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Резюме 
Цель исследования. Оценить в клинической практике информативность данных о содержании 

NT-proBNP в крови, полученных с помощью отечественного набора для иммуноферментного анализа. 
Материал и методы. Обследовали 35 больных, которым выполняли сосудистые операции разной 

степени кардиологического риска. Забор проб крови осуществили на трех этапах: 1 — перед опера-
цией (NT-proBNP₁), 2 — после операции (NT-proBNP₂), 3 — перед выпиской (NT-proBNP₃). Каждую 
пробу делили на две части для количественного определения биомаркера с помощью разных методик 
(1-я серия анализов — твердофазный иммуноферментный метод с использованием отечественных 
реактивов, 2-я серия — иммунохемилюминесцентный метод с использованием импортного набора). 
Регистрировали периоперационные сердечно-сосудистые осложнения. Оценку согласованности ре-
зультатов измерений, полученных двумя разными методами, выполнили с помощью методики 
Бланд–Альтмана. Разделительную способность независимых переменных в отношении зависимой 
переменной, закодированной бинарно, изучили с помощью ROC-анализа. 

Результаты. В 1-й серии NT-proBNP₁ колебалось в пределах 24–774 пг/мл, NT-proBNP₂  —
41,2–889,1 пг/мл, NT-proBNP₃ — 39,3–1013,3 пг/мл. Во 2-й серии NT-proBNP₁ составило 31,2–2087,0 пг/мл, 
NT-proBNP₂ — 32,5–754,0 пг/мл, NT-proBNP₃ — 34,1–2728,0 пг/мл. При проведении анализа Бланд–Альт-
мана 97,03% значений укладывалась в нижний и верхний пределы согласованности (±1,96 SD от сред-
ней разницы), что указывало на сопоставимость результатов в сериях, однако значения 
NT-proBNP в 1-й серии были ниже, чем во 2-й. Сердечно-сосудистые осложнения зарегистрировали у 
3 (8,5%) больных. В 1-й серии NT-proBNP₁ > 218 пг/мл предсказывало сердечно-сосудистые осложне-
ния с чувствительностью 66,7% и специфичностью 81,3% (ППК 0,844, 95% ДИ 0,681–0,944, р = 0,0003). 
Во 2-й серии NT-proBNP₁ > 315 пг/мл предсказывало сердечно-сосудистые осложнения с чувстви-
тельностью 66,7% и специфичностью 75,0% (ППК 0,828, 95% ДИ 0,663–0,934, р = 0,001).  

Заключение. Определение NT-proBNP с помощью отечественного набора для твердофазного им-
муноферментного анализа обладает несомненной клинической информативностью, может быть ис-
пользовано для диагностических и прогностических целей, а также для научных исследований. Оте-
чественный метод обеспечивает стабильное получение воспроизводимых результатов, но имеет 
более низкие референсные значения, по сравнению с зарубежным методом на основе иммунохеми-
люминесцентного анализа. 

Ключевые слова: натрийуретические пептиды; NT-proBNP; некардиальная хирурги; кардиаль-
ные осложнения 
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Summary 
The objective. To compare the clinical informativeness of NT-proBNP plasma concentrations measured 

using a domestic enzyme-linked immunoassay (ELISA) kit or commonly employed in clinical practice direct 
immunochemiluminescence assay (ICLA). 
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Subjects and Methods. The study involved 35 vascular surgery patients of varying degrees of cardiological 
risk. Blood specimens were collected from each patient at 3 time-points: 1. prior to surgery (NT-proBNP₁), 2 — 
after the procedure (NT-proBNP₂), 3 — before the discharge from the hospital (NT-proBNP₃). Each specimen 
was split into equal aliquots for biomarker quantification using two different techniques (ELISA using domestic 
reagents — for the 1st series of analyses, and ICLA using an imported kit — for the 2nd series). Perioperative car-
diovascular complications were recorded. The consistency of the measurement results obtained by two different 
methods was evaluated using the Bland–Altman technique. A discrimination ability of independent variables 
in relation to a binary dependent variable was studied using ROC analysis.  

Results. In the 1st series, ranges of the biomarker were as follows: NT-proBNP₁ — 24–774 pg/ml, 
NT-proBNP₂ — 41.2–889.1 pg/ml, NT-proBNP₃ — 39.3–1013.3 pg/ml. In the 2nd series, NT-proBNP₁ was 
31.2–2087.0 pg/ml, NT-proBNP₂ — 32.5–3754.0 pg/ml, NT-proBNP₃ — 34.1–2728.0 pg/ml. In the Bland–Alt-
man analysis, 97.03% of the values fell within the lower and upper limits of consistency (±1.96 SD of the av-
erage difference), which indicated comparability of the results in the series, but the values of NT-proBNP in 
the 1st series were lower than in the 2nd ones. Cardiovascular complications were registered in 3 (8.5%) pa-
tients. In the 1st series, NT-proBNP₁ > 218 pg/ml predicted cardiovascular complications with a sensitivity 
of 66.7% and a specificity of 81.3% (AUC 0.844, 95% CI 0.681–0.944, P = 0.0003). In the 2nd series, NT-proBNP₁ 
> 315 pg/ml predicted cardiovascular complications with a sensitivity of 66.7% and a specificity of 75.0% 
(AUC 0.828, 95% CI 0.663–0.934, P = 0.001). 

Conclusion. The domestic ELISA kit for solid-phase enzyme immunoassay proved its clinical informative-
ness for quantitation of NT-proBNP demonstrating its value for diagnostic and prognostic purposes, or scien-
tific studies. The novel domestic technique provides consistently reproducible results, although with lower 
reference values as compared to the standard immunochemiluminescence assay. 
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Введение 
Последние годы ознаменовались резко воз-

росшим интересом к использованию в кардио-
логии и анестезиологии-реаниматологии раз-
личных биомаркеров, в том числе натрийурети-
ческих пептидов (НУП) В-типа [1–5]. Уровень по-
следних в крови оценивают по концентрации в 
плазме собственно активного НУП В-типа (BNP) 
и неактивного N-терминального фрагмента мо-
лекулы прогормона (NT-proBNP), которые обра-
зуются путем ферментозависимого расщепления 
полипептидного предшественника и поступают 
в кровь одновременно. Эти биомаркеры, хотя и 
имеют биохимические особенности [6, 7], обладают 
вполне сопоставимой информативностью. По-
этому в различные международные и отечествен-
ные нормативные документы включены и BNP, и 
NT-proBNP с указанием концентраций, которые 
следует использовать в качестве диагностических 
и прогностических признаков [4, 8–16].  

Широкое внедрение мониторинга НУП 
B-типа в реальную медицинскую практику 
напрямую зависит от доступности этого ва-
рианта лабораторного анализа не только в 
специализированных клиниках, но и в ста-
ционарах общего профиля, в частности, с по-
мощью экономически рентабельных и каче-
ственных отечественных реактивов. Внедряя 
новые биомаркеры, следует иметь в виду, что 
методики их определения могут быть не пол-
ностью стандартизованы и иметь разный диа-
пазон референсных значений [2, 17]. Учитывая 
такие особенности другого биомаркера (кар-
диоспецифический тропонин), в «Четвертом 
универсальном определении инфаркта мио-

карда», например, приводят не его конкретные 
концентрации, а предлагают ориентироваться 
на превышение 99-го перцентиля верхней 
границы референсных значений, уточняя по-
следние в каждом конкретном случае [18]. В 
отношении NT-proBNP известно, что методы 
его определения могут быть как иммунохе-
милюминесцентными, так иммунофермент-
ными [2, 7], что может сказываться на коли-
чественных результатах анализа. Поэтому, рас-
ширяя применение NT-proBNP с помощью но-
вых наборов для различных вариантов им-
муннохимического анализа, целесообразно 
не только обратить внимание на границы нор-
мы, но и уточнить скрининговые уровни био-
маркера, имеющие диагностическую и про-
гностическую значимость. Следует учитывать, 
что скрининговые значения NT-proBNP могут 
широко варьироваться, как превышая фи-
зиологическую норму, так и находясь в диа-
пазоне физиологической нормы [2, 3, 19, 20]. 
Это может затруднять адекватную трактовку 
результатов анализа и даже приводить к ди-
агностическим ошибкам.  

Цель исследования — оценить в клиниче-
ской практике информативность данных о со-
держании NT-proBNP в крови, полученных с 
помощью отечественного набора для иммуно-
ферментного анализа. 

Материал и методы 
В соответствии с разрешением этического ко-

митета ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» (протокол № 50/2021) 
выполнили одноцентровое простое проспективное 

Клинические исследования 



6 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Clinical  Studies 

обсервационное исследование. Критерии включения 
в исследование:  

— возраст 45–85 лет;  
— плановые открытые сосудистые операции 

в условиях общей анестезии; 
— наличие письменного информированного 

согласия больных на участие в исследовании.  
Критерии невключения:  
— эндоскопические вмешательства; 
— операции в условиях нейроаксиальных 

блокад; 
— гиперкреатининемия (> 120 мкмоль/л); 
— клинически значимые пороки сердца;  
— снижение фракции изгнания левого желу-

дочка до уровня < 40%;  
— морбидное ожирение с индексом массы тела 

(ИМТ) > 40 кг/м2.  
Критерии исключения:  
— отмена операции;  
— тяжелые интраоперационные хирургические 

осложнения;  
— повторные оперативные вмешательства во 

время госпитализации;  
— отказ больного от участия на этапах иссле-

дования. 
В соответствии с критериями включения пер-

вично отобрали 37 больных. Из исследования ис-
ключили 2 больных: в 1 наблюдении операция была 
отменена и 1 больной после операции отказался от 
участия в исследовании.  

Обследовали 35 больных (21 мужчин и 14 жен-
щин) в возрасте от 52 до 74 (66 [61–83]; 64,4±5,4) лет. 
Предоперационное состояние больных соответство-
вало III–IV (3 [3–3]) классу по номенклатуре Амери-
канской ассоциации анестезиологов. ИМТ составил 
19,0–38,1 (27,9 [25,1–30,1]; 27,7+4,5) кг/м2; ИМТ > 30 кг/м2 
зарегистрировали в 9 (25,7%) наблюдениях. 

Больным выполнили сосудистые оперативные 
вмешательства разной степени кардиологического рис-
ка: реконструкцию позвоночных артерий в 8  (22,9%) 
наблюдениях, каротидную эндартерэктомию с бес-
симптомным течением  —  в 12 (34,3%), каротидную 
эндартерэктомию при наличии клинических симп-
томов — в 9 (25,7%), операции на аорте и крупных со-
судах — 6 (17,1%). Оперативные вмешательства были 
выполнены в условиях многокомпонентной общей 
анестезии с ИВЛ и стандартным мониторингом. Про-
должительность анестезии —150–480 (180 [180–240]) 
мин. По окончании операции всех больных переводили 
в отделение реанимации и интенсивной терапии. 

Забор проб крови для определения NT-proBNP 
выполняли на 3 этапах: 1 — до оперативного вмеша-
тельства (NT-proBNP₁); 2 — утром первых послеопе-
рационных суток (NT-proBNP₂), через 12–16 ч после 
оперативного вмешательства; 3 — через 5–7 сут после 
операции перед выпиской из стационара (NT-proBNP₃). 
Всего было получено 105 проб. Каждую пробу делили 
на две части для количественного определения био-
маркера с помощью разных методов.  

Получили:  
1-я серия анализов (n = 105), выполненных путем 

твердофазного иммуноферментного метода с помощью 
набора реагентов «NT-proBNP-ИФА-БЕСТ» (АО «Век-
тор-БЕСТ», Россия) на иммуноферментном анализаторе 
«ЛАЗУРИТ автоматический» (Dynex Tec., США);  

2-я серия  —  анализы (n  =  105), выполненные 
путем иммунохемилюминесцентного анализа с по-
мощью набора реагентов в кассете для количествен-
ного определения NT-proBNP в сыворотке и плазме 
крови («Рош Диагностикс ГмбХ», Германия) на ана-
лизаторе иммунохимическом «Сobas e411» (Roche, 
Швейцария). 

К периоперационным сердечно-сосудистым 
осложнениям (ССО) относили: кардиальную леталь-
ность, нефатальный инфаркт миокарда, преходящую 
ишемию миокарда, развитие острой или декомпен-
сацию хронической сердечной недостаточности, ост-
рое нарушение мозгового кровообращения, артери-
альную гипотензию, потребовавшую назначения 
симпатомиметических вазопрессоров, клинически 
значимые нарушения сердечного ритма. Наличие 
одного или нескольких ССО рассматривали как ком-
позитную конечную точку, в отношении которой 
оценивали чувствительность и специфичность про-
гноза на основе оценки NT-proBNP.  

Для хранения и обработки данных использовали 
базу данных, сформированную в программе «Microsoft 
Office Excel». Развернутый статистический анализ вы-
полнили с помощью программных пакетов «Microsoft 
Office Excel» и «MedCalc», версия 19.4.1. Размер выборки 
исследования предварительно не рассчитывали. 

Характер распределения данных анализировали 
с помощью критериев Шапиро–Уилка и ДеАгости-
ни–Пирсона. Описание всех данных представили в 
виде минимального (min) и максимального (max) 
значений, медианы (Me) и интерквартильного ин-
тервала (P25–P75); для данных, имевших нормальное 
распределение, дополнительно рассчитывали среднее 
значение (M) и ошибку среднего (m).  

Оценку согласованности результатов измерений, 
полученных двумя разными методами, выполнили 
с помощью методики Бланд–Альтмана. Рассчитывали 
стандартное отклонение разности и его 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ) и статистическую 
значимость (р), среднюю разность между измере-
ниями (смещение, Bias) и ее 95% ДИ. Строили диа-
грамму рассеяния (диаграмма Бланд–Альтмана), ха-
рактеризующую зависимость разности измерений 
от среднего значения измерений.  

Статистическую значимость отличий несвязан-
ных выборок оценивали по критерию Манна–Уитни; 
отличий связанных выборок  —  по критерию Вил-
коксона, при множественном сравнении — с поправ-
кой Бонферрони.  

Разделительную способность независимых пе-
ременных в отношении зависимой переменной, за-
кодированной бинарно (1 — есть признак, 0 — нет 
признака), изучили с помощью ROC-анализа. Оце-
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нивали характеристики ROC-кривых с расчетом пло-
щади под кривой (ППК), 95% ДИ и р. Качество модели 
считали при ППК > 0,9 отличным, 0,89–0,8 — очень 
хорошим, 0,79–0,7 — хорошим, 0,69–0,6 — средним, 
< 0,6 — неудовлетворительным. Пороговое значение 
(ПЗ) переменной определяли по индексу Юдена (тре-
бование максимальной суммы чувствительности и 
специфичности), требованию чувствительности теста, 
приближающейся к 80%, и требованию баланса 
между чувствительностью и специфичностью (ми-
нимальная разность между этими значениями). За 
ПЗ принимали значение, в наибольшей степени со-
ответствующее всем трем требованиям.  

Выполнили следующие варианты ROC-анализа: 
— значений NT-proBNP₁ 1-й и 2-й серий (неза-

висимые переменные) в отношении композитной 
конечной точки, указывающей на наличие ССО (за-
висимая переменная);  

— значений NT-proBNP₁ 1-й серии (независимая 
переменная) в отношении значений NT-proBNP₁ 2-й 
серии > 350 пг/мл (зависимая переменная);  

— значений NT-proBNP₁ 1-й серии (независимая 
переменная) в отношении значений NT-proBNP₁ 2-й 
серии > 125 пг/мл (зависимая переменная).  

Результаты статистического анализа считали 
значимыми при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
В 1-й серии NT-proBNP₁ колебалось в преде-

лах 24–774 пг/мл, NT-proBNP₂ — 41,2–889,1 пг/мл, 
NT-proBNP₃  —  39,3–1013,3  пг/мл. Во 2-й серии 
NT-proBNP₁ — 31,2–2087,0 пг/мл, NT-proBNP₂  —
 32,5–3754,0 пг/мл, NT-proBNP₃ — 34,1–2728,0 пг/мл.  

С помощью анализа Бланд–Альтмана 
(рис. 1) установили, что средняя разность между 
значениями NT-proBNP в 1-й и 2-й сериях до-
стигла 157,65 пг/мл (95% ДИ 80,27–235,03; 
р  =  0,0001). Большинство значений (97,03%) 
укладывалось в нижний и верхний пределы 
согласованности, которые составили –602,8 
(95% ДИ –735,37– –470,07) и 918,1 (95% ДИ 
785,37–1050,74) пг/мл, соответственно. Полу-
ченные данные показали, что, с одной стороны, 
значения NT-proBNP в 1-й серии ниже, чем во 
2-й; с другой — более 95% значений находились 
в пределах ±1,96 SD от средней разницы, что ука-
зывало на сопоставимость результатов в сериях. 

Учитывая количественные отличия значе-
ний биомаркера в 1-й и 2-й сериях по данным 
анализа Бланд–Альтмана, выполнили дальней-
шее изучение информативности оценки уровня 
биомаркера с помощью твердофазного имму-
ноферментного метода в различных клиниче-
ских ситуациях, возможных в реальной практике.  

Выполнили поэтапный анализ данных в 
периоперационный период и установили, что 
медианные значения NT-proBNP на этапе 1 
(табл. 1) в 1-й серии анализов были статисти-
чески значимо ниже, чем во 2-й. На остальных 
этапах отличия значений в сериях не достигали 
статистической значимости.  

В 1-й серии значения биомаркера на эта-
пах 2 (р  =  0,004) и 3 (р  =  0,010) были значимо 
выше, чем на этапе 1. Значения этапов 2 и 3 не 
различались (р = 1,0). Во 2-й серии анализов на 

Рис. 1. Диаграмма Бланд–Альтмана при оценке сопоста-
вимости результатов анализов 1-й и 2-й серии. 

Рис. 2. Динамика концентрации NT-proBNP в 1-й и 2-й се-
риях по отношению к уровню этапа 1, принятому за 100%.  
Примечание. По оси ординат — % относительно значений 
этапа 1, принятых за 100%. p₁ — статистическая значи-
мость отличий между данными 1-й и 2-й серий по крите-
рию Манна–Уитни; p₂ — статистическая значимость отли-
чий данных 2-го этапа от 1-го по критерию Вилкоксона с 
поправкой Бонферрони; p₃ — статистическая значимость 
отличий данных 3-го этапа от 1-го по критерию Вилкок-
сона с поправкой Бонферрони.  

Показатель 1-я серия 2-я серия p 
NT-proBNP₁ 79,7 [45–257] 154,6 [89,5–382,9] 0,028 
NT-proBNP₂ 194,5 [123–370,2] 274,2 [154,3–568,5] 0,189 
NT-proBNP₃ 206 [72,8–474,9] 243,2[107–531] 0,263 

Таблица 1. Динамика NT-proBNP (пг/мл) на этапах исследования по данным анализов 1-й и 2-й серий.
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этапе 2 содержание NT-proBNP проявляло тен-
денцию к приросту (р = 0,076), а на этапе 3 уве-
личивалось (р = 0,016) по сравнению с этапом 1. 
Статистически значимых отличий между эта-
пами 2 и 3 не было (р = 1,0). При поэтапном ана-
лизе относительно значений этапа 1, принятых 
за 100% (рис. 2), установили, что степень при-
роста биомаркера на этапе 2 в обеих сериях 
была практически одинаковой: 50 и 41%. На 
этапе 3 степень прироста также значимо не 
различалась.  

Таким образом, можно констатировать, 
что, несмотря на определенные количественные 
отличия, метод на основе отечественных реак-
тивов не уступает зарубежной в оценке дина-
мики NT-proBNP под влиянием тех или иных 
воздействий (операционная травма). Это ука-
зывает на возможность использования твер-
дофазного иммуноферментного метода как для 
научных, так и для практических целей, на-
пример, для оценки эффективности кардио-
протективных мер, при «BNP-ориентированной» 
кардиальной терапии и др. [2, 5]. 

На следующем этапе оценили качество 
разделительной способности данных получен-
ных в обеих сериях до операции (NT-proBNP₁) 
в отношении периоперационных ССО. Послед-
ние регистрировали у 3 (8,5%) больных. Ле-
тальных случаев, обусловленных ССО, не было. 
Спектр ССО был представлен преходящей ише-
мией миокарда в 1 (2,9%) наблюдении, арте-
риальной гипотензией, потребовавшей на-
значения симпатомиметических вазопрессо-
ров — в 2 (5,7%). 

ППК (рис. 3) NT-proBNP₁ в обеих сериях 
были максимально близки и соответствовали 
моделям очень хорошего качества. Разность 
ППК составила 0,016 (р = 0,714). ПЗ биомаркера 
в сериях имели одинаковую чувствительность 
и близкую специфичность, но заметно отлича-
лись количественно (табл. 2).  

П3 NT-proBNP₁ во 2-й серии приближалось 
к уровню биомаркера (300–350 пг/мл), который 
обычно указывают в качестве предиктора ССО 
в некардиальной хирургии [14–16]. NT-proBNP₁ 
в 1-й серии было в 1,5 раза ниже, причины чего 
нуждаются в более подробном обсуждении.  

В международных рекомендациях, посвя-
щенных риск-снижающей стратегии в некар-
диальной хирургии, приводят значения NT-
proBNP, определенные с помощью распростра-
ненных за рубежом иммунохимических методов. 
При использовании последних верхняя граница 

референсных значений биомаркера составляет 
в зависимости от возраста 300–350 пг/мл или 
даже несколько выше [7]. Вместе с тем, в мета-
анализе [20], объединившем результаты опре-
деления NT-proBNP с помощью трех различных 
коммерческих методик, ПЗ биомаркера, ука-
зывающее на высокий риск периоперационных 
ССО, варьировалось в диапазоне 201–791 пг/мл. 
Однозначного объяснения такой вариабельно-
сти авторы не предоставили.  

По нашим данным, ПЗ NT-proBNP₁ 1-й се-
рии практически совпало с верхней границей 
нормальных значений (до 200 пг/мл), которую 
разработчики отечественного набора для твер-
дофазного иммуноферментного анализа ука-
зали в прилагаемой инструкции. Очевидно, 
при таком уровне референсных значений, 
можно ожидать более низкого скринингового 
значения для прогнозирования ССО в некар-
диальной хирургии. Для подтверждения этого 
положения выполнили ROC-анализ значений 
NT-proBNP₁ 1-й серии в отношении значений 
2-й серии > 350 пг/мл (рис. 4). ППК составила 
0,958 (95% ДИ 0,898–0,988; р < 0,0001), что соот-
ветствовало модели отличного качества. Значе-
ние биомаркера во 2-й серии > 350 пг/мл пред-
сказывалось ПЗ NT-proBNP₁ 1-й серии  
> 206 пг/мл с чувствительностью 91,4% 

Серии                              ППК              95% ДИ р ПЗ Чувствительность, % Специфичность, % 
1                                        0,844          0,681–0,944 0,0003 >218 66,7 81,3 
2                                        0,828          0,663–0,934 0,001 >315 66,7 75,0 

Таблица 2. Разделительная способность дооперационной концентрации NT-proBNP (пг/мл) в отношении 
периоперационных ССО.

Рис. 3. ROC-кривые, отражающие разделительную спо-
собность NT-proBNP1 в отношении периоперационных 
ССО.
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(95%ДИ 76,9–98,2%) и специфичностью 89,1% 
(95% ДИ 78,8–95,5%). Такое ПЗ практически 
совпало с ПЗ, полученным при прогнозиро-
вании ССО в реальной клинической практике 
(см. табл. 2).  

Полученные результаты дают основания 
считать, что скрининговому значению 
>  350  мг/мл, приводимому в зарубежных ре-
комендациях, при использовании отечествен-
ного набора для иммуноферментного анализа 
соответствует уровень около 200 пг/мл. Несо-
мненно, необходимы дальнейшие обширные 
исследования для уточнения ПЗ NT-proBNP, 
уверенно дискриминирующего больных с вы-
соким риском ССО в некардиальной хирургии. 
Именно эти значения должны быть внесены 
в отечественные рекомендации соответствую-
щего профиля. 

Это крайне важный аспект внедрения мо-
ниторинга НУП В-типа в реальную клиническую 
практику, учитывая, что в отечественные кли-
нические рекомендации нередко переносят 
скрининговые значения биомаркеров, установ-
ленные в зарубежных исследованиях. При этом 
может возникать не только существенное рас-
хождение количественных характеристик NT-
proBNP, но и не вполне корректная трактовка 
результатов их определения.  

Например, в рекомендациях по периопе-
рационному ведению пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) [13] совер-
шенно справедливо рекомендовано «для опре-
деления риска развития неблагоприятных со-

бытий в периоперационном периоде» иссле-
довать уровень НУП. Однако в качестве «пре-
дела нормального интервала концентрации 
NT-proBNP» авторы указали содержание 125 
пг/мл, которое приведено в зарубежных и оте-
чественных рекомендациях по диагностике и 
лечению ХСН [4, 8–12], но не в качестве верхней 
границы референсных значений, а в качестве 
скринингового значения: уровень NT-proBNP 
ниже 125 пг/мл свидетельствует об отсутствии 
ХСН у больных с соответствующими жалобами 
(одышка и др.). К сожалению, указанное за-
блуждение в оценке границ нормы НУП В-
типа, а также некорректная трактовка скри-
нингового значения биомаркера получили до-
статочно широкое распространение и могут 
приводить к диагностическим ошибкам.  

При использовании отечественного набора 
для иммуноферментного анализа возникают 
условия для не вполне корректной трактовки 
уровня NT-proBNP не только у анестезиологов-
реаниматологов, но и в кардиологической прак-
тике. Есть основания полагать, что содержанию 
NT-proBNP 125 пг/мл, рекомендуемому в каче-
стве важного диагностического критерия 
ХСН [11, 12], будет соответствовать существенно 
более низкое значение.  

Для проверки этого предположения вы-
полнили ROC-анализа значений NT-proBNP₁ 
1-й серии в отношении значений 2-й серии 
> 125 пг/мл (рис. 5). ППК составила 0,915 (95% 
ДИ 0,770–0,982; р < 0,0001), что соответствует 
модели отличного качества. Значение биомар-

Рис. 4. ROC-кривая, отражающая разделительную спо-
собность NT-proBNP₁1-й серии в отношении значений 
NT-proBNP₁ 2-й серии > 350 пг/мл.

Рис. 5. ROC-кривая, отражающая разделительную спо-
собность NT-proBNP₁ 1-й серии в отношении значений 
NT-proBNP₁ 2-й серии � 125 пг/мл. 
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кера во 2-й серии > 125 пг/мл предсказывалось 
ПЗ NT-proBNP₁ 1-й серии > 56 пг/мл с чувстви-
тельностью 88,9% (95% ДИ 65,3–98,6%) и специ-
фичностью 88,2% (95% ДИ 63,6–98,5%).  

Эти предварительные данные, подтвер-
ждающие наше предположение, представляют-
ся важными для корректной диагностики ХСН. 
Безусловно, необходимы дальнейшие обширные 
целенаправленные исследования, уточняющие 
диагностические лимиты НУП В-типа в кар-
диологии при использовании отечественных 
реактивов.  

Еще одним дискутабельным аспектом ин-
терпретации результатов изучения НУП В-типа 
может явиться сопоставление уровней BNP и 
NT-proBNP в одной пробе крови. Концентрация 
NT-proBNP в образце должна всегда заметно 
превышать концентрацию активного гормона [2, 
4, 6]. Выравнивание концентраций или даже 
инверсия их отношения чаще всего является 
результатом преаналитических погрешно-
стей [2]. Можно предположить, что более низкие 
референсные значения при использовании 
твердофазного иммуноферментного метода так-
же могут обусловить получение «парадоксаль-
ных» результатов, когда концентрация NT-proB-
NP в пробе окажется ниже концентрации BNP. 
Такие данные не следует интерпретировать как 
выявленную закономерность.  

Очевидно, в настоящем исследовании более 
низкие значения NT-proBNP в 1-й серии при 
анализе Бланд–Альтмана, а также при оценке 
периоперационной динамики биомаркера и его 
прогностической значимости в отношении ССО 
были обусловлены отличиями использованных 
аналитических методов. Вместе с тем, комплекс-
ное изучение показало хорошую воспроизво-
димость и несомненную клиническую инфор-
мативность количественного определения био-
маркера с помощью твердофазного иммуно-
ферментного метода. 

Можно сформулировать несколько реко-
мендаций, которым целесообразно следовать 
при внедрении лабораторного определения NT-
proBNP c помощью отечественного набора ре-
активов для твердофазного иммунофермент-
ного анализа в повседневную практику анесте-
зиологии-реаниматологии.  

1. Перед клинической трактовкой резуль-
татов анализа необходимо уточнить диапазон 
нормальных значений биомаркера. 

2. Не следует выполнять сравнительный 
анализ результатов, полученных с помощью 
твердофазного иммуноферментного и имму-
нохемилюминесцентного методов.  

3. Не следует сопоставлять данные опре-
деления NT-proBNP в разных лабораториях, 
если отсутствует точная информация о рефе-
ренсных значениях использованных методик.  

4. Если нормальные значения биомаркера 
по данным отечественного производителя со-
ставляют 0–200 пг/мл, не следует ориентиро-
ваться на скрининговые значения биомаркера, 
приведенные в зарубежных рекомендациях.  

5. При верхней границе нормальных значе-
ний NT-proBNP 200 пг/мл в качестве ориенти-
ровочного скринингового уровня биомаркера, 
указывающего на повышенный риск ССО в не-
кардиальной хирургии, можно использовать 
содержание в крови > 200 пг/мл, учитывая, что 
это значение нуждаются в дальнейших иссле-
дованиях и окончательной верификации.  

Заключение 
Определение NT-proBNP с помощью оте-

чественного набора для твердофазного имму-
ноферментного анализа обладает несомненной 
клинической информативностью, может быть 
использовано для диагностических и прогно-
стических целей, а также для научных иссле-
дований. Метод обеспечивает стабильное по-
лучение воспроизводимых результатов, но имеет 
более низкие референсные значения по сравне-
нию с зарубежной методикой на основе имму-
нохемилюминесцентного анализа. В результате 
количественные, в том числе диагностические 
и прогностические, скриниговые значения био-
маркера могут быть снижены по сравнению с 
данными, представленными в зарубежных ис-
следованиях и клинических рекомендациях. 
Установленные количественные отличия дик-
туют необходимость обширных исследований 
с использованием отечественной методики в 
различных клинических ситуациях. Кроме того, 
при интерпретации анализов необходимо со-
блюдение ряда практических рекомендаций, 
исключающих диагностические ошибки и не-
корректные заключения. 
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