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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

История

История открытия натрийуретических пептидов на-

чалась в 50–70-е гг. XX в., когда B. Kisch, а затем J.P. Marie 

обнаружили в предсердиях морских свинок секреторные 

гранулы, которые формировались в ответ на водно-элек-

тролитные изменения в ткани [1, 2]. В 1956 г. физиологи 

J.P. Henry и J.W. Pearce в эксперименте продемонстриро-

вали увеличение диуреза у собак после баллонной дила-

тации левого предсердия [3]. В 1981 г. A.J. de Bold устано-

вил, что инъекции гомогенизированных экстрактов ткани 

предсердий крысам способствуют повышенной экскре-

ции натрия и воды и приводят к снижению системного ар-

териального давления [4]. Уже через 3 года стало известно 

строение предсердного натрийуретического пептида (atrial 

natriuretic peptide, ANP), а спустя еще 4 года, в 1988 г., 

из мозга свиньи был получен другой натрийуретический 

пептид, названный мозговым (brain natriuretic peptide, 

BNP). Впоследствии стало известно, что его синтезируют 

в большей степени желудочки сердца [5–7].

Далее, в 1990 г., был выделен натрийуретический 

пептид С-типа (С-type natriuretic peptide, CNP), кото-

рый отличается по своей структуре от ANP и BNP и в 

большей степени относится к центральной нервной си-

стеме и эндотелию сосудов (его также называют гипер-

поляризующий фактор эндогенного происхождения — 

endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF) [8]. 

Предполагается, что CNP действует локально как пара-

кринный / аутокринный регулятор, поскольку быстро 

выводится из кровотока и потому определяется в плаз-

ме в очень низких концентрациях [9]. Пептид С-типа 

не обладает таким мощным диуретическим эффектом, 

который наблюдают при действии ANP и BNP [9–11]; 

при этом установлено, что экзогенный CNP является 

сильным артериальным и венозным дилататором [8, 12, 

13]. Структурный гомолог яда змеи — зеленой мамбы 

(Dendroaspis angusticeps) — натрийуретический пептид 

D-типа недавно обнаружен в плазме и предсердиях че-

ловека, но его происхождение и физиологическая роль 

до конца не известны [7, 14, 15].
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Диагностическая и прогностическая
значимость BNP

при сердечной недостаточности

Первые случаи увеличения концентрации предсерд-

ного натрийуретического пептида у больных сердечной 

недостаточностью (СН) были зарегистрированы в 1986 г. 

[16]. В 1993 г. было отмечено повышение содержания 

как предсердного, так и мозгового натрийуретического 

пептида еще до появления клинической симптоматики 

при дисфункции левого желудочка (ЛЖ) [17, 18]. BNP 

выделяется непосредственно в желудочках сердца (ос-

новным пусковым механизмом этого процесса служит 

увеличение конечного диастолического давления), соот-

ветственно, более точно отражает нагрузку на миокард, 

в связи с чем он был признан более значимым для по-

становки диагноза и определения прогноза заболевания 

[19–21].

В 1997 г. M. Cowie и соавт. провели исследование 

(Hillingdon Heart Failure Study), участниками которого 

стали жители Лондона [22], страдающие хронической 

СН (ХСН). У всех пациентов определяли концентрации 

обоих натрийуретических пептидов и сравнивали их с 

клиническими показателями (данные объективного об-

следования, рентгенологического исследования органов 

грудной клетки, трансторакальной эхокардиографии). 

Диагноз подтвердился в 98% случаев при концентрации 

ANP более 18,1 нмоль/л (62,6 нг/мл) и BNP — более 

22,2 нмоль/л (76,8 нг/мл). Специфичность теста соста-

вила 84%.

T. Tsutamoto и соавт. [23] после проведения мульти-

вариантного анализа установили, что уровень мозгового 

натрийуретического пептида выше 106 пг/мл у пациен-

тов с ХСН связан с 80% вероятностью летального исхода 

в последующие 2 года, а при превышении порогового 

значения BNP плазмы в 21,2 пмоль/л (73 пг/мл) увели-

чение концентрации на каждые 2,9 пмоль/л (10 пг/мл) 

ассоциируется с возрастанием риска смерти от сердеч-

но-сосудистых осложнений на 3%.

Следующий работой, в которой оценивали кон-

центрацию BNP, было исследование MONICA, участ-

никами которого стали 1678 пациентов [24]. Концен-

трация мозгового натрийуретического пептида была 

значимо выше у больных с систолической дисфункцией 

(76,2±23,2 нг/мл) и диастолической дисфункцией ле-

вого желудочка (20,3±4,7 нг/мл), гипертрофией ЛЖ 

(37,3±49,1 нг/мл) в сравнении с контрольной группой 

(9,6±0,5 нг/мл).

После проведения анализа множества клинических 

показателей больных ХСН авторами была установлена 

зависимость концентрации BNP от таких показателей, 

как возраст, фракция выброса, размер левого предсер-

дия, степень дисфункции ЛЖ.

По данным V. Cheng и соавт., которые изучали ди-

намику содержания BNP у 72 стационарных пациентов 

с декомпенсированной ХСН [25], в процессе лечения 

концентрация BNP нарастала (в среднем на 233 пг/мл) 

у больных с позднее зафиксированным летальным исхо-

дом (n =9); при этом у ответивших на терапию пациентов 

уровень BNP снизился в среднем на 215 пг/мл. Также 

было обнаружено соответствие между динамикой содер-

жания BNP и изменением функционального класса СН. 

В результате исследования авторы выявили связь между 

концентрацией BNP и вероятностью повторной госпи-

тализации или сердечно-сосудистой смерти в ближай-

шие 30 сут. Так, 90% отрицательным прогностическим 

значением обладал уровень мозгового натрийуретиче-

ского пептида перед выпиской менее 1220 пг/мл, 92% — 

менее 950 пг/мл, 94% — менее 800 пг/мл, 96% — менее 

430 пг/мл.

G. Dao и соавт. обследовали 250 пациентов с острой 

декомпенсацией ХСН, у которых позитивная предсказа-

тельная ценность увеличения концентрации BNP более 

23 пмоль/л (80 пг/мл) колебалась между 92 и 98% [26].

Прогностическая значимость BNP была также от-

мечена в результате исследования Val-HeFT, в котором 

участвовали 4300 пациентов [27]. Максимальное число 

летальных исходов (32,4%) было зафиксировано среди 

лиц, концентрация BNP плазмы которых превышала 

238 пг/мл. После повторного определения содержания 

BNP через 4 мес было замечено, что повышение концен-

трации пептида более чем на 30% от исходного уровня 

ассоциируется с риском смерти от сердечно-сосудистой 

патологии в 19,1% случаев. В группе же больных, у 

которых уровень пептида снизился более чем на 45%, 

летальность составила 13,6%. Это первое исследование, 

в котором подтверждена значимость контроля содержа-

ния BNP в динамике для оптимального подбора схемы 

лечения и определения прогноза.

Острый коронарный синдром

Монофазное увеличение концентрации BNP уста-

новили в 2004 г. M. Galvani и соавт. [28] у пациентов с 

острым коронарным синдромом. Была обнаружена пря-

мая связь между степенью дисфункции ЛЖ, величиной 

давления заклинивания легочной артерии и концентра-

цией мозгового натрийуретического пептида, которая 

одновременно отражала общую вероятность риска ле-

тального исхода от сердечно-сосудистых событий.

Контроль и коррекция
кардиоваскулярной терапии в зависимости

от величины BNP

В 1999 г. в исследовании D.R. Murdoch и соавт. 20 

пациентов с ХСН в течение 8 нед получали ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента, доза которых 

титровалась в соответствии с клиническими данными в 

одной группе или значением BNP в другой [29]. Во вто-

рой группе отмечено более выраженное уменьшение ча-

стоты сердечных сокращений и повышение содержания 

ренина. Troughton и соавт. аналогично корректировали 

терапию 69 пациентам с ХСН в зависимости от результа-

тов клинического осмотра или значений концентрации 

BNP и NT-proBNP в плазме крови [30]. Наблюдение 

проводили в течение 9,5 мес. В «клинической группе» 

было зафиксировано большее число сердечно-сосуди-

стых событий, чем в группе BNP, а вероятность развития 

как минимум одного сердечно-сосудистого события че-

рез 6 мес наблюдения составила 53% для «клинической 

группы» и 27% для группы BNP.

A.M. Richards в своем исследовании изучал зна-

чение NT-proBNP для оценки эффективности лече-

ния карведилолом пациентов с ишемической болезнью 

сердца. Около 300 пациентов разделили на 2 группы 
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в соответствии с содержанием у них NT-proBNP [31]. 

Превышение референсного значения NT-proBNP ассо-

циировалось с неблагоприятными исходами, при этом 

использование карведилола у этих пациентов оказывало 

отчетливый положительный эффект в сравнении с кон-

трольной группой.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что NT-

proBNP оказался не менее важным инструментом для 

выработки рациональной тактики в лечении пациентов 

с ХСН, чем BNP.

Использование BNP
в лечении сердечной недостаточности

Следующим шагом практического использования 

BNP стали попытки применения его в лечении пациен-

тов с СН. В 1999 г. R.M. Mills и соавт. провели много-

центровое двойное слепое рандомизированное плаце-

боконтролируемое исследование, в котором оценивали 

центральную гемодинамику в течение 24 ч инфузии и 

4 ч после завершения введения рекомбинантного чело-

веческого BNP (несиритида) у больных с клинической 

картиной СН и признаками систолической дисфункции 

(фракция выброса менее 35%). Участие приняли 103 па-

циента с ХСН II–IV функционального класса по NYHA 

(New York Heart Association) [32]. Обнаружено значимое 

повышение фракции выброса, снижение давления за-

клинивания легочной артерии (ДЗЛА) в результате вве-

дения несиритида. Меньшее влияние препарат оказал на 

общее периферическое сосудистое сопротивление и дав-

ление в правом предсердии. Подобный положительный 

эффект позволил задуматься о применении несиритида 

в качестве препарата первой линии у пациентов с сим-

птомами СН.

В 2000 г. W.S. Colucci и соавт. предприняли ис-

следование по оценке эффективности внутривенного 

введения несиритида при лечении декомпенсированной 

застойной СН. В первое исследование были включены 

127 пациентов с ДЗЛА >18 мм рт.ст. и фракцией вы-

броса <2,7 л/мин на 1 м2, которым внутривенно вводили 

несиритид в дозах 0,015 и 0,030 мг/кг в течение 6 ч. В 

сравнительное исследование были рандомизированы 

305 человек для открытого лечения по стандартной 

схеме или несиритидом в течение 7 сут [33]. Через 6 ч 

после введения несиритида ДЗЛА снизилось на 6 (на 

дозе 0,015 мг/кг) и 9,6 (на дозе 0,030 мг/кг) мм рт.ст., а 

на фоне введения плацебо ДЗЛА увеличилось на 2 мм рт.

ст. У пациентов было отмечено улучшение клинической 

симптоматики в 60 (на дозе 0,015 мг/кг) и 67% (на дозе 

0,030 мг/кг) случаев, только у 14% — при введении 

плацебо; уменьшилась одышка в 57 и 53% (у 12% при 

введении плацебо) случаев; снизилась утомляемость в 32 

и 38% (у 5% при введении плацебо) случаев. В сравни-

тельном исследовании улучшение клинической симпто-

матики, уменьшение степени выраженности одышки и 

утомляемости было длительным при лечении несирити-

дом в течение 7 сут и аналогичным действию стандарт-

ной внутривенной терапии. Авторы пришли к выводу 

о том, что несиритид улучшает гемодинамику, общее 

состояние больных и эффективен для кратковременного 

лечения декомпенсированной застойной СН.

В 2002 г. B.Y. James представил результаты сравнения 

действия несиритида и нитроглицерина в сочетании со 

стандартной терапией при лечении пациентов с одышкой 

в покое вследствие декомпенсированной застойной СН. 

В исследование были включены 489 пациентов, из них 

204 получали несиритид, 143 нитроглицерин и 142 пла-

цебо в сочетании со стандартной терапией [34]. Через 3 ч 

было отмечено незначительное снижение ДЗЛА во всех 

группах (на 5,8 мм рт.ст. при использовании несиритида, 

на 3,8 — при терапии нитроглицерином и на 2 — в группе 

плацебо). Значительная разница в улучшении по показа-

телю одышки и в общем клиническом статусе отсутство-

вала как для нитроглицерина, так и для несиритида. За 

24 ч ДЗЛА в группе несиритида снизилось на 8,2, в группе 

нитроглицерина — на 6,3 мм рт.ст. Автором был сделан 

вывод о том, что при добавлении к стандартной схеме 

лечения декомпенсированной застойной СН несиритида 

улучшается гемодинамика и клиническое состояние па-

циентов по сравнению с введением нитроглицерина.

C.M. O’Connor и соавт. в 2011 г. оценивали дина-

мику выраженности одышки через 6 и 24 ч (для оцен-

ки использовали шкалу Лайкерта), а также повторные 

госпитализации и летальные исходы в течение 30 сут 

при лечении несиритидом пациентов с острой деком-

пенсированной СН в сочетании со стандартной терапи-

ей [35]. Через 6 ч улучшение по показателю одышки в 

группах несиритида и плацебо отмечено на 44,5 и 42,1% 

случаев, соответственно; через 24 ч — на 68,2 и 66,1% 

соответственно; повторные госпитализации и летальные 

исходы — в 9,4% случаев при лечении несиритидом и в 

10,1% среди пациентов, получавших плацебо. Получен-

ные результаты свидетельствуют о том, что несиритид 

не влияет на смертность и не снижает числа повторных 

госпитализаций, незначительно влияет на одышку, в 

связи с чем авторы не рекомендуют его для рутинного 

использования при лечении острой СН.

H.H. Chen и соавт. в 2012 г. оценивали эффектив-

ность подкожного введения BNP при лечении сердечной 

недостаточности: 20 пациентов с фракцией выброса ме-

нее 35% и сердечной недостаточностью II–III функцио-

нального класса по NYHA в течение 8 нед получали BNP 

в дозе 10 мг/кг (в контрольную группу также входило 20 

пациентов) [36]. В исследуемой группе было достигнуто 

большее снижение систолического и диастолического 

объема ЛЖ, объема левого предсердия, отношения Е/Е’ 

(отношение максимальной скорости раннего напол-

нения трансмитрального кровотока к максимальной 

скорости движения фиброзного кольца митрального 

клапана в раннюю диастолу), улучшение клинического 

статуса по шкале MLHF (Minnesota Living with Heart 

Failure) по сравнению с плацебо. Таким образом, дли-

тельная терапия BNP улучшает ремоделирование ЛЖ у 

пацентов со стабильной сердечной недостаточностью 

при оптимальной схеме лечения.

На основании полученных данных можно сделать 

вывод об эффективном улучшении гемодинамики при 

применении рекомбинантного человеческого BNP у па-

циентов с застойной СН.

Место BNP в современных рекомендациях
по ведению пациентов

с хронической сердечной недостаточностью

Исследование концентраций BNP и NT-proBNP в 

соответствии с современными рекомендациями исполь-
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зуется в диагностике и определении оптимальной такти-

ки ведения больных ХСН (рис.) [37].

Заключение

Установлено, что содержание BNP и NT-proBNP 

увеличивается при повышенной нагрузке на миокард. 

Не столь высокой является диагностическая ценность 

этих показателей в отделениях реанимации и интенсив-

ной терапии, поскольку период полужизни BNP и NT-

proBNP довольно длительный и не может отображать 

резкие изменения состояния левого желудочка, которые 

происходят в результате интенсификации лечения. Не 

следует забывать и о состояниях, которые также могут 

влиять на концентрацию BNP и NT-proBNP — тахикар-

дия, пожилой возраст, гипоксемия, гипертрофия левого 

желудочка, перегрузка правого желудочка, почечная 

дисфункция, цирроз печени, инфекционные заболева-

ния, ишемия миокарда.
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