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Как правило, пациенты с ХСН обращаются за медицин-

ской помощью только в том случае, когда клинические 

симптомы сердечной недостаточности причиняют им 

значительный дискомфорт и ограничивают повседневную 

деятельность [2]. Подобные явления характерны прежде всего 

для ХСН с выраженной систолической дисфункцией левого 

желудочка (ЛЖ), т. е. со сниженной фракцией выброса (ФВ). 

В то же время ХСН с сохраненной или нормальной систоли-

ческой функцией ЛЖ, как правило, связана с нарушением 

диастолической функции сердца и характеризуется слабовы-

раженной клинической симптоматикой, что затрудняет сво-

евременную диагностику и лечение таких больных. 

Стремительное развитие передовых технологий, инноваци-

онных технических устройств, ультразвуковых приборов и 

цифровых технологий, широкое внедрение в клиническую 

практику ингибиторов АПФ и -блокаторов, использование 

имплантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов, приме-

нение ресинхронизирующей терапии значительно улучшили 

прогноз, однако не уменьшили экономических затрат здра-

воохранения для данной категории больных. Залогом успеха 

лечения ХСН является максимально ранняя ее диагностика, 

раннее выявление нарушений структурно-функционального 

состояния сердца, а также комплексная патогенетическая 

терапия, предотвращающая переход от «бессимптомной» к 

«симптоматической» стадии заболевания. В современном 

обществе проблема своевременной диагностики и лечения 

ХСН становится одной из основных забот врачей поликли-

нического звена.

К сложностям, стоящим на пути раннего выявления ХСН, 

можно отнести неспецифичность и широкую распространен-

ность основных ее клинических проявлений, не всегда позво-

ляющих правильно поставить диагноз, т. к. зачастую могут 

быть проявлением других заболеваний (хронические обструк-

тивные заболевания легких, болезни крови, метаболический 

синдром и т. д.). Так, самым частым симптомом ХСН является 

одышка, которая выявляется у 98,4% больных, вторым и тре-

тьим по частоте признаками – утомляемость и сердцебиение, 

которые выявляются у 94,3 и 80,4% соответственно. Однако 

чувствительность одышки при ХСН составляет лишь 66%, а 

специфичность — 52% [1]. Поэтому нередким заблуждением 

является переоценка диагностической значимости этих симп-

томов, особенно при артериальной гипертензии, поскольку 

эти больные, как правило, имеют избыточный вес и ведут 

малоподвижный образ жизни. Для диагностики ХСН обяза-

тельно наличие объективных признаков дисфункции сердца. 

Методы эхокардиографии, радионуклидной ангиографии и 

ядерно-магнитного резонанса, которые используются для 

диагностики сердечной недостаточности, малоинформатив-

ны при начальных стадиях, не обладают абсолютной досто-

верностью, кроме того, ряд из них являются весьма дорого-

стоящими. Именно поэтому в последние годы предметом 

научных исследований стал поиск дополнительной, потенци-

ально возможной неинвазивной методики для выявления 

пациентов с начальными стадиями сердечной недостаточно-

сти. Нормальное функционирование сердечно-сосудистой 

системы находится в ведении сложных клеточных механиз-

мов, нарушение балансов которых приводит к процессу ее 

ремоделирования [37]. Хотя изначально этот процесс адап-

тивный, его компенсирующее влияние ограничено во време-

ни, и дальнейшее прогрессирование сердечно-сосудистого 

ремоделирования приводит к патологическим изменениям на 
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ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ В ПОЛИКЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Сердечная недостаточность является одной из основных проблем современного здравоохранения 

вследствие как высокой смертности и инвалидизации населения, так и связанных с этим 
экономических затрат общества [5]. В результате 10-летнего наблюдения за популяцией 

обнаружено, что распространенность хронической сердечной недостаточности (ХСН) растет
в среднем на 1,2 человека на 1 тыс. населения в год. В России в 2003 г. ХСН была диагностирована 

у 92% больных, госпитализированных в кардиологические стационары [9]. Основной причиной 
увеличения количества и продолжительности госпитализаций больных ХСН является

позднее выявление этой патологии.

 Семейство натрийуретических пептидов 
играет ключевую роль в водно-солевом 
гомеостазе и регуляции артериального 

давления в организме за счет своего прямого 
сосудорасширяющего, диуретического

и натрийуретического действия



 П
РА

К
Т

И
К

А

78

cовет
медицинский

№2  2014

молекулярном, клеточном и интерстициальном уровнях, что 

в конечном итоге может привести к нарушению функции 

сердца и развитию сердечной недостаточности [10, 40]. В 

этой связи большое внимание уделяется изучению биологи-

чески активных веществ, выработка которых оказывает 

заметное влияние на развитие сердечной недостаточности, 

что делает их концентрации в плазме крови клинически 

полезным диагностическим маркером выявления доклиниче-

ских стадий ХСН. К таким веществам относятся натрийурети-

ческие пептиды (НУП), определение уровня которых в крови 

не требует больших временных затрат, наличия дорогостоя-

щей аппаратуры и привлечения дополнительного медицин-

ского персонала, поэтому может быть выполнено на амбула-

торном этапе обследования больных.

Семейство НУП у человека представлено предсердным 

натрийуретическим пептидом (ПНП), мозговым натрийуре-

тическим пептидом (МНП) и С-типом натрийуретического 

пептида и играет ключевую роль в водно-солевом гомеостазе 

и регуляции артериального давления в организме за счет 

своего прямого сосудорасширяющего, диуретического и 

натрийуретического действия [34].

ПНП и МНП являются сердечными гормонами, которые 

синтезируются и выделяются кардиомиоцитами [29, 30]. 

Третий гомологичный натрийуретический пептид продуци-

руется в мозге и эндотелии. Каждый пептид обладает уни-

кальным тканеспецифичным распределением и регуляцией. 

Первым представителем этого семейства явился ПНП, откры-

тый De Dold и соавт. в 1981 г. Данный пептид первично про-

дуцируется в предсердиях сердца. Повышенное натяжение 

предсердной стенки, к которому приводит увеличение

внутрисосудистого объема, является доминирующим стиму-

лом для высвобождения ПНП. Некоторые гормоны и нейро-

трансмиттеры, такие как эндотелин, аргинин, вазопрессин и 

катехоламины, напрямую стимулируют выделение предсерд-

ного пептида. В результате расщепления предшественника 

ПНП человека высвобождаются 98-аминокислотный терми-

нальный фрагмент и 28-аминокислотный карбокси-терми-

нальный фрагмент, являющийся зрелым ПНП. Оба фрагмен-

та циркулируют в плазме, и их концентрации повышены у 

пациентов с повышенным внутрисосудистым объемом, таких 

как пациенты с застойной сердечной недостаточностью.

В 1988 г. Sudoh из Matsuuo’s research group выделил из 

мозга свиньи НУП, схожий по структуре с предсердным, 

который был назван МНП [38]. Последующие эксперименты 

показали, что МНП присутствует также и в мозге человека, 

однако его концентрация значительно выше в ткани желу-

дочков сердца. Он продуцируется в кардиомиоцитах и имеет 

общие периферические рецепторы с ПНП. Исходно МНП 

синтезируется как прогормон (proМНП), который в последу-

ющем расщепляется на биологически активный C-терми-

нальный (собственно МНП) и N-концевой неактивный фраг-

мент (NT-proМНП), накапливаясь в специфических гранулах 

кардиомиоцитов. Предшественник МНП (прогормон) чело-

века состоит из 108 аминокислот, в результате метаболизма 

которого выделяется зрелая 32-аминокислотная молекула 

(собст венно МНП) и NT-proМНП. В норме МНП и NT-proМНП 

в равных пикомолярных концентрациях присутствуют в плаз-

ме и могут быть определены методом иммунного анализа.

Натрийуретический пептид типа С является третьим чле-

ном семейства НУП [12, 43]. Молекулы этого пептида, состоя-

щие из 22-х и 53-х аминокислот, были получены в опытах

in vivo. Обе молекулы имеют единого предшественника, в 

результате переработки которого 22-аминокислотная форма 

содержится внутри карбокси-терминальной 53-аминокис-

лотной формы. 22-аминокислотная форма преобладает в 

центральной нервной системе, переднем мозжечке, почках, в 

эндотелиальных сосудистых клетках, плазме и обладает 

более выраженными эффектами, чем 53-аминокислотная 

форма. Этот тип НУП участвует в регулировании регионар-

ного кровотока. Концентрация С-типа натрийуретического 

пептида в плазме очень мала, и ее количественный подсчет 

крайне затруднен.

Реализация эффектов НУП осуществляется посредством 

трех типов специфических рецепторов, обнаруженных в 

мозге, сосудах, почках, надпочечниках и легких. Рецепторы 

А- и В-типа осуществляют сигнальные функции, рецепторы 

С-типа регулируют концентрацию гормонов в крови. ПНП и 

МНП оказывают свое биологическое действие через общий 

рецептор типа А. С-пептид имеет свой рецептор. Выведение 

НУП осуществляется двумя независимыми путями: это фер-

ментная деградация с помощью нейтральной эндопептида-

зы, наибольшее количество которой определяется в эпители-

альных клетках проксимального канальца нефрона и путем 

связывания с рецепторами типа С с последующим эндоцито-

зом и последующей лизосомальной деградацией. В условиях 

постоянной повышенной продукции НУП нейтральная эндо-

пептидаза играет ведущую роль в связи с угнетением экс-

прессии С-рецепторов.

НУП – физиологические антагонисты ангиотензина II в 

отношении стимуляции секреции альдостерона, усиления 

реабсорбции натрия и повышения сосудистого тонуса. 

Основными физиологическими эффектами НУП является 

повышение натрийуреза и диуреза, вазодилатация, снижение 

АД, подавление секреции ренина и альдостерона, снижение 

симпатического тонуса периферических сосудов и порога 

активации вагусных афферентов, снижение пред- и пост-

нагрузки, торможение роста гладкомышечных и эндотелиаль-

ных клеток сосудов [19, 25, 43]. Каждый НУП обладает анти-

митогенной активностью как в сердечно-сосудистой системе, 

так и в других системах и органах в организме, тем самым 

потенциально ограничивая пролиферативную или гипер-

трофическую реакцию миокарда в ответ на повреждение или 

ишемию. В опытах in vitro ПНП вызывает апоптоз миоцитов, 
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подавляет рост фибробластов и отложение коллагена в

сердце, снижая пролиферативное ремоделирование. Таким 

образом, НУП отражают структурно-функциональное состо-

яние сердца, в т. ч. его сократительную функцию, что позво-

ляет их использовать в диагностике сердечно-сосудистой 

патологии, и особенно сердечной недостаточности.

Наибольший клинический интерес в группе рассматрива-

емых пептидов вызывает МНП, поскольку его повышение 

является самым ранним и очень чувствительным маркером 

дисфункции сердца. Эффективное использование МНП в 

клинической практике объясняется тем, что его время полу-

жизни почти в 7 раз больше, чем ПНП, т. к. его аффинность к 

рецепторам типа С, выводящим НУП из циркуляции, крайне 

низка. Кроме того, МНП в меньшей степени разрушается 

эндопептидазой.

Хотя точный механизм, влияющий на уровень МНП в 

плазме, остается до конца неизученным, ведущим фактором, 

повышающим его синтез и секрецию, является повышение 

растяжимости миокарда и давления в камерах сердца. 

Концентрация МНП в плазме коррелирует с конечно-диасто-

лическим давлением ЛЖ, давлением в правом предсердии, 

средним давлением в легочной артерии, давлением заклини-

вания легочных капилляров, частотой сердечных сокраще-

ний и уровнями норэпинефрина и эндотелина-1 [18, 24].

При этом наиболее тесная взаимосвязь выявляется с конечно-

диастолическим меридиональным миокардиальным стрес-

сом стенки ЛЖ.

Уровень МНП увеличивается при декомпенсации ХСН, 

поражении клапанов сердца, ишемии миокарда, артериаль-

ной гипертензии, тромбоэмболии легочной артерии, при 

хронических заболеваниях печени, почек и легких [8, 26, 

33, 39], обсуждается его роль в психосоматической патоло-

гии. В начале 1990-х гг. было обнаружено, что увеличение 

МНП выявляется уже на стадии бессимптомной дисфункции 

ЛЖ [22, 27]. Это послужило поводом для дальнейших иссле-

дований НУП в качестве скринингового теста для макси-

мально раннего выявления сердечной дисфункции. 

Необходимо отметить, что уровни МНП выше у женщин и 

пожилых людей, но ниже у пациентов с избыточной массой 

тела [32, 44, 45]. Последнее обстоятельство, вероятно, связа-

но с высокой плотностью рецепторов С-типа, ответствен-

ных за удаление НУП в жировой ткани.

На сегодняшний день стандартом в диагностике сердеч-

ной недостаточности признано определение уровня 

NT-proМНП (терминального участка прогормона), который 

по сравнению с МНП обладает более продолжительным 

периодом полураспада и гораздо устойчивее к выведению из 

системы кровообращения. Кроме того, NT-proМНП очень 

«удобен» для практики. Анализ крови может быть взят в 

любое время суток, что делает ненужным стандартную утрен-

нюю методику забора крови натощак. NT-proМНП стабилен в 

плазме в течение 2 сут. при комнатной температуре и до 3 сут. 

при температуре 2–8 °С, что позволяет направить пробу на 

исследование этого показателя даже на следующий день [7, 

15]. В этой связи последние исследования в основном прово-

дились именно с NT-proМНП. В многочисленных работах 

показана диагностическая значимость и высокая прогнози-

рующая способность этого маркера. Так, в популяционном 

исследовании, включавшем в себя более 3 500 представите-

лей корейского населения, независимыми клиническими 

факторами, способствующими повышению NT-проМНП, 

были возраст, индекс массы тела, наличие альбуминурии, 

уровень сывороточного креатинина и высокочувствительно-

го С-реактивного белка. Среди этих переменных, наиболее 

тесно связанных с высокими NT-проМНП, оказались возраст 

и высокий уровень креатинина сыворотки [21]. Кроме того,

в этом исследовании выявлена корреляционная взаимосвязь 

между плазменным уровнем NT-проМНП и числом факторов 

сердечно-сосудистого риска. Исследователи пришли к выво-

ду, что определение уровней BNP или NT-proМНП может 

служить полезным маркером сердечно-сосудистого риска 

при скрининге общей популяции.

Сопоставление данных эхокардиографии с уровнями 

МНП показало возможность применения этого пептида для 

диагностики систолической или диастолической дисфунк-

ции ЛЖ. Установлена корреляционная связь между концен-

трацией циркулирующего МНП и функциональным классом 

сердечной недостаточности [28]. В целом ряде исследований 

была убедительно доказана прямая связь между повышением 

концентрации МНП и тяжестью клинического состояния 

пациентов с ХСН [13, 41, 42].

До настоящего времени вопрос об уровнях МНП и 

NT-проМНП, характеризующих наличие или отсутствие сер-

дечной недостаточности, ее степень, является открытым. 

Референсные значения этих маркеров прежде всего зависят 

от фирмы – производителя наборов для определения уровня 

этих пептидов. К сожалению, до настоящего времени отсут-

ствует стандартизация используемых методов, и в разных 

методиках используются антитела к различным амино-

кислотным последовательностям МНП. Так, фирма Shionogi&Co 

в качестве верхней границы нормы предлагает использовать 

значение МНП, равное 18 пг/мл [35], Peninsula Laboratories – 

15,2 пг/мл [11], Bayer Diagnostics и Biosite Diagnostics –

100 пг/мл [6, 16]. Для N-proМНП (Roche Diagnostics) диапазон 

нормальных значений составляет 5–334 пг/мл [31].

В согласительном документе по определению роли МНП 

(Bayer Diagnostics, Biosite Diagnostics, Abbott Diagnostics) пока-

зано, что у больных, поступивших в стационар по поводу 

одышки, при концентрации МНП менее 100 пг/мл маркер 

обладает 90%-ным отрицательным предсказующим значени-

ем, при уровне более 500 пг/мл – 90%-ным положительным 

предсказующим значением в отношении ХСН. Пациентам с 

уровнем МНП от 100 до 500 пг/мл рекомендовано исключить 

другие причины его повышения (почечную недостаточность, 
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тромбоэмболию легочной артерии, хроническое легочное 

сердце и др.). При уровне МНП менее 100 пг/мл у пациентов 

с одышкой сердечную недостаточность диагностируют толь-

ко в случае, если у них были причины, по которым не прои-

зошло растяжения стенки желудочка, а следовательно, и 

повышения биомаркера (отек легких менее чем через 1–2 ч 

после возникновения симптомов сердечной недостаточно-

сти, остро возникшая митральная регургитация вследствие 

отрыва папиллярной мышцы, ожирение с индексом массы 

тела более 30 кг/м2 и др.) [36].

В последних рекомендациях Европейского общества кар-

диологов по лечению острой и ХСН (2012) и национальных 

рекомендациях ВНОК и ОССН по диагностике и лечению 

ХСН (2009) еще раз подчеркнута роль МНП как маркера с 

отрицательным предсказующим значением, т. е. нормальный 

уровень МНП или NT-proBNP у нелеченных пациентов явля-

ется фактором, исключающим наличие значимой патологии 

сердца [4, 17]. Это обстоятельство позволяет использовать 

эти биомаркеры в качестве скрининга и выделения групп 

повышенного риска, что имеет большое практическое значе-

ние, особенно для первичных медицинских учреждений. У 

пациентов, поступающих в плановом порядке в стационар 

или находящихся на амбулаторном наблюдении с вялым 

началом симптомов сердечной недостаточности, в качестве 

критерия отбора для дальнейшего исследования сердечно-

сосудистой системы могут быть использованы ЭКГ и измере-

ние уровня НУП пептида в плазме. При превышении макси-

мально допустимого значения МНП или NT-proBNP и нали-

чии изменений на ЭКГ этим пациентам показано дальнейшее 

инструментальное исследование, и в первую очередь прове-

дение эхокардиографического исследования. В многочис-

ленных исследованиях определяли пороговую концентра-

цию, исключающую сердечную недостаточность для МНП и 

NT-proМНП [14, 20]. Так, для пациентов, поступающих с 

острым началом заболевания или прогрессированием сим-

птомов сердечной недостаточности, оптимальное макси-

мально допустимое значение для NT-proМНП – 300 пг/мл, 

для МНП – 100 пг/мл. Для пациентов в неострой форме 

оптимально допустимая точка NT-proМНП 125 пг/мл и

35 пг/мл для МНП. Таким образом, учитывая неспецифич-

ность симптомов и признаков ХСН, у нелеченных пациентов 

с уровнем МНП и NT-proМНП ниже оптимально допустимого 

сердечная недостаточность маловероятна.

Высокий уровень МНП, сохраняющийся несмотря на 

полноценное лечение, указывает на плохой прогноз. 

Выявлена прямая связь между повышением концентрации 

МНП и тяжестью клинического состояния пациентов с ХСН, 

определена его роль в стратификации больных ХСН по сте-

пени риска. NT-proМНП оказался одним из лучших преди-

кторов необходимости пересадки сердца и выживаемости 

больных ХСН на фоне лекарственной терапии [3]. 

Повышенный уровень пептида у пациентов с клиническими 

проявлениями ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ сердца тесно 

коррелирует с нарушением диастолы, что позволяет его 

использовать в диагностике диастолической сердечной 

недостаточности. Следует отметить, что уровень МНП у лиц 

с сердечной недостаточностью и сохраненной систоличе-

ской функцией сердца ЛЖ ниже, чем у пациентов со сни-

женной ФВ ЛЖ. Точная диагностика сердечной недостаточ-

ности с сохраненной систолической функцией сердца 

затруднена. Это состояние часто остается нераспознанным. 

Ключевую роль в подтверждении диагноза сердечной недо-

статочности с сохраненной систолической функцией ЛЖ 

играет эхокардиография. Для постановки данного диагноза 

требуется выполнение ряда условий: наличие клинических 

признаков ХСН, нормальной или незначительно сниженной 

ФВ ЛЖ и его диастолической дисфункции. Наиболее точная 

диагностика диастолической дисфункции возможна с помо-

щью инвазивных методов оценки гемодинамики, что мало 

приемлемо для широкой практики. Более доступной являет-

ся оценка диастолической функции с помощью тканевой 

допплерографии по индексу Е/Еа (соотношение трансми-

трального и тканевого показателей скорости раннего диа-

столического наполнения ЛЖ). Значение этого показателя 

менее 8 исключает нарушение диастолической функции ЛЖ, 

значение более 15 позволяет диагностировать диастоличе-

скую дисфункцию. При промежуточном значении Е/Еа от 8 

до 15 для точной постановки диагноза необходимо под-

тверждение наличия диастолической дисфункции по повы-

шенному уровню МНП. Согласно рекомендациям ВНОК

и ОССН по диагностике и лечению ХСН (2009), у пациентов 

с симптомами ХСН возможен другой подход: первым шагом 

может стать определение МНП или NT-proМНП. При повы-

шении их уровня выше величины 220 пг/мл и более

200 пг/мл соответственно наличие заболевания не вызывает 

сомнений, если показатель Е/Еа более 8 или есть соответ-

ствующие допплерографические признаки диастолических 

расстройств. Основное преимущество теста на МНП у боль-

ных с подозрением на сердечную недостаточность с сохра-

ненной систолической функцией – его высокая отрицатель-

ная диагностическая ценность. При уровне NT-proМНП 

меньше 125 пг/мл диагноз диастолической сердечной недо-

статочности практически исключен.

Концентрация МНП в плазме хорошо коррелирует с 

индексированной массой миокарда ЛЖ. В популяционном 

исследовании A. Luchner и соавт. выявили, что чувствитель-

ность и специфичность повышения уровня МНП в определе-

нии систолической дисфункции ЛЖ (фракция укорочения 

менее 28%) составили 28 и 86%, гипертрофии ЛЖ (индекс 

массы миокарда ЛЖ более 110 г/м2 для женщин и более

134 г/м2 для мужчин) – 29 и 88%, систолической дисфункции 
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и гипертрофии ЛЖ – 60 и 86%, гипертрофии и тяжелой 

систолической дисфункции ЛЖ (фракция укорочения менее 

22%) – 71 и 86% соответственно [23]. Следовательно, наиболь-

шая прогностическая ценность повышения уровня МНП в 

плазме отмечена в выявлении тяжелой систолической дис-

функции с сопутствующей гипертрофией ЛЖ.

Таким образом, семейство натрийуретических пептидов у 

человека представлено тремя гормонами – предсердным, 

мозговым и С-типом натрийуретического пептида. Натрий-

уретические пептиды относятся к сосудорасширяющим ней-

рогормональным системам, выделяются в ответ на повыше-

ние напряжения стенок сердца, вызывая расширение сосудов 

и усиление диуреза. Натрийуретические пептиды играют 

ключевую роль в водно-солевом гомеостазе и регуляции 

артериального давления в организме. Для диагностики сер-

дечной недостаточности и контроля за эффективностью 

лечения обычно используют тест на определение уровня 

МНП или NT-proМНП. Помимо сердечной недостаточности, 

уровень натрийуретических гормонов может повышаться 

при гипертрофии ЛЖ, гемодинамической перегрузке право-

го желудочка, ишемии миокарда, гипоксемии, дисфункции 

почек, циррозе печени, сепсисе, у лиц пожилого возраста. 

Ожирение и лекарственная терапия, наоборот, снижают 

содержание этих гормонов. Натрийуретические пептиды 

могут использоваться в первичном медицинском звене с 

целью скрининга и выделения группы больных с высокой 

вероятностью сердечно-сосудистого риска и, следовательно, 

имеющих показания для дальнейшего обследования и наблю-

дения. Определение этих биомаркеров помогает в диагно-

стике ранних стадий сердечной недостаточности, объекти-

визации ее функционального класса, получении информа-

ции относительно прогноза кардиоваскулярных заболева-

ний, мониторировании эффективности терапии больных 

сердечной недостаточностью.
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