics (Statistical Package 
for the Social Sciences), версия 26.0 (An IBM Company, 
США). При сравнении средних показателей, рассчи-
танных для связанных выборок, использовался пар-

ный t-критерий Стьюдента. Для проверки различий 
между двумя связанными выборками переменных, не 
имеющих нормальное распределение, применялся 
W-критерий Вилкоксона. Значение p<0,05 считалось 
статистически значимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В проведенном исследовании мы сравнили раз-
ницу клинических и лабораторных показателей 

Таблица

Сравнение различий клинических и лабораторных показателей гомеостаза между двумя группами пациентов

Table

Comparison of differences in clinical and paraclinical homeostasis parameters between two groups.

№
Категория
Categorie

1-я группа (эффект после 2  
или более инъекций)

Group 1 (2 or more injections)

2-я группа  
(эффект после 1 инъекции)

Group 2 (1 injection)
p

1
ЧДД (/мин)

Respiratory rate (/minute)
45,32±6,43 44,44±4,62 0,81

2
Пульс (/мин)

Pulse rate (/minute)
154,21±17,31 144,93±7,55 0,09

3 pH 7,348±0,044 7,372±0,030 0,012

4 pCO2 47±9,05 42,18±5,99 0,195

5 pO2 48,77±8,87 52,19±10,89 0,291

6
ВЕ (ммоль/л)
BE (mmol/l_

–0,69±3,84 –0,33±2,00 0,993

7
сНСО3– (ммоль/л)
сНСО3– (mmol/l)

24,95±1,98 23,96±1,69 0,18

8
Эритроциты (RBC) (1012/л)
Red blood cell (RBC) (1012/l)

3,61±0,68 3,52±0,66 0,702

9
Уровень Hb (г/л)

Level of hemoglobin molecules (g/l)
107,73±18,42 106,82±17,38 0,75

10
Билирубин (мкмоль/л)

Bilirubin (µmol/l)
17,34±16,37 19,65±23,21 0,699

11
Общий белок (г/л)
Total protein (g/l)

47,41±6,80 46,21±5,31 0,494

12
Стадия РН

Stage of ROP

2: 9,57%
3: 36,17%
4A: 5,32%

4B: 0%
5: 0%

2: 21,30%
3: 34,26%
4A: 9,26%
4B: 1,85%
5: 5,56%

<0,001

13
ЗАРН

APROP
48,94% 27,78% 0,002

14
Локализация процесса

Zone of ROP
1: 78,72%
2: 21,28%

1: 76,85%
2: 23,15%

0,276

15
Плюс болезнь

Plus disease
Плюс: 47,87%

Пре-плюс: 3,19%
Плюс: 40,74%

Пре-плюс: 7,41%
0,316

16
Неоваскуляризация радужки до лечения

Iris neovascularization before treatment
10,64% 3,70% 0,171
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гомеостаза ребенка между основной группой паци-
ентов и контрольной группой. Результаты представ-
лены в таблице.

Как видно из таблицы, в группе, где возник 
рецидив РН после первой интравитреальной инъ-
екции афлиберцепта, и потребовалась повторная 
инъекция, показатели отмечают более тяжелое тече-
ние процесса в глазу и реакцию организма на него. 
Отмечено смещение кислотно-щелочного баланса 
крови в сторону увеличения кислотности, пониже-
ние парциального давления кислорода и повышение 
уровня парциального давления углекислого газа, что 
отражает накопление кислых продуктов обмена и 
гипоксию в тканях, а также более тяжелое течение 
РН с преобладанием пограничных ее стадий и пере-
ходом 3-й в 4-ю стадию, с локализацией процесса в 
центральной зоне. Неоваскуляризация радужки 

отмечена в 3 раза чаще в наблюдаемой группе, 
склонной к реактивации. Это наглядно демонстри-
рует рисунок.

В исследовании отмечена статистически значи-
мая разница в уровнях кислотно-щелочного баланса 
крови. В частности, группа с бóльшим количеством 
интравитреальных инъекций афлиберцепта имела 
смещение кислотно-щелочного баланса крови в сто-
рону увеличения кислотности, что свидетельствует 
о большем накопление кислых продуктов обмена в 
организме ребенка (7,348±0,044 против 7,372±0,030 
в контрольной группе, р=0,012).

В группе детей с рецидивом РН в 2 раза чаще 
отмечена ЗАРН (48,94% против 27,78% в контрольной 
группе). Частота 2-й стадии РН в этой группе детей 
была также меньше (9,57%), чем в группе детей без 
рецидивов (21,30%). 

Рис. Разница клинических и лабораторных показателей между двумя группами пациентов

Fig. Differences in clinical and paraclinical parameters between two groups
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Анализируя полученные данные, мы пришли к 
выводу, что состояние пациентов в группе детей с 
рецидивом РН более тяжелое, чем в группе без реци-
дива. Разница в стадии РН между двумя наблюдаемы-
ми группами статистически значима (p<0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что, 
несмотря на небольшие размеры глаза, РН, проте-
кающая в нем, отражает генерализованный характер 
нарушения ангиогенеза во всем организме, что сле-
дует учитывать практикующим врачам [12, 13]. 
Тяжесть течения РН отражается на эффективности 
ее лечения ингибиторами ангиогенеза. Более низ-
кие уровни кислотно-щелочного баланса крови в 
группе детей с рецидивом РН свидетельствуют об 
ацидозе (большее накопление кислых продуктов 
обмена в организме ребенка). Более низкое парци-
альное напряжение кислорода и повышенное содер-
жание уровня парциального давления углекислого 
газа отражают преобладание гипоксии в этой груп-
пе пациентов [14–16]. В группе недоношенных детей 
с рецидивом значительно чаще отмечается ЗАРН. В 
процессе исследования мы отметили, что чем тяже-
лее исходное состояние пациента, тем выше часто-
та рецидивов РН. Это согласуется с данными и дру-
гих исследователей [17, 18]. 

Так, исследование J.H. Jang и соавт. показало, что 
младенцам с ЗАРН в 2,08 раза чаще требовалось 
дополнительное лечение, чем детям с РН 1-го 
типа [17]. 

Исследования T.A. Chen и соавт. показывают, что 
ЗАРН является фактором, увеличивающим частоту 
рецидивов РН [18]. 

Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют о том, что необходимо учитывать клини-
ко-лабораторные показатели при прогнозе рециди-
ва РН. 

ВЫВОДЫ

1. Клинико-лабораторными факторами риска 
развития рецидива (реактивации) РН после интра-
витреального лечения афлиберцептом являются: 
тяжелое заболевание глаза (стадия РН, ЗАРН), смеще-
ние кислотно-щелочного баланса крови в сторону 
увеличения кислотности.

2. Кислотность крови отражает генерализован-
ный характер нарушения ангиогенеза во всем орга-
низме.

3. Чем тяжелее исходное состояние глаза паци-
ента, тем выше частота рецидивов РН; 

4. С целью уменьшения рецидивов РН после 
интравитреального введения афлиберцепта требу-
ется разработка методов коррекции ряда клини-
ко-лабораторных показателей. 
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