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Основные положения
• Сложная роль мозгового натрийуретического пептида в патогенезе повышения артериаль-

ного давления, а также успешное использование N-концевого фрагмента мозгового натрийуре-
тического гормона В-типа в качестве биомаркера сердечно-сосудистых заболеваний определяют 
актуальность заявленной темы работы.

АССОЦИАЦИЯ УРОВНЯ МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 
С МАРКЕРАМИ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ

Цель Изучение связи уровня мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
с маркерами тяжести течения резистентной артериальной гипертензии (АГ). 

Материалы 
и методы

В исследование включены 40 пациентов с верифицированной резистентной 
АГ и 30 пациентов с АГ. Всем больным проведено клиническое обследова-
ние, измерен уровень NT-proBNP до и после стандартизации гипотензивной 
терапии. Под стандартизацией понимали назначение согласно клиническим 
рекомендациям фиксированных комбинаций препаратов базисных групп ги-
потензивной терапии в максимально переносимых дозировках.

Результаты

До стандартизации базисной гипотензивной терапии уровень NT-proBNP в 
обеих группах статистически значимо не различался (p = 0,48), при этом у 
пациентов с резистентной АГ уровень систолического артериального давле-
ния был статистически значимо выше (p = 0,039). При резистентной АГ вы-
явлены прямая ассоциация NT-proBNP и натрия в сыворотке крови (r = 0,38;
p = 0,01), а также прямая связь NT-proBNP с индексом массы тела (r = 0,32; 
p = 0,02). При факторном анализе обнаружены связь NT-proBNP и возраста 
(p < 0,01), а также прямая связь NT-proBNP с калием в сыворотке крови 
(r = 0,29; p = 0,04). После стандартизации гипотензивной терапии уровень 
NT-proBNP в обеих группах снизился (p = 0,03; p = 0,0001), однако при ре-
зистентной АГ снижение было менее выраженно. Уровень NT-proBNP по-
сле стандартизации терапии в группе резистентной АГ оказался выше 
(p < 0,0001), при этом относительно высокий уровень NT-proBNP был прямо 
ассоциирован с наличием данного состояния (p = 0,0025). 

Заключение

Полученные результаты исследования свидетельствуют о наличии взаимос-
вязи уровня NT-proBNP в крови и резистентной артериальной гипертензии. 
Вероятно, это определяет неконтролируемое течение резистентной АГ – де-
сенсибилизацию рецепторов, регулирующих сосудистый тонус, нарушение 
липидного обмена и дисфункцию натрийуреза.

Ключевые слова Резистентная артериальная гипертензия • Мозговой натрийуретический 
пептид • NT-proBNP • Гипотензивная терапия
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Highlights
• The complex role of the brain natriuretic peptide in the pathogenesis of arterial hypertension, as well 

as the successful use of the N-terminal fragment of the prohormone brain-type natriuretic peptide as a 
biomarker of cardiovascular diseases determine the relevance of this work.

Aim To study the association between brain natriuretic peptide levels (NT-proBNP) and 
markers of the severity of resistant arterial hypertension.

Methods
The study included 40 patients with diagnosed resistant arterial hypertension 
(RAH) and 30 patients with AH. All patients underwent clinical examination 
and measurement of NT-proBNP levels before and after receiving standard 
antihypertensive therapy.

Results

Before receiving standardized antihypertensive therapy (AHT), NT-proBNP levels 
in the group of patients with RAH and in the group of patients with non-resistant 
hypertension did not differ significantly (p = 0.48), but systolic BP was statistically 
significantly higher (p = 0.039) in the group of patients with RAH. RAH revealed a 
direct association between NT-proBNP and sodium (r = 0,38; p = 0.01), as well as 
a direct association between NT-proBNP and body mass index (r = 0,32; p = 0.02). 
Factor analysis revealed a relationship between NT-proBNP and age (p < 0.01), as well 
as a direct relationship between NT-proBNP and potassium (r = 0,29; p = 0.04). After 
receiving standardized AHT, NT-proBNP levels decreased in the RAH group and in the 
non-resistant AH group (p = 0.03; p = 0.0001), but the decrease was less pronounced 
in the RAH group. NT-proBNP levels after standardized AHT in the RAH group were 
higher (p < 0.0001) compared to the non-resistant AH group, and relatively high NT-
proBNP levels were directly associated with the presence of RAH (p = 0.0025). 

Conclusion
The results of the study indicate the presence of an association between NT-proBNP 
levels and resistant arterial hypertension. Supposedly, this association determines the 
uncontrolled course of resistant arterial hypertension – desensitization of receptors 
that regulate vascular tone, lipid metabolism disorders and natriuresis dysfunction.

Keywords Resistant arterial hypertension • Brain natriuretic peptide • NT-proBNP • 
Antihypertensive therapy
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Введение
В настоящее время 4% населения РФ страдает 

артериальной гипертензией (АГ), которая не подда-
ется лечению современными антигипертензивны-
ми препаратами [1]. Резистентная АГ – состояние, 
при котором, несмотря на адекватную комбини-
рованную терапию из минимум трех антигипер-
тензивных препаратов, один из которых диуретик, 
пациенту не удается достичь целевого уровня ар-
териального давления (АД) (< 140/90 мм рт. ст.) в 

течение более чем одного месяца либо АД может 
контролироваться лишь при использовании четы-
рех или более антигипертензивных средств [1]. 

В последние годы в мировом научном сообще-
стве возрос интерес к мозговому натрийуретическо-
му пептиду (NT-proBNP) как маркеру сердечно-со-
судистых заболеваний. Так, согласно ряду исследо-
ваний, NT-proBNP может играть важную роль в раз-
витии резистентной АГ [2–4]. Однако в представ-
ленных в литературе работах этот вопрос освещен 

Список сокращений
АГ
АД

–
–

артериальная гипертензия
артериальное давление

NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового 
натрийуретического гормона (В-типа)
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7. Подтвержденный диагноз гипертонической 
болезни в тяжелой форме (систолическое АД >180 
мм рт. ст., диастолическое АД >110 мм рт. ст.);

8. Документально подтвержденные случаи тран-
зиторной ишемической атаки, инсульта, нестабиль-
ной стенокардии, инфаркта миокарда в течение 6 
мес. до скрининга;

9. Неконтролируемые симптоматические арит-
мии, фибрилляция предсердий, сердечная недоста-
точность с застойными явлениями (III–IV класс по 
NYHA);

10. Тяжелая степень почечной недостаточности;
11. Сахарный диабет I типа;
12. Пациенты, работающие в ночные смены;
13. Наличие противопоказаний к применению 

базисной гипотензивной терапии.
Всем пациентам проведено клиническое, ла-

бораторное и инструментальное обследование до 
стандартизации терапии и спустя два месяца при-
ема стандартизированной базисной антигипер-
тензивной терапии. Стандартизация – назначение 
препаратов базисных групп антигипертензивной 
терапии согласно клиническим рекомендациям в 
максимально переносимых дозировках. В иссле-
довании проанализированы следующие показате-
ли пациентов: пол, возраст, вес, рост, уровень АД, 
пульс, показатели общего и биохимического ана-
лизов крови, данные электро- и эхокардиографии, 
ультразвукового исследования внутренних орга-
нов, уровень NT-proBNP, лекарственный анамнез 
до начала исследования.

Необходимо отметить, что минимальная граница 
чувствительности диагностического анализатора для 
измерения уровня NT-proBNP составила 51 пг/мл. 

Полученные результаты обработаны с помощью 
системы программирования Python с модулями 
scipy, scikit-learn, pandas. Уровень значимости при 
проверке статистических гипотез был принят рав-
ным p < ɑ, где ɑ = 0,05. Описательная статистика 
представлена медианой, 25-м и 75-м процентиля-
ми. Тестирование показателей на принадлежность 
к нормальному распределению выполнено с по-
мощью критерия Д’Агостино – Пирсона. Тест на 
различие показателей для групп пациентов с рези-
стентной и нерезистентной АГ и АГ выполнен в 

лишь косвенно, а данные о характере и механизмах 
связи NT-proBNP с резистентной АГ противоречи-
вы. Роль мозгового натрийуретического пептида 
в повышении АД оценить однозначно сложно. С 
одной стороны, более высокая концентрация NT-
proBNP в сыворотке крови служит надежным мар-
кером повреждения сердца, вызванного повышен-
ным АД, с другой стороны, снижение риска разви-
тия АГ ассоциируется с генетически повышенными 
концентрациями BNP или NT-proBNP [5]. 

Цель исследования – определить роль мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) в форми-
ровании резистентной артериальной гипертензии.

Задачи исследования: сопоставить уровни NT-
proBNP у пациентов с резистентной и нерезистент-
ной АГ; оценить ассоциации NT-proBNP с клини-
ко-лабораторными показателями при резистентной 
АГ; изучить влияние базисной антигипертензивной 
терапии на уровень NT-proBNP при резистентной АГ.

Материалы и методы
Исследование выполнено в НИИТПМ – филиа-

ле ИЦиГ СО РАН (Новосибирск). Протокол иссле-
дования (№ 28) одобрен ЛЭК данного учреждения. 
Все пациенты подписали форму информированного 
согласия. Исследование проведено по типу «случай 
– контроль» (рисунок). В группу случая вошли 40 
пациентов с верифицированной резистентной АГ, 
группу контроля составили 30 лиц с диагнозом АГ. 

Критерии включения в группу случая:
1. Подтвержденный диагноз «резистентная ар-

териальная гипертензия»;
2. Подписанное информированное согласие.
Критерии включения в группу контроля:
1. Подтвержденный диагноз «артериальная ги-

пертензия»;
2. Подписанное информированное согласие.
Критерии исключения:
1. Пациенты моложе 18 лет;
2. Пациенты с вторичной АГ;
3. Пациенты с кажущейся АГ из-за синдрома 

«белого халата»;
4. Отсутствие приверженности пациента лечению;
5. Наличие терапевтической инерции;
6. Женщины в период беременности или лактации;

Дизайн исследования

Study design

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АГТ – антигипертензивная терапия; 
РАГ – резистентная артериальная гипертензия. 

Note: AHT – antihypertensive therapy; AH – arterial hypertension; RAH – resistant 
arterial hypertension. 

зависимости от распределения 
показателей: при нормальном 
распределении использован 
t-критерий Стьюдента, при рас-
пределении, отличном от нор-
мального, – U-критерий Манна 
– Уитни. Определение наличия 
линейных ассоциаций между 
показателями пациентов до и 
после стандартизации антиги-
пертензивной терапии прове-
дено с использованием таблиц 
сопряженности и критерия 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов исследуемых групп
Table 1. Characteristics of patients

Показатель / Parameter Пациенты с резистентной АГ 
/ Patients with RAH, n = 40

Пациенты с АГ / 
Patients with AH, n = 30 р

Пол, мужской / Sex, male, n (%) 19 (47) 14 (47) 0,13
Возраст, лет / Age, years 60,5 (57,3–67,4) 64,0 (56,0–70,0) 0,81
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 34,8 (30,3–37,6) 37,2 (29,0–38,6) 0,59
САД сидя, мм рт. ст. / Sitting SBP, mmHg 156,5 (150,3–162,8) 151,0 (143,0–153,0) 0,042*
ДАД сидя, мм рт. ст. / Sitting DBP, mmHg 91,5 (87,5–95,0) 89,0 (84,0–92,0) 0,29
САД стоя, мм рт. ст. / Standing SBP, mmHg 161,0 (152,3–171,8) 152,0 (147,0–163,0) 0,035*
ДАД стоя, мм рт. ст. / Standing DBP, mmHg 97,5 (90,75–103,75) 94,0 (86,0–101,0) 0,54
ЧСС, уд/мин / HR, bpm 72,0 (67,5–80,5) 76,0 (71,0–83,0) 0,15
Курение, да / Smoking, yes 3 (8%) 2 (6%) 0,67
Общий холестерин, ммоль/л /  Total cholesterol, mmol/L 4,9 (4,2–5,9) 5,1 (4,2–5,9) 0,86
ЛПВП, ммоль/л / HDL, mmol/L 1,3 (1,0–1,5) 1,4 (1,3–1,5) 0,10
Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L 1,8 (1,3–2,2) 1,4 (1,0–1,9) 0,40
ЛПНП, ммоль/л / LDL, mmol/L 2,9 (2,2–3,8) 2,9 (2,2–3,4) 0,93
Креатинин, ммоль/л / Creatinine, mmol/L 78,7 (62,0–87,8) 73,0 (60,0–86,0) 0,71
Натрий, ммоль/л / Sodium, mmol/L 142,0 (141,0–143,5) 143,0 (142,0–144,0) 0,07
Калий, ммоль/л / Potassium, mmol/L 3,7 (3,5–4,1) 4,4 (4,7–4,2) 0,23
CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 / mL/min/1.73m2 84,0 (79,5–93,5) 81,0 (72,0–100,0) 0,90
NT-proBNP, пг/мл / pg/mL 112,0 (60,5–214,3) 128,0 (84,0–257,0) 0,48
AЛT, ед./л / ALT, units/L 24,0 (17,5–36,5) 20,0 (16,0–33,0) 0,42
ACT, ед./л / AST, units/L 26,1 (17,0–25,5) 20,0 (16,0–25,0) 0,35

ДД I тип / DD type I, n (%) 35 (87%) 21 (71%) 0,15

Примечание: показатели представлены в виде медианы (25–75%-й процентиль); * статистически значимое различие; АГ 
– артериальная гипертензия; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ДАД – диастолическое 
артериальное давление; ДД – диастолическая дисфункция; ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеины высокой 
плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; САД – систолическое артериальное давление; ЧСС – частота 
сердечных сокращений; CKD-EPI – скорость клубочковой фильтрации; NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид. 
Note: indicators are presented in the form of “median (25% percentile – 75% percentile)”; * statistically significant difference; AH – arterial 
hypertension; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; BMI – body mass index; CKD-EPI – glomerular filtration 
rate; DBP – diastolic blood pressure; DD – diastolic dysfunction; HDL – high-density lipoprotein; HR – heart rate; LDL – low-density 
lipoprotein; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; RAH – resistant arterial hypertension; SBP – systolic blood pressure. 

ции и критерия Фишера. Для поиска нелинейных 
ассоциаций до и после стандартизации антигипер-
тензивной терапии применены методы машинного 
обучения. Поиск ассоциаций между клинико-лабо-
раторными показателями и NT-proBNP выполнен с 
помощью регрессионных моделей: логистическая 
регрессия и случайный лес. Для обучения моделей 
использованы показатели пациентов до стандар-
тизации базисной антигипертензивной терапии. 
Оценка точности моделей осуществлена методом 
кросс-валидации. Оценка важности отдельных 
признаков выполнена с помощью обратного ана-
лиза моделей машинного обучения. При проверке 
связи относительно высокого уровня NT-proBNP 
и наличия резистентной АГ «относительно высо-
кий» уровень NT-proBNP определен как превыша-
ющий 75-й процентиль.

Результаты 
По результатам клинического обследования па-

циентов (табл. 1) уровень систолического АД был 
статистически значимо выше в группе пациентов 
с резистентной АГ. Уровни диастолического АД и 

хи-квадрат Пирсона. В случае четырехпольных та-
блиц сопряженности применена поправка Йетса на 
непрерывность. Сила линейных ассоциаций меж-
ду исследуемыми показателями определена путем 
расчета коэффициента корреляции Пирсона.

Поиск многомерных линейных ассоциаций в 
группе случая до и после стандартизации анти-
гипертензивной терапии выполнен с помощью 
факторного анализа. Число выделяемых факторов 
определено по методу Кайзера. Матрица компонен-
тов построена с использованием вращения по мето-
ду «Варимакс». Пригодность данных к факторному 
анализу проверена при помощи меры выборочной 
адекватности Кайзера – Мейера – Олкина (КМО) 
и критерия сферичности Бартлетта. Применение 
факторного анализа считалось рациональным при 
КМО ≥ 0,5.

Изучение полиномиальных связей в основной 
группе до и после стандартизации базисной анти-
гипертензивной терапии выполнено с помощью 
регрессионного анализа по методу наименьших 
квадратов. Оценка точности регрессии произведе-
на с помощью коэффициента парной детермина-
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NT-proBNP также были выше в группе случая, но 
различия не являлись статистически значимыми. 
Необходимо отметить, что исследуемые группы не 
различались по наличию диастолической дисфунк-
ции левого желудочка.

По результатам исследования различий в типах 
антигипертензивных препаратов до стандартиза-
ции лечения (табл. 2) не определено. В основной 
группе частота назначения ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, блокаторов бета-а-
дренорецепторов, диуретиков и блокаторов каль-
циевых каналов выше, чем в группе сравнения. При 
это различия не были статистически значимыми.

Проверена гипотеза о наличии связи между от-
носительно высоким NT-proBNP и резистентной 
АГ с использованием критерия хи-квадрат. Так, 
определена сопряженность данного показателя с 
резистентной АГ после стандартизации лечения (p 
= 0,0025). 

По данным литературы [1, 6], АД, индекс массы 
тела и пол могут ассоциироваться с уровнем NT-
proBNP. Для определения данных связей проведе-
но тестирование с помощью критерия хи-квадрат, 
которое показало, что NT-proBNP не сопряжен с 
полом, но связан с индексом массы тела в основной 
группе (p = 0,02) и группе сравнения (p = 0,02) до 
стандартизации антигипертензивной терапии.

Как до, так и после стандартизации базисной 

терапии исследуемые группы статистически значи-
мо различались по показателям систолического АД 
(см. табл. 1). Несмотря на то что различия в анти-
гипертензивной терапии в сравниваемых группах 
отсутствовали до стандартизации лечения, уровень 
систолического АД среди лиц с АГ в среднем со-
ставил 151,5 мм рт. ст., что свидетельствует об от-
сутствии его контроля в данной группе. Вероятно, 
это связано с низкими приверженностью пациен-
тов лечению и качеством препаратов или неверным 
расчетом дозировок [6–8].

До стандартизации базисной антигипертен-
зивной терапии не удалось выявить линейных ас-
социаций NT-proBNP и резистентной АГ, а также 
NT-proBNP и показателей АД (табл. 3). При этом с 
помощью методов машинного обучения получена 
нелинейная регрессионная связь между уровнем 
NT-proBNP и наличием резистентной АГ (табл. 4). 
Необходимо отметить, что уровень NT-proBNP в 
исследуемых группах до стандартизации терапии 
статистически значимо не различался. 

Для анализа характера связи NT-proBNP и ре-
зистентной АГ рассмотрены его ассоциации с дру-
гими клинико-лабораторными показателями (табл. 
5.1, 5.2, 6).

По результатам факторного анализа также обна-
ружена прямая ассоциация NT-proBNP c возрастом 
(табл. 7).

Таблица 2. Лекарственный анамнез до стандартизации терапии
Table 2. Drug history before standardized therapy

Антигипертензивные препараты / Antihypertensive drugs Резистентная АГ 
/ RAH, n = 40 АГ / AH, n = 30 p

Ингибиторы АПФ / ACE inhibitors, n (%) 25/40 (63) 9/30 (30) 0,98

Блокаторы бета-адренорецепторов / Blockers of b-adrenergic receptors, n (%) 18/40 (45) 8/30 (26) 0,12

Антагонисты рецепторов ангиотензина II / Angiotensin II receptor antagonists, n (%) 13/40 (32) 13/30 (43) 0,80

Диуретики / Diuretics, n (%) 40/40 (100) 14/30 (46) 0,07

Блокаторы кальциевых каналов / Calcium channel blockers, n (%) 17/40 (43) 4/30 (13) 0,16

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
Note: ACE – angiotensin-converting-enzyme; AH – arterial hypertension; RAH – resistant arterial hypertension.

Таблица 3. Ассоциация показателей артериального давления и NT-proBNP
Table 3. Association between arterial pressure and NT-proBNP 

Временной период / Time period Показатель давления / Pressure index Резистентная АГ / RAH, p АГ / AH, p

До стандартизации базисной 
гипотензивной терапии / Before 
standardized antihypertensive therapy

САД стоя / Standing SBP, mmHg 0,23 0,95

ДАД стоя / Standing DBP, mmHg 0,64 0,33

САД сидя / Sitting SBP, mmHg 0,71 0,95

ДАД сидя / Sitting DBP, mmHg 0,26 0,33

После стандартизации базисной 
гипотензивной терапии / After 
standardized antihypertensive therapy

САД стоя / Standing SBP, mmHg 0,71 0,17

ДАД стоя / Standing DBP, mmHg 0,26 0,01*

САД сидя / Sitting SBP, mmHg 0,23 0,17

ДАД сидя / Sitting DBP, mmHg 0,64 0,08

Примечание: * статистически значимое различие; АГ – артериальная гипертензия; ДАД – диастолическое артериальное 
давление; САД – систолическое артериальное давление.
Note: * – statistically significant difference; AH – arterial hypertension; DBP – diastolic blood pressure; RAH – resistant arterial 
hypertension; SBP – systolic blood pressure. 
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Таблица 4. Уровень NT-proBNP до и после базисной гипотензивной терапии 
Table 4. Level of NT-proBNP before and after basic antihypertensive therapy

Показатель / Parameter До лечения / 
Before treatment

После лечения / 
After treatment p

NT-proBNP у больных резистентной АГ, пг/мл / In RAH patients, pg/mL 112,0 (60,5–214,3) 60,0 (51,0–155,5) 0,03*
NT-proBNP у больных АГ, пг/мл / In AH patients, pg/mL 128,0 (84,0–257,0) < 51,0 (< 51,0–51,0) 0,0001*

Примечание: данные представлены в виде медианы (25–75%-й процентиль); уровень достоверности p рассчитан с помощью 
критерия Уилкоксона; * статистически значимое различие; АГ – артериальная гипертензия; NT-proBNP – мозговой 
натрийуретический пептид. 
Note: data are presented in the form of “median (25%-percentile – 75%-percentile)”; p-value was calculated using the Wilcoxon test; 
* – statistically significant difference; AH – arterial hypertension; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; RAH – resistant arterial 
hypertension. 

Таблица 5.1. Корреляция NT-proBNP с показателями крови в основной группе
Table 5.1. Correlation between NT-proBNP and blood parameters in the main group

Показатель /  Parameter RBC АЛТ / ALT ACT / AST ЛПНП / HDL K+ CREA Na+ PLT HGB

NT-proBNP до лечения / 
before treatment

r –0,25 –0,03 0,05 –0,28 0,29 0,13 0,38 0,37 –0,47
p 0,14 0,72 0,76 0,04 0,04 0,35 0,01 0,02 0,004

NT-proBNP после 
лечения / After treatment

r –0,44 –0,37 –0,32 –0,10 0,41 0,38 0,42 0,47 –0,19
p 0,014 0,04 0,04 0,57 0,02 0,03 0,02 0,01 0,31

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона; p – уровень достоверности; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ 
– аспартатаминотрансфераза; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; CREA – креатинин; HGB – гемоглобин; K+ – 
калий; Na+ – натрий; NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид; PLT – тромбоциты; RBC – эритроциты.
Note: r – Pearson correlation coefficient; p – level of significance; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; 
CREA – creatinine; HDL – low density lipoproteins; HGB – hemoglobin; K+ – potassium; Na+ – sodium; NT-proBNP – brain 
natriuretic peptide; PLT – platelets; RBC – erythrocytes.

Таблица 5.2. Корреляция NT-proBNP с показателями крови в группе сравнения
Table 5.2. Correlation between NT-proBNP and blood parameters in the comparison group

Показатель / Parameter HGB MCHC ЛПНП / HDL Chol Na+ PLT АЛТ / ALT ACT / AST

NT-proBNP до лечения / 
before treatment

r –0,45 –0,48 –0,40 0,34 0,55 0,41 –0,10 –0,09
p 0,06 0,04 0,11 0,70 0,02 0,10 0,69 0,97

NT-proBNP после 
лечения / after treatment

r 0,38 0,13 –0,05 –0,14 0,42 0,46 –0,36 –0,30
p 0,39 0,46 0,75 –0,42 0.02 0,01 0,04 0,08

Примечание: r – коэффициент корреляции Пирсона; p – уровень достоверности; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ 
– аспартатаминотрансфераза; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; Chol – общий холестерин; HGB – гемоглобин; 
MCHC – показатель насыщения эритроцита гемоглобином; Na+ – натрий; NT-proBNP – мозговой натрийуретический 
пептид; PLT – тромбоциты. 
Note: r – Pearson correlation coefficient; p – level of significance; ALT – alanine aminotransferase; AST – aspartate aminotransferase; 
Chol – total cholesterol; HDL – low density lipoproteins; HGB – hemoglobin; MCHC – indicator of erythrocyte saturation with 
hemoglobin; Na+ – sodium; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; PLT – platelets. 

Таблица 6. Уровень натрия до и после стандартизации гипотензивной терапии
Table 6. Sodium levels before and after standardized antihypertensive therapy

Показатель / Parameter До лечения / 
Before treatment

После лечения / 
After treatment p

Уровень натрия у больных резистентной АГ, ммоль/л / Sodium level in 
RAH patients, mmol/L 142,0 (140,0–143,0) 143,0 (141,0–144,5) 0,19

Уровень натрия у больных АГ, ммоль/л / Sodium level in AH patients, mmol/L 143,0 (142,0–144,0) 143,0 (135,0–142,0) 0,0004*

Примечание: данные представлены в виде медианы (25–75%-й процентиль), уровень достоверности p рассчитан с помощью 
критерия Уилкоксона; * статистически значимое различие; АГ – артериальная гипертензия. 
Note: data are presented in the form of “median (25% percentile – 75% percentile)”, p-value calculated using the Wilcoxon test; * – 
statistically significant difference; AH – arterial hypertension; RAH – resistant arterial hypertension.

Таблица 7. Фактор, связанный с NT-proBNP после стандартизации гипотензивной терапии (объясняет 78% дисперсии)
Table 7. Factor associated with NT-proBNP after standardized antihypertensive therapy (explains 78% of variance)

Возраст / Age ИМТ / BMI Retic PLT MCHC HGB Na+ NT-proBNP

F –0,23 0,24 0,35 –0,47 –0,37 –0,78 –0,29 –0,82

Примечание: в таблице представлен фактор, связанный с NT-proBNP (p < 0,01); F – фактор; ИМТ – индекс массы тела; 
HGB – гемоглобин; MCHC – показатель насыщения эритроцита гемоглобином; Na+ – натрий; NT-proBNP – мозговой 
натрийуретический пептид; PLT – тромбоциты; Retic – ретикулоциты. 
Note: The table shows the factor associated with NT-proBNP (p < 0.01); F – factor; BMI – body mass index; HGB – hemoglobin; MCHC – 
mean erythrocyte hemoglobin concentration; Na+ – sodium; NT-proBNP – brain natriuretic peptide; PLT – platelets; Retic – reticulocytes. 
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Обсуждение
Полученные результаты могут быть связаны 

с влиянием антигипертензивной терапии на уро-
вень NT-proBNP в крови [9, 10]. Отсутствие стан-
дартизации терапии в исследуемых группах могло 
привести к искажению существующих ассоциаций 
NT-proBNP в крови и других клинико-лаборатор-
ных показателей вследствие того, что каждая от-
дельная терапевтическая схема влияла на уровень 
NT-proBNP по-разному. Полученные при регресси-
онном анализе ассоциации более устойчивы к та-
ким искажениям, поэтому их удалось обнаружить. 
Это предположение подтверждается тем, что после 
стандартизации антигипертензивной терапии были 
обнаружены линейные ассоциации NT-proBNP и 
наличия резистентной АГ, NT-proBNP и показате-
лей АД в группе сравнения (см. табл. 3), а также 
тем, что обнаруженные нелинейные связи не пре-
терпели существенных изменений после стандар-
тизации лечения. Наличие резистентной АГ было 
ассоциировано с относительно высоким уровнем 
NT-proBNP (выше 75-го процентиля) после стан-
дартизации терапии (см. табл. 4). Отметим, что при 
этом 75-й процентиль уровня NT-proBNP составил 
117 пкг/мл, то есть не превышал нормальных значе-
ний. Так как NT-proBNP значимо снизился в обеих 
группах на фоне стандартизации терапии, причем 
в основной группе снижение было заметно ниже, 
мы можем предположить, что при резистентной АГ 
NT-proBNP хуже отвечает на антигипертензивную 
терапию, чем при АГ [9, 11]. Необходимо учиты-
вать, что полученные данные не позволяют утвер-
ждать, что с наличием резистентной АГ ассоцииро-
ван уровень NT-proBNP выше нормы, как показано 
в некоторых исследованиях [7, 8].

В первую очередь, стоит отметить прямую связь 
NT-proBNP и натрия в крови в обеих исследуемых 
группах (см. табл. 5.1, 5.2). Данная связь наблюда-
лась как до, так и после стандартизации терапии. 
Эта ассоциация обусловлена физиологической ро-
лью NT-proBNP в механизмах натрийуреза для под-
держания объема циркулирующей крови [2]. Также 
заметим, что уровень натрия в основной группе на 
фоне антигипертензивной терапии, включавшей 
диуретик, статистически значимо не изменился 
в отличие от группы контроля (см. табл. 6). Это 
позволяет предположить, что у пациентов с рези-
стентной АГ происходят нарушения водно-соле-
вого обмена, что, возможно, связано с изменением 
конформации и функции натриевых каналов в ка-
нальцевом аппарате почек, что приводит к умень-
шению экскреции натрия с мочой и задержке элек-
тролитов в сосудистом русле [3, 7]. 

В настоящем исследовании определена обрат-
ная связь NT-proBNP в крови c липопротеинами 
низкой плотности в обеих сравниваемых группах 
до стандартизации антигипертензивной терапии. 

Возможно, это связано с тем, что у пациентов обе-
их исследуемых групп были высокие показатели 
индекса массы тела, что свидетельствует о преоб-
ладании лиц с избыточной массой тела и ожире-
нием I степени. Подтверждением этого является 
обнаружение прямой связи NT-proBNP и индекса 
массы тела в двух группах до стандартизации те-
рапии, а также многомерной связи NT-proBNP и 
индекса массы тела в основной группе после стан-
дартизации терапии (см. табл. 7). Известно, что 
избыточная масса тела модулирует натрийурез и 
повышает клиренс NT-proBNP [2]. Таким образом, 
уровень NT-proBNP может быть опосредованно 
индексу массы тела связан с дислипидемией, так-
же ассоциированной с ожирением [2]. Необходи-
мо отметить, что преобладание избыточной массы 
тела в группе резистентной АГ объясняет то, что 
средний уровень NT-proBNP оказался в пределах 
нормы, тогда как в литературе сообщалось об ас-
социации повышенного уровня NT-proBNP и рези-
стентной АГ [3, 5].

Обнаруженная в группе случая при факторном 
анализе прямая ассоциация NT-proBNP c возрастом 
может быть обусловлена наличием ремоделиро-
вания миокарда, проявляющимся диастолической 
дисфункцией левого желудочка I типа. При этом в 
отличие от исследования [3, 5], в котором показана 
ассоциация повышенного NT-proBNP c диаметром 
левого предсердия при резистентной АГ, в настоя-
щей работе пациенты имели не более чем началь-
ную степень диастолической дисфункции левого 
желудочка и, как следствие, значительно меньший 
уровень NT-proBNP в крови. 

Прямая ассоциация между NT-proBNP и калием 
в группе резистентной АГ до и после стандарти-
зации терапии, вероятно, является альдостерон-о-
посредованной. Известно, что, NT-proBNP связан с 
альдостероном, который активирует канальцевую 
секрецию калия в почках [12]. Так как в основной 
группе наблюдался пониженный или проходящий 
по нижней границе нормы уровень калия, можно 
сделать предположение о наличии повышенного 
уровня альдостерона, не подходящего под критерии 
первичного гиперальдостеронизма. Такой уровень 
альдостерона в плазме крови способен вызвать ги-
перактивацию компонентов РААС, расположенных 
в определенных областях ствола головного мозга, 
в результате чего возможна активация САС [6, 12].

Вследствие воздействия стандартизированной 
антигипертензивной терапии уровень NT-proBNP 
статистически значимо изменился в обеих исследу-
емых группах, при этом в группе резистентной АГ 
изменения были менее выраженны. Таким образом, 
можно сделать вывод, что выбранная терапия при-
водит к снижению уровня NT-proBNP, однако в слу-
чае резистентной АГ она менее эффективна. Это 
может быть вызвано характерной для данного со-
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стояния повышенной жесткостью стенок сосудов, 
которая может сопровождаться десенсибилизацией 
рецепторов, регулирующих сосудистый тонус, что, 
вероятно, приводит к ухудшению терапевтического 
ответа [3, 7, 13]. В частности, в основной группе в 
меньшей степени снизилось АД, с уровнем которо-
го, как показано выше, ассоциирован NT-proBNP.

Заключение
До стандартизации базисной гипотензивной те-

рапии уровень NT-proBNP в крови у пациентов с 
резистентной и нерезистентной АГ статистически 
значимо не отличался (p = 0,48), при этом в первом 
случае уровень систолического АД был статистиче-
ски значимо выше (p = 0,039). Это свидетельствует 
о том, что в группе АГ, возможно, была назначена 
нерациональная гипотензивная терапия.

При резистентной АГ выявлены прямая ассоци-
ация NT-proBNP и натрия в сыворотке крови (r = 
0,38; p = 0,01), отражающая нарушения водно-со-
левого обмена из-за изменения функции натриевых 
каналов в канальцевом аппарате почек, а также 
прямая ассоциация NT-proBNP и индекса массы 
тела (r = 0,32; p = 0,02), обусловленная нарушения-
ми липидного обмена и дисфункцией натрийуреза.

При факторном анализе обнаружены связь 
NT-proBNP и возраста (p < 0,01), обусловленная 
ремоделированием миокарда, проявляющимся 
диастолической дисфункцией по релаксацион-
ному типу, а также прямая, предположительно 
альдостерон-опосредованная, связь NT-proBNP 
с калием в сыворотке крови (r = 0,29; p = 0,04), 
свидетельствующая о возможной гиперактивации 
компонентов РААС и САС.

После стандартизации гипотензивной тера-
пии уровень NT-proBNP в обеих группах снизился 

(p = 0,03; p = 0,0001), однако в группе РАГ сниже-
ние было менее выраженно. Уровень NT-proBNP 
после стандартизации терапии в группе резистент-
ной АГ оказался выше (p < 0,0001), чем в группе 
нерезистентной АГ, при этом относительно высо-
кий уровень NT-proBNP был прямо ассоциирован с 
наличием резистентной АГ (p = 0,0025). 

Таким образом, в настоящем исследовании вы-
явлены значимые ассоциации уровня NT-proBNP в 
крови с маркерами тяжести течения резистентной 
АГ. Вероятно, это определяет неконтролируемое 
течение данного состояния – десенсибилизацию 
рецепторов, регулирующих сосудистый тонус, 
нарушение липидного обмена и дисфункцию на-
трийуреза.
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