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Цель – оценить динамику содержания в крови NT-proBNP в периоперационный период сосудистых хирургических вмешательств и изучить 
ассоциированность уровня этого биомаркера на этапах лечения с развившимися сердечно-сосудистыми осложнениями (ССО).
Материалы и методы. Обследовали 129 больных в возрасте 66 [61–70] лет, которым были выполнены плановые операции на сосудах. 
Уровень NT-proBNP в крови определяли на этапах: I – до операции, II – через 24 часа после операции, III – перед выпиской из стационара. 
Для обработки данных использовали корреляционный анализ, логистическую регрессию и ROC-анализ.
Результаты. Медиана NT-proBNP (пг/мл) на I этапе составила 54 [42–215], II – 149 [63–298] (р1–2 = 0,0001) и III – 78[48–288] (р1–3 = 0,037). 
Содержание NT-proBNP в крови на I этапе коррелировало с уровнем биомаркера на II (rho = 0,558, p < 0,0001) и III (rho = 0,689, p < 0,0001) 
этапах. Биомаркер был ассоциирован с ССО на всех этапах: I – ОШ 1,0048, 95% ДИ 1,0021–1,0074, p < 0,0001, ППК 0,825; II – ОШ 1,0040, 95% 
ДИ 1,0020–1,0060, p < 0,0001, ППК 0,820; III – ОШ 1,0026, 95% ДИ 1,006–1,0046, p = 0,015, ППК 0,687. На I этапе NT-proBNP > 218 пг/мл 
был предиктором ССО (чувствительность 82%, специфичность 85%), такой уровень биомаркера зарегистрировали у 30 (23,2%) больных. 
На II этапе с ССО был ассоциирован NT-proBNP > 281 пг/мл (чувствительность 81%, специфичность 80%), а на III этапе – NT-proBNP 
> 158 пг/мл (чувствительность 79%, специфичность 65%).
Заключение. После оперативных вмешательств на сосудах медиана NT-proBNP значимо возрастает, оставаясь в пределах референсных 
значений, и не снижается вплоть до выписки больных из стационара. Периоперационная динамика NT-proBNP может отличаться у боль-
ных с разным исходным уровнем биомаркера. У 23,2% больных с хирургическими заболеваниями сосудов предоперационное содержание в 
крови NT-proBNP повышено до уровня более 218 пг/мл, указывая на риск развития ССО (предикторная модель очень хорошего качества). 
После операций уровень NT-proBNP, ассоциирующийся с ССО (модель очень хорошего качества), превышает 281 пг/мл. Перед выпиской 
больных из стационара ассоциированность NT-proBNP с перенесенными ССО характеризуется моделью среднего качества. Прогностичес-
кая значимость биомаркера на этом этапе хирургического лечения нуждается в дальнейших исследованиях.
Ключевые слова: натрийуретические пептиды, NT-proBNP, внесердечная хирургия, сосудистая хирургия, сердечно-сосудистые осложнения, 
предикторы осложнений, периоперационный уровень NT-proBNP.
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The objective was to study the dynamics of NT-proBNP blood level during the perioperative period of vascular surgery and to study the association 
of this biomarker level at the stages of treatment with developed cardiovascular complications (CVC).
Materials and Methods. The study involved 129 patients aged 66 [61–70] years who underwent elective vascular surgery. NT-proBNP blood 
level was determined at stages: I – before surgery, II – 24 hours after surgery, III – before discharge from the hospital. Correlation analysis, logistic 
regression and ROC-analysis were used for data processing.
Results. Median NT-proBNP (pg/ml) at stage I was 54[42–215], stage II – 149[63–298] (p1–2 = 0.0001) and stage III – 78[48–288] (p1–3 = 0.037). 
NT-proBNP blood level at stage I correlated with the biomarker level at stages II (rho = 0.558, p < 0.0001) and III (rho = 0.689, p < 0.0001). 
The biomarker was associated with CVC at all stages: I – OR 1.0048, 95% CI 1.0021–1.0074, p < 0.0001, AUC 0.825; II – OR 1.0040, 95% CI 
1.0020–1.0060, p < 0.0001, AUC 0.820; III – OR 1.0026, 95% CI 1.006–1.0046, p = 0.015, AUC 0.687. At stage I, NT-proBNP > 218 pg/ml was 
a CVC predictor (sensitivity 82%, specificity 85%), this biomarker level was registered in 30 (23.2%) patients; at stage II, NT-proBNP > 281 
pg/ml was associated with CVR (sensitivity 81%, specificity 80%), at stage III NT-proBNP > 158 pg/ml was associated with CCC (sensitivity 
79%, specificity 65%).
Conclusions. After vascular surgery, the median NT-proBNP value increases significantly, remaining within the reference limits, and does not de-
crease until the patients discharge from the hospital. The perioperative NT-proBNP dynamics may differ in patients with different initial biomarker 
levels. In 23.2% of vascular surgical patients, the preoperative NT-proBNP blood level increased to a level of more than 218 pg/ml, indicating CVC 
risk (very good quality predictor model). After surgery, the level of NT-proBNP associated with CVC (very good quality model) exceeds 281 pg/ml. 
Prior to discharge of patients from the hospital, the association of NT-proBNP with CVC is characterized by a moderate quality model (AUC 0.687). 
The prognostic significance of the biomarker at this stage of surgical treatment needs further research. 
Key words: natriuretic peptides, NT-proBNP, non-cardiac surgery, vascular surgery, cardiovascular complications, predictors of complications, 
perioperative NT-proBNP level



7

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 5, 2023

Для корреспонденции:  
Игорь Александрович Козлов  
E-mail: iakozlov@mail.ru

Correspondence:  
Igor A. Kozlov  
E-mail: iakozlov@mail.ru

Введение

В текущем году Европейская ассоциация ане-
стезиологии и интенсивной терапии (ESAIC) опу-
бликовала первые международные рекомендации 
по применению кардиальных биомаркеров, в том 
числе натрийуретического пептида В-типа (BNP) 
и/или N-терминального отрезка его предшествен-
ника (NT-proBNP), для стратификации риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) при некарди-
альных оперативных вмешательствах [36]. В этих 
рекомендациях выделены 2 аспекта применения 
биомаркеров: предоперационный (прогностиче-
ский), направленный на оценку риска ССО, и по-
слеоперационный (диагностический), обеспечива-
ющий максимально раннее выявление угрожающих 
или развивающихся ССО.

Информативность предоперационного уров-
ня BNP/NT-proBNP как предиктора ССО стала 
практически общепризнанной [2, 13, 25, 36, 39, 41]. 
В ряде национальных клинических рекомендаций 
приведены конкретные значения биомаркеров, 
указывающие на высокий кардиальный риск пред-
стоящей операции [13, 25, 49]. В предшествующей 
публикации мы сообщали, что оценка NT-proBNP 
более надежно прогнозирует ССО по сравнению с 
индексами кардиального риска (ИКР) и общекли-
ническими показателями [10].

Целесообразность оценки BNP/NT-proBNP с це-
лью ранней диагностики или стратификации риска 
ССО после операций остается не вполне ясной [36], 
не установлена степень повышения биомаркеров, 
ассоциирующаяся с развитием ССО [14, 23, 42]. Бо-
лее того, отдельные авторы подвергают сомнению 
взаимосвязь регистрируемого на этом этапе уровня 
NT-proBNP с осложненным клиническим течением 
и кардиальной летальностью [8].

Изложенное определило цель исследования: оце-
нить динамику содержания в крови NT-proBNP в 
периоперационный период сосудистых хирургиче-
ских вмешательств и изучить ассоциированность 
уровня этого биомаркера на этапах лечения с раз-
вившимися ССО.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Ярославского государственного ме-
дицинского университета (протокол № 50/2021). 
Выполнили одноцентровое проспективное когорт-
ное исследование. Критерии включения в иссле-
дование: возраст 45–85 лет, наличие письменного 
информированного согласия больных на участие 

в исследовании, плановые открытые сосудистые 
операции в условиях общей анестезии. Критерии 
невключения: клинически значимые пороки сердца, 
снижение фракции изгнания левого желудочка до 
уровня <  40%, индекс массы тела более 40 кг/м2, 
уровень креатинина в крови > 120 мкмоль/л. Кри-
терии исключения: отмена операции, тяжелые хи-
рургические осложнения, повторные оперативные 
вмешательства во время госпитализации, невоз-
можность лабораторного определения биомаркера 
по техническим причинам, отказ больного от уча-
стия на этапах исследования.

В соответствии с критериями включения первич-
но отобрали 136 больных. Исключили 7 больных: 5 
чьи операции отменили, и 2, которые после опера-
ции отказались от участия в исследовании. Больным 
выполнили оперативные вмешательства различного 
кардиального риска [33]: реконструкции позвоночных 
артерий, каротидные эндартерэктомии (при бессим-
птомном поражении и наличии симптомов), операции 
на аорте и крупных сосудах. Для каждого больного 
рассчитывали пересмотренный ИКР (ПИКР) [3]. 
Во время оперативных вмешательств использова-
ли многокомпонентную общую анестезию с ИВЛ и 
стандартный мониторинг. По окончанию операции 
всех больных переводили в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ).

Забор крови для определения NT-proBNP выпол-
няли на этапах: I – до оперативного вмешательства 
(NT-proBNP1), II – через сутки после оперативно-
го вмешательства (NT-proBNP2), III  – перед вы-
пиской больных на 5–7-е сутки после операции 
(NT-proBNP3). Содержание NT-proBNP в сыво-
ротке крови определяли методом твердофазного 
иммуноферментного анализа с помощью наборов 
реагентов «NT-proBNP-ИФА-БЕСТ» (АО «Век-
тор-Бест», Россия) на автоматическом анализато-
ре «Лазурит» («Dynex Tec.», США). Референсные 
значения NT-proBNP составляли 0–200 пг/мл.

Регистрировали периоперационные ССО: карди-
альную летальность, нефатальный периоперацион-
ный острый инфаркт миокарда (ОИМ), преходящую 
ишемию миокарда, развитие острой сердечной недо-
статочности и декомпенсацию хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК), тромбоэмболию 
легочной артерии (ТЭЛА), стойкую артериальную 
гипотензию, потребовавшую назначения симпатоми-
метических вазопрессоров, клинически значимые на-
рушения сердечного ритма, стойкую артериальную 
гипертензию, требовавшую интенсивного лечения. 
Развитие одного или нескольких ССО считали ком-
позитной конечной точкой исследования.

For citation: Kozlov I. A., Sokolov D. A., Lyuboshevsky P. A. Prognostic and diagnostic significance of the cardiac biomarker NT-proBNP in the 
perioperative period of vascular surgery procedures. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 5, P. 6–16. (In Russ.) DOI: 
10.24884/2078-5658-2023-20-5-6-16.
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Статистический анализ выполнили с помощью 
программных пакетов «Microsoft Office Excel» и 
«MedCalc 15». Учитывая использование регресси-
онного анализа, необходимый для валидной оценки 
данных объем выборки (N) определили по формуле: 
N > 104 + число предикторов [32]. Характер распре-
деления данных анализировали с помощью крите-
рия Колмогорова – Смирнова. Описание данных 
представили в виде минимального (min) и макси-
мального (max) значений, медианы (Me) и интер-
квартильного интервала (P25–P75). Рассчитывали 
среднюю частоту признаков (Р). Множественные 
сравнения в связанных выборках выполнили при 
помощи критерия Вилкоксона с поправкой Бонфер-
рони и критерия Фридмана. Значимость отличий 
частот устанавливали с помощью точного критерия 
Фишера и критерия Пирсона (хи2).

Рассчитывали коэффициенты ранговой корре-
ляции Спирмена (rho) и их статистическую значи-
мость (р). При значениях rho <  0,29 связь счита-
ли слабой, при значениях 0,3–0,69 – умеренной и 
> 0,7 – сильной.

С помощью логистической регрессии оценива-
ли влияние независимой переменной (предиктор) 
на зависимую (предиктант), закодированную би-

нарно. В качестве предикторов изучали уровень 
NT-proBNP на этапах исследования, в качестве 
предиктанта – композитную конечную точку. Рас-
считывали отношение шансов (ОШ), 95%-ный 
доверительный интервал (ДИ) и значимость вли-
яния (р). Для оценки разделительной способности 
предикторов выполнили ROC-анализ, в который 
включили предикторы, ассоциированные с пре-
диктантом по результатам логистической регрес-
сии. Анализировали характеристики ROC-кривых 
с расчетом площади под кривой (ППК), 95%-ного 
ДИ и статистической достоверности (p) выявлен-
ной зависимости. Качество модели считали при 
ППК > 0,9 – отличным, 0,89–0,8 – очень хорошим, 
0,79–0,7  – хорошим, 0,69–0,6  – средним, <  0,6  – 
неудовлетворительным. Пороговое значение (ПЗ) 
переменной определяли по индексу Юдена (тре-
бование максимальной суммы чувствительности 
и специфичности), требованию чувствительности 
и специфичности теста, приближающимся к 80%, 
и требованию баланса между чувствительностью 
и специфичностью (минимальная разность между 
этими значениями). За ПЗ принимали значение, в 
наибольшей степени соответствующее всем трем 
требованиям [4]. При сравнении ROC-кривых 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика клинических наблюдений 
Table 1. Demographic and clinical characteristics of clinical observations

Показатель Min Max Me [P25–P75] 
Возраст, лет 47 83 66,0 [60,75–70,0] 
Функциональный класс ASA 3 4 3,0 [3,0–4,0]
ПИКР, баллы 1 5 2,0 [1,0–3,0] 
Креатинемия до операции, 
мкмоль/л

52 120 89,7 [76,0–103,0]

Длительность анестезии, мин 120 510 180,0 [180,0–240,0]
Сопутствующие заболевания, n (%)

Гипертоническая болезнь 118 (91,5)
Ишемическая болезнь сердца 55 (42,6)
ХСН 28 (21,7)
ОНМК в анамнезе 38 (29,5)
Сахарный диабет II типа 31 (24,0)

Кардиальный риск выполненных оперативных вмешательств, n (%)
Средний 108 (83,7)
Высокий 21 (16,3)
П р и м е ч а н и е: ASA – Американская ассоциация анестезиологов.

Таблица 2. Сердечно-сосудистые осложнения, зарегистрированные в периоперационный период 
Table 2. Cardiovascular complications registered in the perioperative period

Осложнение n (%)
Кардиальная летальность 1 (0,8)
ОИМ 1 (0,8)
Преходящая ишемия миокарда 3 (2,3)
Артериальная гипотензия, требующая вазопрессорной терапии 9 (7,0)
ТЭЛА 1 (0,8)
ОНМК 1 (0,8)
Артериальная гипертензия, требующая интенсивных мер лечения 4 (3,1)
Композитная конечная точка 17 (13,2)
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рассчитывали разность ППК (ΔППК) и значение 
р. Результаты статистического анализа считали зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты

Проанализировали данные обследования 
129 боль ных (92 мужчин и 37 женщин). Демо-
графические данные, клинические показатели и 
характеристики оперативных вмешательств пред-
ставлены в табл. 1. В возрасте старше 65 лет были 
68 (52,7%) больных, старше 80 лет – 4 (3,1%). Уро-
вень креатинина в сыворотке умеренно превышал 
верхнюю границу гендерной и возрастной нормы в 
14 (10,8%) наблюдениях. Наиболее частыми сопут-
ствующими заболеваниями были гипертоническая 
болезнь и ишемическая болезнь сердца. Значение 
ПИКР 1 балл зарегистрировали у 46 (35,65%) боль-
ных, 2 балла – у 37 (28,7%), 3 балла и более – у 46 
(35,65%). Большинство выполненных оперативных 
вмешательств имели средний кардиальный риск; в 
55 (65,1%) наблюдений их длительность не превы-
шала 210 мин. Продленную ИВЛ в течение 45–930 
(285,0 [180,0–420,0]) мин использовали у 10 (7,75%) 
больных. В 126 (97,7%) наблюдений длительность 
пребывания больных в ОРИТ не превышала 1 су-
ток; 3 (2,3%) больных находились в ОРИТ 2–17 
суток. Госпитальная летальность составила 0,8% 
(1 наблюдение).

Зарегистрировали 21 (16,3%) периоперацион-
ное ССО у 17 (13,2%) больных (табл. 2). У 3 (2,3%) 
больных диагностировали по 2 ССО. 

До операции содержание NT-proBNP в крови ко-
лебалось в пределах от 24 до 1348 пг/мл. Уровень 
биомаркера не коррелировал с возрастом обследо-
ванных (rho  = –0,019; p  =  0,833) и креатинемией 
(rho = 0,161; p = 0,079), а корреляция со значени-
ями ПИКР (рис. 1) была умеренной (rho = 0,470; 
p < 0,0001). 

Медианные значения NT-proBNP на этапах ис-
следования находились в пределах референсных 
значений (табл. 3). Содержание биомаркера в кро-
ви возрастало на этапе II и значимо не снижалось 
до выписки больных, сохраняясь повышенным по 

 

Рис. 1. Корреляция между значениями NT-proBNP 
(пг/мл) до операции и ПИКР (баллы)
Fig. 1. Correlation between NT-proBNP values (pg/ml) before surgery  
and the revised cardiac risk index scores

Таблица 3. Значения NT-proBNP на этапах исследования 
Table 3. NT-proBNP values at study stages

Этап I Этап II Этап III р1–2 р1–3 р2–3

NT-proBNP, пг/мл (Me[P25–P75]) 54,1 [42,3–215,1] 148,8 [63,1–298,5] 78,2 [47,6–288,3] 0,0001 0,037 0,255
NT-proBNP > 200 пг/мл, n (%) 35 (27,1) 51 (39,5) 44 (34,4) 0,141 0,681 1,0

 

Рис. 2. Корреляция между значениями NT-proBNP 
(пг/мл) до и после операции: rho = 0,558  
(p < 0,0001)
Fig. 2. Correlation between NT-proBNP values (pg/ml) before  
and after surgery: rho = 0.558 (p < 0.0001)

 

Рис. 3. Корреляция между значениями NT-proBNP 
(пг/мл) до операции и перед выпиской больных: 
rho = 0,689 (p < 0,0001)
Fig. 3. Correlation between NT-proBNP values (pg/ml) before surgery 
and before discharge: rho = 0.689 (p < 0.0001)
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сравнению с дооперационными значениями. Зна-
чения NT-proBNP, превышавшие верхнюю грани-
цу нормы, на этапах исследования регистрировали 
одинаково часто.

На этапах исследования значения биомарке-
ра были отчетливо взаимосвязаны: содержание в 
крови NT-proBNP после операции (рис. 2) и перед 
выпиской (рис. 3) прямо коррелировало с доопера-
ционным уровнем биомаркера.

На всех этапах исследования концентрация 
NT-proBNP в крови была ассоциирована с ССО 
(композитная конечная точка) (табл. 4). Раз-
де лительная способность предоперационного 
NT-proBNP как предиктора ССО характеризова-
лась статистической моделью очень хорошего ка-
чества, чувствительность и специфичность прогноза 
при значениях, превышавших ПЗ, были сбаланси-
рованными и вполне удовлетворительными. Уро-
вень показателя, соответствующий ПЗ, регистриро-
вали в 30 (23,2%) наблюдениях. ППК биомаркера 
на этапе II также соответствовала модели очень 
хорошего качества, ПЗ было выше, чем на этапе I; 
такую степень повышения биомаркера отметили у 
35 (27,1%) больных.

Перед выпиской больных качество модели, ха-
рактеризующей разделительную способность 
NT-proBNP в отношении перенесенных ССО, стано-
вилось средним. Приемлемая чувствительность ПЗ 
сочеталась с низкой специфичностью, что указывало 
на высокую вероятность ошибок второго рода. 

ППК биомаркера (рис. 4) на I этапе была зна-
чимо больше, чем на II (ΔППК = 0,07; р = 0,043) и 
III (ΔППК = 0,13; р = 0,043) этапах. Отличий ППК 
на II и III этапах не было (ΔППК = 0,06; р = 0,205).

Обсуждение

Данные о распространенности и степени повыше-
ния NT-proBNP в различных клинических ситуаци-
ях, характерных для анестезиологии-реаниматоло-
гии, варьируются в максимально широких пределах 
[1, 6, 7, 11, 12]. Установленная частота супранор-
мальных предоперационных значений NT-proBNP 
(27,1%) была близка к данным о встречаемости это-
го лабораторного признака в смешанной популяции 
некардиохирургических больных [26]. При выпол-
нении операций на сосудах у больных с высоким 
кардиальным риском частота повышения уровня 
биомаркера может достигать 44–48% [14, 34].

Предоперационный уровень биомаркера не был 
связан с возрастом обследованных и креатинемией, 
поэтому можно полагать, что при оценке NT-proBNP 
в рассматриваемой клинической ситуации нет необ-
ходимости вводить соответствующие поправки, как 
это рекомендуют при диагностике ХСН [35]. Следу-
ет отметить, что в протоколах стратификации риска 
ССО у некардиохирургических больных поправки 
(возрастные, гендерные и др.) к скрининговым зна-
чениям NT-proBNP не используют [13, 25, 49].

Наличие между NT-proBNP и ПИКР лишь уме-
ренной корреляционной связи указывает на само-
стоятельную прогностическую значимость каждого 
из показателей. Сообщают, что добавление данных 
об уровне биомаркера к ПИКР и другим ИКР су-
щественно повышает точность предсказания ССО 
в некардиальной хирургии [36, 39]. По нашим дан-
ным, при множественном регрессионном анализе 
разделительная способность NT-proBNP в отно-
шении ССО лучше, чем у ПИКР, причем ИКР при 
таком варианте статистического анализа теряют 
прогностическую способность [10]. Безусловно, 
эти данные не дают оснований отказываться от 
использования ИКР. Вместе с тем, целесообразно 
дальнейшее изучение возможности и информа-
тивности совместного использования биомаркера 
и других показателей кардиального риска.

Интерпретируя результаты оценки NT-proBNP, 
целесообразно, прежде всего, обсудить значи-
мость биомаркера в стратификации риска ССО 
на этапах хирургического лечения. Установленное 
пред операционное ПЗ NT-proBNP (>  218 пг/мл) 
с высокой чувствительностью и специфичностью 

Таблица 4. Ассоциированность NT-proBNP на этапах исследования с периоперационными ССО 
Table 4. Association of NT-proBNP values at study stages and perioperative cardiovascular complications

Показатель ОШ 95%-ый ДИ р ППК р ПЗ, пг/мл Чувствительность/Специфичность

Этап I 1,0048 1,0021–1,0074 0,0004 0,825  < 0,0001  > 218 82,4%/85,3%

Этап II 1,0040 1,0020–1,0060 0,0001 0,820  < 0,0001  > 281 81,3%/80,0%
Этап III 1,0026 1,0006–1,0046 0,009 0,687 0,015  > 158 78,6%/64,8%

 
Рис. 4. ROC-кривые (чувствительность-специфич-
ность) уровня NT-proBNP на этапах исследования  
в отношении риска ССО
Fig. 4. ROC-curves (sensitivity-specificity) of the NT-proBNP blood 
level at the study stages in relation to the perioperative cardiovascular 
complications
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предсказывало ССО, что полностью соответствует 
мнению большинства изучающих проблему кли-
ницистов [13, 14, 26, 39, 41, 42, 49]. На отсутствие 
у NT-proBNP прогностической значимости в от-
ношении ССО, госпитальной и постгоспитальной 
летальности у больных с высоким кардиальным 
риском указывают крайне редко [8, 21]. Эти еди-
ничные сообщения не меняют общей положитель-
ной оценки BNP/NT-proBNP как информативных 
бирмаркеров при стратификции риска ССО [36].

Несмотря на внесение в ряд рекомендаций и про-
токолов конкретных предоперационных значений 
NT-proBNP, указывающих на вероятность ССО 
[13, 25, 49], проблема уточнения ПЗ, «отсекающих» 
больных с высоким риском, сохраняет постоянную 
актуальность [26, 28, 41]. Кроме того, приведенные в 
зарубежных исследованиях количественные данные 
об уровне BNP/ NT-proBNP не всегда можно прямо 
экстраполировать на отечественную клиническую 
практику. Для корректного клинического использо-
вания скрининговых значений биомаркеров необ-
ходимо учитывать характеристики аналитических 
тестов, выпускаемых различными производителя-
ми [5, 28]. Принимая во внимание эти особенности, 
можно констатировать, что установленное ПЗ выхо-
дило за верхнюю границу референсных значений на 
9–10%, что вполне соответствует умеренной степе-
ни повышения биомаркеров, приводимой в качестве 
предикторов ССО в зарубежных исследованиях и 
клинических рекомендациях [13, 25, 37, 45, 49].

Сложнее обстоит вопрос с оценкой NT-proBNP 
в послеоперационный период. У некардиохирурги-
ческих больных супранормальное содержание био-
маркера в крови регистрируют в 44–51% наблюде-
ний [14, 26]. Наши данные, полученные на II этапе, 
вполне этому соответствуют. Вместе с тем, описа-
ния скрининговых значений биомаркера, ассоции-
рованных с ССО в этот период хирургического ле-
чения, максимально вариабельны. В большинстве 
исследований надежную дискриминацию больных 
с ССО обеспечивали ПЗ NT-proBNP, превышавшие 
норму в 2,5–3 раза [14, 19, 37]. Реже указывали на 
ассоциированность ССО с крайне высокими уров-
нями биомаркера [20, 21]. В других исследованиях, 
напротив, было показано, что риск ССО начинает 
возрастать даже у больных с незначительно повы-
шенным NT-proBNP [14, 42]. По нашим данным, 
ПЗ биомаркера (> 281 пг/мл) после операций было 
выше диапазона нормальных значений на 40%, что 
согласуется с результатами этих авторов [14, 42].

Особенности динамики NT-proBNP в процессе 
хирургического лечения заслуживают отдельного 
анализа, так как опубликованные данные в доста-

точной степени противоречивы. В большинстве 
исследований выявлено увеличение медианных 
значений NT-proBNP через сутки после некарди-
альных операций в 1,5–3,5 раза [11, 17, 19–21, 34]. 
Наши данные также показали прирост медианы 
биомаркера на II этапе более чем в 2,7 раза. Отно-
сительно редко приводят данные о минимальных 
или отсутствующих периоперационных изменениях 
NT-proBNP [7–9]. Отдельные авторы сообщают, что 
динамика биомаркера более выражена у больных 
с ССО (увеличение на 90%) и менее значительна 
(прирост на 50%) при неосложненном клиническом 
течении [19]. Вместе с тем, при целенаправленном 
изучении NT-proBNP во время стандартных не-
осложненных операций у больных с минимальным 
кардиальным риском выявили увеличение показа-
теля более чем в 5 раз [27].

Предположив, что изменения содержания био-
маркера в крови у больных с риском и без риска 
ССО могут отличаться, выполнили дополнитель-
ный анализ. Выделили подгруппы больных со 
значениями NT-proBNP, указывающими на высо-
кую вероятность ССО, и без этого предиктора, и 
установили 2 типа периоперационной динамики 
показателя (табл. 5). При исходно повышенном 
содержании биомаркера в крови изменения на эта-
пах исследования отсутствовали. При нормальном 
дооперационном уровне NT-proBNP на II этапе он 
возрастал более чем в 2 раза, затем снижался, но пе-
ред выпиской оставался повышенным по сравнению 
с исходным уровнем.

Обсуждая эти данные, необходимо подчеркнуть 
принципиальную особенность патофизиологии 
BNP/NT-proBNP, понимание которой необходи-
мо для адекватной интерпретации полученных 
результатов. BNP является гормоном, который 
миокард желудочков секретирует как в норме, так 
и в патофизиологических условиях. BNP обеспечи-
вает комплекс эффектов: стимулирует натрийурез 
и диурез, регулирует водно-электролитный баланс, 
уменьшает активность симпатоадреналовой и ре-
нин-ангиотензиновой систем, снижает сосудистый 
тонус и объем циркулирующей крови, участвует в 
регуляции липидного и углеводного обмена, ока-
зывает противовоспалительное действие и др. [30, 
43, 44]. Внутриклеточное действие этого гормона в 
основном реализуется через систему циклического 
гуанозинмонофосфата [40], который по ряду эф-
фектов является физиологическим антагонистом и 
модулятором циклического аденозинмонофосфата 
[29]. Наряду с механическим растяжением кардио-
миоцитов, стимулами для повышения содержания 
в крови BNP/NT-proBNP являются  катехоламины, 

Таблица 5. Значения NT-proBNP (Me[P25–P75]) у больных с его разным исходным уровнем 
Table 5. NT-proBNP (Me[P25–P75]) values in patients with different initial biomarker levels

Исходный NT-proBNP Этап I Этап II Этап III р1–2 р1–3 р2–3

 > 218 пг/мл, n = 30 309,1 [259,3–417,0] 323,5 [189,1–561,7] 316,1 [222,8–563,2] 1,0 1,0 1,0

 < 218 пг/мл, n = 99 45,4 [41,6–62,0] 114,7 [56,5–212,9] 62,4 [44,0–158,3]  < 0,001  < 0,001 0,05
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ангиотензин II, эндотелин, провоспалительные 
цитокины, а также гипоксия и ишемия миокарда 
[16, 30, 43]. Эти факторы могут действовать как 
напрямую, вызывая экспрессию гена, регулирую-
щего синтез BNP, так и опосредованно, изменяя 
условия функционирования кардиомиоцитов [16, 
24]. Поэтому, если дооперационное повышение 
BNP/NT-proBNP уверенно считают предиктором 
периоперационных ССО, вопрос о прогностиче-
ской роли прироста биомаркеров в послеопераци-
онный период не имеет столь однозначной трак-
товки.

У лиц со здоровым миокардом есть основания 
рассматривать увеличение содержания в крови 
BNP/NT-proBNP после неосложненных оператив-
ных вмешательств как вариант «стресс-нормы» [27]. 
Описан многократный прирост этих биомаркеров 
у спортсменов при экстремальных физических на-
грузках [15, 22]. Вполне вероятно, что в послеопе-
рационный период возникают изменения эндокрин-
ной функции нормального сердца. Хирургическая 
травма вызывает комплекс нейроэндокринных и ме-
таболических сдвигов [46], которые могут прямо и 
опосредованно влиять на миокард и его эндокрин-
ную систему. Активация симпатоадреналовой и ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой систем, измене-
ния волемического статуса и системное воспаление 
обладают доказанными BNP-стимулирующими 
эффектами [30, 42]. При этом высокий уровень 
BNP/NT-proBNP будет отражать не риск ССО, а 
нейроэндокринный и метаболический ответ на 
хирургическую агрессию [27, 38]. Учитывая изло-
женное, корректная интерпретация той или иной 
степени периоперационных изменений биомаркера 
может быть затруднительной. Например, в карди-
охирургии попытка использовать для стратифи-
кации риска осложнений прирост уровня BNP в 
первые-вторые сутки послеоперационного перио-
да оказалась неудачной [38], что авторы объяснили 
снижением специфичности биомаркера в условиях 
операционной травмы. 

Низкий или отсутствующий прирост инкреции 
BNP в ответ на хирургический стресс может быть 
не благоприятным признаком, а проявлением на-
рушения ауторегуляции системы кровообращения 
в результате неудовлетворительного состояния 
миокарда и его эндокринной функции. При ряде 
заболеваний сердца, сопровождающихся отчет-
ливой перегрузкой миокарда, низкое содержание 
BNP/NT-proBNP имеет крайне неблагоприятное 
прогностическое значение [18, 47, 48]. В отдельных 
публикациях указывают, что у некардиохирурги-
ческих больных со сниженной сократительной 
функцией сердца послеоперационное увеличение 
уровня NT-proBNP может отсутствовать или быть 
минимальным [7, 9]. Причины этого до настоящего 
времени остаются не вполне ясными и нуждаются 
в дальнейших исследованиях.

Ранее была описана тесная корреляция (rho 0,74) 
послеоперационных и предоперационных значений 

NT-proBNP [17]. По нашим данным, уровни био-
маркера на I и II этапах были отчетливо взаимосвя-
заны. Существенно превышающие норму значения 
NT-proBNP после операций оказались характерны 
для больных с исходным повышением показателя 
и, соответственно, риском ССО. Таким образом, 
супранормальные послеоперационные значения 
биомаркера были обусловлены в основном не реак-
цией миокарда на операционный стресс, а исходным 
повышением показателя. Кроме того, качество ста-
тистических моделей на I и II этапах было близким. 
Эти данные дают определенные основания исполь-
зовать послеоперационную оценку NT-proBNP в ка-
честве диагностического теста. Выявление в ранний 
послеоперационный период значений показателя, 
превышающих ПЗ, может свидетельствовать о вы-
соком риске ССО, если они еще не манифестирова-
лись, или указывать на их латентное течение. В этой 
клинической ситуации целесообразны меры целе-
направленного мониторинга (электрокардиография, 
определение кардиоспецифического тропонина), 
как это рекомендуют современные эксперты [13, 
25]. Тем не менее, пока нет убедительных основа-
ний считать обязательным рутинное определение 
BNP/NT-proBNP после некардиальных хирургиче-
ских вмешательств [36]. После операционная оценка 
BNP/NT-proBNP, видимо, обоснована у больных 
группы риска, особенно если до операции уровень 
биомаркера не исследовали. 

Перед выпиской больных из стационара 
NT-proBNP сохранял ассоциированность с перене-
сенными ССО, однако ПЗ находилось в пределах 
референсных значений, что затрудняет интерпре-
тацию этих данных. В единичных исследованиях 
указывают, что повышенный уровень биомаркера на 
этом этапе является значимым предиктором ССО и 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в тече-
ние года и более [31, 37]. Тем не менее, информация 
о предикторной значимости послеоперационных 
значений BNP/NT-proBNP в отношении постго-
спитальных ССО остается ограниченной [36]. Для 
уточнения прогностической роли биомаркеров в 
рассматриваемой клинической ситуации необхо-
димы целенаправленные катамнестические иссле-
дования.

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания указывают на отчетливую прогностическую 
способность дооперационного уровня NT-proBNP 
в отношении риска ССО, что указывает на целесо-
образность его широкого клинического использова-
ния. Выявленная взаимосвязь послеоперационных 
значений NT-proBNP с ССО пока не дает оснований 
для обязательного мониторинга биомаркера на этом 
этапе хирургического лечения. Особенности пери-
операционной динамики NT-proBNP у больных с 
его разным исходным уровнем, а также прогности-
ческая значимость содержания биомаркера в кро-
ви в различные сроки после оперативных вмеша-
тельств не вполне ясны и должны стать объектом 
дальнейшего изучения.
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Ограничения исследования. Учитывая низкую 
частоту ОИМ и летальных исходов в обследован-
ной выборке больных с заболеваниями сосудов, не 
представилось возможным проанализировать ассо-
циированность NT-proBNP с этими осложнениями 
как самостоятельными конечными точками. Сбор 
данных был ограничен госпитальным периодом, по-
этому в исследовании отсутствуют данные о ССО в 
течение месяца после оперативных вмешательств и 
в более поздние сроки.

Заключение

После оперативных вмешательств на сосудах ме-
диана NT-proBNP значимо возрастает, оставаясь в 
пределах референсных значений, и не снижается 

вплоть до выписки больных из стационара. Пери-
операционная динамика NT-proBNP может от-
личаться у больных с разным исходным уровнем 
биомаркера. У 23,2% больных с хирургическими 
заболеваниями сосудов предоперационное содер-
жание в крови NT-proBNP повышено до уровня 
более 218 пг/мл, указывая на риск развития ССО 
(предикторная модель очень хорошего качества). 
После операций уровень NT-proBNP, ассоцииру-
ющийся с ССО (модель очень хорошего качества), 
превышает 281 пг/мл. Перед выпиской больных из 
стационара ассоциированность NT-proBNP с пере-
несенными ССО характеризуется моделью среднего 
качества. Прогностическая значимость биомаркера 
на этом этапе хирургического лечения нуждается в 
дальнейших исследованиях.
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