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Резюме 

Каждый год в России рождается около 100 тысяч недоношенных детей. Сердечно-

сосудистая система недоношенного ребенка подвержена адаптационному стрессу 

вследствие неготовности к внеутробной жизни, ограниченности компенсаторных 

механизмов и гипоксического повреждения миокарда. Перечисленные факторы 

приводят к сердечной дисфункции вплоть до развития сердечной недостаточности. В 

настоящий момент одним из направлений научного поиска в неонатальной 

кардиологии является установление ранних биомаркеров миокардиальной 

дисфункции у недоношенных новорожденных для прогноза и своевременной 

коррекции нарушений со стороны сердечно-сосудистой системы. 
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Преждевременные роды – это маркер не-
благоприятно протекающей беременно-
сти и внутриутробного страдания плода. 
Отягощают беременность такие материн-
ские факторы, как артериальная гипер-
тензия, гестационный сахарный диабет и 
как итог – преэклампсия. Данные фак-
торы изменяют маточно-плацентарную 
перфузию и приводят клетки гладких 
мышц, окружающие плацентарные арте-
рии, к дифференцировке и пролифера-
тивному фенотипу. Результат данных 
процессов – повышение сопротивления в 
сосудах пуповины и влияние на развива-
ющееся сердце плода путем увеличения 
постнагрузки. Таким образом, плацен-
тарная недостаточность с повышением 
сосудистого сопротивления может при-
вести у плода к такому сердечно-сосуди-
стому нарушению, как диастолическая 
дисфункция сердца, которая является ос-
новной причиной застойной сердечной 
недостаточности [3, 19]. 
С другой стороны, функциональный ре-
зерв миокарда недоношенного ребенка 
ограничен в связи с незрелостью струк-
туры, что в совокупности с функциониро-
ванием открытого артериального про-
тока (ОАП) приводит к быстрому разви-
тию гемодинамических нарушений. В 
свою очередь, развитие плода в условиях 
гипоксемии и рождение в асфиксии усу-
губляет сердечную дисфункцию у недо-
ношенного новорожденного [1, 22].  
Классические проявления сердечной не-
достаточности у недоношенного ново-
рожденного в первые часы и дни после 
рождения могут отсутствовать. В связи с 
этим происходит недооценка или непра-
вильная интерпретация изменений в со-
стоянии новорожденного. Это приводит 
к задержке начала кардиотропной тера-
пии (антиоксиданты, кардиотоники) и 
утяжелению состояния ребенка.  
В обзоре представлены маркеры сердеч-
ной дисфункции, например, сердечной 
недостаточности, относительно которых 
ведутся попытки использования для диа-
гностики скрытой сердечной недостаточ-
ности у новорожденных детей. 

Одним из известных и широко использу-
емых в клинической практике кардиаль-
ных биомаркёров является тропонин Т. 
Тропонины – это белки, составляющие 
комплекс тропонин-тропомиозин в кар-
диомиоцитах. Комплекс содержит тропо-
нины С, Т и I, среди которых тропонин Т 
имеет наибольшую устойчивость и по-
тому чаще других используется в лабора-
торной диагностике. В норме тропонины 
не обнаруживаются вне кардиомиоци-
тов, поэтому наличие их в крови является 
достоверным маркером повреждения 
структуры сердечной мышцы [17].  
При рождении тропонины определяются 
в крови ребенка, и их уровень растет 
вплоть до третьего-четвертого дня 
жизни. Это связано с минимальным рас-
падом кардиомиоцитов при ремоделиро-
вании сердца в ходе адаптации к 
внеутробной жизни. После третьего-чет-
вертого дня уровни тропонинов крови 
постепенно снижаются, и в дальнейшем 
их уровень у новорожденного без сердеч-
ной патологии равен нулю. При прочих 
равных условиях на уровень тропонина Т 
в крови новорожденного не влияют пол и 
способ родоразрешения, но влияет геста-
ционный возраст [28]. 
Наиболее часто в диагностике поврежде-
ния миокарда у новорожденных, в том 
числе и недоношенных, используется ис-
следование уровня тропонина Т [12]. Уро-
вень тропонина I исследуется реже, но 
является независимым фактором про-
гнозирования смертности [18]. Некото-
рые исследования показывают отсут-
ствие диагностической ценности тропо-
нина I у детей с кардиальной патологией. 
Например, К. Konig с соавторами указы-
вает, что наличие легочной гипертензии 
у недоношенных новорожденных приво-
дит к повышению в крови уровня 
натрийуретического пептида, но не тро-
понина I [7]. В целом использование тро-
понина I как диагностического маркера 
остается спорным, поэтому в дальней-
шем будут описаны результаты исследо-
ваний с использованием только тропо-
нина Т. 
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Сохранение высокого уровня тропонина 
Т у новорожденных отражает продолжа-
ющееся повреждение кардиомиоцитов, 
которое уже не является следствием 
адаптационных процессов. Одной из 
наиболее частых причин такого повре-
ждения является наличие гемодинами-
чески значимого открытого артериаль-
ного протока (ГЗОАП), функционирова-
ние которого приводит к гипертрофии 
левого желудочка и развитию сердечной 
недостаточности. В исследовании М.Н. 
Mohamed с соавторами установлено, что 
у недоношенных новорожденных с 
ГЗОАП и снижением среднего конечного 
систолического диаметра левого желу-
дочка уровень тропонина Т в первые два 
дня жизни был существенно выше, чем в 
контрольной группе недоношенных де-
тей без ГЗОАП: медианы уровня тропо-
нина Т составили 0,31 нг/дл и 0,03 нг/дл 
соответственно [14]. И так как увеличе-
ние диаметра ГЗОАП провоцирует рост 
нагрузки на миокард, уровни сердечных 
тропонинов положительно коррелируют 
с диаметром протока [16]. 
Кроме того, повышение уровня тропо-
нина Т в крови отмечается при респира-
торном дистресс-синдроме новорожден-
ных (РДСН). В исследовании S.S. Fahmey 
и соавторов показано, что у новорожден-
ных с РДСН уровень тропонина Т в крови 
был существенно выше, чем в контроль-
ной группе детей без признаков респира-
торного дистресса. Повышение уровня 
тропонина Т ассоциировалось с необхо-
димостью инотропной поддержки, но не 
отражало вероятность наступления ле-
тального исхода [13]. 
Диагностическая ценность тропонина Т 
наиболее высока в отношении поврежде-
ния сердца при ГЗОАП и РДСН, но огра-
ничена при других патологиях. Так, в от-
ношении ранней диагностики легочной 
гипертензии у недоношенных новорож-
денных роль сердечных тропонинов не 
установлена, требуются дальнейшие ис-
следования [30]. 
Вторым биомаркером по частоте исполь-
зования в клинической практике явля-

ется натрийуретический пептид. В насто-
ящее время известны следующие типы 
натрийуретических пептидов: ANP 
(предсердный натрийуретический пеп-
тид, atrial natriuretic peptide) и BNP 
(натрийуретический пептид B-типа, B-
type natriuretic peptide) с вариантом 
NTproBNP (N-терминальный промозго-
вой натрийуретический пептид, N-termi-
nal pro b-type natriuretic peptide).  
ANP представляет собой пептидный гор-
мон кардиомиоцитов и вырабатывается в 
ответ на повышение кровяного давления 
в предсердиях. Его роль в качестве кар-
диального диагностического маркера 
изучена мало. Актуальным является 
всего одно исследование А. Moriichi с со-
авторами, показывающее возможность 
использования ANP для диагностики 
сердечной недостаточности вместе с 
BNP, роль которого в отечественной и за-
рубежной литературе изучена в значи-
тельно большей степени [10]. 
BNP вырабатывается миоцитами желу-
дочков сердца при повышении давления 
в них, перерастяжении их стенок и явле-
ниях окислительного стресса. Повыше-
ние выработки BNP способствует раз-
грузке сердца путем увеличения диуреза 
и натрийуреза, расширения артериаль-
ных и венозных сосудов и подавления 
роли ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы [9]. 
NTproBNP является неактивным продук-
том метаболизма предшественников 
BNP. Он циркулирует в крови в концен-
трации, отражающей интенсивность син-
теза BNP, но при этом не оказывает фи-
зиологического действия на органы-ми-
шени. NTproBNP имеет более длитель-
ный срок полужизни и более устойчив 
при хранении в стандартных условиях, 
поэтому шире используется в лаборатор-
ной диагностике [5].  
У новорожденных уровни BNP и 
NTproBNP сразу после рождения высоки, 
что связано с повышением нагрузки на 
сердце и прекращением клиренса пеп-
тидных гормонов через плаценту. Эф-
фекты BNP у новорожденных опосре-
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дуют и облегчают переход сердечно-сосу-
дистой системы к внеутробным условиям 
функционирования [6]. На динамику 
уровня BNP не влияет гестационный воз-
раст, но влияет способ родоразрешения 
[9]. К третьему-четвертому дню жизни у 
здорового ребенка уровни натрийурети-
ческих пептидов достигают плато и начи-
нают постепенно снижаться, достигая к 
году жизни показателей, характерных 
для здоровых взрослых детей [11].  
У новорожденных повышение уровней 
BNP и NTproBNP, как и в случае с тропо-
нинами, отмечается при наличии врож-
денных пороков сердца с повышением 
объемной нагрузки на желудочки и даль-
нейшим развитием сердечной недоста-
точности. И чем больше объем лево-пра-
вого шунтирования, тем выше уровни 
натрийуретических пептидов. Исследо-
вания уровней этих маркеров у недоно-
шенных новорожденных с ГЗОАП прово-
дились многократно со схожими резуль-
татами. Так, исследование El-Khuffash с 
соавторами показывает, что при спонтан-
ном закрытии ОАП в первые 48 часов 
жизни уровень NTproBNP становится су-
щественно ниже, а при персистенции 
протока – продолжает расти. Медианы 
уровней этого маркера в контрольной и 
исследуемой группе составили 740 
пмоль/л и 6059 пмоль/л соответственно 
[29].  
На сегодняшний день возможность ис-
следования уровня NTproBNP у недоно-
шенных новорожденных с артериальным 
протоком, не закрывшимся в течение 
первых дней жизни, предусматривают и 
протоколы Cochrane [8]. Сравнение диа-
гностических возможностей NTproBNP и 
тропонинов у недоношенных новорож-
денных с сердечной дисфункцией пока-
зало, что исследование уровней 
натрийуретических пептидов имеет 
большую статистическую значимость, 
однако данные по обоим маркерам нахо-
дятся в пределах достоверных значений 
[17].  
NTproBNP лишен ограничений тропони-
нов, так как этот маркер можно исполь-
зовать для диагностики более широкого 

ряда причин сердечной дисфункции у 
новорожденных. Работа W.Н. Ribeiro с 
соавторами показывает повышение 
уровня NTproBNP у недоношенных ново-
рожденных с нарушениями ритма в виде 
появления ранних желудочковых ком-
плексов на ЭКГ, что сопровождает разви-
тие гипертрофии левого желудочка и 
сердечной недостаточности [21]. 
NTproBNP у недоношенных новорожден-
ных можно использовать и для диагно-
стики легочной гипертензии: специфич-
ность данного маркера в данном случае 
составляет 90%, а чувствительность – 100 
%. При этом наблюдается зависимость 
уровня NTproBNP и эхокардиографиче-
ских признаков повышения сопротивле-
ния в легочных сосудах [2]. 
Новейшим маркером сердечной недоста-
точности и прогноза летальности на сего-
дняшний момент является протеин sST2 
(soluble suppression of tumorigenicity-2, 
растворимый супрессор туморогенности 
2-го типа). sST2 – это растворимая форма 
белка ST2, который относится к семей-
ству интерлейкинов и существует также в 
форме мембранного рецептора. Лиган-
дом мембранной формы ST2 является 
интерлейкин-33; их связывание реали-
зует кардиопротективный эффект, сни-
жает интенсивность фиброзирования и 
апоптоза, предотвращает гипертрофию 
кардиомиоцитов и усиливает функцию 
сердечной мышцы в ответ на стресс [27].  
Прекращение кардиопротективного эф-
фекта, связанного интерлейкина-33 и 
снижение функциональных возможно-
стей миокарда может наблюдаться при 
повышении в крови концентрации рас-
творимой формы белка ST2. Причины 
возможного повышения синтеза sST2 не 
установлены, но известно, что этот белок 
связывает интерлейкин-33 в крови и ин-
гибирует его функцию. Описанные взаи-
модействия привлекли внимание иссле-
дователей и сделали sST2 кандидатом в 
маркеры сердечной дисфункции.  
Большая часть исследований sST2 как 
диагностического маркера сердечной не-
достаточности проведена на взрослой ко-
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горте исследуемых. Так, с 2013 года за ру-
бежом определение этого белка показано 
всем пациентам с выраженной сердечной 
недостаточностью и острым инфарктом 
миокарда [15]. Для взрослых пациентов 
этот маркер уже показал свою эффектив-
ность, но опыт его использования в педи-
атрической практике ограничен, а на не-
доношенных новорожденных данные 
могут быть лишь экстраполированы [25].  
У детей старшего возраста уровень sST2 
повышается при дилатационной кардио-
миопатии, что по данным Н. You с соав-
торами связано с более тяжелым прогно-
зом [4]. Те же наблюдения показаны в от-
ношении нарушения работы сердца при 
его врожденных пороках, где маркер ис-
пользуется не только с диагностической, 
но и с прогностической целью [23, 26].  
У новорожденных уровень sST2 не зави-
сит от пола, гестационного возраста и 
массы тела [24]. В этой возрастной 
группе отдельные наблюдения демон-
стрируют повышение уровня sST2 при 
наличии врожденных пороков сердца, 
при легочной гипертензии и после про-
ведения корригирующих операций на 
сердце [20]. 
На данный момент лучшим в диагно-
стике скрытой сердечной недостаточно

сти у недоношенных новорожденных ста-
новится исследование сочетания тропо-
нина T и NTpBNP. Для выбора одного 
наиболее эффективного маркера требу-
ются дальнейшие исследования в более 
широких выборках недоношенных ново-
рожденных с различными типами мио-
кардиальной патологии. Несомненно, та-
кие исследования станут доступны в бли-
жайшее время ввиду активного развития 
неонатальной кардиологии.  
Увеличение числа преждевременных ро-
дов и рождение недоношенных новорож-
денных ставит перед медицинским сооб-
ществом важнейшую задачу по сохране-
нию здоровья и жизни данной категории 
детей. Эта задача не осуществима без 
адекватной оценки и своевременной под-
держки не только респираторной, но и 
кардиальной функции. На наш взгляд, с 
учетом механизма развития кардиаль-
ной дисфункции у недоношенных детей, 
в план обследования данной категории 
новорожденных должны быть включены 
биомаркеры сердечной недостаточности 
(NBproBNP и ST2) и повреждения кар-
диомиоцитов (тропонин I), что позволит 
улучшить диагностику и начать своевре-
менное лечение по коррекции сердечной 
дисфункции. 
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