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Методы, используемые для диагности�

ки СН, в частности рентгенологические

исследования, электрокардиография,

эхокардиография (допплер�ЭхоКГ и

стресс�ЭхоКГ), радионуклидные иссле�

дования, компьютерная (КТ) и магнитно�

резонансная томография, имеют ряд не�

достатков и определенных ограничений.

Более того, клиническая оценка диагно�

за СН субъективна, а ранние стадии –

асимптоматичны и плохо выявляются.

Поэтому в качестве надежного диагнос�

тического теста начали использовать

биохимический маркер – натрийурети�

ческие пептиды (НУП; табл. 1). 

Профессор J. Cleland высказал замеча�

тельную мысль о том, что исследование

НУП у больных с СН в повседневной

практике может играть такую же важную

роль, как и определение количества лей�

коцитов у пациентов с диагнозом пнев�

монии [2]. 

Что же представляют собой НУП и како�

ва их роль как диагностических маркеров? 

Все НУП имеют схожую биохимичес�

кую структуру, отличаясь только коли�

чеством аминокислот. Характерной осо�

бенностью семейства НУП является

кольцевая структура, состоящая из

17 аминокислотных остатков, образо�

ванная дисульфидной связью между дву�

мя остатками цистеина. Действие НУП

реализуется за счет связывания с мемб�

ранными рецепторами, обладающими

гуанилатциклазной активностью, на по�

верхности клеток�мишеней, что приво�

дит к повышению внутриклеточной кон�

центрации гуанозинмонофосфата (сGMP)

и активации cGMP�зависимых реакций.

В физиологии к семейству НУП отно�

сят неактивные N�фрагменты ВNP и ANP,

активные ВNP и ANP и два пептида CNP.

В клинической практике в основном фи�

гурируют N�ВNP, ВNP, ANP (табл. 2).

Механизм синтеза 
и высвобождения НУП

НУП синтезируются в виде белков�

предшественников (pre�proBNP и pre�

proANP). 

BNP человека синтезируется в виде

препрогормона, состоящего из 134 ами�

нокислот (а/к) в кардиомиоцитах желу�

дочков, а также в предсердиях, фибро�

бластах, клетках головного мозга; хранит�

ся в накопительных гранулах. Молекула

pre�proBNP (134 а/к) содержит гидро�

фобную сигнальную последователь�

ность, состоящую из 26 аминокислотных

остатков, которая отщепляется в грану�

лярном эндоплазматическом ретикулуме

до окончания синтеза С�концевой части

молекулы прогормона. Молекулы proBNP

(108 а/к) подвергаются дальнейшему рас�

щеплению с образованием физиологичес�

ки неактивной N�концевой части NT�

proBNP (76 а/к) и биологически активной

молекулы BNP (32 а/к) (рис. 1). 

Ферментом, расщепляющим proBNP,

является корин, обладающий эндопроте�

азным действием. Корин – трансмемб�

ранный белок, представляющий собой

Ca2+�зависимую сериновую протеазу.   

Механизм действия сводится к тому,

что proBNP высвобождается в ответ на

стимуляцию кардиомиоцитов желудоч�

ков (например, на растяжение миокар�

да). В ответ на стимуляцию proBNP

расщепляется на два фрагмента: актив�

ный гормон BNP (32 а/к) и неактивный

N�терминальный пептид NT�proBNP

(76 а/к) (рис. 2).

Физиология НУП
Главным физиологическим эффектом

НУП является снижение гемодинами�

ческой нагрузки на миокард (рис. 3).

Основным стимулом для высвобож�

дения BNP и proBNP является повы�

шение напряжения миокарда как ре�

зультат увеличения диастолического

давления в левом желудочке (ЛЖ). При

бессимптомной дисфункции ЛЖ по�

вышение концентрации BNP и proBNP

ингибирует эффекты ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы и сим�

патической нервной системы. Блоки�

рование действия BNP и proBNP при�

водит к развитию клинически явной

СН. Влияние натрийуретических гор�

монов на почки уменьшается при

прогрессировании хронической СН,

что ведет к задержке натрия и воды и

дальнейшему ухудшению сердечной

функции.

Синтез данных пептидов также может

быть вызван тахикардией, глюкокорти�

коидами, тиреоидными гормонами и ва�

зоактивными пептидами – эндотелином 1

и ангиотензином II независимо от гемо�

динамических эффектов данных факто�

ров.

Физиологическая роль BNP и

proBNP реализуется путем воздейст�

вия на сердечно�сосудистую, мочевы�

делительную и нервную систему через

рецептор А. Их эффекты приводят

к увеличению скорости клубочковой

фильтрации, натрийурезу, подавлению

спонтанной и индуцированной ангио�

тензином ІІ жажды; торможению вы�

свобождения аргинина и вазопресси�

на; ослаблению вазоконстрикторного

действия эндотелина 1, а также симпа�

тической иннервации сосудов. Вслед�

ствие этого достигаются снижение

давления в полостях сердца и увеличе�

ние его ударного объема, уменьшение

тонуса сосудов, общего периферичес�

кого сопротивления и артериального

давления (АД).  

Важным фактом является также то

обстоятельство, что высвобождение

BNP и proBNP может происходить да�

же без повышения диастолического

давления в ЛЖ во время коротких эпи�

зодов ишемии миокарда. Данное на�

блюдение совместимо с теорией, со�

гласно которой: ишемия сама по себе

является стимулом для высвобожде�

ния BNP и proBNP; данные пептиды

могут обладать цитопротекторным эф�

фектом.

Методы определения НУП
Прежде всего необходимо опреде�

лить, какие пептиды важнее для клини�

ческой практики – А� или В�типа?

В большинстве работ, посвященных ис�

пользованию НУП для диагностичес�

ких или прогностических целей, В�тип

оказался более значимым. Это связано

с тем, что В�тип секретируется в желу�

дочках сердца, непосредственно отра�

жая нагрузку на миокард, в то время

как А�тип оказывается непрямым мар�

кером.      

А.А. Мельник, к.б.н.

Натрийуретические пептиды 
в диагностике сердечной недостаточности  

Несмотря на значительные достижения в изучении патогенеза, диагностики и лечения
сердечной недостаточности (СН), ее распространенность продолжает неуклонно возрастать. 

СН характеризуется высоким уровнем инвалидизации и смертности. По данным многих авторов,
прогноз при тяжелых стадиях СН часто хуже, чем при онкологических заболеваниях. 
До 70% мужчин и 63% женщин умирают в течение 6 лет после появления первых признаков СН [1]. 
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Таблица 1. История открытия НУП

Начало XX века Предположение об эндокринной функции сердца

1956 г.
Подтверждение того, что сердце является эндокринной железой. В работах J.P. Henry 
и соавт. экспериментально продемонстрирована связь между растяжением предсердий
при дыхании с отрицательным давлением и интенсивностью диуреза

1976 г.

В результате экспериментов, проведенных B. Kirsh [4], J.P. Marie [5] c использованием
метода электронной микроскопии, были обнаружены секреторные гранулы 
в предсердиях морских свинок. Образование этих гранул было связано 
с изменениями, затрагивающими водно<электролитный баланс указанных тканей

1981 г.
De Bold и соавт. [6] показали, что внутривенное введение крысам экстракта из ткани
предсердий вызывает натрийурез и диурез. При этом было установлено, что активным
фактором является предсердный НУП (atrial natriuretic peptide – ANP)   

1984 г. K. Kungawa и соавт. [7] выделили и идентифицировали структуру первого
представителя семейства НУП – ANP 

1986 г.
В результате морфологических исследований было установлено, что в ткани предсердий
млекопитающих находятся т. н. плотные тельца (или специфические гранулы), 
которые в отличие от лизосом содержат белковые субстанции [8]

1988 г. Т. Sudoh выделил из мозга схожий с ANP свиньи НУП, который получил название BNP
(brain natriuretic peptides, мозговой натрийуретический пептид – ВNP) [9]

1990 г.
Был обнаружен НУП С<типа (C<type natriuretic peptide – CNP), который продуцируется
в мозге и эндотелии и не секретируется кардиомиоцитами. CNP лишен
натрийуретической активности и обладает лишь вазодилатирующими свойствами

2000 г. FDA одобрило определение BNP в качестве дополнительного метода диагностики СН

Таблица 2. Семейство НУП

Тип Количество
аминокислот Продуцируется Cтруктура

НУП A<типа ANP 1<28 в основном в предсердии 
в результате его растяжения 

НУП В<типа BNP 1<32

в предсердии и желудочках 
в результате миокардиального
стресса (объем, растяжение,
гипоксия, воспаление)

НУП С<типа CNP 1<22
в эндотелии сосудов 
в результате эндотелиальной
нагрузки

вентрикулярный кардиомиоцит

кровь

NT<proBNP 1<76 BNP (CT<BNP 77<198)

pre<proBNP 
(134 aк)

pre<proBNP (108 aк)

сигнальный пептид (26 ак)

сериновая протеаза корин

Рис. 1. Трансформация proBNP

Рис. 2. Трансформация proBNP

Рис. 3
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Кроме того, при измерении НУП

В�типа очень важно определить, какую

форму использовать – NT�proBNP

или BNP. В таблице 3 представлены дан�

ные о преимуществах определения

NT�proBNP перед таковым BNP.

Как уже отмечалось, уровень как

плазматического BNP, так и NT�proBNP

повышен у пациентов с дисфункцией

ЛЖ. При этом содержание BNP и

NT�proBNP в плазме крови достоверно

коррелирует с функциональными клас�

сами хронической СН (по классифика�

ции Нью�Йоркской ассоциации по из�

учению сердечных заболеваний) (табл. 4). 

Чем выше концентрация NT�proBNP,

тем выше вероятность СН (рис. 4).

Референтные значения NTEproBNP 
В настоящее время нет общеприня�

того мнения о лучшем методе иссле�

дования НУП, поэтому каждая лабо�

ратория при выборе метода исследо�

вания и исследуемого пептида должна

руководствоваться теми клинически�

ми требованиями, которые предъяв�

ляются в данном учреждении, такими

как стабильность (исследуемого мате�

риала и реактива), простота проведе�

ния анализа, стоимость исследова�

ния. Более того, необходимо всегда

обращать внимание на то, что уровень

NT�proBNP зависит от пола, возраста,

методики измерения. Так, например,

для разных видов анализаторов и, со�

ответственно, диагностических набо�

ров (даже одного производителя) уста�

навливаются свои референтные значе�

ния (табл. 5). 

Эти референтные значения могут

быть использованы для диагностики

других состояний, связанных с повы�

шенным уровнем NT�proBNP.

Критериями диагноза СН могут

служить следующие концентрации

NT�proBNP (табл. 6).

Алгоритм обследования пациентов

с подозрением на наличие хронической

СН с использованием НУП представлен

на рисунке 5.

Показания к назначению определения
концентрации NTEproBNP 

• Скрининг пациентов с высокой

вероятностью наличия хронической

СН

• Диагностика ранних стадий СН,
изолированной диастолической СН

• Дифференциальная диагностика

остро возникшей одышки

• Объективизация функционального

класса СН

• Подбор и мониторинг терапии хро�

нической СН

• Оценка прогноза у больных СН

• Верификация диагноза первичной

правожелудочковой СН

• Стратификация риска кардиоваску�

лярных осложнений у больных сахарным

диабетом

• Воспалительные процессы (миокар�

диты, отторжение сердечного транс�

плантата)

• Острый инфаркт миокарда (высво�

бождение НУП в результате некроза тка�

ней)

• Первичная легочная гипертензия

• Эндокринные нарушения (первич�

ный гиперальдостеронизм, синдром

Кушинга)

• Почечная недостаточность (аккуму�

ляция вследствие снижения клиренса

NT�proBNP)

• Асцитический цирроз

• Болезнь Кавасаки

• Прогностический фактор для оцен�

ки отдаленной выживаемости пациентов

с СН или после инфаркта миокарда

• Кардиомиопатии 
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Таблица 3. Преимущества определения NT@proBNP перед BNP 

NT<proBNP (неактивная форма) BNP (активная форма)

1 После секреции определяется в крови 
в течение нескольких дней, Т1/2

70<120 мин
После высвобождения выводится 
из кровотока, Т1/2

20 мин

2

Не подвержен циркадным ритмам. Кумулятивный
уровень NT<proBNP отражает функцию миокарда
в целом, коррелируя 
со степенью нарушения сердечной функции
(наиболее объективная оценка стадии
заболевания и прогноза) 

Наличие циркадного ритма, уровень быстро
изменяется в зависимости от состояния 
и функции ЛЖ, отражает состояние миокарда 
в момент определения

3
Высокие плазменные уровни позволяют выявить
ранние нарушения функции миокарда
(диастолическую дисфункцию)

Относительно низкие плазменные уровни 
не позволяют диагностировать СН 
на ранних стадиях

4
Высокая стабильность в плазме – 
до 7 дней при комнатной температуре 
(21 день при 4 °С)

Низкая стабильность в плазме. 
Ферментное расщепление продолжается 
и после забора образца крови

5 Не зависит от проводимой терапии Зависит от терапии

Таблица 4. Функциональная
классификация New York Heart

Association 

Класс I Нет симптомов при обычной активности

Класс II

Легкое ограничение физической
активности. Комфортное самочувствие 
в покое, но обычная нагрузка приводит 
к усталости, одышке, сердцебиению,
стенокардии

Класс III

Значимое ограничение физической
активности. Комфортное самочувствие 
в покое, но нагрузка с интенсивностью
ниже средней приводит к усталости,
одышке, сердцебиению, стенокардии 

Класс IV
Дискомфорт при любой физической
нагрузке. Симптомы наблюдаются даже 
в покое

Таблица 5. Референтные значения NT@proBNP 
для экспресс@анализатора Cardiac Reader и Cobas 6000 (Roche Diagnostics)

Мужчины Женщины

Возраст Cardiac Reader* Cobas 6000**  Возраст Cardiac Reader* Cobas 6000**  

18<44 20,4 до 85 18<44 37,1 до 130

45<54 30,7 до 121 45<54 55,4 до 249

55<64 47,3 до 210 55<64 79,6 до 287

64<74 85,1 до 376 64<74 85,2 до 301

Старше 75 лет 174 до 486 Старше 75 лет 191 до 738

Примечания: * экспресс<анализатор (метод – иммунохроматография, сэндвич<метод); 
** автоматический анализатор (метод – иммунохемилюминесценция).

Таблица 6. Диагностические критерии СН

<125 пг/мл СН маловероятна
Уровни NT<proBNP <125 пг/мл приняты 
как нормальные, нарушения функции сердца могут быть
исключены с высокой вероятностью 

>125 пг/мл СН вполне вероятна
Уровни NT<proBNP >125 пг/мл могут отражать наличие 
или развитие нарушений сердца и ассоциироваться 
с повышенным риском сердечных осложнений
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Рис. 4. Корреляция уровня NT�proBNP с вероятностью СН 
The International Collaborative of NT<proBNP Study (n=1256); Eur Heart J, 2005

Рис. 5. Диагностический алгоритм хронической СН

ZU_2014_22_COLLECT.qxd  11.12.2014  13:37  Page 25


	ZU_2014_22_COLLECT_Часть22
	ZU_2014_22_COLLECT_Часть23

