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Badania nad retinopatią wcześniaków (Retinopathy Of Prematu
rity – ROP) trwają od ponad 50 lat. Opublikowano wiele prac klinicz
nych i doświadczalnych, które poszerzają wiedzę na temat przyczyn 
powstania i czynników determinujących rozwój tej choroby. 

Częstość występowania retinopatii wcześniaków wzrasta. Spo
wodowane jest to zwiększającą się liczbą porodów przedwcze
snych. Wcześniaki z ekstremalnie niską masą urodzeniową (czyli te 
najbardziej predysponowane do rozwoju retinopatii) mają obecnie, 
przy wysokim poziomie opieki medycznej na oddziałach intensyw
nej opieki neonatologicznej, większą szansę na przeżycie. Z drugiej 
strony poprawia się opieka okulistyczna nad wcześniakami na 
oddziałach neonatologicznych, coraz lepsza staje się także znajo
mość czynników mających wpływ na rozwój ROP. 

W rozwoju retinopatii wcześniaków można wyróżnić dwa etapy. 
Pierwszy etap związany jest z uszkodzeniem śródbłonka rozwi

jających się, niedojrzałych naczyń krwionośnych, które znajdują się 
w strefie zawartej między częścią siatkówki z dojrzałymi naczyniami 
a częścią nieunaczynioną. Uważa się, że to uszkodzenie jest spowo
dowane przez podwyższony poziom utlenowania tkanek, któremu 
towarzyszy niski poziom bariery antyoksydacyjnej. 

Au­to­re­gu­la­cja prze­pły­wu krwi w siat­ków­ce
U dzieci urodzonych przedwcześnie regulacja utrzymująca fizjo

logiczne wartości utlenowania tkanek drogą adekwatnej regulacji 
napięcia naczyń w  siatkówce i  naczyniówce nie jest dostatecznie 
wydolna. W układzie naczyniowym siatkówki i naczyniówki wcze
śniaków stężenie czynników obkurczających naczynia jest niskie, 
a środki rozkurczające występują w nadmiarze (14). Autoregulacja 

przepływu krwi w  siatkówce u  wcześniaków zachodzi w  wąskim 
przedziale ciśnienia tętniczego krwi, a w naczyniówce nie występu
je prawie wcale. Jeżeli więc ciśnienie krwi wzrasta choćby nieznacz
nie (np. przy zaintubowaniu) – rośnie także ilość dopływającej do 
siatkówki krwi i  ilość dopływającego do niej tlenu. W warunkach 
hiperoksji u dorosłych przepływ krwi w naczyniówce zmniejsza się, 
podczas gdy u noworodków wzrasta (13). U noworodków i wcze
śniaków stwierdzono zwiększoną produkcję prostanoidów w siat
kówce i naczyniówce. Reakcja na czynniki rozkurczające naczynia, 
np. prostaglandyny I2 i D2 (PGI2, PGD2), jest u nich silniejsza niż na 
czynniki obkurczające. Prostaglandyna E2 (PGE2), która u dorosłych 
powoduje zwężenie naczyń krwionośnych, u noworodków wywo
łuje przede wszystkim rozkurcz naczyń w  naczyniówce, a  prosta
glandyna Fα (PGF2α) – prawie nie wykazuje działania. 

Re­ak­tyw­ne for­my tle­nu (RFT) 
U wcześniaków w  porównaniu z  noworodkami donoszonymi 

spontaniczna produkcja reaktywnych form tlenu (RFT) jest zwiększo
na, na przykład w  tkance nerwowej znajduje się więcej wolnego 
żelaza zdolnego do katalizowania reakcji utlenowania (12). Jedno
cześnie zdolność do neutralizacji RFT jest u wcześniaków ograniczo
na. U noworodka wszystkie znaczące składniki systemu antyoksyda
cyjnego w tkance siatkówki występują w zmniejszonej ilości (oksy
genaza hemu –1, dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, witamina C 
i E, peroksydaza glutationowa i inne). Nadmiar dopływającego tle
nu w warunkach hiperoksji doprowadza do powstania RFT w siat
kówce. Czyni się je odpowiedzialnymi za uszkodzenie komórek 
śródbłonka tworzących się, niedojrzałych naczyń krwionośnych. 

Wy­bra­ne czyn­ni­ki etio­pa­to­ge­ne­tycz­ne 
w po­wsta­niu i roz­wo­ju re­ti­no­pa­tii 
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Aniony nadtlenkowe i wodorotlenkowe reagują z białkami, lipidami 
i  kwasami tłuszczowymi, generując powstanie m. in. aldehydów 
i nadtlenków lipidów uszkadzających DNA. Tlenek azotu (NO), który 
odgrywa istotną rolę w kontrolowaniu napięcia mięśniówki naczyń 
i przepływu krwi u dorosłych i noworodków, w reakcji z anionami 
nadtlenkowymi tworzy peroksynitrat, który częściowo odgrywa rolę 
w genezie ROP (5). Peroksynitrat powoduje nasilenie procesu zapal
nego: inaktywuje syntazę PGI2, pośrednio wywołuje skurcz naczyń 
i  agregację płytek krwi, zaburza także procesy oddychania 
wewnątrzkomórkowego poprzez wpływ na mitochondria. 

Rodniki są odpowiedzialne również za inne stany chorobowe 
występujące u  wcześniaków (31). Oprócz ROP są to: dysplazja 
oskrzelowo-płucna, martwicze zapalenie jelit i krwawienie dokomo
rowe. Zespół tych patologii określany jest mianem zespołu wolnych 
rodników u wcześniaków (ORDP – oxygen radical diseases of pre
maturity). 

Uważa się, że dyskutowany od ponad 20 lat wpływ transfuzji 
krwi u wcześniaków na rozwój ROP ma związek z reaktywnymi for
mami tlenu. Powtarzające się transfuzje krwi doprowadzają do 
zwiększonej kumulacji wolnego żelaza w tkankach, a poziom trans
feryny, która wiąże takie żelazo, jest u wcześniaków bardzo niski. 
Wolne żelazo może katalizować reakcję utlenowania (reakcja Fento
na) i prowadzić do powstania toksycznych reaktywnych form tlenu. 
Dodatkowo hemoglobina dorosłego człowieka ma mniejsze powi
nowactwo do tlenu i  powoduje większy jego dopływ do tkanek, 
w  tym również do siatkówki. Większość dostępnych doniesień 
potwierdza rolę transfuzji krwi i poziomu wolnego żelaza u wcze
śniaków jako czynnika ryzyka w ROP (21), choć pojedyncze publika
cje nie wskazują na istnienie takiej korelacji (6). L. Hesse i wsp. (18) 
stwierdzili z kolei zależność wystąpienia ROP od transfuzji krwi, ale 
nie od poziomu żelaza. 

Bi­li­ru­bi­na
Od kilkunastu lat duże zainteresowanie wzbudza też wpływ 

poziomu bilirbiny we krwi na rozwój retinopatii wcześniaków. Bili
rubina wykazuje właściwości antyoksydacyjne i może być potencjal
nym antyoksydantem. Część doniesień sugeruje korzystny wpływ 
wyższego stężenia bilirubiny we krwi i jej działanie ochronne w roz
woju ROP (15), inne z kolei nie potwierdzają takiej zależności (9). 
Według niektórych autorów wysokie stężenie bilirubiny stanowi tu 
nawet czynnik ryzyka (32). W jednej z najnowszych publikacji doty
czących tego zagadnienia Milner i  wsp. (24) przedstawili wyniki 
badania grupy wcześniaków z masą urodzeniową poniżej 1500 g. 
Wyższe stężenia bilirubiny nie tylko nie działały protekcyjnie, ale 
nawet zwiększały ryzyko wystąpienia ROP w grupie badanej. 

W drugim etapie rozwoju retinopatii wcześniaków dochodzi do 
nowotworzenia naczyń, co jest konsekwencją uszkodzenia prawidło
wo rozwijających się naczyń siatkówki i niedotlenienia jej obwodo
wych obszarów. Czynniki angiogenne pobudzają do rozrostu tkankę 
mezenchymalną. Powstają z  niej komórki śródbłonka naczyń oraz 
tkanka włóknista, która ulegając później obkurczaniu, może spowo
dować odwarstwienie siatkówki. Istnieje wiele jednostek chorobo
wych, w  których dochodzi do produkcji czynników angiogennych 
w wyniku niedotlenienia rozrastającej się tkanki czy też miejscowych 
zaburzeń krążenia. Oprócz retinopatii wcześniaków są to: retinopatia 
cukrzycowa, rozrost nowotworowy, reumatoidalne zapalenie sta
wów, niektóre choroby skóry. Badania, których celem jest poszuki
wanie czynników wywołujących neowaskularyzację, przyczyniają się 

do coraz lepszego zrozumienia tego skomplikowanego procesu. 
Z wielu czynników wpływających na angiogenezę w przypadku reti
nopatii wcześniaków badano przede wszystkim rolę VEGF. 

Na­czy­nio­wy czyn­nik wzro­stu śród­błon­ka (VEGF) 
Naczyniowy czynnik wzrostu śródbłonka (VEGF – vascular 

endothelial growth factor), nazywany także czynnikiem przepusz
czalności śródbłonka (VPF – vascular permeability factor), jest obec
nie uważany za najważniejszy czynnik odpowiedzialny za prolifera
cje włóknisto-naczyniowe w  retinopatii wcześniaków. Do tej pory 
wykryto u  człowieka cztery rodzaje VEGF (i dodatkowe izoformy) 
występujące w różnych tkankach oraz trzy rodzaje jego receptorów, 
które należą do rodziny receptorów kinazy tyrozynowej (7). VEGF 
ma duże znaczenie w regulacji fizjologicznych procesów angiogene
zy, odpowiada za cykliczną proliferację naczyń w cyklu rozrodczym 
u kobiet, wzrost kości długich i waskulogenezę embrionalną (10). 
Jest specyficznym czynnikiem wzrostowym dla komórek śródbłon
ka, wydzielanym w warunkach hipoksji i pobudzającym angiogene
zę. W  siatkówce VEGF jest produkowany głównie przez komórki 
neurogleju (astrocyty i  komórki Müllera). Naczynia krwionośne 
siatkówki mają receptor Flk1 dla VEGF. Ekspresja VEGF spada 
w  pierwszym etapie rozwoju retinopatii wcześniaków, w  warun
kach hiperoksji. W  kolejnej fazie, w  warunkach niedotlenienia 
obwodowych obszarów siatkówki, ekspresja VEGF rośnie (2,35). 
Stwierdzono dodatnią korelację niedokrwienia siatkówki z miejsco
wą ekspresją VEGF i jego receptorów, nie tylko w retinopatii wcze
śniaków (28), ale także w innych schorzeniach, zwłaszcza w retino
patii cukrzycowej proliferacyjnej (17). 

W związku z rolą, którą VEGF odgrywa w rozwoju neowaskula
ryzacji, na zwierzęcym modelu retinopatii i w warunkach in vitro 
badano różne czynniki hamujące jego działanie. Jednym z nich były 
rozpuszczalne formy receptora dla VEGF. Stwierdzono, że takie for
my występują u człowieka i są naturalnym antagonistą VEGF, ponie
waż wiążą go, zmniejszając w ten sposób stężenie wolnej postaci, 
zdolnej do połączenia z  ligandem na powierzchni komórek śród
błonka. Rozpuszczalne formy receptora (s-VEGFR-1) powstają 
w procesie alternatywnego składania (splicing) mRNA kodującego 
receptor dla VEGF (19). Syntezę sVEGFR-1 wykazano w  kulturach 
komórek śródbłonka naczyń krwionośnych człowieka. Obecność 
sVEGFR-1 stwierdzono także w osoczu i płynie owodniowym kobiet 
ciężarnych (20). Aiello i wsp. (1) badali efekt doszklistkowej podaży 
rozpuszczalnej formy receptora dla VEGF na zwierzęcym modelu 
retinopatii. W gałkach ocznych myszy w grupie badanej, w której 
zastosowano tę formę receptora, stwierdzono zahamowanie neo
waskularyzacji nawet do 77% w porównaniu z grupą kontrolną. 

Stosowano także przeciwciała przeciwko VEGF. H. Sone i wsp. 
(34) badali efekt dogałkowej i układowej iniekcji przeciwciał neutra
lizujących VEGF w  doświadczalnym modelu retinopatii u  myszy. 
W doświadczeniu tym zastosowano poliklonalne przeciwciała izolo
wane z osocza królików immunizowanych ludzkim VEGF121 pocho
dzenia bakteryjnego. Podawano je podskórnie i  doszklistkowo 
myszom, które wcześniej przebywały w atmosferze bogatej w tlen 
(FiO2 0,75 ± 0,02). Stwierdzono zmniejszenie liczby jąder komórek 
neowaskularnych w gałkach ocznych, w porównaniu z grupą kon
trolną, zarówno przy podawaniu podskórnym, jak i doszklistkowym 
(odpowiednio o 18% i 46%). 

Podobne badania, też na modelu zwierzęcym, przeprowadzono 
z wykorzystaniem wysoko specyficznych oligodeoksynukleotydów, 
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które na poziomie jądrowym hamowały syntezę VEGF (29). Obser
wowano redukcję neowaskularyzacji siatkówkowej do 31%. 

Podejmuje się również próby hamowania działania VEGF 
poprzez blokowanie przekazywania pobudzenia wewnątrz komór
ki, już po połączeniu VEGF z  receptorem powierzchniowym (27). 
Wspomniano już, że receptory dla VEGF należą do grupy recepto
rów tyrozynowych. W komórkach śródbłonka, po zadziałaniu VEGF 
na receptor powierzchniowy, dochodzi do aktywacji wielu cząste
czek sygnałowych, m. in.: fosfolipazy C γ, kinazy fosfatydyloinozy
tolu 3, kinazy białkowej C (2). Fosfolipaza C γ przekształca 4,5-difo
sforan fosfatydylo-inozytolu w diacyloglicerol i trifosforan inozytolu. 
Diacyloglicerol aktywuje z kolei kinazę białkową C-PKC (dokładniej 
jej izoformy α, β i δ) (36). Zastosowanie selektywnego inhibitora 
PKC β (LY333531) zahamowało neowaskularyzację w siatkówkach 
świń po wcześniejszej ekspozycji na niedotlenienie (8). 

Czyn­nik wzro­stu he­pa­to­cy­tów (HGF) 
Czynnik wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor – HGF) 

jest kolejnym, po VEGF, potencjalnym induktorem angiogenezy in 
vivo. Produkują go głównie komórki pochodzenia zrębowego – 
fibroblasty, komórki mięśni gładkich naczyń, komórki glejowe. Dzia
ła on poprzez receptor wysokiego powinowactwa kinazy tyrozyno
wej HGFR (hepatocyte growth factor receptor). K. Lashkari i wsp. 
(22) badali stężenia HGF i VEGF w płynie podsiatkówkowym oraz 
zawartość receptorów VEGFR2 (FLK-1) i  HGFR w  pozasoczewko
wych błonach włóknisto-naczyniowych w oczach z ROP w 4. i  5. 
stadium. W  grupie porównawczej badano płyn podsiatkówkowy 
pacjentów z  odwarstwieniem przedarciowym siatkówki. Stężenia 
HGF i VEGF w ROP były statystycznie znamiennie wyższe niż w gru
pie porównawczej. W  5. stadium ROP dominował wzrost HGF, 
a  w  4. stadium – VEGF. Dodatkowo stwierdzono podwyższony 
poziom ekspresji receptorów dla VEGF i HGF w tylnej części pozaso
czewkowych błon włóknistych. Może to świadczyć o  potencjalnej 
roli tych czynników w rozwoju retinopatii wcześniaków. 

Hi­per­gli­ke­mia
Dużo uwagi poświęca się ostatnio roli hiperglikemii w rozwoju 

retinopatii wcześniaków. Neowaskularyzacja w  przypadku ROP 
i  proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej wykazuje wspólne cechy, 
takie jak chociażby rola VEGF (3). Do rozwoju retinopatii prolifera
cyjnej usposabiają z kolei wysokie stężenia glukozy i niedostateczne 
wyrównanie cukrzycy (26). Dodatkowo niektóre potwierdzone czyn
niki ryzyka wystąpienia ROP, takie jak: posocznica, steroidoterapia, 
krwawienie dokomorowe, często łączą się z hiperglikemią. Im więk
sza niedojrzałość i  mniejsza masa urodzeniowa wcześniaka, tym 
występowanie hiperglikemii jest częstsze (4). Garg i  wsp. (11) 
stwierdzili statystycznie znamienne wyższe stężenia glukozy w gru
pie wcześniaków z  retinopatią 3. i  4. stadium w  porównaniu 
z wcześniakami z retinopatią 1. stadium i bez retinopatii. 

Badano także rolę insulinopodobnego czynnika wzrostowego 
IGF-I (insulin-like growth factor I). Odgrywa on dużą rolę w regula
cji prawidłowego wzrostu naczyń. Badania przeprowadzone 
u  wcześniaków sugerują, że odpowiednio wysokie stężenie IGF-I 
zabezpiecza w pewien sposób przed rozwojem retinopatii, umożli
wiając prawidłowy rozwój naczyń siatkówki. Zupełny brak tego 
czynnika u niewytwarzających go homozygotycznych myszy unie
możliwia prawidłowy wzrost naczyń siatkówki mimo prawidłowego 
stężenia innego angiogennego czynnika, jakim jest VEGF (16). 

Układ re­ni­na­-a­ngi­ote­ns­yn­a-­al­dos­teron (RAA) 
Zwraca się też uwagę na rolę układu renina-angiotensyna 

(RAA) w procesach angiogenezy, w tym także w ROP. Stwierdzono, 
że angiotensyna II jest czynnikiem pobudzającym zależną od VEGF 
aktywność angiogenną w komórkach śródbłonka naczyń krwiono
śnych siatkówki (33). Zastosowanie na zwierzęcym modelu retino
patii blokady układu RAA spowodowało zahamowanie proliferacji 
naczyniowych. Sarlos i  wsp. (25) badali na modelu retinopatii 
u szczurów wpływ zablokowania jednego z receptorów dla angio
tensyny II na rozwój neowaskularyzacji w siatkówce. Zastosowanie 
inhibitora dla receptora angiotensynowego AT2 o nazwie PD123319 
spowodowało ograniczenie nowotworzenia naczyń, a także zmniej
szyło ekspresję VEGF i receptora dla VEGF. 

Wszystkie powyższe badania poszerzają wiedzę na temat pato
mechanizmu rozwoju ROP i przyczyniają się do lepszego poznania 
roli czynników, które biorą udział w tym procesie. Wykorzystanie tej 
wiedzy w terapii wydaje się jednak jeszcze bardzo odległe. 
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