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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЗГОВОГО НАТРИЙУРЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 
У ДЕТЕЙ С ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПОЧЕК

Уральская государственная медицинская академия

В настоящее время все больше возрастает интерес к натрийуретическому пептиду. Его 

уровень отражает миокардиальный стресс вне зависимости от причины, давая представление 

о состоянии сердечно-сосудистой системы (ССС) в целом [1]. Натрийуретический пептид 

рассматривается, прежде всего, как маркер хронической сердечной недостаточности. Взаи

мосвязь пептида с функциональным состоянием почек остается мало изученной. Не вызыва

ет сомнения общность факторов риска и прогрессирования хронических заболеваний ССС и 

почек [2].

К семейству натрийуретических пептидов (НУП) относят группу гормонов, имеющих 

сходную молекулярную структуру, но генетически обособленных и, оказывающих влияние 

на сердечно-сосудистую, мочевую и эндокринную системы [3]. Группа НУП представлена 

предсердным натрийуретическим пептидом (atrial natriuretic peptide, или ANP), мозговым
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натрийуретаческим „ептшюм (ta in  natriuretic peptide, или BNP), натрийуретическим п е т , ,  

дом С-типа (С-type nature,ic peptide, или CNP). Они „ляк>тс. естественными антагонистами

ренин-ангиотензиновой. симпатико-адреналовой систем, альдостерона и вазопрессина [4]. 

Исследования ряда авторов показали, что основным источником НУП являются клетки мио

карда. Высвобождение пептидов происходит в ответ на растяжение стенки миокарда и по

вышение внутриполостного давления в предсердиях и желудочках [5.6]. Эффекты НУП сле

дующие: они повышают натрийурез и диурез, вызывают вазодилатацию. снижают пред- и

постнагрузку на сердце и артериальное давление [4].
Целью данной работы являлось определение уровня мозгового НУП у детей с хрониче

скими заболеваниями почек и его взаимосвязь со структурно-функциональным состоянием 

сердца.

Материалы и методы
Под наблюдением находилось 79 детей в возрасте от 6 до 16 лет, средний возраст об

следуемых составил 11,9±0,3 лет. К основной группе отнесены 60 пациентов с хронической 

патологией почек, из нее было сформировано 2 группы сравнения. Первая группа ранжиро

вана по нозологиям и включала в себя 47 больных с хроническими заболеваниями органов 

мочевой системы: хроническим вторичным пиелонефритом (ХрПН) (п=24) и хроническим 

гломерулонефритом (ХГН^ нефротической и гематурической форм (п=23) без признаков 

хронической почечной недостаточности (ХПН). Средний возраст больных первой группы 

составил 11,9±0,4 лет, из них обследованы 21 мальчик (44%) и 26 девочек (55%). Ко второй 

группе отнесены 13 больных с ХПН (диализная и додиализная стадии): 7 мальчиков и 6 де

вочек. Средний возраст пациентов второй группы составил 12,0±1,1 лет. В контрольную 

группу включены 19 детей без заболеваний почек и сердечно-сосудистой системы, относя

щихся к I-II группам здоровья: 10 мальчиков (52,6%) и 9 девочек (47,4%). Средний возраст 

детей контрольной группы составил 11,7 ± 0,5 лет.

Всем больным проводилось комплексное клинико-лабораторное обследование, вклю

чавшее в себя оценку объективного статуса, выявление синдромов поражения мочевыводя

щей и ССС, анализ их функционального состояния.

Функциональное состояние почек оценивали на основании содержания в сыворотке 

крови азотистых метаболитов (мочевины, креатинина), пробы Реберга (клиренса по эндоген

ному креатинину), пробы Зимницкого, радиоизотопной реносцинтиграфии с тубулотропным 

препаратом -  99mTcMAG3.

Структурно-функциональное состояние миокарда определяли на основании данных 

ЭХО-КГ. По методу L.Teichholz определяли структурно-морфометрические показатели: ко

нечно-диастолический размер ЛЖ (КДР, см), конечно-систолический размер ЛЖ (КСР, см),



толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП) в диастолу, толщину задней стенки ЛЖ 

(ТЗСЛЖ. см) в диастолу. Также по формуле L.Teichholz рассчитывали объемно-сферические 

показатели: конечно-диастолический объем (КДО, мл), конечно-систолический объем (КСО, 

мл), ударный объем (УО, мл). Систолическую функцию левого желудочка (ЛЖ) оценивали 

по фракции выброса (ФВ).

Концентрацию мозгового натрийуретического пептида (BNP) определяли в плазме кро

ви методом иммуноферментного анализа на микрочастицах (MEIA) на анализаторе AxSYM 

ABBOTT Diagnostic Division (USA). У больных с ХПН забор крови осуществлялся в меж- 

диализные дни, с промежутком между диализами в 3 дня. При анализе результатов измере

ния НУП использовали показатели, установленные производителем тест-системы у лиц до 45 

лет без заболеваний ССС: среднее 28 пг/мл. 95-й перцентиль -  85 пг/мл, доля обследованных 

с уровнем НУП ниже 100 пг/мл -  96,6%. Концентрация НУП выше 100 пг/мл рассматривает

ся как маркер кардиоваскулярных нарушений [7, 8]. В литературе есть указания, что при 

уровне клу бочковой фильтрации менее 60 мл/мин «показателем исключения» диагноза хро

нической сердечной недостаточности следует считать уровень НУП ниже 200 пг/мл [8].

Статистическую обработку материала проводили с использованием пакета прикладных 

программ STATISTICA 6,0. Для описания данных были вычислены выборочные средние 

значения, выборочные стандартные отклонения, стандартные ошибки средних величин. Дос

товерность различных переменных в выборках (р) оценивали по t- критерию Стьюдента и 

ранговому U-критерию Манна-Уитни. Корреляционную связь определяли при помощи кри

терия Спирмена (ранговая корреляция) и Пирсона (г)(линейная корреляция). Достоверной 

считалась связь при р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Основную группу наблюдения составили 60 больных с хронической патологией почек. 

Средний стаж болезни у детей I группы составил 6,3±0,5 лет: при хроническом вторичном 

пиелонефрите - 6,8±0,8 лет, при хроническом гломерулонефрите -  5,9±0,7 лет. Полная кли

нико-лабораторная ремиссия на момент госпитализации отмечалась у 48,9% больных, актив

ность процесса или неполная клинико-лабораторная ремиссия выявлены у 51,1% пациентов. 

Среди больных хроническим гломерулонефритом на длительной гормональной терапии на

ходилось 17 больных (73,9%), цитостатическую терапию получали 12 пациентов (52,2%). 

Вторая группа включала в себя 13 больных с ХПН диализной и додиализной стадии, среди 

них 5 детей с терминальной ХПН и 8 пациентов с ХПН НБ-ША. Б степенью. Причиной 

формирования ХПН у 76,9% пациентов явилось вторичное сморщивание одной или обеих 

почек с полной утратой функции. В данной группе больных мы выявляли сочетания врож

денных аномалий развития почек, таких как уретерогидронефроз (38,5%), поликистоз
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,30 8%». с рефлюкс-нефропатией на фоне ПМР .V-V степени ,23.,%». с хронически, тломе.

рулонефритом ,23.,%,. темолитико-уремическим си н д р о м  ,7.7%». И, ,3 больных И тру,
- тапопыи грмтиализом. 4 пациента получали кон- 

пы 9 детей находились на заместительной терапи
сервативиую терапию. Средний ста* ХПН с „юмеит, установления диагноза состав™ 

3.6±,.2 года (от I тода до 8 лет), при этом „бший стаж нефролотичсской патологии у дете»

II группы составил в среднем 7,6±0,9 года.
При клиническом обследовании пациентов обращали на себя внимание синдром хро-

,.r,a n wTiinrTu кожного покрова, «теней» под глазами, двухцвет- нической интоксикации в виде оледности кожно! и
ности кожи; отечный синдром (пастозность век в утренние часы, отечность голеней, поясни

цы. передней брюшной стенки). Болевой синдром проявлялся болями в поясничной области, 

дизурический синдром - болями при мочеиспускании, изменением ритма мочеиспускании, 

наличем энуреза. Мочевой синдром характеризовался изменением цвета мочи, рецидиви

рующей лейкоцитурией. гематурией, протеинурией. Наблюдался синдром вторичной артери 

альной гипертензии, на фоне чего больные предъявляли жалобы на головные боли, наруше- 

ние самочувствия.
При оценке функционального состояния почек выявлено, что у детей I группы уровни 

креатинина и мочевины находились в пределах нормы и составили в среднем 64,2 ± 2,1 

мкмоль/л и 5,7±1,2 ммоль/л соответственно (табл.1). Клиренс эндогенного креатинина рав

нялся 117,2±3,4 мл/мин. У больных II группы уровни креатинина и мочевины в сыворотке 

крови превышали допустимые значения и составили 516,2 ± 86,5 мкмоль/л и 23,3 ±3,2 

ммоль/л соответственно, клиренс эндогенного креатинина был резко снижен и равнялся 17,8 

±3,8 мл/мин. При исследовании концентрационной функции у всех детей I группы относи

тельная плотность мочи находилась в пределах 1001-1034. У больных II группы наблюдалось 

выраженное снижение концентрационной функции, относительная плотность мочи не пре

вышала 1012 и была в диапазоне 1001 -1012.

Таблица 1

Уровень клиренса эндогенного креатинина и азотистых метаболитов крови у
обследованных больных

Показатель

Основная группа, п= 60
I группа, п= 47 II группа, 

п= 13Все, п= 47 ХрПН, п= 24 ХГН. п= 23
Клиренс эндогенного 
креатинина, мл/мин

117.2±3,4* 115,9±4,9* 118,5±4,8* 17,8±3,8

Креатинин сыворотки, 
мкмоль/л

64,2± 2,1* 66.8±2,6* 60,3±3,1* 516,2±86,5

Мочевина, ммоль/л 5,7 ± 1,2* 4,8±0,3* 4,5±0,2* 23,3±3,2

*р<0,001 по сравнению с детьми II группы;



По данным динамической реносцинтиграфии сохранение функции почек отмечалось у 

29.8% больных I группы, нарушение функции легкой степени у 42.6% детей (из них у 52,2% 

больны х хроническим гломерулонефритом), средней степени - у 1 2 ,8 %  детей, тяжелой сте

пени одной или обеих почек - у 14,9% пациентов (из них у 20,8% больных хроническим

пиелонефритом) (рис.1).

Рисунок 1. Частота нарушения функции почек у детей первой группы по данным 
динамической реносцинтиграфии

У детей с различной степенью тяжести нефрологической патологии нами изучался уро

вень мозгового натрийуретического пептида (BNP), как гормона, влияющего на натрийурез, 

диурез, ингибирующего секрецию ренин-ангиотензин-альдостерона, влияющего на сосуди

стый тонус. По данным литературы, у больных с нефротическим синдромом, с ОПН и ХПН 

уровень НУП может быть повышен, что в значительной мере связано с изменениями ОЦК, а 

следовательно, перегрузке объемом сосудистого русла и камер сердца [3]. Исследование по

казало (табл.2), что уровень НУП во всей группе обследованных детей (п=79) составил 

69,1 ±10,4 пг/мл с минимальным значением НУП 0,01 пг/мл и максимальным - 561,8 пг/мл 

(Me 41,9). У детей основной группы с хронической болезнью почек (п=60) средний уровень 

НУП составил 67,5±10,9 пг/мл (Me 35,6), что достоверно не отличалось от детей контроль

ной группы (п=19), где уровень НУП был равен 51,6±5,3 пг/мл (Me 53,1). У пациентов с 

ХПН, средняя концентрация НУП в 3,5 раза превышала значение контрольной группы и со

ставила 185,9±47,6 пг/мл (Me 131,9), при этом у трети детей (38,5%) показатель превысил 

200 пг/мл. При сопоставлении уровня НУП между пациентами I и II групп получены досто

верные различия по уровню пептида (р=0,0002). Несмотря на то, что средние значения НУП 

укладывались в рекомендуемый референтный интервал, у 8,5% больных I группы выявлялся 

уровень НУП более 100пг/л, а во II группе -  у 53,8 % детей, что может свидетельствовать о



повышенной нагрузке на сосуды и сердце в целом. Необходимо отметив, что распределив 

больных по „озолоти™, мы не получили достоверных отличий по уровню НУП между боль, 

ними хроническим вторичным пиелонефритом и хроническим гломерулонефритом: 40,9=5,8 

пг/мл и 38,2±7.7 пг/мл соответственно, а также между больными нефротической и гематури. 

ческой формами гломерулонефрита (44,6*13.2 н 36,1*9.9 соответственно), между больными 

гломерулонефритом, находящихся на цитостатической терапии и без неё (33,1 11.8 и 

46,8±13.2 соответственно), при максимальном значении НУП в 1 группе 224,9 пг/мл. Не ус 

тановленно корреляционных связей между уровнем НУП и возрастом, между уровнем НУП 

и стажем заболевания. В то же время, получена положительная сильная связь между значе

нием НУП и уровнем креатинина крови (г = +0.71. р=0.0000). а также уровнем мочевины 

крови (г = +0.66. р= 0.0000). Это говорит о том, что с повышением функциональной недоста

точности почек уровень НУП значительно возрастает. Подтверждением этому является и ус

тановленная связь между уровнем НУП и показателем клиренса эндогенного креатинина (г -

-0,52. р=0,0000).

Таблица 2
Значения натрийуретического пептида в группах обследованных детей

■ I

Концентрация НУП

Общее
число
детей
п=79

Основная группа, п - 60
Контроль

п=19Все, 
п= 60

Группа I, 
п= 47

Группа 11, 
п= 13

Средний уровень НУП, 
пг/мл

69,1 ±10,4 67,5±10,9* 40,8±4,9* 185,9±47.6 51,6±5,3*

НУП min, пг/мл 0,01 0,01 0.01 23,1 8,8

НУП max, пг/мл 561,8 561,8 224.9 561,8 84,7

Me 41,9 35,6 30.7 131,9 53,1

% > 100 пг/мл 13,9 18,3 8,5 53,8 0

% > 200 пг/мл 7,6 10 2,1 38,5 0

* р< 0,001 по сравнению с детьми II группы

Поскольку НУП рассматривается как прогностический маркер хронической сердечной 

недостаточности и вырабатывается в ответ на объемную перегрузку сосудистого русла и ка

мер сердца, мы определили структурно-функциональное состояние сердца у обследованных 

детей.

При эхокардиографическом исследовании обращали внимание и на наличие малых 

аномалий сердца (табл. 3). У всех детей выявляли дополнительные хорды левого желудочка



(преимущественно единичные апикальные). Достоверно чаще у пациентов с хроническим 

в тори чн ы м  пиелонефритом встречался пролапс митрального клапана (ГТМК) I степени и ре- 

гургитация на АВ-клапанах (митральная и трикуспидальная) 1 степени. При оценке струк

турно-геометрических показателей левых камер сердца (табл. 4) выявили, что у детей основ

ной группы размеры сердца соответствовали таковым группы контроля. Обращала на себя 

внимание более низкая фракция выброса у детей с ХПН, характеризующая сократительную 

способность миокарда. Рассматривая уровень НУП 100 пг/мл как пограничный, мы оценили 

структурно-геометрические показатели левых камер сердца у детей с уровнем НУП менее и 

более 100 пг/мл (табл. 5). При уровне НУП более 100 пг/мл выявлено небольшое снижение 

фракции выброса по сравнению с детьми, имеющими меньшие значения НУП. Отсутствие 

значимой разницы в ЭХО-кардиографической картине, возможно, связано с небольшим ста

жем болезни и хорошими компенсаторными возможностями организма ребенка, в отличие от 

взрослых пациентов. В зарубежных исследованиях есть указания на сильную отрицательную 

корреляцию между уровнем НУП и систолической функцией левого желудочка [9]. В нашем 

исследовании мы подтвердили эту связь (г=-0,4, р<0,005), означающую, что при снижении 

ФВ ЛЖ, концентрация НУП повышается, однако мы не получили корреляционных зависи

мостей между ФВ и азотистыми метаболитами крови.

Таблица 3
Характеристика структурных эхокардиографических особенностей у обследованных

детей

Признак

Основная группа
Контроль,

п=19
Группа I, п=39 Группа II, 

п=12Все ХрПН, п=22 хгн,
п=17

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

ДХЛЖ 39 100 22 100 17 100 11 100 19 100

Регургитация на 
АВ клапанах

20 51,3 14 63,6 6 35,3 4 33,3 9 47,4

ПМК I степ. 14 35,9* 9 40,9* 5 29,4 1 8,3 0 0

Аневризма меж- 
предсердной пере
городки

1 2,6 0 1 5,9 0 0

Двухстворчатый 
клапан аорты

1 2,6 0 - 1 5,9 0 - 0 “

Примечание. * р<0,05 по сравнению с детьми II группы



« и т а и л - м с т и т у и г с г п г ш ю н  ш я т а ж м ж  < к < п :т ш ! т ..» щ п * 2 .

Таблица 4
С т р у к т у  рно-геометрические показатели левых камер сердца

Показатели Основная группа Контроль.п =19

Группа I. п -39 Группа И. п -12

КДР,см 4,3±0.07 4.2±0.15 4,2±0,08

КСР, см 2.6±0.05 2.7±0.16 2,6±0,05

ТМЖП д, см 0,68±0.02 0.69±0,04 0,65±0.01

ТЗСЛЖд.см 0.68±0,02 0.69±0.04 0.65±0.01

КДО, мл 84.2±3,4 80.9±6.4 81.3±3,6

КСО, мл 26.1±1,3 29.7±4.4 24,4± 1.17

У О, мл 58,1 ±2.3 51.3±5.1 57.1 ±2,48

ФВ. % 68.7±0.6 65.6±1.9 69.7±0,5

Таблица 5
Структурно-геометрические показатели левых камер сердца у детей с нормальным и

повышенным уровнем НУП

Показатели Обследованные дети, п = 69

При НУП <100пг/мл. п= 61 При НУП > 1 ООпг/мл. п=8

КДР.см 4.3±0.06 4,2±0,2

КСР. см 2,6±0.04 2.6±0,16

ТМЖП д. см 0.67±0,02 0.69±0.05

ТЗСЛЖ д, см 0,67±0,02 0.68±0,05

КДО. мл 82,8±2,5 82,1 ±8,5

КСО, мл 25,8±0,9 25,3±3,7

У О, мл 57.1±1.7 56,9±6,5
ФВ. % 68.7±0,5 66,1 ±2,3

Заключение
В данном исследовании была проведена попытка оценить взаимосвязь между показате

лями нарушения функции почек и структурно-функциональным состоянием сердца у детей 

с хронической нефрологической патологией. В качестве интегрального показателя был вы

бран натрийуретический пептид, который, как известно, является потенциальным маркером 

болезней сердца [1,5, 10]. Это обусловлено тем, что одним из патогенетических звеньев хро

нической сердечной недостаточности и патологии почек (особенно ХГН и ХПН) является 

объемная перегрузка сосудистого русла и камер сердца, а в ответ на это -  компенсаторное 

повышение секреции натрийуретического пептида клетками миокарда.

В исследовании было показано, что:



1. Средний уровень НУП у детей с хронической патологией почек сопоставим с таковым 

у здоровых детей.

2. Формирование хронической почечной недостаточности у детей сопровождалось дос

товерным повышением НУП в сыворотке крови и тесно коррелировало с концентра

цией мочевины (г = +0,66, р=0,0000), креатинина (г = +0,71, р=0,0000) и клиренсом 

эндогенного креатинина (г = -0,52; р=0,0000).

3. Снижение сократительной способности миокарда левого желудочка у детей с хрони

ческой патологией почек сопровождалось повышением концентрации НУП в сыво

ротке крови. Таким образом, несмотря на то, что нами не получена зависимость меж

ду показателями функции мочевыделительной и сердечно-сосудистой систем, значе

ния и установленные связи между НУП и азотистыми метаболитами крови, НУП и 

фракцией выброса левого желудочка косвенно свидетельствовали о наличии миокар

диальной дисфункции и начальной стадии сердечной недостаточности у детей с хро

нической нефрологической патологией, особенно при хронической почечной недоста

точности.
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Центральное место в современной медицине занимают проблемы охраны здоровья 

женщин фертильного возраста и новорожденных детей. По данным специальных медицин

ских исследований, за последние 10 лет среди беременных в 4,8 раза чаще стали встречаться 

тяжелые формы гестозов [5, 11], которые сопровождаются анемическим синдромом, что вле

чет за собой развитие подобных состояний у их детей. Анемии являются распространенной 

формой неонатальной патологии [3], особенно в популяции новорожденных детей с призна

ками морфо-фукнциональной незрелости, в том числе у недоношенных детей.

Так, частота развития ранней анемии у младенцев колеблется, по данным разных авто

ров, от 16,5 до 91,3%. Частота развития поздней анемии у недоношенных детей - от 87 до 

100% [1,3, 7]. Развитию анемических состояний у новорожденных способствует ряд факто

ров, в частности снижение уровня эндогенного эритропоэтина [3, 4, 8, 9, 10, 11].

С целью коррекции анемии в большинстве случаев требуется трансфузия препаратов 

крови. Введение дополнительного количества эритроцитов увеличивает кислородную ем

кость крови, что способствует снижению выработки эндогенного эритропоэтина и, в свою 

очередь, приводит к замедлению восстановления собственного эритропоэза на фоне умень

шенной продолжительности жизни донорских эритроцитов [3, 7]. Данный патологический 

круг, в итоге, приводит к более длительной и глубокой анемии у ребенка и требует повтор

ных гемотрансфузий. Кроме того, высок риск развития инфекционных, иммунопатологиче

ских и других трансфузионных осложнений [7, 8].
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