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Резюме
Цель. Оценить информативность N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) для диагностики хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) в зависимости от наличия синдрома старческой астении (ССА) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
80 лет и старше. Материал и методы. 320 пациентов с АГ в зависимости от наличия ХСН и ССА были распределены в группы: 1А группа — па-
циенты с АГ, ССА и ХСН (n=84), 1Б группа — пациенты с АГ, ССА без ХСН (n=77), 2А группа — пациенты с АГ, ХСН без ССА (n=84), 2Б группа — 
пациенты с АГ без ХСН и без ССА (n=75). ССА выявляли по опроснику «Возраст не помеха». Уровень NT-proBNP определяли в сыворотке крови 
иммуноферментным методом. Для определения порогового значения маркеров применили ROC-анализ. Результаты. У пациентов с АГ и ССА 
без ХСН концентрация NT-proBNP в крови выше в 2,3 раза (р=0,003) по сравнению с пациентами с АГ без ССА и без ХСН, что свидетельствует 
о влиянии ССА на уровень NT-proBNP. У пациентов с АГ и ХСН без ССА уровень NT-proBNP в 4,3 раза выше в сравнении с пациентами с АГ 
без ССА и без ХСН (р<0,001), у которых концентрацию NT-proBNP отмечали ниже порогового уровня (106,2 пг/мл). У пациентов с АГ и ССА 
и ХСН регистрировали наибольшие значения концентрации NT-proBNP, которые в 2,9 раза (р<0,001) выше, чем у «хрупких» пациентов с АГ 
без ХСН и в 1,5 раза выше чем у «крепких» пациентов с АГ и ХСН (р<0,001). Рассчитан новый пороговый уровень NT-proBNP для диагностики 
ХСН у пациентов с АГ и ССА в возрасте 80 лет и старше — 365,9 пг/мл. Заключение. Для диагностики ХСН у пациентов с АГ 80 лет и старше без 
ССА маркер NT-proBNP является информативным, так как, согласно полученным данным, его уровень не зависел от возраста пациентов. При 
применении NT-proBNP для выявления ХСН у пациентов с АГ и ССА 80 лет и старше следует использовать рассчитанный пороговый уровень 
маркера (365,9 пг/мл), поскольку у этих пациентов концентрация NT-proBNP повышена, независимо от наличия ХСН. 
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Abstract
Objectives. To evaluate the informativeness of the N-terminal brain-promoting natriuretic peptide (NT-proBNP) for the diagnosis of chronic heart failure 
(CHF), depending on the presence of senile asthenia syndrome (SSA) in patients with arterial hypertension (AH) 80 years and older. Materials and 
Methods. 320 patients with hypertension, depending on the presence of CHF and SSA, were divided into groups: group 1A — patients with hypertension, 
SSA and CHF (n=84), group 1B — patients with hypertension, SSA without CHF (n=77), group 2A — patients with hypertension, CHF without SSA (n=84), 
group 2B — patients with hypertension without CHF and without SSA (n=75). The CSA was identified by the questionnaire “Age is not a hindrance”. 
The level of NT-proBNP was determined in blood serum by enzyme immunoassay. ROC analysis was used to determine the threshold value of markers. 
Results. In patients with hypertension and SSA without CHF, the concentration of NT-proBNP in the blood is 2.3 times higher (p=0.003) compared with 
patients with hypertension without SSA and without CHF, which indicates the effect of SSA on the level of NT-proBNP. In patients with hypertension 
and CHF without SSA, the level of NT-proBNP is 4.3 times higher compared with patients with hypertension without SSA and without CHF (p<0.001), 
in whom the concentration of NT-proBNP was noted below the threshold level (106.2 pg/ml). In patients with hypertension and SSA and CHF, the 
highest concentrations of NT-proBNP were recorded, which are 2.9 times (p<0.001) higher than in “fragile” patients with hypertension without CHF 
and 1.5 times higher than in “strong” patients with hypertension and CHF (p<0.001). A new threshold level of NT-proBNP has been calculated for the 
diagnosis of CHF in patients with hypertension and SSA aged 80 years and older — 365.9 pg/ml. Conclusion. For the diagnosis of CHF in patients with 
hypertension 80 years and older without CSA, the NT-proBNP marker is informative, since, according to the data obtained, its level did not depend on 
the age of the patients. When using NT-proBNP to detect CHF in patients with hypertension and SSA 80 years and older, the calculated threshold marker 
level (365.9 pg/ml) should be used, since in these patients the concentration of NT-proBNP is increased, regardless of the presence of CHF.
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АГ — артериальная гипертензия, НУП — натрийуретические пептиды, ССА — синдром старческой астении, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является одной из самых актуальных проблем совре-
менного здравоохранения. Следует отметить, что с воз-
растом частота встречаемости ХСН увеличивается. 
Так, пожилые люди (65  лет и  старш е) составляют бо-
лее 80 % популяции пациентов с СН [1]. Наличие ХСН 
у  пожилых пациентов значительно ухудшает прогноз, 
увеличивая смертность в  возрасте 80  лет и  старше на 
19,5 % за 1 год и на 24,4 % за 5 лет [2]. Важным является 
раннее выявление неблагоприятных событий у  паци-
ентов с  ССЗ, в  том числе развития и  декомпенсации 
ХСН. Однако, сложность диагностики сердечной не-
достаточности у пожилых пациентов обусловлена низ-
кой специфичностью симптомов, в связи с чем, особое 
внимание уделяется результатам эхокардиографиче-
ского исследования и  оценке концентрации в  крови 

кардиомаркеров  [3]. В  настоящее время определение 
уровня натрийуретических пептидов (НУП) входит 
в  алгоритмы диагностики ХСН и  является необходи-
мым методом исследования для постановки диагноза, 
а их высокая ценность в определении прогноза и стра-
тификации риска больных СН неоднократно доказана 
в  многочисленных клинических исследованиях [4,5]. 
Следует отметить, что наряду с  рядом преимуществ 
(простота и  доступность исследования, высокая про-
гностическая значимость) НУП имеют и  недостатки, 
такие как широкая вариабельность значений, обуслов-
ленная зависимостью от пола, возраста и сопутствую-
щей патологии [6]. Кроме того, проблемой применения 
НУП у лиц старшего возраста с ХСН является повыше-
ние уровня биомаркеров, обусловленное сопутствую-
щей патологией и процессом старения, сопровождаю-
щимся рядом гериатрических синдромов. Кроме того, 
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у  пациентов с  ХСН значительно чаще, чем в  общей 
популяции, встречается старческая астения (СА), ко-
торая  является независимым предиктором повторных 
госпитализаций и  смертности у  этой категории боль-
ных. Примерно 20 % больных ХСН имеют синдром 
старческой астении и  около 50 % имеют преастению 
[7]. Диагностика СА должна стать неотъемлемой со-
ставляющей плана ведения пациента с ХСН пожилого 
и  старческого возраста. В  настоящее время остают-
ся недостаточно изученными подходы к  диагностике 
и  прогнозированию ХСН, особенности кли нических 
симптомов и структурно-функционального ремодели-
рования сердца у пациентов с АГ в зависимости от на-
личия ССА.

Целью настоящего исследования явилось оценить 
информативность N-концевого промозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) для диагностики 
ХСН в  зависимости от наличия синдрома старческой 
астении (ССА) у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) 80 лет и старше.

Материал и методы
Дизайн работы построен в  виде наблюдательного 

кросс-секционного исследования. Выполненное ис-
следование соответствует стандартам и  принципам 
Хельсинкской декларации. Научное исследование было 
одобрено Этическим комитетом ФГБОУ ВО РостГМУ 
Минздрава России (протокол № 13/19 от 05.09.2019 г.). 
Пациентов включали в  исследование после подписа-
ния письменного информированного добровольного 
согласия. Набор пациентов осуществлялся в условиях 
амбулаторного приема в  городских поликлиниках го-
рода Ростова-на-Дону. Всего включено 320  пациента 
с АГ в возрасте 80 лет и старше (56,9 % женщин и 43,1 % 
мужчин), средний возраст составил 85,8±4,5 лет.

Критерии включения: возраст пациентов 80  лет 
и старше; наличие АГ, ХСН IIA–IIБ стадии и II–IV ФК. 
Критерии исключения: наличие гемодинамически зна-
чимых пороков сердца, имплантированного электрокар-
диостимулятора, ишемической болезни сердца в анам-
незе (отсутствие характерной клинической картины, 
данных анамнеза заболевания, депрессии или элевации 
сегмента ST на ЭКГ и при холтеровском ЭКГ — мони-
торировании, зон гипо- и  акинеза на ЭхоКГ), острого 
нарушения мозгового кровообращения или транзитор-
ной ишемической атаки в течение последних 6 месяцев, 
злокачественных новообразований, тяжелая патология 
печени (повышение уровня трансаминаз в 3 раза и бо-
лее нормы) или почек (СКФ ≤30 мл/мин).

В  зависимости от наличия ХСН и  ССА все боль-
ные были распределены в  четыре клинические груп-
пы: 1А  группа  — пациенты с  АГ, ССА и  ХСН (n=84), 
1Б  группа  — пациенты с  АГ, ССА без ХСН (n=77), 
2А  группа  — пациенты с  АГ, ХСН без ССА (n=84), 
2Б группа — пациенты с АГ без ХСН и без ССА (n=75).

Наличие АГ определяли, учитывая анамнез заболе-
вания пациента, данные амбулаторной карты, а также 
результаты офисного измерения артериального давле-
ния (АД) методом С.Н. Короткова.

Диагноз ХСН был установлен на основании симпто-
мов и  клинических признаков, уровня маркеров сер-
дечной недостаточности (NT-proBNP  — N-концевого 
пропептида натрийуретического гормона В-типа) 
и  данных эхокардиографии в  соответствии с  нацио-
нальными клиническими рекомендациями по диагно-
стике и лечению ХСН 2020 г. [4] 

Для выявления ССА использовали опросник «Воз-
раст не помеха», по результатам которого пациентам, 
набравшим ≥3 баллов, выполняли краткую батарею те-
стов физического функционирования [8].

Уровень NTproBNP в сыворотке крови у пациентов, 
включенных в исследование, измеряли методом имму-
ноферментного анализа.

На каждого пациента заполняли анкету, в  кото-
рой указывали факторы риска, сопутствующую па-
тологию, проводимую терапию, данные общекли-
нического обследования, результаты лабораторных 
и  инструментальных методов исследования, а  также 
шкал и опросников. 

Статистический анализ результатов исследования 
проводился с  помощью программ STATISTICA 12.0 
(StatSoft  Inc., США), SPSS 21.0, MedCalc (версия 9.3.5.0). 

Объем репрезентативной выборки, характеризую-
щей генеральную совокупность по распространенно-
сти ССА определяли при помощи формулы: 

 n= (z 2
α p*q)/Δ2, где

n  — количество наблюдений в  выборке; zα  — ошибка 
1-го рода (при α = 0,05); p — распространенность при-
знака в  популяции; q  — частота обратного события; 
D — предельная ошибка выборки

Распределение всех изучаемых показателей прове-
ряли на нормальность с  помощью критерия Шапиро-
Уилка. Поскольку распределение изучаемых показателей 
в выборке было как нормальное, так и отличалось от нор-
мального, то для представления данных были использо-
ваны как средняя выборочная величина, ошибка средней 
выборочной (М±σ), так и  медиана и  межквартильный 
диапазон (Me [Q1; Q3]). Качественные переменные пред-
ставлены в  виде абсолютных (n) и  относительных (%) 
величин. Сравнение групп проводили для качественных 
признаков с  помощью критерия Хи квадрат с  поправ-
кой Йетса, а для количественных признаков с помощью 
критерия Манна — Уитни для двух независимых групп. 
Для сравнения четырех групп пациентов использовали 
критерий ANOVA Краскела-Уоллиса. За  кpитический 
уpовень достоверности нулевой статистической гипо-
тезы принимали рмг <0,05. Для оценки диагностической 
эффективности методов и определения диагностической 
точки разделения (cut-off ) использовали ROC-анализ 
с  расчетом чувствительности и  специфичности теста, 
отношения шансов, а  также построением ROC-кривых 
и оценкой площади под ROC-кривой. 

Результаты
Клиническая характеристика пациентов представ-

лена в таблице 1. У всех пациентов клинических групп 
отмечали очень высокий сердечно-сосудистый риск, 
длительность АГ превышала 20 лет. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Clinical characteristics of the patients included in the study

Группа/
Group

Показатель/
Indicator

1А группа
(АГ+ХСН+ССА,

n=84) /
1A group 

(AH + CHF + SAS, 
n=84)

1Б группа
(АГ + ССА 

без ХСН, n=84) /
1В group 

(AH + SAS 
without CHF, 

n=84)

2А группа
(АГ+ХСН

без ССА, n=77) /
2А group 

(AH  + CHF 
without SAS, 

n=77)

2Б группа
(АГ без ССА 

и без ХСН, n=75) /
2В group 

(AH without SAS 
and without CHF, 

n=75)

Попарное 
сравнение 

групп/ 
Pairwise 

comparison 
of groups

рмг/ рmg

Возраст, лет / 
Age, years 84,9±4,8 84,2±4,1 85,7±5,9 86,4±5,7

р1=0,937
р2=0,848
р3=0,839
р4 =0,962

0,852

Пол (ж/м) / 
Gender (f/m), n (%) 44/40 (52,4/47,6) 41/43

(48,8/51,2) 38/39 (49,4/50,6) 38/37
(50,7/49,3)

р1=0, 953
р2=0,871
р3=0, 639
р4=0,597

0,872

II стадия ГБ / 
HTN stage II, n (%) - 6 (7,1) - 4 (5,3) р4=0,861 -

III стадия ГБ /
HTN stage III, n (%) 84 (100) 78 (92,9) 77 (100) 71 (94,7)

р1=0,634
р2=0,739
р4=0,906

0,945

Фракция выброса левого 
желудочка/ 
Left  ventricular ejection 
fraction, %

44,0
[42,4;47,3]

52,8
[50,6;55,4]

59,2
[57,8;60,5]

62,2
[60,6;63,9]

р1<0,001
р2=0,813
р3=0,002
р4=0,009
р5=0,092

0,004

ХСН IIA стадия /
CHF stage IIА, n (%) 73 (86,9) - 71 (92,2) - p3=0,314 -

ХСН IIБ стадия /
CHF stage IIВ, n (%) 11 (13,1) - 6 (7,8) - р3 = 0,428 -

ХСН II ФК / 
CHF II FC, n (%) 24 (28,6) - 32 (41,6) - р3=0,041 -

ХСН III ФК /
CHF III FC, n (%) 52 (61,9) - 35 (45,5) - p3=0,036 -

ХСН IV ФК |
CHF IV FC, n (%) 8 (9,5) - 10 (12,9) - р3=0,382 -

Анемия / 
Anemia, n (%) 20 (23,8) 9 (10,7) 12 (15,6) 10 (13,3)

р1=0,033
р2=0,172
р3=0,237
р4=0,341

0,193

Фибрилляция предсердий / 
Atrial fi brillation, n (%) 42 (50,0) 25 (29,8) 19 (24,7) 13 (17,3)

р1=0,003
р2=0,313
р3<0,001
р4=0,082

<0,001

 Хроническая болезнь почек / 
Chronic kidney disease, n (%) 56 (66,67) 48 (57,14) 31 (40,26) 24 (32)

р1=0,203
р2=0,293
р3<0,001
р4=0,001

<0,001

Сахарный диабет 2 типа / 
Type 2 diabetes mellitus, n (%) 26 (31) 15 (17,9) 19 (24,7) 12 (16)

р1=0,042
р2=0,199
р3=0,386
р4=0,778

0,089

ИМТ, кг/м2 / 
BMI, kg/m2 23,4 ± 2,1 28,2±0,4 32,1 ± 2,0 30,3±0,4

р1=0,062
р2=0,319
р3=0,029
р4 =0,823

0,481

Ожирение / 
Obesity, n (%) 8 (9,88) 14 (16,67) 18 (23,37) 11 (14,66)

р1=0,236
р2=0,563
р3=0,032
р4 =0,206

0,582

Дислипидемия / 
Dyslipidemia, n (%) 47 (55,95) 58 (69,05) 46 (59,74) 55 (73,33)

р1=0,076
р2=0,079
р3=0,614
р4=0,571

0,080

Гемоглобин, г/л / 
Hemoglobin, g/L 110±14*• 123±6 122±9 125±8

р1=0,020
р2=0,452
р3=0,034
р4=0,547

0,013
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Сравнительный анализ распределения стадий ХСН 
продемонстрировал отсутствие статистически значи-
мого различия между пациентами, независимо от на-
личия ССА (p>0,05). Оценка распространенности ФК 
ХСН в  исследуемых группах показала более высокий 
процент встречаемости ХСН III ФК при наличии ССА 
(на 16,4 %, р=0,036) и ХСН II ФК у пациентов без ССА 
(на 13 %, p=0,041). Наименьший показатель ФВ ЛЖ 
установлен у «хрупких» пациентов с АГ и ХСН, кото-
рый статистически значимо отличался от аналогич-
ного показателя у «хрупких» пациентов с АГ без ХСН 
(р <0,001) и «крепких» пациентов с АГ и ХСН (р=0,002). 
Длительность течения ХСН — 8,4±3,6 лет.

Анализ клинической характеристики показал, что 
у «хрупких» пациентов с АГ и ХСН значительно чаще 
встречалась сопутствующая ФП (на 29,3 %, p=0,003), 

анемия (на 13,1 %, p=0,033) и  СД 2  типа (на 17,6 %, 
p=0,042) чем у «хрупких» пациентов с АГ без ХСН. 

Следует отметить, что у пациентов с АГ, ХСН и ССА 
по сравнению с  пациентами с  АГ и  ХСН без ССА 
в 2 раза чаще регистрировали ФП (р <0,001) и на 26,4 % 
чаще ХБП (р <0,001). В свою очередь, «крепкие» паци-
енты с  АГ и  ХСН имели больший ИМТ в  сравнении 
с «хрупкими» с АГ и ХСН (p=0,029), а также в 2,4 раза 
больший процент пациентов с  ожирением (p=0,032). 
Кроме того, у «хрупких» пациентов без ХСН в сравне-
нии с «крепкими» пациентами без ХСН на 25,14 % чаще 
регистрировали ХБП (р=0,001). 

Анализ лабораторных показателей выявил, что 
у «хрупких» пациентов с АГ и ХСН (1А подгруппа) отме-
чался более высокий уровень мочевой кислоты (р=0,015) 
в  сравнении с  «хрупкими» пациентами с  АГ без ХСН 

Группа/
Group

Показатель/
Indicator

1А группа
(АГ+ХСН+ССА,

n=84) /
1A group 

(AH + CHF + SAS, 
n=84)

1Б группа
(АГ + ССА 

без ХСН, n=84) /
1В group 

(AH + SAS 
without CHF, 

n=84)

2А группа
(АГ+ХСН

без ССА, n=77) /
2А group 

(AH  + CHF 
without SAS, 

n=77)

2Б группа
(АГ без ССА 

и без ХСН, n=75) /
2В group 

(AH without SAS 
and without CHF, 

n=75)

Попарное 
сравнение 

групп/ 
Pairwise 

comparison 
of groups

рмг/ рmg

Эритроциты, ×1012/л / 
Red blood cells, ×1012/ L 4,1±0,8 4,2±0,6 4,0±0,5 4,5±0,7

р1=0,620
р2=0,492
р3=0,716
р4=0,937

0,482

Гликемия, ммоль/л/ 
Glycemia, mmol/L 5,2±0,31 5,1±0,26 5,3±0,28 5,0±0,35

р1=0,784
р2=0,592
р3=0,847
р4=0,286

0,981

Мочевина, ммоль/л /
Urea, mmol/L 5,7±0,21 6,1±0,37 5,9±0,42 6,0±0,36

р1=0,482
р2=0,291
р3=0,582
р4=0,637

0,934

Креатинин, мкмоль/л /
Creatinine, μmol/L 126±0,79 110±0,83 104±0,94 101±0,77

р1=0,691
р2=0,482
р3=0,593
р4=0,791

0,158

Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин/1,73 м2 /
Estimated glomerular fi ltration 
rate, ml/min/1.73m2

54,4±2,13*• 72,3±2,37 75,7±2,08 73,6±2,68

р1=0,027
р2=0,491
р3=0,041
р4=0,285

0,031

Мочевая кислота, мкмоль/л /
Uric acid, μmol/L 393,2±4,39* 370,3±4,67 380,5±4,0 369,6±4,63

р1=0,015
р2=0,782
р3=0,451
р4=0,991

0,113

АЛТ, Ед/л /
ALT, U/L 22±2,7 23± 3,3 21± 2,1 22± 1,9

р1=0,835
р2=0,621
р3=0,423
р4=0,815

0,729

АСТ, Ед/л /
AST, U/L 27±3,2 24±2,8 25±3,1 23±2,5

р1=0,581
р2=0,371
р3=0,514
р4=0,148

0,725

Общий билирубин, ммоль/л / 
Total bilirubin, mmol/L 13±1,5 15±1,8 15±1,4 14±1,7

р1=0,571
р2=0,491
р3=0,281
р4=0,623

0,381

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, ССА — синдром старческой астении, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; р1 — различия между 1А и 1Б группами; р2 — различия между 2А и 2Б группами; р3 — различия между 1А и 2А группами; р4 — различия между 
1Б и 2Б группами; р5 — различия между 1Б и 2 А группами; рмг — суммарное межгрупповое сравнение; * — р — различия между 1А и 1Б группами, р <0,05; • — р — различия 
между 1А и 2А группами, р <0,05; различия статистически значимы при р <0,05.
Note: AH — arterial hypertension, HTN — hypertension, BMI — body mass index, SAS — senile asthenia syndrome, CHF — chronic heart failure; р1 — differences between groups 1A and 1B; 
р2 — differences between groups 2A and 2B; р3 — differences between groups 1A and 2A; р4 — differences between groups 1B and 2B; р5 — differences between groups 1B and 2A; рmg — multi-
group comparison; * — р — differences between groups 1A and 1B, р <0,05; • — р — differences between groups 1A and 2A, р <0,05; the differences are statistically significant when р <0,05. 

Таблица 1. (Окончание)
Table 1. (Th e end)
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(1Б подгруппа) и  статистически значимо более низкий 
уровень СКФ и  гемоглобина при сравнении не только 
с  «хрупкими» пациентами без ХСН (p=0,027, p=0,020), 
но и  с  «крепкими» пациентами с  ХСН (2А подгруппа) 
(p=0,034, p=0,041) соответственно (табл.  1), что можно 
объяснить наличием коморбидной патологии, в  част-
ности, АГ и  ХСН, а  также влиянием ССА, которая со-
провождается уменьшение активно функционирующей 
мышечной массы тела и снижением напряженности ме-
таболических процессов. По остальным биохимическим 
показателям межгрупповых различий установлено не 
было (p>0,05). Средние величины биохимических пока-
зателей находились в пределах референтных диапазонов, 
что указывало на компенсацию соматических функций. 

При межгрупповом сравнении концентрации NT-
proBNP в  исследуемых группах получены статистиче-
ски значимые различия (pмг <0,001) (табл. 2).

Следует отметить, что у «крепких» пациентов с АГ 
без ХСН регистрировали наименьшее значение сыво-
роточной концентрации NT-proBNP, среднее значе-
ние — менее порогового уровня 125 пг/мл (рис. 1). 

При наличии ХСН у  «крепких» пациентов с  АГ 
(2А группа) отмечался прогнозируемо более высокий 
уровень NT-proBNP (в  4,3  раза, р<0,001) в  сравнении 
с «крепкими» пациентами с АГ без ХСН (2Б группа). 

При оценке влияния ССА на уровень NT-proBNP 
выполнили межгрупповое сравнение показателей у па-
циентов с АГ 1Б и 2Б групп, то есть с учетом наличия 
или отсутствия ССА соответственно. Установили, что 

у  пациентов с  АГ без ХСН на фоне ССА (1Б группа) 
концентрация NT-proBNP в крови была выше в 2,3 раза 
(р=0,003) по сравнению с показателем у пациентов с АГ 
без ХСН и без ССА (2Б группа), что позволяет судить 
о влиянии ССА на уровень данного маркера.

В  свою очередь, результаты межгруппового ана-
лиза концентрации NT-proBNP между пациента-
ми с АГ и ХСН без ССА (2А группа) и АГ и ССА без 
ХСН (1Б  группа) свидетельствуют о  статистически 
более значимом влиянии ХСН на уровень NT-proBNP 
(460,2  пг/мл против 244,5  пг/мл, р <0,001), по сравне-
нию с влиянием ССА.

Следует отметить, что при сочетании ССА и  ХСН 
у пациентов с АГ (1А группа) отмечались наибольшие 
значения концентрации NT-proBNP, которые в 2,9 раза 
(р <0,001) превышали аналогичный показатель в группе 
пациентов с АГ и ССА без ХСН (1Б группа) и в 1,5 раза 
были выше уровня маркера у пациентов с АГ и ХСН без 
ССА (2А группа) (р <0,001).

Гендерный анализ концентрации NT-proBNP в сыво-
ротке крови продемонстрировал отсутствие статистиче-
ски значимых различий между мужчинами и женщина-
ми в каждой из изучаемых групп (р >0,05) (табл. 3). 

Однако и «хрупкие» женщины с ХСН, и «хрупкие» 
мужчины с ХСН имели наибольшие значения NT-proB-
NP в сравнении как с «хрупкими» женщинами и «хруп-
кими» мужчинами без ХСН, так и с «крепкими» жен-
щинами и «крепкими» мужчинами с ХСН (рмг жен <0,001, 
рмг муж <0,001).

Таблица 2. Анализ уровня NT-proBNP в сыворотке крови у пациентов, включенных в исследование
Table 2. Analysis of NT-proBNP serum levels in patients included in the study

Группа/
Group 

Маркер / 
Marker

1А группа
(АГ+ХСН+ССА,

n=84) /
1A group 

(AH + CHF + SAS, 
n=84)

1Б группа
(АГ + ССА

без ХСН, n=84) /
1В group 

(AH + SAS 
without CHF, n=84)

2А группа
(АГ+ХСН

без ССА, n=77) /
2А group 

(AH + CHF 
without SAS, n=77)

2Б группа
(АГ без ССА 

и без ХСН, n=75) /
2В group 

(AH without SAS and 
without CHF, n=75)

Попарное 
сравнение 

групп/ 
Pairwise 

comparison 
of groups

рмг/ рmg

NT-proBNP, пг/мл /
NT-proBNP, pg/ml

697,9
[606,2 — 837,3]

244,5
[187,2– 300,2]

460,2
[341,2–531,7]

106,2
[55,7–173,8 ]

р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001
р4=0,003
р5<0,001

<0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ССА — синдром старческой астении, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — N-концевой 
пропептид натрийуретического гормона В-типа; р1 — различия между 1А и 1Б группами; р2 — различия между 2А и 2Б группами; р3 — различия между 1А и 2А группами; 
р4 — различия между 1Б и 2Б группами; р5 — различия между 1Б и 2 А группами; рмг — суммарное межгрупповое сравнение; различия статистически значимы при р <0,05.
Note: AH — arterial hypertension, SAS — senile asthenia syndrome, CHF — chronic heart failure; NT-proBNP N-terminal propeptide of B-type natriuretic hormone; р1 — differences 
between groups 1A and 1B; р2 — differences between groups 2A and 2B; р3 — differences between groups 1A and 2A; р4 — differences between groups 1B and 2B; р5 — differences 
between groups 1B and 2A; рmg — multi-group comparison; the differences are statistically significant when р <0,05. 
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Рисунок 1. Медиана, межквар-
тильный диапазон и размах 
концентрации NT-proBNP 
в сыворотке крови у пациен-
тов исследуемых групп

Примечание: NT-proBNP — N-кон це вой 
пропептид натрийуретического гормона 
В-типа

Figure 1. Median, interquartile 
range and range of NT-proBNP 
concentration in blood serum in 
patients of the studied groups

Note: NT-proBNP — N-terminal propeptide 
of the B-type natriuretic hormone
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С  целью определения порогового значения при-
менили ROC-анализ. На  основании значений диагно-
стической чувствительности и  диагностической спец-
ифичности была построена характеристическая кривая 
(ROC-кривая). Важным моментом ROC-анализа явилось 
нахождение точки разделения, или порога отсечения 
(cut-off ). Кроме визуальной оценки расположения ROC-
кривой на графике, для объективного определения диа-
гностической эффективности метода выполнили расчет 
площади под ROC-кривой  — Area Under Curve (AUC). 
Чем ближе к  единице значение AUC, тем качественнее 
способность диагностического теста распознавать нали-
чие и отсутствие того или иного заболевания [9].

Принимая во внимание, что у «хрупких» пациентов 
с АГ без ХСН уровень NT-proBNP повышен, то особое 
внимание в работе было уделено определению порого-
вого значения NT-proBNP для диагностики ХСН у па-
циентов с  АГ и  ССА. Так, его концентрация в  крови, 
соответствующая максимальным значениям диагно-
стической чувствительности и  специфичности (точка 
cut-off ), при диагностике ХСН с учетом наличия ССА 
составила 365,9  пг/мл. При достижении этого уровня 
и его превышении диагностическое решение в пользу 
ХСН принимается с чувствительностью 97,5 % и спец-
ифичностью 96,2 % (p <0,001).

Площадь под ROC-кривой (AUC) для NT-proBNP 
у больных с АГ и ССА для диагностики ХСН составила 
0,993±0,004 (ДИ: 0,965-1,0) (р <0,001), что свидетель-
ствует об отличном качестве модели (рис. 2).

Обсуждение
Известно, что повышение концентрации NTproBNP 

с возрастом происходит как у мужчин, так и у женщин. 

Таблица 3. Анализ уровня NT-proBNP в сыворотке крови у пациентов, включенных в исследование, 
в зависимости от пола
Table 3. Analysis of NT-proBNP serum levels in patients included in the study, depending on gender

1А группа / 1A group (n=84)

Пол/Маркер / Gender/Marker Женщины/Women (n=44) Мужчины/Men (n=40) p1А жен -1А муж / p1А wom -1А men

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 793,0 [643,0 — 988,2] 658,3 [539,4 — 792,1] 0,92

1Б группа/ 1B group (n=84)

Пол/Маркер / Gender/Marker Женщины/Women (n=43) Мужчины/Men (n=41) p1Б жен -1Б муж / p1В wom -1В men

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 281,4 [216,1 — 320,2] 215,7 [161,5 — 267,3] 0,90

2А группа/ 2A group (n=77)

Пол/Маркер / Gender/Marker Женщины/Women (n=38) Мужчины/Men (n=39) р2А жен -2А муж / p2А wom -2А men

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 474,1 [416,2 — 554,5] 428,6 [264,1 — 511,4] 0,91

2Б группа/ 2B group (n=75)

Пол/Маркер / Gender/Marker Женщины/Women (n=37) Мужчины/Men (n=38) P2Б жен -2Б муж / p2В wom -2В men

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml 71,2 [51,4 — 191,3] 126,4 [83,9 — 163,3] 0,89
p1А жен -1Б жен / p1А wom -1В wom <0,001
p1А жен -2А жен / p1А wom -2А wom <0,001
p1Б жен -2Б жен / p1В wom -2В wom <0,001
p2А жен -2Б жен / p2А wom -2В wom <0,001
p1А жен -2Б жен / p1А wom -2В wom <0,001

p1А муж -1Б муж / p1А men -1В men <0,001
p1А муж -2А муж / p1А men -2А men <0,001
p1Б муж -2Б муж / p1Б men -2В men =0,004
p2А муж -2Б муж / p2А men -2В men =0,002
p1А муж -2В муж / p1А men -2Б men <0,001

рмг / рmg p мг жен / p mg wom <0,001 p мг муж / p mg men <0,001

Примечание: NT-proBNP — N-концевой пропептид натрийуретического гормона В-типа; р — различия между женщинами и мужчинами 1А, 1Б, 2А, 2Б групп; 
рмг — суммарное межгрупповое сравнение; рмг жен, рмг муж — доверительная вероятность множественного сравнения групп 1А, 1Б, 2А, 2Б среди женщин и мужчин, 
соответственно, с помощью дисперсионного анализа и критерия Краскелла-Уолиса
Note: NT-proBNP — N-terminal propeptide of natriuretic hormone B-type; p — differences between women and men of groups 1A, 1B, 2A, 2B; рmg — multi-group comparison; 
рmg of women, рmg of men — confidence probability of multiple comparison of groups 1A, 1B, 2A, 2B among women and men, аccordingly, using the analysis of variance and the 
Kraskell-Walis criterion
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Рисунок 2. ROC-кривая соответствия 
диагностической чувствительности 
и специфичности концентрации NT-proBNP для 
диагностики ХСН у пациентов с АГ и ССА

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ССА — синдром старческой 
астении, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — 
N-концевой пропептид натрийуретического гормона В-типа

Figure 2. ROC-curve of compliance of diagnostic sensitivity 
and specifi city of NT-proBNP concentration for the 
diagnosis of CHF in patients with hypertension and senile 
asthenia syndrome

Note: AH — arterial hypertension, SAS — senile asthenia syndrome, CHF — chronic 
heart failure; NT-proBNP N-terminal propeptide of B-type natriuretic hormone
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При этом, уровень этого гормона у  пожилых людей 
старше 75  лет (особенно женского пола) может быть 
в 4 раза выше в сравнении с пациентами более молодого 
возраста [10]. Это связано как с прогрессированием со-
путствующей патологии (сахарный диабет, артериаль-
ная гипертензия, хроническая обструктивная болезнь 
легких, фибрилляция предсердий), так и с ухудшением 
функции почек [11].

У  некоторых пациентов, несмотря на повышение 
давления наполнения в левых отделах сердца, не про-
исходит адекватного увеличения концентрации НУП. 
Так, у  пациентов, страдающих ожирением, наоборот, 
концентрации NT-proBNP в  крови значительно ниже, 
чем у лиц со сниженной массой тела [12].

Есть данные о том, что у пациентов с ХСН с сохра-
ненной ФВ ЛЖ уровень NTproBNP может оставаться 
в пределах нормальных значений, которые выявляют-
ся примерно у  каждого третьего-четвертого пациента 
с верифицированной ХСН с сохраненной ФВ [13].

Следует отметить, что в  настоящем исследовании 
у «крепких» пациентов с АГ старческого возраста сред-
ний уровень NT-proBNP находился в  пределах нор-
мальных значений (<125  пг/мл), независимо от пола 
и возраста. Более высокий уровень этого маркера у па-
циентов пожилого и старческого возраста с ХСН в ра-
ботах других исследователей можно объяснить тем, что 
не проводилась оценка наличия ССА. По результатам 
настоящего исследования именно ССА оказывает вли-
яние на уровень NT-proBNP у пациентов с АГ без ХСН 
старше 80 лет. 

Полученные данные подтверждаются и в исследова-
нии Yao S и  соавторов, где была продемонстрирована 
взаимосвязь повышенного уровня НУП в плазме с по-
вышенным риском развития ССА и  преастении у  по-
жилых людей [14].

В  настоящем исследовании показано, что у  «хруп-
ких» пациентов с  АГ 80  лет и  старше без ХСН сред-
няя концентрация NT-proBNP была выше значения 
125 пг/мл, что и позволило судить о влиянии ССА на 
концентрацию маркера.

Как известно, воспаление играет важную роль 
в  развитии не только сердечно-сосудистых заболева-
ний, но и  вовлечено в  патогенез старческой астении. 
У пациентов со старческой астенией отмечают повыше-
ние уровней таких маркеров воспаления как лейкоци-
ты, интерлейкин-6, C-реактивный белок, VIII фактор 
свертываемости крови, фибриноген, D-димер и фактор 
некроза опухоли-α [15]. Воспалительная природа стар-
ческой астении также подтверждена в  исследовании 
Women’s Health and Aging I и II, где отмечали увеличе-
ние риска старческой астении по мере увеличения чис-
ла сосуществующих воспалительных заболеваний [16]. 
В  свою очередь, следует отметить, что степень повы-
шения концентрации провоспалительных медиаторов 
коррелирует с концентрацией NT-proBNP [4]. 

Другим связующим механизмом между старческой 
астенией и  увеличением концентрации NT-proBNP 
может считаться дисфункция эндотелия. Результаты 
Toledo Study for Healthy Aging показали, что у пациен-
тов с ССА имеет место нарушение функции эндотелия 
при оценке по уровню асимметричного диметиларги-

нина [17]. Кроме того, полученные результаты согласу-
ются и с данными исследования Y. Wang и соавт., в ко-
тором эндотелиальная дисфункция сопровождалась 
повышением уровня NT-proBNP, увеличением разме-
ром левого предсердия (ремоделирование миокарда) 
и наличием фиброза [18].

Повышенный уровень NT-proBNP (>125  пг/мл) 
наблюдался как у  «крепких» пациентов с  ХСН, так 
и у «хрупких» пациентов без ХСН. Однако, сравнитель-
ный анализ позволил судить о статистически более зна-
чимом влиянии ХСН на повышение уровня NT-proBNP 
в сравнении с влиянием ССА.

При развитии ХСН у «крепких» пациентов наблю-
далось увеличение уровня NT-proBNP (>125 пг/мл) так-
же, как у лиц более молодого возраста.

Сочетание ХСН и ССА у пациентов с АГ старческого 
возраста сопровождалось наибольшей концентрацией 
NT-proBNP среди сравниваемых подгрупп, что свиде-
тельствует о потенциировании эффектов ХСН и ССА. 

Учитывая повышение концентрации НУП у  паци-
ентов с ССА, рассчитан уровень NT-proBNP, при повы-
шении которого можно с большей уверенностью судить 
о наличии ХСН у больных с АГ и ССА 80 лет и старше 
Так, у пациентов с АГ и ССА повышение концентрации 
NT-proBNP более 365,9 пг/мл позволяет подтверждать 
наличие ХСН.

Гендерный анализ концентрации NT-proBNP в  сы-
воротке крови внутри изучаемых подгрупп продемон-
стрировал отсутствие статистически значимых разли-
чий между мужчинами и женщинами. 

Выводы
Полученные результаты позволяют сделать вывод 

о том, что для диагностики ХСН у пациентов с АГ 80 лет 
и старше без ССА маркер NT-proBNP является инфор-
мативным, так как, согласно полученным данным, его 
уровень не зависел от возраста пациентов. При при-
менении NT-proBNP для выявления ХСН у пациентов 
с АГ и ССА 80 лет и старше следует использовать рас-
считанный пороговый уровень маркера (365,9  пг/мл), 
поскольку у этих пациентов концентрация NT-proBNP 
повышена, независимо от наличия ХСН. 
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