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Резюме: В общей популяции установлена роль BNP и NT-pro-BNP в диагностике сердечной 
недостаточности. Но у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) V стадии уровни натриуретических 
пептидов практически всегда повышены. Прогностическое значение данных пептидов в популяции 
диализных больных было неизвестно. Недавние исследования показали, что BNP/NT-pro-BNP являются 
хорошими предикторами сердечно-сосудистых заболеваний и высокого риска смертности у пациентов с 
ХБП V стадии, но граничное значение их повышения остается главной темой дискуссии.

Resume: The role of BNP and NT-pro-BNP in cardiac failure diagnostic in general population was es-
tablished. But patients with end-stage renal disease (ESRD) have elevated levels of natriuretic peptides in basic. 
Prognostic value of these peptides in ESRD population was unknown. Recent studies have shown that BNP and NT-
pro-BNP are good predictors of all cause mortality and cardio-vascular diseases among patients with ESRD, but the 
cut-off value of natriuretic peptides is main theme of discussion.

BNP ТА NT-PRO-BNP. 
НЕЙРОГУМОРАЛЬНІ ВПЛИВИ

В людському організмі продукується декілька 

видів натрійуретичних пептидів. Передсердний 

натрійуретичний пептид (ANP) секретується 

головним чином клітинами правого передсердя, 

мозковий натрійуретичний пептид (BNP) 

продукується в основному клітинами шлуночків 

серця та C-тип натрійуретичного пептиду (CNP) 

продукується в основному ендотеліальними 

клітинами. Кардіоміоцити синтезують пре-

пропептид (prepro-BNP), який складається з 

134 амінокислот, і в свою чергу, розщеплюється 

в монопептид та пропептид (pro-BNP), що 

включає в себе 108 амінокислот. Під час секреції 

з кардіоміоцитів, pro-BNP розщеплюється у 

співвідношенні 1:1 у фізіологічно активний 

BNP (включає 32 амінокислоти), що відповідає 

С-кінцевому фрагменту, та в біологічно 

інактивний N-кінцевий фрагмент (NT-pro-

BNP, що складається з 76 амінокислот) (рис. 1) 

[22, 31]. 

BNP – мозковий натрійуретичний пептид, NT-
pro-BNP – NТ-pro-мозковий натрійуретичний 

пептид. Corin (transmembrane cardiac serine 
protease – кардіальна трансмембранна серинова 

протеаза) та дипептидил пептидаза IV – ферменти, 
що беруть участь в процесі утворення мозкового 

натрійуретичного гормону.

Рис. 1.  Процес утворення мозкового 
натрійуретичного пептиду та його NT-фрагменту [11] 

У виділенні BNP нирки грають невелику 

роль, тоді як NT-pro-BNP екскретується в осно-

вному нирками. Обидва показники BNP та NT-

pro-BNP можна визначити повністю автоматич-
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ними методами. Період напівжиття BNP складає 

20 хв, тоді як період напівжиття NT-pro-BNP – 

120 хв. Це пояснює, чому рівень циркулюючого 

NT-pro-BNP приблизно в шість разів вищий за 

рівень BNР, не зважаючи на те, що продукують-

ся вони в однаковій кількості.

Концентрації BNP та NT-pro-BNP вимірю-

ють в пмоль/л або пг/мл. Коефіцієнт переводу 

для BNP 1 пг/мл = 0,289 пмоль/л, а для NT-pro-

BNP 1 пг/мл = 0,118 пмоль/л [30, 31]. 

Нейрогуморальні впливи натрійуретичних 

пептидів схематично відображено на рис. 2. 

Примітки: Передсердний натріуретичний пептид – ANP, мозковий натрійуретичний пептид – BNP, C-тип 
натрійуретичного пептиду – CNP; антидіуретичний гормон – ADH, артеріальний тиск - BP; 
ендотеліальні клітини - EC; швидкість клубочкової фільтрації - GFR; С-рецептор натрійуретичного 
пептиду - NPCR, симпатична нервова система - SNS, клітини гладеньких м’язів судин – VSMC

Рис. 2.  Нормальна фізіологія натрійуретичних пептидів [21]. 

В загальному вигляді можна підсумувати, 

що ефекти BNP проявляють себе в збільшенні 

швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ), під-

вищенні діурезу та виділення натрію з сечею, ва-

зорелаксація із зниженням серцевого перед- та 

післянавантаження, супресія ренін-ангіотензин-

альдостеронової системи, сипатичної нервової 

системи, антидіуретичного гормону (АДГ) та 

ендотеліну, інгібіція мітогенезу в гладеньких 

м’язах судин, яка обумовлена фактором росту 

гіпертрофія серцевих фібробластів та ремоделю-

вання міокарду [21].

РОЛЬ В ДІАГНОСТИЦІ СЕРЦЕВОЇ НЕ-
ДОСТАТНОСТІ У ЗАГАЛЬНІЙ ПОПУЛЯЦІЇ 

Головним стимулом, що викликає син-

тез BNP чи NT-pro-BNP є розтягнення стінки 

лівого шлуночка серця (ЛШ). Таким чином, 

рівні BNP чи NT-pro-BNP відображають 

ступінь перевантаження ЛШ. Багато досліджень 

доповіли про підвищенний рівені BNP та NT-

pro-BNP у пацієнтів з серцевою недостатністю 

(СН) [5-7, 10, 13, 19].

Рівень BNP в плазмі показав сильну кореляцію 

із тиском наповнення ЛШ та пропорційно 

підвищувався із зростанням систолічної чи 

діастолічної дисфункції ЛШ. Більше того, 

обидва BNP і NT-pro-BNP виявлялись у вищих 

концентраціях при підвищенні тяжкосні СН 

пропорційно класу за класифікацією NYHA [11, 

18].

У дослідженні BNP (Breathing Not Properly) 

визначення рівня BNP для встановлення 

кінцевого діагнозу СН у пацієнтів, що поступили 

із задишкою у відділення невідкладної допомоги, 

показало найвищу точність ніж будь-який інший 

клінічний показник. Рівень BNP більше за 100 пг/

мл мав 90 % чутливість для встановлення діагнозу 



65

1 (33) 2012 Український журнал нефрології та діалізу
Школа нефролога

СН, тоді як  рівень BNP нижче за 100 пг/мл дозволив 

виключити діагноз СН із 90% ймовірністю. В 

дослідженні PRIDE (NT-pro-BNP Investigation 

of Dyspnea in the Emergency Department) схоже 

прогностичне значення було отримано для NT-

pro-BNP для діагностики СН. При його рівні 

менше 300 пг/мл можна виключити діагноз СН 

із  ймовірністю 99%. Проте, обидва дослідження 

не включали пацієнтів з ХХН V ст. (ШКФ менше 

15 мл/хв/1,73м2 чи лікування діалізною нирково 

замісною терапією (ДНЗТ)) [30].

Згідно рекомендацій Європейського това-

риства кардіологів, діагностичними рівнями 

серцевої недостатності концентрацій для BNP 

вважається більше 400 пг/мл, для NT-pro-BNP 

більше 2000 пг/мл (рис. 3). 

Рис. 3. Взаємозв’язок між смертністю чи повторною госпіталізацією та рівнем BNP 

У пацієнтів з концентрацією BNP мен-

ше 100 пг/мл та NT-pro-BNP менше 400 пг/

мл – діагноз СН можна виключити. Проміжні 

значення BNP та NT-pro-BNP потребують по-

дальшого обстеження для підтвердження чи ви-

ключення діагнозу СН [2].

Logeart et al. побудували Каплан-Майер 

криву, що демонструє сумарно випадки смерті 

чи повторної госпіталізації згідно з рівнями BNP 

перед випискою у пацієнтів госпіталізованих з 

приводу декомпенсації серцевої недостатності 

(р < 0,001). В правій частині продемонстровані 

співвідношення ризиків смерті чи повторної 

госпіталізації для груп з концентрацією BNP 

>700 нг/л та BNP= 350-700 нг/л  по відношенню 

до групи з BNP < 350 нг/л [16].

Особливості діагностики за допомогою BNP 
та NT-pro-BNP у пацієнтів з порушеною функцією 
нирок.

Концентрації обох пептидів підвищуються 

з погіршенням ниркової функції. Декілька 

досліджень показало, що NT-pro-BNP зворотньо 

корелює із залишковою функцією нирок, чим 

вона менша – тим вище його концентрація

[8, 14].

Існують малі неконтроловані дослідження, 

які пропонують вважати натрійуретичні пептиди 

маркером зниження залишкової функції нирок 

(ЗНФ). У хворих з ХХН V стадії дослідники 

виявили прямий зв’язок рівнів NT-pro-BNP 

лише з наявністю ЗНФ та відсутність зв’язку 

між ступенем СН чи важкістю артеріальної 

гіпертензії [1].

Проте, Vickery et al. показали, що хоча ШКФ 

має вплив на рівні натріуретичних пептидів, 

особливо на рівень NT-pro-BNР, також існує 

сильний зв’язок між його концентрацією і масою 

ЛШ [29].

Велике когортне дослідження, що включало 

аналіз 13 256 пацієнтів з ХХН, яка визначалась, 

як ШКФ менше 60 мл/хв/1,73м2 та/чи наявність 

протеїнурії (проте критерієм виключення була 

ШКФ менше 30 мл/хв/1,73м2 ). Дослідники ви-

явили, що в групах із значенням BNP вище 43,1-

43,6 пг/мл, пацієнти мали значно вищу частоту 

серцево-судинних захворювань (початок проявів 

СН, гострий інфаркт міокарду, зупинка серця). 

Отже, натрійуретичні пептиди є достовірними 

предикторами серцево-судинних захворювань у 

пацієнтів з ХХН [24].

Anwaruddin S. et al. досліджували зв’язок 

між рівнями NT-proBNP та функцією нирок. 

Дослідники взяли дані з дослідження PRIDE, яке 

не включало пацієнтів з ХХН V ст. Вони виявили, 

що NT-proBNP має високу специфічність для 

діагностики серцевої недостатності незалежно 

від рівня функції нирок (рис. 4).  [3].
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Примітки: FR – швидкість клубочкової фільтрації, 
AUC – площа під кривою. Різниця між 
двома кривими статистично недостовірна 
(p = 0.34). 

Рис. 4. Криві ROC, які порівнювали ефективність 
діагностики гострої серцевої недостатності 

у пацієнтів з задишкою за допомогою NТpro-BNP
при порушеній функції нирок [3]. 

У пацієнтів з ХХН V ст., які отримують лі-

кування методами ДНЗТ (гемодіаліз (ГД), чи пе-

ритонеальний діаліз (ПД)), BNP та NT-pro-BNP 

майже завжди підвищенні. Основною причиною 

підвищення вважались ниркова дисфункцію і, 

як наслідок, порушення виведення натрійуре-

тичних пептидів. Тому їх не рекомендували ви-

користовувати для діагностики серцевої недо-

статності у пацієнтів з ХХН V ст.

Plantinga et al. досліджували вплив в разі 

досягнення цільових показників лікування па-

цієнтів з ХХН V стадії (альбумін більше 40 г/л, 

гемоглобін більше 110 г/л, Kt/V більше 1,2, 

тип доступу (артеріо-венозна фістула), добу-

ток кальцію та фосфору (Ca х Ph) менше 55 мг2/

дл2) на зменшення смертності. Досягнення всіх 

цільових показників значно знижував річну ле-

тальність до 8% на рік, проте це в 16 раз вище ніж 

в загальній популяції того ж віку і статі. Отже, 

виникла необхідність у визначенні додаткових 

факторів, які призводять до підвищення леталь-

ності даних пацієнтів [23].

Проведені дослідження показали, що ви-

сокі рівні BNP та NT-pro-BNP пов’язані не 

лише з порушенням їх виведення нирками, але 

і добре корелюють з перевантаженням рідиною, 

фракцією викиду ЛШ, гіпертрофією ЛШ, 

рівнем смертності пацієнтів, розмірами лівого 

передсердя [3, 8, 23, 28, 29, 32]. 

Беручи до уваги, що BNP та NT-pro-BNP 

секретуються у відповідь на підвищення роз-

тягнення стінки міокарду, можна припустити, 

що циркулюючі рівні натріуретичних пептидів 

є важливими показниками волемічного стату-

су. Декілька невеликих досліджень, які порів-

нювали концентрації натріуретичних пептидів з 

результатами вимірювання біоімпендансу поза-

клітинної рідини чи діаметром нижньої порож-

нистої вени для оцінки волемічного статусу не 

продемонстрували зв’язку  між рівнем натрійу-

ретичних пептидів та волемічним статусом [31].

Також існують дослідження, що показали 

сильну залежність рівня натрійуретичних пеп-

тидів від ступеня гідратації пацієнта (наявності 

гіперволемії). Chazot et al. дослідили 46 пацієн-

тів, що розпочинали лікування діалізом. Вони 

порівнювали рівні BNP та NT-pro-BNP до по-

чатку (точка 1) та через 6 місяців від початку лі-

куванням ГД (точка 2). Згідно даних цих дослі-

джень, початкові рівні BNP та NT-pro-BNP не 

пов’язані з підвищеним ризиком смерті, тоді як 

рівень BNP у точці 2 був незалежним предикто-

ром лемтальності. Отже, оцінка BNP – важли-

вий метод діагностики серцево-судинних захво-

рювань (ССЗ) та оцінки ризику смертності після 

дегідратації пацієнта. Початкове перевантажен-

ня рідиною може впливати на значення BNP як 

прогностичного маркеру ССЗ та смертності [4].

Було запропоновано розглядати рівні BNP 

та NT-pro-BNP, як маркер гіпергідратації паці-

єнта, проте крім водного навантаження, рівні 

натрійуретичних пептидів показали пряму коре-

ляцію з гіпертрофією ЛШ та фракцією викиду.

Takami et al. показали, що крім кореляції з 

залишковою функцією нирок, маркери пере-

вантаження ЛШ (кінцево-діастолічний розмір 

та тиск ЛШ) були важливими факторами, які ко-

релювали із підвищенням рівнів натріуретичних 

пептидів [28].

Підвищення BNP чи NT-pro-BNP може та-

кож бути маркером ішемії міокарду у асимпто-

матичних пацєнтів з ХХН [8, 14, 31].

Zocalli et al. показали, що рівень BNP (в мен-

шій мірі АNP) корелює з масою лівого шлуночка 

та фракцією викиду та є незалежним предикто-

ром смерті від ССЗ та інших причин у пацієнтів 

з ХХН V ст. (рис. 5) [32]. 

Рис. 5. Кореляція рівнів  BNP з початковим об’ємом 
лівого передсердя (LAV) [32]
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55 пацієнтів (28%) з 199 мали об’єм лівого 

передсердя вище верхньої межі нормального зна-

чення (точка відсічення - 12 мл/м2). В результаті 

аналізу ROC-кривої BNP (також і ANP) показали 

сильний зв’язок в ідентифікації пацієнтів із по-

чатковим об’ємом лівого передсердя >12 мл/м2 

[32].

Отже, причинами підвищення концентрації 

BNP та NT-pro-BNP у діалізних пацієнтів є гі-

пертрофія лівого шлуночка та його дисфункція, 

а не лише їх накопичення в організмі. Таким чи-

ном, визначення концентрації натрійуретичних 

пептидів може бути корисним для визначення 

ризиків смертності у цих пацієнтів.

Існує багато досліджень, що показали 

зв’язок між рівнем  BNP чи NT-pro-BNP та 

масою ЛШ і його систолічною дисфункцією у 

пацієнтів з ХХН, проте дуже мало досліджень, 

які б визначили його порогове діагностичне 

значення.

Втім, великі РКД хворих з ХХН V стадії не 

проводились, а дані з деяких невеликих дослі-

джень сумовані в таблиці 1. Отже, це питання 

потребує подальшого вивчення.

Таблиця 1 

Діагностичне значення BNP та NT-pro-BNP в діалізній популяції 

BNP

Дослідники Популяція
Кінцева точка, 
що оцінювалась

Діагностичне значення

Goto T. et al. [9] 53 пацієнта з ХХН VDст. Наявність ССЗ BNP > 390 пг/мл 

Matayoshi T. et al. [20] 205 пацієнтів з ХХН VDст. 
Дисфункція лівого 

шлуночку
BNP >785 пг/мл

Liu H. et al. [15] 59 пацієнтів з ХХН VDст.
Дисфункція лівого 

шлуночку
BNP > 353.6 пг/мл

Selim G. et al. [25] 125 пацієнтів з ХХН VDст. Смерть BNP >1,200 пг/мл

NT-pro-BNP

Дослідники Популяція
Кінцева точка, що 

оцінювалась
Діагностичне значення

deFilippi et al. [8] 207 пацієнтів з ХХН I-V ст.
Наявність захворювання 

коронатних артерій
NT-pro-BNP  > 318 пг/мл

Svensson M. et al. [27] 206 пацієнтів з ХХН VDст. Смерть NT-pro-BNP > 12.200 пг/мл

Sharma R. et al. [26] 79 пацієнтів з ХХН VDст. Смерть NT-pro-BNP > 350 пг/мл

Madsen L. H.  et al. [17] 109 пацієнтів з ХХН VDст. Смерть NT-pro-BNP > 4079 пг/мл

Дослідження CREED (The Cardiovascular 

Risk Extended Evaluation), котре включало паці-

єнтів на ГД та ПД без явних ознак СН показало, 

що 79% пацієнтів мали гіпертрофію ЛШ за дани-

ми ехокардіографії, 13% систолічну дисфункцію 

ЛШ. BNP мав чутливість 88% та позитивне про-

гностичне значення 87% у діагностиці гіпертро-

фії ЛШ. Проте специфічність становила лише 

50%, негативне прогностичне значення – 53%. 

В цьому ж дослідженні, у діагностиці систоліч-

ної дисфункції ЛШ BNP мав чутливість 94%, але 

специфічність лише 15%. Негативне прогнос-

тичне значення становило 96%, проте позитивне 

прогностичне значення лише 15% [31]. 

З проведених доліджень видно, що порогові 

значення натрійуретичних пептидів у пацієн-

тів з ХХН V стадії достатньо відрізняються між 

собою (див. Табл. 1). Отже, поргове діагностичне 

значення BNP та NT-pro-BNP потребує 

подальшого дослідження. 

Таким чином, високі рівні BNP та NT-pro-

BNP свідчать про наявність серцево-судинної 

патології та високий ризик смерті, як в загальній 

популяції, так і у діалізних пацієнтів. Порогові 

значення BNP та NT-pro-BNP , які вказують 

про наявність серцево-судинних захворювань у 

пацієнтів на діалізі необхідно уточнювати, що 

вимагає проведення великих досліджень. Але, 

з урахуванням вже отриманих результатів, BNP 

та NT-pro-BNP  повинні визначатись у всіх діа-

лізних пацієнтів після досягнення сухої ваги. А 

їх діагностичними рівнями на даному етапі, мо-

жуть використовуватись ті ж самі, що прийняті в 

загальній популяції (табл. 2).
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Таблиця 2

Клінічне значення рівнів BNP та NT-pro-BNP у пацієнтів з проявами, 
схожими на серцеву недостатність [2]

BNP < 100 пг/мл

NT-pro-BNP < 400 пг/мл

Серцева недостатність малоймовірна

BNP = 100-400 пг/мл

NT-pro-BNP = 400-2000 пг/мл

Діагноз потребує уточнення

BNP > 400 пг/мл

NT-pro-BNP > 2000 пг/мл

Серцева недостатність

Також перспективними напрямками  є дослі-

дження взаємозв’язку між рівнями BNP або NT-

pro-BNP, серцево-судинними захворюваннями, 

рівнем гідратації та волемії.
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