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Цель. Изучить динамику и прогностическую значимость NT-proBNP у больных 
с тяжелым абдоминальным сепсисом.
Методы. Проанализировали данные обследования 54 больных (28 мужчин и 26 
женщин) в возрасте 64,5 [56,25; 78,00] года с абдоминальным сепсисом или сеп-
тическим шоком. Тяжесть состояния по APACHE II составила 16,3 ± 0,8 балла, по 
SOFA — 3 [3; 6] балла. Статистическую обработку данных выполнили с использова-
нием корреляционного анализа, логистической регрессии и ROC-анализа. 
Результаты. NT-proBNP в течение первой недели пребывания больных в отде-
лении реанимации и интенсивной терапии превышал нормальные значения: от 
2 570 [116,25; 6 559,5] до 4 600 [1 680; 18 200] пг/мл. На этапах исследования уро-
вень биомаркера коррелировал с показателями тяжести сепсиса — оценкой по 
SOFA, уровнем прокальцитонина и лактатемией, а также со средним артериаль-
ным давлением, частотой сердечных сокращений, инотропным и вазоактив-
но-инотропным индексами (rho = 0,329–0,433; p<0,02). На 7–8-е сут. пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии связь между NT-proBNP и про-
кальцитонином становилась тесной. На риск летальности на 3–4-е сут. пребы-
вания в отделении реанимации и интенсивной терапии указывали NT-proBNP 
>3 450 пг/мл с чувствительностью и специфичностью 63,6 и 66,7% (площадь под 
ROC-кривой 0,708; р = 0,0041); на 7–8-е сут. >5 100 пг/мл (65,6 и 88,2%; площадь 
под ROC-кривой 0,806; р<0,0001). Начиная с 3–4-х сут. NT-proBNP был ассоцииро-
ван с потребностью в инотропных препаратах (отношение шансов 1,0001, 95%-й 
доверительный интервал 1,0000–1,0002, p<0,0059); NТ-proBNP >5 250 пг/мл (76,9 
и 79,0%) выделял больных, получающих инотропы (адреналин, допамин, добу-
тамин). Ассоциированность с показателями, учитывающими использование но-
радреналина, отсутствует либо выражена слабо. 
Заключение. У больных абдоминальным сепсисом или септическим шоком резко 
повышен NT-proBNP, который связан как с традиционными показателями тяжести 
сепсиса, так и с показателями состояния системы кровообращения. Кардиоде-
прессия подтверждается ассоциированностью уровня NT-proBNP с потребностью 
в назначении инотропных препаратов. Независимо от причин усиления инкре-
ции, повышение NT-proBNP является предиктором неблагоприятного исхода сеп-
сиса. 
Ключевые слова: натрийуретический пептид; сепсис; септическая кардиопатия; 
септический шок; NT-proBNP
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Введение
Поиск информативных биомаркеров, облада-

ющих предикторной способностью в отношении 
клинического течения и исходов сепсиса, сохраняет 
постоянную актуальность [1, 2]. Натрийуретический 
пептид (НУП) В-типа (BNP) играет важную роль в ре-
гуляции кровообращения и служит чувствитель-
ным биомаркером степени напряжения миокарда 
[3–5]. В различных клинических ситуациях диагно-
стически значимые уровни НУП В-типа и свойства 
его динамики могут существенно варьироваться 
в зависимости от особенностей патофизиологиче-
ских процессов [5–8]. Опубликованы сообщения о 
диагностической и прогностической значимости 
увеличения содержания в крови BNP и неактивной 
части его предшественника (NT-proBNP) при сепсисе 
и септическом шоке [9–11]. Вместе с тем подобные 
исследования остаются немногочисленными. Одно
значно не установлена степень повышения биомар-
керов, указывающая на высокий риск осложнений 
и/или летального исхода абдоминального сепсиса. 

Цель исследования — изучить динамику и про-
гностическую значимость NT-proBNP у больных тя-
желым абдоминальным сепсисом.

Методы
В соответствии с разрешением этического ко-

митета выполнили одноцентровое простое про-
спективное обсервационное исследование. Про-
анализировали данные обследования 54 больных 
абдоминальным сепсисом или септическим шо-
ком, диагностированными в соответствии с кри-
териями «Сепсис-3» [12]. Критерии включения в 
исследование: абдоминальный сепсис, возраст 
18–90 лет, письменное информированное согла-
сие больного на использование мер интенсивного 
наблюдения, обследования и лечения. Критерии 
невключения: клинически значимые пороки сер-
дца, постинфарктный кардиосклероз с фракцией 
изгнания левого желудочка (ЛЖ) менее 50%, болез-
ни миокарда, беременность, терминальная стадия 
онкологических заболеваний, тяжелые заболева-
ния эндокринной системы, черепно-мозговая или 
сочетанная травма, терминальная стадия хрониче-
ских легочных заболеваний. 

У больных диагностировали острый деструк-
тивный панкреатит (n = 5), острый аппендицит (n = 

1), перфоративную язву желудка или двенадцати-
перстной кишки (n = 12), перфорацию кишечника 
(n = 8), кишечную непроходимость (n = 6), острый 
холецистит и/или холангит (n = 3), мезентериаль-
ный тромбоз (n = 2), цирроз (n = 2), новообразо-
вания органов брюшной полости (n = 6), проника-
ющие ранения брюшной полости (n = 2), абсцесс 
брюшной полости (n = 1) и другие заболевания 
(n = 6). Возраст больных (28 мужчин и 26 женщин) 
составил 27–90 (64,5 [56,25; 78,00]) лет; тяжесть 
состояния при поступлении в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) по шкале 
APACHE II составила 4–31 (16,3 ± 0,8) балл, по шка-
ле SOFA — 2–11 (3 [3; 6]) баллов. Симпатомимети-
ческие препараты назначены в 36 (66,7%) наблю-
дениях; гиперлактатемию в пределах 2,7–20,3 (4,2 
[3,4; 5,9]) ммоль/л выявили у 37 (68,5%) больных. По 
совокупности клинико-лабораторных показателей 
в соответствии с критериями «Сепсис-3» у 34 (63%) 
больных диагностировали септический шок. Ле-
тальность в ОРИТ составила 63% (34 больных).

Больные получали стандартное интенсивное 
лечение, включавшее инфузию сбалансированных 
кристаллоидных растворов, стартовую деэскала-
ционную антибиотикотерапию с дальнейшей сме-
ной препаратов, согласно результатам бактерио-
логических посевов биологических сред, и другие 
лечебные меры. Инфузии и назначение симпато-
миметических препаратов выполняли в соответст-
вии с протоколом коррекции нарушений в системе 
кровообращения по рекомендациям «Сепсис-3» 
[12]. Для гемодинамического мониторинга исполь-
зовали системы Infinity Delta XL (Dräger, Германия). 
Регистрировали артериальное давление (АД) ин-
вазивным методом, частоту сердечных сокраще-
ний (ЧСС) и данные пульсоксиметрии. 

Данные исследования анализировали на этапах: 
1-й — 1-е сут. после поступления в ОРИТ; 2-й — 
3–4-е сут. после поступления; 3-й — 7–8-е сут. по-
сле поступления. У всех больных на этапах иссле-
дования регистрировали среднее АД (АДср1–3) и 
ЧСС (ЧСС1–3), определяли содержание в плазме 
венозной крови NT-proBNP (NT-proBNP1–3) фотоме-
трическим методом с помощью автоматического 
анализатора Dimension Xpand Plus (Siemens, США); 
прокальцитонина (ПКТ1–3) — иммунофермент-
ным методом с помощью анализатора miniVIDAS 
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(BioMerieux, Франция); лактатемию (лактат1–3) стан-
дартным методом. Анализировали тяжесть состоя-
ния больных по шкале SOFA (SOFA1–3), а также пока-
затель, характеризующий эффективность терапии 
норадреналином (НА): АДср/НА1–3 (усл. ед.) = АДср 
(мм рт. ст.) / доза НА (нг/кг/мин), инотропный индекс 
(ИИ1–3) и вазоактивно-инотропный индекс (ВИИ1–3) 
[13]. ИИ и ВИИ рассчитывали по формулам:

ИИ (усл. ед.) = доза допамина (мкг/кг/мин) + доза 
добутамина (мкг/кг/мин) (мкг/кг/мин) + доза адре-
налина (мкг/кг/мин) × 100; 

ВИИ (усл. ед.) = доза НА (мкг/кг/мин) × 100 + 
доза допамина (мкг/кг/мин) + доза добутамина 
(мкг/кг/мин) + доза адреналина (мкг/кг/мин) × 100. 

Статистический анализ

Для хранения и обработки использовали базу 
данных, сформированную в программе Microsoft 
Office Excel. Развернутый статистический анализ 
выполнили с помощью программных пакетов 
Microsoft Office Excel и MedCalc 15. 

Характер распределения данных анализировали 
с помощью критериев Шапиро – Уилка и Колмого-
рова – Смирнова. При нормальном распределении 
данные представили в виде среднеарифметиче-
ских величин и ошибок средних, при ненормаль-
ном — в виде медианы и квартилей (25 и 75%). 
Частоту признаков представляли в виде средней 

частоты (р). Количественные признаки в связан-
ных выборках с ненормальным распределением 
сравнивали с помощью t-критерия Уилкоксона, в 
несвязанных выборках — с помощью U-критерия 
Манна – Уитни. При нормальном распределении 
данных использовали t-критерий Стьюдента. Отли-
чия частотных признаков в выборках определяли с 
помощью точного критерия Фишера. Отличия счи-
тали значимыми при вероятности ошибки менее 
5% (р<0,05). 

Для оценки корреляционных связей между из-
учаемыми показателями рассчитывали коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена (rho). При 
значениях rho 0,3–0,5 связь считали слабой, при 
значениях 0,5–0,7 — умеренной, более 0,7 — силь-
ной. Достоверность rho оценивали по t-критерию 
Стьюдента. Достоверность считали установлен-
ной при расчетной вероятности ошибки менее 5% 
(р<0,05).

С помощью логистической регрессии оценивали 
влияние независимых переменных на зависимые, 
закодированные в бинарном виде. Для оценки раз-
делительной способности независимых перемен-
ных выполнили ROC-анализ. В ROC-анализ вклю-
чали показатели, которые продемонстрировали 
предикторную способность, по данным логисти-
ческой регрессии. При логистической регрессии 

Таблица 1 Значения NT-proBNP, показателей тяжести состояния больных, параметров кровообращения  
и биомаркеров на этапах исследования

Показатель
Этапы исследования р1–2 р1–3 р2–3

1-й 2-й 3-й

NT-proBNP, пг/мл 2 570  
[1 116,25; 6 559,50]

4 190  
[1 340; 11 275]

4 600  
[1 680; 18 200] 0,008 0,0009 0,0071

SOFA, баллы 5 [3; 6] 6 [4,00; 7,75] 6 [3; 8] 0,0015 0,0116 0,4810
Прокальцитонин, нг/мл 7,0 [0,655; 41,82] 11,14 [3,48; 37,30] 8,11 [1,99; 21,89] 0,9690 0,4320 0,0373
Среднее артериальное 
давление, мм рт. ст. 89,5 [82,00; 97,75] 89,08 ± 1,31  

(104 [98,00; 116,75])
85,22 ± 1,85 
(90 [83; 95]) 0,5886 0,3247 0,0613

Частота сердечных 
сокращений, мин-1

106,43 ± 2,79  
(104 [98,00; 116,75])

99,55 ± 2,35 
(100 [88; 109]) 97 [83,5; 121,0] 0,0168 0,1381 0,0148

Лактат, ммоль/л 3,4 [2,4; 5,0] 3,1 [2,00; 4,58] 4,0 [1,58; 6,13] 0,065 0,863 0,140
Среднее артериальное 
давление / 
норадреналин, усл. ед.

0,583 [0,557; 0,131]  
(n = 36)

0,612 [0,557; 0,109] 
(n = 40)

0,299 [0,412; 0,092]  
(n = 29) 0,3123 0,0109

Инотропный индекс, 
усл. ед.

15 [7,4; 22,0]  
(n = 13)

 11,2 [6,5; 30,6]  
(n = 15) 15 [11,5; 33] (n = 19) 0,945 0,399 0,298

Вазоактивно-
инотропный индекс, 
усл. ед.

29,25 [18,38; 55,6]  
(n = 36)

21,5 [9,95; 36,65]  
(n = 40) 40 [22; 73] (n = 29) 0,110 0,145 0,005
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рассчитывали отношение шансов (ОШ), 95% дове-
рительный интервал (ДИ) и значимость влияния (р). 
Анализировали характеристики ROC-кривых с рас-
четом площади под кривой (ППК) и статистической 
достоверности (p) выявленной зависимости. Ка-
чество модели считали при ППК >0,9 — отличным, 
0,8–0,9 — очень хорошим, 0,7–0,8 — хорошим, 0,6–
0,7 — средним, 0,5–0,6 — неудовлетворительным. 
Пороговое значение (ПЗ) переменной (порог отсе-
чения, точка cut-off) определяли по индексу Юдена 
(требование максимальной суммы чувствительно-
сти и специфичности), требованию чувствительно-
сти теста, приближающейся к 80%, и требованию 
баланса между чувствительностью и специфично-
стью (минимальная разность между этими значе-
ниями). За ПЗ принимали значение, в наибольшей 
степени соответствующее всем трем требованиям.

Результаты
Медиана значений NT-proBNP на этапе 1 отчет-

ливо превышала физиологическую норму и воз-
растала на последующих этапах (табл. 1). Тяжесть 
состояния, оцененная по шкале SOFA, на этапах 2 
и 3 была больше, чем на этапе 1. Уровень ПКТ был 
максимальным на этапе 2, а затем снижался. АДср 
в течение исследования не менялось. ЧСС была 
наибольшей на этапе 1, а затем урежалась. Тем не 
менее медианы показателя на этапах 2 и 3 соответ-
ствовали уровню умеренной тахикардии. Гиперлак-
татемия на этапах не менялась. Отношение АДср/
НА у больных, получавших вазопрессор, на этапах 
1 и 2 было одинаковым, а на этапе 3 становилось 
меньше, чем на двух предшествующих, то есть эф-
фективность вазопрессорной терапии отчетливо 
снижалась. ИИ не имел межэтапных отличий, а ВИИ 
возрастал на этапе 3 в сравнении с этапом 2. Анали-
зируя динамику ВИИ, отметили, что на 74,1% боль-
ных получали симпатомиметики на этапе 2, а 53,7% 
на этапе 3 (р = 0,04). Таким образом, в ряде наблю-
дений вазоактивно-инотропная терапия на этапе 3 
была прекращена, вместе с тем больные, нуждаю-
щиеся в ней, получали значительные дозы препара-
тов.

Значения NT-proBNP на этапах исследования за-
висели от возраста (табл. 2), но эти связи были сла-
быми. Корреляция между NT-proBNP1 и оценкой по 
APACHE II при поступлении больных в ОРИТ отсут-

Таблица 2 Корреляционные связи (rho) между  
NT-proBNP, возрастом, показателями тяжести состояния 
больных, параметрами кровообращения и другими 
биомаркерами

Показатель NT-proBNP1 NT-proBNP2 NT-proBNP3

Возраст 0,296  
(p = 0,03)

0,370  
(p = 0,0076)

0,311  
(p = 0,0297)

APACHE II 0,119  
(р = 0,393) – –

SOFA1
0,329  

(р = 0,0153) – –

SOFA2 – 0,248  
(р = 0,0798) –

SOFA3 – – 0,568 
(р<0,0001)

ПКТ1
0,402  

(р = 0,0026) – –

ПКТ2 – 0,425  
(р = 0,0019) –

ПКТ3 – – 0,744 
(р<0,0001)

АДср1
-0,074  

(р = 0,593) – –

АДср2 – -0,381  
(р = 0,0069) –

АДср3 – – -0,299  
(р = 0,0371)

ЧСС1
0,0737  

(р = 0,5966) – –

ЧСС2 – 0,0829  
(р = 0,5712) –

ЧСС3 – – 0,382  
(р = 0,0068)

Лактат1
-0,08  

(р = 0,564) – –

Лактат2 – 0,331  
(р = 0,0178) –

Лактат3 – – 0,433  
(р = 0,0019)

АДср/НА1

0,0351  
(р = 0,8463) – –

АДср/НА2 – -0,278  
(р = 0,1598) –

АДср/НА3 – – -0,088 
 (р = 0,7058)

ИИ1

0,0638 
 (р = 0,646) – –

ИИ2 – 0,427  
(р = 0,0018) –

ИИ3 – – 0,394 (0,0051)

ВИИ1

0,0467  
(р = 0,74) – –

ВИИ2 – 0,252  
(р = 0,0744) –

ВИИ3 – – 0,448 (0,0012)

Примечание. ПКТ — прокальцитонин; АДср — сред-
нее артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; НА — норадреналин; ИИ — инотропный 
индекс; ВИИ — вазоактивно-инотропный индекс
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ствовала. NT-proBNP1 слабо коррелировал с SOFA1 
и ПКТ1 и не коррелировал с другими показателями. 
На этапе 2 сохранялась слабая связь биомаркера с 
ПКТ2 , появлялись слабые, но вполне отчетливые 
связи между NT-proBNP2 и АДср2 (рис. 1), показате-
лями лактат2 и ИИ2. Связь между NT-proBNP3 и SOFA3 
была умеренной, а между NT-proBNP3 и ПКТ3 — 
сильной (рис. 2). Корреляция уровня биомаркера 
с АДср3 отсутствовала, но проявлялась слабая пря-
мая зависимость между NT-proBNP3 и ЧСС3 (рис. 3). 
Сохранялась связь биомаркера с гиперлактатемией 
и ИИ3, и появлялась слабая корреляция между NT-
proBNP3 и ВИИ3. 

Таким образом, уровень NT-proBNP на различных 
этапах исследования имел достоверные корреля-
ционные связи с известными показателями тяжести 
сепсиса — оценкой по SOFA, уровнем ПКТ и лакта-
темией, а также с АДср и ЧСС. Однако большинство 

этих связей были слабыми, лишь на этапе 3 отчет-
ливо усиливались корреляция NT-proBNP3 с SOFA3 
и ПКТ3. Прямая связь между NT-proBNP3 и ЧСС3, ве-
роятно, была обусловлена хронотропным действи-
ем симпатомиметических препаратов: между ЧСС3 

и ВИИ3 выявили тесную прямую корреляцию: rho = 
0,771 (p<0,0001).

У выживших больных (n = 20) уровень NT-proBNP 
на этапах исследования не менялся (рис. 4) и соста-
вил: 2 500 [728; 5 535] пг/мл, 1 800 [764; 4 530] пг/мл 
(p = 0,966 при сравнении с этапом 1) и 2 100 [317; 
4 380] пг/мл (p = 0,207 при сравнении с этапом 1). 
У умерших больных (n = 34) уровень биомаркера 
прогрессивно возрастал: 2 570 [1 250; 7 191,5] пг/мл, 
4 560 [2 220; 16 300] пг/мл (p = 0,001 при сравнении с 
этапом 1) и 8 140[2 888; 34 256] пг/мл (p<0,0001 при 
сравнении с этапом 1). 

Рис. 1. Распределение значений NT-proBNP2 и АДср2 (rho = 0,381; р<0,0069)
Примечание. АДср — среднее артериальное давление
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Рис. 2. Распределение значений NT-proBNP3 и ПКТ3 (rho = 0,744; р<0,0001)
Примечание. ПКТ — прокальцитонин
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NT-proBNP1 не обладал предикторной способно-
стью в отношении риска летального исхода (табл. 
2). NT-proBNP2 являлся предиктором летального 
исхода, его разделительная способность соответст-
вовала модели хорошего качества, а ПЗ предсказы-
вало риск летальности с чувствительностью и спе-
цифичностью, превышавшими 60%. Совместный 
анализ NT-proBNP2 и SOFA2 выявил существенное 
улучшение разделительной способности комбини-
рованного показателя в отношении летальности, 
его ППК составила 0,820 (95% ДИ 0,687–0,913), что 
соответствовало модели очень хорошего качества, 
при этом оба параметра сохранили предикторную 
способность: 

для NT-proBNP2 ОШ 1,0002 (95% ДИ 1,0000–
1,00003, р = 0,045); для SOFA2 ОШ 1,487 (95% ДИ 
1,0870–2,0336, р = 0,013). 

NT-proBNP3 обеспечивал модель очень хорошего 
качества (табл. 2), ПЗ предсказывало летальный ис-
ход с чувствительностью, превышавшей 65%, и спе-
цифичностью, приближающейся к 90%. Совмест-
ный анализ NT-proBNP3 с другими предикторами не 
выявил существенного улучшения разделительной 
способности. 

В течение 7–8 сут. интенсивной терапии отмече-
ны 2 типа динамики NT-proBNP (∆NT-proBNP1–3) (рис. 
5). При первом типе (снижение, n = 15) NT-proBNP1, 

составлявший 4 675 [1 432; 7 672,5] пг/мл, снижал-
ся на 1 850 [666,75; 5 144] пг/мл; при втором (повы-
шение, n = 39) NT-proBNP1 составлял 2 310 [1 092,5; 
3 350] пг/мл, а ∆NT-proBNP1–3 — 3 900 [1 200; 18 550] 
пг/мл. 

У больных с первым типом динамики биомар-
кера летальность в ОРИТ составила 20%, при вто-

Рис. 3. Распределение значений NT-proBNP3 и ЧСС3 (rho = 0,382; р = 0,0068)
Примечание. ЧСС — частота сердечных сокращений
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Рис. 4. Отличия уровня NT-proBNP у выживших (n = 20) и умерших (n = 34) больных на этапах исследования
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ром — 79,5% (р<0,0001). Изменение уровня NT-
proBNP, таким образом, являлось предиктором 
летального исхода, что подтвердила логистиче-
ская регрессия: ОШ 0,9997; 95% ДИ 0,9995–1,0000; 
р<0,0001. ROC-анализ показателя ∆ NT-proBNP1–3 
(рис. 6) продемонстрировал модель очень хоро-
шего качества. Пороговое значение ∆ NT-proBNP1–3 

>300 пг/мл предсказывало риск летального исхо-
да с чувствительностью 76,5% и специфичностью 
84,4%. Таким образом, прирост уровня NT-proBNP 
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Рис. 5. Различные типы динамики NT-proBNP в течение 7–8 сут. интенсивного лечения сепсиса
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Рис. 6. ROC-кривая (чувствительность – специфичность) 
показателя ∆ NT-proBNP1–3 в отношении риска летально-
го исхода: ППК 0,858 (95% ДИ 0,729–0,941; р<0,0001)
Примечание. ППК — площадь под кривой; ДИ — довери-
тельный интервал
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на 300 пг/мл и более в течение 7–8 сут. указывал на 
высокий риск летальности с большей чувствитель-
ностью и специфичностью, чем абсолютные значе-
ния NT-proBNP2 и NT-proBNP3.

При изучении связи уровня биомаркера с по-
требностью в назначении симпатомиметических 
препаратов установили, что NT-proBNP1 не был 
ассоциирован с назначением инотропных препа-
ратов, входящих в ИИ (табл. 3). NT-proBNP2 был ас-
социирован с потребностью в использовании этих 
лекарственных средств, причем разделительная 
способность биомаркера соответствовала моде-
ли хорошего качества. Повышение NT-proBNP2 до 
уровня более 5 250 пг/мл обеспечивало выделе-
ние больных, получающих инотропные препара-
ты с близкими к 80% чувствительностью и специ-
фичностью. NT-proBNP3 также был ассоциирован с 
использованием инотропных препаратов, однако 
ПЗ биомаркера обладало худшей, чем NT-proBNP2, 
чувствительностью при практически такой же спе-
цифичности (табл. 4). 

В связи с изложенным, есть веские основания 
полагать, что NT-proBNP является биомаркером, от-
ражающим раннюю сократительную дисфункцию 
миокарда при сепсисе и септическом шоке. Это 
предположение подтверждается и тем, что ассоци-
ированность NT-proBNP с назначением препаратов, 
входящих в ВИИ, среди которых был вазопрессор 
НА (табл. 5), была выражена значительно слабее, 
чем ассоциированность с ИИ. При ROC-анализе 
модель приемлемого качества, выделяющую боль-
ных, получающих входящие в ВИИ лекарственные 
средства, обеспечил только NT-proBNP3. Вместе с 

Биомаркер напряжения миокарда NT-proBNP у больных с абдоминальным сепсисом и септическим шоком
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тем, чувствительность ПЗ NT-proBNP3 была явно не-
достаточной. 

Обсуждение
Медиана значений NT-proBNP, зарегистрирован-

ных на этапах настоящего исследования, превыша-
ла верхнюю границу нормы (450 пг/мл) в 5,5–10 раз. 

Установленные уровни биомаркера соответство-
вали диапазону значений, описанных в литературе 
[10, 14–17]. Первые сообщения о содержании НУП 
В-типа в крови больных с сепсисом появились в на-
чале 2000-х гг. [18–20]. Авторы показали, что сепсис 
и септический шок сопровождаются существенным 
приростом уровня NT-proBNP, однако не смогли 
убедительно связать это повышение с дисфункци-
ей миокарда. В качестве альтернативной причи-
ны обсуждали экспериментально установленные 
цитокин- и липополисахарид-индуцируемую ак-
тивацию синтеза и секреции BNP [19]. В одном из 
первых аналитических обзоров, посвященных це-
лесообразности мониторинга НУП В-типа в практи-
ке ОРИТ общего профиля, на основании изучения 
немногочисленных публикаций был сделан вывод 
о невысокой диагностической ценности этих био
маркеров при сепсисе [21]. По мере накопления 
научной информации взгляд на информативность 

НУП В-типа изменился. В следующем метаанализе, 
включившем данные 12 исследований (1 865 об-
следованных больных), показано, что повышенный 
уровень BNP и NT-proBNP у больных с сепсисом яв-
ляется предиктором летального исхода [22]. При 
этом авторы отметили широкую вариабельность ПЗ 
NT-proBNP, предсказывающих летальный исход (от 
400 до 13 600 пг/мл), и подчеркнули необходимость 
дальнейших уточняющих исследований.

В первые сутки нахождения больных в ОРИТ 
мы не отметили описанных в ряде исследований 
[14–17] отличий в уровне NT-proBNP у выживших и 
умерших. Разделительная способность биомарке-
ра в отношении летальных исходов в нашем иссле-
довании проявлялась с 3–4-х сут. и сохранялась к 
7–8-м. Качество моделей на этих этапах было хоро-
шим или очень хорошим. 

В настоящее время предикторная значимость 
повышения BNP и NT-proBNP в отношении леталь-
ности у больных с сепсисом или септическим шо-
ком не вызывает сомнений [9]. В большинстве ис-
следований указывают, что в первые трое суток 
интенсивной терапии сепсиса уровень NT-proBNP 
у выживших и умерших больных существенно отли-
чается [14–17]. Качество моделей при ROC-анализе 
оказалось средним (ППК 0,620–0,648) [14, 15] либо 

Таблица 3 Ассоциированность уровня NT-proBNP на этапах исследования с риском летального исхода

Показатель ОШ 95% ДИ p ППК p ПЗ Чувствитель- 
ность, %

Специфич- 
ность, %

NT-proBNP1 1,0000 0,9999–1,0001 0,545 – – – – –

NT-proBNP2 1,0002 1,0000–1,0003 0,0014 0,708 0,0041 >3 450 пг/мл 63,6 66,7
NT-proBNP3 1,0002 1,0000–1,0004 0,0001 0,806 <0,0001 >5 100 пг/мл 65,6 88,2

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ППК — площадь под кривой;  
ПЗ — пороговое значение

Таблица 4 Ассоциированность уровня NT-proBNP на этапах исследования с использованием инотропных средств, 
входящих в инотропный индекс 

Показатель ОШ 95% ДИ p ППК p ПЗ Чувствитель- 
ность, %

Специфич- 
ность, %

NT-proBNP1 1,0000 0,9999–1,0001 0,713 – – – – –
NT-proBNP2 1,0001 1,0000–1,0002 0,0059 0,769 0,0007 >5 250 пг/мл 76,9 79,0
NT-proBNP3 1,0001 1,0000–1,0001 0,0103 0,734 0,0017 >6 730 пг/мл 68,4 76,7

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ППК — площадь под кривой; ПЗ — порого-
вое значение
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хорошим (ППК 0,730–0,779) [16, 17]. Крайне редко 
сообщают об отличном [23] или неудовлетвори-
тельном [10] качестве моделей. 

Диапазон ПЗ, указывающий на повышенный риск 
летальности, варьируется в пределах значений от 
более 1 000 до более 8 950 пг/мл [9, 14, 23]. Приводят 
и значения, близкие к установленным в настоящем 
исследовании (от более 3 500 до более 5 000 пг/мл) 
[10, 15]. Можно предположить, что значительный 
разброс ПЗ в опубликованных исследованиях связан 
с различной тяжестью больных, а также с различной 
локализацией первичных очагов инфекции в обсле-
дованных группах больных. Мы обследовали в доста-
точной степени однородную группу тяжелых боль-
ных с абдоминальным сепсисом или септическим 
шоком. ПЗ биомаркера в других группах больных с 
сепсисом, очевидно, могут отличаться как в боль-
шую, так и меньшую сторону.

Представляет интерес, что степень повышения 
при сепсисе BNP, по-видимому, является предикто-
ром не только 90-суточной летальности, но 5-летней 
выживаемости. Последняя при уровне BNP, опреде-
ленном в 1-е сутки нахождения больных в ОРИТ, ме-
нее 200 пг/мл составляла 60,1%, при 200–500 пг/мл — 
46,3%, а при 500–999 пг/мл — 33,2% [24].

В задачи настоящего обсервационного исследо-
вания не входила оценка предикторной значимости 
NT-proBNP в отношении риска развития септическо-
го шока. Можно лишь отметить, что при поступлении 
уровень биомаркера не был ассоциирован с клини-
ко-лабораторными признаками шока (ОР 1,000; 95% 
ДИ 0,9999–1,0001; р = 0,762). Вместе с тем показано 
[10], что ПЗ NT-proBNP около 6 500 пг/мл предсказы-
вает развитие септического шока с приемлемыми 
чувствительностью и специфичностью, хотя качество 
модели остается средним (ППК 0,607) [10].

Причины резкого прироста содержания в крови 
НУП В-типа при сепсисе остаются не вполне ясными. 
Не вызывает сомнений, что уровень этих биомарке-
ров может быть повышен у больных с нормальной 
функцией ЛЖ [9], поэтому уделяют пристальное вни-
мание негемодинамическим этиопатогенетическим 
факторам. Как указывалось выше, уже на начальном 
этапе изучения проблемы предполагали возмож-
ную роль экспрессии гена, регулирующего синтез 
BNP под влиянием интерлейкинов 1β и 6, фактора 
некроза опухолей α [25, 26]. Указывали на возмож-
ность стимуляции выработки BNP ангиотензином II, 
эндотелином-1 и катехоламинами [27, 28]. В настоя-
щее время в эксперименте и клинике убедительно 
продемонстрирована связь повышенного уровня 
провосполительного интерлейкина 18 и миокарди-
ального синтеза BNP [29]. Получили подтверждение 
данных о возможной экспрессии гена, регулирую-
щего синтез ВNP, под влиянием липополисахарида 
грамотрицательных бактерий [19]. Показано, что вве-
дение эндотоксина кишечной палочки здоровым до-
бровольцам сопровождается повышением содержа-
ния NT-proBNP в плазме [30]. На взаимосвязь уровня 
НУП В-типа и тяжести сепсиса указывает ряд иссле-
дований. В частности, выявлена корреляция между 
NT-proBNP и оценкой по шкале SOFA [10]. Мы также 
отметили прямые корреляционные связи между зна-
чениями NT-proBNP на различных этапах исследова-
ния и содержанием ПКТ в крови, а также тяжестью 
состояния, оцененной по SOFA.

Вместе с тем появляется все больше оснований 
связывать прирост НУП В-типа при сепсисе с гемо-
динамическим нарушениями и различными прояв-
лениями миокардиальной дисфункции [31]. Взгляд 
на вероятность последней при сепсисе за последние 
годы претерпел существенные изменения. Не вызы-

Таблица 5 Ассоциированность уровня NT-proBNP на этапах исследования с использованием инотропных  
и вазопрессорных средств, входящих в вазоактивно-инотропный индекс 

Показатель ОШ 95% ДИ p ППК p ПЗ Чувствитель 
ность, %

Специфич- 
ность, %

NT-proBNP1 1,0000 0,9999–1,0000 0,512 – – – – –

NT-proBNP2 1,0001 1,0000–1,0003 0,020 0,635 0,107 >3 450 пг/мл 54,1 50,0
NT-proBNP3 1,0001 1,0000–1,0002 0,0004 0,763 0,0001 >5 150 пг/мл 62,1 80,0

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; ППК — площадь под кривой; ПЗ — пороговое 
значение
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вает сомнений, что септическая кардиопатия имеет 
сложный специфический этиопатогенез, возникает 
в ранние сроки сепсиса и играет важную роль в его 
неблагоприятных исходах [11, 32–34]. В реальных 
клинических условиях выявление ранних признаков 
миокардиальной дисфункции требует либо эхокар-
диографического обследования экспертного уровня, 
либо инвазивного мониторинга [11, 34]. Более мето-
дически доступное определение НУП В-типа в каче-
стве биомаркеров, отражающих наличие и динамику 
септической кардиопатии, имеет несомненные пер-
спективы. 

В одном из последних систематических обзоров 
[9] авторы подчеркнули, что НУП В-типа при сепсисе 
и септическом шоке ассоциированы с различными 
проявлениями септической кардиопатии: снижени-
ем фракции изгнания ЛЖ, уменьшением ударного 
объема ЛЖ и сердечного индекса. Вместе с тем есть 
основания считать, что НУП могут быть взаимосвя-
заны с параметрами кровообращения в общей по-
пуляции больных, в том числе без снижения фрак-
ции изгнания ЛЖ, характерного для септической 
кардиопатии. В различные сроки после поступления 
больных в ОРИТ выявлены корреляции между BNP 
или NTproBNP и конечно-диастолическим объемом 
ЛЖ [11, 35], заклинивающим давлением в легочной 
артерии (ДЛА) [14], АДср, сердечным индексом [23], 
а также эхокардиографическими признаками диа-
столической дисфункции (характеристики трансми-
трального потока) [36]. Последнюю считают наибо-
лее ранним проявлением септической кардиопатии, 
когда еще нет снижения фракции изгнания ЛЖ [37]. 
Наконец, у больных с сепсисом продемонстрирована 
тесная корреляция между NT‑proBNP и кардиоспеци-
фическим тропонином Т [16]. 

Мы отметили обратную корреляцию между 
NTproBNP и АДср, которая проявлялась начиная с 
3-х сут. интенсивного лечения. На этом же этапе вы-
явили отчетливую ассоциированность биомаркера 
с назначением инотропных препаратов. Наиболее 
отчетливые взаимосвязи между уровнем НУП В-типа 
и параметрами кровообращения через 72 ч нахо-
ждения в ОРИТ отмечали и другие исследователи [11, 
23]. Детерминированность прироста NTproBNP у об-
следованных больных именно миокардиальной дис-
функцией подтверждается связью биомаркера с на-
значением инотропных препаратов, в то время как 

корреляция с показателем АДср/НА отсутствовала, 
а ассоциированность с ВИИ проявлялась только на 
поздних сроках интенсивной терапии. Есть основа-
ния полагать, что повышение содержания NT-proBNP 
до определенного уровня (например, 3 500 пг/мл) 
может явиться показанием к назначению симпатоми-
метических препаратов с более выраженными, чем у 
НА, инотропным эффектом. 

Обсуждая проблему НУП при сепсисе, необходи-
мо отметить предположение отдельных исследова-
телей [14] о возможности усугубления за счет повы-
шенного уровня BNP вазодилатации и артериальной 
гипотензии. Теоретически это может способствовать 
развитию рефрактерного шока. Убедительных дока-
зательств в пользу этой гипотезы нет. Известно, что 
у больных хронической недостаточностью крово-
обращения существенное повышение выработки 
BNP сопровождается развитием своеобразной реф-
рактерности рецепторных структур со снижением 
биологических эффектов этого нейрогормона [38]. 
Неизвестно, реализуются ли вазодилатирующие 
эффекты резко повышенных концентраций НУП в 
крови при сепсисе и септическом шоке. Отмеченная 
корреляция NT-proBNP с АДср может отражать связь 
биомаркера не только с состоянием сосудистого то-
нуса, но и с насосной функцией сердца, тем более что 
корреляции с показателем АДср/НА не было. Кроме 
того, мы не отметили ассоциированности уровня NT-
proBNP при поступлении больных в ОРИТ с развити-
ем проявлений шока. Вместе с тем начиная с 3-х сут. 
интенсивной терапии прослеживались прямые кор-
реляции между повышением биомаркера и гипер-
лактатемией. Несомненно, эти аспекты патофизиоло-
гии НУП нуждаются в дальнейших исследованиях.

Можно предположить, что стимуляция синте-
за BNP при сепсисе определяется относительным 
увеличением нагрузки на миокард за счет кардио
депрессивных эффектов комплекса провосполитель-
ных факторов, тоскемии и других этиопатогенетиче-
ских звеньев септической кардиопатии.

Ограничения

Ограничениями исследования являются неболь-
шое число наблюдений в рамках одноцентрового 
исследования и отсутствие данных, полученных с 
помощью инвазивного мониторинга гемодинами-
ки и/или эхокардиографии.
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Заключение
Таким образом, можно констатировать, что у 

больных с абдоминальным сепсисом или септиче-
ским шоком резко повышен уровень NT-proBNP, 
который связан как с традиционными показателя-
ми тяжести сепсиса, так и с показателями, характе-
ризующими состояние системы кровообращения. 
Наличие кардиодепрессии подтверждается ассоци-
ированностью уровня NT-proBNP с потребностью в 
назначении инотропных препаратов. Независимо 
от причин усиления инкреции, повышение уровня 
NT-proBNP является предиктором неблагоприятного 
исхода сепсиса. 
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in abdominal sepsis and septic shock
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Aim. To evaluate the dynamics and prognostic significance of serum N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) 
level in patients with severe abdominal sepsis

Methods. We analysed survey data of 54 patients (28 men and 26 women) aged 64.5 years [56.25–78.00] with abdominal 
sepsis or septic shock. Disease severity scored according to the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II criteria was 
16.3 ± 0.8 and according to the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) was 3 [3–6]. Statistical analysis of these data was 
performed using correlation analysis, logistic regression and receiver operating characteristic analysis.

Results. Serum NT-proBNP level during the 1st week following admission to the intensive care unit (ICU) exceeded normal 
values, i.e. 2,570 [116.25–6,559.5] to 4,600 [1,680–18,200] pg/ml. At all disease stages, serum NT-proBNP level correlated 
with sepsis severity scores (SOFA), procalcitonin (PCT) levels, lactatemia, mean arterial pressure, heart rate and inotropic 
and vasoactive–inotropic scales (rho = 0.329–0.433; p < 0.02). On ICU days 3–4, serum NT-proBNP level of >5100 pg/ml was 
associated with increased risk of mortality [65.6%–88.2%; area under the curve (AUC) = 0.806; р < 0.0001]. Similarly, during this 
interval, elevated serum NT-proBNP level was associated with the use of inotropic drugs (OR = 1.0001, 95% CI = 1.000–1.0002, 
p < 0.0059). Notably, we found that 76.9%–79.0% of the patients with serum NT-proBNP level of >5250 pg/ml were receiving 
inotropic drugs including adrenaline, dopamine and dobutamine. We were unable to identify a specific association between 
serum NT-proBNP level and norepinephrine administration. On ICU days 7 and 8, among patients with serum NT-proBNP level 
of >3450 pg/ml, we observed a very close relationship between serum NT-proBNP level and PCT (sensitivity = 63.6%, specificity 
= 66.7%, AUC = 0.708; р = 0.0041).

Conclusion. Serum NT-proBNP level is considerably elevated in patients with abdominal sepsis or septic shock. NT-proBNP 
level was associated with both traditional indicators of sepsis severity and indicators characterising the state of systemic 
circulation. Notably, serum NT-proBNP level correlates with cardiac failure and inotropic drug requirement. Although the 
mechanisms underlying the observed increases in serum NT-proBNP level remain unclear, the present findings indicate that 
this mediator is clearly a significant biomarker and predictor of adverse outcomes related to abdominal sepsis and septic shock.

Key words: abdominal sepsis; natriuretic peptide; N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; septic cardiopathy; septic shock
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