
21Медицинский алфавит № 3 / 2025. Кардиология. Неотложная медицина (1)

Информативность кардиального биомаркера  
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить взаимосвязи уровня N-терминального отрезка предшественника натрийуретического пептида В-типа (NT-
proBNP) с показателями кровообращения после операций по поводу ишемической болезни сердца (ИБС) в условиях искусственного 
кровообращения (ИК) и изучить ассоциированность биомаркера с проявлениями миокардиальной дисфункции.
Материал и методы. Обследовали 38 больных ИБС в возрасте 55,0±1,5 лет, которым выполнили реваскуляризацию миокарда (РМ). Определение 
уровня NT-proBNP, оценку центральной гемодинамики (ЦГД) и чреспищеводную эхокардиографию (ЧПэхоКГ) выполняли в течение первого часа после 
поступления больных в отделение реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Использовали корреляционный анализ, логистическую регрессию 
с расчетом отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервала (95 % ДИ) и ROC-анализ с расчетом площади под ROC-кривой (ППК).
Результаты. В 52,6 % наблюдений значения NT-proBNP были нормальными и составили 179,75[112,65–237,5] пг/мл, у 47,4 % больных уровень 
биомаркера был повышен до 615,25[425,7–1158,0] пг/мл. Содержание NT-proBNP в крови не коррелировало с данными инвазивного мониторинга 
ЦГД и умеренно коррелировало с параметрами ЧПэхоКГ. Значения NT-proBNP >366 пг/мл ассоциировались с индексом конечно-систолической 
площади (ИКСП) левого желудочка (ЛЖ) >9 см2/м2 (ОШ 1,0032, 95 % ДИ 1,0009–1,0054, р=0,006, ППК 0,847), значения >440 пг/мл – с фракцией 
сокращения площади (ФСП) ЛЖ <40 % (ОШ 1,0021, 95 %-ный ДИ 1,0001–1,0042, р=0,036, ППК 0,750) и с индексом конечно-диастолической площади 
(ИКДП) ЛЖ >15 см2/м2 (ОШ 1,0029, 95 %-ный ДИ 1,0002–1,0055, р=0,032, ППК 0,865). Уровень биомаркера <272 пг/мл дискриминировал больных 
с отсутствием потребности в послеоперационной инотропной поддержке (ОШ 0,9973, 95 % ДИ 0,9947–0,9999, р=0,041, ППК 0,737), а значения 
>385 пг/мл были предикторами длительности лечения в ОРИТ >24 ч (ОШ 1,0029, 95 % ДИ 1,0008–1,0050, р=0,008, ППК 0,731). Уровень NT-proBNP 
>505 пг/мл ассоциировался с вазоактивно-инотропным индексом >10 (ОШ 1,0026, 95 % ДИ 1,0006–1,0046, р=0,010, ППК 0,769), а уровень >701 
пг/мл – с проявлениями рефрактерной острой сердечной недостаточности (СН) (ОШ 1,0066, 95 % ДИ 1,0012–1,0120, р=0,017, ППК 0,976).
Заключение. При поступлении в ОРИТ медиана содержания NT-proBNP у больных, перенесших РМ с ИК, находилась в пределах нормы 
и составляет 305,0[176,2–604,5] пг/мл. Значения биомаркера на этом этапе лечения умеренно коррелировали с дооперационными 
эхокардиографическими показателями систолической функции ЛЖ. В ранние сроки после поступления больных в ОРИТ уровень NT-proBNP 
в пределах 366–448 пг/мл ассоциировался с признаками миокардиальной дисфункции, включая ИКСПЛЖ>9 см2/м2, ИКДПЛЖ>15 см2/
м2, ФСПЛЖ<40 % и длительностью лечения в ОРИТ>24 ч. Значения биомаркера в диапазоне 505–701 пг/мл ассоциировался с клиническими 
проявлениями тяжелой послеоперационной СН.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: N-терминальный отрезок предшественника натрийуретического пептида В-типа, NT-proBNP, ишемическая болезнь 
сeрдца, реваскуляризация миокарда с искусственным кровообращением, аортокоронарное шунтирование, послеоперационная 
дисфункция миокарда
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SUMMARY
The objective: to study the relationship between the blood levels of the N-terminal segment of B-type natriuretic peptide precursor (NT-proBNP) 
and hemodynamic parameters after on-pump ischemic heart disease (IHD) surgeries, and to evaluate the biomarker association with myocardial 
dysfunction manifestations.
Material and methods. The study involved 38 patients aged 55,0±1,5 years with IHD who underwent coronary arteries bypass grafting (CABG). 
NT-proBNP blood level, pulmonary artery catheterization (PAC) data, and transpesophageal echocardiography (TEE) data were studied within 
the first hour of admission to the intensive care unit (ICU). Correlation analysis, logistic regression with calculation of odds ratio (OR) and 95 % 
confidence interval (95 % CI) and ROC analysis with calculation of area under ROC curve (AUC) were used.
Results. In 52.6 % of patients, NT-proBNP blood level was normal (179.75 [112.65–237.5] pg/ml), and in 47.4 % of patients the biomarker level was increased 
(615.25 [425.7–1158.0] pg/ml). NT-proBNP blood level was not correlated with PAC data and moderately correlated with TEE parameters. NT-proBNP >366 
pg/mL were associated with left ventricular (LV) end-systolic area index (LVESAI) >9 cm2/m2 (OR 1.0032, 95 % CI 1.0009–1.0054, p = 0.006, AUC 0.847), NT-
proBNP >440 pg/mL were associated with LV area contraction fraction (LVACF) <40 % (OR 1.0021, 95 % CI 1.0001–1.0042, p = 0.036, AUC 0.750) and with LV 
end-diastolic area index (LVEDAI) >15 cm2/m2 (OR 1.0029, 95 % CI 1.0002–1.0055, p = 0.032, AUC 0.865). NT-proBNP <272 pg/mL identified patients without 
postoperative inotropic support (OR 0.9973, 95 % CI 0.9947–0.9999, p=0.041, AUC 0.737), and NT-proBNP >385 pg/mL was a predictor of ICU length of stay 
>24 hours (OR 1.0029, 95 % CI 1.0008–1.0050, p = 0.008, AUC 0.731). NT-proBNP >505 pg/mL was associated with a vasoactive-inotropic index >10 (OR 1.0026, 
95 % CI 1.0006–1.0046, p = 0.010, AUC 0.769), and NT-proBNP >701 pg/mL was a predictor of the refractory heart failure (HF) (OR 1.0066, 95 % CI 1.0012–1.0120, 
p = 0.017, AUC 0.976).
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Введение
Уровень в крови натрийуретического пептида (НУП) 

В-типа (BNP) и N-терминального фрагмента неактивной 
части его предшественника (NT-proBNP) отражает степень 
напряжения миокарда при обеспечении насосной функции 
сердца [1]. Эти биомаркеры в настоящее время стали не-
отъемлемой частью диагностических алгоритмов в кардио-
логии [2–5] и важным компонентом стратификации риска 
кардиальных осложнений в некардиальной хирургии [6, 7]. 
Рутинный мониторинг НУП В-типа после некардиальных 
операций считают недостаточно обоснованным, хотя и под-
черкивают целесообразность их дальнейшего изучения [7].

В кардиохирургии, в том числе при реваскуляризациях 
миокарда (РМ) с искусственным кровообращением (ИК), 
в результате обширных исследований, в том числе метаа-
нализов, показана способность предоперационного уровня 
BNP/NT-proBNP прогнозировать различные неблагопри-
ятные исходы [8–12]. Значительно хуже изучена информа-
тивность послеоперационных значений этих биомаркеров, 
особенно зарегистрированных при поступлении опериро-
ванных больных в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ). В ряде исследований описано повышение 
уровня NT-proBNP через 24 часа после окончания вмеша-
тельств с ИК [13–16]. Делаются отдельные попытки решать 
с помощью послеоперационных значений биомаркера диа-
гностические и прогностические задачи [13, 16], однако этот 
аспект проблемы клинического использования НУП В-типа 
остается недостаточно разработанным. Предпринимались 
попытки использовать уровень NT-proBNP, измеренный при 
поступлении в ОРИТ, для скрининга больных с высоким 
риском осложнений [17–19]. Однако эти немногочислен-
ные исследования, выполненные в группах разнородных 
клинических наблюдений, не дают ответа на вопрос об ин-
формативности значений биомаркера, определенных при 
поступлении в ОРИТ, у больных, оперированных с ИК 
по поводу ИБС. Вместе с тем оценка степени напряжения 
миокарда у этой категории больных и максимально раннее 
прогнозирование риска развития или прогрессирования 
сердечной недостаточности (СН) могут сыграть важную 
роль в выборе оптимальной лечебной тактики.

Цель исследования: оценить взаимосвязи уровня NT-
proBNP с показателями кровообращения после операций 
по поводу ИБС в условиях ИК и изучить ассоциированность 
биомаркера с проявлениями миокардиальной дисфункции.

Материалы и методы
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ГБУЗ «ГКБ им. С. С. Юдина ДЗМ» (протокол № 1 
от 03.03.2023 г.). Выполнили одноцентровое проспектив-
ное обсервационное исследование. Проанализировали 

данные периоперационного обследования больных, 
которым выполнили операции с ИК по поводу ИБС. 
Учитывая пилотный характер исследования, объем вы-
борки не рассчитывали.

Критерии включения в исследование: возраст 35–75 лет, 
плановая изолированная РМ или РМ в сочетании с пласти-
кой аневризмы левого желудочка (ЛЖ) в условиях ИК и кар-
диоплегической остановки сердца, наличие письменного 
информированного согласия больных на участие в исследо-
вании. Критерии невключения: тяжелые интраоперацион-
ные осложнения (острый инфаркт миокарда, кровотечение, 
аллергические реакции), наличие некорригированных по-
роков клапанного аппарата сердца, заболевания пищевода 
и кардиального отдела желудка, сопутствующие тяжелые 
заболевания легких, печени и системы крови, уровень 
креатинина в плазме >140 мкмоль/л, морбидное ожирение 
с индексом массы тела более 40 кг/м2.

Критерии исключения: послеоперационные хирур-
гические осложнения и/или повторные оперативные 
вмешательства, коагулопатические кровотечения, невоз-
можность по техническим причинам лабораторного опре-
деления NT-proBNP, выполнения чреспищеводной (ЧП) 
эхокардиографии (эхоКГ) или инвазивной оценки функ-
ции сердца, отказ больного от участия в исследовании.

В соответствии с критериями включения планирова-
лось обследование 45 больных. Не включили пять больных 
в связи с подтвержденным интраоперационным инфарктом 
миокарда (2 наблюдения), продолжающимся кровотечени-
ем (2 наблюдения) и наличием дивертикула пищевода (1 
наблюдение). Исключили двух больных в связи с невозмож-
ностью выполнить лабораторное определение NT-proBNP. 
Проанализировали данные обследования 38 больных (все 
мужчины). Демографические данные и клиническая харак-
теристика наблюдений представлены в таблице 1. До опе-
рации признаки постинфарктного кардиосклероза на элек-
трокардиограмме были зарегистрированы в 32 (84,2 %) на-
блюдениях, снижение фракции изгнания (ФИ) ЛЖ до уровня 
менее 35 % при эхоКГ– в 6 (15,8 %) наблюдениях.

Операции во всех наблюдениях были выполнены 
в условиях многокомпонентной общей анестезии (фента-
нил, пропофол, севофлуран, рокуроний). ИК проводили 
аппаратами Maquet с мембранными оксигенаторами 
в условиях нормотермии. Миокард во время пережатия 
аорты защищали с помощью кровяной холодово-фарма-
кологической кардиоплегии.

При поступлении в ОРИТ средства для симпатомиметиче-
ской терапии (СМТ) использовали в 27 (71,0 %) наблюдениях. 
Допамин в дозах 2–6 (3,0[2,0–4,0]) мкг/кг/мин. был назначен 
25 (65,8 %) больным, добутамин в дозах 2–6 (3,0[3,0–4,0]) мкг/
кг/мин. – 14 (36,8 %) больным, эпинефрин в дозах 30 и 50 нг/
кг/мин. – 2 (5,3 %) больным и норэпинефрин в дозах 20–200 

Conclusion. On admission to the ICU, the median NT-proBNP content in patients who underwent on-pump CABG was within the normal range 
and amounted to 305.0 [176.2–604.5] pg/ml. Biomarker ​​at this stage of treatment moderately correlated with preoperative echocardiographic 
indices of LV systolic function. In the early period after admission of patients to the ICU, NT-proBNP levels within 366–448 pg/ml are associated 
with signs of myocardial dysfunction, including LVESAI >9 cm2/m2, LVEDAI >15 cm2/m2, LVACF <40 % and ICU length of stay >24 h. NT-proBNP ​​in 
the range of 505–701 pg/ml were associated with severe postoperative HF clinical sings.
KEYWORDS: N-terminal segment of B-type natriuretic peptide precursor, NT-proBNP, ischemic heart disease, on-pump myocardial revascularization, 
coronary artery bypass grafting, postoperative myocardial dysfunction
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(50,0[30,0–57,5]) нг/кг/мин. – 11 (28,9 %). Длительность СМТ 
составила 3,5–216 (13,5[6,5–35,5]) ч (в отдельных наблюдени-
ях умеренная СМТ продолжалась после перевода из ОРИТ). 
Внутриаортальную баллонную контрпульсацию (ВАБК) 
с помощью систем AutoCAT 2 Wave (Arrow) или Datascope 
CS‑300 (Maquet) начинали в течение первых 24 часов после 
поступления в ОРИТ. Больные находились в отделении от 14 
до 156 (20,0[18,0–31,0]) ч. Госпитализация в ОРИТ превы-
шала одни сутки в 10 (26,3 %) наблюдениях.

Забор проб венозной крови для изучения уровня NT-
proBNP выполняли после поступления больных в ОРИТ. 
Концентрацию биомаркера определяли методом электро-
хемилюминисценции с помощью набора реагентов для 
количественного определения NT-proBNP в сыворотке 
и плазме крови (Roche Diagnostics) на биохимическом ана-
лизаторе Elescys 1010 (Roche Diagnostics). Верхней грани-
цей референсных значений биомаркера считали 350 пг/мл. 
Лабораторные данные анализировали ретроспективно.

Мониторинг центральной гемодинамики (ЦГД) осу-
ществляли с помощью систем IntelliVue (Phillips) и термо-
дилюционных многопросветных катетеров типа Swan-Ganz. 
Сердечный выброс измеряли методом болюсной холодовой 
термодилюции. Артериальное давление (АД) регистри-
ровали через катетер в лучевой артерии. Анализировали 
среднее АД (АДср), давление в правом предсердии (ДПП), 
среднее давление в легочной артерии (ДЛАср), заклини-
вающее давление в легочной артерии (ЗДЛА), сердечный 
индекс (СИ), индекс ударного объема (ИУО). При анализе 
данных ЦГД учитывали следующие референсные значения 
показателей [20]: АДср – 70–105 мм рт.ст., ДПП – 2–6 мм 
рт.ст, ДЛАср – 9–19 мм рт.ст., ЗДЛА – 6–12 мм рт.ст., СИ – 
2,5–4,0 л/мин./м2, ИУО – 33–50 мл/м2.

ЧПэхоКГ выполняли с помощью ультразвукового ап-
парата Vivid IQ и мультипланового ультразвукового ЧП 
датчика (General Electric). Использовали режим стандарт-
ного двухмерного изображения (2D). Визуализировали 
структуры сердца стандартно, на уровне левого предсердия, 
и трансгастрально – при перемещении датчика из пище-
вода в желудок. Большинство показателей регистрировали 
при стандартной визуализации сердца в позиции «с аор-
той по длинной оси». Объёмы ЛЖ определяли методом 
Simpson («метод дисков»). Регистрировали конечно-диа-
столический объем (КДО) ЛЖ и конечно-систолический 
объем (КСО) ЛЖ, в анализ включали индексированные 
показатели (ИКДОЛЖ, ИКСОЛЖ). ФИЛЖ рассчитывали 
по формуле: ФИЛЖ (%) = 100×(КДОЛЖ-КСОЛЖ)/КДОЛЖ

В  трансгастральной позиции визуализировали 
ЛЖ «по короткой оси». Для характеристики функции 
ЛЖ определяли конечно-диастолическую площадь 
(КДП) ЛЖ и конечно-систолическую площадь (КСП) 
ЛЖ, в анализ включали индексированные показатели 
(ИКДПЛЖ, ИКСПЛЖ). Фракцию сокращения площади 
ЛЖ (ФСПЛЖ) рассчитывали по формуле: ФСПЛЖ (%) = 
100×(КДПЛЖ – КСПЛЖ)/КДПЛЖ.

При анализе данных учитывали следующие ре-
ференсные значения показателей ЧПэхоКГ [21, 22]: 
ИКДОЛЖ – 35–75 мл/м2, ИКСОЛЖ – 12–30 мл/м2, 
ФИЛЖ >50 %, ИКДПЛЖ – 10–18 см2/м2, ИКСПЛЖ – 
4–9 см2/м2, ФСПЛЖ >50 %.

Для унифицированной количественной оценки интен-
сивности СМТ рассчитывали инотропный индекс (ИИ) 
и вазоактивно-инотропный индекс (ВИИ) по формулам:

•	 ИИ (условные единицы) = доза допамина (мкг/кг/
мин.) + доза добутамина (мкг/кг/мин.) (мкг/кг/мин.) + 
доза адреналина (мкг/кг/мин.) × 100;

•	 ВИИ (условные единицы) = доза норэпинефрина (мкг/кг/
мин.) × 100 + доза допамина (мкг/кг/мин.) + доза добута-
мина (мкг/кг/мин.) + доза адреналина (мкг/кг/мин.) × 100.

Забор крови для определения NT-proBNP, регистрацию 
показателей ЦГД и ЧПэхоКГ выполняли в пределах пер-
вого часа после поступления больных в ОРИТ.

В качестве признаков послеоперационной дисфункции 
сердца, которые были закодированы бинарно для регрес-
сионного анализа, использовали показатели трех групп:

•	 параметры ЦГД, которые включали АДср<70 мм рт.ст., 
ДПП>7 мм рт.ст., ЗДЛА>13 мм рт.ст., ДЛАср>20 мм 
рт.ст., СИ<2,5 л/мин./м2, ИУО<32 мл/м2;

•	 параметры ЧПэхоКГ, которые включали ИКДОЛЖ>75 
мл/м2, ИКСОЛЖ>30 мл/м2, ФИЛЖ<50 %, ФИЛЖ<40 %, 
ИКДПЛЖ>15  см2/м2, ИКДПЛЖ>18  см2/м2, ИКС-
ПЛЖ>6 см2/м2, ИКСПЛЖ>9 см2/м2, ФСПЛЖ<50 %, 
ФСПЛЖ<40 %;

•	 клинические показатели, включавшие длительность 
СМТ>12 ч, пребывание в ОРИТ >24 ч, потребность в на-
значении инотропных и/или вазопрессорных лекарст-
венных средств в дозах, соответствующих ИИ>5 у. е. 
и ВИИ>10 у. е., применение ВАБК и летальный исход 
в ОРИТ. Рефрактерной острой СН (ОСН) считали исполь-
зование ВАБК и/или летальность в ОРИТ (композитный 
исход). Проанализировали также показатель «течение по-
слеоперационного периода без СМТ» («течение без СМТ»).

Таблица 1
Демографическая и клиническая характеристика  

клинических наблюдений (n=38)

Показатели Min Max Me[P25-P75] (М±m)
Возраст, лет 36 70 55,0[48,0–64,5] (55,0±1,5)

ФК NYHA 2 4 3,0[3,0–4,0]
Толщина задней стенки 

ЛЖ, см 0,7 1,6 1,1[1,0–1,2]

Толщина межжелудочковой 
перегородки, см 0,8 1,6 1,2[1,1–1,3] (1,2±0,03)

ФИЛЖ,% 23 73 55,0[42,0–65,0] (53,0±2,2)

КДОЛЖ, мл 103 341 152,0[129,0–200,0] 
(171,9±9,6)

КСОЛЖ, мл 32 263 64,3[45,5–131,7]

Длительность ИК, мин 42 218 117,0[93,5–165,25] 
(127,5±8,1)

Длительность пережатия 
аорты, мин. 28 161 70,0[54,0–101,0]

Коронарные анастомозы, n 2 5 4[3–4]
Пластика аневризмы ЛЖ, 

n (%)
12 

(31,6 %)
Применение ВАБК, n (%) 2 (5,2 %)
Летальность в ОРИТ, n (%) 2 (5,2 %)

Примечания: ФК – функциональный класс, NYHA – Нью-Йоркская 
кардиологическая ассоциация, ЛЖ – левый желудочек, ФИ – фракция 
изгнания, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систо‑
лический объем, ИК – искусственное кровообращение, ВАБК – внутри‑
аортальная баллонная контрпульсация, ОЛЖ – обход левого желудочка, 
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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Статистический анализ выполнили с помощью про-
граммных пакетов «Microsoft Office Excel» и «MedCalc 15». 
Учитывая ограниченное число наблюдений, соответствие 
распределения данных закону нормального распределе-
ния анализировали с помощью критериев Шапиро-Уилка 
и Шапиро-Франка. Все данные представили в виде ме-
дианы (Me) и и межквартильного размаха (IQR) между 
25 и 75-м перцентилями. Данные, имевшие нормальное 
распределение, дополнительно представили в виде сред-
неарифметических величин (M) и ошибок средних (m). 
Для описания номинальных данных рассчитывали их 
относительную частоту (fi). В зависимости от характера 

распределения данных в связанных выборках отличия оце-
нивали по критерию Вилкоксона или критерию Стьюдента 
для парных сравнений.

Рассчитывали коэффициенты ранговой корреляции 
Спирмена (rho) и их статистическую значимость (р). При 
значениях rho <0,29 связь считали слабой, при значениях 
0,3–0,69 – умеренной и >0,7 – сильной. С помощью ло-
гистической регрессии оценивали влияние независимой 
переменной (предиктор) на зависимую (предиктант), 
закодированную бинарно. В качестве потенциального 
предиктора рассматривали содержание NT-proBNP в крови. 
Предиктантами являлись патологические значения показа-
телей ЦГД и ЧПЭхоКГ, а также клинические признаки, ха-
рактеризующие послеоперационную дисфункцию сердца.

Рассчитывали отношение шансов (ОШ), 95 %-ный ДИ 
и значимость влияния (р). Для оценки разделительной спо-
собности предиктора выполнили ROC-анализ, в который 
включили только те предиктанты, которые были ассоцииро-
ваны с предиктором по результатам логистической регрес-
сии. Анализировали характеристики ROC-кривых с расче-
том площади под кривой (ППК), 95 %-ного ДИ и статисти-
ческой значимости (p) выявленной зависимости. Качество 
модели считали при ППК >0,9 – отличным, 0,89–0,8 – очень 
хорошим, 0,79–0,7 – хорошим, 0,69–0,6 – средним, <0,6 – 
неудовлетворительным. Пороговое значение переменной 
определяли по индексу Юдена (требование максимальной 
суммы чувствительности и специфичности), требованию 
чувствительности и специфичности теста, приближающим-
ся к 80 %, и требованию баланса между чувствительностью 
и специфичностью (минимальная разность между этими зна-
чениями). За пороговое принимали значение, в наибольшей 
степени соответствующее всем трем требованиям.

Результаты статистического анализа считали значи-
мыми при р<0,05.

Результаты
При поступлении в ОРИТ содержание NT-proBNP 

в крови больных колебалось от 17,8 до 1854,0 (305,0 

Таблица 2
Показатели кровообращения и их корреляции с уровнем NT-

proBNP при поступлении оперированных больных в ОРИТ

Показатели Me[P25-H75] (M±m) rho (р)
АДср, мм рт.ст. 73,0[68,0–78,75] (73,8±1,3) 0,064 (0,690)

ЧСС, мин.‑1 95,0[84,0–102,0] (93,0±1,8) 0,180 (0,261)
ДПП, мм рт.ст. 7,0[6,0–9,75] (7,5±0,4) 0,008 (959)

ДЛАср, мм рт.ст. 18,0[15,0–20,75] 0,187 (0,240)
ЗДЛА, мм рт.ст. 9,0[8,0–12,0] 0,210 (0,208)
СИ, л/мин./м2 3,1[2,7–3,5] (3,2±0,09) -0,155 (0,335)

ИУО, мл/м2 33,0[27,0–41,2] -0,223 (0,161)
ИКДОЛЖ, мл/м2 55,8[44,3–72,5] (60,6±3,1) 0,255 (0,159)
ИКСОЛЖ, мл/м2 29,7[19,8–45,1] (35,7±2,9) 0,301 (0,094)

ФИЛЖ,% 45,1[28,6–56,1] (42,7±2,4) -0,354 (0,040)
ИКДПЛЖ, см/м2 10,0[7,8–12,9] (10,4±0,5) 0,183 (0,308)
ИКСПЛЖ, см/м2 4,4[3,3–7,1] 0,350 (0,046)

ФСПЛЖ,% 49,6[36,4–62,4] (48,8±2,2) -0,377 (0,026)
ИИ, у. е. 4,0[2,0–7,0] 0,365 (0,019)

ВИИ, у. е. 3,0[2,0–5,0] 0,386 (0,013)

Таблица 3
Ассоциированность NT-proBNP с признаками миокардиальной 

дисфункции после операций с ИК по поводу ИБС

Показатели ОШ 95 %-ный ДИ р
АДср<70 мм рт.ст. 0,9991 0,9975–1,0008 0,290

ДПП>7 мм рт.ст. 1,0008 0,9993–1,0022 0,315
ЗДЛА>13 мм рт.ст. 1,0008 0,9991–1,0025 0,377

ДЛАср>20 мм рт.ст. 1,0004 0,9989–1,0018 0,609
СИ<2,5 л/мин./м2 1,0001 0,9982–1,0020 0,897

ИУО<32 мл/м2 1,0020 1,0002–1,0034 0,034
ИКДОЛЖ>75 мл/м2 1,0014 0,9994–1,0034 0,164
ИКСОЛЖ>30 мл/м2 1,0010 0,9991–1,0029 0,315

ФИЛЖ<50 % 1,0016 0,9994–1,0038 0,159
ФИЛЖ<40 % 1,0021 1,0001–1,0042 0,036

ИКДПЛЖ>15 см2/м2 1,0029 1,0002–1,0055 0,032
ИКДПЛЖ>18 см2/м2 1,0015 0,9989–1,0042 0,262
ИКСПЛЖ>6 см2/м2 1,0018 0,9997–1,0040 0,097
ИКСПЛЖ>9 см2/м2 1,0032 1,0009–1,0054 0,006

ФСПЛЖ<50 % 1,0022 1,0001–1,0043 0,039
ФСПЛЖ<40 % 1,0027 1,0005–1,0049 0,015

Длительность СМТ>12 ч 1,0023 1,0002–1,0043 0,029
Пребывание в ОРИТ>24 ч 1,0029 1,0008–1,0050 0,008

ИИ>5 у. е. 1,0018 1,0001–1,0035 0,034
ВИИ>10 у. е. 1,0026 1,0006–1,0046 0,010

Использование ВАБК 1,0023 0,9998–1,0042 0,140
Летальность в ОРИТ 1,0018 0,9995–1,0042 0,128

Рефрактерная ОСН* 1,0066 1,0012–1,0120 0,017
Течение без СМТ 0,9973 0,9947–0,9999 0,041

Таблица 4
Характеристики разделительной способности NT-proBNP в отношении 

проявлений послеоперационной миокардиальной дисфункции

Показатели ППК 95 %-ный 
ДИ р ПЗ, 

пг/мл
Чувствитель-

ность / Специ-
фичность

ИУО
<32 мл/м2 0,666 0,495–0,810 0,107 - -

ФИЛЖ<40 % 0,692 0,514–0,836 0,106 - -
ИКДПЛЖ

>15 см2/м2 0,865 0,691–0,962 <0,0001 >448 75,0 %/76,9 %

ИКСПЛЖ
>9 см2/м2 0,847 0,701–0,940 <0,0001 >366 77,8 %/68,8 %

ФСПЛЖ<50 % 0,692 0,514–0,836 0,106 - -
ФСПЛЖ<40 % 0,750 0,578–0,879 0,0163 >443 66,7 %/83,3 %
Длительность 

СМТ>12 ч 0,640 0,475–0,783 0,157 - -

Лечение 
в ОРИТ>24 ч 0,731 0,569–0,857 0,047 >385 70,0 %/77,4 %

ИИ>5 у. е. 0,680 0,516–0,816 0,067 - -
ВИИ>10 у. е. 0,769 0,611–0,886 0,029 >505 71,4 %/85,3 %

Рефрактерная 
ОСН 0,976 0,865–0,999 <0,0001 >701 80,0 %/93,9 %

Течение без СМТ 0,737 0,576–0,862 0,003 <272 72,2 %/69,6 %
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[176,2–604,5]) пг/мл. Значения биомаркера были нормаль-
ными (179,75[112,65–237,5] пг/мл) в 20 (52,6 %) наблюдениях 
и повышенными (615,25[425,7–1158,0] пг/мл) в 18 (47,4 %). 
Уровень NT-proBNP умеренно коррелировал с функциональ-
ным классом (ФК) NYHA (rho=0,323; p=0,048), предопераци-
онными ФИЛЖ (rho= –0,460; p=0,004), ИКДОЛЖ (rho=0,451; 
p=0,004), ИКСОЛЖ (rho=0,471; p=0,003) и не коррелировал 
с возрастом обследованных (rho=0,059; p=0,737).

После транспортировки из операционной медианные 
значения большинства показателей ЦГД и ЧПэхоКГ на-
ходились в пределах референсных значений (табл. 2). 
Содержание NT-proBNP в крови не коррелировало с дан-
ными инвазивного мониторинга ЦГД. Зарегистрировали 
значимые связи биомаркера с ФИЛЖ, ИКСПЛЖ, ФСПЛЖ, 
ИИ и ВИИ. Все корреляции были умеренными.

Зарегистрированные в ранние сроки после операций 
значения NT-proBNP ассоциировались с рядом признаков 

дисфункции миокарда (табл. 3). Предиктантами были 
ИУО<32 мл/м2, ФИЛЖ<40 %, ИКСПЛЖ>9  см2/м2, 
ФСПЛЖ<50 %, ФСПЛЖ<40 %, ИИ>5 у. е., ВИИ>10 у. е., 
а также клинические показатели дисфункции/недостаточ-
ности оперированного сердца, за исключением применения 
ВАБК и летальности в ОРИТ. Также отметили ассоцииро-
ванность биомаркера с отсутствием потребности в СМТ.

При ROC-анализе (табл. 4) не подтвердилась дис-
криминационная способность NT-proBNP в отношении 
ИУО<32 мл/м2, ФИЛЖ<40 %, ФСПЛЖ<50 %, ИИ>5 
у. е., а  также длительности СМТ>12 ч. Биомаркер 
обеспечил прогностические модели очень хорошего 
качества в отношении ИКДПЛЖ>15 см2/м2 (рис. 1) 
и ИКСПЛЖ>9 см2/м2 (рис. 2). Способность показателя 
прогнозировать ФСПЛЖ<40 % и длительность лечения 
в ОРИТ>24 ч соответствовала моделям хорошего ка-
чества (рис. 3 и 4). ПЗ NT-proBNP, дискриминирующие 

Рисунок 1. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в отношении ИКДПЛЖ>15 см2/м2 после операций

Рисунок 2. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в отношении ИКСПЛЖ>9 см2/м2 после операций

Рисунок 4. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в отношении послеоперационного лечения в ОРИТ>24 ч

Рисунок 3. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в отношении ФСПЛЖ<40 % после операций
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патологические значения параметров ЧПэхоКГ и дли-
тельное лечение в ОРИТ, умеренно превышали верхнюю 
границу референсных значений. Чувствительность 
и специфичность ПЗ были достаточно сбалансирован-
ными, их уровень, составлял около 70–80 %.

Дискриминационная способность NT-proBNP в отно-
шении ВИИ>10 у. е. характеризовалась моделью хорошего 
качества (рис. 5). Чувствительность и специфичность 
прогноза при установленном ПЗ биомаркера были вполне 
удовлетворительными (табл. 4) и достаточно сбаланси-
рованными. Модель, характеризующая прогностическую 
значимость NT-proBNP в отношении рефрактерной ОСН, 
была отличного качества (рис. 6). Значение биомаркера, 
более чем в 2 раза превышавшее норму, вполне надежно 
прогнозировало это осложнение.

Нормальный уровень NT-proBNP дискриминиро-
вал больных, не нуждавшихся после операции в СМТ 
(рис. 7). Прогностическая модель была очень хорошего 
качества, а чувствительность и специфичность состав-
ляли около 70 %.

Обсуждение
Прежде всего, отметим, что при использовании раз-

личных вариантов иммуноферментного анализа для 
определения NT-proBNP могут существенно отличаться 
границы нормы и скрининговые значения, указывающие 
на повышенный риск осложнений [7, 23, 24]. Поэтому 
в обсуждение включали только данные авторов, применяв-
ших такие же наборы для иммунохемилюминесцентного 
анализа, что и в настоящем исследовании.

Установленная медиана значений NT-proBNP нахо-
дилась в пределах нормы и соответствовала уровням 
биомаркера, описанным у больных ИБС, подготовленных 
к хирургическому лечению [8, 9, 25]. Содержание NT-
proBNP в ранние сроки после ИК сохраняло корреляции 
с показателями дооперационного состояния больных 
(ФК NYHA, ФИЛЖ, объемы ЛЖ), которые характерны 
для значений биомаркера, определенных до РМ [26], 
и не коррелировало с их возрастом. Считают, что концен-
трация NT-proBNP в крови повышается по мере увели-
чения возраста как у здоровых лиц [27], так и у больных 
хронической недостаточностью кровообращения [1]. 
Вероятно, у кардиохирургических больных ИБС связь 
возраста и уровня биомаркера нивелируется комплексным 
влиянием напряжения и миокарда и его ишемии [12, 28]. 
Отсутствие связи NT-proBNP с возрастом прослеживается 
и после операций.

Сведения об уровне биомаркера у больных, посту-
пающих в ОРИТ, крайне ограничены. Биомаркер, как 
правило, оценивают через сутки после операций, выявляя 
при этом его резко повышенные значения (медианы около 

Рисунок 5. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в отношении ВИИ>10 у. е. после операций

Рисунок 6. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в отношении риска рефрактерной ОСН

Рисунок 7. ROC-кривая (чувствительность-специфичность) NT-proBNP 
в течения без СМТ отношении послеоперационного течения без СМТ
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1500 пг/мл) [13, 14, 15]. Прогностически неблагоприятные 
значения NT-proBNP через 24 ч после окончания хирурги-
ческих вмешательств превышают верхнюю границу нормы 
в 6–7 раз [13, 14, 15].

Выбор такой точки исследования основан на данных 
о максимальной в это время инкреции BNP миокардом 
оперированного сердца [29, 30]. Поскольку поступление 
в кровь активного гормона и NT-proBNP происходит 
одновременно [1, 31], считается, что максимальная кон-
центрация последнего также должна развиваться через 
24 ч после операций [13].

Вместе с тем, сразу после завершения хирургических 
вмешательств содержание BNP в крови больных не отли-
чается от дооперационного [30] или незначительно его 
превышает [29, 32]. Соответственно, уровень NT-proBNP 
на этом этапе должен быть близок к дооперационному.

Учитывая, что концентрацию биомаркера в ранние 
сроки после ИК практически не изучали, выполнили post 
hoc анализ, который показал, что у обследованных боль-
ных значения NT-proBNP при поступлении в ОРИТ тесно 
коррелировали (рис. 8) с предоперационными (rho=0,899; 
р<0,0001) и были их значимо (р=0,0002) ниже (рис. 9).

Разница между периоперационными значениями био-
маркера составила –65,2[–201,5–4,6] пг/мл (около 22 %). 
Выраженность этого снижения коррелировала с уровенем 
NT-proBNP до операции (rho= –0,391; р=0,015) и не корре-
лировала с длительностью ИК (rho= –0,030; р=0,868) и пе-
режатия аорты (rho= –0,063; р=0,724), объемом инфузии 
(rho= –0,171; р=0,326) и диурезом (rho= –0,132; р=0,449), 
гемогидробалансом (rho= 0,024; р=0,892), а также с гема-
токритом в конце операции (rho= 0,098; р=0,554).

Уменьшение концентрации NT-proBNP в течение 
операции обусловлено комплексом факторов, прежде 
всего, связанных с изменениями биосинтетических 
процессов в миокарде [31]. Пережатие аорты, прекра-
щение коронарной перфузии, кардиоплегия и локальная 
гипотермия сердца при выполнении основного этапа РМ 
сопровождаются угнетением синтеза предшественника 

BNP, ферментозависимого расщепления прогормона 
и, соответственно, поступления BNP и NT-proBNP в кровь 
[33–35]. После реперфузии миокарда уровень BNP начи-
нает возрастать, достигая к концу операции предопера-
ционных значений или несколько превышая их [36, 37], 
при этом закономерно увеличивается содержание в крови 
NT-proBNP. Однако вследствие особенностей биохимии 
и элиминации биомаркеров [1, 31] динамика прироста 
их концентраций в крови отличается [38]. Процесс по-
стперфузионного восстановления инкреции NT-proBNP, 
вероятно, также может зависеть от методических осо-
бенностей ИК и кардиоплегии, степени гемодилюции 
и уровня волемии, однако корреляций с соответству-
ющими показателями выявить не удалось, а линейная 
связь с предоперационным уровнем показателя была 
тесной. Таким образом, в течение первых часов после 
операций уровень NT-proBNP определялся не столько 
реализацией комплекса патофизиологических механизмов, 
характерных для вмешательств с ИК, сколько исходными 
значениями биомаркера.

У больных, обследованных вскоре после поступле-
ния в ОРИТ, выявили ассоциированность NT-proBNP 
с данными ЧПэхоКГ и с клиническими проявлениями 
дисфункции сердца. Качество прогностических моделей 
колебалось от хорошего до отличного, а минимальный 
уровень чувствительности/специфичности составлял 
около 70 %. Такое качество прогноза считают приемлемым 
для клинического скрининга [39, 40]. Уровень биомар-
кера в границах референсных значений ассоциировался 
со стабильной гемодинамикой, не требующей СМТ. ПЗ 
NT-proBNP, дискриминирующие признаки умеренного 
нарушения систолической функции ЛЖ при ЧПэхлКГ 
и прогнозирующие удлинение лечения в ОРИТ (360–450 
пг/мл), были максимально близки к нормальному уров-
ню биомаркера, а ПЗ, указывающие на риск тяжелой 
ОСН, находились в диапазоне 500–700 пг/мл. Эти ПЗ 
были на 50–100 пг/мл ниже предоперационных значений, 
указывающих на риск послеоперационной дисфункции 

Рисунок 8. Корреляция (rho=0,899; р<0,0001) между послеопераци‑
онным и дооперационным уровнем NT-proBNP

Рисунок 9. Снижение (р=0,0002) уровня NT-proBNP в периопераци‑
онный период
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сердца (табл. 5). При этом можно отметить, что резуль-
таты послеоперационного скрининга в значимой степени 
дублируют данные предоперационного обследования.

Есть основания полагать, что такая же закономерность 
была характерна и для связей уровня NT-proBNP c параме-
трами эхоКГ. Значения биомаркера в ранние сроки после ИК 
не только ассоциировались с показателями систолической 
функции ЛЖ в это время, но и сохраняли связи с аналогичны-
ми дооперационными параметрами. Связь уровня NT-proBNP 
с характеристиками систолической функции ЛЖ до и после 
операции можно объяснить тем, что исходные нарушения 
сократимости миокарда, стимулирующие синтез BNP/NT-
proBNP, не регрессируют в ранние сроки после РМ [10].

Полученные данные позволяют заключить, что уровень 
NT-proBNP, измеренный при поступлении оперированных 
с ИК больных в ОРИТ, может использоваться для выявления 
больных с риском гемодинамических осложнений, однако 
трактовка результатов такого обследования имеет значимую 
специфику, обусловленную снижением содержания био-
маркера в ранние сроки после ИК. На этом этапе значения 
NT-proBNP, дискриминирующие больных с умеренной и вы-
раженной дисфункцией оперированного сердца, на 50–100 
пг/мл ниже предоперационных скрининговых значений. 
Изучение биомаркера в ранние сроки после РМ целесо-
образно выполнять, когда до операции этот лабораторный 
показатель не определялся. Следует учитывать, что в ранние 
сроки после ИК уровень биомаркера зависит в основном 
от напряжения миокарда до вмешательства и может не от-
ражать влияния на сердце неблагоприятных операционных 
факторов (неадекватная кардиоплегическая защита, хирурги-
ческие осложнения и др.). Поэтому NT-proBNP при поступ-
лении оперированных больных в ОРИТ, вероятно, не может 
применяться для диагностики острых гемодинамических 
расстройств, обусловленных ятрогенными воздействиями.

Основными ограничениями исследования является 
число наблюдений, недостаточное для изучения диагно-
стической значимости NT-proBNP в отношении острых 
нарушений кровообращения, обусловленных ятрогенны-
ми факторами оперативного лечения, а также отсутствие 
данных об уровне биомаркера на завершающем этапе ИК 
и в течение последующего интраоперационного периода, 
предшествующего переводу больных в ОРИТ.

Для углубления представлений о патофизиологии НУП 
В-типа в ранние сроки после ИК, уточнения их диагностиче-
ской и прогностической значимости в отношении осложне-
ний, возникающих в различные сроки после кардиохирурги-
ческих вмешательств необходимы дальнейшие исследования.

Выводы
1.	 При поступлении в ОРИТ медиана содержания NT-

proBNP у больных, перенесших РМ с ИК, находится 
в пределах нормы и составляет 305,0[176,2–604,5] 
пг/мл. Значения биомаркера на этом этапе лечения 
умеренно коррелируют с дооперационными эхокар-
диографическими показателями, характеризующими 
систолическую функцию ЛЖ.

2.	 В ранние сроки после поступления больных в ОРИТ 
уровень NT-proBNP в пределах 366–448 пг/мл ассо-
цировался с эхокардиографическими признаками ми-
окардиальной дисфункции, включая ФСПЛЖ <40 %, 
ИКДПЛЖ >15 см2/м2, ИКСПЛЖ >9 см2/м2 и длитель-
ностью лечения в ОРИТ >24 ч. Значения биомаркера 
в диапазоне 505–701 пг/мл ассоциировались с клиниче-
скими проявлениями тяжелой послеоперационной СН.
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Таблица 5
Значения NT-proBNP, дискриминирующие больных  

с дисфункцией сердца при хирургическом лечении ИБС

Послеоперационная
сердечная недоста-

точность (СН)

Послеоперационный 
уровень биомаркера 

по результатам настоя-
щего исследования

Предоперационный 
уровень биомаркера 

по данным 
литературы [8, 16, 41]

Отсутствие потреб‑
ности в инотропной 

поддержке
272 пг/мл 180 пг/мл

Умеренная СН 366–448 пг/мл 509 пг/мл

Выраженная СН 505–701 пг/мл 750–800 пг/мл
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