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Является ли N-терминальный фрагмент  
прогормона мозгового натрийуретического пептида 
предиктором сердечно-сосудистых событий 
у пациентов на программном гемодиализе?

Цель Оценка роли N-терминального фрагмента прогормона мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) как  предиктора сердечно-сосудистых событий (ССС) у  пациентов, получающих 
программный гемодиализ (ПГД).

Материал и методы В  исследование включено 74 пациента (мужчин  – 64,8 %) старше 18  лет, получающих ПГД. 
При обработке данных учитывались средние значения стандартных биохимических показателей 
за  16 месяцев. На  момент включения в  исследование определен уровень NT-proBNP, выполне-
ны трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) и  биоимпедансометрия. Оценена кумулятив-
ная частота ССС в течение 16 месяцев у пациентов с различным уровнем NT-proBNP (quartile 
1: <1127 пг / мл, quartile 1–4: 1127–3210 пг / мл, quartile 4: >3210 пг / мл) с использованием мето-
да Каплана – Мейера. Для оценки NT-proBNP как предиктора ССС построены операционные 
характеристические кривые наблюдателя (ROC-кривые).

Результаты Сывороточный уровень NT-proBNP составил 2114,5 [1127; 3210,4] пг / мл. В  течение 16 меся-
цев ССС зафиксированы у 25,6 % пациентов. Риск ССС увеличивался у пациентов по мере уве-
личения квартиля NT-proBNP при  анализе кривых Каплана-Мейера (Log-Rank test, p=0,032). 
При  этом ССС не  развивались у  пациентов с  концентрацией NT-proBNP менее 1127 пг / мл. 
ROC-анализ показал хорошую предсказательную ценность NT-proBNP (p=0,006, AUC 0,71, 95 % 
ДИ: 0,59–0,83). Оптимальный порог отсечения уровня NT-proBNP, прогнозирующего развитие 
ССС, составил 2093 пг / мл (чувствительность 84,2 %, специфичность 58,2 %). ССС развивались 
у пациентов с большими значениями объемных параметров миокарда, косвенными признаками 
гипергидратации (более высокие додиализный уровень натрия и систолическое давление в легоч-
ной артерии), меньшими объемами субституата за процедуру диализа и при наличии систоличе-
ской дисфункции левого желудочка (p<0,05).

Заключение Сывороточный уровень NT-proBNP у пациентов, получающих программную экстракорпораль-
ную терапию, существенно превышает средние значения в общей популяции. Можно полагать, 
что  NT-proBNP при  концентрации в  сыворотке крови в  диапазоне 1127–2093 пг / мл может 
использоваться в  качестве предиктора высокого риска развития ССС в  диализной популяции. 
Выраженные структурные изменения миокарда, систолическая дисфункция левого желудочка и 
гипергидратация – факторы, способствующие развитию ССС на ПГД. Большие объемы замеща-
ющего раствора на ПГД ассоциированы с меньшей частотой ССС в диализной популяции.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) превали-

руют среди других причин смерти пациентов на  про-
граммном гемодиализе (ПГД) [1–3]. Важнейшим оста-
ется вопрос диагностики ССЗ и  прогнозирования раз-
вития сердечно-сосудистых событий (ССС) с  целью 
выделения групп риска на  ПГД  и  разработки мер, на-

правленных на  улучшение прогноза. Недавнее исследо-
вание показало, что такие маркеры, как N-терминальный 
фрагмент прогормона мозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) и  мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP), связаны с  развитием ССС в  общей 
популяции [4]. При  этом NT-proBNP имеет более дли-
тельный период полураспада и  более стабилен in vitro, 
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что  делает его определение более удобным и  надежным 
[5]. В настоящее время остается открытым вопрос о воз-
можности использования NT-proBNP для  прогнозиро-
вания ССС на ПГД [6]. Согласно рекомендациям по ди-
агностике и  лечению острой и  хронической сердечной 
недостаточности Европейского Общества кардиологов 
(ESC, 2016  г.), уровнем NT-proBNP, влияющим на  про-
гноз в  общей популяции, является концентрация более 
125 пг / мл [7]. В  одной из  ранее опубликованных работ 
показано, что  сывороточный уровень NT-proBNP у  па-
циентов на гемодиализе значительно превышает средние 
популяционные значения [8]. Данный факт необходимо 
учитывать при  оценке уровня NT-proBNP в  диализной 
популяции, так как  значения прогормона, оказывающие 
влияние на прогноз у пациентов на ПГД, могут отличать-
ся от таковых в общей популяции.

Материал и методы
В  течение 16 месяцев под  наблюдением находились 

74 пациента (48 мужчин – 64,8 %) с терминальной стади-
ей хронической болезни почек (ХБП), получающих ам-
булаторное лечение ПГД методом гемодиафильтрации 
на  аппарате искусственная почка Fresenius 5008 (Герма-
ния) с использованием бикарбонатного диализирующего 
раствора и  высокопоточных диализаторов. Все пациен-
ты получали адекватный диализ: 3 дня в неделю, не менее 
4  часов эффективного времени за  процедуру, фактиче-
ская доза диализа за сеанс гемодиафильтрации (spKt / V) 
>1,4; недельный объем субституата (замещающего рас-
твора) >63 л / нед.

Пациенты соответствовали критериям включения 
в исследование (возраст старше 18 лет; подписанное ин-
формированное согласие на  участие в  исследовании) 
и  не  имели критериев исключения из  исследования (не-
удовлетворительная визуализация сердца при  эхокарди-
ографии (ЭхоКГ); клапанные пороки сердца (врожден-
ные и / или приобретенные до начала заместительной по-
чечной терапии); острые инфекционные заболевания 
(ВИЧ, гепатиты В и  С, сепсис, инфекционный эндокар-
дит, туберкулез и  т. п.) или  хронические заболевания 
в фазе обострения (язвенная болезнь, холецистит и т. п.); 
хроническая обструктивная болезнь легких; онкологи-
ческие, лимфопролиферативные заболевания, в  том чис-
ле в анамнезе.

Всем участникам исследования ежемесячно проводи-
лись стандартные клинико-биохимические исследования. 
Учитывая лабильность показателей на ПГД, при статисти-
ческой обработке использовались средние значения лабо-
раторных показателей и дозы диализа за 16 месяцев. Всем 
пациентам на момент включения в исследование определен 
сывороточный уровень NT-proBNP методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа (ИФА) с  использовани-

ем коммерческого набора реагентов «NT-proBNP-ИФА-
БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Новосибирск). Уро     вень про-
гор мона исследовался на  вторые сутки после процедуры 
ПГД. Результаты реакции учитывались на фотометре iMark 
(BioRad, США). Содержание NT-proBNP в  анализи-
руемых сыворотках и  контрольных образцах определя-
ли по  калибровочному графику с  использованием про-
граммы управления фотометром «Zemfira» и  выражали 
в  пг / мл. Референсной принимали концентрацию NT-
proBNP <200 пг / мл, которая определена в сыворотке кро-
ви 165 здоровых лиц в возрасте 20–50 лет. В междиализный 
промежуток у  всех пациентов определены стандартные 
эхокардиографические показатели на  комплексе Acuson 
128  XP / 10 (Siemens-Acuson, США) и  биоимпедансоме-
трия на  аппарате Body Composition Monitor (Fresenius, 
Германия).

Выделено три группы пациентов согласно сыворо-
точному уровню NT-proBNP по  мере увеличения квар-
тильного уровня прогормона: quartile 1: <1127 пг / мл, 
quartile 1–4: 1127–3210 пг / мл, quartile 4: >3210 пг / мл.

Статистическая обработка материала осуществлялась 
с использованием пакета программ IBM SPSS Statistics 23. 
Для  описания признаков, распределение которых отли-
чается от нормального, указаны медиана, нижний и верх-
ний квартили (Med; 25–75 %). Связь между показателями 
оценена с  использованием непараметрического метода 
ранговых корреляций Спирмена. Для  оценки различий 
количественных признаков в  двух независимых груп-
пах использован критерий Манна–Уитни. Оценка разли-
чий частоты признака в нескольких независимых группах 
проводилась с использованием критерия Пирсона χ2. Ку-
мулятивная частота ССС в зависимости от квартиля NT-
proBNP оценивалась с  использованием метода Каплана-
Мейера. Операционные характеристические кривые на-
блюдателя (Receiver Operating Characteristic curve или, 
сокращенно, ROC-curve) были построены, чтобы оце-
нить предсказательную ценность NT-proBNP как  пре-
диктора ССС. Статистически значимыми считались раз-
личия при  р<0,05; р<0,1 рассматривали как  тенденцию 
к различию.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практи-
ки (Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинк-
ской Декларации. Проведение исследования одобре-
но Этическим комитетом ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им. В. И. Разумовского Минздрава России.

Результаты
Длительность наблюдения за пациентами составила 16 

месяцев. Возраст мужчин 55,5 [41,5;63] лет, диализный 
стаж  – 60 [32,5;123,5] месяцев, медиана возраста жен-
щин – 60,5 [51;67] лет, медиана диализного стажа – 60,5 
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[33;95] месяцев. Медиана сывороточного уровня NT-
proBNP составила 2114,5 [1127;3210,4] пг / мл, у  муж-
чин – 2143,5 [1087,6;11482,1] пг / мл, у женщин – 2044,3 
[1127;2580] пг / мл.

В таблице  1 представлены клинические, лаборатор-
ные и  эхокардиографические характеристики исследуе-
мой диализной популяции и результаты сравнения групп 
пациентов в зависимости от развития ССС в течение пе-
риода наблюдения. У  пациентов с  ССС сывороточная 
концентрация NT-proBNP, додиализный уровень сыво-
роточного натрия, систолическое давление в  легочной 
артерии (СДЛА), а также приведенные объемные эхокар-
диографические показатели были существенно выше, чем 

у  пациентов без  них (р<0,05 для  всех показателей, кро-
ме толщины межжелудочковой перегородки (р=0,058)). 
Стоит отметить, что наличие в анамнезе ишемической бо-
лезни сердца (ИБС у 17 % пациентов) не повлияло на уро-
вень прогормона (p=0,177) и СДЛА (p=0,8) на ПГД.

Сердечно-сосудистые события чаще развивались у па-
циентов с имеющейся систолической дисфункцией лево-
го желудочка (χ2=9,8, сс=1, p=0,002) и с  меньшим объе-
мом субституата (p=0,02). Отмечена и  тенденция к  раз-
личию сывороточного уровня фосфора: уровень меньше 
в группе с ССС (р=0,07).

При  корреляционном анализе обнаружены взаимос-
вязи между концентрацией NT-proBNP и  эхокардиогра-

Таблица 1. Клинические, лабораторные и эхокардиографические показатели в зависимости от наличия ССС

Характеристика
Все  

пациенты  
(n=74)

Пациенты 
без CCC  
(n=55)

Пациенты  
с CCC  
(n=19)

Сравнение 
групп пациентов 

в зависимости 
от наличия 

ССС за период 
наблюдения, p value

Пол, n мужчин / женщин 48 / 26 35 / 20 13 / 6 0,7

Возраст, лет 57,5 [42;64] 55 [42;63] 62 [53;67] 0,13

NT-proBNP, пг / мл 2114,6 [1127;3210] 1808 [843;2648] 2563 [2114;20543] 0,005

Объем субституата, л / нед 79 [69,6;91,3] 82,8 [71,6;92,3] 73,3 [66,8;78,5] 0,02

Натрий до диализа, ммоль / л 138,3 [139,9] 138,3 [137;139,2] 140 [137,6;140,7] 0,02

Фосфор, ммоль / л 1,55 [1,37;1,76] 1,58 [1,38;1,8] 1,47 [1,27;1,58] 0,07*

ММЛЖ, г 275,5 [230,5;325] 262 [219;320] 320 [266;351] 0,008

ИММ ЛЖ, г / м 141 [124;165] 133,5 [114;151] 168 [143;212] 0,0004

КДР, см 5,4 [5;5,7] 5,3 [4,9;5,6] 5,7 [5,3;6,13] 0,008

КСР, см 3,6 [3,3;4] 3,4 [3,2;3,74] 3,93 [3,72;4,6] 0,0004

КДО, см 146 [121;170] 141 [115;154] 172 [130;195] 0,03

КСО, см 54,5 [45;69,5] 48,8 [40;62] 67 [59;108] 0,0009

Толщина ЗС ЛЖ, см 1,2 [1,1;1,34] 1,2 [1,1;1,31] 1,25 [1,2;1,4] 0,04

Толщина МЖП, см 1,22 [1,13;1,4] 1,2 [1,1;1,37] 1,27 [1,21;1,45] 0,058*

Левое предсердие, см 4,22 [3,9;4,6] 4,11 [3,9;4,5] 4,79 [4;5] 0,004

Правое предсердие, см 4,06 [3,9;4,5] 4 [3,8;4,34] 4,51 [3,9;4,9] 0,02

Диастолический размер ПЖ, см 2,99 [2,81;3,1] 2,9 [2,8;3] 3 [2,95;3,3] 0,03

Толщина ПСПЖ, см 0,52 [0,5;0,58] 0,5 [0,5;0,56] 0,57 [0,52;0,6] 0,02

T-градиент, мм рт. ст. 30,1 [25,2;38] 27,5 [24;33] 40,5 [30,1;55] 0,0006

Раскрытие в систолу аортального клапана 1,79 [1,65;1,9] 1,83 [1,7;2] 1,7 [1,6;1,8] 0,009

СДЛА, мм рт. ст. 35 [29;48] 33 [29;40] 48 [35;64,5] 0,008

Нижняя полая вена, см 2 [1,8;2,2] 1,91 [1,74;2,1] 2,18 [1,95;2,58] 0,03

ФВ ЛЖ, % 61 [56;65,3] 62 [60;66] 55,7 [45;60] 0,0007

Доля пациентов с систолической  
дисфункцией (ФВ ЛЖ <50 %),  
(количество пациентов, %)

13 (17,6 %) 5 (9 %) 8 (42,1 %) 0,002

Данные представлены в виде Med; 25–75 %. Приведена точная значимость критерия p. * – р<0,1.  
ССС – сердечно-сосудистые события, NT-proBNP – N-терминальный фрагмент прогормона мозгового натрийуретического пептида; 
ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка; ИММ – индекс массы миокарда левого желудочка; КДР – конечный диастолический размер, 
КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем;  
ЗС ЛЖ – задняя стенка левого желудочка; МЖП – межжелудочковая перегородка; ПЖ – правый желудочек;  
ПСПЖ – передняя стенка ПЖ; СДЛА – Систолическое давление в легочной артерии; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.
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фическими параметрами. Обратная взаимосвязь меж-
ду уровнем прогормона и  фракцией выброса левого 
желудочка (r=–0,35) подтверждает, что  прогормон отра-
жает выраженность систолической дисфункции и связан 
с прогнозом неблагоприятного исхода на ПГД. Положи-
тельные взаимосвязи между уровнем прогормона и  ин-
дексом массы миокарда левого желудочка (r=0,39), конеч-
но-диастолическим размером (r=0,3), конечно-систоли-
ческим размером (r=0,37), размером левого предсердия 
(r=0,32) и размером правого предсердия (r=0,3) отража-
ют прямую связь уровня NT-proBNP с  выраженностью 
структурных изменений миокарда (р<0,05 для всех пере-
численных показателей).

Различные формы ИБС на  додиализных стадиях 
ХБП по  данным медицинской документации отмече-
ны у 13 (17 %) пациентов: инфаркт миокарда у 9 (69,2 %), 
стабильные формы ИБС у  4 (30,8 %) больных. В  тече-
ние периода наблюдения на  ПГД ССС зафиксированы 
у 19 (25,6 %) пациентов (рис. 1). Фатальные события раз-
вились у  7 (36,8 %) пациентов с  ССС в  течение года на-
блюдения: инфаркт миокарда  – у  5 (26,3 %), внезапная 
сердечная смерть – у 1 (5,2 %) пациента, инфаркт головно-
го мозга – у 1 (5,2 %) пациента. При этом ССС возникали 
у пациентов с существенно более высоким уровнем NT-
proBNP (p=0,005) (табл. 1). Концентрация NT-proBNP 
сыворотке не отличалась у пациентов с фатальными и не-
фатальными ССС (p>0,05).

В  течение 16 месяцев у  пациентов с  концентраци-
ей NT-proBNP <1127 пг / мл не  отмечено ССС, однако 
частота ССС возрастала с  32,4 % (n=12) среди диализ-
ных пациентов с уровнем NT-proBNP 1127–3210 пг / мл 
(n=37) до 36,8 % (n=7) у пациентов с самой высокой кон-
центрацией NT-proBNP (>3210 пг / мл) (n=19) (рис. 2). 
При  этом различия существенны при  сравнении паци-
ентов трех групп между собой (χ2=8,3, сс=2, p=0,02), но 
при  попарном сравнении существенные различия обна-
ружены между пациентами с  уровнем NT-proBNP ни-
же quartile 1 и quartile 1–4 (χ2=7,4, сс=1, p=0,006), и па-
циентами, имеющими уровень прогормона quartile 1 
и quartile 4 (χ2=8,2, сс=1, p=0,004).
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Рисунок  1. Структура сердечно-сосудистых 
событий у пациентов на программном гемодиализе 
в течение 16 месяцев наблюдения
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Квартиль 1: <1127 пг/мл, квартиль 1–4: 1127–3210 пг/мл, 
квартиль 4: >3210 пг/мл (Log-Rank test, p=0,032). 
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент 
прогормона мозгового натрийуретического пептида.
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Рисунок  2. Кривые Каплана–Мейера, демонстрирующие 
кумулятивную частоту сердечно-сосудистых событий 
в течение 16 месяцев наблюдения среди диализных 
пациентов с различным уровнем NT-proBNP

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0

ROC кривые

Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

Площадь под кривой AUC 0,71 (95% доверительный интервал 
0,59–0,83, p=0,006). ROC (receiver operating characteristic) – 
операционные характеристические кривые наблюдателя; 
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент 
прогормона мозгового натрийуретического пептида; 
 AUC (area under curve) – площадь под ROC-кривой.

Рисунок  3. ROC-кривые, отражающие 
предсказательную способность NT-proBNP 
в прогнозировании сердечно-сосудистых событий 
у пациентов на программном гемодиализе
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При  проведении ROC-анализа площадь под  кривой 

(AUC) оказалась равна 0,71 (95 % доверительный интер-
вал 0,59–0,83, p=0,006), что говорит о хорошем качестве 
модели (рис.  3). Оптимальный порог отсечения уровня 
NT-proBNP, предсказывающего развитие ССС, соста-
вил 2093 пг / мл (чувствительность 84,2 %, специфичность 
58,2 %). Таким образом, можно полагать, что концентра-
ция NT-proBNP, равная 2093 пг / мл, может использовать-
ся в качестве точки отсечения NT-proBNP для прогнози-
рования ССС в диализной популяции.

Обсуждение
Частота развития ССС за период наблюдения 16 меся-

цев у пациентов на ПГД оказалась в нашем исследовании 
достаточно высокой – 25,6 %. Вполне объяснимо, что ча-
стота ССС (как  фатальных, так и  нефатальных) нараста-
ет по мере увеличения квартильного уровня NT-proBNP. 
Это можно связать с тем, что концентрация NT-proBNP 
нарастает по  мере прогрессирования структурных (ре-
моделирование миокарда) и  функциональных (разви-
тие систолической дисфункции левого желудочка) изме-
нений сердца на ПГД, что закономерно увеличивает риск 
возникновения ССС [9].

Необходимо отметить, что  ССС не  развива-
лись у  пациентов с  концентрацией прогормона менее 
1127 пг / мл, что  требует проведения дальнейших иссле-
дований, поскольку по данным ряда авторов уровень NT-
proBNP<1200 нг / л у пациентов с ХБП не всегда является 
диагностическим в отличие от данных значений в общей 
популяции [10].

В  нашем исследовании NT-proBNP продемонстриро-
вал хорошую прогностическую ценность в качестве пре-
диктора ССС. Полученные результаты позволили уста-
новить, что концентрацию NT-proBNP 2093 пг / мл мож-
но использовать в качестве точки отсечения NT-proBNP 
для прогнозирования ССС в диализной популяции с вы-
сокой чувствительностью (84,2 %) и  хорошей специфич-
ностью (58,2 %). Выше указанной концентрации чув-
ствительность указанного предиктора ССС повышается, 
но  одновременно снижается специфичность, что  приво-
дит к увеличению числа отрицательных результатов.

Необходимо также обсудить повышенный додиа-
лизный уровень сывороточного натрия и  более высо-
кое СДЛА пациентов, у которых развились ССС. Повы-
шенная концентрация натрия до диализа ассоциирована 

с большей междиализной прибавкой. В то же время повы-
шение СДЛА возникает в ответ на возникновение пост-
нагрузки у гипергидратированных пациентов. Таким об-
разом, оба показателя косвенно свидетельствуют о нали-
чии у пациентов гипергидратации, что увеличивает риск 
неблагоприятного исхода на ПГД [11].

Меньший недельный объем субституата у  пациен-
тов с  ССС в  исследуемой популяции соответствует име-
ющимся данным о  том, что  большие объемы замещаю-
щего раствора ассоциированы с меньшей частотой ССС 
и улучшают прогноз на ПГД [12].

Заключение
Сывороточный уровень NT-proBNP у пациентов, по-

лучающих программную экстракорпоральную терапию, 
существенно превышает средние значения в общей попу-
ляции. Можно полагать, что NT-proBNP при концентра-
ции в сыворотке крови в диапазоне 1127–2093 пг / мл мо-
жет использоваться в  качестве предиктора высокого ри-
ска развития ССС в диализной популяции. Выраженные 
структурные изменения миокарда, систолическая дис-
функция левого желудочка и гипергидратация  – факто-
ры, способствующие развитию ССС на  ПГД. Большие 
объемы замещающего раствора на  ПГД ассоциированы 
с меньшей частотой ССС в диализной популяции.

Ограничения
Исследование проведено на  сравнительно неболь-

шой выборке пациентов, которые взяты под наблюдение 
на  разных сроках программной экстракорпоральной те-
рапии. Время проспективного наблюдения в  нашем ис-
следовании было ограничено 16 месяцами, поэтому дол-
госрочная прогностическая способность NT-proBNP 
не  изучена. Необходимо продолжить проспективное на-
блюдение и  изучить полученные результаты на  большей 
выборке пациентов. Взаимосвязь прогормона с  объем-
ными эхокардиографическими параметрами и  гиперги-
дратацией не  описана подробно, поскольку это не  было 
целью исследования. Следует проявлять осторожность 
при  экстраполировании выводов настоящего исследова-
ния на пациентов из других диализных популяций.
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