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Ներածություն. Անհասների ռետինոպաթիան 
(ԱՌ) ցանցաթաղանթի անոթային պրոլիֆերատիվ 
հիվանդություն է վաղաժամ ծնված նորածինների 
մոտ, որը մոտ 50,000 երեխայի կուրության պատ
ճառն է ամբողջ աշխարհում։

Նպատակ. Գրականության սույն ակնարկի 
նպատակն է, հիմնվելով ուսումն ասիրված հետա
զոտությունների տվյալների վերլուծության և ընդ
հանրացման վրա, ամփոփել ժամանակակից գրա
կանության տվյալները ԱՌ-ի և անհասների հետին 
ագրեսիվ ռետինոպաթիայի (ԱՀԱՌ-ի) էթիոպաթո
գենեզի և կլինիկական դրսևորումն երի վերաբերյալ:

Մեթոդներ. Ուսումն ասիրվել են հետազոտու
թյան թեմային վերաբերող վերջին 10 տարվա ըն
թացքում հրապարակված շուրջ 80 աղբյուրներ, 
քննարկվել են ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի պատճառագիտու
թյանը, ախտածագմանը, կլինիկական դրսևորում
ներին, ուղեկցող վիճակներին և նախատրամադ
րող գործոններին վերաբերող հիմն ահարցերը։ 

Արդյունքներ. Լուսաբանվել է մի շարք գործոն
ների (հղիության ժամկ ետ, պտղի քաշը ծնվելիս, 
վարակի առկայություն, ճարպային փոխանակու
թյան խանգարումն եր և այլն) կարևորությունը ան
հաս նորածինների ցանցաթաղանթի անգիոգենեզի 
խանգարումն երի զարգացման հարցում։ Ուսումն ա
սիրվել են ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի ձևավորման և զարգաց
ման հավանականության վրա ազդող գործոնների 
բազմաթիվ տարաբնույթ, հաճախ նաև հակասա
կան տվյալները և փոխազդեցությունը։

Եզրակացություն. Գրականության ակնար
կը թելադրում է ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի զարգացման և 
հրահրող գործոնների, ինչպես նաև դրանց ազ
դեցության մեխանիզմն երի հետ կապի ուսումն ա
սիրության անհրաժեշտությունը, ինչն անկասկած 
կնպաստի բուժման տարբերակված և ավելի ար
դյունավետ մոտեցումն երի մշակմանը:

Հիմն աբառեր. անհասների ռետինոպաթիա, 
անհասների հետին ագրեսիվ ռետինոպաթիա, 
ախտածագում, ցանցաթաղանթի անգիոգենեզ 
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Մինչև հղիության 37-րդ շաբաթը տեղի ունեցած 
ծննդաբերությունն ընդունված է անվանել վաղա
ժամ, որը նորածինների հիվանդացության և մա
հացության գլխավոր պատճառն է, և, ընդ որում, 
ամենափոքր գեստացիոն տարիքով (ԳՏ) և քաշով 
նորածիններն առավել թիրախային են: Գրակա
նության տվյալներով՝ ամեն տարի 15 միլիոն երե
խա է ծնվում վաղաժամ ծննդաբերությունից [1]։

Վաղաժամ ծննդաբերության ամենահաճա
խակի հանդիպող բարդությունների շարքում նե
րառված են բրոնխաթոքային դիսպլազիան, գլ
խուղեղի սպիտակ նյութի տարածուն վնասումը, 
մեռուկացնող էնտերոկոլիտը, անհասների ռետի
նոպաթիան և սեպսիսը։

Անհասների ռետինոպաթիան (ԱՌ) վաղաժամ 
ծնված նորածինների մոտ առաջացող՝ ցանցաթա
ղանթի անոթային պրոլիֆերատիվ հիվանդություն է 
[2], որը մոտ 50,000 երեխայի կուրության պատճառն 
է ամբողջ աշխարհում [3]։ Հայաստանում վերջին 
տասնամյակում իրականացված սքրինինգային ու
սումն ասիրությունների արդյունքների համաձայն՝ 
անհաս նորածինների ընտրանքում արձանագրվել 
է ինքնաբեր հետադարձ զարգացման չենթարկվող 
ԱՌ-ի և անհասների հետին ագրեսիվ ռետինոպա
թիայի (ԱՀԱՌ) տարածվածության 9.5-10% ցուցանիշ։ 

Ելնելով ԱՌ-ի վաղ ախտորոշման կարևորությու
նից՝ հիվանդության վարման ուղեցույցները խորհուրդ 
են տալիս ԱՌ-ի սքրինինգ անցկացնել 30 շաբաթա
կան ԳՏ-ում 1500 գ-ից ցածր քաշով կամ հետծննդյան 
բարդություններով նորածինների մոտ [4]։
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Գրականության սույն ակնարկի նպատակն է, 
հիմնվելով ուսումն ասիրված հետազոտություննե
րի տվյալների վերլուծության և ընդհանրացման 
վրա, ամփոփել ժամանակակից գրականության 
տվյալները ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի էթիոպաթոգենեզի և 
կլինիկական դրսևորումն երի վերաբերյալ:


Էթիոպաթոգենեզ
Անհասների հետին ագրեսիվ ռետինոպաթիան 

(ԱՀԱՌ) ԱՌ-ի արագ խորացող ձևն է, որը բնու
թագրվում է հետին տեղակայմամբ, «պլյուս» հի
վանդության առկայությամբ և անբարենպաստ 
ելքով, քանզի նման ախտաբանությամբ հիվանդ
ների մոտ ցանցաթաղանթի շերտազատման հա
վանականությունը հասնում է 45%-ի [5,6]: 

Ըստ գրականության տվյալների՝ ԱՌ-ի զար
գացմանը նպաստում են բազմաթիվ ռիսկային 
գործոններ, այդ թվում՝ անհասների մոտ թթված
նաբուժության երկարատև տևողությունը, հաճա
խակի հանդիպող թոքային ախտահարումն երը և 
ցածր նորածնային քաշը [4,7]: 

Ըստ Բելսմիթի և համահեղ. (2020)՝ ծանր 
ԱՀԱՌ-ն ախտահարում է ավելի ցածր ԳՏ-ի վա
ղաժամ ծնված նորածիններին և ավելի արագ է 
խորանում ԱՌ-ի համեմատությամբ: Հեղինակները 
նաև նշում են, որ հիվանդության ծանրության աս
տիճանը չափելի է համապատասխան սանդղա
կով, որը փոխկապակցված է հիվանդության կլի
նիկական կատեգորիաների, ներառյալ ԱՀԱՌ-ի 
հետ: ԱՀԱՌ-ի քանակական բնութագրերի վերլու
ծությունը կարող է օգնել բարելավել ԱՌ-ի ագրե
սիվ, տեսողությանը սպառնացող ձևերի ախտո
րոշմանը և բուժմանը [8]:

Անհաս նորածինները, ունենալով թերզարգա
ցած հակաօքսիդանտային համակարգ, ծնվելուց 
հետո ենթարկվում են թթվածնի համեմատաբար 
բարձր կոնցենտրացիայի ազդեցությանը։ Սա հան
գեցնում է թթվածնի ռեակտիվ տեսակների չափից 
ավելի արտադրության՝ խթանելով օքսիդատիվ սթ
րեսի հետ կապված ազդանշանային ուղիները, ինչն 
էնդոթելային բջիջներում առաջացնում է ապոպ
տոզ: Արդյունքում ցանցաթաղանթի անոթները 
խցանվում են, և խաթարվում է ցանցաթաղանթի 
արյան անոթների բնականոն զարգացումը [9]: 

Նեյրոններում, նեյրոֆագոցիտներում, մակրո
ֆագերում և էնդոթելային բջիջներում տեղակայ
ված ազոտի օքսիդի սինթազ (NOS) իզոֆերմենտը 
գոյություն ունի երեք իզոֆորմերի տեսքով՝ նեյրո
նային, ինդուկտիվ և էնդոթելային (eNOS): Գերթթ
վածնային պայմաններում eNOS-ի ազդեցության 
ներքո առաջացած ազոտի մոնօքսիդը (NO) մաս
նակցում է սուպերօքսիդային ռեակցիային՝ առա
ջացնելով պերօքսինիտրիտ (ONOO), որը հիպե

րօքսիայի հետևանքով առաջացած անոթային 
խցանման կարևոր գործոն է: Հիպօքսիան առա
ջացնում է NOS-ի ակտիվացում, ակտիվացնում 
է Յանուս կինազ/տրանսկրիպցիայի ազդանշա
նային փոխարկիչ և ակտիվատոր 3-ի (JAK/STAT3) 
ուղին՝ նպաստելով նեովասկուլյարիզացիային: 
Բացի դրանից՝ հիպօքսիան առաջացնում է անո
թային էնդոթելային աճի գործոնի (VEGF) մակար
դակի աճ, որն ակտիվացնում է eNOS-ը B-պրո
տեինկինազային (Akt կամ PBK) ազդանշանային 
ուղու միջոցով [9]: eNOS-ի կողմից արտադրվող 
NO-ն խաթարում է անոթային էնդոթելային բջիջ
ների միջև եղած կապը՝ հանգեցնելով անոթային 
թափանցելիության բարձրացման: Բացի դրանից՝ 
NO-ն ծառայում է որպես անոթալայնիչ միջոց և դրս
ևորում է հակաօկլյուզիվ և պրոանգիոգեն հատ
կություններ: Նորմալ թթվածնային պայմաններում 
հիպօքսիա-մակածելի գործոն-1α-ն (HIF-1α) հիդ
րօքսիլացվում է ցիտոպլազմում պրոլիլ հիդրօքսի
լազայի (PHD) միջոցով: Ե՛վ թթվածինը, և՛ երկաթը 
ծառայում են որպես PHD-ի էական կոֆակտորներ, 
իսկ հիպօքսիան արգելակում է PHD ֆերմենտի ակ
տիվությունը, ինչը մեծացնում է HIF-1α-ի կայունու
թյունն ու մակարդակները՝ հետագայում խթանելով 
VEGF-ի արտադրությունը: Հակառակը, հիպերօք
սիան արգելակում է HIF-1α-ն, ինչը հանգեցնում է 
VEGF-ի և անոթների խցանման նվազմանը: Ամփո
փելով՝ ԱՌ-ի I փուլը կապված է ROS-ի և ONOO-ի 
բարձրացման և, մյուս կողմից, VEGF-ի և HIF-1α-ի 
նվազման, մինչդեռ II փուլը՝ eNOS-ի ակտիվացման 
և HIF-1α-ի ու VEGF-ի մակարդակների բարձրաց
ման հետ [10]:

Ցանցաթաղանթի անոթները սովորաբար սկ
սում են զարգանալ հղիության 4-րդ ամսում: ԱՌ-ն 
ախտաֆիզիոլոգիորեն զարգանում է երկու փուլով 
[11]: Նախ՝ վաղաժամ նորածինները ենթարկվում 
են հիպերօքսիկ ազդեցության, ինչը հանգեցնում է 
ցանցաթաղանթում աճի գործոնների արտադրու
թյան կրճատմանը (օրինակ՝ VEGF), ինչն իր հերթին 
հետաձգում է անոթային հասունացման շրջանը: 
Երկրորդ՝ հասունացող ցանցաթաղանթի նյութա
փոխանակային ակտիվությունը գերազանցում է 
առկա անոթային մատակարարմամբ ապահով
ված օքսիգենացիան և առաջանում է ցանցաթա
ղանթի իշեմիա, ինչին հետևում է VEGF-ի բարձր 
արտադրությունը՝ առաջացնելով անոմալ նեոան
գիոգենեզ [6,12]:

Ման և համահեղ. (2020) իրականացրել են 
ԱՌ-ի վերաբերյալ առկա տվյալների մետավեր
լուծության, որի մեջ ներառված բոլոր հետազո
տություններից ստացված տվյալների որակն ու 
հավաստիությունը գնահատվել է Նյուքասլի-Օտ
տավայի սանդղակի միջոցով։ Վերջինս ստուգա
թերթ է՝ դեպքերի վերահսկման և կոհորտային 
ուսումն ասիրությունների համար: Յուրաքանչյուր 
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ուսումն ասիրություն գնահատվել է հետևյալ 3 պա
րամետրերով. ընտրություն, համեմատելիություն 
և արդյունք: Մետավերլուծության մեջ ներառվել 
են միայն 2 կամ ավելի ուսումն ասիրությունների 
և համեմատական քանակական ուսումն ասիրու
թյունների ժամանակ միջին և ստանդարտ շեղում 
արձանագրած կենսամարկերները [13,14]: 

Չորս ուսումն ասիրություններում նյութափոխա
նակության պոտենցիալ կենսամարկերները հայտ
նաբերելու նպատակով օգտագործվել է զանազան 
մետաբոլիտների վերլուծությունը [15-18]: Մասնա
վորապես, ցանցաթաղանթի անոմալ անգիոգենե
զը, նեովասկուլյարիզացիան և որոշ փոփոխված 
մետաբոլիտներ ծառայում են որպես կենսամար
կեր ԱՌ-ի ախտորոշման համար: Դրանցից ցիտ
րուլինը և կրեատինինը ցույց են տվել վիճա
կագրորեն նշանակալի տարբերություն ԱՌ-ով և 
առանց ԱՌ-ի խմբերի միջև [15,19]: ԱՌ-ի խմբե
րում ցիտրուլինի վերկարգավորումը հաստատ
վում է իշեմիկ ռետինոպաթիաներին նվիրված 
նախորդ հետազոտություններով [15,16]: Յանգի և 
համահեղ. (2022) ուսումն ասիրության կարևորա
գույն բացահայտումը որոշ կենսամարկերներով 
հիվանդության ախտորոշումն է մինչև ախտանիշ
ների ի հայտ գալը [17]: Այնուհանդերձ, հեղինակ
ների կողմից առաջարկվում են ավելի մեծաթիվ 
ընտրանքով երկայնական հետազոտություններ՝ 
փոփոխված մետաբոլիտների և ԱՌ-ի միջև պատ
ճառահետևանքային կապը և, հետևաբար, դրանց 
նշանակությունը կլինիկական պրակտիկայում 
հաստատագրելու համար [20]:

Հեղուկային քրոմատոգրաֆիայի և սպեկտրո
մետրիայի հետ կապված նյութափոխանակության 
ուսումն ասիրությունները գրանցել են նաև այլ մե
տաբոլիտների՝ արգինինի, ամինոադիպիկ թթ
վի, պրոլինի և կրեատինինի քանակական փոփո
խությունները: Ըստ հետազոտության տվյալների՝ 
ցիտրուլինի, արգինինի, ամինոադիպիկ թթվի կոն
ցենտրացիայի աճը, ինչպես նաև արյան շիճուկում 
կրեատինինի կոնցենտրացիայի նվազումը կապ
ված են ԱՌ-ի հետ: Երկու ուսումն ասիրություններ 
հայտնել են ԱՌ-ի այլ բիոմարկերների մասին: Ընդ 
որում, վերջիններս, ի դեմս գլիցինի, գլյուտամա
տի, լեյցինի, վալինի և հոմոցիստեինի կարևոր 
կենսամարկերներ են ոչ միայն ԱՌ-ի առաջացման 
կանխատեսման համար, այլ նաև ընթացքի ծան
րության առումով [17,18]:

Յոթ հետազոտություններ ներառել են նշանա
կալի բացահայտումն եր, համաձայն որոնց կեն
սամարկերների էական տարբերություններ ԱՌ 
ունեցող և չունեցող բուժառուների խմբերի միջև 
չեն արձանագրվել, մինչդեռ այլ 9 ուսումն ասիրու
թյուններ ցույց են տվել, որ ԱՌ-ով բուժառուների 
խումբն ունի ինսուլինանման աճի գործոն-1-ի (IGF-
1) ավելի ցածր մակարդակ։ Հավելենք, որ Այդողա

նը և համահեղ. (2022) զեկուցել են շիճուկի IGF-1 
մակարդակների զգալի տարբերություններ ԱՌ-ով 
անհաս նորածինների մոտ՝ ԱՌ չունեցող նորածին
ների համեմատությամբ [21]: Համաձայն վերջին ու
սումն ասիրության՝ նորածինների մոտ IGF-1-ի կոն
ցենտրացիան հավանաբար արագ տատանվում է 
կյանքի առաջին մի քանի շաբաթների ընթացքում, 
և, հետևաբար, IGF 1-ի նմուշառումը նպատակա
հարմար է կատարել ըստ ստանդարտացված ժա
մանակացույցի՝ նորածինների հետծննդյան տա
րիքին համապատասխան:

Ինչպես նշվեց վերևում, VEGF-ն անգիոգենե
զում ներգրավված կարևոր ազդանշանային սպի
տակուց է, ընդ որում, Հելգրենի և համահեղ. (2021) 
համաձայն, VEGF-ի տարբեր կոնցենտրացիաները 
կախված են նորածնից VEGF-ի ստացման ժամկ ե
տից։ Հեղինակների կարծիքով VEGF-ի կոնցենտ
րացիան ԱՌ-ի ախտածագական կարևոր տար
բերակիչ ցուցանիշ է, որը թեև ծննդյան պահին 
կարող է մնալ նորմայի սահմաններում, սակայն 
ժամանակի ընթացքում գրանցում է հավաստի 
տատանումն եր [22]:

Նմանապես, VEGFR-1 և VEGFR-2 ընկալիչները 
վերլուծվել են 6 ուսումն ասիրություններում՝ օգ
տագործելով էնզիմ-կապակցված իմունոսորբեն
տային անալիզ (ELISA): ELISA-ն օգտագործում է 
հակածին-հակամարմին ռեակցիաները հատկո
րոշելու սկզբունքը՝ հատուկ ցիտոկիններ, սպի
տակուցներ, պեպտիդներ և հետաքրքրություն 
ներկայացնող այլ բիոմարկերներ ընտրելու հա
մար: ELISA-ն համեմատաբար ծախսարդյունավետ, 
անվտանգ և պարզ ընթացակարգ է, սակայն պա
հանջում է հմուտ մասնագետներ և ունի կեղծ ար
դյունքների մեծ հավանականություն [23]: Համա
ձայն այլ ուսումն ասիրությունների՝ VEGFR-1-ը ԱՌ-ի 
դեպքում վիճակագրորեն նշանակալի կանխատե
սող արժեք չի ներկայացնում [24]։

Թրոմբոցիտներ
Թրոմբոցիտների դերը ԱՌ-ի էթիոպաթոգենե

զում դեռևս լիովին պարզաբանված չէ: Թրոմբո
ցիտներն ունեն նեովասկուլյարիզացիան, ֆիբրինի 
և մակարդուկի ձևավորումը կարգավորող ֆիզիո
լոգիական հատկություններ [25,26]։

Ուսումն ասիրությունները ցույց են տվել, որ 
թրոմբոցիտները տեղայնորեն խթանում կամ ար
գելակում են անգիոգենեզը [26-28]: Դրանք պա
րունակում են հատիկներ՝ կազմված անգիոգենե
զի կարգավորիչներից, մասնավորապես VEGF-ի և 
անգիոգենեզի արգելակիչներից, ավելի կոնկրետ՝ 
էնդոթելային արգելակիչներից [28]։ Միևնույն ժա
մանակ ցույց է տրվել, որ թրոմբոցիտոպենիան 
ազդում է անհաս նորածինների ցանցաթաղանթի 
և համակարգային անգիոգենեզի կարգավորման 
վրա [22,25]:
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Թրոմբոցիտոպենիայի և ԱՌ-ի միջև կապը 
փաստում է, որ թրոմբոցիտները պրոանգիոգեն 
ազդեցություն են թողնում ցանցաթաղանթի անոթ
ների բնականոն զարգացման վրա [25]: Սրա կլինի
կական կարևորությունը պայմանավորված է թրոմ
բոցիտների քանակի հսկողության նվազագույն 
ինվազիվությամբ, ինչը բժշկական անձնակազմին 
հնարավորություն է տալիս պատկերացում կազմել 
հնարավոր բարդությունների մասին [29]:

Որոշ ուսումն ասիրություններ արձանագրել են 
թրոմբոցիտների նվազեցված քանակության կապը 
ԱՌ-ի հետ [30,31]: Ի հավելումն, Չաքիըը և համա
հեղ. (2018) հայտնաբերել են, որ ավելի քան 30 շա
բաթական ԳՏ-ում թրոմբոցիտոպենիան կապված 
է լինում բուժում պահանջող ԱՌ-ի հետ, մասնավո
րապես պարզելով, որ թրոմբոցիտների ցածր քա
նակը ԱՌ-ի նեովասկուլյարիզացիայի փուլում (II 
փուլ) հավաստիորեն կապված է ծանր ԱՌ-ի զար
գացման հետ [25]:

Այսպիսով, թրոմբոցիտոպենիան կարող է 
մեծացնել ԱՌ-ի և դրա հետագա զարգացման 
վտանգը անհաս նորածինների մոտ: Պառոցանին 
և համահեղ. (2021) արձանագրել են, որ թրոմբո
ցիտները կարգավորում են VEGF-ի մակարդակը 
նեովասկուլյարիզացիայի ժամանակ [32]: Թրոմ
բոցիտների քանակի նվազումը հանգեցնում է 
VEGF-ի հեռացման նվազմանը, ինչն էլ հանգեցնում 
է VEGF-ի ավելացմանը և հետագա նեովասկուլյա
րիզացիային: Հետազոտությունների մի ստվար 
մաս [27,32] փոխկապակցվածություն է հաստատել 
թրոմբոցիտոպենիայի և ԱՌ-ի զարգացման կամ 
ծանրության միջև: Մինչդեռ այլ ուսումն ասիրու
թյունների արդյունքում [33] թրոմբոցիտների ցածր 
մակարդակների և ԱՌ-ի միջև փոխկապակցվա
ծություն չի հայտնաբերվել: Խորեզյակը և համա
հեղ. (2019), ուսումն ասիրելով թրոմբոցիտների 
մակարդակների տարբերությունը բուժում պա
հանջող և չպահանջող ԱՌ-ով երեխաների մոտ, 
թրոմբոցիտների ցածր մակարդակների և ԱՌ-ի 
միջև փոխկապակցվածություն չեն հայտնաբերել։ 
Այնուհանդերձ, բուժման կարիք ունեցող երեխա
ների խմբում թրոմբոցիտոպենիայով (<150×109/լ) 
երեխաների թիվն ավելի մեծ է՝ թրոմբոցինտերի 
նորմալ ցուցանիշներ ունեցող երեխաների համե
մատությամբ: Դա կարող է պայմանավորված լի
նել նրանով, որ ուսումն ասիրությունը չի բացառել 
թրոմբոցիտների փոխներարկման քանակի կամ 
թրոմբոցիտոպենիայի տևողության հետ կապված 
առանձնահատկությունները: Լիմը և համահեղ. 
(2021) ուսումն ասիրել են թրոմբոցիտների միջին 
շաբաթական քանակը կյանքի առաջին 6 շաբաթ
ներին: Համեմատական վերլուծության արդյուն
քում էական տարբերություն չի հայտնաբերվել 
ԱՌ-ով և առանց ԱՌ-ի խմբում վաղաժամ նորա
ծինների թրոմբոցիտների քանակն արտահայտող 

ցուցանիշների միջև: Թրոմբոցիտների քանակի 
նվազումը ոչ թե ուղղակիորեն կապված է ԱՌ-ի 
հետ, այլ ռիսկի այնպիսի գործոնների ազդեցու
թյան հետ, ինչպիսիք են սեպսիսը, արյան փոխնե
րարկումը և բրոնխաթոքային դիսպլազիան [26]:

ԱՌ-ի ախտածագական զարգացումը պայմա
նավորող գործոնների բազմազանությունը, ինչ
պես նաև վիճակագրական մեթոդների տարբե
րությունը բացատրում են հետազոտությունների 
արդյունքների միջև եղած տարբերությունը: Վեր
ջին տարիների թրոմբոցիտային պարամետրերի՝ 
ԱՌ-ի I և II փուլերի վրա ազդեցությանը միտված 
աշխատությունները թրոմբոցիտների ցուցանիշնե
րում զգալի տարբերություններ չեն գրանցել [28]: 
Այնուամենայնիվ, թրոմբոցիտների մակարդակի 
աճը II փուլում հանգեցնում է նեովասկուլյարիզա
ցիայի ակտիվացման, ինչը հակասում է Պառոցա
նիի և համահեղ. (2021) բացահայտումն երին [32]:

Թրոմբոցիտների քանակի և ԱՌ-ի զարգաց
ման հնարավոր կապը վերլուծվել է նաև այլ ու
սումն ասիրություններում, թեև լիովին հստակ չէ 
թրոմբոցիտոպենիայի կապվածությունը ԱՌ-ի հետ 
[22,25,29,33-35]:

Էրիթրոպոետին
Էրիթրոպոետինը երիկամի կողմից արտադր

վող պեպտիդային հորմոն է, որը նպաստում է 
էրիթրոցիտների տարբերակմանը և հասունացմա
նը [19,36,37]: Ուսումն ասիրությունները վերլուծել 
են էրիթրոպոետինի դերը բորբոքման համատեքս
տում, որը հաճախ ասոցացվում է VEGF-ի և IGF-1-ի 
մակարդակների հետ: Ըստ Ցիֆցոգլուի (2021)՝ ԱՌ-
ով նորածինների մոտ էրիթրոպոետինի մակար
դակները ցածր են լինում [36]։ 

Գլիկեմիա
Արյան մեջ գլյուկոզի բարձր ցուցանիշն առա

ջացնում է կենսաբանական փոփոխություններ 
ցանցաթաղանթում: Շանկարի և համահեղ. (2020) 
հետազոտության արդյունքում հայտնաբերվել է 
ուղիղ համեմատական կախվածություն արյան մեջ 
գլյուկոզի մակարդակի և ԱՌ-ի զարգացման ռիս
կի միջև [38]: Մոհսենը և համահեղ. (2014) 65 երե
խաների մոտ առաջահայաց հետազոտություն են 
անցկացրել՝ ուսումն ասիրելու արյան գլյուկոզի և 
ԱՌ-ի միջև կապը և պարզել են, որ արյան գլյու
կոզի առավելագույն և միջին կոնցենտրացիաները 
զգալիորեն ավելի բարձր են եղել ԱՌ-ով երեխա
ների, քան ԱՌ չունեցողների մոտ։ Օգտագործելով 
լոգիստիկ ռեգրեսիոն վերլուծությունը՝ նրանք եզ
րակացրել են, որ կյանքի առաջին շաբաթվա ըն
թացքում գլյուկոզի միջին կոնցենտրացիայի աճը 
ռիսկի գործոն է զարգացող ԱՌ-ի համար, որը 
համապատասխանում է Վաննադիլի և համահեղ. 
(2020) բացահայտումն երին [39,40]: Ըստ Չաքիրի և 

Լ. Գրիգորյան   Անհասների ռետինոպաթիա. էթիոպաթոգենեզ և կլինիկա
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համահեղ. (2020) հետազոտության՝ արյան գլյուկո
զի բարձրացած մակարդակներն ազդում են ԱՌ-ի 
հետ ախտածագորեն կապված VEGF-ի և IGF-1-ի 
մակարդակների հետ և գործում են համահունչ: 
Ուսումն ասիրությունները ցույց են տվել, որ IGF-1-ի 
ցածր մակարդակն արգելակում է ցանցաթաղանթի 
անոթների բնականոն զարգացումը՝ հանգեցնելով 
տեղային իշեմիայի և մեծ քանակությամբ VEGF-ի 
արտադրության, ինչն էլ իր հերթին հանգեցնում է 
ցանցաթաղանթի անոթների հիպերպրոլիֆերա
տիվ փոփոխությունների: Միևնույն ժամանակ են
թադրվում է, որ IGF-1-ը մեղմացնում է ինսուլինա
կայունությունը [41,42]:

Հակառակ Վաննադիլի և համահեղ. (2020) եզ
րակացությունների, Լեյի և համահեղ. (2021) մե
տավերլուծությունը բացահայտել է զգալի կապ 
հիպերգլիկեմիայի տևողության և ԱՌ-ի միջև 
շանսերի հարաբերակցության ճշգրտումից հետո 
առանց որևէ փոխկապակցվածություն արձանագ
րելու գլյուկոզի միջին մակարդակների և ԱՌ-ի 
հաճախականության միջև: Հետևաբար, վերոհի
շյալ ուսումն ասիրությունները ցույց են տալիս, որ 
ԱՌ-ի ռիսկի գործոնները առավել կապված են հի
պերգլիկեմիայի տևողության, քան գլյուկոզի ցու
ցանիշների հետ [40,43]:

Հետծննդյան վաղ շրջանի անհաս նորածինները 
չունեն գլյուկոզի կոնցենտրանցիայի կարգավոր
ման զարգացած համակարգ և, հետևաբար, ավելի 
զգայուն են շիճուկում գլյուկոզի կոնցենտրացիայի 
տատանումն երի նկատմամբ: Անհաս նորածին
ների մոտ ինսուլինի խեղաթյուրված արտադրու
թյունը և ինսուլինակայունությունը հանգեցնում են 
գլյուկոզի հոմեոստազի ապակարգավորմանը [41]:

Խորեզյակի և համահեղ. (2019) հրապարակած 
գրականության ակնարկի մեջ ներառված ուսում
նասիրությունների տվյալները ցույց են տալիս, որ 
հիպերգլիկեմիան կարող է համարվել ԱՌ-ի ռիս
կի գործոն և հիվանդության ծանրության ցուցանիշ 
[33,44]: Արձանագրվել է, որ ԱՌ-ի հետ կապված 
է գլյուկոզի բարձր կոնցենտրացիաների ընդհա
նուր ազդեցությունը, այլ ոչ թե հիպերգլիկեմիայի 
առանձին դեպքերը: Հիպերգլիկեմիկ դրվագների 
քանակը և ծանրությունը նույնպես փոխկապակց
ված են ինչպես մեղմ, այնպես էլ ծանր աստիճանի 
ԱՌ-ի հաճախականության աճի հետ [44]: 

Ենթադրվել է, որ այս կապը պայմանավորված 
է հենց գլյուկոզի՝ անոթների վրա ազդեցությամբ, 
կամ դրա հիմքում ընկած ինսուլինի ազդեցության 
նվազման հետևանքով IGF-1-ի մակարդակի նվազ
մամբ: Բացի դրանից՝ Լե Մյորի և համահեղ. (2020) 
աշխատության մեջ հստակեցրել են հիպերգլիկե
միայի ծանրության և տևողության շեմերը, որոնցից 
բարձր ցուցանիշների դեպքում ԱՌ-ի ռիսկը զգա
լիորեն աճել է, սակայն այս թեմայի վերաբերյալ 
հետազոտությունները սակավաթիվ են, և անհրա

ժեշտ են լրացուցիչ ուսումն ասիրություններ՝ պար
զելու համար, թե գլյուկոզի ինչպիսի կոնցենտրա
ցիաներն են հանգեցնում ԱՌ-ի զարգացման ռիսկի 
բարձրացմանը [44]։

Գլիկոլիզացված հեմոգլոբին
Ի լրումն, ուսումն ասիրվել է գլիկոլիզացված 

հեմոգլոբինի (HbA1c) և ԱՌ-ի միջև կապը: Մովսա
սը և Մութուսամին (2020) ցույց են տվել, որ HbA1c-ի 
ցածր մակարդակները կապված են ոչ պրոլի
ֆերատիվ, իսկ HbA1c-ի բարձր մակարդակները՝ 
պրոլիֆերատիվ ԱՌ-ի հետ: Այս հանգամանքը հա
վանաբար պայմանավորված է պտղի արյան գլյու
կոզի ազդեցության և HbA1c-ի ներարգանդային մե
տաբոլիկ փոխակերպմամբ, ինչն իր հերթին թույլ է 
տալիս դիտարկել HbA1c-ի մակարդակը անհասնե
րի մոտ որպես ԱՌ-ի պոտենցիալ բիոմարկեր: Ըստ 
հեղինակների՝ անհրաժեշտ են լայնածավալ առա
ջահայաց հետազոտություններ HbA1c-ի և ԱՌ-ի 
մակարդակների միջև փոխկապվածությունը հաս
տատելու համար [45]:

Արյան լիպիդներ
ԱՌ-ի վրա լիպիդային փոխանակության խան

գարումն երի ազդեցության վերաբերյալ ուսումն ա
սիրությունները սակավաթիվ են [46]:

Հետազոտվել է ադիպոնեկտինի (APN) և ԱՌ-ի 
զարգացման միջև կապը [46-49]: Ճարպաբջիջներն 
արտադրում են ներծին կենսաակտիվ սպիտա
կուց՝ լիպոկալին, որը կարգավորում է լիպիդների 
և գլյուկոզի նյութափոխանակությունը՝ նպաստե
լով ճարպաթթուների օքսիդացմանը և արգելակե
լով լիպիդների սինթեզը՝ այդպիսով նվազեցնելով 
արյան մեջ տրիգլիցերիդների և խոլեստերինի մա
կարդակը: Ուսումն ասիրությունները ցույց են տվել, 
որ ԱՌ-ով անհաս նորածիններն ունեն APN-ի ավե
լի ցածր մակարդակ՝ համեմատած առողջ անհաս 
նորածինների հետ [46,47]:

Լիպոկալինը կարող է արգելակել նեովասկուլյա
րիզացիան՝ կարգավորելով ուռուցքի մեռուկացման 
գործոն-α-ի (TNF-α), IGF-1-ի, երկարաշղթա բազմաչ
հագեցած օմեգա-3 ճարպաթթուների (ω-3 LCPUFAs) 
և VEGF-ի մակարդակները շիճուկում՝ դրանով իսկ 
արգելակելով ԱՌ-ի առաջացումը և զարգացումը: 
Ավելին, վաղաժամ ծնունդը հանգեցնում է այնպի
սի գործոնների պտուղ-ընկերքային տրանսֆուզի
այի նվազմանը, ինչպիսիք են IGF-1, ω-3 LCPUFA-նե
րը և APN-ը։ Սա հանգեցնում է անհաս նորածինների 
մոտ նյութափոխանակության խանգարումն երի, ին
սուլինային համակարգի անհասության և ինսուլի
նակայունության: ԱՌ-ով երեխաների մոտ լիպիդ
ների և լիպոկալինի մակարդակների ազդեցության 
վերաբերյալ ուսումն ասիրությունները սակավաթիվ 
են, ինչն ընդգծում է լրացուցիչ հետազոտություննե
րի անհրաժեշտությունը [46,47,49]:
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Ապելին 
Ապելինը անգիոգեն գործոն է, որը ապելին-

Էյ-Փի-Ջեյ (apelin-APJ) համակարգի մի մասն է: Այն 
հանդիպում է անոթային էնդոթելային բջիջներում 
և իր դերն ունի ցանցաթաղանթի անգիոգենեզում: 
Այնուամենայնիվ, շիճուկում ապելինի մակարդակ
ների և ԱՌ-ի միջև փոխկապակցվածության շուրջ 
հետազոտությունները հակասական արդյունքներ 
են տվել: Ճանը և համահեղ. (2022) ԱՌ-ով նորա
ծինների պլազմայում ապելինի մակարդակի տար
բերություն չեն հայտնաբերել առանց ԱՌ-ի նորա
ծինների համեմատությամբ [20]: 

Ըստ Ֆենգի և համահեղ. (2023)՝ արդյունքների 
տարաբնութության գործում կարող է որոշիչ լինել 
ընտրանքի բնութագրերի անհամապատասխանու
թյունները, այդ թվում՝ ԳՏ-ն և նմուշի գնահատման 
ժամանակները [19]:

Այլ գործոններ
Կատարգինայի և համահեղ. (2018) ուսում

նասիրությունը միտված է եղել ԱՌ-ի ժամանակ 
դոֆամինի և նորէպինեֆրինի կողմից անգիո
գենեզի կարգավորման հետազոտմանը: Ցանցա
թաղանթում դոֆամինի մակարդակի հարաբերա
կան նվազումը և նորէպինեֆրինի հարաբերական 
աճը փորձարարական ԱՌ‑ով առնետների ձագերի 
մոտ նեովասկուլյարիզացիայի գագաթնակետին 
հաստատում են նորէպինեֆրինի պրոանգիոգեն 
և դոֆամինի հակաանգիոգեն հատկություննե
րը ԱՌ-ի զարգացման II փուլում: Այդուհանդերձ, 
ԱՌ-ի ախտաբանական նեովասկուլյարիզացիայի 
մեջ դրանց մասնակցության մեխանիզմն երի պար
զաբանումը պահանջում է հետագա հետազոտու
թյուններ [50]:

Առնետների թթվածնով  մակածված ռետի
նոպաթիայի մոդելով կատարված հետազոտու
թյունը ցույց է տվել, որ ենթացանցաթաղան
թային  լենտիվիրուսային գենային թերապիայի 
միջոցով Մյուլերի բջիջներում VEGF-ի էքսպրե
սիայի նվազեցումը հանգեցնում է  կորիզի    ար
տաքին շերտի բարակման և VEGF-ի որոշ ձևերի 
արտազատման նվազման [51]։  Այս տվյալները 
վկայում են, որ հակա-VEGF թերապիայի ճշգ
րիտ դոզավորումը կարող է պահպանել VEGF-ի 
նյարդապատշպան դերը՝ միաժամանակ կանխե
լով VEGF-ի ավելցուկային ակտիվությամբ պայ
մանավորված աննորմալ անգիոգենեզը: Բացի 
VEGF-ից, Մյուլերի բջիջների կողմից արտադր
վում են այլ գործոններ, որոնք կապվում են ցան
ցաթաղանթի էնդոթելային բջիջների ընկալիչնե
րի հետ: Մասնավորապես, Մյուլերի բջիջներից 
ստացված Նորրին լիգանդը կապվում է էնդոթե
լային FZD4-ի հետ՝ ակտիվացնելով ազդանշա
նային ուղի, որն ազդում է ցանցաթաղանթի անո
թավորման վրա [9]:

Ժամանակակից հակա-VEGF միջոցները չեն 
թիրախավորում ազդանշանային մեխանիզմն ե
րը անոմալ բաժանվող էնդոթելի բջիջներում, այլ 
կապում են ապակենման մարմն ի մեջ արտադր
վող VEGF-ի բարձր կոնցենտրացիաները: Որոշ 
հակա-VEGF գործոններ արտահոսում են համա
կարգային շրջանառություն և կապվում շիճուկի 
կամ պլազմայի VEGF-ի հետ [52]: Բևացիզումաբի 
չափաբաժնի դեէսկալացիային նվիրված ուսում
նասիրության հեղինակները հաղորդել են պլազ
մայում VEGF-ի մակարդակի իջեցման մասին այն 
նորածինների մոտ, որոնց կատարվել է բևացիզու
մաբի ներարկում ապակենման մարմն ի մեջ, սա
կայն նշանակալի կապ չի հայտնաբերվել 2 կամ 4 
շաբաթվա ընթացքում ընդունված չափաբաժնի և 
պլազմայի VEGF մակարդակների միջև [52]: Վեր
ջիններս աճում են ԱՌ-ի՝ ԱՀԱՌ-ի զարգացմանը 
զուգընթաց [53]։ Շարմայի և համահեղ. (2020) հա
մաձայն՝ լազերային թերապիան նույնպես նվա
զեցնում է համակարգային VEGF մակարդակները, 
սակայն տվյալ նվազումը բնորոշվում է համեմա
տաբար ցածր լայնույթով [54]: Այս բացահայտում
ները ցույց են տալիս, որ ծանր ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի 
դեպքում շրջանառվող VEGF-ի մի մասը կարող է 
արտազատվել աչքի կողմից: Ֆիդլերը և համահեղ. 
(2020), Շտալը և համահեղ. (2019) իրենց ուսումն ա
սիրություններում չեն գրանցել պլազմայի VEGF-ի 
մակարդակի տարբերություն ռանիբիզումաբի նե
րարկումից 2 շաբաթ անց՝ լազերային թերապիայի 
համեմատ [55,56]։ Տվյալ արդյունքը կարող է պայ
մանավորված լինել ռանիբիզումաբի կիսադուրս
բերման ավելի կարճ պարբերությամբ՝ համեմա
տած այլ դեղամիջոցների հետ: Չնայած լազերային 
բուժման համեմատությամբ աֆլիբերցեպտի կի
րառումը չի բավարարել սպասված արդյունքնե
րը, այնուամենայնիվ, այն այժմ ընդունված է ԱՄՆ 
Պարենի և դեղորայքի վարչության (ՊԴՎ կամ FDA) 
կողմից ԱՌ-ով նորածինների բուժման համար: 
Նորածինների կամ երեխաների մոտ թթվածնային 
սթրեսի պայմաններում ցանցաթաղանթի անգիո
գենեզի վրա հակա-VEGF միջոցների ազդեցությու
նը գնահատելու համար անհրաժեշտ են լրացուցիչ 
ուսումն ասիրություններ [57]:

Բորբոքային գործոններ
Բորբոքային գործոնների ուսումն ասիրությունը 

հստակեցրել է ԱՌ-ի ախտածագումը և պատճա
ռագիտությունը [58-61]:

Հղիության ընթացքում, ինչպես մայրական, այն
պես էլ նորածնային օրգանիզմի համակարգային 
բորբոքումն երը մեծացնում են ԱՌ-ի վտանգը [62]: 
Բացի դրանից, մայրական օրգանիզմի բորբոքային 
արձագանքը նախածննդյան շրջանում և անհաս 
երեխայի օրգանիզմի արձագանքը հետծննդյան 
շրջանում կապված է ԱՌ-ի զարգացման հետ: Նա

Լ. Գրիգորյան   Անհասների ռետինոպաթիա. էթիոպաթոգենեզ և կլինիկա
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խածննդյան բորբոքումը հիմն ականում հյուսվա
ծաբանորեն հաստատված խորիոամն իոնիտ է, 
իսկ նորածնի հետծննդյան բորբոքումը հիմն ակա
նում պայմանավորված է վաղաժամ ծննդաբերու
թյան հետ կապված սեպսիսով: Վերջինս տարած
ված բորբոքային վիճակ է պերինատալ շրջանում: 
Այն մայրական օրգանիզմի ռեակցիան է արգան
դում գտնվող ամն իոտիկ մեմբրանի խորիոնային 
և ընկերքային թաղանթների վարակին, ընդ որում, 
բակտերիալ վարակը դիտվում է որպես խորիոամ
նիոնիտի առաջնային պատճառ [63]: Թե՛ մոր, թե՛ 
պտղի բորբոքային արձագանքը ծանր ԱՌ-ի զար
գացման առաջնային ռիսկի գործոն է [62]:

Սեպսիսը համակարգային բորբոքային արձա
գանքման համախտանիշի տեսակ է, որն առա
ջանում է վարակային հարուցիչների (այդ թվում՝ 
բակտերիաներ, վիրուսներ և նախակենդանիներ) 
ներգործության հետևանքով: Վանգի և համահեղ. 
(2019) կողմից կատարված մետավերլուծությու
նը բացահայտել է էական կապ սեպսիսի և ԱՌ-ի 
զարգացման միջև [64]: Ընդ որում, նորածնային 
սեպսիսի վաղ սկիզբը կոռելյացվում է ծանր ԱՌ-ի 
հետ։ Ի հավելումն, վաղաժամ նորածնային սեպ
սիսի դեպքերի մեծամասնությունը կապված է նե
րարգանդային վարակի հետ, ինչը ցույց է տալիս 
պոտենցիալ կապ մայրական օրգանիզմի համա
կարգային բորբոքման և նրանց երեխաների մոտ 
ԱՌ-ի բարձր ռիսկի միջև [65]։ Մանկական սեպ
սիսը կապված է ԱՌ-ի, հատկապես, ծանր ԱՌ-
ի, զարգացման հետ [64,65]։ Վանգի և համահեղ. 
(2019) վերոնշյալ մետավերլուծության արդյունքում 
եզրակացրել են, որ սեպսիսը սերտորեն կապված 
է ԱՌ-ի ծանրության աստիճանի հետ հիվանդու
թյան ցանկացած փուլում, հատկապես ծանր ԱՌ-ի 
դեպքում (III-V փուլեր). ախտածին մանրէների և 
դրանց տոքսինների կողմից անոթային էնդոթելի 
վնասման հետևանքով բարձրանում է անոթների 
պատերին լեյկոցիտների ադհեզիայի և ցանցա
թաղանթի մանր անոթների մեջ միկրոթրոմբների 
ձևավորման վտանգը: Վերջիններս խաթարում 
են արյան հոսքը և առաջացնում անոթային ար
տահոսք: Բացի դրանից, տվյալ կոնտիգենտի մոտ 
թերճնշման պատճառով մեծանում է շնչառական 
անբավարարության հավանականությունը։ Ար
դյունքում հետսեպսիսային թերճնշումը և հիպօք
սիան ազդում են ցանցաթաղանթի պերֆուզիայի 
վրա և խորացնում ցանցաթաղանթի իշեմիան [64]:

Նեյտրոֆիլների քանակը բորբոքման ամենաու
ղիղ ցուցանիշն է: Մի հետազոտություն ցույց է 
տվել, որ ԱՌ-ով վաղաժամ նորածիններն իրենց 
առաջին ամսում ունենում են նեյտրոֆիլների ավե
լի մեծ քանակ, քան առողջ վաղաժամ նորածիննե
րը։ Նեյտրոֆիլ-լիմֆոցիտ հարաբերակցությունը և 
թրոմբոցիտ-լիմֆոցիտ հարաբերակցությունը պո
տենցիալ բորբոքային մարկերներ են ԱՌ-ի ախ

տորոշման և կանխատեսման համար [66,67]:
Համակարգային իմունաբորբոքային ցուցիչը 

(SII) համեմատաբար նոր ցուցանիշ է, որն ի սկզբա
նե օգտագործվել է որպես լյարդաբջջային կար
ցինոմայի կանխատեսման ցուցիչ: Սակայն, այն 
այժմ օգտագործվում է նաև բորբոքային հիվան
դությունների ախտորոշման ժամանակ [68]: SII-ը 
հաշվարկվում է լիմֆոցիտների, նեյտրոֆիլների և 
թրոմբոցիտների քանակից, որոնք ներկայացնում 
են հոմեոստատիկ հավասարակշռությունը բորբո
քային, իմունային և թրոմբոտիկ վիճակների միջև 
[69]։ SII‑ը հաշվարկվում է հետևյալ կերպ. թրոմ
բոցիտների քանակ × նեյտրոֆիլների քանակ/լիմ
ֆոցիտների քանակ [70]։ Ակդոգանը և համահեղ. 
(2021) առաջիններից էին, որ ներկայացրեցին SII-ը 
որպես ԱՌ-ի զարգացման կանխատեսման գոր
ծոն: Նրանք պարզել են, որ ԱՌ-ով վաղաժամ նո
րածիններն ունենում են զգալիորեն ավելի բարձր 
SII, քան վաղաժամ նորածիններն առանց ԱՌ-ի 
[66]: Էկինջիի և համահեղ. (2023) ուսումն ասիրու
թյունը արձանագրել է, որ C-ռեակտիվ սպիտա
կուց/ալբումին հարաբերակցությունը (CAR) կարող 
է ծառայել որպես ԱՌ-ի զարգացման մարկեր [71]: 
Կյանքի առաջին ամսվա ընթացքում CAR-ը զգալի
որեն ավելի բարձր է լինում ԱՌ-ով վաղաժամ նո
րածինների մոտ, քան առանց ԱՌ-ի, և CAR-ը նույն
պես զգալիորեն ավելի բարձր է եղել բուժվողների 
մոտ, քան չբուժվածների խմբում, ինչը ենթադրում 
է, որ կարող է լինել կապ հետծննդյան բորբոքային 
վիճակների և ԱՌ-ի ծանրության միջև:

Գրինը և համահեղ. (2023) վերանայել են ին
տերլեյկին-1ի (IL-1) ընտանիքի ցիտոկինների ներգ
րավվածությունը պերինատալ բորբոքման մեջ՝ 
թիրախավորելով դրանք՝ բորբոքային հիվան
դությունների անվտանգ և արդյունավետ բուժում 
իրականացնելու նպատակով [72]։ 

ԱՌ-ով և առանց ԱՌ-ի նորածինների ապակեն
ման մարմն ի և արցունքի նմուշների հետազոտու
թյանը նվիրված աշխատանքներում հիվանդների 
մոտ գրանցվել են բորբոքային փոփոխություններ: 
Լազերային բուժման ընթացքում ծանր ԱՌ-ով նո
րածիններից նմուշառած ապակենման մարմն ի 
հեղուկի մեջ գրանցվել է միկրոգլիայի ավելի ակ
տիվացված բջիջների և մակրոֆագերի առկայու
թյուն, ինչպես նաև ցիտոկինների՝ ներառյալ IL-1-ի 
ընկալիչների ներհակորդի (IL-1Ra) պարունակու
թյան աճ՝ համեմատած վերահսկիչ խմբի՝ բնածին 
կատարակտով նորածիններից վերցված նմուշնե
րի հետ [73]:

Հետաքրքիր է, որ ծանր ԱՌ-ով նորածիննե
րի արցունքներն ունեցել են հակաբորբոքային IL-
1Ra-ի զգալիորեն ավելի բարձր կոնցենտրացիա՝ 
համեմատած թեթև կամ առանց ԱՌ-ի նորածիննե
րի հետ, ինչը մատնանշում է կարգավորող մեխա
նիզմի առկայությունը [73]:
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IL-33-ի դերը ԱՌ-ի ախտածագման մեջ մնում 
է անհայտ: Այնուամենայնիվ, IL-33-ի ավելացումը 
կապված է ծանր ԱՌ-ի հետ, ինչը ենթադրում է, որ 
IL-33-ը կարող է օգտագործվել որպես ԱՌ-ի բիո
մարկեր: Մինչև 32 շաբաթական վաղաժամ ծնն
դաբերությունից մինչև 1500 գ քաշով ծնված նո
րածինների մոտ իրականացված դիտարկումային 
հետազոտության ժամանակ IL-33-ը գնահատվել է 
պորտալարի արյան և շիճուկի մեջ ԱՌ-ով նորա
ծինների մոտ լազերային բուժումն իրականաց
նելուց առաջ և հետո՝ համեմատվելով գեստացի
ոն տարիքի և քաշի համադրելի ցուցանիշներով 
վերահսկիչ խմբի հետ: ԱՌ խմբում պորտալարի 
արյան IL-33-ի մակարդակի ցուցանիշները մոտ են 
եղել վերահսկիչ խմբի համապատասխան ցուցա
նիշներին, չնայած ԱՌ-ով նորածինների մոտ նախ
քան բուժումը վերջինիս մակարդակը 3.5 անգամ 
բարձր է եղել վերահսկիչ խմբի համապատասխան 
ցուցանիշի համեմատությամբ, ինչը կարևորում է 
IL-33-ի դերը որպես ԱՌ-ի բիոմարկերի [74]: Նմա
նապես, IL-37-ի գործառույթը ԱՌ-ի ախտածագման 
մեջ նույնպես պարզ չէ, քանի որ միայն մեկ ուսում
նասիրության մեջ է նկարագրված ռեկոմբինանտ 
IL-37-ի օգտագործումը մկների ԱՌ մոդելում [75]: 
Մկներին, որոնք հետծննդյան 7-ից մինչև 12-րդ օրը 
մեծացել են 75% օքսիգենացիայի պայմաններում, 
այնուհետև վերադարձել են թթվածնային նորմալ 
պայմաններ, ներարկվել են 1, 5 կամ 20 նգ/գ մարմ
նի քաշի հաշվով IL-37 կամ պլացեբո հետծննդյան 
12-րդ,14-րդ և 16-րդ օրերին։ 17-րդ օրը հետազոտ
ված աչքերը ցույց են տվել, որ IL-37-ով բուժվողնե
րի մոտ ավելացել է նեովոսկուլյարիզացիան, ինչը 
ենթադրում է, որ IL-37-ը խթանում է ախտաբա
նական անգիոգենեզը: Հակա-IL-37 ստացած են
թախմբում այս ազդեցությունն արգելակվել է [75]:

IL-6-ը բորբոքանպաստ ցիտոկին է, որը դեր է 
խաղում բորբոքային և իմունային պատասխան
ների մեջ և հանդիսանում է բորբոքման մասին 
վկայող հիմն ական վաղ ցուցիանիշը: IL-8-ն ունի 
բազմաթիվ գործառույթներ, որոնց թվում են նեյտ
րոֆիլների կուտակումը բորբոքման վայրերում, 
բջիջների ադհեզիան, ուռուցքի աճը, անգիոգենե
զը, նեյրոնների պաշտպանությունը և ուղեղային 
հյուսվածքի զարգացումը [61,76]։

Հելգրենը և համահեղ. (2018) ուսումն ասիրել են 
բորբոքային գործոնների և IGF-1-ի մակարդակների 
և ԱՌ-ի միջև կապը՝ ցույց տալով, որ բորբոքային 
գործոններն ուղղակիորեն կամ անուղղակիորեն 
ազդում են ԱՌ-ի զարգացման վրա [77]:

Բորբոքանպաստ ցիտոկինների բարձր (IL-6, 
IL-8, TNF-α) և IGFBP-3-ի զգալիորեն ցածր մակար
դակները կապված են ԱՌ-ի զարգացման և խո
րացման հետ [22]:

Հետծննդյան բորբոքանպաստ ցիտոկիննե
րի կոնցենտրացիաների բարձրացումը կապված 

է IGF-1-ի մակարդակների և ԱՌ-ի հետզարգաց
ման հետ, քանի որ բորբոքային գործոնները կա
րող են արգելակել IGF-1 ուղու որոշ բաղադրիչներ: 
Շատ ցիտոկիններ IGF-1-ի հետ կիսում են ազդան
շանային բաղադրիչները, ինչպիսիք են արտաբջ
ջային ազդանշանով կարգավորվող կինազ 1/2-ը 
և միտոգեն-ակտիվացված պրոտեին կինազը: 
Հետազոտությունները պարզել են, որ ամն իոտիկ 
հեղուկում IL-6 և IL‑8 բորբոքային գործոնները 
կապված են ԱՌ-ի զարգացման բարձր ռիսկի հետ 
[58,78]: Սա համահունչ է նախորդ ուսումն ասի
րության արդյունքներին, որոնք ենթադրել են, որ 
պլազմայում IL-6 մակարդակի բարձրացումը կա
րող է հանդես գալ որպես ծանր աստիճանի ԱՌ-ի 
ռիսկի գործոն և լազերային բուժման ցուցում [59]: 
IL-6-ի աճը զգալիորեն կապված է ≥II փուլի ԱՌ-ի 
զարգացման ռիսկի հետ, ինչը ենթադրում է դրա 
կարևորությունը որպես ԱՌ-ի ռիսկի կանխատես
ման կենսամարկեր [78]: Բուժման ցուցումն եր ու
նեցող ԱՌ-ով վաղաժամ նորածինների մոտ IL-8-ը 
զգալիորեն ավելի բարձր է, քան առանց բուժական 
միջամտության ԱՌ-ով հիվանդների մոտ [58,61]: 

Աբդել Սալամ Գոմաաի և համահեղ. (2021) հե
տազոտության նպատակը եղել է նորածինների 
մոտ ագրեսիվ ԱՀԱՌ-ի զարգացման նախատրա
մադրող ռիսկի գործոնների բացահայտումը: Ու
սումն ասիրությունը ներառել է 1-ին կամ հետին 
2-րդ գոտու ԱՀԱՌ-ով 16 նորածինների: Վերահսկիչ 
խմբում ներառվել են հղիության 34 շաբաթական 
ժամկ ետով և II կամ ավելի ցածր փուլի ԱՌ-ով հի
վանդներ: Հեղինակները ստուգել են նորածինների 
ծննդյան և հետծննդյան բնութագրերի վերաբերյալ 
բժշկական գրառումն երը. ԱՀԱՌ-ով հիվանդներն 
ունեցել են հավաստիորեն ավելի երկարատև կո
ֆեինային թերապիա, ավելի ցածր քաշ (ԳՏ-ի հա
մար) և բակտերեմիայով ավելի բարձր հիվանդա
ցություն՝ ԱՌ-ով հիվանդների համեմատությամբ: 
Կրկնակի բուժում պահանջող ԱՀԱՌ-ով հիվանդ
ները ստացել են ավելի երկարատև ինոտրոպ բու
ժում, պլազմայի ավելի շատ փոխներարկումն եր, 
ունեցել են ներփորոքային արյունազեղում և շիճու
կում հեմոգլոբինի ավելի ցածր մակարդակ [79]:


     ԵԶՐԱԿԱՑՈՒԹՅՈՒՆ     

Չնայած ԱՌ-ի ախտաբանական հիմքերի, ինչ
պես նաև ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի կլինիկական դրսևո
րումն երի ուսումն ասիրությանը նվիրված բազ
մազան հետազոտություններին, ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի 
զարգացմանը նպաստող նախատրամադրող 
գործոնները, դրանց փոխազդեցության առանձ
նահատկությունները և տվյալ նոզոլոգիաների 
պաթոգենեզում ունեցած դերը շարունակում են 
մնալ թերի ուսումն ասիրված։ Նշված գործոնների՝ 
ախտաբանական նեովասկուլյարիզացիայի ձևա

Լ. Գրիգորյան   Անհասների ռետինոպաթիա. էթիոպաթոգենեզ և կլինիկա
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վորման և խորացման մեխանիզմն երում ներգ
րավվածության ամբողջական բացահայտումը 
պահանջում է հետագա համապարփակ և մեծա
ծավալ հետազոտություններ։ Վերոնշյալը թելադ
րում է ԱՌ-ի և ԱՀԱՌ-ի զարգացման և հրահրող 
գործոնների, ինչպես նաև, դրանց ազդեցության 
մեխանիզմն երի հետ կապի ուսումն ասիրության 
անհրաժեշտությունը, ինչն, անկասկած, կնպաստի 
բուժման տարբերակված և ավելի արդյունավետ 
մոտեցումն երի մշակմանը: 

Բացի դրանից, վերջին 10 տարիների գիտա
կան գրականության վերլուծության արդյունքները 
փաստում են ռետինոպաթիայի խնդրի՝ տեսողա
կան գործառույթների համարժեք ձևավորման և 
զարգացման ապահովմանը, ինչպես նաև ԱՌ-ի և 
ԱՀԱՌ-ի բուժման արդյունավետության վրա ազ
դող գործոնների խորացված ուսումն ասիրությանը 
միտված վերջնական լուծումն երի որոնման ան
հրաժեշտությունը:
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ETIOPATHOGENESIS AND CLINICAL MANIFESTATIONS 
OF RETINOPATHY OF PREMATURITY AND AGGRESSIVE 

POSTERIOR RETINOPATHY OF PREMATURITY

Levon Grigoryan
Ophthalmological center after S.Malayan, Yerevan, Armenia

ABSTRACT
Background: Retinopathy of prematurity (ROP) is a vascular 

proliferative disease of the retina that occurs in preterm infants, 
causing blindness in approximately 50,000 children worldwide.

Aim: The purpose of this review is to summarize the cur-
rent literature on the etiopathogenesis and clinical manifesta-
tions of ROP and aggressive posterior ROP (APROP), based on 
the analysis of published data.

Methods: About 80 sources of literature published on the 
topic of research over the past 10 years were studied, the main 
aspects of the etiology, pathogenesis, clinical manifestations, 

concomitant conditions and predisposing factors of both ROP 
and APROP were considered. 

Results: The significance of a number of factors (gesta-
tional age, fetal weight at birth, the presence of infection, lipid 
metabolism disorders, etc.) in the development of retinal an-
giogenesis disorders in premature newborns was highlighted. 
The numerous, often contradictory data and interaction of 
factors affecting the likelihood of the formation and develop-
ment ofROP and APROP were studied.

Conclusion: The literature review dictates the need for a 
more in-depth study of the connection between the devel-
opment of various types of ROP with trigger factors and the 
mechanisms of their implementation, which will undoubtedly 
contribute to the development of differentiated and more ef-
fective treatment approaches.

Keywords: Retinopathy of prematurity; aggressive poste-
rior retinopathy of prematurity; pathogenesis; angiogenesis 
of retina

ЭТИОПАТОГЕНЕЗ И КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
РЕТИНОПАТИИ НЕДОНОШЕННЫХ И ЗАДНЕЙ 

АГРЕССИВНОЙ РЕТИНОПАТИИ НЕДОНОШЕННЫХ

Левон Григорян
Офтальмологический центр имени С.Малаяна, Ереван, Армения

АБСТРАКТ
Введение: Ретинопатия недоношенных (РН) – сосуди-

сто-пролиферативное заболевание сетчатки, встречающе-
еся у недоношенных новорожденных, вызывающее слепоту 
примерно у 50,000 детей во всем мире.

Цель: Обобщение данных современной литературы об 
этиопатогенезе и клинических проявлениях РН и задней 
агрессивной РН (ЗАРН) на основе анализа и обобщения 
данных изученных нами исследований.

Методы: Изучено около 80 источников литературы, 
опубликованной по теме исследования за последние 10 
лет, рассмотрены основные аспекты этиологии, патогене-
за клинических проявлений, сопутствующих состояний и 
предрасполагающих факторов как РН, так и ЗАРН. 

Результаты: Освещена значимость ряда факторов 
(сроки гестации, вес плода при рождении, наличие инфек-
ции, нарушение липидного обмепна и др.) для развития 
нарушений ангиогенеза сетчатки у недоношенных ново-
рожденных. Несмотря на многочисленные исследования 
патогенетических основ, предрасполагающих факторов, 
также как и основных и сопутствующих клинических про-
явлений, тем не менее, результаты исследований участия 
этих факторов в патологической неоваскуляризации и их 
воздействии на вероятность формирования и развития РН 
и ЗАРН содержат противоречивые данные.

Заключение: Вышеизложенное диктует необходимость 
более глубокого изучения связи развития различных видов 
РН с триггерными факторами и механизмами их имплемен-
тации, что несомненно будет способствовать разработке 
дифференцированных и более эффективных подходов к 
лечению.

Ключевые слова: ретинопатия недоношенных, 
агрессивная задняя ретинопатия недоношенных, пато-
генез, ангиогенез сетчатки.


