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Актуальність. В основі розвитку ретинопатії недоношених (РН) лежить 
надмірний розвиток неповноцінних судин сітківки ока, тому зміна рівня 
фактору росту ендотелію судин (ФРЕС) в судинному руслі дитини може 
використовуватися для прогнозування перебігу РН.
Мета. Визначити рівень ФРЕС в сироватці крові дітей групи ризику з роз-
витку РН та оцінити його зміни в динаміці.
Матеріал та методи. Було досліджено 23 недоношених дитини на пред-
мет РН. Для визначення рівня ФРЕС дворазово було відібрано по 1 мл кро-
ві, задля отримання по 0,5 мл сироватки. Сироватку заморожували при 
температурі – 20° C. Рівень ФРЕС визначали методом імуно-фермент-
ного твердофазного аналізу. Для роботи було використано тест-систему 
Human VEGF-A ELISA Kit виробництва Ray Biotech, inc, U.S.A. Новонаро-
джених було розподілено на дві групи, у яких спостерігалося прогресування 
РН або відсутність позитивної динаміки (група 1) та у яких спостерігався 
регрес захворювання (група 2). Задля порівняння груп використані критерій 
Стьюдента або критерій W-Вілкоксона.
Результати. При порівнянні показників рівня ФРЕС, ваги при народженні, 
строку гестації в сироватці крові при першому та другому скринінгових 
обстеженнях статистично значущої відмінністі між двома групами не 
було винайдено (p<0,17; p<0,06; p<0,56). При порівнянні повторних змін з 
використанням критерія Фрідмана в 1 групі зміни рівня ФРЕС в сироват-
ці крові не були статистично значущими (р=0,27). Однак при порівнянні 
рівня ФРЕС в сироватці крові для 2 групи дітей виявлено статистично 
значуще його зниження на момент другого огляду (р=0,046).
Висновки. Виявлено, що підвищення рівня ФРЕС в сироватці крові при про-
гресуванні РН або при відсутності позитивної динаміки статистично зна-
чуще не відрізняється в двох групах та в динаміці. Виявлено статистично 
значуще зниження рівня ФРЕС в сироватці крові в групі дітей з регресом 
РН на момент другого огляду.
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Актуальність. Ретинопатія недоношених (РН) 
одна з найважчих патологій ока, яка пов’язана з не-
дорозвиненістю судин сітківки ока у передчасно на-
роджених дітей. В більшості випадків захворювання 
регресує самостійно, але при прогресуючій формі 
ретинопатія недоношених загрожує новонародженій 
дитині повною сліпотою, яку можна запобігти лише 
завдяки своєчасному хірургічному втручанню. 

Сітківка людини починає свій розвиток з 14-го 
тижня внутрішньоутробного життя, і цей процес три-
ває приблизно до 40-го тижня гестації [1]. На сьогодні 
відомо, що починаючи з фетального періоду розвитку 
ембріона, провідна роль у формуванні судинного рус-
ла всіх органів людини належить фактору росту ендо-
телію судин (ФРЕС). Позитивна роль ФРЕС в цьому 
процесі неодноразово доведена в дослідженнях на тва-
ринних моделях та людині [2, 10, 22, 24]. Окрім всьо-
го, цей фактор зберігає своє значення у формуванні 

так званих патологічних судин. В офтальмології утво-
рення патологічних судин супроводжує такі стани, як 
діабетична проліферативна ретинопатія, неоваскуляр-
на субретинальна мембрана, неоваскулярна глаукома, 
а також ретинопатія недоношених. Оскільки в основі 
ретинопатії недоношених лежить надмірний розви-
ток неповноцінних судин сітківки ока  передчасно на-
родженої дитини, можна припустити, що зміна рівня 
ФРЕС в судинному руслі дитини може використову-
ватися для прогнозування перебігу ретинопатії недо-
ношених.

Мета – визначити рівень фактору росту ендотелію 
судин в сироватці крові дітей групи ризику з розвитку 
ретинопатії недоношених та оцінити його зміни в ди-
наміці.
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Матеріал та методи
Було досліджено 23 дитини з вагою при народжен-

ні ≤ 1500 г та строком гестації ≤ 32 тижні. Це діти, 
які не мали важких загальних захворювань або пору-
шень розвитку. Скринінговий огляд проводився почи-
наючи з 4-го тижня життя, у відповідні проміжки часу 
до повної васкуляризації сітківки або до розвинення 
предпорогової стадії РН типу 1 та важче, коли вона по-
требувала хірургічного втручання. Огляд очного дна 
проводився за допомогою налобного бінокулярного 
офтальмоскопу та ретинальної педіатричної системи 
Panocam в умовах медикаментозного мідріазу. 

Для визначення рівня ФРЕС у дитини дворазово 
було відібрано по 1 мл крові, задля отримання по 0,5 мл 
сироватки. Проміжок між двома маніпуляціями стано-
вив 14±3 днів. Слід зазначити, що наше дослідження не 
призводило до додаткових інвазійних втручань, адже 
ми використовували кров для стандартних медичних 
досліджень. Сироватку заморожували при температурі 
-20° С, і в цьому стані вона зберігалася до моменту про-
ведення дослідження. Рівень VEGF визначали методом 
імуно-ферментного твердофазного аналізу (ІФА). Для 
роботи було використано тест-систему Human VEGF-A 
ELISA Kit виробництва Ray Biotech, inc, U.S.A. Ново-
народжених було розподілено на дві групи: у яких спо-
стерігалося прогресування РН або відсутність позитив-
ної динаміки (група 1) та у яких спостерігався регрес 
захворювання (група 2). Задля порівняння груп вико-
ристані критерій Стьюдента (нормальний закон розпо-
ділення) або критерій W-Вілкоксона (закон розподілен-
ня відмінний від нормального).

Результати
Серед 23 дітей, які увійшли в дослідження, було 13 

хлопчиків та 10 дівчаток. Гестаційний вік на момент 
народження становив від 26 до 32 тижнів (у середньо-
му 29±3 тижнів), маса при народженні – від 880 до 
1600 г (у середньому 1240±360 г).

На момент першого огляду ретинопатія недононо-
шених була виявлена у 8 дітей, аваскулярні зони сіт-
ківки у 15 дітей. При другому огляді оцінювали дина-
міку змін на очному дні. Так, у дітей з ретинопатією 
покращення у вигляді самостійного регресу РН спо-
стерігалося у 3 випадках, погіршення у вигляді про-
гресування РН – у 2 дітей, у 3 дітей – без динаміки. У 
дітей з аваскулярними зонами покращення у вигляді 
нормальної васкуляризації сітківки відбулося в 5 ви-
падках, погіршення за рахунок розвитку РН – у 4 дітей, 
відсутність динаміки – у 6 дітей. Загалом у групу дітей 
з прогрессуванням захворювання або з відсутністю по-
зитивної динаміки увійшло 15 осіб (група 1), у групу з 
регресом РН, відповідно 8 осіб (група 2). 

На першому етапі дослідження було проведено по-
рівняння показників ваги при народженні, гестацій-
ного віку (ГВ) та рівня ФРЕС в сироватці крові (К1). 
Дані порівняння трьох показників в групі дітей, у яких 
спостерігалося прогресування РН або відсутність по-

зитивної динаміки та у яких був регрес захворювання, 
представлені в таблиці 1.

Як бачимо, при порівнянні показників рівня ФРЕС 
в сироватці крові при першому скринінговому обсте-
женні статистично значуща відмінність між цими дво-
ма групами не була винайдена. Також цю відмінність 
не вдалось визначити ані при порівнянні ваги при на-
родженні, ані при порівнянні строку гестації.

На другому етапі дослідження нами була проведе-
на оцінка рівня ФРЕС між двома групами в динаміці.  
В таблиці 2 представлені дані, отримані при вивченні 
рівня ФРЕС в сироватці крові через 14±3 днів. Існує 
тенденція до зниження показника ФРЕС, але статис-
тично рівень ФРЕС в двох групах не відрізняється 
(р=0,62).

В подальшому для аналізу динаміки змін рівня 
ФРЕС в сироватці крові новонароджених з групи до-
слідження було використано критерій Фрідмана для 
порівняння повторних змін. Розраховували відмін-
ність у рівнях ФРЕС  в сироватці крові при першому 
та другому оглядах в групах прогресування РН або з 
відсутністю позитивної динаміки та регресу РН. В да-
ному дослідженні в групі дітей з прогресуванням РН 
або з відсутністю змін рівня ФРЕС в сироватці крові 
не були статистично значущими (р=0,27). Однак при 
порівнянні рівня ФРЕС в сироватці крові для групи ді-
тей з регресом захворювання, навпаки, виявлено ста-
тистично значуще його зниження на момент другого 
огляду (р=0,046).

Таблиця 1. Дані порівняння показників ваги при 
народженні, гестаційного віку (ГВ) та рівня ФРЕС в 
сироватці крові (К1) в двох групах

Показник
X±SD Рівень  

значення 
відмінності, р

Група 1 
(n=15)           

Група 2 
(n=8)

Вага при 
народженні 1215±247 1360±208 0,17

ГВ, тижнів 29,2±1,8 30,7±1,5 0,06

К1 (ФРЕС,пг/мл) 128±124 89±58 0,56

Примітка: * - розподілення показників ваги при народженні, 
гестаційного віку, рівня ФРЕС в 1 группі статистично не 
відрізняється від 2 групи (p<0,17; p<0,06; p<0,56)

Таблиця 2. Дані порівняння рівня ФРЕС в сироватці крові 
(К2) в двох групах

Показник
Х±SD Рівень 

значущості 
відмінності, р

Група 1 
(n=14)

Група 2 
(n=7)

К2 (VEGF, 
пг/мл) 160±131 76±74 0,62

Примітка: * - Розподілення показника рівня ФРЕС в 1 
группі статистично не відрізняється від 2 групи (p<0,62)
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Обговорення
Патогенез ретинопатії недоношених на сьогодні в 

усьому світі тісно пов’язують зі зміною ФРЕС в судин-
ному руслі. Його роль в формуванні цього захворю-
вання була показана на киснево-індукованих моделях 
РН на мишах [18]. Якщо внутрішньоутробно процес 
формування судин сітківки проходить в передбачува-
них умовах з відносно стабільними показниками рівня 
оксигенації (так звана «фізіологічна гіпоксія»), то од-
разу після передчасного народження дитина відчуває 
кисневий стрес [21,24]. В цей момент гіпероксигенація 
значно гальмує вивільнення ФРЕС, що, в свою чергу, 
припиняє нормальний васкулогенез сітківки. Наслід-
ком цього є аваскулярні зони сітківки.  Відсутність су-
дин на периферії ока призводить до гіпоксії  цих діля-
нок, тому такий стан тканин є стимулом для утворення 
надмірної кількості ФРЕС та неконтрольованого но-
воутворення патологічних судин. І хоча у формуванні 
судин беруть участь і інші регуляторні фактори (ІФР-
1, ІЛ-1,-6 та ін.), роль ФРЕС є доведеною і провідною 
[6,24,25]. На цьому ж твердженні засноване викорис-
тання анті-VEGF препаратів в терапії РН.  Хоча досі 
вчені не прийшли до єдиного висновку щодо співвід-
ношення користі та ймовірної шкоди при застосуванні 
цих препаратів у новонароджених недоношених дітей, 
терапія демонструє свою високу ефективність.

Зважаючи на важливу роль ФРЕС в розвитку РН, 
багато досліджень було проведено для визначення 
нормального рівня цього фактора у новонароджених 
дітей. Звертали увагу також на рівень його в сироват-
ці пуповинної крові і можливість за цим показником 
прогнозувати РН. Але за даними досліджень останніх 
років було з’ясовано, що рівень ФРЕС в пуповинній 
крові не відрізняється у доношених та недоношених 
дітей [5]. Цей показник також не відрізнявся у недо-
ношених дітей, у яких надалі розвилась РН. [3]. До-
стеменно рівень ФРЕС у новонароджених дітей відріз-
няється лише від рівня цього фактора в крові здорових 
дорослих людей [28].

Отже, питання нормального рівня ФРЕС в біоло-
гічних середовищах людини залишається недостатньо 
вивченим. Дані щодо його рівня в новонароджених ді-
тей почали з’являтись лише в останні роки. Треба за-
значити, що підвищення рівня ФРЕС в сироватці крові 
показане в дослідженнях, що вивчають його дію щодо 
інших патологічних станів недоношеної дитини, на-
приклад, респіраторних порушень, порушень розвитку 
серцево-судинної системи.

На сьогодні серед опублікованих праць маємо кіль-
ка досліджень рівня ФРЕС в сироватці новонародже-
них дітей. Так, Ozlem Teksam зі співавторами дослі-
джували рівень ФРЕС в пуповинній крові та в крові 
дітей з меконіальною аспірацією у порівнянні зі здоро-
вими новонародженими дітьми [12]. Вони не знайшли 
статистично значущих відмінностей в цих двох гру-
пах, але це дослідження цікаве тим, що було визначено 
рівні ФРЕС в крові здорових доношених новонародже-

них дітей. Ось їх результати: рівень ФРЕС (пг/мл) у 
дітей з меконіальною аспірацією (18 дітей) - 190 пг/мл 
(35-1100), у здорових (16 дітей) - 155 пг/мл (31-360). 

Po-Nien Tsao зі співавторами вивчали рівень ФРЕС в 
пуповинній крові недоношених дітей з респіраторним 
дистрес-синдромом (РДС) [24]. В своїй роботі вони 
показали статистично значущий зворотній зв'язок між 
ними. Слід зазначити, що факторами ризику для роз-
витку РДС є ті самі ознаки, що й для РН: мала вага при 
народженні, малий гестаційний вік (менше 32 тижнів), 
штучна вентиляція легень, її тривалість, низька оцінка 
за шкалою Апгар. 

Gunnel Hellgren з співавторами провели доволі 
масштабне вивчення рівня  ФРЕС в пуповинній крові 
та в сироватці крові недоношених новонароджених від-
носно перебігу РН [11]. Було досліджено 52 дитини, з 
них в 33 захворювання було відсутнє, в 10 розвинулась 
РН, що самостійно регресувала, 9 дітей потребували 
оперативного втручання з приводу прогресуючої РН. 
В усіх дітей рівень ФРЕС визначали кожного тижня, 
починаючи з аналізу пуповинної крові при народженні 
і до 40 тижнів постконцептуального віку. Рівень ФРЕС 
в пуповинній крові не показав достовірного зв’язку з 
подальшим розвитком РН: 20.2 пг/мл (7.2–36.1), 32.4 
пг/мл (2.1–73.1), та 29.6 пг/мл (6.2–89.8) для дітей без 
РН, з регресуючою формою захворювання та з РН, 
що потребувала лікування, відповідно. В подальшому 
зміни рівня  ФРЕС не мали достовірних відмінностей. 
Але автори знайшли статистично значуще підвищення 
рівня ФРЕС в сироватці крові дітей, які потребували 
оперативного лікування РН, на 34, 35 та 36 тижнях по-
стконцептуального віку, що по строкам співпадало з 
активною проліферацією судин на сітківці ока [11].

Група вчених з Австралії вивчала нормальний рі-
вень ФРЕС в сироватці крові  здорових доношених но-
вонароджених [26]. Було досліджено 32 дитини, з них 
16 хлопчиків та 16 дівчаток. Кров забирали в середньо-
му на 6 день життя. Жодного достеменного зв’язку рів-
ня ФРЕС зі статтю, вагою, та строком забору аналізу 
не було виявлено. Середній рівень ФРЕС становив 976 
пг/мл (394–1,635). 

Як бачимо, рівні ФРЕС в сироватці крові в різних 
дослідженнях дуже відрізняються і досі не визначені 
нормативно. Саме тому, всі наукові роботи побудова-
ні на порівнянні рівнів цього фактору в групі дослі-
дження та контрольній групі в межах конкретної ро-
боти. Згідно з нашими результатами, рівень ФРЕС в 
сироватці крові статистично значуще не відрізняється 
в двох групах та в динаміці, хоча показники в абсолют-
них числах варіюють в широких межах. Однак цікавим 
результатом виявилось наступне: при порівнянні рівня 
ФРЕС в сироватці крові для групи дітей з регресом за-
хворювання, навпаки, виявлено статистично значуще 
його зниження на момент другого огляду (р=0,046). На 
момент першого дослідження рівня ФРЕС в групі ді-
тей з регресом захворювання показник становив 89±58 
пг/мл, на момент другого огляду – 76±74 пг/мл. Досі 
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ми спирались на думку про тісний зв’язок зростання 
рівня ФРЕС з прогресуванням РН. Але наші результа-
ти змусили нас подивитися на проблему з іншого боку. 
Адже зниження або нормалізація ФРЕС може бути по-
казником стабілізації стану або навіть регресу захво-
рювання. Від’ємна динаміка рівня ФРЕС в сироватці 
крові немовлят з групи ризику по розвитку РН при 
покращенні стану сітківки також доводить наявність 
зв’язку цього показника з перебігом РН. Цей факт спо-
нукає до подальших наукових пошуків та вивчення 
проблеми.

Висновки
1. Виявлено, що підвищення рівня фактору росту 

ендотелію судин в сироватці крові при прогресуванні 
ретинопатії або при відсутності позитивної динаміки 
статистично значуще не відрізняється в двох групах та 
в динаміці (р=0,27).

2. Виявлено статистично значуще зниження рів-
ня фактору росту ендотелію судин в сироватці крові 
в групі дітей з регресом ретинопатії недоношених на 
момент другого огляду (р=0,046).
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Результаты. При сравнении показателей уров-
ня ФРЭС, веса при рождении, срока гестации в 
сыворотке крови при первом и втором скрининговых 
обследованиях статистически значимое различие 
между двумя группами не было найдено (p<0,56; 
p<0,17; p<0,06;). При сравнении повторных измере-
ний с использованием критерия Фридмана в 1 группе 
изменения уровня ФРЭС в сыворотке крови не были 
статистически значимыми (р=0,27). Однако при 
сравнении уровня ФРЭС в сыворотке крови для 2 
группы детей выявлено статистически значимое его 
снижение на момент второго исследования (р=0,046).
Выводы. Выявлено, что повышение уровня ФРЭС в 
сыворотке крови при прогрессировании РН или при 
отсутствии положительной динамики статисти-
чески значимо не отличается в двух группах и в дина-
мике. Выявлено статистически значимое снижение 
уровня ФРЭС в сыворотке крови в группе детей с ре-
грессом РН на момент второго исследования.

Актуальность. В основе развития ретинопатии 
недоношенных (РН) лежит чрезмерное развитие 
неполноценных сосудов сетчатки глаза, поэтому из-
менение уровня фактора роста эндотелия сосудов 
(ФРЭС) в сосудистом русле ребенка может использо-
ваться для прогнозирования течения РН.
Цель. Определить уровень ФРЭС в сыворотке крови 
детей группы риска по развитию РН и оценить его 
изменения в динамике.
Материал и методы. Было исследовано 23 
недоношенных ребенка на предмет РН. Для определе-
ния уровня ФРЭС двукратно было отобрано по 1 мл 
крови, для получения по 0,5 мл сыворотки. Сыворотку 
замораживали при температуре -20 °С. Уровень 
ФРЭС определяли методом иммуно-ферментного 
твердофазного анализа. Для работы была использо-
вана тест-система Human VEGF-A ELISA Kit произ-
водства Ray Biotech, inc, U.S.A. Новорожденные были 
распределены на две группы, в которых наблюдалось 
прогрессирование РН или отсутствие положитель-
ной динамики (группа 1) и у которых наблюдался 
регресс заболевания (группа 2). Для сравнения групп 
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