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КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: натрийуретические пептиды

Одной из важнейших проблем современной
кардиологии является диагностика заболеваний
сердечно-сосудистой системы на ранних стадиях,
позволяющая назначить наиболее рациональное
лечение, предотвратить серьезные осложнения и
прогнозировать их течение. Несмотря на то, что в
настоящее время с этой целью используют широ-
кий арсенал лабораторных и инструментальных
методов, вопрос до сих пор остается открытым. Это
указывает на необходимость поиска новых неин-
вазивных тестов для выявления поражений серд-
ца. В последние годы для диагностики дисфунк-
ций миокарда и в прогностических целях все чаще
используют определение уровня натрийуретичес-
ких пептидов (НУП) в плазме крови [31].

НУП � группа гормонов, регулирующих водно-
солевой гомеостаз и артериальное давление. В на-
стоящее время выделяют НУП типа А, B, C и D
[31].

НУП типа А (или предсердный) впервые вы-
деленный и описанный A. de Bold и соавторами [19]
в 1981 г., � вещество белковой природы, которое
состоит из 28 аминокислотных остатков и синтези-
руется преимущественно кардиомиоцитами пред-
сердий и, в меньшей степени, желудочков сердца.

НУП типа В (или мозговой), выявленный в
1988 г. T. Sudoh и соавторами [50] в головном моз-
ге свиньи, по химическому строению напоминает
НУП типа А (32 аминокислотных остатка), секре-
тируется в основном кардиомиоцитами желудочков
и отчасти предсердий.

НУП типа С (или сосудистый) открыт Т. Su-
doh и соавторами [51] в 1990 г. Состоит из 22 ами-
нокислотных остатков, главным его источником
являются эндотелиальные клетки сосудистого рус-
ла. По данным некоторых исследователей, у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью
НУП типа С синтезируется кардиомиоцитами [27]
и эпителием почечных канальцев [4].

НУП типа D (или дендроаспидный) был выде-
лен из генома древесной змеи (Dendroaspis angu-
sticepts) в 1992 г. H. Schweitz и соавторами [9]. Его
структура и физиологические эффекты наименее
изучены.

К последним открытиям относится выделение
из генома персидской гадюки (Pseudocerastes per-
sicus) нового НУП � Pseudocerastes persicus natri-
uretic peptide, по функциям и строению (37 аминоки-
слотных остатков) напоминающего НУП типа А [6].

Ñèíòåç, ìåòàáîëèçì è ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðîëü
íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ

В ответ на перерастяжение миокарда и/или
увеличение внутрипредсердного/внутрижелудочко-
вого давления происходит активация уникального
гена, индуцирующего синтез определенного вида
НУП. Кроме того, стимуляторами образования этих
гормонов являются эндотелины, вазопрессин, не-
которые цитокины, избыток натрия или кальция,
активация симпатоадреналовой системы, тахикар-
дия [4]. НУП типа А синтезируется в виде препро-
гормона, который затем модифицируется в прогор-
мон и накапливается в специальных гранулах кар-
диомиоцитов. Под действием специфической се-
рологической протеазы � корина из прогормона
образуется его активная форма и неактивный N-
терминальный фрагмент. НУП типа В также синте-
зируется как прогормон и в дальнейшем модифи-
цируется в активную форму.

НУП выводятся из организма двумя путями:
первый связан с активацией рецепторов типа С
этих гормонов, приводящей к их эндоцитозу с пос-
ледующим лизосомальным разрушением; второй
� посредством мембраносвязанного цинксодержа-
щего фермента нейтральной эндопептидазы
(НЭП), гидролизующего пептидные связи амино-
кислот в их молекулах.

Физиологическая роль НУП заключается в уве-
личении натрий- и диуреза, блокаде ренин-ангио-
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тензин-альдостероновой системы; подавлении
спонтанной и индуцированной ангиотензином ІІ
жажды; торможении высвобождения аргинина и
вазопрессина; ослаблении вазоконстрикторного
действия эндотелина-1 [7]. Вследствие этого дос-
тигается снижение давления в полостях сердца и
увеличение его ударного объема, уменьшение то-
нуса сосудов, общего периферического сопротив-
ления и артериального давления.

В настоящий момент накапливаются данные
о том, что НУП наряду с эндокринным оказывают
важное пара- и аутокринное действие на сердце и
коронарное кровообращение: регулируют миокар-
диальный рост, тормозят пролиферацию фиброб-
ластов, гипертрофию кардиомиоцитов [38], проли-
ферацию и сократимость гладкомышечных клеток
сосудов, обладают цитопротекторным и противо-
ишемическим эффектами, влияют на эндотелий
венечных сосудов [21]. Система этих гормонов при-
нимает участие в жировом обмене, стимулируя ли-
полиз в адипоцитах и, возможно, влияя таким об-
разом на патофизиологию ожирения и нарушений,
обусловленных избыточным весом [21].

Большинство перечисленных эффектов НУП
типа А и В связаны с активацией гуанилатциклазы
рецепторов типа А и В, сопровождающейся повы-
шением в клетке-эффекторе концентрации цикли-
ческого гуанозинмонофосфата (цГМФ). цГМФ �
вторичный посредник, реализующий различные
физиологические эффекты НУП путем активации
цГМФ-зависимых протеинкиназ, преимущественно
протеинкиназы-1 [8, 27, 42]. Возможно, существу-
ют и другие механизмы реализации эффекта этих
гормонов. Так, установлено, что введение in vitro
НУП типа А сопровождается повышением синтеза
и активности оксида азота (NO) в сердце и почках.
В свою очередь, NO расслабляет эндотелиальные
и гладкомышечные клетки венечных сосудов, тем
самым снижая сосудистый тонус и улучшая приток
крови к миокарду, индуцирует натрий- и диурез [17].
E.C. Сarnio и соавторы [13] установили, что при
ингибировании синтеза NO у крыс компенсаторно
повышается концентрация НУП типа А в плазме
крови.

Представляет интерес изучение взаимодей-
ствия НУП типа А, В и С с эндотелином-1 � вазо-
констриктором, высвобождаемым эндотелием со-
судов. Установлено [34], что эндотелин-1 имеет
отношение к ранней активации и экспрессии гена
НУП типа В в миоцитах предсердий. Проведенные
исследования [52] показали, что НУП типа С сни-
жает секрецию эндотелина-1, экспрессию гена ги-
пертрофии, активность Са2+-кальмодулинзависи-

мой киназы-2, тормозит обусловленное эндотели-
ном-1 повышение внутриклеточной концентрации
Са2+ и гипертрофию кардиомиоцитов через цГМФ-
зависимый путь. В свою очередь, высокие концен-
трации эндотелина-1 тормозят активность НУП
типа С через протеинкиназа-С-зависимые и Са2+-
зависимые механизмы. Таким образом, НУП типа
С и эндотелин-1 являются двумя противодейству-
ющими факторами. Установлено [42], что этот пеп-
тид также ускоряет реэндотелизацию, подавляет
тромбоз и гиперплазию интимы. Выдвигается ги-
потеза о том, что НУП типа С является эндоген-
ным ингибитором активности ангиотензинпревра-
щающего фермента. N.C. Davidson и соавторы [18]
показали, что НУП типа С подавляет сосудосужи-
вающее действие ангиотензина I, не влияя на ан-
гиотензин II.

Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ è êîíöåíòðàöèè
íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ

 В настоящее время для определения концен-
трации НУП в венозной крови используют радио-
иммунный анализ с экстракцией или без нее, им-
мунорадиометрический без экстракции (более точ-
ный) и иммуноферментный методы [10]. Однако
точное измерение уровня этих гормонов может
быть затруднено вследствие их разрушения под
действием протеолитических ферментов. Установ-
лено [8], что аргинин-, серин- и/или специфичес-
кие калликреинзависимые ингибиторы протеаз спо-
собны замедлять скорость протеолитической дег-
радации НУП типа В. Причем специфический кал-
ликреинзависимый ингибитор D-Phe-Phe-Arg-Clo-
romethyl-Keton считается наиболее эффективным.
Он существенно повышает стабильность НУП ти-
па В в плазме, что может быть использовано при
хранении и работе с образцами, содержащими
НУП. Полагают [39], что определение концентра-
ции N-терминального НУП типа В в моче имеет
такую же диагностическую ценность, как и в крови.

Известно [2], что в физиологических условиях
уровень НУП зависит от нескольких факторов, наи-
более существенными из которых являются воз-
раст и пол обследуемого. Установлено [49], что
концентрация неактивного варианта НУП типа С и
NТ-proNP значительно повышена в крови плода. У
новорожденных содержание этих горомонов (НУП
типа А � 48,4�231,6 пг/мл, НУП типа В � 49,1�
197,7 пг/мл) значительно превышает соответству-
ющий показатель у взрослых, но уже в первую не-
делю жизни их концентрации резко снижаются (ме-
нее 32,7 пг/мл) [38]. У детей в возрасте старше
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10 лет появляются половые различия уровней этих
пептидов, которые сохраняются и в дальнейшем:
у девочек концентрация их выше, чем у мальчи-
ков � соответственно 9,6�12,1 и 3,5�5,1 пг/мл. При
достижении половой зрелости у девочек отмечают
повышение уровня НУП типа В до 9,7�14,4 пг/мл
[29].

В норме средний уровень НУП типа В для лиц
в возрасте 40 лет составляет 4,0�4,8 пг/мл, для
мужчин в возрасте 85 лет � 22,8�24,2 пг/мл, для
женщин � 18,4�26,6 пг/мл [3]. Хотя доказано, что с
возрастом уровни НУП в крови возрастают, меха-
низмы, ответственные за это, до сих пор не извес-
тны. Причем повышение концентрации этого гор-
мона у пожилых не сопровождается тем благопри-
ятным воздействием на водно-минеральный гоме-
остаз и артериальное давление, которое наблю-
дают у более молодых лиц [39]. Возрастание уров-
ня НУП в старшей возрастной группе может быть
частично объяснено снижением функции почек [28].
При обследовании [28] пожилых людей с фракци-
ей выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 50 % и
больше и уровнем креатинина 1,5 мг/дл и выше ус-
тановлено, что предикторами повышения НУП ти-
па В, помимо возраста, были уровень β2-микрогло-
булина и использование β-адреноблокаторов.

Äèàãíîñòè÷åñêàÿ è ïðîãíîñòè÷åñêàÿ öåííîñòü
îïðåäåëåíèÿ íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ ïðè
íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû

Результаты многочисленных исследований
показали, что клиническое определение НУП в
плазме позволяет оценить тяжесть и прогнозиро-
вать дальнейшее течение таких патологических
состояний, как хроническая сердечная недостаточ-
ность (СН) [2], острый коронарный синдром (ОКС)
[44], гипертрофическая [36] и антрациклиновая кар-
диомиопатии (КМП) [30], артериальная (АГ) [24] и
легочная гипертензии [5]. Причем, по некоторым
данным [43], измерение концентрации НУП типа В
в плазме дает более точную, чем при определении
НУП типа А, диагностическую и прогностическую
информацию, что, вероятно, связано с его устой-
чивостью в периферическом кровеносном русле.
Установлено [48] также, что N-терминальный НУП
типа В по предсказующей способности превосхо-
дит НУП типа В.

Сердечная недостаточность. В настоящее
время полностью доказана взаимосвязь между
тяжестью сердечной дисфункции и уровнем НУП в
плазме крови, что позволило рекомендовать опре-
деление концентрации НУП в качестве лаборатор-

ного теста хронической СН [2]. Оценку концентра-
ции НУП типа В можно использовать для выявле-
ния больных со скрытой систолической и диасто-
лической дисфункцией ЛЖ, оценки степени ее вы-
раженности и долгосрочного прогноза, определе-
ния показаний к терапии СН и анализа ее эффек-
тивности. Доказано [2], что этот тест с наибольшей
степенью достоверности позволяет исключить ди-
агноз СН, поскольку обладает высокой отрицатель-
ной прогностической ценностью.

Показатели НУП у лиц с хронической СН кор-
релируют с ее функциональным классом по NYHA
[37] и ФВ ЛЖ по данным эхокардиографии [3]. Кон-
центрации в плазме НУП типа В 80 пг/мл и выше
подтверждают диагноз СН, особенно при наличии
кардиологического анамнеза и известного исход-
ного уровня НУП типа В. Необходимо отметить, что
снижение концентрации этого гормона ниже
100 пг/мл коррелирует с функциональным улучше-
нием у пациентов с хронической СН и тенденцией
к уменьшению частоты неблагоприятных исходов,
в том числе и смертности [12]. Измерение уровней
НУП типа В и тропонина Т после лечения застой-
ной СН может быть высокоэффективным для стра-
тификации риска осложнений [26].

Доказано, что повышение содержания НУП
типа В у пациентов с нормальной систолической
функцией ЛЖ может достоверно свидетельство-
вать о наличии его диастолической дисфункции.
Так, средний уровень этого пептида у лиц с нару-
шением диастолической функции ЛЖ по данным
допплерэхокардиографии составил (286±31) пг/мл,
тогда как при нормальной функции ЛЖ � (33±3)
пг/мл [33]. При этом чувствительность концентра-
ции НУП типа В 62 пг/мл и выше для диагностики
диастолической дисфункции составляла 85 %, спе-
цифичность � 83 %, а точность теста достигала
84 %.

Поскольку НУП типа В cекретируется кардио-
миоцитами в ответ на увеличение внутрижелудоч-
кового давления, определение его уровня позво-
ляет провести дифференциальную диагностику
между одышкой сердечного и легочного генеза [12].

Острый коронарный синдром. В условиях
сохраненной систолической функции ЛЖ опреде-
ление уровня НУП типа В в первые дни от начала
ОКС позволяет прогнозировать исход этого забо-
левания [20]. Так, начальный уровень этого гормо-
на коррелировал с риском возникновения смерти,
развития СН и инфаркта миокарда (ИМ) как через
30 дней, та и через 10 мес после ОКС.

В другой работе [25] при обследовании боль-
ных с острым ИМ было выявлено два типа повыше-
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ния уровня НУП типа В в плазме: двухфазная кри-
вая с двумя пиками (через 16 ч и через 5 дней) и
монофазная (через 16 ч). Причем наличие двух-
фазной кривой ассоциировалось с трансмураль-
ным ИМ, преимущественно передней локализации,
и осложненным его течением (ранней дисфункци-
ей ЛЖ, низкой ФВ ЛЖ и повышенным риском воз-
никновения смерти).

T. Omland и соавторы [44] полагают, что НУП
типа В является более информативным прогнос-
тическим критерием длительной выживаемости
больных с ИМ по сравнению с ФВ ЛЖ.

Антрациклиновая кардиомиопатия. Уста-
новлено [30], что определение концентрации НУП
типа В в крови позволяет диагностировать кардио-
миопатию, индуцированную противоопухолевыми
антибиотиками антрациклинового ряда, на раннем
доклиническом этапе. Так, T. Suzuki и соавторы [51]
исследовали роль этого пептида, других кардиаль-
ных нейрогормонов (НУП типа А, ренина, альдосте-
рона, агиотензина II, норэпинефрина, адреналина)
и маркеров миокардиального повреждения (креа-
тинфосфокиназы, светлых цепей миозина) в вы-
явлении повреждений сердца, вызванных этими
цитостатиками. Параллельно проводили эхокарди-
ографию для оценки систолической (ФВ ЛЖ) и ди-
астолической (отношение скоростей раннего и по-
зднего наполнения ЛЖ � А/Е) функций ЛЖ. Резуль-
таты показали, что из определяемых биохимичес-
ких маркеров только уровни НУП типа В увеличи-
вались после введения антрациклинов (с пиком 3�
7 сут). Отмечали достоверную положительную кор-
реляционную связь между его концентрацией в
крови и отношением А/Е. Эти данные позволили
предположить, что уровень НУП типа В отражает
степень диастолической дисфункции ЛЖ, вызван-
ной антрациклинами. К тому же постоянно высо-
кая концентрация этого гормона была связана с
увеличением риска развития кардиальных ослож-
нений (клинически выраженной СН).

В другом исследовании [41] для оценки карди-
отоксического действия идарубицина определяли
плазменные концентрации НУП типа А и В в плаз-
ме крови и по данным эхокардиографии � систоли-
ческую и диастолическую функции ЛЖ. Оказалось,
что увеличение уровня НУП типа В в плазме крови
достоверно положительно коррелировало с возра-
станием конечно-диастолического размера ЛЖ.

Другие заболевания сердечно-сосудистой
системы. Концентрация НУП типа В в плазме кро-
ви коррелирует также с наличием и тяжестью СН
при гипертрофической КМП [36]. Кроме того, у па-
циентов с гипертрофической КМП повышенный

уровень этого гормона является маркером безбо-
левой ишемии миокарда. Так, у больных с наличи-
ем ишемических изменений регистрировали дос-
товерно более высокие уровни НУП типа В, как в
состоянии покоя, так и при физической нагрузке. В
то же время степень повышения уровня НУП ти-
па А была примерно одинаковой как у лиц с ише-
мией миокарда, так и без нее.

По мнению некоторых исследователей, повы-
шение концентрации НУП в сыворотке крови пред-
сказывает появление клинической симптоматики у
пациентов с аортальным стенозом [23]. По данным
K. Tanimoto и соавторов [52], определение концен-
трации НУП типа В с высокой степенью чувстви-
тельности (82 %) и специфичности (92 %) может
быть использовано в установлении сердечной эти-
ологии синкопальных состояний.

Показано [24], что повышение N-терминально-
го фрагмента проНУП типа В и НУП типа В являет-
ся важным маркером гипертрофии ЛЖ и прогнос-
тическим фактором у пациентов с АГ. Так, уровень
N-терминального фрагмента проНУП типа В был
в 8 раз выше у больных с АГ, чем у здоровых лиц,
а логарифм N-терминального фрагмента проНУП
типа В коррелировал с индексом массы миокарда
ЛЖ (R=0,47; Р=0,0002).

В эксперименте продемонстрировано, что вы-
сокий уровень НУП типа В в плазме крови и, в час-
тности, его возрастание в динамике довольно тес-
но связаны с увеличением смертности у экспери-
ментальных животных с первичной легочной гипер-
тензией [40]. Определение NT-проНУП типа В мо-
жет быть использовано в диагностике субклиничес-
кой легочной гипертензии у пациентов с атероск-
лерозом без клинических проявлений СН, а также
для оценки эффективности лечения этой патоло-
гии дигидропиридиновыми блокаторами Са2+-кана-
лов и вазодилататорами [5].

Несмотря на многочисленные подтверждения
высокой чувствительности и специфичности НУП,
в настоящее время нет единого мнения относитель-
но их использования в качестве маркера только
кардиальной патологии. Некоторые исследовате-
ли [54] считают, что содержание этих гормонов в
плазме не изменяется при заболеваниях, не свя-
занных с сердцем, имеющих сходную клинику с СН
(например, болезни дыхательной системы), что
немаловажно для постановки правильного диагно-
за. Однако другие полагают [37], что определение
концентрации НУП не несет столь ценной инфор-
мации, так как в некоторых случаях не позволяет
выявить поражение миокарда. Так, показано, что
относительно низкими остаются концентрации НУП
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типа А и В у лиц с систолической дисфункцией ЛЖ
при условии сохраненного сократительного резер-
ва миокарда по данным стрессэхокардиографии с
добутамином [47]. Существует мнение [11], что ог-
раничением теста также является неспецифич-
ность ответа НУП на ишемию различного генеза.
Кроме того, известен факт повышения концентра-
ции этих гормонов при сепсисе и септическом шоке
[53]. У больных с нефротическим синдромом, ост-
рой и хронической почечной недостаточностью,
циррозом печени уровень НУП в крови также мо-
жет быть увеличен, что в значительной мере свя-
зано не только с поражением сердца, а и с изме-
нениями объема циркулирующей крови [1].

Òåðàïåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ
ïåïòèäîâ

В большинстве фармакологических исследо-
ваний, посвященных системе НУП, изучали воз-
можности использования: 1) ингибиторов НЭП и
других вазопептидаз; 2) НУП; 3) НУП в комбинации
с другими кардиологическими препаратами; 4) пре-
паратов, модулирующих эффекты НУП.

Целью использования ингибиторов НЭП (кан-
доксатрил) и других вазопептидаз для лечения за-
стойной СН, АГ и некоторых врожденных пороков
сердца является предотвращение разрушения
НУП, которое сопровождается реализацией их фи-
зиологических эффектов [16].

Установлено, что комбинация ингибиторов
НЭП и ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) обладает более выраженными
по сравнению с монотерапией ИАПФ антигипер-
тензивным, гемодинамическим и вазопротектор-
ным эффектами. Была достоверно доказана эф-
фективность препарата омапатрилата, обладаю-
щего такой фармакологической активностью [32].
Согласно результатам проведенных исследований
[13], применение омапатрилата с диуретиком или
без него при экспериментальной застойной СН
дает лучший результат, чем комбинация ИАПФ и
диуретика.

Имеются сведения о том, что использование
ингибиторов НЭП в ряде случаев не достаточно
эффективное, что, вероятно, связано с повыше-
нием активности ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. Кроме того, показано [22], что введе-
ние ингибиторов НЭП больным с АГ и здоровым
лицам сопровождается сужением резистивных со-
судов предплечья.

Некоторые авторы [15] предлагают использо-
вать с лечебной целью НУП типа В в сочетании с
ингибиторами вазопептидаз. Доказано, что боль-

шие дозы ингибиторов вазопептидаз при экспери-
ментальной застойной СН потенцируют кардиоре-
нальное действие НУП типа В.

J.M. Simsic и соавторы [49] сообщили об ус-
пешном использовании препарата человеческого
НУП типа В нестрида у двух новорожденных, опе-
рированных по поводу врожденных пороков, при
этом применение традиционных препаратов, ис-
пользуемых для снижения постнагрузки и внутри-
желудочкового давления, было неэффективным.
Показано [35] также, что инфузия высоких доз это-
го гормона пациентам с застойной СН оказывает
благоприятный физиологический эффект.

A. Cataliotti и соавторы [14] в эксперименте ус-
тановили, что комбинация петлевого диуретика фу-
росемида и НУП типа В дает максимальный на-
трий- и диуретический эффекты, и, помимо этого,
тормозит фуросемидиндуцированную активацию
альдостерона.

Интересно [28], что многие антигипертензив-
ные препараты, такие как β-, α1-адреноблокаторы,
ИАПФ, антагонисты ангиотензиновых рецепторов,
блокаторы Са2+-каналов при длительном лечении
способны повышать уровень НУП типа А в плазме
крови у пациентов с умеренной АГ. Причем этот
эффект связан не с перегрузкой левых камер сер-
дца, а с фармакологическим действием лекарств.

T. Schachner и соавторы [46] утверждают, что
периваскулярная аппликация НУП типа С умень-
шает гиперплазию интимы при экспериментальной
пересадке венозных сосудов, что можно исполь-
зовать для предотвращения их окклюзии.

Таким образом, натрийуретические петиды
являются важной физиологической системой, уча-
ствующей в поддержании постоянства внутренней
среды организма. Уже сейчас можно сказать, что
использование этих гормонов в диагностических,
прогностических и лечебных целях является новым
перспективным направлением современной карди-
ологии. Однако требуется более детальное изуче-
ние всех аспектов их воздействия на организм (фи-
зиологические эффекты, роль в течении патологи-
ческих процессов и т. п.), а также возможности их
применения в терапевтической практике.
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Natriuretic peptides: a physiological and clinical role
N.T. Vatutin, N.V. Kalinkina, E.V. Sklyannaya, Ò.À. Dubova, Î.Î. Zima

The most recent data of literature concerning physiological and clinical role of natriuretic peptides are reviewed.
Synthesis, metabolism of these hormones, technique of definition and their concentration in physiological
conditions are described. Diagnostic and prognostic value of natriuretic peptides at some heart diseases such
as heart failure, aсute coronary syndrome, anthracycline and hypertrophic cardiomyopathy; their therapeutic
application are discussed.


