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Поиск новых путей снижения заболеваемости 
и смертности новорожденных детей – одна 

из важнейших задач современной перинатологии. 
Успешная стабилизация гемодинамики у ново-
рожденного – это понимание клиницистом прин-
ципов физиологии развития сердечно-сосудистой 
системы и оценка ее нарушений, которые воз-
никают уже во внутриутробном периоде. Возник-
шая дисфункция миокарда может стать причиной 
сердечной недостаточности у плода. Гемодинами-
ческая катастрофа, возникающая в постнатальном 

периоде – это кульминация протекающих внутри-
утробно патологических процессов на уровне сер-
дечно-сосудистой системы плода. С улучшением 
мониторинга гемодинамики пришло осознание 
того, как недостаточно изучена проблема дисфунк-
ции миокарда. Классический подход к гемодина-
мической стабилизации путем введения болюса 
жидкости и назначения инотропного/вазопрессор-
ного препарата без установления основных причин 
патологического процесса не удовлетворяет требо-
ваниям настоящего времени [1]. 
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Одна из важнейших задач современной перинатологии – оценка функции сердца плода и гемодинамическая стабилизация 
новорожденного ребенка в постнатальном периоде. Понимание патофизиологических механизмов, лежащих в основе дис-
функции миокарда как у плода, так и у новорожденного, позволит разработать превентивные мероприятия и изменить тера-
певтический подход к данной категории детей. В обзоре освещены вопросы нарушения механизмов взаиморегуляции сердца 
плода и плаценты, а также представлены диагностические возможности применения в медицине плода и новорожденного 
современных биомаркеров дисфункции сердечно-сосудистой системы – тропонинов, N-концевого предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида и растворимого супрессора онкогенности 2-го типа. 
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The assessment of the cardiac function of the fetus and hemodynamic stabilization of the newborn in the postnatal period is one 
of the most important tasks of modern perinatology. Understanding the pathophysiological mechanisms, the basis of the myocardial 
dysfunction in both the fetus and the newborn, can help to develop preventive measures and change the therapeutic approach to this 
category of children. This review highlights the problems of the disruption of the mechanisms of interregulation in the fetal heart 
and placenta, as well as the diagnostic possibilities of modern biomarkers of cardiovascular dysfunction – troponins, N-terminal 
precursor of brain natriuretic peptide and soluble type 2 tumor suppressor – in fetal and newborn. 

Key words: fetal, newborn, hemodynamics, heart failure, biomarkers.

For citation: Savchenko O.A., Pavlinova E.B., Polyanskaya N.A., Kirshina I.A., Gubich A.A., Chuprik Yu.V. Prognostic value of heart failure 
biomarkers in the assessment of cardiac dysfunction in the fetus and newborn. Ros Vestn Perinatol i Pediatr 2021; 66:(2):  41–48 (in Russ). 
DOI: 10.21508/1027–4065–2021–66–2–41–48



42

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

В данном обзоре освещены вопросы нарушения 
механизмов взаиморегуляции сердца плода и пла-
центы, а также диагностические возможности приме-
нения в неонатальной медицине современных био-
маркеров дисфункции сердечно-сосудистой системы.

Механизм формирования и взаиморегуляции 
в оси плацента–сердце плода

Плацента – самый крупный орган плода. Между 
процессами развития плаценты и формирования 
сердца существует тесная связь. Экспериментальные 
модели на животных и исследования, проведенные 
на когорте генетически модифицированных мышей, 
представили новые данные гуморального и механиче-
ского взаимодействия плаценты и сердца плода. Так, 
в исследованиях на моделях эмбрионов мышей уста-
новлено, что в формировании сердца плода и развитии 
плаценты участвуют одни и те же гены [2]. Эти данные 
свидетельствуют, что пороки развития сердца плода 
могут быть следствием дефектов развития плаценты. 

Плацента к концу беременности получает 40% 
сердечного выброса плода. Таким образом, между 
плацентой и сердцем плода существует тесная гемо-
динамическая связь. Внутриплацентарное крово-
обращение, кровоток в спиральных артериях и тер-
минальных ветвях артерии пуповины в норме 
характеризуется прогрессивным снижением рези-
стентности сосудистой сети, что отражает основ-
ные этапы морфогенеза плаценты. В свою очередь 
при ряде состояний, например при преэклампсии, 
происходит нарушение ремоделирования спираль-
ных артерий. Клетки гладких мышц, окружающие 
плацентарные артерии, дифференцируются и при-
нимают пролиферативный фенотип. Эти измене-
ния приводят к повышению сопротивления в сосу-
дах пуповины и оказывают значительное влияние 
на развивающееся сердце путем увеличения постна-
грузки. Экспериментальные манипуляции на моде-
лях M. Midgett и соавт. [3] на животных показали, 
что гемодинамика в пределах пупочной циркуляции 
может оказывать значительное влияние на диффе-
ренцировку кардиомиоцитов и развитие сердца.

Исследователями из Национального института 
здоровья детей и развития человека штата Мэри-
ленд (США) во главе с N. Hamill [4] была проведена 
крупная исследовательская работа по оценке реак-
ции сердечно-сосудистой системы плода на повы-
шение сопротивления сосудов плаценты. Результаты 
этого исследования свидетельствуют, что увеличение 
плацентарного сосудистого сопротивления связано 
с изменениями в функции сердца у эмбриона. Желу-
дочковый объем, особенно левого желудочка в конце 
систолы, ударный объем и сердечный выброс были 
значительно ниже по сравнению с таковыми у пло-
дов без повышенного сопротивления сосудов пла-
центы. При повышенном сопротивлении сосудов 
плаценты фракция выброса левого желудочка выше, 

чем правого. Уменьшение конечного систолического 
объема левого желудочка и высокая фракция выброса 
указывали на повышение инотропного эффекта. 
Следует отметить, что у некоторых плодов с повы-
шенным сопротивлением сосудов плаценты наблю-
дается низкий сердечный выброс. Данный признак 
рассматривается как предиктор развития субклини-
ческой сердечной недостаточности. Таким образом, 
плацентарная недостаточность, сопряженная с повы-
шенным плацентарно-сосудистым сопротивлением, 
может привести к диастолической дисфункции 
сердца и развитию метаболического ацидоза у плода. 
В свою очередь диастолическая дисфункция может 
рассматриваться в качестве одной из основных при-
чин застойной сердечной недостаточности у плода. 

Плацентарная недостаточность связана с суще-
ственным замедлением роста сердца у плода из-за 
подавления пролиферации и созревания кардиомио-
цитов. Развитие плацентарной недостаточности приво-
дит к гипоксемии, гипогликемии, гипоинсулинемии, 
гиперкортизолемии и гипотиреозу у плода. Трийод-
тиронин (T

3
), фактор роста 1-го типа (IGF-1) и корти-

зол служат важными модуляторами роста и созревания 
кардиомиоцитов, дифференцировка которых у плода 
заканчивается к концу беременности [5]. 

У недоношенных детей нет адекватной реакции 
на повышение постнагрузки и изменение предна-
грузки после рождения в связи с незрелостью мио-
карда. Поскольку плацента имеет самое низкое 
сосудистое сопротивление, внезапное прерывание 
плацентарного кровообращения приводит к резкому 
увеличению сопротивления в системных артериях и, 
следовательно, к увеличению постнагрузки на левый 
желудочек сердца. Кроме того, левый желудочек 
также может испытывать повышенную преднагрузку 
в связи с функционированием открытого артериаль-
ного протока [6]. В первые часы и дни постнатальной 
жизни нарушения функции сердца могут иметь тран-
зиторный характер. 

Тяжелая гипоксия – мощный стимул для генера-
ции активных форм кислорода. Чрезмерная выра-
ботка этих соединений в совокупности со сниженной 
антиоксидантной защитой плода может привести 
к повреждению кардиомиоцитов на молекулярном 
уровне [7, 8]. Перинатальное гипоксически-ише-
мическое поражение ЦНС способствует острой, 
часто обратимой дисфункции сердечно-сосудистой 
системы у новорожденных. Максимальные наруше-
ния возникают на 2–3-й день от эпизода гипоксиче-
ского поражения ЦНС с последующим постепенным 
восстановлением функции сердца [9]. Кроме того, 
у 30–82% новорожденных с тяжелой неонаталь-
ной энцефалопатией может наблюдаться дисфунк-
ция желудочков с нарушением сократимости мио-
карда и снижением сердечного выброса, приводящая 
к полиорганной недостаточности [10]. Сердце чаще 
поражено на всех уровнях, но особенно – на уровне 
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сосочковых мышц и в субэндокардиальной области. 
Необходимо отметить, что долгосрочные кардиаль-
ные последствия перинатального гипоксического 
поражения ЦНС неизвестны. Кроме того, отсутствует 
ясность в отношении стартовой терапии при данных 
состояниях. Широкое использование инотропных 
препаратов увеличивает риск поражения головного 
мозга вследствие реперфузии, так как имеются дан-
ные, что новорожденные с более высоким крово-
током в верхней полой вене подвергаются наиболь-
шему риску геморрагического поражения ЦНС [11].

В отечественных клинических протоколах лече-
ния состояний неонатального периода указаний 
к применению антигипоксантных препаратов нет. 
Однако нужно отметить, что к применению в нео-
натальном периоде разрешены отечественные сук-
цинатсодержащие системные антигипоксанты – пре-
параты Цитофлавин и Реамберин («ООО «НТФФ 
«ПОЛИСАН», Санкт-Петербург) [12]. За рубежом 
защита от окислительного стресса после оконча-
ния реанимационных мероприятий и стабилизации 
состояния новорожденного обеспечивается внутри-
венным введением препарата мелатонин [13, 14]. 
J.Q. Liu и соавт. [15] в качестве антиоксидантной 
защиты в своем исследовании у поросят применяли 
N-ацетилцистеин после реоксигенации 100%-м кис-
лородом. Это улучшило сердечный индекс, ударный 
объем и системную доставку кислорода. Введение 
N-ацетилцистеина снижало окислительный стресс 
и улучшало работу миокарда. 

Классические проявления сердечной недоста-
точности у недоношенного новорожденного в пер-
вые часы и дни после рождения могут отсутствовать. 
В связи с этим происходит недооценка или непра-
вильная интерпретация изменений в состоянии 
новорожденного, что приводит к задержке начала 
кардиотропной терапии и утяжелению состояния 
ребенка. Таким образом, инструментальная диа-
гностика сердечной недостаточности и дисфункции 
миокарда уступает в информативности лаборатор-
ной. Надо признать, что поиск биомаркеров в нео-
натальной кардиологии – предмет актуальных иссле-
дований в настоящее время. 

Биомаркеры оценки кардиальной дисфункции 
у плода и новорожденного

Измерение уровня кардиоспецифического тропо-
нина в сыворотке крови стало стандартным тестом 
в диагностике ишемии и инфаркта миокарда, а иссле-
дование кардиоспецифических сократительных бел-
ков, тропонинов T и I превосходит прогностически 
определение креатинкиназы-MB в связи с высокой 
чувствительностью, особенно в случаях незначитель-
ного повреждения миокарда. R. Santhanakrishnan 
и соавт. [16] установили, что в диагностике сердеч-
ной недостаточности повышение уровня тропонина 
информативнее, чем снижение систолической функ-

ции левого желудочка сердца при допплер-эхокар-
диографии. Концентрация кардиоспецифического 
тропонина в крови тесно связана с массой и разме-
ром левого желудочка, диаметром левого предсердия 
и тяжестью диастолической дисфункции сердца [17]. 

Тропонины – это интегральные регуляторные 
белки, расположенные на тонкой актиновой нити 
внутри миоцитов и высвобождающиеся при повре-
ждении кардиомиоцитов. Комплекс кардиоспе-
цифических тропонинов состоит из 3 различных 
субъединиц: кардиоспецифического тропонина C 
(компонент, связывающий кальций), кардиоспеци-
фического тропонина T (компонент, связывающий 
тропомиозин) и кардиоспецифического тропонина I 
(регулятор ингибирующей активности сайтов свя-
зывания миозина на актиновом слое филаментов). 
Кардиоспецифические тропонины T и I экспресси-
руются исключительно в сердце, что делает их иде-
альными маркерами повреждения миокарда [18]. 
Однако недавние открытия показывают, что кардио-
специфический тропонин T также экспрессируется 
в клетках гладких мышц различных органов чело-
века, таких как аорта, трахея, кишечник и моче-
вой пузырь, поэтому повышение его концентрации 
в крови может быть связано не только с поражением 
кардиомиоцитов [19]. 

При рождении тропонины определяются 
в крови новорожденного и их уровень растет вплоть 
до 3–4-го дня жизни. Это связано с минимальными 
изменениями кардиомиоцитов при ремоделирова-
нии сердца в ходе адаптации к внеутробной жизни. 
После 3–4-го дня уровень тропонинов в крови посте-
пенно снижается и в дальнейшем у новорожденного 
без патологии сердца равен нулю. При прочих рав-
ных условиях на уровень тропонина Т в крови ново-
рожденного влияет гестационный возраст, но не пол 
и способ родоразрешения [20].

Уровни кардиоспецифических тропонинов T и I 
в случаях кратковременной ишемии или поврежде-
ния миокарда будут быстро увеличиваться и сни-
жаться в течение нескольких часов из-за относи-
тельно короткого периода полувыведения (2–4 ч). 
Однако в случае обширного и прогрессирующего 
повреждения сердечной мышцы, продолжающе-
гося высвобождения связанного с миофибриллами 
тропонинов приводит к повышению содержания 
кардиоспецифических тропонинов T и I на срок 
до 7–14 дней. Тропонин-I играет решающую роль 
в сокращении и расслаблении сердца, особенно 
в диастолической функции. B. Pan и соавт. [21] в своих 
исследованиях продемонстрировали, что дефицит 
тропонина I или мутации гена, кодирующего кардио-
специфический тропонин I, могут приводить к нару-
шению релаксации клеток миокарда и развитию диа-
столической дисфункции сердца [21, 22]. 

Известен некоронарный механизм острого повреж- 
дения сердца при ишемическом инсульте, который 
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возникает в результате дисфункции вегетативной 
нервной системы с активацией гипоталамо-гипо-
физарно- надпочечниковой системы [23]. Отмечено 
повышение концентрации кардиоспецифических 
тропонинов в крови у 20% пациентов после субарах-
ноидального кровоизлияния. Повышение уровня 
тропонина в пуповинной крови служит объективным 
ранним предиктором перинатальной смерти у доно-
шенных детей [24]. Механизм повреждения сердца 
у детей данной категории обусловлен высвобожде-
нием катехоламинов в ответ на гипоперфузию зад-
него отдела гипоталамуса. Области мозга, связанные 
с повышением концентрации кардиоспецифического 
тропонина Т в крови, включают островковую долю 
и правую нижнюю теменную долю. Исходя из этого 
кардиоспецифические тропонины могут рассматри-
ваться как биохимические маркеры не только повреж- 
дения миокарда, но и гипоксического поражения 
ЦНС. P. Montaldo и соавт. [25] доказали, что тропо-
нины – прогностический маркер смерти и неблаго-
приятных исходов у новорожденных с перинаталь-
ной гипоксической энцефалопатией. Кроме того, 
они установили корреляцию маркера с развитием 
нервной системы в возрасте 18 месяцев у данной 
категории детей.

Второй биомаркер в диагностике сердечной 
недостаточности – натрийуретический пептид [26]. 
У взрослых оценка концентрации натрийуретиче-
ского пептида в крови считается «золотым стандар-
том» диагностики сердечной недостаточности, в том 
числе субклинической диастолической дисфункции; 
она увеличивается пропорционально степени тяже-
сти заболевания. Натрийуретические пептиды уча-
ствуют в морфогенезе различных систем органов, 
особенно в морфогенезе сердца. Действуя как вазо-
дилататор, они регулируют гемодинамику на уровне 
плаценты и плода [27].

Семейство натрийуретических пептидов состоит 
из предсердных, мозговых и натрийуретического пеп-
тида типа С: ANP – предсердный натрийуретический 
пептид (atrial natriuretic peptide), BNP – мозговой 
натрийуретический пептид (B-type natriuretic peptide) 
с вариантом NT-proBNP – N-концевой предшествен-
ник мозгового натрийуретического пептида (N-ter-
minal pro b-type natriuretic peptide). Во II триместре 
беременности натрийуретическая пептидная система, 
по-видимому, принимает функцию, которую она 
выполняет в постнатальном периоде жизни. Система 
натрийуретических пептидов начинает функциони-
ровать к середине внутриутробного периода, чтобы 
реагировать на объемные стимулы и регулировать кро-
вяное давление, солевой и водный баланс в развиваю-
щемся эмбрионе [28]. Все натрийуретические пептиды 
подавляют рост фибробластов сердца [29]. Это повы-
шает вероятность того, что натрийуретические пеп-
тиды могут участвовать в органогенезе сердечно-сосу-
дистой системы эмбриона [30].

Период полураспада в плазме ANP, BNP 
и NT-proBNP составляет 1, 20 и 120 мин соответ-
ственно. Это делает NT-proBNP предпочтитель-
ным пептидом для исследования в клинической 
практике [31–34]. 

Стимулы высвобождения натрийуретических пеп-
тидов включают растяжение кардиомиоцитов, гипо- 
ксию или ишемию миокарда и повышение уровня 
циркулирующего ангиотензина. В результате рас-
тяжения миокарда активируется ген натрийуретиче-
ского пептида B-типа и вырабатывается NT-proBNP. 
Он подавляет симпатическую нервную систему, сти-
мулируют диурез, снижают периферическое сопро-
тивление и расслабляют гладкие мышцы.

Уровни BNP и NT-proBNP повышаются 
при рождении и достигают плато на 3–4-й день, 
после чего следует устойчивое падение до посто-
янного уровня в младенчестве [35]. Этот всплеск, 
вероятно, многофакторный, но может быть связан 
с потерей плацентарной системы низкого давле-
ния и воздействием первоначального надсистем-
ного легочного давления, которое подвергает желу-
дочек большему объему и давлению. Такой скачок 
уровней BNP при рождении может играть регули-
рующую роль в гемодинамических изменениях, свя-
занных с переходом к внематочной жизни. Счита-
ется, что NT-proBNP не проникает через плаценту, 
поэтому любые изменения данного маркера связаны 
с процессами, протекающими у плода и новорожден-
ного ребенка [36].

Сердце недоношенного новорожденного отлича-
ется от сердца доношенного ребенка уникальными 
характеристиками. Миокард новорожденного имеет 
более высокую концентрацию воды и большую долю 
коллагена, что в отсутствие адекватной реакции 
на повышение постнагрузки после рождения приво-
дит к диастолической дисфункции и плохому напол-
нению желудочков. Данная проблема усугубляется 
гипоксией, анемией и механической вентиляцией 
легких, которая снижает венозный возврат и препят-
ствует эффективному сокращению. Этот факт может 
объяснить более высокие концентрации NT-proBNP 
у недоношенных детей по сравнению с доношен-
ными новорожденными. 

В проспективном исследовании с включением 
недоношенных детей с гестационным возрастом 
24–32 нед, у которых были исключены гемодина-
мически значимый открытый артериальный проток 
и врожденный порок сердца, установлено повыше-
ние уровня BNP в первый постнатальный день со 
снижением к 6-му дню жизни. Гестационный воз-
раст не влиял на уровень данного биомаркера [37]. 
Ирландские исследователи предложили в качестве 
маркера функционирующего гемодинамически зна-
чимого открытого артериального протока опреде-
лять уровень NT-proBNP в плазме крови на 3-й день 
постнатальной жизни у недоношенных детей [38]. 
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При спонтанном закрытии открытого артериального 
протока в первые 48 ч жизни уровень NT-proBNP 
при динамическом определении становится суще-
ственно ниже, а при персистенции протока про-
должает расти [39, 40]. Несмотря на достаточное 
количество исследований, в отношении гемодинами-
ческой значимости открытого артериального протока 
у недоношенных детей консенсус по применению 
данного биомаркера не достигнут. 

C. Leufgen [41] в исследовании установил, 
что определение NT-proBNP в околоплодных водах 
служит методом диагностики дисфункции миокарда 
у плода. Хроническая перегрузка объемом, пред- 
или постнагрузка приводят к вторичной экспрес-
сии генов, участвующих в развитии сердца плода, 
с последующим ремоделированием сердца, которое 
опосредуется через BNP. Японские ученые у мышей 
с нарушением выработки BNP наблюдали мульти-
фокальные фиброзные поражения в желудочках. Это 
исследование устанавливает BNP как антифибро-
тический фактор кардиомиоцитов in vivo и дока-
зывает его роль в качестве регулятора ремоделиро-
вания желудочков [42]. Во время внутриутробной 
жизни ремоделирование миокарда плода является 
выражением пластичности развития, поэтому BNP 
может служить полезным маркером в исследованиях 
по программированию развития сердца плода. 

Турецкие исследователи установили, что уровень 
NT-proBNP в плазме повышается при возникно-
вении диастолической сердечной недостаточности 
без гипертрофии левых отделов сердца и с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка [43]. Дан-
ный факт придает NT-proBNP высокую диагностиче-
скую ценность [44, 45].

Новейшим маркером сердечной недостаточности 
и прогноза летального исхода служит протеин ST2 
(soluble suppression of tumorigenicity-2, растворимый 
супрессор онкогенности 2-го типа) [46]. В последние 
годы знания о роли этого протеина в патофизиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний широко расшири-
лись, выявлены прочные связи с дисфункцией мио-
карда, фиброзом и ремоделированием. ST2 относится 
к семейству рецепторов интерлейкина-1 с двумя 
основными изоформами: клеточной (ST2L) и раство-
римой ,или циркулирующей (sST2) формами [47].

ST2 – рецептор интерлейкина-33, который пред-
ставляет собой интерлейкин-1-подобный цитокин 
и может секретироваться живыми клетками в ответ 
на их повреждение. ST2 высвобождается кардио-
миоцитами и фибробластами в ответ на поврежде-
ние. Взаимодействие между интерлейкином-33 
(IL-33) и клеточной формой ST2L оказывает защит-
ное действие на миокард: уменьшает фиброз, гипер-
трофию кардиомиоцитов, апоптоз и улучшает 
функцию миокарда. Растворимая изоформа (sST2) 
действует как конкурирующий рецептор – ловушка 
для интерлейкина-33, снижая его кардиопротективный 

эффект [48]. Таким образом, sST2 – ложный рецеп-
тор IL-33, который блокирует его связывание с ST2L 
и запуск кардиозащитного механизма.

Уровень sST2 повышен у взрослых пациентов 
с острым инфарктом миокарда и сердечной недоста-
точностью и коррелируют с тяжестью течения забо-
левания. Кроме того, сочетанное повышение уровня 
sST2 и NT-proBNP позволяет выявлять пациентов 
с высоким риском летального исхода. У людей с низ-
кой концентрацией sST2 был низкий уровень смерт-
ности. Высокий уровень sST2 связан с повышенным 
риском ремоделирования левого желудочка при сер-
дечной недостаточности [49].

Благодаря этим открытиям определение уровня 
sST2 в крови было принято новым «золотым стандар-
том» для прогноза и мониторинга состояния при сер-
дечной недостаточности [50]. Тем не менее данный 
тест еще не получил широкого клинического приме-
нения. V. Zach и соавт. [51] установили, что высокий 
уровень биомаркера sST2 в крови связан с повыше-
нием смертности при сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса.

Однако кроме прогностической информации, 
полученной на основе уровня растворимого ST2 
в сыворотке, мало что известно о продукции этого 
биомаркера миокардом и регуляции экспрессии 
ST2, ST2L и инетрлейкина-33 в сердечно-сосуди-
стой системе. Исследователи из Бельгии под руко-
водством J. Bartunek [52] сделали попытку устано-
вить связь ST2 с гемодинамическими нарушениями 
и определить источник продукции ST2, интерлей-
кина-33 в сердечно-сосудистой системе. Уровень ST2 
коррелировал с уровнем NT-proBNP, C-реактивного 
белка и гемодинамическими переменными, такими 
как повышение конечного диастолического давле-
ния левого желудочка. Уровни ST2, ST2L и интер-
лейкина-33 измеряли методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией в биоптатах мио-
карда и лейкоцитах у когорты взрослых пациентов 
с перегрузкой давлением левого желудочка. Продук-
цию белка ST2 оценивали в эндотелиальных клетках 
человека. Экспрессию белка интерлейкина-33 опре-
деляли иммуногистохимическим методом в эндо-
телии коронарной артерии. В ходе этих исследова-
ний установлено, что сердце, эндотелий и лейкоциты 
экспрессируют компоненты пути ST2/ST2L/IL-33, 
однако источник циркулирующего сывороточного 
ST2 (sST2) не миокард, а эндотелиальные клетки. 
Полученные данные указывают, что диастолическая 
нагрузка служит преобладающим гемодинамическим 
фактором, который способствует выработке ST2 [52].

Позже исследователи из Норвегии в продолже-
ние данного исследования оценили связь между 
уровнями sST2 и гемодинамическими параметрами, 
отражающими пред- и постнагрузку правого и левого 
желудочков сердца. Показано, что высокий уровень 
sST2 связан с выраженными нарушениями в гемо-



46

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2021; 66:(2)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2021; 66:(2)

 ОБЗОРЫ  ЛИТЕРАТУРЫ

динамике, но эта связь ослабевала по мере клиниче-
ского улучшения. Уровень sST2 не зависел от степени 
фиброза миокарда. Результаты данного исследования 
демонстрируют, что при сердечной недостаточности 
sST2 отражает гемодинамический стресс, а не пато-
логические процессы в миокарде [53]. На наш взгляд, 
данные исследования крайне перспективны в оценке 
степени нарушения гемодинамики и нуждаются 
в дальнейшем изучении. Опыт оценки уровня sST2 
у детей незначительный. Имеются единичные данные 
о повышении этого показателя у детей с легочной 
гипертензией и врожденным пороком сердца [54]. 
H. You и соавт. [55] провели первое крупное про-
дольное проспективное исследование, связывающее 
уровень sST2 с исходом у детей с дилатационной кар-
диомиопатией. Высокое содержание sST2 в крови 
было связано с увеличением частоты неблагоприят-
ных исходов. Кроме того, комплексное определение 
sST2 с BNP привело к повышению точности прогноза 
течения и исхода заболевания, что создает многообе-
щающий и полезный алгоритм для оценки состояния 
ребенка с сердечной недостаточностью [55].

Белок ST2 может представлять собой важный пре-
диктор иммунного ответа у новорожденных. Стой-
кое повышение концентрации sST2 в сыворотке 
крови у детей с сепсисом коррелирует с тяжестью 
заболевания и смертностью [56]. В 2013 г. T. Stam-
palija и соавт. [57] установили, что синдром воспали-
тельной реакции плода ассоциирован с повышением 
концентрации sST2 в пуповинной крови. Исследова-
ние демонстрировало высокие уровни sST2 в плазме 
на протяжении всей беременности у женщин, которые 
впоследствии перенесли преэклампсию. Эти изме-
нения наблюдались за 6 нед до клинического про-
явления преэклампсии. У пациентов с преэкламп-
сией с ранним началом наблюдалось существенное 
изменение концентрации sST2 в плазме крови матери, 

начиная с 22 нед беременности. Однако неясно, указы-
вает ли повышение уровня sST2 на иммунные или гемо-
динамические нарушения, дисфункцию эндотелия 
у женщины до начала преэклампсии или это повыше-
ние концентрации sST2 связано со сдвигом материн-
ского иммунного ответа на тип Th1 (путем ингибирова-
ния IL-33) в результате преэклампсии [58].

У новорожденных уровень sST2 не зависит 
от пола, гестационного возраста и массы тела. Иссле-
дования, изучающие связь между концентрацией 
sST2 в плазме новорожденных с неблагоприятными 
неонатальными исходами, перспективны [59]. 

Заключение 

Увеличение числа преждевременных родов 
и рождение недоношенных новорожденных ставит 
перед медицинским сообществом огромную задачу 
по сохранению здоровья и жизни каждого ребенка. 
Данная задача неосуществима без адекватной оценки 
и своевременного начала поддержки не только 
респираторной, но и кардиальной функции. Наше 
внимание должно быть смещено на возможности 
выявления плодов, которые с наибольшей вероят-
ностью могут иметь сердечно-сосудистые наруше-
ния в постнатальном периоде. С учетом механизма 
развития кардиальной дисфункции у недоношенных 
детей в план обследования новорожденных данной 
категории должны быть включены определения био-
маркеров сердечной недостаточности – NB-proBNP 
и ST2 и повреждения кардиомиоцитов – тропонин I, 
что позволит улучшить диагностику и начать своевре-
менное лечение по коррекции кардиальной дисфунк-
ции. Понимание патофизиологических механизмов, 
лежащих в основе дисфункции миокарда как у плода, 
так и у новорожденного, позволит разработать пре-
вентивные мероприятия и изменить терапевтический 
подход к этим детям.
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