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ПЕРСПЕКТИВИ 

 

В Україні, як і у всьому світі, хронічна серцева недостатність (ХСН) 

залишається актуальною медико-соціальною проблемою і стає однією із 

основних складових смертності від патології серцево-судинної системи. 

Середній вік хворих з ХСН становить близько 60 років, при цьому більшість 

пацієнтів (86,6%) – особи віком до 70 років [1]. В Україні поширеність в 

популяції клінічно вираженої ХСН II-IV функціонального класу (ФК) за NYHA 

становить близько 2 мільйонів осіб. Річна смертність хворих з тяжкою ХСН 

перевищує 50% і навіть при м’якій формі складає більше 50% протягом 5 років. 

Незважаючи на досягнення сучасної медицини, частота госпіталізації і 

летальних випадків при ХСН залишається високою, у зв’язку з цим  все більшої 

актуальності набуває пошук специфічних маркерів, які допоможуть оцінити 

серцево-судинний ризик хворих з ХСН і ефективність проведеного лікування 

[2].  

Оскільки в теперішній час кардіоваскулярні події чинять серйозний вплив 

на клінічні наслідки і прогноз в різних популяціях пацієнтів, діагностика 

гострих станів (лівошлуночкова серцева недостатність, напади ядухи тощо) та 

ідентифікація індивідуального ризику із застосуванням біологічних маркерів, 

розглядається як один з основних компонентів у проведенні стратегії ранньої 
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діагностики та лікування серцево-судинних захворювань (ССЗ) [3]. В даний час 

під біологічним маркером розуміють потенційний параметр що визначається, 

розрахунок якого відрізняється високою точністю, надійністю і 

відтворюваністю іще дозволяє відображати стан здоров’я, напруженість 

фізіологічних процесів, величину ризику або факт розвитку захворювання та 

його стадію (клінічна або доклінічна), а також його прогресування або реверсію 

[4]. 

Відповідно до практичних рекомендацій Національної академії клінічної 

біохімії із стандартизації біологічних маркерів при серцевій недостатності 

(National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) Laboratory Medicine 

Guidelines on the Clinical Utilization and Analytical Issues for Cardiac Biomarker 

Testing in Heart Failure, 2008) [5] для рутинного клінічного використання з 

діагностичною і прогностичної метою у пацієнтів з ХСН рекомендована 

обмежена кількість біологічних маркерів, при цьому найбільшу увагу 

привертають натрійуретичні пептиди (НУП), тропоніни (Т та І), галектин-3, 

нейротрансмітери і деякі маркери прозапальної активації [6]. Однак своє  

відображення в діючих клінічних рекомендаціях Європейського товариства 

кардіологів (ESC, 2012) з діагностики та лікування гострої та хронічної серцевої 

недостатності, знайшли тільки НУП [7-10]. 

Система НУП – це група циркулюючих в крові гормонів, що регулюють 

водно – сольовий гомеостаз та артеріальний тиск та знаходиться під пильною 

увагою науковців насамперед через важливу роль НУП в регуляції структурно-

функціонального стану серцево-судинної системи, як в фізіологічних умовах, 

так і при формуванні серцево-судинної патології [11]. 

У 1988 р. T.Sudoh, працюючи у складі дослідницької групи H. Matsuo, 

представив пептид подібний до передсердного НУП, що був виділений з 

головного мозку морських свинок і названий мозковим натрійуретичним 

пептидом (МНП) [12]. Основне місце вироблення пептидів – кардіоміоцити 

передсердь та шлуночків серця [13]. 
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Відомо, що всі НУП синтезуються у вигляді прегормонів від спільного 

попередника, однак продукція кожного з них регулюється за допомогою 

власного гену. У клінічній практиці особливу цікавість становить МНП, 

оскільки він, синтезуючись у прямій залежності від об’ємного розширення 

лівого шлуночка (ЛШ) та тиску переднавантаження, є чутливим та 

специфічним індикатором порушень функції ЛШ [14]. 

Попередником МНП є пропептид, який складається з 108 амінокислотних 

залишків (а.з.) – про-МНП, який зберігається в секреторних гранулах 

кардіоміоцитів ЛШ. В активній формі даний пептид складається з 32 а.з. та має 

виражену фізіологічну активність, направлену на посилення натрійурезу та 

протидію гемодинамічним ефектам ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

(РААС). МНП має спорідненість до А-типу рецепторів, який запускає цАМФ-

залежний сигнальний «каскад», стимулюючий реалізацію біологічних ефектів 

гормону. Виведення гормону здійснюється двома незалежними шляхами: 

ферментна деградація за допомогою нейтральної ендопептидази і С-рецептор 

залежний ендоцитоз з подальшою лізосомальної деградацією [15]. 

Умовами для виділення МНП є перерозтягнення окремих ділянок 

міокарда, регіонарне та дифузне порушення систолічної та діастолічної функції 

ЛШ, та ішемічні фактори [16]. Окрім того, МНП достатньо стабільний у 

лабораторних умовах: при кімнатній температурі його активність зберігається 

протягом 24 годин, при – 20°С – 1 місяць, при додаванні апротиніну, що інгібує 

нейроендопептидазу, в цих же умовах до 280 днів та більше [17]. 

Згідно рекомендацій Європейського товариства кардіологів (ESC, 2012) 

та Американського коледжу кардіології/Американської асоціації серця 

(ACC/AHA, 2013) існують докази, які свідчать на користь визначення МНП з 

метою виключення або підтвердження наявності ХСН у пацієнтів, 

госпіталізованих у стаціонар зі скаргами на задишку. Пороговий рівень МНП  

становить ≥ 100 пг/мл у пацієнтів з гострим початком серцевої недостатності. 

Для пацієнтів з поступовим початком і стабільним перебігом хронічної серцевої 
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недостатності межовий рівень МНП складає ≥ 35 пг/мл. Нормальна 

концентрація НУП у нелікованого пацієнта з задишкою і набряками нижніх 

кінцівок має високе негативне прогностичне значення та заперечує ХСН, як 

можливу причину симптоматики, що особливо важливо при первинному 

контакті з пацієнтом [7,18]. Тому при підозрі на серцеву недостатність першим 

діагностичним кроком можна розглядати визначення рівня НУП, і в випадку 

виявлення підвищеного їх вмісту в плазмі крові пацієнт повинен пройти 

ехокардіографію або будь-яке інше обстеження для оцінки функції серця та 

підтвердження діагнозу ХСН [19]. 

Клінічне значення МНП як найбільш специфічного маркера дисфункції 

міокарда шлуночків вивчалося у більше ніж 1400 наукових дослідженнях. На 

сьогодні відомо, що рівень МНП зростає на ранніх етапах дисфункції ЛШ, 

прямо корелює з рівнем кінцевого діастолічного тиску у ЛШ, зростає у 

пацієнтів з гіпертрофією ЛШ, пов’язаний із вираженістю ХСН, дозволяє 

відрізнити задишку кардіального генезу від задишки внаслідок патології 

дихальної системи, дає можливість прогнозувати перебіг ХСН. Виявлення 

дисфункції міокарда на доклінічному етапі, а часто і у хворих з початковими 

проявами ХСН, є досить складним завданням, оскільки в цих випадках пацієнт 

має досить неспецифічні скарги [20,21]. Співробітниками кафедри внутрішньої 

медицини медичного факультету №2 ВНМУ імені М.І. Пирогова проведений 

розрахунок межового рівня МНП при скринінгових дослідженнях структурно-

функціональних порушень у міокарді лівого шлуночка у чоловіків хворих на 

есенціальну гіпертензію (ЕГ) віком від 40 до 60 років який дорівнює - 50 пг/мл, 

із точністю 81,73 % дозволяє виявляти осіб з діастолічною дисфункцією, при 

умові збереження у них систолічної функції міокарда [22].  

На сьогодні питання щодо механізмів регуляції секреції та деградації 

МНП залишається певною мірою відкритим. Низкою науковців доведено, що 

окрім збільшення об’єму та тиску в порожнинах серця на рівень плазмової 

концентрації МНП мають влив такі фактори, як вік, стать та ожиріння. 



5 

 

Встановлено, що рівень пептиду зростає з віком, має статеві відмінності – вище 

у осіб жіночої статі, ніж у чоловіків [23]. Середня концентрація пептиду у 

обстежуваній популяції зростає з кожною декадою, незалежно від віку і стану 

організму. На думку авторів, це відображає статеву та вікову різницю у масі 

міокарда і, можливо, зниження ренального кліренсу МНП з віком. Крім того, з 

віком зростає жорсткість міокарда, що також веде до підвищеного синтезу НУП 

[24]. 

При вивченні особливостей продукції МНП у хворих з ХСН, які 

страждають на ожиріння було виявлено, що у таких пацієнтів навіть у рамках 

однієї стадії ХСН, концентрація пептиду була нижчою, ніж у осіб з нормальною 

вагою тіла. Автори пов’язують це із тим, що клітини жирової тканини багаті на 

нейтральну ендопептидазу – фермент, відповідальний за кліренс пептиду, а 

також більшою концентрацією в адипоцитах рецепторів НУП типу С, які 

забезпечують зв’язування та виведення НУП з організму, що не можна не 

враховувати при користуванні для діагностики існуючими межовими рівнями 

МНП у осіб з надлишковою масою тіла [11]. 

Таким чином, рівень МНП – вірогідний ранній і тонкий показник 

початкових порушень функціонування серцево-судинної системи [25]. В ході 

досліджень проведених співробітниками кафедри внутрішньої медицини 

медичного факультету №2 ВНМУ імені М.І. Пирогова встановлено, що рівень 

плазмової концентрації МНП у практично здорових чоловіків достовірно не 

відрізнявся від практично здорових жінок постменопаузного віку (p>0,05). У 

чоловіків середнього віку з ЕГ ІІ стадії та ЕГ, що ускладнена ХСН ІІА стадії ІІ-

ІІІ ФК за NYHA рівні плазмової концентрації МНП - (72,36±8,75 пг/мл та 

213,08±14,75 пг/мл, відповідно) є достовірно нижчими, ніж у жінок 

постменопаузного віку хворих з ЕГ ІІ стадії (МНП - 154,98±11,5 пг/мл) та ЕГ, 

що ускладнена ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA (МНП - 250,41±12,44 пг/мл) 

(p<0,05). У роботі О.Л. Старжинської та співавторів встановлено, що у 

практично здорових чоловіків рівень МНП у плазмі крові має тенденцію до 
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зростання з віком та негативно корелює з масою та площею поверхні тіла [26]. 

Сакович О.О. та співавтори визначили, що у жінок постменопаузного віку з ЕГ 

різних стадій та ожирінням плазмова концентрація МНП є достовірно нижча, 

ніж у жінок без ожиріння. Було розраховано межовий рівень МНП, що 

дорівнює 116 пг/мл (чутливість - 95,45%, специфічність - 100%, 

безпомилковість - 97,64%, хибнонегативна відповідь – 4,55%, хибнопозитивна 

відповідь – 0%), який можна застосовувати  для допоміжної діагностики  ХСН 

ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA у жінок постменопаузного віку із ЕГ та супутнім 

ожирінням [27]. 

Відкритим залишається також питання впливу генетичного компоненту, 

на регуляцію рівня МНП [11]. На сьогодні активно вивчаються як загальні 

поліморфізми так і гаплотип структури основних генів системи НУП [28].  

Ген мозкового НУП входить у групу генотипів, виділених із генерального 

генома людини, що впливають на регуляцію рівня артеріального тиску. Ген 

МНП людини розташований на першій хромосомі, складається з трьох екзонів і 

двох інтронів. Характерною особливістю мРНК МНП є наявність на 3' кінці не 

трансльованої ділянки, що складається з повторів AUUUAА. Ця ділянка надає 

молекулі РНК нестабільність, збільшуючи тим самим швидкість її обміну, що 

призводить до імпульсного характеру синтезу МНП [29] (рис.1). 

 
Рис.1. Структура гена і процесінг МНП (адаптовано з Toshio Nishikimi, 2011). 

Визначений та вивчений найбільш фізіологічно значимий поліморфізм 

гена МНП - заміна тиміна на цитозин у 381 положенні  (Т-381С) також відомий 
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як (SNP rs198389), однак дані про асоціацію поліморфізму гена МНП із 

розвитком ССЗ на сьогодні є не чисельними а в українській популяції він 

взагалі раніше не досліджувався [29]. Тобто, актуальним залишається питання 

можливого впливу поліморфних варіантів гена МНП (поліморфний локус Т-

381С) на рівень пептиду в плазмі крові, а також на ризик розвитку і характер 

перебігу ХСН.  

У дослідженні проведеному Е.Н. Березіковою та співавторами (2013), по 

вивченню поліморфізму гена МНП у хворих з ХСН на тлі ішемічної хвороби 

серця (ІХС) серед пацієнтів різної статі, було отримано цікаві з діагностичної 

точки зору результати. У практично здорових осіб мешканців Росії, носіїв 

генотипу С381С - рівень N-кінцевого попередника МНП в плазмі крові був 

достовірно вищим, ніж у носіїв генотипу Т381Т гена МНП. Дослідниками 

встановлено, що носійство алелі Т і генотипу Т381Т поліморфного локуса (Т-

381С) гена МНП, асоціюється з високим ризиком розвитку, важкістю і 

неблагоприємним перебігом ХСН у пацієнтів з ІХС. При розподілі частот 

зустрічаємості генотипів і алелей гена МНП в залежності від характеру 

перебігу ХСН зазначено, що алель С і генотип С381С переважали у групі 

пацієнтів з благоприємним перебігом ХСН [30].  

Y. Takeishi та співавтори (2007) у дослідженні проведеному серед 

мешканців Японії встановили, що як у чоловіків так і у жінок з ХСН носіїв 

генотипу С381С поліморфного локусу (Т-381С) гена МНП, реєструвався 

вірогідно більший рівень пептиду в плазмі крові у порівнянні з носіями 

генотипу Т381Т. У осіб з генотипом Т381С рівень експресії МНП носив 

проміжний характер. Отже, для носіїв алелі С характерний більш високий 

плазмовий рівень МНП, в той час як генотип Т381Т асоціюється з найменшим 

рівнем пептиду в плазмі крові [31].   

Виявлена асоціація між SNP rs198389 поліморфізмом (T-381C) в 

промоторі гена МНП і ступенем реноваскулярного стенозу у пацієнтів різної 

статі мешканців Польщі з атеросклеротичною реноваскулярною гіпертензією. 
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Встановлено, що носії генотипу С381С гена МНП мають підвищений ризик 

розвитку атеросклерозу в ниркових артеріях [32]. Разом з тим дослідження 

проведене серед американської популяції у осіб чоловічої і жіночої статі, 

показало наявність значимого зв’язку поліморфізму (T-381C) гена МНП з ЕГ та 

коронароспазмом. Встановлено, що при успадкуванні генотипу С381С 

реєструється достовірно вищий плазмовий рівень МНП, ніж у носіїв генотипу 

Т381Т [33]. 

У роботі L.C. Costello-Boerrigter (2011) зазначено, що генотипи мозкового 

НУП із наявністю алелі С – Т381С та С381С асоціюються з вірогідно більшою 

концентрацією МНП в плазмі у хворих з ЕГ різної статі [34]. 

Не менш цікавими є результати дослідження проведеного A. Meirhaeghe 

(2007) та R. Pfister (2011), які проаналізували зв’язок між рівнями плазмової 

концентрації МНП і відповідно (T-381C) поліморфізмом гена МНП і ризиком 

розвитку цукрового діабету другого типу. Результати показали, що у осіб різної 

статі, що увійшли в групу дослідження з генотипом С381C визначались нижчі 

концентрації рівня цукру в плазмі крові, що асоціювались з низьким ризиком 

розвитку цукрового діабету другого типу. Показано, що у носіїв алелі C 

визначались більш високі рівні концентрації МНП в крові у порівнянні з 

носіями алелі Т [35,36]. 

Співробітниками кафедри внутрішньої медицини медичного факультету 

№2 ВНМУ імені М.І. Пирогова досліджено частоту розподілу генотипів та 

алелей гена МНП у практично здорових чоловіків (n=79) та у осіб чоловічої 

статі з ЕГ, ускладненою ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA (n=50), мешканців 

Подільського регіону України 40-60 років. Встановлено, що у представників 

групи контролю частота генотипу Т381С переважає над С381С та Т381Т, а 

частота носійства алелі С вища порівняно з алеллю Т. У групі хворих з ЕГ, 

ускладненою ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA - генотипи Т381Т та Т381С гена 

МНП виявляються з однаковою частотою. В ході дослідження було вирішено 

об’єднати носіїв генотипів Т381С та С381С гена МНП – у спільну групу носіїв 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costello-Boerrigter%20LC%5Bauth%5D
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алелі С. Визначено, що у чоловіків середнього віку мешканців Подільського 

регіону України хворих з ЕГ носійство генотипу Т381Т та алелі Т асоціюється з 

розвитком ХСН. Розрахунок проведено за допомогою калькулятора ген експерт 

(Государственный Научный Центр Российской Федерации "ГосНИИ генетика", 

gen-exp.ru). 

Крім того, важливим на нашу думку є факт реєстрації нижчого рівня 

МНП в плазмі крові, як у практично здорових так і хворих з ЕГ чоловіків носіїв 

генотипу Т381Т. Так у практично здорових осіб чоловічої статі носіїв генотипу 

Т381Т рівень МНП становить 15,95±0,69 пг/мл, у пацієнтів з ЕГ, ускладненою 

ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA плазмова концентрація МНП дорівнює 

156,0±6,99 пг/мл. Встановлено, що алель С гена МНП найбільш розповсюджена 

у популяції – асоціюється з вищим рівнем пептиду в плазмі крові, як у 

практично здорових чоловіків (МНП - 24,41±0,48 пг/мл) так і у хворих з ЕГ, 

ускладненою ХСН ІІА стадії ІІ-ІІІ ФК за NYHA (МНП - 207,50±5,7пг/мл). 

Можна думати, що носійство генотипу Т381Т гена МНП та відповідно 

низька плазмова концентрація мозкового НУП є одним із патогенетичних 

факторів ХСН. Не менш важливим є можливість помилки у діагностиці 

серцевої недостатності при носійстві такого генотипу, адже як згадувалось 

вище при наявності генотипу Т381Т гена МНП реєструється нижчий рівень 

мозкового НУП у плазмі крові. Останнє потребує проведення подальших 

додаткових досліджень при серцевій недостатності різної важкості у мешканців 

інших регіонів України. 
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