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Натрийуретические пептиды (НУП) являются важными биомаркерами в диагностике и определении прогноза у пациентов 
с  сердечной недостаточностью (СН). Оценка динамики концентрации НУП (BNP, Nt-proBNP) может быть использована в каче-
стве критерия успешности проводимой терапии. так, при достижении целевых уровней НУП можно прогнозировать благоприят-
ный исход заболевания. В настоящее время лечение СН с учетом уровней НУП является частью рекомендаций по лечению СН  
(класс IIа) и улучшению ее исхода (класс IIб) в США, однако такой подход не используется в российских клиниках.

Цель. Представить современный взгляд на возможность использования НУП для оценки эффективности проводимой тера-
пии пациентов с СН. 
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Natriuretic peptides (NUP) are important biomarkers in the diagnostics and determining of prognosis in patients with heart failure 
(Hf). Evaluation of NUP (BNP, Nt-proBNP) dynamics can be used as a success criterion of the ongoing therapy. thus when reaching the 
target levels of NUP, a favourable disease outcome can be predicted. At the present time Hf treatment with account of NUP levels is a 
part of Hf treatment recommendations (class IIа) and improvement of its outcome (class IIb) in the USA; currently, this approach is not 
implemented in Russian hospitals.
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Большинство используемых в настоящее время 
диагностических подходов для больных с СН не 
являются информативными в отношении выбора 
методов лечения и оценки их эффективности. Так, 
показатели, характеризующие функцию почек, уро-
вень артериального давления и другие клинические 
маркеры, позволяют стратифицировать пациентов 
только на группу больных низкого риска, которых 
можно лечить в амбулаторных условиях, и тех, ко-
торые нуждаются в госпитализации и тщательном 
наблюдении, – пациентов высокого риска [54, 62]. 

С позиции этого в последние годы активно 
обсуждается роль различных биомаркеров в диа-
гностике и прогнозировании течения СН. Роль 
натрийуретических пептидов в диагностике СН 
трудно переоценить, данный биомаркер исполь-
зуется для скрининговой оценки наличия и сте-
пени выраженности СН. Представляет большой 

интерес возможность использования NT-proBNP 
с целью оценки адекватности лечения СН как в 
госпитальном периоде, так и после выписки из 
стационара [5, 11, 46, 49, 50, 55, 65]. 

В серии исследований выявлена высокая про-
гностическая значимость у пациентов с СН опре-
деления уровня NT-proBNP при поступлении их в 
стационар, а еще большее значение мониториро-
вания этих биомаркеров в процессе лечения [5, 11, 
46, 49, 50, 55, 65]. Доказана связь благоприятного 
исхода со значительным снижением концентра-
ции NT-proBNP в динамике лечения пациентов с 
СН, что позволяет позиционировать данный био-
логический маркер в качестве критерия адекват-
ности проводимой терапии [59]. 

В исследовании M. Schou с соавторами [50] до-
казано, что при эффективном лечении острой де-
компенсации СН уже через 16 часов после посту-
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пления наблюдаются нормализация показателей 
давления заклинивания легочных капилляров и 
сердечной гемодинамики, а также стойкое сниже-
ние уровня NT-proBNP. В случае когда не проис-
ходит нормализации анализируемых показателей 
гемодинамики, значимого снижения уровня NT-
proBNP не регистрируется. 

Концепция лечения СН с учетом концентраций 
НУП существует уже более десяти лет. Несмотря 
на то, что достигнуты значительные успехи в ле-
чении пациентов с СН, частота госпитализаций 
и смертность при СН остаются высокими [26, 
72]. Причиной этого может явиться недостаточ-
ная приверженность к лечению данной категории 
пациентов. Больные высокого риска часто оста-
ются наиболее «недолеченными» по причине не-
переносимости терапии в связи с имеющимися 
гипотензией, азотемией и другими явлениями, не 
позволяющими достичь адекватных дозировок 
принимаемых препаратов. При этом НУП явля-
ются объективными маркерами необходимости 
коррекции терапии [39]. Доказано, что оба НУП 
(BNP, NT-proBNP) имеют диагностическую и про-
гностическую значимость при СН [2, 26].

Каков механизм повышения уровня натрий-
уретических пептидов при сердечной недостаточ-
ности, а также клиническая и диагностическая 
ценность этой биологической системы? Имеются 
данные о том, что на чиная со стадии асимптомной 
дисфункции ЛЖ повышение кон центраций НУП в 
плазме периферической крови является одним из 
важных признаков хронической СН [40]. Многи-
ми исследователями было показано, что степень 
увеличе ния концентраций BNP строго коррелиру-
ет с тяжестью хронической СН [3, 27]. Активация 
системы НУП при хронической СН может быть 
связана не только с ухудшением внутрисердечной 
гемодинамики, но и с повышением активности 
опре деленных нейрогормональных систем. В на-
стоящее время известно, что в физиологических 
условиях между ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системой и НУП существуют контрре-
гуляторные отноше ния [14]. Ряд исследований 
подтвердил первона чальные предположения о 
важной роли ВNP, зарекомендовавшего себя как 
независимый маркер неблагоприятного прогноза, 
не только по отношению к выживаемости, разви-
тию желудочковых нарушений ритма сердца и тя-
жести изменений гемодинамики у боль ных с хро-
нической СН, но и к развитию сердечной недоста-
точности у пациентов после инфаркта миокарда и 
лиц пожилого возраста [18, 57, 63].

Известно, что N-терминальный фрагмент моз-
гового натрийуретического пептида выделяется 

из кардиомиоцитов в ответ на изменение нагрузки 
на ЛЖ. Его выделение также зависит от влияния 
нейрогуморальных факторов, активности симпа-
тической нервной системы и ишемии миокарда. 
Главным стимулом к выделению BNP является 
повышение напряжения стенки левого желудочка, 
вызывающее растяжение миоцитов. Уровень НУП 
зависит от множества факторов. Доказано, что он 
выше у женщин, растет по мере увеличения воз-
раста и снижения функции почек. Уровень НУП 
снижается у больных с повышением индекса мас-
сы тела [24]. Корреляция уровня этих пептидов 
с давлением наполнения левого желудочка уме-
ренная [9], однако доказана их связь с размерами 
левого желудочка, его функцией, параметрами, 
отражающими диастолическую функцию и давле-
ние наполнения левого желудочка [51].

При динамическом изучении концентраций 
НУП в плазме крови установлено, что они могут 
меняться в разные периоды заболевания, тем са-
мым отражая стадии патофизиологических про-
цессов. Изменения уровня биомаркера у больных 
с хронической СН больше чем на 20–30 % по 
сравнению с уровнем предыдущего визита могут 
отражать изменения клинического статуса паци-
ента, его веса, появление новых симптомов и дру-
гие явления [37, 41, 58]. 

Уровни НУП могут отражать риск неблагопри-
ятного прогноза течения СН. Так, стойкие повы-
шенные концентрации этих маркеров или посте-
пенный их рост ассоциируются с высоким риском 
госпитализации или смерти при СН. Уровень НУП 
коррелирует с возрастом, почечной дисфункцией, 
нарушением функции левого желудочка, но может 
являться независимым предиктором неблагопри-
ятного исхода вне зависимости от этих параме-
тров [7]. При стабильном течении хронической СН 
увеличение уровня BNP на 100 пг/мл может сви-
детельствовать о повышении риска неблагоприят-
ного исхода, а каждое дальнейшее его повышение 
на 100 пг/мл ассоциируется с 35 %-ным увеличе-
нием риска [21, 32]. Для NT-proBNP повышение 
риска для пациентов с СН очевидно с увеличением 
концентрации маркера на 200 пг/мл и становится 
еще более высоким с его дальнейшим повышени-
ем. Особенно высок риск неблагоприятного исхо-
да СН при уровне NT-proBNP > 1000 пг/мл [40]. В 
исследовании VAL-HeFT (Valsartan Heart Failure) 
получены данные о том, что снижение концентра-
ции BNP < 100 пг/мл, а NT-proBNP < 1000 пг/мл 
при динамическом наблюдении свидетельствовало 
о низком риске неблагоприятных исходов СН [36].

Для оценки эффективности лечения СН НУП 
является более чувствительным показателем, чем 
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степень выраженности отечного синдрома [69, 70].  
Снижение уровня NT-proBNP при острой СН в те-
чение госпитального периода (с 1-го по 7-й день го-
спитализации) при осложненном течении заболе-
вания менее выражено (на 15 % и меньше), чем при 
благоприятном течении (снижение ≥ 50 %) [24]. 
В другой работе также отмечена при благоприят-
ном течении заболевания возможность снижения 
уровня NT-proBNP в течение семи дней лечения 
острой СН на 58 % [58]. 

Концентрация NT-proBNP > 6779 нг/л при по-
ступлении в стационар может быть предиктором 
повторной госпитализации и смерти, а уровень 
> 4137 нг/л после проведенного лечения − еще 
большим предиктором неблагоприятного исхо-
да: повышение уровня NT-proBNP на 8 % отно-
сительно этого порога значительно увеличивало 
число смертей или повторных госпитализаций 
(p < 0,0001) [9]. С учетом большей вариабельно-
сти сопутствующей патологии у больных с СН [69] 
и биологической вариабельности уровня натрий-
уретического пептида [7, 9, 21, 24, 32, 36, 48, 52, 
58, 69, 70] необходимо дальнейшее изучение связи 
изменений уровня NT-proBNP с исходом СН.

Госпитальное мониторирование показателей 
NT-proBNP более информативно для прогнозиро-
вания постгоспитальной выживаемости при СН, 
чем абсолютные показатели концентрации NT-
proBNP, полученные при выписке [49]. У больных 
с острой СН снижение уровня NT-proBNP более 
чем на 30 % с момента поступления до выписки из 
стационара ассоциируется с благоприятным исхо-
дом, независимо от его уровня на момент оконча-
ния госпитального периода. Если снижение уров-
ня NT-proBNP оказывается менее 30 %, то прогноз 
таких пациентов менее благоприятный, а в случае 
повышения концентрации NT-proBNP – неблаго-
приятный. 

Следует обратить внимание на то, что уровень 
НУП может варьироваться в зависимости от ха-
рактера проводимой терапии. Он снижается при 
применении петлевых диуретиков, ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блока-
торов рецепторов ангиотензина, антагонистов 
кальциевых каналов [43]. В одной из работ по-
казано сложное влияние приема постоянных доз 
бета-адреноблокаторов на уровень НУП – в пер-
вые 8–12 недель их уровень повышался с посте-
пенным последующим его снижением [38]. Уро-
вень обоих НУП может меняться при проведении 
ресинхронизирующей терапии [23, 56], а также 
изменении физических нагрузок [4]. Доказано, 
что прямой ингибитор ренина − алискирен зна-
чительно снижает концентрацию NT-proBNP [25]. 

Но в то же время в другой работе отмечено, что 
подобное снижение не сочеталось с уменьшением 
частоты развития неблагоприятных клинических 
событий [22].

Таким образом, отсутствие снижения концен-
трации НУП на фоне лечения пациентов с СН мо-
жет свидетельствовать о неэффективности тера-
пии и плохом прогнозе. Мониторинг уровня НУП 
может быть полезен для оптимизации лечения та-
ких больных [48, 52, 73].

В нескольких исследованиях сравнили частоту 
развития неблагоприятных событий при ведении 
пациентов с учетом и без учета динамики уровня 
НУП. Результаты проведенных исследований ока-
зались противоречивы. Так, в исследовании STAR-
BRYTE не было получено различий по частоте 
развития неблагоприятных событий при лечении 
пациентов групп с различной стратегией контроля 
[68]. Этот факт можно объяснить с позиции того, 
что в данном исследовании целевой уровень BNP 
при подборе терапии составил 450 пг/мл, что бо-
лее чем наполовину выше пороговой величины 
концентрации BNP, свидетельствующей о риске 
неблагоприятного течения заболевания. В иссле-
довании PRIMA показана даже большая частота 
развития неблагоприятного исхода при тактике ле-
чения с титрованием доз с учетом концентраций 
НУП [42]. 

Однако существует несколько исследований, 
демонстрирующих лучшие исходы заболевания 
при подборе терапии с учетом показателей НУП, 
например, исследование ARS-BNP [52] и ProBNP 
Outpatient Tailored Chronic HF Therapy (PRO-
TECT) [19, 73]. Следует заметить, что в указанных 
исследованиях в группе пациентов, лечившихся с 
учетом показателей НУП, целевой уровень биоло-
гического маркера был достаточно низким. Кроме 
того, пациенты основной группы в процессе ле-
чения достигали концентрации НУП значительно 
ниже по сравнению с пациентами, у которых лече-
ние осуществлялось без учета динамики концен-
траций биомаркеров. В исследовании PROTECT 
при титровании доз препаратов с ориентиром на 
уровень НУП больные получали более агрессив-
ные дозы бета-адреноблокаторов и блокаторов 
рецепторов кальциевых каналов по сравнению с 
пациентами, коррекция терапии у которых прохо-
дила по традиционным критериям. 

У некоторых больных, несмотря на интенсив-
ное лечение СН, не происходит значимого сни-
жения уровней НУП, а у других пациентов не 
удается достичь целевого уровня НУП даже при 
агрессивном ведении. Эти факты диктуют необхо-
димость дальнейших исследований данной проб-
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лемы. Вместе с тем доказано, что даже незначи-
тельное снижение концентрации НУП лучше, чем 
полное его отсутствие. В одной из работ показана 
зависимость изменения риска развития неблаго-
приятного исхода не только от уровня НУП, но и 
от времени его снижения [12].

Доказано, что у пожилых больных значительно 
труднее добиваться снижения концентрации НУП, 
а титрование с использованием величин НУП мо-
жет быть менее полезным [6, 47]. У этой катего-
рии больных чаще встречается развитие побочных 
эффектов при назначении различных групп лекар-
ственных препаратов. Вместе с тем в одном из не-
давно завершившихся исследований доказано, что 
у больных в возрасте менее 75 лет при лечении с 
учетом показателей динамики НУП произошло 
снижение общей смертности на 41 % [8].

Проведение терапии СН под контролем концен-
траций НУП было исследовано только на 3 тыс. 
рандомизированных больных. Именно поэтому 
такая терапия не получила класса I рекомендаций 
[1, 2, 26, 31]. В новых рекомендациях Американ-
ской ассоциации кардиологов для данной позиции 
указан класс IIа (АСС /АНА [2], в рекомендаци-
ях США, Европы, Австралии/ Новой Зеландии – 
класс IIб [1, 26, 31]. 

Существует ряд вопросов, требующих реше-
ния. Необходимо понять, равнозначны ли оба 
НУП-маркеры для оценки эффективности раз-
личной тактики ведения пациента. Известно, что 
молекулы NT-proBNP и BNP имеют разное время 
полураспада. В некоторых работах получены дан-
ные о том, что контроль за показателями BNP мо-
жет быть менее полезным, чем за NT-proBNP [10, 
44]. Так, в мета-анализе [44] контроль маркера 
NT-proBNP снижал смертность на 28 %, а часто-
ту повторных госпитализаций – на 47 %, а BNP – 
только на 19 и 40 % соответственно.

Важно учитывать и фактор времени оценки 
данного маркера. В одних испытаниях больных 
включали в исследование ближе к выписке из ста-
ционара [42, 48, 68], в других же включали амбу-
латорных пациентов с хронической СН. Вероят-
нее всего, у больных перед выпиской из стацио-
нара более высок риск неблагоприятного течения 
заболевания и применение тактики лечения под 
контролем НУП такой категории больных может 
более полезным. Следует отметить, что в боль-
шинстве случаев такую стратегию ведения паци-
ентов используют опытные кардиологи. Важно и 
то, могут ли врачи других специальностей ориен-
тироваться на данные маркеры?

Необходимо получить ответ на вопрос, на-
сколько безопасна такая стратегия, например, в 

отношении развития гипотензии, гиперкалиемии, 
ухудшения функций почек? В недавно проведен-
ном исследовании TYME-CHF таких нежелатель-
ных осложнений не получено [64], но в других 
работах при более агрессивной тактике с учетом 
концентраций NT-proBNP происходило ухудше-
ние функций или гиперкалиемия [35, 28]. 

Показаны преимущества данного подхода при 
лечении молодых пациентов с СН в сравнении с 
группой пожилых [6, 44, 47]. Однако в исследо-
вании PROTECT, напротив, отмечена высокая эф-
фективность такого подхода у пациентов старшей 
возрастной категории [30]. Ясность в этом вопро-
се очень важна, ведь чаще СН выявляется у по-
жилых пациентов.

Следует ли учитывать влияние на уровень NT-
proBNP и BNP и других факторов, таких как пол, 
функции почек, масса тела, наличие фибрилляции 
предсердий, при использовании терапии под кон-
тролем биомаркеров? Не ясно влияние фракции 
выброса левого желудочка: только у 10 % больных 
в проведенных работах она была нормальной. В 
некоторых работах установлено, что эффектив-
ность такого лечения может быть ниже у пациен-
тов с сохраненной фракцией выброса левого же-
лудочка и первоначально очень высокими концен-
трациями NT-proBNP, поэтому контроль за НУП у 
такой категории больных менее полезен [45, 60].

Не до конца изучен вопрос, улучшает ли каче-
ство жизни данная стратегия ведения пациентов. 
Так, в исследовании TIME – CHF выявили одина-
ковое улучшение качества жизни как в основной 
группе, так и в группе контроля [33]. А в работе 
PROTECT качество жизни в достоверно большей 
степени улучшалось при лечении СН под контро-
лем биомаркеров [61].

Данная стратегия ведения пациентов позволя-
ет отслеживать изменения функций сердца. Так, 
повышенная концентрация НУП в отдаленном пе-
риоде может быть предиктором патологического 
ремоделирования левого желудочка [67]. Низкий 
уровень NT-proBNP или BNP, отражающий риск 
прогрессирования дилатации левого желудочка 
или снижение его фракции выброса, свидетель-
ствует о незначительном ремоделировании левого 
желудочка [34]. 

Важно отметить экономический аспект тера-
пии СН под контролем НУП. При такой тактике 
ведения пациентов требуются дополнительные 
затраты. Однако данный подход, применяемый на 
амбулаторном этапе, снижает затраты на госпита-
лизацию. Европейский анализ показал, что такая 
терапия в целом экономически более перспектив-
на [15, 16, 17]. Данные исследования TYME-CHF 
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свидетельствуют, что такая стратегия ведения од-
ного пациента позволяет экономить до 3 тыс. дол-
ларов [16].

В настоящее время продолжается изучение раз-
личных аспектов такого вида лечения пациентов. 
С января 2013 года началось проспективное мно-
гоцентровое рандомизированное исследование 
GUIDing Evidence Based Therapy Using Biomarker 
Intensified Treatment (GUIDE-IT), включающее 
1 100 больных СН с фракцией выброса лево-
го желудочка на момент выписки из стационара 
< 40 %. В данной работе сравниваются лечение 
под контролем НУП (целевое значение NT-proBNP 
<  1000 пг/мл) и стандартный вариант лечения паци-
ентов. Первичной конечной точкой выбрано время 
до смерти от сердечно-сосудистых причин или до 
первой госпитализации по поводу СН. Вторичны-
ми конечными точками станут: общая смертность, 
общая заболеваемость, качество жизни, связанное 
со здоровьем, затраты, эффективность и безопас-
ность терапии. Исследование будет проведено при 
участии больных из 40 районов США и Канады.

В будущем целесообразно проведение такого 
рода исследований у пациентов с острой СН для 
профилактики неблагоприятного течения заболе-
вания [53]. Необходимо оценить и возможность 
использования других биомаркеров, которые до 
настоящего времени не изучены в проспективных 
исследованиях, например, растворимого sST2 и 
галектина-3. Показано, что после ИМ с дисфунк-
цией левого желудочка повышение уровня sST2 у 
больных ассоциируется с менее благоприятным 
течением ремоделирования миокарда [66]. Высо-
кий уровень галектина-3 может быть предиктором 
отсутствия эффектов при использовании статинов 
[29]. Однако необходимо проведение дальнейших 
рандомизированных исследований в этой области.

До сих пор отсутствуют данные о том, как ча-
сто для мониторинга СН необходимо измерять 
уровень NT-proBNP. Так, при лечении острой 
СН рекомендован ежедневный контроль клини-
ческих и некоторых лабораторных показателей, 
например, ежедневное взвешивание больного, 
контроль диуреза, а также показателей, отражаю-
щих функции почек. Однако у данной категории 
пациентов необходимо многократно контролиро-
вать и уровень NT-proBNP, добиваться его паде-
ния на 30 % и более.

Помимо диагностической и прогностической 
роли, определение уровня НУП в плазме крови 
может быть ис пользовано в качестве мониторинга 
проводимой терапии, особенно у больных с тяже-
лой ХСН [13, 20]. Как показали исследования, от-
сутствие динамики концентраций НУП в плазме 

крови или их повышение, несмотря на достиже-
ние клиническо го улучшения при лечении сердеч-
ной декомпенса ции, являются неблагоприятны-
ми прогностическими признаками в отношении 
развития в ближайшее время эпизода повтор ной 
декомпенсации или летального исхода. В этом 
случае повторное динамическое определение 
уровня НУП в плазме крови позволяет выделить 
круг пациентов повышенного риска, которые, бе-
зусловно, нуждаются в более интенсивном наблю-
дении и дальнейшей оптимизации лечения.

Стратегия ведения пациентов с СН под контро-
лем НУП приводит к достоверному снижению 
смертности и числа повторных госпитализаций, 
особенно у молодых пациентов с наличием систо-
лической дисфункции сердца. Открытие и оценка 
новых биомаркеров, отражающих специфические 
патофизиологические процессы, позволят более 
тщательно подбирать терапию в определенной 
популяции больных, что имеет огромные преиму-
щества [71].
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