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Натрийуретические пептиды известны в клиниче-
ской медицине уже более 30 лет [12]. История от-
крытия натрийуретических пептидов начинается 
с 1981 г., когда De Bold A. J. в эксперименте на кры-
сах показал сильный диуретический эффект экс-
тракта предсердий, введенного внутривенно 
[11]. Выделенное из предсердий вещество полу-
чило название предсердный натрийуретический 
пептид (atrial natriuretic peptide – ANP). C 1985 
о сердце уже стали говорить как об эндокринном 
органе [10]. В 1988 г. Sudoh. T. и соавт. [27] выде-
лили из головного мозга свиньи пептид, похожий 
по строению и фармакологическому действию 
на предсердный натрийуретический фактор, на-
званный ими мозговым натрийуретическим пеп-
тидом (brain natriuretic peptide – BNP), впослед-
ствии этот пептид выявили в кардиомиоцитах 

человека. В 1990 г. теми же японскими исследо-
вателями в эндотелии сосудов был выявлен но-
вый натрийуретический пептид [28], получивший 
название – С-тип натрийуретического пептида.

На сегодняшний день известно, что физиоло-
гическая роль натрийуретических пептидов за-
ключается в увеличении натрий- и диуреза, бло-
каде ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, торможении высвобождения аргинина 
и вазопрессина; ослаблении вазоконстриктор-
ного действия эндотелина-1 [8]. Таким образом, 
натрийуретические пептиды – физиологические 
антагонисты ангиотензина-II в отношении сти-
муляции секреции альдостерона, усиления реаб-
сорбции натрия и повышения сосудистого тонуса. 
Помимо этого, ANP и BNP усиливают проницае-
мость вен, вызывая перемещение жидкой части 

Натрийуретические пептиды и NT-proBNP широко используются для прогнозирования периоперационных сердечных ос-
ложнений. У 62 больных пожилого возраста с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией выполнены операции от-
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плазмы во внесосудистое пространство (сниже-
ние преднагрузки) и уменьшают тонус симпатиче-
ской нервной системы (влияние на постнагрузку). 
В мозге, сосудах, почках, надпочечниках и легких 
выделены соответствующие рецепторы натрийу-
ретических пептидов – А, B и С.

В последние 10 лет предметом пристальных 
научных исследований является мозговой на-
трийуретический пептид [31], гормон с натрий-
уретическим и вазодилатирующим действием. Он 
синтезируется кардиомиоцитами в ответ на пере-
грузку сердца объемом, давлением или на ише-
мию [15]. Мозговой натрийуретический пептид 
(BNP) синтезируется в кардиомиоцитах снача-
ла в неактивной форме в качестве про-гормона 
(proBNP) и скапливается в секреторных гранулах. 
При высвобождении из гранул специфическая 
протеаза расщепляет proBNP на N-терминальный 
фрагмент (NT-proBNP), биологически инертную 
молекулу из 76 аминокислот, и собственно физио-
логически активную часть – BNP. В результате оба 
компонента попадают в кровоток в эквивалент-
ных концентрациях, однако NT-proBNP по срав-
нению с BNP имеет более длительный период по-
лураспада (120 мин против 20 мин). Поэтому его 
определение в плазме считается более удобным 
и информативным, чем определение BNP.

В настоящее время определение уровня NT-
proBNP является стандартом в диагностике сер-
дечной недостаточности во всем мире [1]. В са-
мом большом на сегодняшний день исследовании 
уровня NT-proBNP для контроля эффективности 
лечения хронической сердечной недостаточно-
сти была показана его высокая прогностическая 
эффективность [14]. Результаты многочисленных 
исследований показали, что клиническое опре-
деление NT-proBNP в плазме позволяет оценить 
тяжесть и прогнозировать дальнейшее течение 
таких патологических состояний, как хрониче-
ская сердечная недостаточность [7], острая сер-
дечная недостаточность [30], стенокардия [9], 
острый коронарный синдром [24], кардиомиопа-
тия [21], артериальная и легочная гипертензии, 
включая тромбоэмболию легочной артерии [6, 
16]. Повышение уровня NT-proBNP у больных 
с почечной недостаточностью является наиболее 
ранним признаком водной перегрузки организма 
[25], а измерение уровня NT-proBNP у больных, 
получающих заместительную почечную терапию, 
позволяет оптимизировать проведение диализ-
ных процедур [17].

Таким образом, на рубеже XX и XXI вв. в ру-
ках клиницистов появился лабораторный метод, 

позволяющий непосредственно у постели больно-
го проводить объективную оценку функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой системы, 
поскольку возникновение любых «некомфорт-
ных» условий для работы сердца, будь то нагрузка 
объемом, давлением или недостаток кислорода, 
приводит к выбросу кардиомиоцитами мозгового 
натрийуретического пептида. Учитывая тот факт, 
что оперативное вмешательство и ранний после-
операционный период могут оказывать негатив-
ное влияние на сердце, то возникла идея прогно-
зировать исход операций и периоперационные 
сердечно-сосудистые осложнения на основе из-
менений плазменной концентрации NT-proBNP 
[2–5, 13, 19, 20, 32]. Метаанализ, проведенный 
в 2009 г. [26], включил в себя все проспективные 
исследования, имевшиеся на тот период, где из-
учалась связь между периоперационным уровнем 
BNP, NT-proBNP с краткосрочными (до 43 дней 
после операции) и долгосрочными (более 6 мес 
после операции) сердечно-сосудистыми осложне-
ниями или смертью. Были проанализированы дан-
ные 15 публикаций (4856 пациентов). Результаты 
метаанализа показали, что повышенные уровни 
как BNP, так и NT-proBNP у больных, подвергаю-
щихся большим несердечным операциям, имеют 
высокую корреляционную связь с сердечно-сосуди-
стыми осложнениями и смертностью от всех при-
чин как в раннем, так и в отдаленном послеопера-
ционном периоде.

О повышенном интересе анестезиологов к ис-
следованию BNP и NT-proBNP в периопераци-
онном периоде говорит красноречивое назва-
ние статьи, вышедшей в 2009 г. в итальянском 
журнале анестезиологов (Minerva Anestesiol.): 
«Что анестезиологам надо знать о В-типе на-
трийуретического пептида». Авторы публика-
ции дают подробную информацию о физиологии 
и патофизиологии натрийуретических пептидов, 
а также рекомендации по определению их уров-
ня в крови у пациентов как во время анестезии, 
так и у больных в отделении неотложной тера-
пии [22]. Несмотря на высокий интерес клини-
цистов к изучению натрийуретических пептидов 
(PubMed в настоящее время выдает 3220 статей 
по данной тематике), встречаются лишь единич-
ные работы, посвященные исследованию влияния 
регионарной анестезии на уровень BNP и NT-
proBNP в крови. Так, группа авторов из Германии 
опубликовала результаты своего исследования, 
в котором они оценивали влияние длительной 
грудной эпидуральной анальгезии на плазмен-
ный уровень ANP и BNP у пациентов, имеющих 
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повышенные риски кардиальных осложнений, 
и подвергнувшихся большим абдоминальным 
операциям [29]. В группе больных, получающих 
длительную эпидуральную инфузию бупивакаина 
и суфентанила, в раннем послеоперационном пе-
риоде были достоверно ниже частота сердечных 
сокращений, плазменные концентрации адрена-
лина, ANP и BNP, по сравнению с пациентами, 
получающими пациент-контролируемую анальге-
зию. Авторы сделали вывод, что длительная эпи-
дуральная инфузия местного анестетика и нарко-
тического анальгетика создает для сердца более 
комфортные условия работы, что сопровождается 
уменьшенным выбросом кардиомиоцитами BNP. 

Аналогичные результаты получили исследова-
тели из Дании [18], показавшие, что высокая груд-
ная эпидуральная анальгезия улучшает работу 
сердца у пожилых пациентов в кардиохирургии, 
что подтверждается более низкими послеопера-
ционными значениями NT-proBNP. В то же вре-
мя в сети PubMed нам встретилась единственная 
работа японских исследователей, анализирую-
щих уровень предсердного натрийуретического 
пептида в зависимости от инфузионной нагрузки 
при спинальной анестезии у пожилых пациентов, 
оперированных на сосудах нижних конечностей 
[23]. Авторами были проанализированы 2 груп-
пы больных по 10 человек в каждой. 1-я груп-
па получила предварительную инфузию 6 % ги-
дроксиэтилкрахмала в дозе 8 мл / кг, 2-я группа 
не получала никакой предварительной инфузии. 
В результате было выявлено, что систолическое 
артериальное давление снизилось значительно 
на 10-й и 30-й мин после спинальной анестезии 
в обеих группах, и не было зарегистрировано ни-
какой разницы между группами в частоте возник-
новения гипотензии. Зафиксировано снижение 
концентрации ANP на 23 % во 2-й группе и по-
вышение на 86 % в группе гидратации. Учитывая 
малое количество исследований, посвященных 
оценке периоперационных изменений NT-proBNP 
при спинальной анестезии, нами было предпри-
нято изучение динамики данного пептида у боль-
ных с сопутствующей сердечно-сосудистой пато-
логией, оперированных в условиях спинальной 
анестезии.

Цель исследования – изучить динамику NT-
proBNP у больных пожилого и старческого воз-
раста с сопутствующей сердечно-сосудистой па-
тологией в интра- и раннем послеоперационном 
периоде, оперированных в условиях общей и спи-
нальной анестезии.

Материалы и методы

Исследование носило проспективный характер. 
У 62 пациентов мужского пола были выполне-
ны операции открытой аденомэктомии по по-
воду доброкачественной гиперплазии предста-
тельной железы. Средний возраст больных со-
ставил 68,4±4,5 года. Все пациенты имели со-
путствующую сердечно-сосудистую патологию 
(постинфарктный кардиосклероз, артериаль-
ную гипертензию II–III ст., хроническую сер-
дечную недостаточность I–IIA). В зависимости 
от вида анестезии все больные были разделе-
ны на 2 группы. 1-я группа включала 32 паци-
ента, которые отказались от спинальной ане-
стезии, поэтому им вмешательства выполнены 
в условиях сбалансированной общей анестезии. 
Индукцию анестезии проводили фентанилом 
(0,05–0,1 мг) и пропофолом (2 мг / кг). Перевод 
на ИВЛ осуществляли на фоне миоплегии ли-
стеноном (1 мг / кг). В дальнейшем миорелакса-
ция поддерживалась тракриумом. Поддержание 
анестезии осуществляли смесью закиси азота 
с кислородом 1:1, пропофолом и фентанилом. 
2-я группа состояла из 30 больных, которым 
операции выполнены в условиях спинальной 
анестезии (маркаин-спинал 0,5 %). Верхний уро-
вень сенсорного блока не превышал Th 9–Th 10. 
Послеоперационное обезболивание в группах 
было одинаковым и заключалось комбинации 
НПВС (кеторолак) и наркотических анальгети-
ков (промедол).

Для оценки функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы в периоперационном 
периоде изучалась вариабельность ритма серд-
ца по данным компьютерной ритмокардиогра-
фии. Оценивалась динамика стрессового индек-
са – индекса Баевского (SI). Уровень NT-proBNP 
определялся по технологии «point of care» им-
мунохроматографическим методом с помощью 
анализатора DXPRESS и картриджей (Life Sign, 
США). Верхняя граница нормы (cut point), опре-
деленная фирмой-изготовителем картриджей, со-
ставила 125 pg / ml у больных в возрасте до 75 лет 
и 450 pg / ml старше 75 лет. Исследование прово-
дилось за 1 ч до операции и через 1, 12 и 24 ч по-
сле операции. Интраоперационный мониторинг 
включал в себя: АД, ЧСС, SpO2, ЭКГ, SI. Объем 
кровопотери в группах был одинаковым и соста-
вил 300±50 мл. Объем инфузии в течение первых 
сут в сравниваемых группах был различным и со-
ставил в 1-й группе 1600±250 мл, во 2-й группе – 
2700±250 мл.
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Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием пакета 
Statistiсa v. 6.0 (StatSoft) и Microsoft Excel. Оценка 
средних значений дается в виде среднего ариф-
метического М±m, где m – ошибка среднего зна-
чения. Достоверность различия средних величин 
оценивалась с помощью критерия Стьюдента. 
Различия считались статистически значимыми 
при уровне ошибки p<0,05.

Результаты и обсуждение

Интраоперационные значения АДср у  боль-
ных 1-й группы составили 107,1±2,8 мм рт. ст., 
что на 13 % больше, чем во 2-й группе, где вели-
чина АДср не превышала 93,4±1,8 мм рт. ст. Через 
12 ч после операции значения АДср в сравнивае-
мых группах достоверно не различались.

На рисунке представлена динамика значе-
ний SI в исследуемых группах. У всех больных, 
оперированных в условиях сбалансированной 
общей анестезии, регистрировался сдвиг веге-
тативного гомеостаза в сторону преобладания 
симпатического звена вегетативной нервной 

системы. Данные изменения были особенно вы-
ражены в начале и середине операции. Так, зна-
чения SI в начале операции были на 64,2 %, в се-
редине операции на 28,5 %, а в конце на 14,2 % 
выше исходных данных. Через 12 и 24 ч после 
операции величина SI снижалась и составила со-
ответственно 210,5±4,7 усл. ед. и 190,8±4,1 усл. 
ед., что было ниже исходных значений соответ-
ственно на 25 и 33 %. У пациентов, оперирован-
ных в условиях спинальной анестезии, не выяв-
лено достоверных интраоперационных измене-
ний показателей SI, что указывало на отсутствие 
повышенной активности симпатического от-
дела вегетативной нервной системы. Значения 
SI в середине и конце операции были в 2 раза 
ниже, чем в 1-й группе. Однако через 12 и 24 ч 
у пациентов 2-й группы отмечалось увеличение 
активности симпатического отдела вегетативной 
нервной системы. При этом значения SI повыси-
лись соответственно в 3 и 2,5 раза по отношению 
к данным в конце операции и были выше анало-
гичных значений в 1-й группе соответственно 
в 1,8 и 1,5 раза.

Исход
Начало операции

Середина операции

Конец операции

Через 12 ч
Через 24 ч

1-я группа
2-я группа

*
*

**

*
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)

Динамика стрессового индекса (SI) в периоперационном периоде
* р<0,05 статистически достоверные различия по отношению к данным другой группы.
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В  таблице представлена динамика уровня 
пропептида NT-proBNP в плазме крови в иссле-
дуемых группах в периоперационном периоде. 
Как видно, исходные значения пептида в исследу-
емых группах достоверно не различались. Среди 
больных, оперированных в условиях сбаланси-
рованной общей анестезии, не зарегистрировано 
достоверных изменений изучаемого показателя 
на всех этапах исследования. У пациентов 2-й 
группы через 12 ч после операции отмечалось 
увеличение значений NT-proBNP в плазме кро-
ви в 2,5 раза с 505±130 пк / моль до 1310,2±237,6 
пк / моль. Через 24 ч уровень NT-proBNP в плаз-
ме крови больных 2-й группы снижался на 32 %, 
но тем не менее превышал значения в 1-й группе 
более чем в 2 раза. Клинически в раннем после-
операционном периоде только у одного больного 
были зафиксированы признаки острой сердечной 
недостаточности, которая была купируема с по-
мощью мочегонных и вазодилататоров.

Повышение нагрузки на  сердечно-сосуди-
стую систему у пациентов 2-й группы развива-
ется по мере снижения симпатической блока-
ды и уменьшения емкости сосудистого русла. 
Больший объем инфузионной поддержки, про-
водимый во время операций, выполненных в ус-
ловиях спинальной анестезии, создает условия 
для перегрузки объемом у лиц с сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией в раннем по-
слеоперационном периоде, когда после регресса 
симпатического блока возникает несоответствие 

между объемом крови и емкостью сосудистого 
русла.

Выводы
У пациентов пожилого и старческого возраста, 
имеющих сопутствующую сердечно-сосудистую 
патологию, оперированных в условиях спиналь-
ной анестезии, в раннем послеоперационном пе-
риоде, по мере регресса симпатического блока, 
регистрируются признаки сердечной недоста-
точности, что проявляется в повышении уровня 
NT-proBNP более чем в 2 раза одновременно 
с ростом симпатических влияний на сердечный 
ритм.

Исходя из полученных данных, можно пред-
положить, что инфузионная поддержка больным 
пожилого и старческого возраста, имеющих со-
путствующую сердечно-сосудистую патологию 
и оперированных в условиях спинальной анесте-
зии должна быть лимитированной. Коррекцию 
возникающей гипотонии, необходимо проводить 
не внутривенными вливаниями различных рас-
творов, а адреномиметиками.

Лабораторный мониторинг NT-proBNP в пе-
риоперационном периоде у пациентов с сопут-
ствующей сердечно-сосудистой патологией по-
могает выявить больных с ранней доклинической 
формой сердечной недостаточности, что позво-
ляет провести своевременную корригирующую 
терапию.
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