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Natriuretic peptides (NPs) are one of the most significant bio-
markers, the practical use of which increases, and their dia-
gnostic and prognostic value in patients with various chronic 
noncommunicable diseases is beyond doubt. Since the discovery 
of these markers, research has been actively carried out to 
study the biological and pathophysiological roles of NPs in a wide 
range of diseases, including hypertension and heart failure (HF). 
These studies showed that A-type and B-type NPs are hormones 
secreted by the heart in response to pre- or afterload, which 
prevent high blood pressure and fluid retention. In addition, C-type 
NPs are produced by the vascular endothelium and act as a local 
a  mediator with angioprotective properties. Since the NP system is 
a natural antagonist of the sympathoadrenal and renin-angiotensin-

aldosterone systems, it is interesting to study novel strategies to use 
new drug classes for hypertension. These drugs are neprilysin 
inhibitors, which destroys NPs; their action is to enhance the syn-
thesis of endogenous peptides. Dual angiotensin receptor and nepri-
lysin inhibition is widespread in clinical practice in patients with heart 
failure with reduced ejection fraction. Neprilysin inhibition has also 
been shown to be an effective strategy for hypertensive patients. 
The article discusses the role and value of NP system in  the dia -
gnosis of heart failure and blood pressure regulation, and also 
considers new promising directions for neprilysin inhibition and 
activation of endogenous NP synthesis. 
Keywords: natriuretic peptides, heart failure, hypertension, neprilysin 
inhibitors, sacubitril/valsartan. 
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Натрийуретические пептиды (НУП) являются одними из самых 
значимых биомаркеров, использование которых в  клинической 
практике прогрессивно увеличивается, а  их диагностическая 
и  прогностическая ценность в  отношении различных хрони-
ческих неинфекционных заболеваний не вызывает сомнений. 
С момента открытия этих маркеров активно проводились иссле-
дования по изу чению биологических функций и  патофизиологи-
ческой роли НУП в  широком спектре заболеваний, включая ар-
териальную гипертонию и сердечную недостаточность (СН). Эти 
исследования показали, что НУП А-типа и  B-типа представляют 
собой гормоны, секретируемые сердцем в  системный кровоток 
в  ответ на пред- или постнагрузку и  препятствующие повыше-
нию артериального давления и задержке жидкости, а НУП C-типа 
продуцируется эндотелием сосудов и  действует как местный 
медиатор, потенциально выполняющий защитные ангиопротек-
тивные функции. Поскольку система НУП является естествен-
ным антагонистом симпатоадреналовой и  ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем, интересно изучение дополнительных 
терапевтических стратегий с  позиции применения новых клас-
сов препаратов для лечения артериальной гипертонии. Такими 
препаратами являются ингибиторы неприлизина  — фермента, 
разрушающего НУП; их действие заключается в замедлении де-
градации эндогенных пептидов. Широко распространено в  кли-

нической практике использование двойного ингибирования: 
рецептора ангиотензина и  активности неприлизина для лече-
ния СН с  низкой фракцией выброса. Было показано, что инги-
бирование неприлизина также является эффективной стратеги-
ей в  лечении пациентов с  гипертонической болезнью. В  статье 
рассмотрена роль системы НУП, ее значение в  диагностике СН 
и регуляции артериального давления, а также обсуждены новые 
перспективные направления ингибирования неприлизина и  ак-
тивации эндогенного синтеза НУП.
Ключевые слова: натрийуретические пептиды, сердечная недо-
статочность, артериальная гипертензия, ингибиторы неприлизина, 
сакубитрил/валсартан.
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Изначально BNP был выделен из ткани головно-
го мозга свиньи (в  1988г) и  был назван мозговым 
НУП, но последующие исследования показали, 
что его синтез и секреция происходят, в основном, 
в  миоцитах желудочков [2]. Все три биоактивных 
пептида обладают натрийуретическим и  диурети-
ческим эффектом [3-7]. Имея схожую структуру, 
все пептиды проявляют схожее биологическое дей-
ствие, включая натрийурез и  вазодилатацию, свя-
зываясь со специфическими рецепторами на орга-
нах-мишенях. С  момента их открытия были про-
ведены исследования по изучению биологической 
и  патофизиологической роли пептидов, которые 
показали, что система НУП регулирует АД и воле-
мический статус [8-10].

Во всем мире сердечно-сосудистые заболева-
ния уже на протяжении многих лет являются ос-
новной причиной смерти, а  АГ является основным 
фактором риска инфаркта миокарда, инсульта, СН. 
Современная концепция антигипертензивной тера-
пии подразумевает, что она проводится не столько 
с целью снижения АД, сколько для предотвращения 
повреждения органов-мишеней. Различные механиз-
мы, включая систему НУП, участвуют в  регуляции 
АД и водно-солевого баланса, и основная стратегия 
снижения АД у  пациентов с  АГ заключалась либо 
в подавлении триггеров повышения АД, либо в уси-
лении факторов, которые участвуют в его снижении. 
Существующие антигипертензивные препараты 
были разработаны на основе стратегии ингибиро-
вания РААС или САС, но не на основе усиления ги-
потензивных факторов, именно поэтому эта терапия 
и  называется “антигипертензивной”. Из-за благо-
приятного действия НУП при АГ были предприня-
ты усилия по разработке терапевтических средств, 
усиливающих их действие [11-14]. Одним из таких 
примеров является ингибирование неприлизина  — 
фермента, который метаболизирует и  инактивирует 
НУП. Именно поэтому ингибирование неприлизи-
на как антигипертензивная стратегия привлекает все 
большее внимание специалистов [15]. Неприлизин 
активно распределяется во многих органах и тканях, 
таких как почки, легкие, центральная нервная систе-
ма и  эпителий, и  расщепляет кольцевую структуру 

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, НУП — натрийуретические пептиды, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, САС — симпатоадреналовая система, СКФ — ско-
рость клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, ANP — НУП A-типа, BNP — НУП В-типа, CNP — НУП С-типа, NT-proBNP — N-концевой фрагмент натрийуретического пропептида, NPR-A, 
NPR-B, NPR-C — три подтипа рецепторов неприлизина.
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Введение
Натрийуретические пептиды (НУП) являются 

одними из самых значимых биомаркеров, исполь-
зование которых в  клинической практике про-
грессивно увеличивается, а  их диагностическая 
и  прогностическая ценность в  отношении различ-
ных хронических неинфекционных заболеваний 
не вызывает сомнений. С  момента открытия этих 
маркеров активно проводились исследования по 
изучению биологических функций и  патофизио-
логической роли НУП в  широком спектре заболе-
ваний, включая артериальную гипертензию (АГ) 
и  сердечную недостаточность (СН). Эти исследо-
вания показали, что НУП А-типа (ANP) и  НУП 
В-типа (BNP) представляют собой гормоны, секре-
тируемые сердцем в  системный кровоток в  ответ 
на пред- или постнагрузку и  препятствующие по-
вышению артериального давления (АД) и задержке 
жидкости, а НУП C-типа (CNP) продуцируется эн-
дотелием сосудов и  действует как местный медиа-
тор, потенциально выполняющий защитные ангио-
протективные функции. Поскольку система НУП 
является естественным антагонистом симпатоадре-
наловой (САС) и  ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой систем (РААС), интересно изучение допол-
нительных терапевтических стратегий с  позиции 
применения новых классов препаратов для лечения 
АГ. Такими препаратами являются ингибиторы не-
прилизина  — фермента, разрушающего НУП; их 
действие заключается в усилении синтеза эндоген-
ных пептидов. Известно использование двойного 
ингибирования: рецептора ангиотензина и  непри-
лизина для лечения СН с низкой фракцией выбро-
са. Было показано, что ингибирование неприлизи-
на является эффективной стратегией в лечении па-
циентов с гипертонической болезнью. В этой статье 
будет рассмотрена роль системы НУП, ее значение 
в диагностике СН и в регуляции АД, а также обсуж-
дены новые перспективные направления ингиби-
рования неприлизина. 

Патофизиологическая роль НУП
Семейство НУП в  основном включает ANP, 

который обычно синтезируется и  секретируется 
предсердными миоцитами, а также BNP и CNP [1]. 
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НУП, что является важной частью биологического 
действия [16-18]. Неприлизин — скорее неспецифи-
ческий фермент, гидролизующий не только НУП, но 
и другие биоактивные пептиды, в т.ч. субстанцию P, 
брадикинин и ангиотензины [19]. 

Существует три подтипа рецепторов неприли-
зина  — NPR-A, NPR-B, NPR-C [20]. Два подтипа 
NPR-A и NPR-B, также известные как гуани латци-
клаза-A и  B (GC-A и  GC-B), представляют собой 
трансмембранные белки, которые имеют схожие 
структуры: внеклеточный лиганд-связывающий до-
мен и  внутриклеточный домен, содержащий про-
теинкиназу и гуанилатциклазную часть [20]. Третий 
тип — это рецептор “клиренса” (NPR-C), основная 
функция которого  — клиренс НУП из кровотока. 
Считается, что большинство эффектов НУП опо-
средовано повышением внутриклеточного уров-
ня циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). 
Связывание пептидов с  внеклеточным доменом 
NPR-A или NPR-B активирует гуанилатциклазу вну-
триклеточного домена, увеличивая превращение гу-
анозинтрифосфата в цГМФ [20]. Напротив, NPR-C 
не имеет ни протеинкиназа-подобного, ни гуанилат-
циклазного домена в его короткой внутриклеточной 
части. 

И ANP, и  BNP вызывают натрийурез и  диу-
рез, воздействуя на клубочки и внутренние мозго-
вые собирательные каналы почек [21-23]. Пептиды 
расширяют афферентные артериолы, оказывая 
незначительное или ограничивающее действие на 
эфферентные артериолы [21]. Это приводит к  по-
вышению внутригломерулярного капиллярного 
давления, что увеличивает скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) [21]. Кроме того, ANP и  BNP 
расслабляют мезангиальные клетки клубочка, уве-
личивая СКФ [22-24]. Другим местом действия 
в почках, по-видимому, является внутренний моз-
говой собирательный канал, где оба пептида инги-
бируют реабсорбцию натрия и воды [23, 24]. Объем 
жидкости также уменьшается за счет воздействия 
на эндотелий сосудов: ANP и  BNP увеличивают 
проницаемость сосудов, перемещая объем жид-
кости во внесосудистое пространство [25]. Кроме 
того, было показано, что ANP и  BNP блокиру-
ют активацию РААС и  САС [26, 27]. Оба пептида 
снижают секрецию ренина юкстагломерулярным 
аппаратом и  подавляют продукцию альдостерона 
в  коре надпочечников [27, 28]. При применении 
ANP или BNP АД снижается, но при этом компен-
саторное увеличение частоты сердечных сокраще-
ний относительно невелико из-за ингибирующе-
го действия на симпатическую нервную систему 
[29]. Есть данные, что НУП действуют на жировую 
ткань, увеличивая липолиз или “потемнение” бе-
лой жировой ткани, улучшая инсулин-чувстви-
тельность и  нивелируя инсулинорезистентность 
[29, 30]. 

Диагностическое и прогностическое значение НУП 
при СН

Согласно современным рекомендациям, BNP 
и  N-концевой фрагмент натрийуретического про-
пептида (NT-proBNP) считаются наиболее зна-
чимыми и  надежными биомаркерами для диагно-
стики СН и миокардиальной дисфункции. В реко-
мендациях Европейского общества кардиологов 
по диагностике и  лечению острой и  хронической 
СН от 2021г рекомендуется, чтобы у  всех пациен-
тов с  подозрением на острую СН анализировался 
уровень НУП в  плазме (BNP и  NT-proBNP), что-
бы помочь идентифицировать острую СН [31]. 
Верхний предел нормы в  неостром состоянии для 
BNP составляет 35 пг/мл, а  для NT-proBNP  — 125 
пг/мл, в  то время как в  острых условиях порого-
вое значение для BNP составляет 100 пг/мл, а  для 
NT-proBNP составляет 300 пг/мл [32]. Уровни BNP 
могут помочь врачам определить причину одышки, 
вызванную СН или другими причинами. Если уро-
вень BNP <100 пг/мл, СН считается маловероят-
ной, и  рассматриваются альтернативные причины 
одышки. Если BNP составляет от 100 до 500 пг/мл, 
для диагностики СН следует использовать клини-
ческую оценку. Если BNP >500 пг/мл, считается, 
что диагноз СН или мио кардиальной дисфункции 
вероятен, и рекомендуется быстрая инициация ле-
чения [33]. По данным Международного совмест-
ного исследования ICON (International Collaborative 
of NT-proBNP), возрастные ограничения NT-
proBNP могут быть более полезными для диагности-
ки СН. Так, острую СН можно исключить при при-
нятии порогового значения 300 пг/мл, которое не 
зависит от возраста. В то же время, пороговые диа-
гностические значения НУП у  лиц с  хронической 
СН зависят от возраста: у пациентов <50 лет поро-
говый уровень NT-proBNP >450 пг/мл, у пациентов 
в возрасте 50-75 лет >900 пг/мл, а у пациентов >75 
лет — >1800 пг/мл [34].

В основе клинического использования НУП 
лежат два важных принципа. Во-первых, изме-
рение BNP никогда не должно быть отдельным 
тестом. Этот показатель имеет наибольшую цен-
ность, когда дополняет клинические данные на-
ряду с  другими доступными диагностическими 
инструментами. Результаты следует интерпрети-
ровать с  учетом функции почек и  индекса массы 
тела  — двух наиболее важных факторов, влияю-
щих на концентрацию НУП. Во-вторых, концен-
трацию НУП следует интерпретировать и исполь-
зовать в  качестве непрерывной переменной, что-
бы в полной мере использовать эту информацию. 
Пороговые значения целесообразно использовать 
для упрощения диагностического алгоритма ин-
терпретации НУП для врачей, не имеющих боль-
шого опыта в  рутинном применении этого био-
маркера.



109

Клиника и фармакотерапия

Основные принципы использования НУП в кли-
нической практике, следующие [35]:

• оценку НУП всегда следует использовать вмес-
те с другой клинической информацией;

• НУП являются альтернативой оценки вну-
трисердечных объемов и давления наполнения;

• НУП следует оценивать у всех пациентов с сим-
птомами, указывающими на СН, такими как одыш-
ка и/или утомляемость, поскольку их использова-
ние облегчает раннюю диагностику и  стратифика-
цию риска СН;

• НУП обладают очень высокой диагностиче-
ской точностью в  дифференциальной диагностике 
СН от других причин одышки: чем выше НУП, тем 
выше вероятность, что одышка вызвана СН;

• пороговые концентрации НУП для диагно-
стики острой СН (высокого давления наполнения) 
у пациентов с остро возникшей одышкой в отделе-
нии неотложной помощи выше по сравнению с те-
ми, которые используются для диагностики хрони-
ческой СН у пациентов с одышкой при физической 
нагрузке (увеличение давления наполнения);

• пациенты с  ожирением имеют более низкие 
концентрации НУП, что требует использования бо-
лее низких пороговых концентраций (на ~50% ниже);

• у стабильных пациентов с СН, но также и у па-
циентов с  другими заболеваниями сердца, такими 
как инфаркт миокарда, клапанные пороки, фи-
брилляция предсердий или тромбоэмболия легочной 
артерии, концентрации НУП имеют высокую точ-
ность прогноза смерти и госпитализации с деком-
пенсацией СН;

• скрининг с  применением НУП для раннего 
выявления миокардиальной дисфункции у пациен-
тов с  факторами риска сердечно-сосудистых забо-
леваний может помочь выявить пациентов с повы-
шенным риском развития СН, что позволяет при-
нимать целевые профилактические меры;

• BNP и NT-proBNP имеют сопоставимую диа-
гностическую и прогностическую точность;

• у пациентов с шоком НУП не могут исполь-
зоваться для определения причины (например, кар-
диогенный шок или септический шок), но остают-
ся прогностическими;

• НУП не могут идентифицировать этиологи-
ческую причину СН, поэтому, если они повышены, 
их всегда следует использовать в сочетании с визуа-
лизацией сердца.

НУП у пациентов с АГ: возможности и перспек-
тивы

Важно помнить: измерение концентрации НУП 
у пациентов с АГ не требуется, поскольку оно не име-
ет ни диагностического, ни прогностического значения.

Вскоре после открытия НУП были предпри-
няты два подхода для изучения патофизиологиче-
ской роли пептидов в  аспекте развития АГ: один 
был связан с  измерением концентрации пепти-

дов в  плазме, а  другой  — с  оценкой натрийурети-
ческого и/или гипотензивного эффекта [36-39]. 
В  клинических исследованиях первого подхода 
было обнаружено повышение уровней ANP и BNP 
в  плазме крови у  пациентов с  эссенциальной или 
вторичной АГ, особенно у  пациентов с  гиперто-
нией, характеризующейся повышенным объемом 
жидкости, например, при первичном альдостеро-
низме [36, 37]. Было обнаружено, что повышен-
ные уровни НУП в  плазме снижались после до-
стижения целевых цифр АД у  этих пациентов [37]. 
Фармакологические эффекты ANP или BNP на АД 
и  диурез/натрийурез были исследованы у  пациен-
тов с АГ, и было показано, что величина ответа на 
экзогенные пептиды была аналогичной или даже 
увеличенной по сравнению с контрольной группой 
с нормальными значениями АД [40, 41]. Результаты 
исследований подтверждают, что ANP и BNP игра-
ют контррегулирующую роль в  отношении повы-
шения АД, и  эта гипотеза также подтверждается 
в  экспериментах, в  которых либо антитела против 
ANP, либо антагонист рецептора дополнительно 
повышали АД на животных в  моделях АГ, нейтра-
лизуя или блокируя действие эндогенных пептидов 
[40-42].

Поражение сердца на фоне АГ развивается в ре-
зультате дезадаптации сердца к перегрузке давлени-
ем, при котором возникают гипертрофия и фиброз 
левого желудочка. Предполагается, что усиленная 
продукция ANP и BNP приводит к повышенной се-
креции двух пептидов из предсердий и желудочков 
сердца, соответственно [43]. О  прямом действии 
ANP или BNP на гипертрофию кардио миоцитов 
и  пролиферацию сердечных фибробластов сооб-
щалось в  экспериментах in vitro с  использовани-
ем культивированных сердечных клеток [44-46]. 
Согласно этим сообщениям, ANP и BNP оказыва-
ют ингибирующее действие на гипертрофию мио-
цитов и  пролиферацию сердечных фибробластов 
[44, 45]. Экспериментальные исследования предпо-
лагают, что, действуя как циркулирующие или ауто-
кринные/паракринные факторы, ANP и BNP игра-
ют ингибирующую роль в отношении гипертрофии 
левого желудочка и фиброза, связанных с АГ.

Мало того, что почки являются органами-ми-
шенями АГ, нарушение функции почек также во-
влечено в  развитие или обострение гипертонии. 
Уровни ANP и BNP в плазме повышены у пациен-
тов с  хронической болезнью почек, осложненной 
нарушением функции почек [47, 48]. Это увеличе-
ние объясняется не только повышенным высво-
бождением пептидов, реагирующих на повышение 
АД и  задержкой жидкости, но и  снижением кли-
ренса НУП почками [48]. Сообщалось, что повы-
шенные уровни пептидов являются предикторами 
ухудшения функции почек у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек [49]. 
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Было проведено несколько исследований, де-
монстрирующих защитное действие ANP на кро-
веносные сосуды. Было показано, что ANP сохра-
няет функцию эндотелия, подавляя сосудистое 
воспаление и экспрессию молекул адгезии [50, 51]. 
Было показано, что эндотелиальные клетки сосудов 
активно продуцируют CNP, который предположи-
тельно функционирует как локальный регулятор со-
судистой функции [52]. Следовательно, результаты 
экспериментов демонстрируют ангиопротективный 
эффект НУП от повреждения, связанного с АГ.

Как обсуждалось выше, предполагается, что 
НУП оказывают благоприятное действие при ле-
чении пациентов с  АГ, снижая уровни АД и  обла-
дая органопротективным эффектом от поврежде-
ний, связанных с  АГ. Поэтому были предприняты 
попытки разработать антигипертензивные препа-
раты, которые могут усиливать действие системы 
НУП. Были предприняты активные действия для 
разработки ингибиторов неприлизина, которые 
защищают НУП от ферментативной деградации 
и, тем самым, усиливают действие эндогенных пеп-
тидов. В  исследованиях IMPRESS (Immunotherapy 
With Precision Biomarkers) и  OVERTURE (the 
Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of 
Utility in Reducing Events) у  пациентов с  СН двой-
ной ингибитор неприлизина и  ангиотензинпре-
вращающего фермента был сравним или превы-
шал эффективность ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, [53, 54]. Исследование 
OCTAVE (the Omapatrilat Cardiovascular Treatment 
vs Enalapril trial), которое было проведено с  целью 
тестирования этого двойного ингибитора у  паци-
ентов с  АГ, продемонстрировало его превосход-
ство в снижении АД по сравнению с   применением 
только эналаприла [55]. Однако омапатрилат не 
был одобрен в  качестве терапевтического пре-
парата для лечения АГ из-за того, что у  пациен-
тов, которые его принимали, ангионевротический 
 отек возникал чаще, чем у пациентов, получавших 
эналаприл. Был проведен ряд клинических испы-
таний для изучения фармакологических свойств 
препарата LCZ696 (сакубитрил/валсартан) у  па-
циентов с  АГ. Продемонстрировано более эф-
фективное снижение АД при применении са-
кубитрила/валсартана, чем при использовании 
контрольных препаратов (олмесартан, валсар-
тан) при лечении АГ [56, 57]. Помимо сниже-
ния системного АД, исследование PARAMETER  

(Prospective Comparison of Angiotensin Receptor 
Nepri lysin Inhibitor with Angiotensin Receptor Blocker 
Measuring Arterial Stiffness in the Elderly) показало 
превосходство сакубитрила/валсартана над олмесар-
таном в  снижении центрального аортального дав   - 
ления, параметра артериальной жесткости у пожи-
лых пациентов с  систолической гипертензией [58]. 
Клиническое исследование Williams B, et al., в  ко-
тором пациенты с  чувствительной к  соли гиперто-
нической болезнью лечились этим препаратом по 
сравнению с  одним валсартаном, продемонстри-
ровало большее снижение уровней NT-proBNP 
в группе сакубитрила/валсартана [58].

Заключение
НУП являются золотым стандартом среди био-

маркеров для диагностики и  оценки прогноза 
у  пациентов с  СН. У  пациентов с  АГ определение 
концентрации НУП не проводится, поскольку не 
имеет диагностического значения. Основанное на 
благоприятных эффектах сакубитрила/валсартана 
двойное ингибирование рецептора ангиотензина 
и активности неприлизина в настоящее время при-
влекает внимание как средство лечения пациентов 
с  АГ. Сакубитрил/валсартан, посредством влияния 
на эндотелий-зависимую и независимую вазорелак-
сацию, продемонстрировал улучшенную способ-
ность снижать уровень АД по сравнению с валсар-
таном, что не зависело от количества потребляемой 
соли. Этот эффект был связан со значительным уве-
личением экскреции натрия с мочой и подавлением 
симпатической активности. Основываясь на данных 
исследований по СН, нельзя не учитывать эффект 
обратного ремоделирования миокарда благодаря 
активации системы НУП, и возможность использо-
вания этого препарата у пациентов, находящихся на 
более ранних этапах сердечно-сосудистого контину-
ума, что позволит своевременно осуществлять про-
филактику осложнений.

Таким образом, убедительно доказаны эффек-
ты препарата, отмечен уровень его безопасности, 
сопоставимый с  блокаторами рецепторов к  ангио-
тензину второго типа, поэтому этот препарат в на-
стоящее время является альтернативой стандартной 
терапии, используемой у пациентов с АГ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
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