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ВСТУП
У світі спостерігається невпинне поширення серцево-судинних захворю-

вань. На жаль, Україна є лідером серед країн Європи за цим показником [13].
Закономірним наслідком прогресування хвороб серцево-судинної систе-

ми (ССС), особливо ішемічної хвороби серця (ІХС) і гіпертонічної хвороби (ГХ), 
стає розвиток хронічної серцевої недостатності (ХСН) [9, 40]. Поширеність 
синдрому зростає пропорційно до віку та коливається в різних країнах від  
2 до 7 %. За результатами дослідження UNIVERS, в Україні цей показник на-
ближений до 7 % [9, 12, 40].

Хронічна серцева недостатність характеризується невпинним прогресу-
ванням перебігу та вельми несприятливим прогнозом [2, 32, 42]. Окрім того, 
цей синдром є важливою соціально-економічною проблемою, оскільки стає 
причиною втрати працездатності та вимагає значних фінансових витрат на 
лікування таких пацієнтів [9, 29]. 

Досить часто за ХСН виникає дисфункція не лише ССС, але й інших орга-
нів, що пов’язані з нею складними функціональними зв’язками, зокрема це 
стосується нирок. Поширеність ниркової дисфункції серед пацієнтів із деком-
пенсацією ХСН, за даними найбільшого американського реєстру ADHERE, 
сягає 30 % [28]. 

Зважаючи на зазначене вище, питання вдосконалення методів контролю 
за якістю терапії пацієнтів із систолічною ХСН, особливо за умов виникнення 
ниркової дисфункції, є досить актуальним.
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МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Метою роботи є аналіз доступних вітчизняних і закордонних літературних 

джерел інформації щодо поширеності та причин виникнення ренальної дис-
функції в пацієнтів із систолічною ХСН, а також діагностичного та прогностич-
ного значення натрійуретичних пептидів (НУП) у цієї категорії хворих.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Ретроспективний аналіз 50 сучасних літературних джерел інформації.

РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ
Між серцем і нирками існують складні гемодинамічні та нейроендокринні 

зв’язки, що об’єднують їх у єдину функціональну систему. Вона забезпечує 
підтримку адекватного артеріального тиску (АТ), об’єму циркулюючої крові 
(ОЦК) та електролітного балансу [15, 21, 25].

Тому не дивно, що за умови гострої або хронічної дисфункції одного з цих 
органів виникає гостра чи хронічна дисфункція іншого. У 2007 році на Все
світньому конгресі нефрологів схожий патофізіологічний зв’язок між серцем 
і нирками було визначено як кардіоренальний синдром (КРС) [25, 46].

Оскільки цей синдром є неоднозначним поняттям, у 2010 році група до-
слідників Acute Dialysis Quality Initiative Group (ADQI) опублікувала погоджу-
вальний документ «Cardiorenal Syndromes», виділивши в ньому 5 основних 
типів відповідно до характеру та первинності ураження серця або нирок:

– тип 1 (гострий кардіоренальний) – гостре погіршення функції серця обу-
мовлює розвиток гострої ниркової недостатності;

– тип 2 (хронічний кардіоренальний) – хронічна патологія ССС спричиняє 
розвиток і прогресування хронічної ниркової недостатності;

– тип 3 (гострий ренокардіальний) – гостре порушення функції нирок обу-
мовлює гостре ураження ССС;

– тип 4 (хронічний ренокардіальний) – хронічна ниркова дисфункція (хро-
нічна хвороба нирок) призводить до погіршення функції серця, гіпертрофії 
міокарда і/або підвищення ризику серцево-судинних катастроф;

– тип 5 (вторинний) – погіршення функції нирок і ССС відбувається пара-
лельно та має однакову причину розвитку [25, 47].

Відповідно до цього положення, для пацієнтів із ХСН характерним є КРС 
2-го типу.

Зниження ниркової функції за ХСН відображає тяжкість гемодинамічних 
порушень і розладів адаптаційних механізмів. Воно асоціюється з підвище-
ним рівнем захворюваності, смертності, епізодів ішемії міокарда, а також 
повторних інфарктів, інсультів, геморагічних ускладнень і порушень серцево-
го ритму [3, 10, 17–19, 34–36, 41]. 

За даними досліджень, підвищений показник креатиніну у хворих з ХСН є 
одним із найсильніших предикторів несприятливого прогнозу на рівні з віком, 
фракцією викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), функціональним класом (ФК) ХСН 
за NYHA та цукровим діабетом [2, 45].

Увесь патогенетичний механізм, що призводить до розвитку КРС за ХСН, з 
огляду на його складність і мультифакторний вплив нині достеменно невідо-
мий. Узагальнені дані свідчать, що підґрунтям для цього можуть бути гене
тична схильність до захворювань нирок, аномалії їхньої будови, негативний 
вплив та інфекції під час внутрішньоутробного розвитку, а також зменшення 
функціонального резерву нирок як наслідок недоношеності й інволютивних 
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змін у процесі старіння. У звичайних умовах такі фактори могли б бути не реа
лізовані у вигляді порушення функції нирок. Однак у процесі розвитку серцево-
судинного континууму та формування системних гемодинамічних порушень 
знижений нирковий резерв не здатний забезпечити адекватну відповідь на 
такі зміни та підтримати нормальну ренальну функцію. Цими передумовами 
можна пояснити й те, що КРС виникає не в усіх пацієнтів із ХСН [12, 25].

Факторами ризику виникнення та прогресування ниркової дисфункції за 
ХСН також вважають наявність супутніх хвороб обміну (цукровий діабет, ожи-
ріння, гіперурикемія, гіперхолестеринемія) та фібриляцію передсердь (ФП) 
[10, 14, 20, 24, 27, 34, 36, 38]. 

Умовно процес розвитку ХСН можна розділити на 2 етапи: доклінічний  
і маніфестний. На першому етапі в умовах гемодинамічного перевантажен-
ня та/або ішемічного ураження серця адекватний серцевий викид підтриму-
ється за рахунок місцевих компенсаторних механізмів, одним із яких є гіпер-
трофія міокарда. Однак із часом компенсаторно-адаптаційний характер гі-
пертрофії втрачається, відбувається структурно-функціональна перебудова 
енергетичного та скоротливого апарату кардіоміоцитів, зменшується кількість 
судин на одиницю об’єму міокарда. Це призводить до ішемії та накопичення 
продуктів катаболізму в клітинах серцевого м’яза, що порушує його скоротли-
ву здатність [15, 17, 26].

В умовах зниженого кровопостачання порушується місцевий тканинний го-
меостаз, активуються фібробласти та процеси фіброзування міокарда. Так ви-
никають передумови для електричної нестабільності міокарда [15, 17, 21, 26].

Підвищення рівня локальних нейрогормонів сприяє активації цілої низки 
запальних і прозапальних цитокінів і проонкогенів, а також розвитку оксида-
тивного стресу й імунного запалення в міокарді, що досить швидко набуває 
системного характеру. В умовах міокардіальної дисфункції ішемія та гіпоксія 
тканин стають основними чинниками, що потенціюють дію системних цито-
кінів. Розглядається також роль венозного застою, який здатний і без ішемії 
спричинити активацію цитокінів [15].

Увесь комплекс взаємопов’язаних адаптаційних і патологічних змін архі-
тектоніки та метаболізму клітинних, а також позаклітинних структур міокарда 
неухильно призводить до виснаження компенсаторних механізмів серця і 
поступового зниження його скоротливої здатності. Саме з цього моменту й 
розпочинається етап клінічної маніфестації ХСН [15].

Зміни показників центральної гемодинаміки реєструються барорецепто-
рами судин і провокують рефлекторну гіперактивацію симпато-адреналової 
системи (САС). Вона через свої ефектори (адреналін і норадреналін) впливає 
на адренорецептори серця, зумовлюючи зростання частоти серцевих скоро-
чень (ЧСС) і хвилинного об’єму крові (ХОК). Однак така пристосувальна реак-
ція через певний проміжок часу втрачає свій компенсаторний характер і 
значно поглиблює міокардіальну дисфункцію [1, 15]. 

В умовах розвитку ХСН тахікардія, зниження ФВ ЛШ і зростання централь-
ного венозного тиску порушують ефективний ренальний плазмотік і призво-
дять до зниження фільтраційної здатності нирок. У відповідь на це відбувається 
активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС). Вона намага-
ється підтримати адекватний нирковий кровообіг через збільшення вазокон-
стрикції та реабсорбції іонів натрію та води на рівні дистальних канальців 
нефронів в обмін на виділення іонів калію. Це призводить до виникнення гі-
покаліємії, збільшення ОЦК і переднавантаження на серце [24, 25]. Крім того, 
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надмірна ретенція іонів натрію викликає їхнє накопичення у стінках судин і 
спричиняє пошкодження тубуло-інтерстиціального апарату нирок. Як наслідок, 
збільшуються порушення внутрішньоренальної гемодинаміки та фільтраційної 
здатності нирок. У пацієнтів із ХСН виникає мікроальбумінурія, яка є індикато-
ром маніфестації ренальної дисфункції [4, 23]. 

Високі рівні плазмового альдостерону потенціюють процеси колагено- та 
фіброзоутворення в перивазальному просторі серця, нирок, мозку, шлунково-
кишкового тракту та інших органів, сприяючи прогресуванню кардіоренальної 
дисфункції, синдрому мальабсорбції та енцефалопатії у хворих із ХСН [4, 23].

Як важіль протидії ефектам РААС і САС за серцевої недостатності активу
ється система натрійуретичних пептидів (НУП). Вона представлена низкою 
схожих за будовою білків. А-тип НУП (ANP) і В-тип НУП (ВNP) синтезовані кар-
діоміоцитами у відповідь на механічне подразнення (розтягнення, підвищен-
ня кінцево-діастолічного тиску в шлуночках серця та їх перевантаження об’є-
мом); ANP утворюється одразу в активній формі (ANP1-28), тоді як ВNP виді-
ляється у вигляді глікозильованого пептиду, що складається зі 108 амінокислот 
(proBNP1-108) і піддається деглікозуванню вже у крові з утворенням активно-
го BNP1-32 та неактивного N-кінцевого-proBNP1-76. С-тип НУП (СNP) синтезу-
ється ендотеліоцитами та клітинами ниркових канальців у вигляді неактивної 
форми та розщеплюється у кровотоці до CNP1-22 и CNP1-5. Інактивація цих 
пептидів здійснюється за допомогою ферменту нейтральної ендопептидази 
(НЕП), що міститься здебільшого в ендотелії проксимальних канальців нефро-
на, у легенях і ендотеліоцитах судинної стінки [5–7, 37, 50].

Натрійуретичні пептиди мають виражений вплив на ССС і нирки. Вони зни-
жують тиск наповнення серця, зумовлюють вторинну вазодилатацію, зменшу-
ють венозне повернення, збільшують швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ). 
Крім того, НУП чинять позитивну лузитропну дію на міокард, інгібують РААС, 
індукують натрійурез, мають нефропротекторні й антифібротичні властивості. 
Однак в умовах гіперпродукції цих пептидів, що відбувається за ХСН, процес 
їхнього «дозрівання» порушується. Унаслідок цього виникає відносний дефіцит 
функціонально спроможних форм НУП і, відповідно, зниження їхніх позитив-
них ефектів [37, 43].

Підвищення концентрації BNP і NT-proBNP у плазмі периферичної крові є 
одним із ранніх біомаркерів ХСН та тяжкості її перебігу. За рекомендаціями 
Європейської та Української асоціації кардіологів, діагностичним критерієм на-
явності в пацієнта ХСН вважають показники BNP > 400 пг/мл або NT-proBNP 
> 2000 пг/мл. За концентрації BNP < 100 пг/мл або NT-proBNP < 400 пг/мл 
цей діагноз може бути виключений. Проміжні значення біомаркерів перебу-
вають у так званій «сірій зоні». Тобто для підтвердження чи виключення діагно-
зу ХСН необхідне проведення додаткових обстежень [5–7, 16, 19, 37, 39].

Високі рівні НУП асоціюються з низкою ехокардіографічних параметрів, 
що відображають порушення структурно-функціонального стану лівого шлу-
ночка за ХСН (зниження ФВ ЛШ, гіпертрофія стінок, підвищення тиску напов-
нення), а також ішемією й інфарктом міокарда. Також спостерігається залеж-
ність між показниками НУП і ФК ХСН за NYHA та рівнем госпітальної смерт-
ності. Зростання цих біомаркерів вказує на несприятливий прогноз, навіть 
на фоні проведення адекватного лікування [8]. 

За даними Фрамінгемського дослідження, визначення показників BNP і 
NT-proBNP може бути використане як скринінговий тест для виявлення при-
хованої систолічної дисфункції серця в загальній популяції [33].
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Дослідження PROTECT виявило кореляційний зв’язок між зниженням рів-
ня NT-proBNP і поліпшенням функціональних показників серця [49].

Є дані, що в пацієнтів із тяжкою ХСН величина цих біомаркерів вказує не 
лише на рівень порушення роботи серця, але й на швидкість його ремоделю-
вання [44].

Нині активно обговорюють можливість використання біомаркерів для кон
тролю за ефективністю терапії на рівні з іншими клініко-інструментальними по-
казниками. Висловлюють сподівання, що далі це дозволить індивідуалізувати 
лікування хворих і своєчасно проводити його корекцію відповідно до ризику 
несприятливих клінічних станів. Одними з найбільш оптимальних кандидатів на 
цю роль вважають BNP і NT-proBNP, оскільки вони мають досить тривалий пе-
ріод напівжиття (20 та 120 хвилин відповідно) та характеризуються швидкою 
динамікою у відповідь на біомеханічний стрес міокарда, яка випереджає в 
часі виникнення клінічних ознак. У разі серійного визначення BNP і NT-proBNP 
предиктором несприятливого прогнозу вважають їх зростання більше ніж на 
30 % від вихідного рівня. Прогностична цінність серійних вимірювань цих біо-
маркерів більш зіставна з ризиком смерті та розвитком ускладнень ХСН, ніж 
їхнє одноразове визначення, і може бути використана для стратифікації па
цієнтів за ступенем ризику виникнення цих подій [5, 6, 22, 30, 31, 37, 39].

На  перевагу  біомаркер-контрольованої  терапії  з  використанням  BNP  і  
NT-proBNP порівняно з лабораторно-інструментальним контролем щодо зни-
ження летальності від усіх причин і кількості госпіталізацій у пацієнтів із систо-
лічною ХСН віком ≤ 75 років вказують результати метаналізу наукових дослід
жень (Christchurch Pilot, TIME-CHF, Vienna, PRIMA, SIGNAL-HF, BATTLESCARRED, 
UPSTEP та інші), проведеного групою вчених на чолі з Troughton R. W. Окрім 
того, цей метаналіз виявив можливість використання НУП-контрольованої те-
рапії в пацієнтів, які отримують діуретичну терапію [48]. 

У багатоцентровому рандомізованому дослідженні STARS-BNP виявлено, 
що кращий прогноз для пацієнтів із ХСН щодо комбінованої кінцевої точки 
(госпіталізація + смертність під час проведення НУП-контрольованої терапії) 
може бути досягнутий за цільового рівня BNP < 300 пг/мл [8].

Однак під час проведення дослідження NorthStar monitoring study не вда-
лося отримати схожих позитивних результатів щодо впливу НУП-контрольованої 
терапії на цю саму комбіновану кінцеву точку у хворих із ХСН. У ньому було ви-
явлено лише поліпшення функціонального класу, клінічного статусу та якості 
життя хворих. Використання біомаркерного контролю за ефективністю лікуван-
ня також не призвело до суттєвої зміни схеми лікування пацієнтів цієї групи. 
Такі нейтральні результати, на думку вчених, можуть бути пов’язані з особли-
востями методології дослідження та не заперечують переваги НУП-контролю 
за ефективністю терапії у хворих із ХСН [49].

Зважаючи на варіабельність показників BNP і NT-proBNP під впливом цілої 
низки біологічних (вік, вага, стать) і позакардіальних факторів (ниркова недо-
статність, тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА), хронічне обструктивне за-
хворювання легень, сепсис, цироз печінки), для широкого використання у  
клінічній практиці методика НУП-контрольованої терапії потребує стандарти-
зації. Крім того, вимагає уточнення питання частоти серійних визначень цих 
показників в амбулаторних умовах [8, 48].

Дискусійною  лишається  тема  діагностичної  цінності  визначення  BNP  і  
NT-proBNP у пацієнтів із ХСН і ознаками ренальної дисфункції. Справді, є за-
лежність між ступенем зниження ШКФ і зростанням концентрації цих біомар-
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керів у крові. Це пояснюється їх нирковим шляхом елімінації. Однак навіть у 
таких умовах зберігається тісний кореляційний зв’язок між показниками BNP 
і NT-proBNP і волемічним статусом, ФВ ЛШ, гіпертрофією лівого шлуночка, 
рівнем смертності та розмірами лівого передсердя. Ця закономірність лиша-
ється правомірною навіть у пацієнтів із хронічною нирковою недостатністю 
V стадії, оскільки навіть у таких пацієнтів рівень BNP і NT-proBNP підвищуєть-
ся не так через зниження кліренсу, як за рахунок підвищення його синтезу 
через міокардіальну дисфункцію. Проте варто зауважити, що порогові зна-
чення BNP і NT-proBNP, які слід вважати діагностичним критерієм у такої ка-
тегорії хворих, остаточно не з’ясовані. Вважають, що за кліренсу креатиніну 
< 60 мл/хв діагностичні рівні НУП для виключення СН мають бути вищими, 
ніж за умов відсутності ренальної дисфункції [5, 6, 8, 11].

ВИСНОВКИ
Отже, визначення рівнів НУП у пацієнтів із діагностованою систолічною 

ХСН або підозрою на приховану систолічну дисфункцію міокарда навіть в 
умовах виникнення ренальної дисфункції можна використовувати як:

– скринінговий метод для підтвердження чи спростування діагнозу ХСН;
– потужний прогностичний показник, що дозволяє проводити стратифіка-

цію пацієнтів на групи ризику виникнення несприятливих клінічних станів;
– метод контролю ефективності терапії на госпітальному й амбулаторному 

етапах лікування.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ
Доцільним є поглиблене вивчення причин і механізмів формування ре-

нальної дисфункції в пацієнтів із систолічною ХСН, а також удосконалення ме-
тодики НУП-контролю в цієї категорії хворих.

Ivanov V. P., Doctor of Medical Science, Professor of the Department of Internal Medicine no. 3
Savitska Yu. V., Post-graduate Student of Internal Medicine with a Course of General Practice and Family 
Medicine Faculty of Postgraduate Education
Ivankova A. V., Magistrand of the Department of Internal Medicine no. 1
National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine 

Cardio-renal communication, diagnostic and 
prognostic value of natriuretic peptides in chronic 
systolic heart failure

Summary. Frequently in cases of chronic heart failure there are not only violations of the cardiovascular 
system, but also the kidneys, which are related to complex functional connections. This pathophysiologic 
relationship defined as cardio-renal syndrome. Its prevalence among patients with heart failure decom
pensation, according to the American Registry ADHERE, reaches 30 %.
Risk factors for renal dysfunction in the heart failure are diabetes, obesity, hyperuricemia, hypercholestero
lemia and atrial fibrillation.
Reduced renal function in chronic heart failure is associated with increased morbidity, mortality, myocardial 
ischemia episodes, recurrent heart attacks, strokes, hemorrhagic complications and cardiac arrhythmias.
Current studies explore the possibility of determining the levels of B-type of natriuretic peptides (BNP) and 
NT-proBNP for risk stratification of clinical adverse events and monitor the effectiveness of treatment in 
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patients with systolic heart failure. This strategy has shown its advantages regarding the impact of the 
combined endpoint (hospitalization + mortality) in patients with systolic heart failure in 75 years and 
younger compared to conventional clinically guided management.
Several studies indicate that even in patients with systolic heart failure and signs of renal dysfunction are 
close correlations between the BNP and NT-proBNP and volemic status, left ventricular ejection fraction, 
hypertrophy of its walls, the size of the left atrium, and mortality. Although thresholds biomarkers should 
be considered as a diagnostic criterion in this category of patients are not fully understood.
Thus, natriuretic peptide-guided in patients with systolic heart failure or suspected systolic dysfunction, 
even with renal dysfunction, can be used to confirm or refute the diagnosis, prognosis and stratification of 
patients into groups regarding the risk of adverse clinical conditions, as well as a method monitoring the 
effectiveness of treatment of patients.
Prospects for further research are in-depth study of the causes of renal dysfunction in patients with systolic 
heart failure, and improve methods of natriuretic peptide control in these patients.
Keywords: cardio-renal syndrome, natriuretic peptide, systolic chronic heart failure, natriuretic peptide-
guided treatment.
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