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Реферат 
Обследовано 77 больных хронической сердечной 

недостаточностью ишемического генеза с сохранён-
ным синусовым ритмом и изучена их выживаемость. 
Показано, что уровень N-терминального промозгового 
натрийуретического пептида связан с клинически-
ми показателями (толерантность к физическим на-
грузкам, уровень АД, ЧСС), эхокардиографическими 
размерами сердца и влияет на прогнозирование забо-
левания. Разработан клинико-лабораторный индекс 
тяжести состояния и прогнозирования заболевания у 
больных ХСН с применением N-терминального про-
мозгового натрийуретического пептида.

 Ключевые слова: N-терминальный промозговой 
натрийуретический пептид, хроническая сердечная 
недостаточность, выживаемость.

Своевременная и адекватная оценка 
тяжести состояния больных и прогнози-
рование хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) имеют важное значение. 
При ХСН активизируется ряд нейрогор-
мональных систем, усугубляющих состо-
яние больных. Одна из них — система 

натрийуретических пептидов. Мозговые 
натрийуретические пептиды тесно корре-
лируют с размерами, функцией и массой  
левого желудочка [8] и занимают значи-
мое место в диагностике и прогнозирова-
нии сердечной недостаточности [7, 9]. 

Значение N-терминального промозго-
вого натрийуретического пептида (N-про-
МНП) в оценке тяжести и прогнозирова-
нии ХСН ишемического генеза у больных 
изучено недостаточно, поэтому целью 
данного исследования была оценка роли 
этого прогностического критерия.

Были обследованы  77 человек (60 муж-
чин и 17 женщин) в возрасте от 45 до 77 
лет (средний возраст — 59,4±10,7 года), пе-
ренесших инфаркт миокарда с зубцом Q. 
У всех больных имелись клинические про-
явления ХСН различной выраженности 
и определялся сохранённый синусовый 
ритм. Критериями исключения из иссле-
дования были ХСН другой этиологии (на-
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рушения ритма сердца, приобретённые 
и врождённые пороки сердца, кардио-
миопатии), фибрилляция предсердий; 
острый коронарный синдром (инфаркт 
миокарда, нестабильная стенокардия), 
нарушения проводимости, почечная не-
достаточность, печеночная недостаточ-
ность, выраженные электролитные нару-
шения, заболевания щитовидной железы, 
онкологические заболевания.

Общеклиническое обследование вклю-
чало сбор анамнеза, расспрос жалоб, из-
мерение АД по методу Н.С. Короткова, 
подсчет числа сердечных сокращений,  
индекса массы тела (ИМТ) по формуле: 
масса тела в кг/площадь поверхности 
тела в м2. Определялся тест 6-минутной 
ходьбы (максимальное расстояние в мет-
рах, которое может пройти пациент за 
6 мин). Проводились электрокардиогра-
фия в 12 общепринятых отведениях, ла-
бораторное обследование (общий анализ 
крови, общий анализ мочи, определение 
концентрации креатинина, глюкозы) 
и эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой 
фракции выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) по формуле Симпсона.

Уровень N-проМНП (в фмоль/мл) уста-
навливали иммуноферментным методом с 
помощью реактивов фирмы “BIOMEDICA”. 
За нормальный уровень принимали вели-
чину не более 350 фмоль/мл.  

У всех 77 больных был проведён кор-
реляционный анализ уровня N-проМНП 
с клинико-гемодинамическими показате-
лями (возраст, ИМТ, САД, ДАД, тест 6-ми-
нутной ходьбы), показателями ЭКГ (дли-
тельность интервалов QRS, QT),  ЭхоКГ 
(ЛП, ЗСЛЖ, ТМЖП, КСР, КДР, ФВ) и 
уровнем  креатинина.

Положительная достоверная связь вы-
явлена между возрастом больных и уров-
нем N-проМНП (r=0,35; p=0,0013). Между 
ИМТ и уровнем N-проМНП также уста-
новлена положительная достоверная кор-
реляция (r=0,22; p=0,02). Между тестом 
6-минутной ходьбы и уровнем N-проМНП 
определена высокодостоверная отрица-
тельная связь (r=-0,77; p<0,0001). Высоко-
достоверная отрицательная корреляция 
с уровнем N-проМНП выявлена у САД и 
ДАД (соответственно r = -0,47; p<0,001 и 
r = -0,43; p<0,001). Между содержанием 
N-проМНП и ЧСС, а также между уровня-
ми N-проМНП и креатинина имела место 

достоверная положительная связь (соот-
ветственно r=0,25; p=0,04 и r=0,28; p=0,015). 
Положительная связь была установлена и 
между уровнем N-проМНП и показателя-
ми ЭКГ (с QRS r=0,19, p=0,07; с QT r=0,37, 
p=0,0011).

Между разными показателями ЭхоКГ 
и уровнем N-проМНП обнаружились раз-
личные взаимоотношения. Так, имелась 
положительная высокодостоверная связь 
уровня N-проМНП с размерами ЛП, КСР 
и КДР (соответственно r = 0,59, p<0,0001; 
r=0,82, p<0,0001; r=0,86, p<0,0001) и от-
рицательная высокодостоверная связь с 
ТЗСЛЖ, ТМЖП и ФВ (соответственно 
r=-0,39, p=0,0004; r=-0,33, p=0,0034; r=-0,87, 
p<0,0001).

За время нашего наблюдения из 77 
больных с ХСН умерли 19 (24,7%) человек: 
5 женщин и 14 мужчин. Выживаемость 
всех больных была проанализирована 
в зависимости от пола, уровней САД и 
ДАД, ЧСС и N-проМНП в течение 12 ме-
сяцев наблюдения.

Из 17 женщин умерли 5, их годичная 
выживаемость составила 70,6%: 95% дове-
рительный интервал (ДИ) — от 9,8 до 12,1. 
За этот же период из 60 мужчин умер-
ли 14: годичная выживаемость составила  
76,7% (95% ДИ — от 10,1 до 11,4; р=0,71). 

Для определения выживаемости боль-
ных в зависимости от уровня САД все 
больные  были подразделены на 2 под-
группы — с более 110 и менее 110 мм Hg. 
В подгруппе больных с уровнем САД бо-
лее 110 мм Hg оказалось 57 человек, из них 
в течение 12 месяцев умерли 5: годичная 
выживаемость составила 91,2% (95% ДИ — 
от 11,2 до 11,9). В подгруппе больных с 
уровнем САД менее 110 мм Hg  из 20 чело-
век умерли 14: годичная выживаемость — 
30% (95% ДИ — от 6,9 до 10; р<0,0001). 

Для определения выживаемости боль-
ных в зависимости от уровня ДАД больные  
были распределены по 2 подгруппам — 
с более 80 и менее 80 мм Hg. В подгруппе 
больных с уровнем ДАД более 80 мм Hg 
оказалось 28 человек, из них в течение 
12 месяцев умер один больной: годичная 
выживаемость — 96,4% (95% ДИ — от 11,5 
до 12,2). В подгруппе больных с уровнем 
ДАД менее 80 мм Hg из 49 человек умер-
ли 18: годичная выживаемость — 63,3% 
(95% ДИ — от 9,3 до11; р=0,002). 

Для определения выживаемости боль-
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ных в зависимости от ЧСС также были 
выделены 2 подгруппы с ЧСС более 80 и 
менее 80 в минуту. В подгруппе больных с 
ЧСС более 80 оказалось 35 человек, из них 
в течение 12 месяцев умерли 14: годичная 
выживаемость — 60% (95% ДИ — от 8,8 до 
10,9). В подгруппе больных с ЧСС менее 
80 из 37 человек умерли 5: годичная вы-
живаемость — 86,5% (95% ДИ — от 10,8 до 
12; р=0,004). 

Для определения выживаемости боль-
ных вся группа больных  была подразде-
лена также на 2 подгруппы в зависимос-
ти от уровня N-проМНП — более 400 и 
менее 400 фмоль/мл (рис. 1). В подгруппе 
больных с уровнем N-проМНП более 400 
фмоль/мл оказалось 37 человек, из них в 
течение 12 месяцев умерли 18: годичная 
выживаемость — 51,3% (95% ДИ — 8,5–10,6). 
В подгруппе больных с уровнем N-про-
МНП менее 400 фмоль/мл из 40 человек 
умер один: годичная выживаемость — 
97,5% (95% ДИ — от 11,7 до 12,1; р<0,0001).

На основании полученных данных 
был составлен так называемый рейтинг 
достоверных показателей выживаемос-
ти изученных параметров: 1) САД менее 
110 мм Hg  — 30%; 2) N-проМНП более 
400 фмоль/мл — 51,3%; 3) ЧСС более 80 в 
минуту — 60%; 4) ДАД менее 80 мм Hg — 
63,3%; 5) ЧСС менее 80 в минуту — 86,5%; 
6) САД более 110 мм Hg — 91,2%; 7) ДАД 
более 80 мм Hg — 96,4%; 8) N-проМНП ме-
нее 400 фмоль/мл — 97,5%.      

В настоящее время имеется ряд пока-
зателей, позволяющих оценить тяжесть 
состояния больных ХСН и возможность 
неблагоприятного прогнозирования. С уче-
том достоверной разницы в показателях 
у выживших и умерших больных, а так-
же высокодостоверной корреляции ряда 

параметров с уровнем N-проМНП нами 
был разработан клинико-лабораторный 
индекс тяжести состояния больных и не-
благоприятного прогнозирования ХСН 
ишемического генеза с сохранённым си-
нусовым ритмом с использованием уров-
ня N-проМНП. Данный индекс был на-
зван нами «пульс — давление — пептид» 
(ПДП) и включал 3 критерия: ЧСС более 
80 в минуту — 1 балл, 80 и менее — 0; САД 
менее 110 мм Hg — 1 балл, 110 мм Hg и 
выше — 0; уровень N-проМНП выше 15% 
от нормы данной лаборатории (в нашем 
исследовании 400 фмоль/мл и более) — 
1 балл, менее — 0. При более тяжёлом 
состоянии больного и неблагоприятном 
прогнозировании заболевания данный 
индекс равен 3, состоянии средней тяжес-
ти — 2, тяжёлом — 1 или 0. Эти показате-
ли были выбраны по следующим сообра-
жениям. 

1. Пульс (ЧСС) является одним из не-
зависимых предикторов неблагоприятно-
го прогнозирования. По нашим данным, 
пульс был умеренно связан с уровнем 
N-проМНП (0,25), однако эта корреляция 
была достоверной. Кроме того, в группе 
умерших величина ЧСС была равна в 
среднем 85,6±9,9 и была достоверно выше, 
чем в группе выживших. Годичная выжи-
ваемость больных с ЧСС более 80 состави-
ла, по нашим данным, 60%.

2. Уровень САД относится к предик-
торам неблагоприятного прогноза. По на-
шим данным, годичная выживаемость 
больных с уровнем САД менее 110 мм Hg 
была минимальной в сравнении с други-
ми  изученными нами параметрами (пол, 
ДАД, ЧСС) — 30%. Кроме того, в группе 
умерших корреляция уровня N-проМНП 
с САД была достоверно отрицательной 
(r= -0,52, р=0,013). 

3. Из приведённого обзора литерату-
ры следует, что в прогностическом от-
ношении высокий уровень N-проМНП 
является неблагоприятным признаком, 
и применение данного показателя пред-
почтительно в сравнении с ЭхоКГ. По на-
шим данным, годичная выживаемость 
больных с уровнем N-проМНП более 
400 фмоль/мл составила 51,3%.

Кроме того, пульс и давление явля-
ются наиболее простыми и доступными 
для определения клиническими характе-
ристиками состояния больного. Не менее 

Рис. 1. Выживаемость больных в зависимости от уровня 
N-проМНП.

© 21. «Казанский мед. ж.», № 3.
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важно, что оценка уровня N-проМНП в 
сравнении с ЭхоКГ более точна и лишена 
субъективизма. 

Мы вычисляли индекс ПДП у боль-
ных всей группы: 0 баллов определен у 27 
(35,1%), из них умер один (3,7%), 1 балл — 
у 21 (27,3%), 2 балла — у 16 (20,8%), из них 
умерли 8 (50%), 3 балла — у 13 (16,8%), 
умерли 10 (76,9%). Эти данные убедитель-
но демонстрируют, что в подгруппе боль-
ных с количеством баллов 3 наблюдалась 
более высокая смертность. Далее нами 
был просчитан индекс ПДП у больных в 
группах, разделённых по 50-персентилю 
N-проМНП. В группе больных с уровнем 
N-проМНП более 400 фмоль/мл (37 чел.) 
3 балла имели 13 (35,1%), из них умерли 
10 (76,9%), 2 балла —  16 (43,2%), из них 
умерли 8 (50%), 1 балл — 8 (21,6%), умер-
ших не было. 0 баллов в данной группе не 
оказалось ни у одного больного. В общей 
сложности 3 и 2 балла в данной группе 
имели 29 (78,4%) человек, из них умерли 
62,1%. С 1 баллом умерших не было. Эти 
данные показывают, что у больных с уров-
нем N-проМНП более 400 фмоль/мл и коли-
чеством баллов 3 более высокая смертность, 
чем у больных с количеством баллов 2.  

В группе больных с уровнем N-про-
МНП менее 400 фмоль/мл (40 чел.) 0 бал-
лов было у 27 (67,5%), 1 балл — у 13 (32,5%). 
Из этой группы умер один (2,5%) больной 
с баллом 0.

 Целью нашего исследования было изу-
чение уровня N-проМНП и выживаемос-
ти больных с ХСН ишемического генеза 
с сохранённым синусовым ритмом. Мы 
попытались определить взаимосвязь уров-
ня N-проМНП у больных ХСН ишемичес-
кого генеза с клиническими и лаборатор-
но-инструментальными показателями. 
Наряду с этим нами был проведён анализ 
выживаемости больных ХСН в связи с 
уровнем N-проМНП.

Известно, что исход больных ХСН за-
висит от ряда факторов, в том числе от 
уровня натрийуретических пептидов [7]. 
Нами были проанализированы уровни 
N-проМНП в зависимости от клиническо-
го исхода в течение 12 месяцев в группах 
выживших и умерших. В группе больных, 
остававшихся живыми в течение года, 
уровень N-проМНП был равен в сред-
нем 362,1±130,2 фмоль/мл, у умерших — 
872,2±393,3 (р<0,0001).  

В течение 12 месяцев нами изучалась и 
выживаемость больных. Годичная смерт-
ность больных оказалась равной 24,7%  
(из 77 больных умерли 19). Группы умер-
ших и выживших достоверно различа-
лись по всем показателям, кроме возраста 
и продолжительности интервала QRS. 
В группе умерших были ниже уровни 
САД (на 20,1%) и ДАД (на 21,5%), ФВ ЛЖ 
(на 36,1%), тест 6-минутной ходьбы (на 
53,2%). Выше, чем в группе выживших, 
были показатели ЧСС (на 8,9%), ряд пока-
зателей ЭхоКГ (размер ЛП, КДР, КСР — 
на 7,8%, 25,1%, 32,6% соответственно). В груп-
пе умерших больных уровень N-проМНП 
был выше в 2,4 раза. В этом отношении 
наши данные вполне сопоставимы с ре-
зультатами других исследований [1, 7, 11].  

В последующем нами была проведена 
оценка выживаемости больных в течение 
12 месяцев по известным параметрам 
(пол, уровень САД, ДАД, ЧСС) в сравне-
нии её с выживаемостью в зависимости от 
уровня N-проМНП. Для этого был исполь-
зован метод Каплана–Мейера. Достовер-
ной разницы в выживаемости больных 
в течение года по полу мы не выявили 
(р=0,71). Несмотря на отсутствие достовер-
ной разницы в выживаемости больных 
по полу, более высокую смертность в под-
группе женщин следует объяснить тем, 
что средний возраст женщин был выше, 
чем у мужчин. По-видимому, этот возраст-
ной аспект в первую очередь и повлиял на 
выживаемость женщин.   

Была выявлена высокодостоверная 
разница в 12-месячной выживаемости 
больных ХСН по показателю САД более 
110 и менее 110 мм Hg (р< 0,0001): у боль-
ных с уровнем САД более 110 мм Hg она 
составила 91,2%, с уровнем САД менее 
110 мм Hg — 30%.  Такая же высокая до-
стоверность в годичной выживаемости 
больных ХСН была обнаружена по пока-
зателю ДАД менее и более 80 мм Hg: при 
уровне ДАД более 80 мм Hg она составила 
96,4%, менее 80 мм Hg — 63,3%. 

По показателю ЧСС до и более 80 в ми-
нуту также имела место достоверная раз-
ница в годичной выживаемости больных 
(р=0,004): с ЧСС более 80  она составила 
60%, менее 80 — 86,5%. 

Высокодостоверная разница в 12-ме-
сячной выживаемости больных ХСН 
наблюдалась и по уровню N-проМНП 
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до 400 и более 400 фмоль/мл (р<0,0001): 
в подгруппе больных с уровнем N-проМНП 
более 400 фмоль/мл она была равна 51,3%, 
менее 400 фмоль/мл — 97,5%. 

Как видно из данного анализа, САД 
менее 110 мм Hg, N-проМНП более 
400 фмоль/мл и ЧСС более 80 в мину-
ту су щественно отрицательно влияют 
на вы  живаемость больных в течение 
года. При САД более 110 мм Hg, ДАД 
более 80 мм Hg и N-проМНП менее 
400 фмоль/мл шансы больных ХСН ише-
мического генеза на выживаемость увели-
чиваются.

В настоящее время имеется ряд пока-
зателей оценки тяжести состояния боль-
ных ХСН и неблагоприятного прогнози-
рования — это потребление кислорода на 
максимуме нагрузки [12], определение 
уровня нейрогормонов в крови [4, 5, 6, 14, 
15], подсчёт длительности интервала QT 
[3,16], запись сигнал-усреднённой ЭКГ 
[13], различные индексы [2,11]. Однако 
они являются либо достаточно сложными 
и трудоёмкими для повседневной практи-
ки, либо дорогостоящими и требующими 
применения специального оборудования, 
либо недостаточно информативными. 
Так, комбинированный индекс выжива-
емости больных HFSS [2] включает 7 не-
зависимых переменных — причина ХСН, 
ФВ ЛЖ, среднее АД, уровень натрия, 
ЧСС в покое, задержка внутрижелудоч-
кового проведения, пиковое потребление 
кислорода.  Данный индекс требует опре-
деления как простых анамнестических 
показателей (причина ХСН), так и инс-
трументальных (ЭКГ, ЭхоКГ, пиковое 
потребление кислорода), а также лабора-
торных (уровень натрия плазмы). У этого 
индекса, на наш взгляд, есть несколько 
недостатков: 1) в определении ЭхоКГ по-
казателей возможен субъективизм иссле-
дователя, приводящий к занижению или 
завышению ФВ ЛЖ; 2) определение пи-
кового потребления кислорода не всегда 
выполнимо у больных ХСН, к тому же оно 
достаточно дорогостоящее; 3) необходима 
оценка большего количества показателей 
(7). Видимо, по этой причине данный ин-
декс не получил широкого распростране-
ния на практике.  

Другой прогностический индекс осно-
ван на анализе 8 независимых предикто-
ров смертности, связанных с размерами 

сердца, электрической и автономной 
функциями сердца, функцией почек и 
биохимическими показателями плазмы: 
уровень натрия, уровень креатинина, кар-
диоторакальный индекс, вариабельность 
сердечного ритма, данные ЭКГ, пара-
метры суточного мониторирования ЭКГ 
(корригированный QT, дисперсия QRS, 
наличие неустойчивой ЖТ, вольтажные 
критерии ГЛЖ) [10]. К недостаткам это-
го индекса, на наш взгляд, следует отнес-
ти: 1) большое количество показателей 
(8); 2) необходимость проведения разно-
плановых исследований — рентгенологи-
ческого (КТИ), лабораторных (натрий, 
креатинин) и инструментальных (ЭКГ, 
суточное мониторирование ЭКГ). 

Предложенный нами индекс ПДП 
можно использовать в любой клинике, 
где имеется иммуноферментный анализа-
тор. Он относительно дешевый и простой 
в подсчёте, что позволит его применять  
как в амбулаторных, так и в стационар-
ных условиях.  
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THE EVALUATION OF SEVERITY AND PROGNOSIS 
OF CHRONIC HEART FAILURE WITH THE USE OF 

N-TERMINAL BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE 

A.S. Galyavich, S.N. Meryasev, R.A. Galyavi, R.F. Meryaseva, 

Summary 
Examined were 77 patients with chronic heart failure 

of ischemic genesis with preserved sinus rhythm and the 
survival of patients with CHF. Shown was the fact that the 
level of N-terminal brain natriuretic peptide is associated 
with clinical indicators (tolerance to physical exercise, the 
level of blood pressure, HR), echocardiographical indices 
of cardiac size and influences the prediction of disease. 
Developed was a clinical and laboratory index of severity of 
the state and prediction of the disease in patients with CHF 
using the N-terminal brain natriuretic peptide. 

Key words: N-terminal brain natriuretic peptide, chro-
nic heart failure, survival. 

Реферат
Коэффициент сопоставления стоимости и эффек-

тивности — наиболее признанный и широко использу-
емый показатель оценки фармакоэкономической эф-
фективности лекарственных средств. Предварительное 
сопоставление стоимости и эффективности гипотен-
зивной терапии необходимо для последующей оценки 
коэффициента фармакоэкономической эффективнос-
ти. Проведенное исследование фармакоэкономической 
эффективности ингибиторов  ангиотензинпревращаю-
щего фермента и антагонистов кальция  у 270 больных 
с артериальной гипертензией 2–3-й стадий позволило 
получить наиболее достоверные результаты сравнения. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипо-
тензивные средства, фармакоэкономическая эффек-
тивность.

В последние годы фармакоэкономи-
ческая эффективность лекарственных 
средств является предметом интенсивно-
го исследования в клинической практике 
[3, 4, 7]. К числу широко используемых 
методов клинико-экономического иссле-
дования относится анализ по критерию 
«затраты-эффективность», выраженный  
коэффициентом фармакоэкономической 
эффективности (К ФЭЭ): К =  стоимость/
эффективность [3, 4]. С математической 
точки зрения, эта формула относится к 
классу многокритериальных задач опти-
мизации [2]. В данном случае формула 
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