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Аннотация
В кратком обзоре представлены современные данные о возможностях прогнозирования 

течения сердечно-сосудистых и других заболеваний, а также результаты оперативного лечения 
у пациентов с помощью оценки концентрации предсердного, мозгового натрийуретических 
пептидов, полиморфных вариантов генов этих пептидов и их рецепторов. Определены значи-
мые перспективы дальнейших исследований в данном направлении с целью разработки про-
гностических молекулярно-генетических панелей для оценки риска развития инфаркта мио-
карда, артериальной гипертонии, сердечной недостаточности в рамках первичной и вторичной 
профилактики. 

Ключевые слова: кардиоваскулярный риск, инфаркт миокарда, натрийуретические пепти-
ды, однонуклеотидные полиморфизмы.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Вклад авторов. Все авторы внесли равный вклад в работу над обзорной статьей.
Финансирование. Работа над обзорной статей осуществлялась в рамках темы № 0419-

2022-0001 «Молекулярные, клеточные и биомеханические механизмы патогенеза сердечно-со-
судистых заболеваний в разработке новых методов лечения заболеваний сердечно-сосудистой 
системы на основе персонифицированной фармакотерапии, внедрения малоинвазивных меди-
цинских изделий, биоматериалов и тканеинженерных имплантатов» (научный руководитель – 
академик РАН Л.С. Барбараш), № госрегистрации 122011900095-2 от 19.01.2022. Утверждена 
решением Ученого совета НИИ КПССЗ № 15 от 24.12.2021. 

Автор для переписки: Хрячкова О.Н., e-mail: oksana_hryachkova@mail.ru
Для цитирования: Хрячкова О.Н., Синицкая А.В., Понасенко А.В. Персонификация сердеч-

но-сосудистого риска: фокус на систему натрийуретических пептидов. Атеросклероз, 2023; 19 (2): 
131–139. doi: 10. 52727/2078-256Х-2023-19-2-131-139

Cardiovascular risk personification: focus on the natriuretic peptide system
O.N. Khryachkova, A.V. Sinitskaya, A.V. Ponasenko

Federal State Budgetary Scientific Institution 
«Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases» 

6, Sosnovy Blvd, Kemerovo, 650002, Russia

Abstract
A brief review presents current data on the possibilities of predicting the course of cardiovascular 

and other diseases, as well as the results of surgical treatment in patients by assessing the concentration 
of atrial, brain natriuretic peptides, polymorphic gene variants of these peptides and their receptors. 
Significant prospects for further research in this direction have been identified in order to develop 
prognostic molecular genetic panels for assessing the risk of developing myocardial infarction, arterial 
hypertension, heart failure in the framework of primary and secondary prevention.
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Список сокращений

ИМ – инфаркт миокарда
НУП – натрийуретические пептиды
ОНП – однонуклеотидные полиморфизмы
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ANP – предсердный натрийуретический 

пептид
BNP – мозговой натрийуретический пептид
CNP – C-тип натрийуретического пептида
GWAS – полногеномные ассоциативные 

исследования
MACE – большие сердечно-сосудистые 

осложнения
NT-pro-BNP – N-концевой натрийуретический 

про-пептид

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), в 
том числе инфаркт миокарда (ИМ), служат зна-
чимой причиной смертности во всем мире, и их 
бремя продолжает расти [1]. ССЗ продолжают 
оставаться предметом научных исследований в 
отношении молекулярно-генетических предик
торов их развития [2, 3]. Важной остается про-
блема раннего выявления предикторов их раз-
вития (в том числе генетических) и ранней кор-
рекции ведущих кардиоваскулярных факторов у 
таких пациентов – дислипидемии, артериальной 
гипертензии, высокого уровня субклинического 
воспаления [4]. Перспективной остается темати-
ка формирования генетических панелей инфор-
мативных маркеров для раннего выявления вы-
сокого риска развития ИМ в рамках программ 
первичной профилактики [5]. В отношении ИМ 
имеется все больше доказательств, что он явля-
ется сложным и многофакторным заболеванием 
с наличием целой серии наследственных факто-
ров риска [6]. Генетические детерминанты ИМ 
недостаточно изучены, но с появлением полно-
геномных ассоциативных исследований (GWAS) 
выявлены участки генома, ассоциирование с 

риском развития ИМ и его неблагоприятного 
течения, включая летальный исход заболевания 
[7]. В своей основе ИМ имеет достаточно слож-
ную генетическую структуру с разнообразными 
по частоте и эффектам комбинациями вариан-
тов нуклеотидной последовательности (ВНП) и 
аллелей [8]. 

В ранее проведенных исследованиях по-
казана связь различных ВНП с риском разви-
тия и неблагоприятного течения ИМ [9–11]. 
В  первую очередь речь идет о наследственных 
нарушениях липидного обмена, регуляции со-
судистого тонуса, гиперагрегационном и гипер-
коагуляционном статусе [12]. Перспективной 
представляется задача по изучению связи ВНП 
генов воспалительного ответа, миокардиальной 
и эндотелиальной дисфункции с развившимся 
ИМ для использования информативных ОНП 
при формировании прогностических генетиче-
ских панелей [13, 14]. 

В исследовании с участием японских па-
циентов, в котором была выполнена оценка 
ассоциации ОНП генов системного воспали-
тельного ответа и ИМ [15], установлена пря-
мая связь двух ОНП, расположенных в гене 
лимфотоксина-α с развитием ИМ. Эти ВНП, 
вероятно, участвуют в воспалении как каче-
ственно, так и количественно, модифицируя 
функцию лимфотоксина-α и тем самым повы-
шая риск возникновения ИМ. Также в данном 
исследовании показана связь между риском раз-
вития ИМ и ОНП гена LGALS2, кодирующего 
белок фиброзирования галектин-2. В настоящее 
время генетические аспекты фиброзирования 
и ремоделирования миокарда все более актив-
но изучаются как с позиций прогнозирования 
развития и течения ИМ, так и в отношении 
тяжести последующей постинфарктной сердеч-
ной недостаточности [16]. При этом все больше 
внимания исследователей привлекают система 
натрийуретических пептидов (НУП) и ее гене-
тические предикторы [17, 18].
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Впервые система НУП получила известность 
в начале 80-х годов прошлого столетия после 
публикации работ A.J.  de  Bold et  al. [19]. Они 
выявили в миокарде предсердий пептид, харак- 
теризующийся эндокринными свойствами, а 
именно натрийуретическим эффектом, в ре-
зультате чего пептид и получил свое название – 
предсердный НУП (ANP). Позднее, в 1989  г. в 
кардиомиоцитах желудочков сердца был обна-
ружен мозговой НУП (BNP), который по своей 
структуре соответствовал пептиду, выделенному 
из мозга свиньи [20]. Открытый третьим по сче-
ту натрийуретический пептид С-типа (CNP, С – 
третья буква латинского алфавита) экспрессиру-
ется эндотелиальными клетками артерий преиму- 
щественно в мозге. Основным стимулом для вы-
деления ANP является растяжение кардиомио
цитов предсердий [21]. У  здоровых людей его 
концентрация обычно в 10–100  раз меньше, 
чем у больных сердечной недостаточностью, и 
составляет около 20 пг/мл [22]. 

BNP при растяжении миокарда выделяется 
в кровь сразу в большом количестве из гранул 
кардиомиоцитов желудочков сердца. У здоровых 
людей его концентрация составляет не более 
3,5  пг/мл, при сердечной недостаточности она 
может увеличиваться более чем в 100  раз [23]. 
BNP имеет предшественник  – белок proBNP, 
который расщепляется специфической конвер-
тазой на активный пептид BNP и неактивный 
N-концевой фрагмент NT-pro-BNP) [24]. 

Все НУП имеют сходную структурную орга-
низацию, основу которой составляет 17-членное 
кольцо, стабилизированное одной дисульфидной 
связью. Так же как и другие пептидные гормо-
ны, НУП реализуют свои эффекты при взаи-
модействии с высокоаффинными рецепторами 
на поверхности плазматической мембраны кле-
ток органов-мишеней (головной мозг, сосуды, 
почки, надпочечники, легкие). Выделяют три 
типа таких рецепторов: NPR-A и NPR-B име-
ют схожую структуру и выполняют сигнальную 
функцию (их связывание приводит к активации 
гуанилатциклазы и повышению внутриклеточ-
ной концентрации цГМФ), NPR-C осуществля-
ют функцию регулирования содержания НУП в 
крови путем их клиренса посредством актива-
ции эндопептидаз (рецепторы локализуются на 
поверхности клеток артерий и в почечных ка-
нальцах) [25]. BNP имеет низкую аффинность 
к рецептору типа С, что обеспечивает его более 
длительный период полужизни по сравнению с 
ANP. Благодаря молекулярно-генетическим ис-
следованиям стало понятно, что система НУП 
представляют собой семейство генетически раз-
личных по происхождению, но структурно род-
ственных пептидов, при этом они оказывают 

сходное действие на органы-мишени (почки, 
эндотелий артерий и артериол, миокард). Дока-
зано, что НУП имеют выраженные гормональ-
ные (эндокринные) эффекты (дилатация арте-
риол, выраженный натрийурез, ингибирование 
синтеза альдостерона и эндотелина), а также ха-
рактеризуются антифибротическим, антигипер-
трофическим и проангиогенным действием [18].

BNP обоснованно считается ключевым био-
маркером при сердечной недостаточности, арте-
риальной гипертонии, фибрилляции предсердий 
и при осуществлении кардиоренальных взаи-
модействий [26]. С  одной стороны, активация 
системы НУП при этих заболеваниях характе-
ризуется эффектом адаптогенеза, с другой – по-
зволяет оценить тяжесть протекающих процес-
сов ремоделирования миокарда вследствие па-
тологических воздействий [27]. Известно также, 
что адаптивные эффекты BNP лимитируются 
высокой активностью неприлизина, который 
инактивирует BNP, расщепляя его до неак-
тивных субстанций [28]. Концентрация непри-
лизина повышена у пациентов с артериальной 
гипертонией, при сердечной недостаточности, 
особенно при ее декомпенсации. Применение 
сакубитрила, блокатора неприлизина, в составе 
надмолекулярного комплекса сакубитрил/вал-
сартан, характеризуется позитивным эффектом 
активации системы НУП для органопротекции 
при сердечной недостаточности и артериальной 
гипертонии [29, 30].

При этом определено, что увеличение со-
держания НУП в плазме крови, косвенно отра-
жая выраженность застоя крови при сердечной 
недостаточности, может использоваться как для 
диагностики сердечной недостаточности [31], 
так и для оценки тяжести ее проявлений, эф-
фективности медикаментозной терапии, а также 
для определения клинических эффектов ремо-
делирования при острой ишемии миокарда на 
фоне атеротромбоза и для прогнозирования 
риска неблагоприятных исходов у пациентов с 
ИМ или после кардиохирургических операций 
[32]. При ИМ происходит десятикратное по-
вышение концентрации BNP в крови, которая 
постепенно возвращается к базальным значени-
ям. Последующий (менее выраженный) подъем 
может свидетельствовать о нарушении сократи-
тельной функции сердца. В ряде крупных иссле-
дований (FAST, GUSTO IV, TACTICS-TIMI 18, 
FRISCII) доказано, что уровень НУП в крови 
является важным прогностическим предикто-
ром выживаемости больных с ИМ в ближайший 
и отдаленный периоды, независимо от других 
факторов плохого прогноза (возраст, сахарный 
диабет, перенесенный ранее ИМ, электрокар-
диографические изменения, сердечная недоста-
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точность, уровень тропонина Т, С-реактивного 
белка, интерлейкина-6, клиренс креатинина).

Хорошо известно, что дооперационная оцен-
ка риска развития ИМ при некардиохирурги-
ческих операциях является актуальной задачей 
современной медицинской науки, разрабатыва-
ются специальные шкалы для такого прогноза, 
предлагаются различные биомаркеры, включая 
систему НУП. Так, в исследовании J. Ma et  al. 
был поставлен вопрос, может ли определение в 
крови предоперационной концентрации NT-pro-
BNP и тропонина I быть полезным для прогно-
зирования послеоперационных неблагоприятных 
больших сердечно-сосудистых событий (MACE) 
в течение 30  дней  – ИМ, инсультов и смерти. 
Установлено, что MACE произошли у 251  че-
ловека (10,0  %) из 2519  пациентов в возрасте 
старше 60  лет, которые проходили экстренную 
некардиальную хирургию в период с декабря 
2007 г. по декабрь 2013 г., при этом содержание 
NT-pro-BNP и тропонина  I до операции было 
значительно больше у больных с развившими-
ся MACE (p  <  0,001). Дополнительный анализ 
показал, что предоперационный уровень NT-
proBNP >  917 пг/мл (отношение шансов (ОШ) 
4,81, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 
3,446–6,722, p < 0,001) и тропонина I ≥ 0,07 нг/мл 
(ОШ 8,74, 95  % ДИ 5,881–12,987, p  <  0,001) 
являются независимыми предикторами MACE, 
включая ИМ, даже после корректировки по 
другим факторам. Таким образом, доказано, что 
предоперационная концентрация NT-proBNP и 
тропонина I независимо связана с повышенным 
риском MACE у пожилых пациентов после не-
отложной некардиальной хирургии. Комбинация 
этих биомаркеров обеспечивает лучшую про-
гностическую информацию, чем использование 
любого биомаркера отдельно [33], что постули-
руется в актуальных клинических рекомендаци-
ях по оценке дооперационного риска развития 
ИМ и других осложнений при некардиохирур-
гических операциях [34]. 

Еще один метаанализ 26 когортных исследо-
ваний, проведенный с целью определения риска 
МАСЕ после внесердечных хирургических вме-
шательств, показал, что развитие неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых осложнений ассоции-
ровано с повышением уровня пяти биомарке-
ров, в том числе BNP (в 4,5 раза) и NT-proBNP 
(в 3 раза) [35].

Особенностью системы НУП является вы-
сокая вариабельность концентрации этих био-
маркеров в зависимости от изменений пред- и 
постнагрузки на миокард, которая зависит от 
наличия коморбидности и от применяемой ме-
дикаментозной терапии [36]. Ранее доказано, 
что содержание NT-proBNP может зависеть от 

распространенности и тяжести стенотического 
поражения при мультифокальном атеросклерозе 
за счет повышения постнагрузки при большей 
«жесткости» артерий и артериол [37]. 

С другой стороны, принимая во внимание, 
что система НУП имеет установленные генети-
ческие предикторы, можно предполагать, что 
оценка особенностей генетической предраспо-
ложенности трансляции генов системы НУП 
может быть полезной для прогнозирования ИМ 
и других сердечно-сосудистых событий наря-
ду с применяемой в настоящее время оценкой 
концентрации НУП в крови [38]. Известно, что 
транскрипция генов системы НУП значимо по-
вышается при развитии гипертрофии левого 
желудочка на фоне воздействия патологических 
факторов [39]. Знание о наследственных осо-
бенностях генетического программирования ре-
ализации системы НУП в перспективе позволит 
прогнозировать адаптивные или патологические 
реакции сердечно-сосудистой системы при ре-
ализации кардиоваскулярного континуума на 
всех его этапах: от гипертрофии миокарда до 
ИМ и летального исхода [40]. 

Каждый НУП кодируется своим геном. При 
этом гены ANP, BNP и CNP имеют сходную ор-
ганизацию и содержат по три экзона и два ин-
трона. Экспрессия гена ANP обнаружена глав-
ным образом в предсердиях. Кроме того, полу-
чены данные в пользу синтеза ANP и в других 
органах: легких, почках, желудочно-кишечном 
тракте, вилочковой железе. В ряде областей моз-
га, особенно в гипоталамусе, передней доле ги-
пофиза, стволе и лимбических структурах мозга 
обнаружены нейроны, содержащие ANP. Это 
дало основание предположить, что в централь-
ной нервной системе ANP может действовать в 
качестве нейромедиатора. Ранее также установ-
лено, что ряд ВНП генов системы НУП и их 
рецепторов ассоциирован с сердечно-сосудис
тыми заболеваниями, такими как артериальная 
гипертония (ВНП NPR1 и NPR3, кодирующие 
рецепторы НУП [41]), инсульт (ВНП гена ре-
цептора TC2238 для ANP [42]), ИМ и многосо-
судистый коронарный атеросклероз (ВНП A2A2 
и ВНП T2238C (ScaI) гена ANP [43]). 

Наиболее хорошо изучен ВНП T2238C гена 
ANP, который изменяет стоп-кодон и приво-
дит к синтезу предшественника ANP длиной 30 
вместо 28 аминокислот путем добавления двух 
остатков аргинина. Этот ВНП обнаружен у лиц 
с нефатальным ИМ, инсультом, ишемической 
болезнью сердца (ИБС), артериальной гиперто-
нией и гипертрофией левого желудочка. Функ-
циональное значение полиморфизма T2238C не 
полностью определено, однако нет четких до-
казательств, что минорный С-аллель связан со 
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снижением концентрации ANP в плазме крови. 
Генотип TC ВНП T2238C (rs5065) при этом по-
казал ассоциацию с ИМ и, вероятно, в перспек-
тиве может служить прогностическим маркером 
при оценке риска развития ИМ в первичной 
профилактике. Одно рандомизированное кли-
ническое исследование, проводившееся с уча-
стием 38000 больных с артериальной гиперто-
нией, выявило, что ВНП T2238C ассоциируется 
с эффектами терапии. В частности, носители 
минорного С-аллеля имели лучший прогноз на 
фоне приема диуретиков, в то время как у па-
циентов с генотипом TT было меньше побоч-
ных эффектов на фоне лечения антагонистами 
кальция [44].

Доказано, что частота и тяжесть периопе-
рационной дисфункции левого желудочка по-
сле кардиохирургического вмешательства ассо
циированы с наличием некоторых ВНП генов 
рецепторов системы НУП  – NPPA/NPPB и 
NPR3 [45]. Восемь ВНП NPPB, в том числе 
вариант Т-381C, и их связь с концентрацией 
BNP оценивались также в большой выборке 
из японской популяции, у обследуемых выяв-
лена тесная ассоциация ВНП rs198389 (T-381C) 
с содержанием BNP [46]. В  этом исследовании 
анализ как одиночных ВНР, так и гаплотипов 
позволил выявить связь между наличием ВНП 
в гене NPPB и концентрацией циркулирующе-
го BNP. Промотор ВНП T-381C показал связь 
минорного C-аллеля с уровнем BNP в плазме 
крови. Эти данные свидетельствуют о функцио
нальной роли Т-381C в отношении тяжести 
течения артериальной гипертонии [46], в пер-
спективе данный ВНП может быть использован 
с целью оценки кардиоваскулярного риска при 
артериальной гипертонии.

Установлено, что ВНП С(-55) гена NPR3 
связан с артериальной гипертонией и ожире-
нием; а также с низким содержанием ANP и 
высоким систолическим и средним давлением. 
Кроме того, обнаружено, что носители С-аллеля 
в общей популяции реже имеют избыточный 
вес, ожирение и абдоминальное ожирение по 
сравнению с носителями аллеля А(-55). Выяв-
лено, что аллель С(-55) гена NPR3 также имеет 
связь с артериальной гипертонией [47].

Ген рецептора А натрийуретического пепти-
да (NPR1) расположен на хромосоме 1q21-22 и 
имеет аналогичную структуру с геном рецептора 
B натрийуретического пептида (NPR2), находя-
щимся на хромосоме 9p21-p12. Они составля-
ют около 16 Кб в длину, состоят из 22 экзо-
нов каждый. Ген, кодирующий CNP (NPPC), 
локализуется во 2-й хромосоме человека и 
состоит из двух экзонов, разделенных одним 
интроном [47].

Установлены ассоциации ВНП C2238Т гена 
ANP с более высокой агрегационной активно-
стью тромбоцитов [48] и выявлением ИБС в 
различных популяциях [49, 50], оценены ВНП 
rs198389 гена NPPB в отношении связи с сахар-
ным диабетом [51], ВНП rs198389 локус аллеля 
G, rs6668352 локус аллеля A и rs198388 локус 
аллеля T гена BNP в отношении связи с хрони-
ческой обструктивной болезнью легких и легоч-
ной гипертензией [52], а также ВНП rs198389 
(T-381C) с атеросклерозом почечных артерий и 
реноваскулярной гипертонией [53]. 

В исследовании Е.Н.  Березиковой и соавт. 
выявлено, что ВНП Т-381С гена BNP связан с 
тяжелым течением сердечной недостаточности 
[54]. Так, аллель Т и генотип ТТ полиморф-
ного локуса T–381C гена мозгового НУП ас-
социировались с высоким риском развития, 
тяжестью и неблагоприятным течением хрони-
ческой сердечной недостаточности у пациентов 
с ИБС. В  то же время аллель С и генотип СС 
проявили себя как протективные факторы в от-
ношении риска развития, тяжести и характера 
течения заболевания. При этом обследуемые с 
генотипом СС характеризовались более высокой 
концентрацией NT-pro-BNP, что может свиде-
тельствовать в пользу адаптивных органопротек-
тивных эффектов системы НУП при сердечной 
недостаточности. ВНП rs198388 гена NPPB вы-
являлся у пациентов с ИБС, гипертонической 
болезнью третьей степени, имеющих нормаль-
ную функцию левого желудочка. Возможно, 
данный вариант нуклеотидной последователь-
ности связан с более низким риском развития 
гипертрофии левого желудочка. 

Представляется перспективным дальнейшее 
изучение генетических факторов системы НУП 
в отношении связи с риском развития ИМ и 
его осложненного течения, поскольку по ре-
зультатам ранее проведенных исследований для 
этих молекулярно-генетических маркеров выяв-
лены связи с патологическим ремоделировани-
ем миокарда левого желудочка, а также с тяже-
стью коронарного атеросклероза. В  литературе 
не описана связь ВНП генов рецепторов BNP 
типа NPR2 с риском развития ИМ. Возможно, 
изучение комплекса генетических маркеров си-
стемы НУП у пациентов с ИМ сибирской по-
пуляции позволит выявить уникальные для этой 
когорты клинико-генетические ассоциации, ко-
торые ранее были найдены для ВНП других ге-
нов [55]. 

Ранее установлено, что локус 1p36.2 гена 
NPPA (предшественника натрийуретического 
пептида  А) ассоциируется с высоким риском 
развития нефатального ИМ (ОШ 1,85, 95 % ДИ 
1,33–2,58) и многососудистой ИБС (ОШ  1,45, 
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95  % ДИ 1,02–2,06) [56]. В  другом исследова-
нии показано, что генотип СС rs5065 гена ANP 
повышает продукцию активных форм кислоро-
да и вызывает повреждение эндотелия, сокра-
щение клеток гладких мышц сосудов и увели-
чение агрегации тромбоцитов. Эти эффекты 
достигаются посредством нерегулируемой ак-
тивации NPR-C, последующего ингибирования 
активности аденилатциклазы и активации ряда 
протеаз. При этом эндотелиальная дисфункция 
и повышенная агрегация тромбоцитов присут-
ствуют у людей, несущих аллель C rs5065 гена 
ANP, что реализуется в виде повышенного рис
ка инсульта и ИМ [46]. Имеются данные дру-
гого исследования, которые не показали связи 
ВНП системы НУП с развитием послеопераци-
онной фибрилляции предсердий [57]. В  связи 
с этим необходимо продолжение дальнейшего 
изучения клинико-прогностической значимости 
генетических маркеров системы НУП в отноше-
нии сердечно-сосудистого риска и, особенно, в 
отношении ассоциации с развитием ИМ [58].

Заключение

Молекулярные маркеры системы НУП мо-
гут быть использованы для оценки кардиовас
кулярного риска, а также вероятности развития 
ИМ (включая периоперационные острые ко-
ронарные катастрофы), генетические факторы 
системы НУП могут быть перспективными для 
использования при оценке риска в рамках пер-
вичной и вторичной профилактики, однако это 
требует дальнейших исследований (как GWAS, 
так и пилотных исследований клинико-прогно-
стической значимости конкретных полиморф-
ных вариантов).
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