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А.Е. Березин, А.А. Кремзер

ПРЕДСКАЗУЮЩАЯ ЦЕННОСТЬ МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА И 
С-РЕАКТИВНОГО ПРОТЕИНА КАК ИНДИКАТОРОВ ТЯЖЕСТИ 

АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО ПОРАЖЕНИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ У ПАЦИЕНТОВ С 
МАНИФЕСТНОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ИШЕМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

Реферат. Целью исследования явилось изучение характера 
взаимосвязи между NT-pro-мозговым натрийуретичес- 
ким пептидом и С-реактивным протеином, с одной 
стороны, и тяжестью и распространенностью коро
нарного атеросклероза, с другой, у пациентов с хрони
ческой сердечной недостаточностью II-III  функцио
нального класса (New York Heart Association), развив
шейся вследствие ишемических причин в зависимости 
от наличия сахарного диабета 2 типа. Полученные 
данные подтверждают гипотезу о том, что у ста
бильных больных с хронической сердечной недостаточ
ностью ишемического генеза элевация NT-pro-мозгово- 
го натрийуретического пептида и С-реактивного про
теина может быть обусловлена тяжестью и распро
страненностью атеросклеротического процесса в ко
ронарных артериях.________________________________

Ключевые слова: сердечная недостаточность, ишемичес
кая болезнь сердца, атеросклероз коронарных артерий, 
мозговой натрийуретический пептид, С-реактивный 
протеин, диагностическое значение

К настоящему времени установлено, что моз
говой натрийуретический пептид (МНУП) и С- 
реактивный протеин (С-РП) являются индика
торами нейрогуморальной и провоспалительной 
активации, тесно ассоциированной с тяжестью 
миокардиальной дисфункции и вероятностью 
наступления кардиоваскулярных событий, вклю
чая фатальные, у пациентов с хронической сер
дечной недостаточностью (СН) [13, 16, 23]. Вме
сте с тем, существуют и другие причины, моду
лирующие уровень МНУП и С-РП (сахарный 
диабет, атеросклероз, нефропатия, гипертрофия 
миокарда, острые коронарные синдромы, легоч
ная гипертензия и т.п.), что, теоретически, может 
повлиять на характер интерпретации результатов 
измерения циркулирующего уровня этих биоло
гических маркеров [2, 4, 10].

Целью исследования явилось изучение харак
тера взаимосвязи между NT-pro-МЙУП и С-РП, 
с одной стороны, и тяжестью и распространенно
стью коронарного атеросклероза, с другой, у 
пациентов с хронической сердечной недостаточ
ностью II-III функционального класса (ФК) 
(New York Heart Association), развившейся вслед
ствие ишемических причин в зависимости от 
наличия сахарного диабета 2 типа.

М а т е р и а л и м е т о д ы 
В исследование было включено 82 больных 

обоего пола с хронической сердечной недостаточ
ностью II-III ФК, развившейся вследствие ише
мической болезни сердца (ИБС), а также 36 
здоровых лиц. Критериями включения явились

ангиографически подтвержденное стенотическое 
поражение хотя бы одной коронарной артерии > 
30% или наличие патологического зубца Q на 
ЭКГ в двух и более подтверждающих друг друга 
отведениях, фракция выброса (ФВ) левого желу
дочка (ЛЖ) 30-55%, возраст старше 18 лет, 
синусовый ритм, подписанное информированное 
согласие об участии в исследовании. В качестве 
критериев исключения использовались I и IV ФК 
СН, ФВ ЛЖ менее 25%, фибрилляция или 
трепетание предсердий, атриовентрикулярная 
блокада II-III ст., имплантированный искусст
венный водитель ритма, проведенные процедуры 
реваскуляризации в течение 1 года до рандоми
зации, тяжелые соматические заболевания, ока
зывающие самостоятельное влияние на ближай
ший и отдаленный прогноз, симптоматическая 
артериальная гипертензия (АГ), неконтролируе
мая АГ, нестабильная стенокардия /  острый 
коронарный синдром (ОКС) в момент скринин
га, мозговой инсульт или субарахноидальное 
кровоизлияние в течение 1 года до рандомиза
ции, беременность, инфекционные заболевание в 
течение 3 недель до рандомизации, хроническая 
печеночная недостаточность с элевацией уровня 
трансаминаз, более чем в 3 раза превышающем 
референсные значения локальной лаборатории, 
хроническая почечная недостаточность с уровнем 
креатинина более 440 мкмоль/л и/или скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) менее 35 мл/ 
мин/м2, сахарный диабет, требующий проведе
ния лечения препаратами инсулина, уровень 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c) более 
9,9% в момент рандомизации, известные онколо
гические заболевания, отсутствие возможности 
понять смысл информированного согласия, а 
также иные причины, которые, по мнению иссле
дователей, затрудняли участие пациентов в этом 
исследовании.

Дизайн исследования: открытое, когортное, 
контролируемое испытание типа случай-контроль.

Этические принципы.
Исследователи строго придерживались всех 

требований, предъявляемых к клиническим ис
пытаниям, в соответствии с Хельсинской декла
рацией прав человека (1964), Конференцией по 
гармонизации надлежащей клинической практи
ки (GCP-ICH), Конвенции Совета Европы о 
защите прав и достоинства человека в связи с

Кореспонденція: О.Є.Березін, Запорізький державний мед. 
університет, пр. Маяковського, 26, Запоріжжя, 69035, 
Україна
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатели Здоровые лица 
(n=36)

Больные с хронической 
Вцелом по группе Пациенты с СД

СН
Пациенты без СД Р

(n=82) (n=41) (n=41)
Возраст, лет 57,60±2,10 6 3,5 5 ±1,9 9 63,55±1,99 64,07±1,85 0,694

Мужчины 24 (66,7%) 58 (70,7%) 58 (70,7%) 31 (75,6%) >0,10
NYHA ФК СН - 2,49±0,12 2,49±0,12 2,58±0,11 0,330
Продолжитель 4,18 4,18 3,1 0,068ность СН, годы (95% ДИ=2-12) (95% ДИ=2-12) (95% ДИ=1-7)
Продолжитель
ность СД, годы
Артериальная
гипертензия - 61 (74,4%) 61 (74,4%) 30 (63,8%) >0,50

Индекс массы 
тела, кг/м2 21,40±2,11 23,80±3,17 23,80±3,17 22,10±2,90 >0,50

АДсист, ммрт 
ст. 126,50±3,80 130,90±3,41 130,90±3,41 128,91±3,50 >0,55

ЧСС, уд.в 1 мин 63,70±2,55 70,52±3,34 70,52±3,34 67,65±2,92 0,341
ФВЛЖ, % 69,30± 1,80 42,80±0,76* 42,80±0,76* 42,69±0,95 0,855

Gensini индекс 0±0 56,90± 12,80 56,90± 12,80 52,10±9,90 0,598
Vessel score 156±12,30 156±12,30 131±11 ,8 <0,05индекс

Одна
пораженная
коронарная - 26 (31,7%) 8(19,5%) 18(43,9%) <0,05

артерия
Две пораженные

28 (34,1%) 13(31,7%) 15(36,6%)коронарные - >0,5
артерии
3 и более - 28 (34,1%) 20 (48,8%) 8 (19,5%) < 0 ,5

Креатинин,
мкмоль/л 67,93±5,10 86,53±6,95 86,74±7,84 85,40±5,20 0,884

Елюкоза 4,4 5,9 7,80 4,6 0,002нато щак, 
ммоль/л (95% ДИ=3,9-5,2) (95% ДИ=4,9-8,7)* (95% ДИ=6,7-9,9) (95% ДИ=4,2-5,5)

HbA lc, % 4,1 6,9 7,8 5,8 
(95% ДИ=3,8-5,2) (95% ДИ=5,5-9,2) (95% ДИ=6,9-9,5) (95% ДИ=5,0-6,8) 0,048

ОХ, моль/л 4,60±0,26 5,20±0,31* 4,71 ±0,37 5,38±0,28 0,154
С-РП, мг/л 3,11 ±1,40 6,29±5,16 9,11 ±1,48 4,66±0,80 0,006

NT-pro-МНУП,
фмоль/л 92,20±35,11 1214,08+788,45* 1954,45±210,28 809,46±77,90 0,0001

Ацетилсалицил
овая кислота - 82 (100%) 41 (100%) 41 (100%) -

Петлевой
диуретик - 82 (100%) 41 (100%) 41 (100%) -

Статины - 61 (74,3%) 36 (87,8%) 25 (60,9%) 0,012
ИАПФ/АРА - 82 (100%) 41 (100%) 41 (100%) -

beta-АБ - 67 (81,7%) 28 (68,3%) 39 (95,1%) 0,014
Спиронолактон - 12 (14.6%) 7(17,1%) 5(12,2%) 0,120

Метформин - - 41 (100%) - -

П р и м е ч а н и я: Р - критерий достоверности различий между подгруппами пациентов, * - достоверность различий 
(P<0,05) между средними значениями у здоровых лиц и пациентов с СН, СД - сахарный диабет 2 типа, ОХ - общий 
холестерин, ФК - функциональный класс, СН - сердечная недостаточность, ФВ - фракция выброса, ЛЖ - левый 
желудочек, HbAlc - гликозилированный гемоглобин, С-РП - С-реактивный протеин, ИАПФ - ингибиторы ангиотензин- 
превращающего фермента, АРА - антагонисты рецепторов ангиотензина-2, АБ - адреноблокаторы, МНУП - мозговой 
натрийуретический пептид

использованием достижений биологии и меди- Оценка внутрисердечной кардиогемодинамики
цины, Конвенцией о правах человека и биомеди- Оценка кардиогемодинамики осуществлялась
цине, включая Дополнительный протокол к с помощью трансторакальной эхокардиографии
Конвенции о биомедицинских исследованиях и по общепринятому методу [19] на аппарате
законодательства Украины. ACUSON X300 (SIEMENS, Еермания) в В-режи-

ме эхолокации из парастернальной, субкосталь-
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Таблица 2. Взаимосвязь Vessel score индекса и Gensini score индекса с некоторыми клиническими, 
анамнестическими, кардиогемодинамическими, биохимическими характеристиками. Результаты по
шагового регрессионного анализа

Vessel score индекс Gensini score индекс
Для всей группы Для когорты б о л ьт іх  Для всей группы Для когорты больных

Характеристики больных с 
хронической СН

с хронической СН и  больных с
СД хронической СН

с хронической СН и 
СД

R P R P R P R P
Возраст 0,280 0,059 0,292 0,077 0,213 0,079 0,204 0,055

Мужской пол 0,212 0,078 0,240 0,028 0,217 0,036 0,206 0,014
NYHA Ф СН 0,208 0,005 0,310 0,066 0,218 0,024 0,240 0,003

ЧСС 0,203 0,067 0,224 0,045 0,211 0,033 0,208 0,002
ФВЛЖ -0,392 0,004 -0,388 0,028 -0,365 0,019 -0,390 0,007

СД 0,692 0,004 - - 0,418 0,015 - -
С Ф 0,421 0,002 0,482 0,005 0,412 0,002 0,418 0,001

WMI 0,458 0,005 0,452 0,026 0,448 0,006 0,450 0,003
Г иперлипид емия 0,252 0,026 0,264 0,029 0,227 0,014 0,310 0,006

ОХ 0,244 0,003 0,240 0,002 0,225 0,012 0,243 0,001
Креатинин 0,426 0,008 0,433 0,006 0,405 0,003 0,410 0,002

NT-pro-М НУП 0,454 0,006 0,508 0,046 0,446 0,008 0,490 0,007
С-РП 0,442 0,001 0,540 0,002 0,420 0,003 0,512 0,029

П р и м е ч а н и я: 
корреляции Спирмена, 
критерия Фишера.

СД - сахарный диабет 2-го типа, СН - сердечная недостаточность, 
Р - критерий достоверности различий, получен методом ANOVA

R - коэффициент ранговой 
с использованием точного

ной и апикальной позиции по короткой и длин
ной оси датчиком Р5 MHz. Конечно диастоличес
кий и конечно систолический объёмы ЛЖ изме
рялись планиметрическим модифицированным 
методом Симпсона, а в случае верификации 
тяжелых нарушений локальной контрактильно- 
сти миокарда — методом цилиндров [19]. ФВ ЛЖ 
и индекс регионарной сократительной способно
сти левого желудочка (WMI — wall motion index) 
оценивался в соответствии с требованиями 
American Society of Echocardiography [19].

Визуализация коронарных артерий
Визуализацию коронарных артерий проводи

ли с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) на томографе Somatom 
Volum Zoom (Siemens, Германия) в соответствии 
с рекомендациями American Heart Association 
C om m ittee on C ardiovascular Im aging and 
Intervention, Council on Cardiovascular Radiology 
and Intervention, and committee on Cardiac Imaging, 
Council on Clinical Cardiology (2006) [4].

Оценка тяжести атеросклеротического пора
жения коронарных артерий

Атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий оценивалось с помощью общепринятых 
Vessel Score индекса и Gensini score индекса [2]. 
Vessel Score индекс описывает тяжесть стеноза 
коронарных артерий при визуальной оценке 
количественных ангиограмм и определяется как 
уменьшение внутреннего диаметра артерии < или 
> 50% в каждом из просмотренных сегментов по 
сравнению с нормальным близлежащим сегмен
том. Vessel score индекс ранжируется в числовом 
диапазоне от 0 до 4 ед. Так, 0 ед. соответствует 
нормальным значениям индекса, 1 ед. отражает 
уменьшение внутреннего диаметра артерии < 50%, 
а значения индекса, равные 2 ед., 3 ед. и 4 ед. 
присваиваются сегментам со стенозом > 50% 
внутреннего диаметра в каждом из них для

одного, двух и трех сосудистых поражений, 
соответственно.

Кроме того, распространенность и тяжесть 
коронарного атеросклероза была оценена с помо
щью Gensini score индекса, который был рассчи
тан для каждого пациента [7]. В соответствии с 
этой системой оценки все стенозы эпикардиаль- 
ных коронарных артерий ранжируются в следу
ющем диапазоне взвешенных значений: 1 ед. — 
для стенозов 1-25% внутреннего диаметра, 2 ед. — 
для 26-50% стенозов, 4 ед. — для 51-75% стенозов, 
8 ед. — для 76-90% стенозов, 16 ед. — 91-99% 
стенозов и 32 ед. — для окклюзии. Последующий 
подсчет суммарной величины индекса Gensini 
отражает тяжесть коронарного поражения не 
зависимо от локализации дефекта.

Для расчета индексов Vessel Score и Gensini 
score индексов мы использовали изображения 
сегментов коронарных артерий только хорошего 
и адекватного качества. Количество неоценен
ных сегментов не превышало 3,4% (n=9) от 
общего количества (n=264) и не влияло на 
конечные результаты исследования. Основными 
причинами появления изображений низкого ка
чества в нашем исследования были низкое запол
нение контрастом и "шум" (n=5), а также арте
факты вследствие дыхательных движений паци
ента (n=4).

Расчет величины скорости клубочковой фильт
рации

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
была рассчитана по формуле MDRD-6 (Modified 
Diet Renal Disease) с использованием on-line 
калькулятора [12].

Измерение уровня гликозилированного гемогло
бина

Уровень гликозилированного гемоглобина из
мерялся с помощью высокоэффективной жид
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костной хроматографии в соответствии с совре
менными требованиями к минимизации пре- и 
интрааналитических ошибок (Consensus statement 
on the worldwide standardisation of the HbAlc 
measurement, 2007).

Измерение содержания циркулирующего уровня 
NT-pro-МНУП и С-реактивного протеина

Образцы крови для последующего определе
ния уровней NT-pro-МНУП отбирались непос
редственно после верификации диагноза в утрен
ние часы (700 - 800), в охлажденные силиконовые 
пробирки с добавлением 2 мл 5% раствора три- 
лона Б и центрифугировались при постоянном 
охлаждении со скоростью 6 тыс. оборотов в 
минуту в течении 3 минут. После этого плазма 
крови немедленно замораживалась, а затем хра
нилась при температуре не более -35°С. Содержа
ние NT-pro-МНУП было измерено иммунофер- 
ментным методом с использованием наборов 
фирмы Biomedica (Австрия). Измерение содержа
ния С-реактивного пептида осуществлялось латекс- 
турбидиметрическим методом с использованием 
наборов фирмы Roche Diagnostics (Швейцария) на 
анализаторе Cobas 6000 (Roche, Швейцария).

Статистическая обработка результатов
Статистическую обработку результатов прово

дили с использованием пакетов статистических 
программ "Statistica 6.0" (№AXXR12D833214FAN5). 
Еипотезу о нормальности распределения иссле
дуемых показателей проверяли с использованием 
теста Лиллифора, а также критерия Шапиро- 
Уилка в случае объема выборки менее 50. Еипо
тезу о существовании различий между сформиро
ванными когортами больных в зависимости от 
группирующей переменной (сахарный диабет 2 
типа) отклоняли после проверки гомогенности 
дисперсий с использованием теста Левена. При 
р > 0,05 когорты рассматривались как гомоген
ные. При необходимости проводилось нелиней
ное (логарифмическое) преобразование данных с 
целью восстановления гомогенности дисперсий. 
Для каждой из непрерывных величин, в зависи
мости от их типа распределения, определяли либо 
среднее (M) и стандартную ошибку (SR), либо 
медиану и квартили распределения. При сравне
нии групп больных по основным показателям (в 
зависимости от типа распределений анализируе
мых показателей) использовали U -критерий 
Манна-Уитни. При проведении парных сравне
ний уровней показателей внутри групп применя
ли парный критерий Вилкоксона или анализ 
варианс ANOVA. Для анализа таблиц сопряжен
ности 2х2 применяли двусторонний точный кри
терий Фишера. Множественные сравнения зна
чений параметров в динамике проводили мето
дом Ньюмена-Кейлса. Для изучения взаимосвя
зи переменных применяли методы регрессионно
го анализа. Если не удавалось установить нор
мальность распределения хотя бы одного из 
сравниваемых показателей, то использовали ко
эффициент корреляции R Спирмена. Оценка 
влияния факторов проводилась при помощи уни
и мультивариантного анализа. При необходимо
сти использовали дисперсионный анализ для 
оценки межфакторного взаимодействия. Про
гностические модели были построены с исполь

зованием ROC-анализа. Результаты считались 
достоверными при величине Р < 0,05.

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е
В соответствии с целью и задачами исследова

ния каждому больному с хронической СН, соот
ветствующего критериям вклю чения/исклю 
чения, с верифицированным в соответствии с 
критериями IDF (2003) сахарным диабетом 2 
типа был подобран пациент без этого заболевания 
в анамнезе. Клиническая характеристика паци
ентов, включенных в исследование, приведена в 
таблице 1. Как видно из представленных данных, 
большинство включенных в исследование паци
ентов составляли мужчины (70,7%) в возрасте 57
69 лет (средний возраст 63,55+1,99 лет) с АЕ в 
анамнезе и продолжительностью хронической 
СН от 2 до 12 лет.

Все пациенты получали лечение петлевым 
диуретиком, ацетилсалициловой кислотой, в со
ответствии с действующими клиническими со
глашениями ИАПФ, АРА. В 74,3% и 81,7% 
случаев, соответственно, пациенты получали до
полнительно статины и beta-адреноблокаторы 
(преимущественно карведилол или бисопролол).

Контрольная группа была сформирована для 
получения референсных значений циркулирую
щих биологических маркеров. У обследованных 
больных по сравнению с когортой здоровых лиц 
наблюдались достоверно более высокие показа
тели плазменного содержания общего холестери
на, NT-pro-МНУП и более низкие значения ФВ 
ЛЖ, глюкозы натощак, HbA1c при отсутствии 
возрастных и гендерных различий. При этом у 
больных с СН без сопутствующего СД, по срав
нению со здоровыми лицами, наблюдалось лишь 
повышение циркулирующего уровня NT-pro- 
МНУП, общего холестерина и снижение ФВ ЛЖ.

Сформированные когорты пациентов с СН в 
зависимости от наличия сахарного диабета 2 типа 
являлись однородными по всем признакам. Раз
личия между когортами касались большей про
должительности анамнеза хронической СН, бо
лее высокого уровня глюкозы натощак, HbA1c, 
NT-pro-МНУП и С-РП для пациентов с доку
ментированным сахарным диабетом 2 типа. Кро
ме того, у больных с СД 2 типа достоверно чаще 
встречались трех- и многососудистые поражения 
коронарных артерий, тогда как вовлечение в 
стенотический процесс одной артерии наблюда
лось существенно реже, чем у больных без СД 2 
типа. Это отразилось на величине Vessel score 
индекс, который у пациентов с СД имел более 
высокие значения. При этом достоверных разли
чий между когортами пациентов с СН, в зависи
мости от наличия СД, по величине индекса 
Gensini зарегистрировано не было.

Необходимо отметить, что пациенты с СД 
достоверно чаще получали лечение статинами и 
реже - бэта-адреноблокаторами, чем больные без 
сахарного диабета 2 типа. В качестве основного 
перорального антидиабетического лекарственно
го средства в когорте пациентов с документиро
ванным сахарным диабетом 2 типа использовался 
метформин в индивидуально подобранных дозах 
с целью достижения наиболее оптимальной кон
центрации HbA1c, не выходящей за декларируе
мый критериями исключения уровень.
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Таблица 3. Основные факторы, оказывающие наибольшее влияние на Vessel score индекс и Gensini 
score индекс. Результаты мультивариантного анализа

Варианты Vessel score индекс Gensini score индекс
ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

NYHA Ф К  СН 1,02 0,69-1,82 1,01 0,56-1,46
ФВЛЖ 1,05 0,87-1,54 1,03 0,76-1,39

Г иперлипидемия 1,18 0,90-2,03 1,10 0,88-2,12
СКФ 1,77 0,92-3,05 1,52 0,90-2,87
W M I 1,82 1,00-3,20 1,46 0,96-2,90

Креатинин 1,70 0,96-4,00 1,47 0,92-3,45
N T-pro-М НУП 2,88 1,34-4,56 2,59 1,18-5,02

С-РП 3,02 1,40-5,20 2,90 1,27-5,80
СД 5,40 2,60-9,70 4,92 2,40-8,85

П р и м е ч а н и е: ОШ - отношение шансов, ДИ доверительный интервал

При проведении регрессионного анализа ока
залось, что в общей группе больных с хроничес
кой СН Vessel score индекс наиболее значимо 
коррелирует с наличием сахарного диабета 2 типа 
(R=0,692; р=0,004), WMI (R=0,458; р=0,005), 
циркулирую щ им  уровнем  N T -p ro -М Н У П  
(R=0,454; р=0,006), С-РП (R=0,442; р=0,001), 
концентрацией креатинина плазмы крови 
(R=0,426; р=0,008), СКФ (R=0,421; р=0,002), 
ФВ ЛЖ (R=-0,392; р=0,004), гиперлипидемией 
(R=0 ,252; р=0,026), уровнем общего холестерина 
плазмы (R=0,244; р=0,003) и NYHA ФК СН 
(R=0,208; р=0,005) (табл. 2). В свою очередь, 
Gensini score индекс в наибольшей мере корре
лировал с WMI (R=0,448; р=0,006), циркулиру
ющим уровнем N T -p ro -М Н У П  (r = 0,446; 
р=0,008), С-РП (R=0,420; р=0,003), наличием 
сахарного диабета 2 типа (R=0,418; р=0,015), 
СКФ (R=0,412; р=0,002), концентрацией креа
тинина плазмы крови (R=0,405; р=0,003), а 
также ФВ ЛЖ (R=-0,365; р=0,019).

При коррекции результатов анализа, в зави
симости от наличия СД, оказалось, что интенсив
ность взаимосвязи для Vessel score индекса и 
Gensini score индекса наиболее существенно воз
растает с С-РП (R=0,54; р=0,002 и R=0,512; 
р=0,029, соответственно) и циркулирующим уров
нем NT-pro-МНУП (R=0,508; р=0,046 и R=0,490; 
р=0,007, соответственно). При этом Vessel score 
индекс, по сравнению с Gensini score индексом, 
продемонстрировал склонность к формированию 
связей, отличающихся большей силой. Коррек
ция в зависимости от возраста пациентов, муж

ского пола, NYHA ФК СН, величины СКФ, 
наличия гиперлипидемии, АГ, назначаемых ле
карственных средств не повлияла на результаты 
регрессионной модели.

Таким образом, полученные данные свиде
тельствуют о том, что с индексами, описывающи
ми распространенность и /или тяжесть атероск
леротического поражения коронарных артерий у 
пациентов с документированной хронической 
СН ишемического генеза, в наибольшей степени 
ассоциируются наличие СД, тяжесть локальной 
контрактильной дисфункции, а также циркули
рующие уровни NT-pro-МНУП и С-РП. В то же 
время, в когорте лиц с СД 2 типа именно 
последние биологические маркеры рассматрива
ются как наиболее вероятные кандидаты в груп
пу предикторов тяжести атеросклеротического 
поражения коронарных артерий. Это предполо
жение было подвергнуто проверке при проведе
нии мультивариантного анализа, результаты ко
торого представлены в таблице 3.

Таким образом, для всех групп больных с 
хронической СН ишемического генеза вариансы 
СД 2 типа, уровень NT-pro-МНУП и С-РП 
обладали наибольшей ценностью как предикто
ры тяжести атеросклеротического поражения 
коронарных артерий, оцененных по шкалам Vessel 
score и Gensini score.

Сопоставление предсказующей ценности кон
центраций NT-pro-МНУП и С-РП в отношении 
тяжести атеросклеротического поражения коро
нарных артерий когорте больных с СН ишеми
ческого генеза было проведено с помощью ROC-

Таблица 4. Сопоставление предсказующей ценности концентраций NT-pro-МНУП и С-РП в 
отношении тяжести атеросклеротического поражения коронарных артерий в когорте больных с СН 
ишемического генеза. Результаты ROC-анализа

Показатели Для всей группы больных 
NT-pro-МНУП С-РП

Для пациентов с 
NT-pro-МНУП

СД
С-РП

Точка разделения 812,2 фмоль/мл 5,6 мг/л 1272,45 фмоль/мл 6,8 мг/л
AUC 0,861 0,825 0,920 0,883

Чувствительность, % 78,6 80,2 82,4 80,6
Специфичность, % 72,3 70,7 74,2 66,3

+LP 2,84 2,74 3,19 2,39
-LP 0,296 0,28 0,24 0,29

П р и м е ч а н и я: ROC - receive operation curve, AUC - area under curve (площадь под кривой), +LP - отношение 
правдоподобия позитивного результата, -LP отношение правдоподобия негативного результата
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анализа (Receive Operation Curve) (табл. 4). Как 
видно из таблицы, при превышении точек разде
ления 812,2 фмоль/мл и 5,6 мг/л для NT-pro- 
МНУП и С-РП, соответственно, предсказующая 
чувствительность и специфичность составляют 
78,6% и 72,3%, соответственно, а также 80,2% и 
70,7%, соответственно.

Вместе с тем, в когорте больных с СД 2 типа 
при более высоких точках разделения ддя этих 
биологических маркеров, равных 1272,45 фмоль/мл 
и 6,8 мг/л, удалось достичь более высоких пока
зателей чувствительности, специфичности, а так
же позитивной прогностической ценности. С 
другой стороны, для С-РП изменение точки 
разделения в различных когортах больных не 
привело к существенному увеличению отноше
ния правдоподобия негативного результата, тог
да как для NT-pro-МНУП величина последнего 
даже несколько снизилась. Таким образом, для 
пациентов с СД 2 типа оба биологических мар
кера обладают достаточно высокой предсказую- 
щей ценностью в отношении тяжести атероскле
ротического поражения коронарных артерий у 
больных хронической СН ишемического генеза 
(рис.).

Ранее ассоциация между NT-pro-МНУП и 
С-РП, с одной стороны, и ангиографическими 
признаками ИБС, с другой, была документиро
вана в ряде исследований [11, 10]. Кроме того, 
были предприняты попытки использовать оба 
биологических маркера в качестве индикаторов 
глобального кардиоваскулярного риска, как в 
общей популяции, так и у пациентов с ИБС, СН, 
сахарным диабетом и другими заболеваниями 
[14]. В то же время, предсказующая ценность 
элевации С-РП оказывалась наиболее значимой 
для пациентов с промежуточной величиной кар
диоваскулярного риска [16]. В когортах лиц с 
высоким или очень высоким риском возникно
вения сердечно-сосудистых событий, таких как 
больных с хронической СН, измерение С-РП 
обычно не способствует уточнению величины 
глобального риска [21]. Тем не менее, элевация

Рисунок. Д иагностическая ценность элевации 
циркулирующего уровня N T-pro-МНУП и С-РП в 
отношении тяжести атеросклеротического поражения 
коронарных артерий у больных хронической СН 
ишемического генеза при наличии сахарного диабета 2 
типа. Результаты ROC-анализа

С-РП рассматривается как предиктор возникно
вения ИБС и обладает высокой прогностической 
ценностью как индикатор риска наступления 
смертельного исхода [1, 15]. Кроме того, для 
многих больных с ИБС, независимо от наличия 
метаболических коморбидных состояний, вклю
чая сахарный диабет 2 типа, установлена взаимо
связь между концентрацией С-РП и выраженно
стью коронарного атеросклероза [20, 22]. Для 
циркулирующего уровня NT-pro-МНУП подоб
ная взаимосвязь отмечалась не всегда, хотя нали
чие многих факторов риска атеросклероза обыч
но проявляют устойчивую корреляцию с концен
трацией этого пептида [6, 24]. Ряд исследователей 
не склонны считать, что уровень NT-pro-МНУП 
позволяет достаточно корректно судить о выра
женности атеросклероза любой локализации у 
пациентов без клинических проявлений пораже
ний органов-мишеней [25]. Тем не менее, суще
ствуют исследования, результаты которых про
тиворечат этому мнению [8]. В любой ситуации, 
необходимо принять во внимание тот факт, что, 
кроме СН, существуют иные причины, приводя
щие к повышению концентрации NT-pro-МНУП, 
связанные как с повышением его продукции 
(атеросклероз, провоспалительная активация, ок- 
сидативный стресс), так и снижением почечного 
клиренса. При этом элевация NT-pro-МНУП, 
сохраняя свое прогностическое значение для 
различных популяций пациентов, включая лиц с 
СН, ИБС, сахарным диабетом 2 типа, может 
иметь некоторые ограничения в интерпретации 
своей диагностической ценности [26]. Последние 
касаются сопутствующей манифестной дисфун
кции ЛЖ, оказывающей непосредственное вли
яние на элевацию циркулирующего уровня NT- 
pro-МНУП, и представителей общей популяции 
без идентифицирвоанных традиционных факто
ров риска [18]. В нашем исследовании мы уста
новили, что содержание NT-pro-МНУП и С-РП 
в когорте стабильных больных с манифестной 
дисфункцией ЛЖ ишемической этиологии мо
жет ассоциироваться с выраженностью атероск
леротического поражения коронарных артерий, 
особенно в популяции пациентов с сопутствую
щим сахарным диабетом 2 типа. При этом, 
вопреки ожиданию, тесной взаимосвязи между 
концентрацией NT-pro-МНУП и клиническими 
признаками СН, ФВ ЛЖ обнаружено не было. 
Мы полагаем, что этот результат является след
ствием использования особых критериев вклю
чения/исключения в наше исследование, при
званных идентифицировать пациентов в ста
бильном клиническом состоянии. Близкие дан
ные были получены рядом авторов [3], которые 
установили, что NT-pro-МНУП превосходит С
РП как диагностический и прогностический 
предиктор в когорте больных с ангиографически 
подтвержденной стабильной ИБС без клиничес
ки манифестной СН. С другой стороны, было 
обнаружено, что элевация NT-pro-МНУП и С
РП лучше коррелирует с индексом распростра
ненности атеросклеротического процесса Vessel 
score, чем индексом тяжести стенотического по
ражения Gensini score. По нашим данным, более 
высокая предсказующая ценность элевации обо
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их маркеров в когорте больных с сахарным 
диабетом 2 типа, который чаще ассоциируется с 
трех- и многососудистым поражением коронар
ных артерий, может, в частности, быть обуслов
лена более тяжелой сегментарной контрактиль- 
ной дисфункцией в этой группе пациентов. 
Действительно, между циркулирующими NT- 
pro-МНУП и С-РП, с одной стороны, и WMI, с 
другой, была обнаружена умеренная взаимо
связь. Таким образом, мы полагаем, что получен
ные данные подтверждают гипотезу о том, что у 
стабильных больных с хронической СН ишеми
ческого генеза элевация NT-pro-МНУП и С-РП 
может быть обусловлена тяжестью и распростра
ненностью атеросклеротического процесса в ко
ронарных артериях.

Таким образом, в общей группе обследован
ных больных с хронической СН распростарен- 
ность коронарного атеросклероза, оцененная по 
величине Vessel score индекса, наиболее значимо 
коррелирует с наличием сахарного диабета 2 типа 
(R=0,692; р=0,004), WMI (R=0,458; р=0,005), 
циркулирую щ им  уровнем  N T -p ro -М Н У П  
(R=0,454; р=0,006), С-РП (R=0,442; р=0,001), 
концентрацией креатинина плазмы крови 
(R=0,426; р=0,008), СКФ (R=0,421; р=0,002), 
ФВ ЛЖ (r = -0,392; р=0,004), гиперлипидемией 
(R=0 ,252; р=0,026), уровнем общего холестерина 
плазмы (R=0,244; р=0,003) и NYHA ФК СН 
(R=0,208; р=0,005).

Тяжесть коронарного атеросклероза у обсле
дованных пациентов, измеренная как Gensini 
score индекс, в наибольшей мере коррелировала 
с WMI (R=0,448; р=0,006), циркулирующим 
уровнем NT-pro-МНУП (R=0,446; р=0,008), С
РП (R=0,420; р=0,003), наличием сахарного диа
бета 2 типа (R=0,418; р=0,015), СКФ (R=0,412; 
р=0,002), концентрацией креатинина плазмы крови 
(R=0,405; р=0,003), а также ФВ ЛЖ (R=-0,365; 
р=0,019).

Для всех групп больных с хронической СН 
ишемического генеза вариансы СД 2 типа 
(ОШ=5,40; 95% ДИ=2,60-9,70 и ОШ=4,92; 95% 
ДИ=2,40-8,85, соответственно), уровень NT-pro- 
М НУП (ОШ =2,88 ;  95% Д И = 1 ,34 -4 ,56  и 
ОШ=2,59; 95% д И = 1,18-5,02, соответственно) и 
С-РП (ОШ=3,02; 95% ДИ=1,40-5,20 и ОШ=2,90; 
95% ДИ=1,27-5,80, соответственно) обладали 
наибольшей ценностью как предикторы тяжести 
атеросклеротического поражения коронарных 
артерий, оцененных по шкалам Vessel score и 
Gensini score.

При превышении точек разделения для плаз
менных концентраций NT-pro-МНУП и С-РП, 
равных 812,2 фмоль/мл и 5,6 мг/л, соответствен
но, предсказующая чувствительность и специ
фичность этих биологических маркеров как ин
дикаторов распространенности и тяжести коро
нарного атеросклероза у пациентов с хроничес
кой СН при наличии сахарного диабета 2 типа 
составляют 78,6% и 72,3%, соответственно, а 
также 80,2% и 70,7%, соответственно.

Конфликт интересов: не декларируется

A.E. Berezin, A.A. Kremser

Predictive Value of Brain Natriuretic Peptide 
and C-reactive Protein as Indicators of 
Coronary Atherosclerosis Severity in Patients 
with Symptomatic Heart Failure Due to 
Ischemic Reason Depending on Diabetes 
Mellitus

The aim of the study was to investigate the nature of 
the relationship between NT-pro-BNP and C-RP on 
the one hand and severity and prevalence of coronary 
atherosclerosis on the other in patients with chronic 
heart failure due to ischemic reason depending on 
diabetes mellitus. In conclusion, we noted that the 
data support the hypothesis that in stable patients 
with chronic ischemic heart failure elevation of NT- 
pro-BNP and C-RP may be due to the severity and 
prevalence of coronary arteries atherosclerosis (Arch. 
Clin. Exp. M ed.- 2013.-Vol.22, №2. -  P.147-154). 
Key words: heart failure, ischemic heart disease, 
coronary atherosclerosis, brain natriuretic peptide, 
C-reactive protein, diagnostic value

О.Є. Березін, O.O. Кремзер
Передбачувальна цінність мозкового 
натрійуретичного пептиду і C-реактивного 
протеїну як індикаторів тяжкості 
атеросклеротичного ураження коронарних 
артерій у пацієнтів з маніфестною 
серцевою недостатністю ішемічного генезу 
залежно від наявності цукрового діабету 2 
типу

Метою дослідження було вивчення характеру 
взаємозв'язку між NT-pro-мозковим натрійуре- 
тичним пептидом і С-реактивним протеїном з 
одного боку і вагою і поширеністю коронарного 
атеросклерозу з іншого у пацієнтів з хронічною 
серцевою недостатністю II-III функціонального 
класу (New York Heart Association), що розвину
лася внаслідок ішемічних причин в залежності 
від наявності цукрового діабету 2 типу. Отримані 
дані підтверджують гіпотезу про те, що у стабіль
них хворих з хронічною серцевою недостатністю 
ішемічного генезу елевація NT-pro-мозкового 
натрійуретичного пептиду і С-реактивного про
теїну може бути обумовлена тяжкістю та поши
реністю атеросклеротичного процесу в коронар
них артеріях (Арх. клін. експ. мед.— 2013.— Т.22, 
№ 2 .- С.147-154).
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