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Натрийуретические пептиды составляют семейство
структурно сходных макромолекул, которые регу-

лируют объем и давление крови, натрийурез и диурез,
влияют на релаксацию и ремоделин сосудов, гипертро-
фию и фиброз миокарда, метаболизм   липидов и рост
длинных трубчатых костей. Членами этого семейства у
млекопитающих являются атриальный/предсердный на-
трийуретический пептид  (ANP), B  натрийуретический
пептид (BNP), С натрийуретический пептид (CNP) и, воз-
можно,  - остеокрин/муслин [75]. Определение уровня
этих пептидов в плазме крови пациентов используется в
диагностике многих заболеваний [2,21,50,64,76,104], в пос-
ледние годы некоторые пептиды получили терапевтичес-
кое применение [21,50].

Открытие натрийуретических пептидов берет начало с
1981 года, когда de Bold A.J. с сотрудниками [20] впервые
обнаружили у крыс  натрийуретический ответ на внутри-
венное введение предсердного гомогената, проявивше-
гося  быстрым  снижением  артериального  давления  с
выделением через почки натрия и воды. Через 2 года из
предсердий был выделен и очищен атриальный натрийу-
ретический пептид (ANP), который выделяется в гемо-
циркуляцию в ответ на растяжение предсердия.

Натрийуретический пептид, очищеный в 1988 году из
экстрактов мозга свиньи, получил первоначальное назва-
ние мозговой натрийуретический пептид  (BNP) [95], но
впоследствии оказалось, что он в высоких концентрациях
обнаруживается в желудочках сердца человека и живот-
ных при кардиальном стрессе, сердечной недостаточно-
сти и инфаркте миокарда. С учетом этих обстоятельств
более адекватным названием BNP считается «B натрийу-
ретический пептид».

Очищенный в 1990 году из экстрактов мозга свиньи сход-
ный натрийуретический пептид получил название CNP
или C натрийуретический пептид,  на основании его спо-
собности к расслаблению  гладких мышц [97].
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Биогенез  натрийуретических  пептидов
ANP, BNP и CNP синтезируются в клетках соответству-

ющих органов как препро-пептиды (prеpro-ANP, prеpro-
BNP  и  prеpro–CNP)   в  виде  специфической
последовательности аминокислотных цепей. При дальней-
шем внутриклеточном процессинге препро-пептиды мо-
дифицируются  и  транспортируются  в  секреторные
пузырьки, где расщепляются ферментами на специфи-
ческие последовательности аминокислотных цепей и вы-
деляются путем экзоцитоза в виде биологически активных
«зрелых»  пептидов.

ANP синтезируется в миоэндокринных клетках пред-
сердий и желудочков сердца. Миоэндокринные клетки в
наибольшем  количестве  локализованы  в  предсердиях,
особенно в правом, где их в 1,5—3 раза больше, чем в
левом [3]. Отличительной чертой миоэндокринных кле-
ток является сочетание миофибрилл и развитых   орга-
нелл биосинтеза (гранулярная эндоплазматическая сеть,
пластинчатый комплекс  Гольджи), а также наличие сек-
реторных гранул разной величины и электронной плот-
ности, содержащих кардиальные пептиды, выделяемые в
межклеточный матрикс путем экзоцитоза.

Клеточный процессинг ANP начинается с транскрип-
ции гена ANP в хромосоме 1p36.2 и  появления информа-
ционной  или  матричной  м-РНК  будущего  пептида,
которая кодирует синтез рибосомами 151-аминокислот-
ного pre-proANP, содержащего 25-аминокислотные сиг-
нальные  последовательности,   необходимые  для
перемещения pre-proANP с рибосом в эндоплазматичес-
кую сеть. В эндоплазматической сети неизвестными фер-
ментами рre-proANP превращается главным образом в
126-аминокислотный проатриальный натрийуретический
пептид proANP1–126, в меньшей мере – в proANP1–128.
Оба пропептида модифицируются в комплексе Гольджи
и попадают в секреторные гранулы атриальных кардио-
цитов, в которых запасаются незрелые формы ANP перед
их экзоцитозом: в наибольшем количестве накапливается
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proANP1–126, в меньшем количестве - proANP1–128. В
предсердных гранулах может дополнительно образовы-
ваться proANP1–126 путем отщепления ферментом кар-
боксипептидазой  Е от  proANP1–128   С-терминального
фрагмента  (двух аргининовых остатков в позициях 127 и
128) .

Во время экзоцитоза неизвестные сигналы активируют
связанную с мембраной клетки сериновую протеазу ко-
рин (сorin), расщепляющую рroANP1–126   на NT-proANP
(N-терминальный пептид проатриального натрийурети-
ческого пептида - proANP1–98) и на биологически актив-
ный  «зрелый» ANP1–28  (C-терминальный  пептид
ANP99–126) или ANP [115]|. Основной структурой всех
биологически активных «зрелых» натрийуретических пеп-
тидов является общее полипептидное кольцо, состоящее
из 17 аминокислот, соединенных дисульфидными связя-
ми между двумя цистеиновыми аминокислотными ос-
татками.  Циркулирующий  в  крови  человека
28-аминокислотный ANP является биологически актив-
ной формой натрийуретического пептида. Физиологичес-
кая роль NT-proANP пока не раскрыта, так как не известен
специфический рецептор для этого пептида в клетках-
мишенях [78].

Полупериод жизни NT-proANP в циркулирующей кро-
ви более длинный, чем ANP [105]. Поэтому у больных
хронической сердечной и почечной недостаточностью
уровень NT-proANP пропорционально в 15–20 раз выше,
в сравнении с четырех-пятикратным возрастанием уров-
ня ANP. Это обстоятельство, а также особенность экзоци-
тоза натрийуретических пептидов, при котором в кровь
высвобождаются одновременно два пептида (NT-proANP
и ANP) в эквимолярных количествах,  используется для ха-
рактеристики эндогенной секреции ANP , о которой судят
по уровню в крови NT-proANP при заболеваниях [3,78].

У животных во время экзоцитоза под влиянием неуточ-
ненных эндопептидаз из рroANР могут образовываться
натрийуретические пептиды, несколько отличающиеся
физиологической активностью.  Многие группы иссле-
дователей выделили и очистили из разных зон предсер-
дий  млекопитающих  пептиды/атриальные
натрийуретические факторы (ANF), такие как, кардионат-
рин (ANF99–126), аурикулин-А (ANF102–125), аурикулин-
В (ANF102–126), атриопептины I, II, III (соответственно
ANF103–123/ANF103–124/ANF103–125). Эти пептиды от-
личаются разным диуретическим эффектом и релакси-
рующим действием на гладкую мускулатуру кишечника
и сосудов.

ANР в норме синтезируется также в кардиомиоцитах
желудочков,  но в значительно меньшем количестве. У
человека рro-ANP иммуногистохимическими методика-
ми выявляется в высоких концентрациях в клетках пред-
сердий, и в меньших количествах - в клетках желудочков
сердца и почек [75]. Кроме того, определяемые уровни
матричной РНК ANP обнаружены в центральной нервной
системе, легком, надпочечниках, почках и в сосудах. Од-
нако, уровни матричной РНК в этих органах составляют
менее 1% от обнаруживаемых в ткани предсердия, и по-

этому маловероятно, что они могут вносить существен-
ный вклад в концентрацию ANP в плазме крови.

В эпителии дистальных  канальцев почек также синте-
зируется proANP, из которого неизвестными протеазами
образуется уродилатин - ANP из 32 аминокислот  (ANP95–
126). Уродилатин участвует в регуляции реабсорбции на-
трия и воды в собирательных канальцах почек [29].

Синтез и высвобождение BNP. У человека BNP выра-
батывается главным образом в кардиомиоцитах желудоч-
ков  сердца.  BNР  также  синтезируется  в    кардиоцитах
предсердий (вместе с ANР), причем концентрация BNР в
предсердных кардиоцитах значительно ниже, чем ANР. В
отличие от предсердного АNP, имеющего в клетке вид
электронноплотных гранул, BNP в кардиомиоцитах желу-
дочков сердца не структурирован в гранулы. В клетках
предсердий и желудочков сердца вначале синтезируется
pre-proBNP, который перемещается в в эндоплазматичес-
кую сеть и комплекс Гольджи, в которых формируется
рro-BNP. Перед экзоцитозом рro-BNP расщепляется не
идентифицированным  ферментом  на  физиологически
активный «зрелый» BNP из 32 аминокислот и на NT-рro-
BNP.  Из клеток сердца одновременно в эквимолярных
концентрациях выделяется активный «зрелый» BNP-32 и
NT-рro-BNP, функциональная роль которого не известна.
Продукция желудочкового BNP, определяемая в клетках
по уровню ядерного фактора транскрипции, регулирует-
ся объемным растяжением стенки желудочка сердца.

Синтез и высвобождение CNP. Клеточный процессинг
CNP начинается с транскрипции гена CNP, локализован-
ного у человека между конечными терминалями 2q24 и
2q  хромосомы 1 [67]. Далее следует синтез pre-proСNP и
его перемещение в эндоплазматическую сеть и комплекс
Гольджи, в которых формируется рro-CNP. Рro-CNP вы-
является у человека в костях, мозге, эндотелии сосудов и
в сердце. Начальный протеолиз pro-CNP осуществляет
фурин (furin), при дальнейшем расщеплении  неизвест-
ными ферментами формируется две формы физиологи-
чески активного CNP, состоящие из 53 и 22 аминокислот
[75]. CNP в клетках не структурирован в гранулы. Актив-
ный CNP в высоких концентрациях обнаруживается в хон-
дроцитах  костей  [35,36]  и  в  цитокин-активированных
эндотелиальных клетках сосудов [99].

Разные формы физиологически активного C-натрийу-
ретического пептида (CNP-53 и CNP-22), вероятно, выпол-
няют разные функции. CNP-53 обнаруживается в высоких
концентрациях в гомогенатах мозга [108], в эндотелиаль-
ных клетках  сосудов и сердца  [94], в то время как CNP-22
преобладает у человека в плазме крови [94] и в цереброс-
пинальной жидкости [107].

Oстеокрин/муслин
В последние годы открыты еще два пептида,  сходных

по структуре с натрийуретическими пептидами и взаи-
модействующих с их клеточными рецепторами. Один из
этих пептидов был обнаружен в кости и назван остеокрин
[106], тогда как другой пептид был обнаружен в скелет-
ных мышцах  и получил название муслин  [69]. Функции
остеокрина и муслина сегодня являются предметом ин-
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тенсивного изучения. Пока установлено, что остеокрин
обладает высоким сродством к NPC-рецепторам клеток в
пластине роста костей, он играет важную роль в форми-
ровании и росте костей [75].

Регуляция выделения натрийуретических пептидов и
их концентрация в крови.

Выделение/экзоцитоз ANP и ВNP из предсердных кар-
диоцитов на базальном уровне происходит непрерывно,
однако соответствующие механические и/или нейроэн-
докринные стимулы могут усиливать выделение натрий-
уретических  пептидов,  при  этом  их  синтез  может
увеличиваться или оставаться неизменным. Главным сти-
мулом для экзоцитоза активных натрийуретических гор-
монов  является  объем-индуцированное  растяжение
мышечных клеток предсердий и в меньшей степени - по-
вышение трансмурального предсердного давления [25].
Острое изменение секреции  АNP в ответ на растяжение
предсердий осуществляется в течение нескольких минут
и  основано  на  феномене,  описанном  как  «stretch-
secretion coupling» (сопряжение растяжения и секреции),
при котором активируется запасной пул proАNP без уве-
личения его синтеза  на начальном этапе [9]. При повтор-
ных  значительных  растяжениях  предсердий  и  при
истощении резервных форм proАNP через 24 часа про-
исходит увеличение уровня матричной РНК АNP в пред-
сердных кардиомиоцитах и  активируется синтез нового
пула proАNP. Индукция секреции ANР в ответ на растя-
жение также выявлена в папиллярных мышцах и кардио-
миоцитах желудочков. Одним из возможных механизмов
быстрого повышения секреции ANР является активация
механосенситивных катион-ионных каналов (в том числе
К-селективных и анион-селективных), которые обнаруже-
ны не только в предсердных и желудочковых кардиомио-
цитах, но и в эндотелиальных клетках сосудов.

Выделение ANP также стимулируют эндотелин [93],
ангиотензин  [91] и аргинин-вазопрессин [55]. Эндотелин-
1  индуцирует секрецию ANP непосредственно из серд-
ца;  возможно,  он    опосредует  высвобождение ANP,
индуцированное растяжением предсердия, а также сти-
мулирующие эффекты прессорных  гормонов. Уровень
циркулирующего ANP также повышают катехоламины,
ацетилхолин, ангиотензин, аргинин- вазопрессин, простаг-
ландины, глюкокортикоиды, гормоны щитовидной желе-
зы,  а  также  гипоксия  и  гиперосмолярное  увеличение
объема крови [78] . Оксид азота эндотелиального или эн-
докардиального генеза оказывает подавляющий эффект
на секрецию ANP.

У человка полупериод жизни ANP составляет 1,7-3,1
минуты (в среднем 2  минуты) [118]. ANP  элиминируется
нейтральной эндопептидазой 24.11, которая присутству-
ет в эндотелии и в гладкомышечных клетках сосудов, в
клубочках и в гладкомышечных клетках почек, а также в
высоких уровнях - в щеточной каемке клеток проксималь-
ных канальцев почек. В меньшей мере ANP элиминиру-
ется через ANPC рецепторы клеток, которые связывают
ANP, после чего этот пептид интернализируется (погло-
щается) клеткой и разрушается в  ее лизосомах.

В физиологических условиях уровень  ANP в плазме
крови человека колеблется от 6.4 до 13.7 пикомоль/л [11].

BNP. У здоровых пациентов концентрация BNP в плаз-
ме крови в 10 раз меньше концентрации ANP и колеблет-
ся в пределах 0.9–6,0 пикомол/л [11,44,54]. В то же время
BNP, полупериод жизни которого в плазме крови состав-
ляет  20 минут (в 10 раз больше в сравнении с ANP) [76],
является наиболее долго циркулирующим в крови натрий-
уретическим пептидом [117]. Учитывая общность стиму-
лов для выделения  ANP и BNP (объем-индуцированное
растяжение мышечных клеток предсердий и повышение
трансмурального предсердного давления), в 10 раз боль-
ший полупериод жизни BNP, а также эквимолярность вы-
деления в кровь BNP и NT-рro-BNP, определение уровня
NT-рro-BNP в плазме крови больных стало важным скри-
нинговым лабораторным показателем развития сердечной
недостаточности и риска ее неблагоприятных исходов [1,77].

CNP. В культуре эндотелиальных клеток секрецию CNP
повышают туморонекротический фактор a (TNF-a) [98], тром-
боцитарный фактор роста b [99], интерлейкин I [98]  и тяже-
лый  стресс [15]. Полупериод жизни в плазме крови CNP
составляет 2,6 минуты, нормальная концентрация в плазме
крови обеих форм CNP составляет 1.4–1.9 пикомоль/л. [40].

Рецепторы натрийуретических пептидов в клетках-ми-
шенях и  лиганд-рецепторные взаимодействия.

Биологическая активность ANP, BNP и CNP опосредо-
вана наличием в плазматических мембранах клеток, чув-
ствительных  к  этим  пептидам,  трансмембранных
рецепторов (NPRA, NPRB и NPRC ), с которыми взаимодей-
ствуют пептиды по типу лиганд-рецепторного взаимодей-
ствия  (лигандом  является  пептид).  Трансмембранные
клеточные рецепторы NPRA, NPRB и NPRC имеют внешние
лиганд-связывающие протеины, взаимодействующие с
натрийуретическими пептидами, и внутриклеточные до-
мены, отличающиеся каталитической активностью и мо-
лекулярным внутриклеточным эффектом.

Внешние домены клеточных рецепторов не обладают
селективной афинностью и могут взаимодействовать с
разными натрийуретическими пептидами, с другой сто-
роны – один и тот же натрийуретический пептид может
одновременно воздействовать на клетки разных органов
через разные рецепторы. Все натрийуретические пепти-
ды оказывают физиологический эффект через ANPC ре-
цепторы клеток. Кроме этого, ANP и BNP воздействуют
на клетки-мишени через ANPA рецепторы, а CNP – через
ANPB рецепторы клеток.

Внутриклеточные домены NPRA/GC-A/NPR1 и NPRB/GC-
B/NPR2 рецепторов обладают гуанилил-циклазной актив-
ностью, катализирующей синтез в клетке циклического
гуанозинмонофосфата (cГМФ). Циклический ГМФ, как
вторичный посланник, влияет в клетке на три класса про-
теинов: cГМФ-воротные  ионные кальций-натриевые ка-
налы, cГМФ-зависимые протеин-киназы (типа I, Ib или
типа  II)  и cГМФ-связывающие фосфодиэстеразы  [75].
Протеин-киназы I и Ib типа являются цитозольными фер-
ментами и экспрессируются в гладкомышечных клетках
сосудов, в кардиомиоцитах и в клетках мозга  [57]. Проте-
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ин-киназа II обнаруживается в высоких концентрациях в
клетках кишечника, почек, мозга, хондроцитах костей [92].
Циклический ГМФ передает сигнал натрийуретических
пептидов на протеинкиназные клеточные системы, кото-
рые в гладких мышцах сосудов вызывают их расслабле-
ние, а в клетках почечных канальцев подавляют обратный
транспорт натрия.

Внутриклеточный домен рецептора NPRC/NPR3  лишен
специфической каталитической ферментной активности,
поэтому NPRC–рецепторы контролируют локальную кон-
центрацию натрийуретических пептидов через конститу-
итивную  (постоянную)  рецептор-опосредованную
интернализацию и деградацию натрийуретических пеп-
тидов в лизосомах клеток-мишеней.

Физиологические эффекты натрийуретических пепти-
дов и их роль в патологии.

ANP расширяет артериальные сосуды и стимулирует
выделение натрия через почки, играя главную роль в ре-
гуляции  давления  крови  и  водно-солевого  гомеостаза.
Физиологический эффект BNP включает натрийурез, ди-
урез, подавление или активацию ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы, многих цитокинов, эндотелина и
симпатической нервной системы [9].

Влияние ANP на артериальное давление, проницае-
мость эндотелия и внутрисосудистый объем. ANP через
NPRA рецепторы вызывает  расслабление гладких мышц
сосудов и снижение давления крови. Кроме того, ANP
подавляет высвобождение альдостерона, ангиотензина II,
эндотелина, ренина и вазопрессина. В почке ANP выпол-
няет три функции. Во-первых, ANP увеличивает уровень
клубочковой фильтрации, повышая давление в клубоч-
ковых капиллярах путем дифференцированного расши-
рения клубочковых приносящих артериол и сокращения
выносящих кровеносных сосудов[60]. Во-вторых, в допол-
нение к этим гидравлическим эффектам, ANP уменьша-
ет реабсорбцию натрия и воды в разных отделах нефронов
через гуанилат-монофосфат-зависимую модуляцию на-
триевых каналов и транспортеров натрия. В проксималь-
ных канальцах ANP подавляет транспорт натрия и воды,
стимулируемый ангиотензином II [37]. В собирательных
трубочках почек ANP снижает абсобцию натрия, инги-
бируя амилорид-чувствительные катионные каналы [56].
В-третьих, ANP уменьшает секрецию ренина юкстагло-
мерулярными клетками через с-ГМФ-протеинкиназный
молекулярный путь. Эти процессы в совокупности со-
кращают натрийурез, диурез и секрецию ренина. Поэто-
му, повышенные уровни ANP обнаружены у  взрослых
больных сердечной недостаточностью, хронической по-
чечной недостаточностью и при тяжелой эссенциальной
артериальной гипертензии.

ANP-зависимый диурез и натрийурез опосредован ис-
ключительно NPRА-рецепторами, он отсутствует у транс-
генных  NPRА  нокаутированных  мышей  [48].  У
трансгенных мышей с недостаточностью ANP [45] или
NPRA [72] давление крови на 20-40 мм ртутного столба
выше нормального, тогда как у трансгенных животных, в
избытке экспрессирующих ANP или BNP [71], давление

крови на 20-30 мм рт ст  ниже нормальных величин.
ANP постоянно регулирует транскапиллярный баланс

жидкости,  увеличивая  капиллярную  гидравлическую
удельную проводимость  [41] и проницаемость эндоте-
лия  сосудов  к  макромолекулам,  подобным  альбумину
[63]. Механизм гиповолемического действия ANP до на-
стоящего времени не уточнен. Известно, что ANP-зави-
симое снижение внутрисосудистого объема  не требует
натрийуретического или диуретического эффекта ANP,
потому что оно предшествует мочеиспусканию и проис-
ходит у нефрэктомированных животных [5].  Способность
ANP увеличивать уровень гематокрита и повышать про-
ницаемость эндотелия  требует  обязательного наличия
NPRA рецепторов в эндотелии сосудов. У трансгенных
животных, целиком лишенных  NPRA рецепторов в сосу-
дистом эндотелии, на 30% увеличен  внутрисосудитый
объем и значительно (на 30-40 мм рт ст) повышено  дав-
ление крови [79] .

Влияние  ANP, BNP и CNP на релаксацию и ремоде-
линг сосудов. Эксперименты на трансгенных мышах, по-
казали,  что   ANP  и  BNP  через  NPRA рецепторы
гладкомышечных клеток вызывают расслабление предва-
рительно сокращенных циркулярных полосок аорты [58],
что, вероятно, имеет место при ликвидации острой ги-
пертензии, но не при постоянной регуляции кровяного
давления [39].

 ANP и CNP также вызывают релаксацию гладкомышеч-
ных клеток  сосудов  [58], связываясь  соответственно с
NPRA и NPRВ рецепторами и  увеличивая  внутриклеточ-
ную  концентрацию  с-гуанилилмонофосфата  (cГМФ),
который  активирует протеинкиназу GI [24]. Протеинки-
наза GI разными путями снижает внутриклеточную кон-
центрацию кальция: подавляет приток кальция в клетку,
фосфорилируя протеины калий-активируемых калиевых
каналов и вольтаж-запирающих каналов кальция [4]; вы-
зывает секвестрацию кальция в эндоплазматической сети,
фосфорилируя инозитолтрифосфатные рецепторы [53]
и кальций-зависимую АТФ-азу эндоплазматической сети
[19], а также подавляет освобождение кальция из запаса-
ющих пузырьков [84]. Наконец, протеинкиназа GI путем
фосфорилирования и активации фосфатазы легких цепей
миозина уменьшает чувствительность к кальцию сокра-
щающей системы клетки [68]. Совокупность этих эффек-
тов  ANP  и  CNP  стимулирует  расслабление
гладкомышечных клеток кровеносных сосудов [13].

CNP освобождается в ответ на повреждение эндотелия
сосудов [98] и подавляет пролиферацию васкулярных глад-
комышечных клеток [30], а также индуцированную окис-
ленными  липопротеинами низкой плотности миграцию
культивируемых  гладкомышечных  клеток  коронарных
артерий [52]. CNP, освобождаемый из эндотелия сердца,
выполняет кардиопротекторную роль, подавляя ишеми-
чески-реперфузионные повреждения миокарда [38] пред-
положительно через NPRС  рецепторы (а не через NPRВ
рецепторы).

В соответствии с гипотезой Brown J., Chen Q. и Hong G.
[10], CNP паракринным путем предотвращает образова-
ние избытка неоинтимы при повреждении артерий бал-
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лонным катетером и пузырьками воздуха, а также после
наложения венозного шунта [83,89,101].

Влияние ANP и BNP на гипертрофию и фиброз миокар-
да. В экспериментальных исследованиях было установ-
лено,  что  определенные  уровни ANP и  BNP  в  плазме
крови обеспечивают локальную NPRА-зависимую обрат-
ную  связь в регуляторной системе синтеза и/или секре-
ции  натрийуретических  пептидов  в  сердце  и  таким
образом влияют на гипертрофию миокарда. Трансген-
ные мыши, целиком лишенные ANP [45] или  NPRА-ре-
цепторов  в  сосудистом   эндотелии  [72],  имеют
увеличенное сердце, тогда как животные со сверхэксп-
рессией ANP [7] имеют небольшое сердце. К гипертро-
фии  сердца  у    трансгенных  нокаутированных  мышей
приводит    пролонгированная  системная  артериальная
гипертензия и утрата местного подавляющего эффекта
NPRА-рецепторов на увеличение сердца. При  кормлении
антигипертензивными    медикаментами  от  рождения
трансгенных нокаутированных мышей, лишенных NPRА-
рецепторов  [51], животные становятся нормотензивны-
ми, но имеют гипертрофированное сердце. И наоборот -
селективное трансгенное лишение ANP нокаутированных
мышей  снижает  у них гипертрофию  сердца  без суще-
ственного повышения артериального давления [49].

Экспериментальные исследования показали, что BNP
подавляет  пролиферацию  сердечных  фибробластов  в
культуре [12], а в исследованиях in vivo у трансгенных
мышей с недостатком BNP был продемонстрирован фиб-
роз миокарда желудочков сердца, зависящий от высоко-
го  давления  крови    [103].  Механизм  BNP-зависимой
регуляции фибробластов в сердце до конца не изучен. В
одних исследованиях с использованием трансгенных мы-
шей было показано, что BNP смягчает ангиотензин II-
зависимый «гипертензивный» фиброз миокарда [100], в
то время как в других исследованиях получены данные о
том, что  BNP подавляет фиброз сердца, зависимый от
трансформирующего фактора роста  [46]. В последние
годы доказано, что ANP и BNP регулируют уровни мат-
риксных металлопротеиназ (MMP), через которые реали-
зуется фиброз сердца [46,110]; в частности, у трансгенных
мышей, лишенных NPRА-рецепторов, увеличена экспрес-
сия и активность MMP-2 и MMP-9 в фибробластах серд-
ца, что коррелирует с увеличенной экспрессией ядерного
фактора NF-кB [112].

Влияние ANP на метаболизм дипидов и воспалитель-
ный ответ. В последние годы открыти липид-мобилизу-
ющие  эффекты  ANP,   опосредованные
ANP-стимулируемым  липолизом,  как в изолированных
жировых клетках человека, так и при   инфузии  пептида in
vivo [86]. Установлено, что ANP-стимулируемый липолиз
специфичен для приматов, которые содержат более вы-
сокое соотношение NPRА-рецепторов к NPRС-рецепторам
[88]. При этом показано, что ANP-стимулируемый липо-
лиз, в отличие от липолиза, вызванного адреналином, ре-
ализуется  через  специфический  ANP/NPRА/
cГМФ-зависимый путь, в котором  стимулируется фос-

форилирование гормон-чувствительной липазы, ответ-
ственной за гидролиз триглицеридов свободных жирных
кислот,  а  также усиливается  фосфорилирование  белка
перилипина, связывающего липиды в капли. [85,86].

В недавних исследованиях роли ANP-зависимого липо-
лиза в развитии тучности было установлено, что в отли-
чие от катехоламин-зависимой дисрегуляции  липолиза
при  тучности, взаимосвязанной с артериальной гипер-
тензией,  у молодых тучных мужчин не обнаружены ли-
пид-мобилизующие эффекты ANP [32]. В то же время,  у
тучных женщин, применяющих низкокалорийную диету,
имеет место возросший ANP- и изопротеренол-зависи-
мый липолиз [87].

ANP проявляет  противовоспалительный эффект, со-
кращая продукцию провоспалительных цитокинов (тумо-
ронекротических факторов и интерлейкина-12), а также
увеличивая продукцию интерлейкина-10 [47]. ANP уси-
ливает миграцию нейтрофилов  in vitro [26]  и у трансген-
ных  NPRА-А-нокаутированных  мышей  снижает
инфильтрацию нейтрофилами ишемически поврежден-
ной сердечной ткани [43]. У NPRА-A-нокаутированных
мышей после аллергического ответа на введение бычье-
го альбумина фиксируется пониженное количество эози-
нофилов в легких  [65], что предполагает определенную
роль ANP при бронхиальной астме.

Эффекты натрийуретических пептидов в ЦНС. В ЦНС
продуцируются все натрийуретические пептиды и обна-
руживается наибольший уровень  CNP и NPRВ-рецепто-
ров.  В  соответствии  с  системным  объем-снижающим
эффектом, инъекция ANP в третий желудочек гипотала-
муса подавляет потребление воды, индуцированное ноч-
ным обезвоживанием или воздействием ангиотензина II
[6]. Интрацербровентрикулярная инфузия ANP подавля-
ет потребление соли [42] и высвобождение аргинин-ва-
зопрессина из гипоталамуса [82]. В стволе мозга отмечено
ANP-зависимое  подавление симпатической активности
и снижение прессорного ответа нейронов ядра солитар-
ного тракта через артериальные  барорецепторы [116].

Влияние CNP на рост длинных костей. Самый очевид-
ный физиологический эффект CNP – стимуляция роста
длинных костей, в которых его главной мишенью являют-
ся хондроциты. Разрушение гена Nppc  CNP у нормотен-
зивных крыс приводит к выраженной карликовости из-за
замедленного энхондрального  окостенения и к ранней
смерти животных [16,70].

CNP повышает уровень cГМФ  в хондроцитах и инду-
цирует  энхондральное   окостенение  в  эмбриональных
культурах большеберцовой кости мыши [119]. Данные,
полученные на трансгенных мышах,  подтверждают важ-
ную роль системы CNP/NPRВ/cГМФ в  постнатальном
росте длинных костей. Инактивация мутаций в генах, ко-
дирующих  CNP [16] или NPR-B [102,109], вызывает карли-
ковость, тогда как чрезмерный рост скелета вызывают
суперфизиологические уровни натрийуретических пеп-
тидов, появляющихся в результате их трансгенной сверхэк-
спрессии  [96] или трансгенного сокращения их клиренса
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[61]. Пластины роста костей у животных с функциональ-
ной недостаточностью CNP или NPRВ 

[16,102] более тон-
ки из-за редукции пролиферативных и гипертрофических
зон, тогда как пластины роста костей у трансгенных мы-
шей всегда расширены [96]. Целенаправленное удаление
сГМФ-протеинкиназы II   соответствующей рекомбина-
цией генов у мышей [74] или спонтанная утрата функций
мутантной сГМФ-протеинкиназы  II  у крыс [14] также
вызывает карликовость. Однако пластины роста костей у
таких животных расширены, в отличие от размеров плас-
тин роста костей CNP и NPRВ-нокаутированных живот-
ных.  Наиболее  вероятно,  что   для  нормального
CNP-зависимого роста длинных костей, кроме сГМФ-про-
теинкиназы II, также необходимы другие, пока неизвест-
ные  cГМФ-эффекты.  Субстраты  сГМФ-протеинкиназы
II, опосредующие и промотирующие  рост костей, в на-
стоящее время не известны.

Причина утраты функций, связанная с мутацией в гене,
кодирующем NPRВ-рецепторы, была недавно идентифи-
цирована у пациентов  с очень редкой аутосомально-ре-
цессивной болезнью – акромегалической дисплазией типа
Maroteaux [8], встречающейся с частотой 1/2000000. Та-
кая форма карликовости человека, как ахондродисплазия,
развивается из-за аутосомно доминирующих мутаций в
гене, кодирующем  рецепторы  фактора-3 роста фиброб-
ластов (FGF3), которые вызывают в хондроцитах постоян-
ную  активацию  цитоплазматических  преобразующих
сигналов и ядерных факторов транскрипции [73]. Мыши,
постоянно экспрессирующие FGF3 рецепторы, являются
карликами, и пластины роста их костей напоминают пла-
стины роста костей мышей с недостаточностью CNP или
NPRВ-рецепторов  [18].  В  противоположность  этому,  у
мышей с функциональной недостаточностью рецепто-
ров FGF3, выражен чрезмерный рост скелета, такой же
как у мышей с сверхэкспрессией CNP [18]. Трансгенная
сверхэкспрессия CNP в пластинах роста костей частично
изменяет карликовый фенотип мышей, постоянно эксп-
рессирующих  активный рецептор FGF3 [120].

Диагностическое значение и терапевтическое приме-
нение натрийуретических пептидов.

Натрийуретические пептиды  нашли широкое приме-
нение в клинической диагностике. Установлено, что  у
пациентов с застойной сердечной недостаточностью уро-
вень  ANP в плазме крови повышается до 87 – 164 пико-
моль/л, а уровень BNP повышается до 87 – 267 пикомол/л
[44,117].

С 2001 года Европейское общество кардиологов насто-
ятельно рекомендует  измерение плазменной концентра-
ции  В-натрийуретического  пептида  для  первичной
диагностики сердечной недостаточности, а также для оцен-
ки ее ближайшего и отдаленного прогноза [104]. В клини-
ческой практике обычно используются количественные
иммуноферментные исследования уровней BNP или NT-
proBNP в плазме крови [77]. Поскольку уровень BNP в
плазме крови коррелирует с функцией левого желудочка
сердца больше,  чем уровень ANP, BNP и NT-proBNP счи-

тается лучшим диагностическим маркером сердечной не-
достаточности любой этиологии, маркером эффективно-
сти ее лечения и достаточно мощным предиктором ее
неблагоприятного прогноза у больных  [23,62]. Уровень
BNP   используется  как показатель необходимости про-
ведения  медикаментозной  терапии  у таких  пациентов
[1,9], а также для оценки индивидуального кардиоваску-
лярного риска у пациентов с острым коронарным синд-
ромом,  включая    острый  период  инфаркта  миокарда
[33,66].

Уровень NT-proBNP в плазме крови отражает измене-
ния структуры и функции правого желудочка сердца у
больных с легочной гипертензией  [31], определение уров-
ня этого пептида рекомендуется для  определения риска
развития у них дисфункции правого желудочка,  наличия
острой и хронической правожелудочковой сердечной не-
достаточности  [111], а также для неинвазивного количе-
ственного  мониторинга  давления  в  правом  желудочке
сердца и его объема при врожденных пороках сердца у
детей [64].

Высокий уровень BNP коррелирует  с плохим прогно-
зом и других болезней. Например, уровни BNP успешно
использовались для прогнозирования смертности после
церебрального инсульта [59] и  для прогнозирования фиб-
рилляции предсердий после кардиохирургических опе-
раций [113].

Уровни ANP и BNP коррелируют с тяжестью дисфунк-
ции левого желудочка у пациентов с артериальной ги-
пертензией,  клапанными  пороками  сердца,
кардиомиопатией,  стабильной  ишемической  болезнью
сердца  и  хронической  почечной  недостаточностью
[77,117]. Уровень обеих форм CNP  повышается в плазме
крови при застойной сердечной недостаточности, цир-
розе печени и почечной недостаточности [22,34].

В начальных исследованиях 20-летней давности была
показана перспективность терапевтического применения
натрийуретических пептидов.  Инфузия синтетического
ANP, клинически известного как «aнаритид» с  торговым
названием Carperitid, у больных артериальной гипертен-
зией [114] или хронической сердечной недостаточностью
[17,27], приводила к снижению артериального давления и
улучшала гемодинамику у больных хронической сердеч-
ной недостаточностью. Долгосрочная (в течение 48 ча-
сов)  инфузия  aнаритидa больным  с  острой  сердечной
недостаточностью приводила к благоприятному гемоди-
намическому ответу без толерантности, и подтвердила,
что  инъекции ANP, могут  использоваться для  лечения
острой сердечной недостаточности [50].

Человеческий рекомбинантный BNP, клинически изве-
стный как «незеритид» с торговым названием Natrecor, с
2001 года используется  как новое средство для лечения
острой  декомпенсированной сердечной недостаточнос-
ти  [21,28]. Поскольку полупериод жизни незеритида (BNP)
значительно длиннее, чем aнаритида (ANP), полагают, что
он является лучшим из двух лекарственных средств. Од-
нако появившиеся сообщения о возрастающем риске дис-
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функции почек и смертности пациентов, проходивших
курс лечения BNP [80,81], обусловили необходимость до-
полнительных клинических испытаний для уточнения  по-
казаний, рисков и параметров оптимального лечения BNP.

Потенциально эффективным является  использование
CNP для лечении карликовости, особенно акромезоме-
лического нарушения роста типа Maroteaux, которое яв-
ляется результатом мутации в генах NPR-B рецепторов.
Другое потенциальное использование CNP возможно для
ускорения лечения переломов кости [75]. Наконец, пред-
полагается потенциально возможно применение CNP  как
сердечно-сосудистого средства, предотвращающего не-
благоприятное ремоделирование сердца после инфаркта
миокарда [90].
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Цирроз печени (ЦП) определяется как необратимый
диффузный процесс, характеризующийся фибро-

зом, образованием паренхиматозных узлов (узлов-реге-
нератов), перестройкой печеночной гистоархитектоники
и микроциркуляторного русла печени [8,9,13,15,24,48,49].
Микроциркуляторное русло (МЦР) включает синусои-
ды, портальные и печеночные венулы, печеночные арте-
риолы  [1,13,16].  Синусоиды  являются  основным
структурно-функциональным компонентом печеночной
микроциркуляции,  их  состояние  определяет  функцию
печени в целом. Синусоидальные клетки составляют 35-
40% клеточного состава печени. Основными являются:
эндотелиоциты (синусоидальные эндотелиальные клетки
– СЭК); клетки Купфера или макрофаги печени, состав-
ляющие около 70% всей макрофагальной популяции орга-
низма (преобладают в перипортальных зонах); звездчатые
клетки печени (ПЗК) (липоциты, миофибробласты, клет-
ки Ито, печеночные перициты), располагающиеся в пе-
рисинусоидальном  пространстве,  находятся  в  тесной
функциональной связи с гепатоцитами, эндотелиоцита-
ми и макрофагами [8,11,12,13]. Синусоидальные клетки
представляют независимые клеточные линии, каждая из
которых содержит собственную пролиферирующую по-
пуляцию [13]. Они играют важную роль в регуляции внут-
рипеченочного сосудистого гомеостаза через продукцию
широкой разновидности биологически активных веществ

в ответ на различные физические и химические стимулы.
Нарушения межклеточного взаимодействия приводит к
синусоидальной патологии, лежащей в основе многочис-
ленных заболеваний печени [26,46,52,57,69].

Эндотелиальная дисфункция. Эндотелиальная дисфун-
кция определяется как нарушение нормальных эндотели-
альных  функций,  вызванных  дисбалансом
вазоконстрикции и вазодилятации, про- и антикоагуляции,
ростстимулирующих и ингибирующих факторов и др. [45].
При ЦП эндотелиальная дисфункция  проявляется угне-
тением эндотелийзависимого расслабления в пределах
микроциркуляторной единицы печении, вносящего свой
вклад в увеличение внутрипеченочного сосудистого со-
противления [26,45,46]. Наиболее изученным механизмом
развития эндотелиальной дисфункции является дисбаланс
между увеличенными сосудосуживающими стимулами
и  сниженными  вазорелаксационными  механизмами,
обусловленными нарушением системы  эндотелинсин-
тетаза – эндотелин – оксид азота (NO) (оксид азота вызы-
вает вазодилатацию, влияет на миграцию тромбоцитов,
моноцитов, опосредованно участвует в реакциях тром-
боза  и  воспаления).  Синусоидальные  эндотелиальные
клетки отвечают на воздействие биологически активных
веществ сокращением фенестр, нарушая обмен между
синусоидами и пространством Диссе [66]. Сокращение
печеночных звездчатых клеток (ПЗК) приводит к умень-
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