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Гемодинамически значимый функционирующий артериальный проток у недоношенных может быть причиной жизне-
угрожающих осложнений, в связи с чем актуальным является определение высокого риска развития таких ослож-
нений и смерти в раннем неонатальном периоде. Выполнен обзор результатов исследований, в которых изучалось 
прогностическое значение уровня натрийуретических пептидов при гемодинамически значимом функционирующем 
артериальном протоке у недоношенных. Представлены данные о возможности планирования тактики лечения таких 
пациентов в зависимости от уровня натрийуретических пептидов A- и B-типа.
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ВВЕДЕНИЕ 
В мире ежегодно рождается около 15 млн недо-

ношенных детей [1]. Стремительное развитие совре-
менных медицинских технологий значительно увеличи-

вает шансы на выживание детей, родившихся с очень 
низкой и экстремально низкой массой тела (ОНМТ 
и ЭНМТ) [2]. Известно, что летальность среди детей, 
родившихся живыми с массой до 1000 г, достигает 
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40–50%, среди детей с массой 500–750 г — 70–90% [3]. 
Совершенствование методов выхаживания таких детей 
будет способствовать дальнейшему снижению перина-
тальной и младенческой смертности [4, 5].

Большое значение для прогноза жизни и здоровья 
недоношенных детей имеет ряд осложнений, связанных 
с морфофункциональной незрелостью таких пациентов. 
Одним из признаков незрелости у данной категории 
детей является функционирующий артериальный про-
ток (ФАП). При выраженных изменениях гемодинами-
ки, сопряженных с массивным сбросом крови через 
артериальный проток, он становится гемодинамически 
значимым (ГЗФАП) [5]. Уровень заболеваемости ГЗФАП 
находится в обратной зависимости от гестационного воз-
раста и массы тела при рождении. Так, при массе тела 
при рождении 1500–2000 г к 4-м сут жизни ГЗФАП 
функционирует у 7% детей, в то время как у недоношен-
ных детей с массой тела менее 1200 г проток остается 
открытым в 85% случаев [6]. Функционирование ГЗФАП 
приводит к развитию респираторного дистресс-синдро-
ма, легочных кровотечений, бронхолегочной дисплазии, 
застойной сердечной недостаточности, внутрижелудоч-
ковых кровоизлияний и перивентрикулярной лейкома-
ляции, некротизирующего энтероколита, плохой пере-
носимости энтерального питания, а также ретинопатии 
недоношенных [7].

ПРОГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ 
ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
«Золотым стандартом» для определения гемодина-

мической значимости протока, его анатомии, оценки 
функционального состояния сердца является эхокардио-
графия (ЭхоКГ). Основными ЭхоКГ-критериями гемодина-
мической значимости открытого артериального протока 
являются:
• диаметр артериального протока более 1,5 мм у ново-

рожденных весом < 1500 г или более 1,4 мм/кг 
у новорожденных весом � 1500 г;

• наличие лево-правого шунтирования крови по протоку;
• наличие ретроградного кровотока в постдуктальной аор-

те, составляющего � 50% антеградного кровотока [8, 9].
Дополнительными критериями гемодинамической 

значимости артериального протока являются:
• отношение размера левого предсердия к корню аор-

ты (LA/Ao) � 1,4;
• диастолическая скорость кровотока в легочной арте-

рии � 0,2 м/с;
• отношение сердечного выброса левого желудочка 

к кровотоку в верхней полой вене (LVO/SVC) � 4;
• отношение конечного диастолического размера лево-

го желудочка к корню аорты (LV/Ao) � 2,1;
• индекс сосудистой резистентности (Ri) в передней 

мозговой артерии � 0,8;
• наличие диастолического «обкрадывания» или ретро-

градного кровотока в почечной и/или мезентериаль-
ной артериях (Ri = 1,0) [8, 9].
Среди исследователей продолжает обсуждаться про-

гностическая ценность ЭхоКГ для определения группы 
пациентов высокого риска осложнений и смерти в ран-
нем неонатальном периоде. Так, например, в работе 
A. El-Khuffash и соавт. были выделены две группы пациен-
тов с ГЗФАП с/без внутрижелудочковых кровоизлияний. 
Авторами не было выявлено отличий между группами 
по данным ЭхоКГ (диаметр протока, отношение диаметра 
левого предсердия к диаметру аорты) [10]. Очевидно, что 
в непосредственном проведении ЭхоКГ и интерпретации 
полученных данных немаловажную роль играют опыт 

исследователя и технические возможности оборудова-
ния [11–13]. В настоящее время ведутся поиски допол-
нительных маркеров, которые помогли бы практическому 
врачу сориентироваться в определении тактики ведения 
пациентов с ГЗФАП [14].

ФИЗИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ 
Еще в 80-е гг. XX в. усиленно изучались гормоны 

сердца, которым приписывалась серьезная роль в реа-
лизации иммунного ответа. Открытие натрийуретических 
пептидов (natriuretic peptide) в конце ХХ в. привело 
к пересмотру функций сердца как многофункциональ-
ного органа, который прежде рассматривался только 
в качестве насосной системы. Среди натрийуретических 
пептидов были выделены пептиды А- (ANP), В- (BNP), 
С-типа (CNP) и уродилатин. Основное место синтеза 
ANP — предсердия, а BNP — желудочки сердца. Головной 
мозг, эндотелий сосудов, почки, кости являются основ-
ным местом синтеза CNP и уродилатина. Последние 
не секретируются в кровь и играют роль местных регули-
рующих факторов [15].

Предшественником BNP является полипептид, состоя-
щий из 108 аминокислотных остатков (proBNP). В процес-
се секреции молекула proBNP расщепляется на активный 
BNP (32 аминокислоты) и неактивный N-терминальный 
фрагмент proBNP (NT-proBNP) (76 аминокислот). Отме-
чено, что NT-proBNP является относительно стабиль-
ной молекулой и имеет длительный период полувыве-
дения (1–2 ч). Для сравнения, период полувыведения 
BNP составляет 20 мин [16–18]. Установлено также, что 
натрийуретические пептиды не проникают через плацен-
ту, следовательно, повышение концентрации этих пепти-
дов в плазме крови внутриутробного ребенка связано 
с перегрузкой сердца плода без участия материнского 
пула пептидов [19, 20].

Увеличение секреции натрийуретических пептидов 
клетками предсердий и желудочков является ответом 
на перегрузку сердца объемом или давлением [21]. 
Основ ные эффекты натрийуретических пептидов связа-
ны с подавлением ренин-ангиотензин-альдостероновой 
и симпатической нервной системы и проявляются расши-
рением сосудов, снижением уровня вазопрессина и сти-
мулированием натрийуреза и диуреза [22]. Благодаря 
прямым и косвенным влияниям ANP и BNP уменьшают 
пролиферативную или гипертрофическую реакцию мио-
карда на повреждение или ишемию. Так, в экспери-
ментах было отмечено, что ВNP ингибирует экспрессию 
генов, отвечающих за провоспалительные, профиброти-
ческие и протрансформационные процессы. Кроме того, 
было установлено, что ВNP имеет свойства функциональ-
ного антагониста трансформирующего фактора роста — 
основного профибротического и провоспалительного 
фактора в сердце [23, 24].

После рождения уровень BNP у ребенка повышает-
ся с пиковыми значениями в первые 24–48 ч жизни, 
достигая уровня, по данным разных авторов, от 176 до 
232 пг/мл с последующим (к 5–6-м сут жизни) сниже-
нием до 5–9 пг/мл [25, 26]. Миокард недоношенного 
ребенка содержит больше воды и коллагена, что обу-
словливает наличие относительной диастолической дис-
функции, быстрое снижение сократимости миокарда при 
увеличении постнагрузки [27]. По этой причине миокард 
недоношенного ребенка не может обеспечить адекват-
ную реакцию на стресс, вызванный гипоксией, анемией, 
механической вентиляцией и другими факторами. При 
интерпретации полученных данных важно учитывать, что 
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у недоношенных новорожденных по сравнению с доно-
шенными детьми определяется более высокий уровень 
NT-proBNP [19]. В исследованиях, посвященных опреде-
лению уровня BNP у здоровых доношенных новорожден-
ных, не выявлено корреляции между концентрацией BNP, 
массой тела и полом ребенка при рождении [28].

Значение натрийуретических пептидов 

в диагностике гемодинамически значимого 

функционирующего артериального протока 

у недоношенных 

Главным вектором в определении практической зна -
чимости определения BNP у недоношенных детей с ГЗФАП 
является изучение корреляции ЭхоКГ-критериев гемоди-
намической значимости протока с уровнем BNP [17, 29]. 
Основные выявленные закономерности — это высо-
кий уровень BNP при наличии ЭхоКГ-признаков ГЗФАП 
у недоношенных пациентов [22, 30, 31].

J. Letshwiti и соавт. в проспективном когортном иссле-
довании выявили увеличение уровня NT-proBNP у детей 
с ОНМТ, имеющих ГЗФАП более 2 мм, в сравнении с груп-
пой пациентов, у которых диаметр протока был � 2 мм 
[32]. Положительная корреляция между уровнями BNP 
и диаметром артериального протока (r = 0,368), уровня-
ми BNP и отношением LA/Ao (r = 0,412) была выявлена 
в исследовании H. Jeong и соавт., в которое было вклю-
чено 42 ребенка со средним гестационным возрастом 
30 нед и средним весом при рождении 1503 г [26]. 
Похожие данные (корреляция значений ЭхоКГ-критериев 
ГЗФАП и уровня BNP) получены и в исследовании С. Chen 
и соавт. (88 недоношенных новорожденных, срок геста-
ции 24–32 нед) [22]. В исследовании A. El-Khuffash 
и соавт. [19] у пациентов с ГЗФАП были выявлены 
более высокие уровни NTproBNP по сравнению с кон-
трольной группой (пациенты без ГЗФАП) (6059 против 
740 пмоль/л). Отмечена корреляция между NT-proBNP 
и отношением LA/Ao (r = 0,49), NT-proBNP и диаметром 
ГЗФАП (r = 0,54). Кроме того, установлена отрицатель-
ная корреляция между уровнем NT-proBNP и скоростью 
диастолического потока в нисходящей аорте (r = -0,58), 
что свидетельствует о гипоперфузии органов брюшной 
полости [19].

Важным вопросом для обсуждения является уточ-
нение возраста ребенка, когда определение уровня 
BNP имеет наибольшее прогностическое значение. Так, 
с целью оптимального планирования тактики ведения 
пациентов предлагается определять уровень BNP в пер-
вые сут жизни [33]. Однако в других работах не выявлено 
корреляции между ЭхоКГ-критериями ГЗФАП и уровнем 
BNP в первые сутки жизни. В частности, по данным 
A. El-Khuffash и соавт., в первые 12 ч жизни отсутствует 
корреляция между NT-proBNP и LA/Ao (r = -0,14, p = 0,24), 
при этом выявлена отрицательная корреляция между 
уровнем NT-proBNP и ЭхоКГ-показателями функции лево-
го желудочка, такими как средняя скорость укорочения 
волокна (r = -0,32) и фракция выброса (r = 0,26) [34].

В проспективном исследовании с участием 28 недоно-
шенных детей обнаружена корреляция между значениями 
ЭхоКГ-критериев ГЗФАП и BNP на четвертые сутки жизни 
[13]. В другой работе выявлено значительное повышение 
уровня NT-proBNP на третий день жизни в группе недо-
ношенных детей с ГЗФАП по сравнению с контрольной 
группой (пациенты без ГЗФАП) [15]. Похожие результаты 
получены и в проспективном исследовании, где опре-
делялся уровень NT-proBNP у 100 недоношенных ново-
рожденных с гестационным возрастом менее 34 нед: 
на второй и третий день жизни регистрировались наибо-

лее высокие значения NT-proBNP у пациентов с ГЗФАП, 
которые в дальнейшем нуждались в лечении [14].

Значение натрийуретических пептидов 

в определении тактики ведения недоношенных 

с гемодинамически значимым функционирующим 

артериальным протоком 

Вопрос оптимальных сроков хирургической коррек-
ции ГЗФАП остается до конца нерешенным. В этой свя-
зи в исследованиях, изучающих BNP у недоношенных 
пациентов с ГЗФАП, по-прежнему большое внимание 
уделяется интерпретации полученных данных в контексте 
принятия решения о тактике лечения [17, 30, 31].

Фармакологическое закрытие протока путем назна-
чения нестероидного противовоспалительного препарата 
(НПВП) имеет свои преимущества, поскольку является 
альтернативным хирургическому и не имеет осложнений, 
сопряженных с оперативным лечением [35]. Вместе с тем 
в ряде исследований показано развитие осложнений, 
связанных с побочным действием ингибиторов цикло-
оксигенезы при фармакологическом закрытии протока. 
Среди этих осложнений отмечены такие, как перфорация 
кишечника, тромбоцитопения, ретинопатия, острая почеч-
ная недостаточность, легочное кровотечение, отек легких 
[11, 36]. Результаты хирургического лечения наиболее 
благоприятны в первые 10 сут жизни: у таких пациентов 
отмечаются более раннее начало энтерального питания, 
уменьшение риска респираторных осложнений и потреб-
ности в искусственной вентиляции легких [37, 38]. Более 
высокая эффективность раннего оперативного лечения 
связана еще и с тем, что у таких пациентов используется 
меньшее количество курсов НПВП, следовательно, реже 
проявляются возможные нежелательные эффекты при 
их использовании и отмечается менее продолжительное 
патогенетическое влияние самого ГЗФАП [39–41].

Положительные составляющие раннего хирургиче-
ского закрытия ГЗФАП у недоношенных новорожденных 
с ОНМТ и ЭНМТ заключаются в более быстрой смене 
парентерального питания на энтеральное и, как след-
ствие, дополнительной прибавке массы тела; улучшении 
дыхательной функции легких со снижением концентра-
ции кислорода во вдыхаемой смеси и дальнейшим более 
ранним переводом пациентов на самостоятельное дыха-
ние; уменьшении длительности пребывания в отделении 
реанимации, что впоследствии снижает риски осложне-
ний и летальности [40, 42].

J.-H. Hsu и соавт. показали (31 недоношенный, сред-
ний гестационный возраст 30 нед), что при превышении 
уровня BNP > 1805 пг/мл медикаментозное лечение 
ГЗФАП является неэффективным и требуется после-
дующее хирургическое лечение [43]. Рефрактерность 
к медикаментозному закрытию ГЗФАП установлена и при 
увеличении BNP > 2000 пг/мл (46 недоношенных, геста-
ционный возраст < 33 нед, масса тела < 1500 г) [44]. 
Кроме того, отмечено, что лигирование ГЗФАП при высо-
ких значениях BNP позволяет уменьшить количество 
курсов НПВП у таких пациентов и способствует снижению 
числа осложнений, связанных с терапией НПВП [44]. 
Более высокие значения уровня BNP (> 9322 пг/мл), 
при превышении которых потребуется хирургическое 
закрытие ГЗФАП, определены в исследовании A. Ramon 
и соавт. (60 пациентов, средний срок гестации 28 нед, 
средний вес при рождении 954 г) [45].

Большой интерес представляет метаанализ M. Kulkarni 
и соавт., в котором были объединены результаты 21 иссле-
дования. Была подтверждена не только диагностическая 
значимость определения уровня BNP и NT-proBNP при 
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ГЗФАП, но и определены принципы выбора наиболее 
эффективной тактики принятия решения. Важно под-
черкнуть, что уточнение уровня BNP позволяет умень-
шить кратность проведения ЭхоКГ и снизить финансовые 
затраты на обследование этой категории пациентов (сто-
имость определения концентрации BNP дешевле ЭхоКГ-
исследования в 10 раз) [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящее время имеется большая доказательная 

база, подтверждающая диагностическое значение опре-
деления натрийуретических пептидов у недоношенных 
детей с ГЗФАП. По нашему мнению, дальнейшее изуче-
ние роли BNP позволит оптимизировать тактику ведения 
недоношенных новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ с ГЗФАП. 
Представляется перспективным появление дополни-
тельной возможности для выявления групп пациентов, 
имеющих высокий риск развития осложнений и прогно-
зирования эффективности медикаментозного закрытия 
ГЗФАП. Выбор оптимальной тактики ведения, с нашей 
точки зрения, позволит уменьшить число осложнений, 
связанных с использованием НПВП, и снизить эко-
номические затраты в обследовании и лечении таких 
пациентов.
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