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В развитии и прогрессировании гипертоничесF

кой болезни (ГБ) принимают участие ряд систем –

симпатоFадреналовая, ренинFангиотензиновая и

другие. В настоящее время известно, что важную

роль в регуляции гомеостаза играют натрийуретиF

ческие факторы. В 1981 г. de Bold A.J. et al. [1] обнаF

ружили, что введение экстракта миокарда предсерF

дий экспериментальным животным вызывает натF

рийурез и диурез. Данное активное вещество было

названо предсердным натрийуретическим фактоF

ром, а позднее – предсердным натрийуретическим

пептидом (ПНП). В 1988 г. похожий натрийуретиF

ческий пептид был выделен из мозгового вещества

свиней и был назван мозговым натрийуретическим

пептидом (МНП) [2]. Последующие эксперименты

показали, что МНП продуцируется кардиомиоцитаF

ми [3]. Было установлено, что из 108 аминокислот

прогормона проМНП под влиянием протеолитиF

ческого фермента фурина образуются 2 биологичесF

ки активных гормона: МНП, состоящий из 32 амиF

нокислот, и NFтерминальный проFМНП (NF

проМНП), состоящий из 76 аминокислот [4]. ОсF

новным источником МНП являются кардиомиоциF

ты. Недавно было обнаружено, что сердечные фибF

робласты также могут продуцировать МНП [5]. ОсF

новным стимулом для синтеза и секреции МНП и

ПНП является напряжение стенки сердца [6]. 

МНП связывается с рецептором натрийуретиF

ческого пептида типа А, вызывающим увеличение

продукции внутриклеточного циклического гауноF

зинмонофосфата (ГМФ) [3]. Это приводит к следуF

ющим биологическим эффектам – диурезу, вазодиF

латации, подавлению продукции альдостерона и реF

нина и росту кардиомиоцитов. В нормальном оргаF

низме основным источником МНП и ПНП являютF

ся предсердия. При хроническом растяжении миоF

цитов происходит увеличение выработки натрийуF

ретических пептидов в миокарде желудочков [7, 8,

9]. Продукция натрийуретических пептидов изFза

растяжения стенки сердца осуществляется прямо

или косвенно через эндотелинF1 [10], оксид азота

[11] и ангиотензин 2 [12].

Роль данных натрийуретических пептидов в реF

гуляции гомеостаза и в патогенезе сердечноFсосуF

дистых заболеваний, поFвидимому, велика. Так,

мозговые натрийуретические пептиды тесно корреF

лируют с размерами, функцией и массой левого жеF

лудочка [13]; имеют важное значение в диагностике

сердечной недостаточности и прогнозе у этих больF

ных [14, 15]. Мозговые натрийуретические пептиды

являются также строгими прогностическими марF

кёрами развития сердечноFсосудистых осложнений

в общей популяции [16]. Относительно значимости

NFпроМНП при ГБ данных мало. Имеются сообщеF

ния, что у больных артериальной гипертонией (АГ)

увеличение NFпроМНП свидетельствует о систолиF

ческой и/или диастолической дисфункции [17].

Известно, что антигипертензивное лечение

уменьшает степень выраженности гипертрофии леF

вого желудочка (ГЛЖ) и приводит к снижению конF

центрации натрийуретических пептидов [18], однаF

ко данные по влиянию антигипертензивной тераF

пии на уровень NFпроМНП у больных ГБ практиF

чески отсутствуют. 

Целью нашего исследования было изучение роли

NFтерминального проFмозгового натрийуретичесF

кого пептида у больных гипертонической болезнью

и влияние на него антигипертензивных средств.

Методы исследования 
В исследование были включены больные с гиF

пертонической болезнью. Все больным измерялось

систолическое артериальное давление (САД) и диF

астолическое артериальное давление (ДАД) по меF
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тоду Короткова. Определялся индекс массы тела

(ИМТ) по формуле: вес в кг/площадь поверхности

тела в м2. Всем больным производилась запись ЭКГ.

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась по общепF

ринятой методике с определением следующих поF

казателей: конечный диастолический размер

(КДР), конечный систолический размер (КСР),

фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), разF

мер левого предсердия (ЛП), толщина межжелудочF

ковой перегородки (МЖП), толщина задней стенки

левого желудочка (ЗСЛЖ), индекс массы миокарда

левого желудочка (ИМЛЛЖ), индекс относительF

ной толщины стенки (ОТС) по формуле: 2 толщины

СЗЛЖ/КДР [19], оценка диастолической функции

левого желудочка по допплеровскому трасмитральF

ному кровотоку по индексу Е/А. Определялся уроF

вень креатинина, калия. Для исключения острой

коронарной патологии определялся уровень тропоF

нинов. Уровень NFпроМНП определялся методом

иммуноферментного анализа на приборе EL 808

(фирма ВioFTek, США) с помощью реактивов фирF

мы BIOMEDICA. Данные выражались в фемтоF

моль/л (фмоль/л). При этом за нормальный уровень

NFпроМНП принималась величина не более 350

фмоль/л.

Из исследования исключались больные с острой

коронарной недостаточностью (инфаркт миокарда,

нестабильная стенокардия), хронической сердечF

ной недостаточностью, клинически выраженной

стабильной стенокардией напряжения, почечной

недостаточностью, печеночной недостаточностью,

выраженными электролитными нарушениями, соF

путствующими бронхообструктивными заболеваF

ниями, заболеваниями щитовидной железы, онкоF

логическими заболеваниями, а также лица старше

70 лет.

Всем больным с момента поступления в стациоF

нар назначалась антигипертензивная терапия: 17

больным был назначен ингибитор АПФ спираприл

(препарат Квадроприл фирмы «Плива») в стандартF

ной дозе 6 мг/сутки; 17 больным – антагонист

кальция пролонгированного действия нифедипин

(препарат Кордипин ХЛ фирмы «ЛЕК») в стандартF

ной дозе 30 мг/сутки, 9 больным – метопролол

пролонгированного действия (препарат Беталок

ЗОК фирмы «Астра Зенека») в дозе 25F50 мг/сутки.

Все лекарственные средства назначались с учетом

противопоказаний. Уровень NFпроМНП опредеF

лялся до и через 7 дней антигипертензивного лечеF

ния. 

Статистическая обработка данных проводилась с

помощью программы Excel 7,0 с использованием

пакета программ GraphPadInStat 3,0. Для оценки

динамики показателей на фоне лечения использоF

вали парный непараметрический метод анализа по

Вилкоксону. Межгрупповое сравнение проводили

по методу МаннаFУитни с применением критерия

Фишера. Для выявления взаимосвязи изучаемых

параметров применяли метод линейного корреляF

ционного анализа по Спирмену. Результаты предсF

тавлены в виде M±SD, где М – выборочное средF

нее, SD – выборочное стандартное отклонение.

Различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
NJпроМНП у больных гипертонической болезнью

В исследование было включено 43 человека с ГБ

в возрасте 57,43±6,35 лет с умеренной ГЛЖ (средF

няя толщина МЖП – 1,23±0,39 см и средний

ИММЛЖ 134,1±51,14 г/см2 по данным ЭхоКГ) и с

изменениями ЭКГ виде умеренной депрессий сегF

мента ST и инверсией зубца Т. У всех больных была

сохраненная систолическая функция левого желуF

дочка (средняя ФВ – 66,37±4,52 %). Выраженного

нарушения диастолической функции также не было

(среднее отношение Е/А 0,94±0,36). Уровень калия

был в пределах нормы (в среднем – 4,39±0,53

ммоль/л). Основные характеристики больных

представлены в табл. 1. 

Были проанализрованы уровни NFпроМНП в заF

висимости от пола (мужчины – женщины), возрасF

та (до 60 лет и старше 60 лет), ИМТ (до 30 и более

30), индекса ОТС (до 0,40 и более 0,40). 

Уровень NFпроМНП у мужчин был выше на

1,6%, по сравнению с  женщинами – соответственF

но 580,29±210,48 фмоль/л и 570,67±241,74 фмоль/л.

Разница при этом была недостоверной. 

У лиц старше 60 лет по сравнению с больными до

60 лет уровень NFпроМНП был выше на 11,1% – соF

Таблица 1
Основные характеристики больных 

Показатель Больные (n =43)

Возраст, лет 57,43±6,35

ИМТ 28,17±4,64

САД мм рт.ст. 177,3±29,1

ДАД мм рт.ст. 101,7±14,9

ЧСС 74,2±10

ЭхоКГ – КДР, см 5,03±0,42

КСР, см 3,14±0,62

ФВ, % 66,37±4,52

ЛП, см 3,55±0,47

Толщина МЖП, см 1,23±0,39

Толщина ЗСЛЖ, см 1,08±0,2

Е/А 0,94±0,36

ИММЛЖ, г/м2 134,1±51,14

ОТС 0,42±0,09

N�проМНП, фмоль/мл 575,26±224,78

Креатинин, ммоль/л 0,911±0,162

Калий, моль/л 4,39±0,53

Примечание: сокращения см. в тексте.
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ответственно, 624,15 ± 306,13 фмоль/л и 554,76 ±

182,94 фмоль/л, однако эта разница также была неF

достоверна. 

У больных с ИМТ до 30 уровень NFпроМНП был

выше на 19,3%, чем у лиц с ИМТ более 30 (соответF

ственно, 630,47 ± 251,46 фмоль/л и 509,01 ± 171,29

фмоль/л), однако эта разница была также недостоF

верной. 

По индексу ОТС с величиной менее 0,40 уровень

NFпроМНП был равен 562,76±240,99 фмоль/л, а с

ОТС более 0,40 – 58,95±210,65 фмоль/л (разница

недостоверна). 

Таким образом, мы не выявили разницы в уровF

нях NFпроМНП ни в зависимости от пола, ни от

возраста, ни от ИМТ, ни от индекса ОТС.

Была выявлена достоверная положительная связь

уровня NFпроМНП с толщиной МЖП (r=0,61,

р<0,0001), с ИММЛЖ (r=0,34, р=0,04). Также достоF

верная положительная связь была выявлена между

уровнем NFпроМНП и интервалом QT ЭКГ (r=0,46,

р=0,0019). Между уровнем NFпроМНП и ИМТ была

выявлена достоверная отрицательная связь (r=F0,32,

р=0,03). Такая же достоверная отрицательная связь

была установлена между уровнем NFпроМНП и ФВ

ЛЖ по ЭхоКГ (r=F0,33, р=0,037).

Влияние антигипертензивных средств на уровень NJ

проМНП

Группы лечения спираприлом, нифедипином и

метопрололом не отличались достоверно между соF

бой ни по возрасту, ни по уровню САД и ДАД. ДосF

товерные отличия были выявлены: между группами

спираприла и метопролола по ЧСС – на 9,2% выше

в группе метопролола, между группами спираприла

и нифедипина по толщине ЗСЛЖ – больше на

16,4% в группе нифедипина, по индексу ОТС – на

13,6% больше в группе нифедипина. По остальным

изучаемым показателям достоверной разницы выF

явлено не было. Сравнительные характеристики

групп представлены в табл. 2.

В группе спираприла произошло достоверное

снижение САД на 16,1% – с 169,41±31,91 мм рт.ст.

до145,88±14,6 мм рт.ст. (р<0,001), ДАД достоверно

снизилось на 15,95% – с 100,29±15,05 мм рт.ст. до

86,47±7,86 мм рт.ст. (р<0,001). При этом уровень NF

проМНП достоверно снизился на 20% – с

564,07±268,23 фмоль/л до 469,75±248,4 фмоль/л

(р=0,02). 

В группе нифедипина произошло достоверное

снижение САД на 20,2% – с 185,29±26,48 мм рт.ст.

до 154,12±14,17 мм рт.ст. (р<0,001), ДАД достоверно

снизилось на 12,7% – с 104,12±14,6 мм рт.ст. до

92,35±10,33 мм рт.ст. (р<0,001). При этом уровень

NFпроМНП недостоверно увеличился на 2,2% – с

550,67±167,08 фмоль/л до 563,34±159,78 фмоль/л.

Таблица 2
Сравнительные характеристики групп спираприла, нифедипина, метопролола

Показатели Спираприл ( 17 чел) Нифедипин (17 чел.) Метопролол (9 чел.)

Возраст, лет 57,39±6,28 57,88±7,23 56,67±5,27

САД, мм рт.ст. 169,41±31,91 185,29±26,48 177,22±27,28

ДАД, мм рт.ст. 100,29±15,05 104,12±14,6 100±16,58

ЧСС 71,35±10,91 74,82±8,66 78,56±7,17**

ИМТ 27,64±5,08 29,62±4,22 26,5±4,15

ЭхоКГ КДР, см 5,04±0,35 4,99±0,51 5,09±0,41

КСР, см 3,12±0,37 3,11±0,79 3,27±0,62

ФВ, % 66,19±5,26 65,36±3,79 69,28±3,73

ЛП, см 3,42±0,35 3,66±0,53 3,57±0,55

Толщина МЖП, см 1,26±0,56 1,22±0,21 1,2±0,35

Толщина ЗСЛЖ, см 0,97±0,14 1,16±0,15** 1,11±0,31

Е/А 0,94±0,26 0,89±0,36 1,12±0,53

ИММЛЖ, г/м2 112,25±18,34 136,19±50,01 136,23±77,88

OTC 0,38±0,06 0,44±0,11* 0,44±0,12

N�проМНП, фмоль/л 564,07±268,23 550,67±167,08 644,11±236,57 

Примечание: * p<0,05; ** � p<0,005. 

Таблица 3
Сравнительное влияние спираприла, нифедипина и метопролола на уровни АД и NAпроМНП 

Снижение САД, % Снижение ДАД, % Изменение уровня N�проМНП, %

Спираприл �16,1** �15,9** �20*

Нифедипин �20,2** �12,7** 2,2

Метопролол �14,7** �6,5 4,5

Примечание: * � р < 0,05; ** � p<0,001.
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Существенного и достоверного изменения ЧСС на

фоне лечения нифедипином выявлено не было.

В группе метопролола произошло достоверное

снижение САД на 14,7% – с 177,22±27,28 мм рт.ст.

до 154,44±24,04 мм рт.ст. (р<0,05), ДАД недостоверF

но снизилось на 6,5% – с 100±16,58 мм рт.ст. до

93,89±14,95 мм рт.ст. ЧСС недостоверно снизилось

на 9,4% – с 78,56±9,99 до 71,78±3,49. Уровень NF

проМНП недостоверно увеличился на 4,5% – с

644,11±236,57 фмоль/л до 674,64±239,5 фмоль/л. 

Данные по влиянию антигипертензивных

средств на уровни АД и NFпроМНП представлены в

табл. 3. В наше исследование были включены больF

ные ГБ с умеренной ГЛЖ и изменениями ЭКГ в виF

де умеренной депрессии сегмента ST и инверсии

зубца Т. Были изучены взаимоотношения уровня NF

проМНП с некоторыми лабораторноFинструменF

тальными показателями. Мы не выявили достоверF

ной разницы в уровнях NFпроМНП ни в зависимосF

ти от пола, ни от возраста, ни от величины ИМТ, ни

от показателя ОТС.

Была выявлена достоверная положительная

связь уровня NFпроМНП с толщиной МЖП, с

ИММЛЖ. Также достоверная положительная связь

была выявлена между уровнем NFпроМНП и интерF

валом QT. Между уровнем NFпроМНП и ИМТ была

выявлена достоверная отрицательная связь. Такая

же достоверная отрицательная связь была установF

лена между уровнем NFпроМНП и ФВ по ЭхоКГ.

Таким образом, наши данные подтвердили выводы

некоторых авторов о положительной взаимосвязи

уровня NFпроМНП с ИММЛЖ [20] и отрицательF

ной взаимосвязи c ФВ ЛЖ [17].

В исследование Hildebrandt P. и соавт. [20] было

включено 38 пациентов с АГ, ЭКГFпризнаками ГЛЖ

и сохранной функцией левого желудочка по данF

ным ЭхоКГ (фрагмент исследования LIFE). В сравF

нении со здоровыми добровольцами, уровень NF

проМНП у этих пациентов был достоверно выше

почти в 8 раз. Авторами было найдено, что логаF

рифм NFпроМНП достоверно ассоциировался с инF

дексом массы миокарда левого желудочка по данF

ным магнитной резонансной томографии. 

Однако по взаимосвязи уровня NFпроМНП и

толщины стенок левого желудочка имеются протиF

воположные данные. Так, в исследование Talwar S. и

соавт.  [21] было включено 5 групп пациентов: 1

группа – 15 здоровых лиц с нормальными показатеF

лями ЭхоКГ; 2 группа – 22 человека с артериальной

гипертонией (АГ) с нормальной функцией левого

желудочка по ЭхоКГ и без гипертрофии левого жеF

лудочка (ГЛЖ); 3 группа – 24 человека с АГ с норF

мальной функцией левого желудочка по ЭхоКГ и с

ГЛЖ; 4 группа – 13 человек с АГ без ИБС с индекF

сом движения стенки левого желудочка 1,9F1,3; 5

группа – 17 человек с АГ без ИБС с индексом двиF

жения стенки левого желудочка менее 1,2. Было усF

тановлено, что концентрация NFпроМНП увеличеF

на у лиц с АГ с нарушенной функцией левого желуF

дочка в сравнении с нормотензивными. Не было

найдено достоверной корреляции между уровнем

NFпроМНП и такими показателями как масса левоF

го желудочка, толщина МЖП и ЗСЛЖ. Тalwar S. и

соавт., объяснили отсутствие корреляции между поF

казателями NFпроМНП и ИММЛЖ возможным

влиянием антигипертензивной терапии, поскольку

лечение пациентов было активным. Таким образом,

авторы сделали выводы, что наличие АГ с ГЛЖ или

без неё при нормальной функции левого желудочка

не приводит к изменению концентрации NF

проМНП, а увеличенный уровень NFпроМНП отраF

жает нарушение функции левого желудочка. 

В нашем исследовании у всех больных была сохF

раненная функция левого желудочка и не было выF

раженной диастолической дисфункции. Несмотря

на это, была выявлена положительная корреляция

уровня NFпроМНП с толщиной МЖП и ИММЛЖ и

отрицательная корреляция с ИМТ и ФВ.

Имеется весьма незначительное количество раF

бот по оценке влияния антигипертензивной тераF

пии на уровни натрийуретических пептидов [22]. 

В нашем исследовании определялся уровень NF

проМНП и влияние на него антигипертензивных

средств различных классов – современного ингибиF

тора АПФ с двойным путем выведения и наивысшим

периодом полувыведения Квадроприла® (спираприF

ла), антагониста кальция нифедипина и бетаFадреF

ноблокатора метопролола. Только под влиянием инF

гибитора АПФ Квадроприла® произошло достоверF

ное снижение уровня NFпроМНП. Назначение ниF

федипина и метопролола привело к увеличению

уровня NFпроМНП, хотя и недостоверному. ВозможF

но, эта разница в эффектах ингибитора АПФ, антаF

гониста кальция и бетаFадреноблокатора на уровень

NFпроМНП была связана с более выраженным сниF

жением ДАД в группе Квадроприла® в сравнении с

нифедипином и метопрололом. С другой стороны,

вероятно в связи с краткой продолжительностью леF

чения (7 дней), не проявились эффекты пролонгироF

ванных нифедипина и метопролола. Так, в исследоF

вании COPERNICUS [23] было показано, что у больF

ных с хронической сердечной недостаточностью под

влиянием бетаFадреноблокатора карведилола через 1

месяц лечения уровень NFпроМНП увеличивался, а

к 4 и 6 месяцу существенно снижался. Другое возF

можное объяснение положительного эффекта спиF

раприла на уровень NFпроМНП – блокада ангиотенF

зинпревращающего фермента, поскольку продукция

натрийуретических пептидов осуществляется с учасF

тием ангиотензина 2 [12]. 
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Снижение уровня NFпроМНП положительно для

больных ГБ, т.к. показано прогностически неблагопF

риятное значение высокого уровня NFпроМНП. В

исследовании [24] была проведена оценка роли NF

проМНП как прогностического маркера сердечноF

сосудистой заболеваемости и смертности у 270 челоF

век с АГ в возрасте 50F89 лет с сохраненной систолиF

ческой функцией левого желудочка. Уровень NF

проМНП оказался независимым предиктором комF

бинированной конечной точки и смерти в данной коF

горте пациентов. В другом исследовании (часть исF

следования LIFE) на 183 пациентах с АГ и ГЛЖ, по

данным ЭхоКГ, было продемонстрировано, что NF

проМНП является строгим прогностическим маркёF

ром для комбинированной конечной точки (сердечF

ноFсосудистая смерть, нефатальный мозговой инF

сульт, нефатальный инфаркт миокарда) [25]. При

этом после лечения в течение 1 года бетаFадреноблоF

катором атенололом или блокатором рецепторов анF

гиотензина 2 лозартаном сохранялась значимость

уровня NFпроМНП как прогностического фактора.

В нашем исследовании применение ингибитора

АПФ привело к достоверному снижению уровня NF

проМНП, что следует расценивать как дополниF

тельный благоприятный эффект спираприла у больF

ных ГБ.

Таким образом, нами установлено, что у больных

ГБ уровень NFпроМНП не зависит ни от пола, ни от

возраста больных. Антигипертензивные средства

оказывают разное действие на уровень NFпроМНП.

Ингибитор АПФ спираприл достоверно снижает

уровень NFпроМНП. Пролонгированные препараF

ты нифедипина и метопролола не изменяют уровF

ень NFпроМНП у больных ГБ после 7Fдневного

лечения. 

Выводы 
1. У больных ГБ уровень NFпроМНП не зависит

ни от пола, ни от возраста больных, ни от индекса

массы тела.

2. С увеличением толщины межжелудочковой

перегородки и индекса массы миокарда левого жеF

лудочка у больных гипертонической болезнью уроF

вень NFпроМНП увеличивается. 

3. Ингибитор АПФ спираприл (Квадроприл®)

приводит к достоверному снижению уровня NF

проМНП у больных гипертонической болезнью уже

через 7 дней лечения. 
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Abstract
The authors studied NJterminal proJbrain natriuretic peptide (NJproBNP) role in 43 essential arterial hypertension

(EAH) patients, as well as antihypertensive therapy effects on NJproBNP. NJproBNP levels were independent of gender or

age. ACE inhibitor spirapril significantly decreased NJproBNP level, while calcium antagonist nifedipine and betaJ

adrenoblocker metoprolol did not affect it.

Keywords: NFterminal proFbrain natriuretic peptide, arterial hypertension, spirapril.
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