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Цель исследования: определить взаимосвязь между плазменными уровнями альдостерона и мозгового натрийу-
ретического пептида у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ). Материал и методы. Обследованы 158 пациентов со стабильной ХСНсФВ. Диагноз ХСНсФВ устанав-
ливали при наличии симптомов и/или признаков ХСН, ФВ левого желудочка 50%, повышения уровня предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) крови и характерных структурных изменений сердца. В иссле-
дование не включали пациентов с первичным гиперальдостеронизмом и лиц, принимавших антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов в течение предшествующих 6 нед. У всех пациентов определяли плазменные концентрации 
альдостерона и NT-proBNP. Результаты. Средний возраст пациентов составил 69,9 ± 6,35 года, среди них преоб-
ладали женщины (64%). У 59 (37%) больных уровень альдостерона крови превышал верхнюю границу референсного 
диапазона (160 пг/мл), у остальных 99 (63%) он был в пределах нормы (40–160 пг/мл). Пациенты с гиперальдостеро-
немией были моложе и чаще страдали сопутствующей патологией. Они имели более высокий уровень NT-proBNP по 
сравнению с пациентами с нормальной концентрацией альдостерона плазмы (медиана 480 (356–623) пг/мл против 
224 (165–302) пг/мл, р < 0,001). Показатели индекса массы тела, систолического артериального давления, общего хо-
лестерина, липопротеинов низкой плотности, креатинина и выраженность диастолической дисфункции (Е/е’) у па-
циентов с гиперальдостеронемией были достоверно выше, а уровень калия и скорость клубочковой фильтрации — ниже 
по сравнению с группой нормальной концентрации альдостерона (все р < 0,05). Корреляционный анализ выявил наличие 
мощной высокодостоверной связи между уровнем альдостерона и NT-proBNP (r = 0,593, р < 0,001). Вывод. У больных 
ХСНсФВ плазменная концентрация альдостерона тесно взаимосвязана с уровнем NT-proBNP. Уровень NT-proBNP суще-
ственно выше среди лиц с гиперальдостеронемией по сравнению с больными, имеющими нормальный уровень альдосте-
рона. По мере возрастания степени гиперальдостеронемии плазменная концентрация NT-proBNP увеличивается.
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Purpose. The study aims to investigate the interrelation between plasma levels of aldosterone and brain natriuretic peptide in 
heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). Material and methods. A cross-sectional study included 158 patients 
with HFpEF. The diagnosis of HFpEF was made in the presence of symptoms and/or signs of heart failure, left ventricular 
EF 50%, increased NT-proBNP level and structural changes in the heart within echocardiography. The study did not include 
patients with primary hyperaldosteronism and those who received mineralocorticoid receptors antagonists in the previous 6 
weeks. In all patients plasma levels of aldosterone and NT-proBNP were evaluated. Results. Patients’ mean age was 69.9 ± 
6.35 years; most of them were women (64%). According to laboratory results 99 patients (63%) had normal (40–160 pg/ml) 
aldosterone plasma level (nAld) and 59 patients (37%) had high (160 pg/ml) aldosterone level (hAld). hAld patients were 
younger and, most likely, had comorbidity. They had higher level of NT-proBNP compared to nAld (median level 480 (356–
623) pg/ml versus 224 (165–302) pg/ml, p < 0.001). Body mass index, systolic blood pressure, total cholesterol, low density 
lipoproteins, creatinine and E/e’ were signifi cantly higher in hAld group, while plasma potassium and glomerular fi ltration rate 
were lower compared to nAld group (р < 0.05). Plasma aldosterone was strongly and positively correlated with NT-proBNP 
(r = 0.593, p < 0.001). Conclusion. In HFpEF plasma aldosterone is closely related to NT-proBNP. The level of NT-proBNP is 
signifi cantly higher in patietns with hyperaldosteronemia compared to patients with normal aldosterone.
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chronic heart failure; diastolic dysfunction.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется одной из наиболее актуальных медицинских, со-
циальных и экономических проблем современности. Ее 
распространенность в общей популяции развитых стран 
мира составляет 1–2% и продолжает неуклонно возрас-
тать с каждым годом. По данным эпидемиологических 
исследований в Российской Федерации ХСН выявляют 
у 10% населения, а общая смертность больных достига-
ет 6% в год [1]. Экономические затраты, связанные с ле-
чением ХСН, составляют 2–3% бюджета здравоохране-
ния. В половине случаев у пациентов с ХСН заболевание 
протекает с сохраненной фракцией выброса (сФВ) левого 
желудочка (ЛЖ), а в его основе лежит диастолическая 
дисфункция миокарда.

Центральную роль в патогенезе ХСН играет избы-
точная активность ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и ее конечного компонента — альдосте-
рона. Многочисленные экстраренальные эффекты этого 
гормона (фиброзирование, эндотелиальная дисфункция, 
индукция оксидативного стресса и воспаления) вносят ве-
сомый вклад в развитие и прогрессирование дисфункции 
миокарда. Плазменный уровень альдостерона является не-
зависимым предиктором ухудшения кардиоваскулярного 
прогноза у различных категорий пациентов. Концентра-
ция гормона, находящаяся даже в пределах верхнего про-
центилля референтных значений, ассоциируется с воз-
растанием риска развития инфаркта миокарда, инсульта, 
фибрилляции предсердий, сердечно-сосудистой и общей 
смертности [2–5]. Блокада минералокортикоидных ре-
цепторов, в свою очередь, приводит к значимому сниже-
нию риска госпитализаций и смерти у постинфарктных 
пациентов и больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [6].

Помимо альдостерона, течение ХСН предопределя-
ется многими другими биологическими веществами. 
Основным диагностическим маркером ХСН, особенно 
при сФВ, является мозговой натрийуретический пептид 
(МНУП), а его высокая концентрация в крови ассоции-
руется с худшим прогнозом. Самостоятельная клиниче-
ская и прогностическая ценность альдостерона и МНУП 
доказана в нескольких крупных исследованиях [7–11], 
однако возможные ассоциации этих двух биомаркеров 
недостаточно изучены.

Целью данного исследования явилось определение 
взаимосвязи между плазменными уровнями альдостеро-
на и МНУП у пациентов с ХСНсФВ.

Материал и методы 
Одномоментное поперечное исследование было про-

ведено в соответствии с международными стандартами 

GCP. Протокол исследования и форма информирован-
ного согласия для пациентов были одобрены комиссией 
по вопросам биоэтики при Донецком национальном ме-
дицинском университете им. М. Горького (протокол за-
седания № 2 от 22.04.2016 г.).

Обследованы 158 пациентов со стабильной ХСНсФВ, 
основной причиной которой являлась артериальная ги-
пертензия в сочетании с ишемической болезнью серд-
ца. Диагноз ХСНсФВ устанавливали при наличии сим-
птомов и/или признаков ХСН, ФВ ЛЖ 50%, повышения 
уровня предшественника МНУП (NT-proBNP) крови 
и характерных структурных изменений сердца [12]. Па-
циентов включали в исследование после подписания 
информированного согласия. Исключались больные 
с первичным гиперальдостеронизмом, портальной ги-
пертензией, нефротическим синдромом, стенозом почеч-
ных артерий в анамнезе, а также лица, принимавшие ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов в течение 
предшествующих 6 нед.

Измерение систолического (САД) и диастолического 
(ДАД) артериального давления проводили с помощью 
тонометра Gamma, 700K-BLK (КНР) в положении сидя 
после 10-минутного отдыха. При антропометрии уста-
навливали наличие и степень ожирения.

Забор крови пациентов для определения уровней аль-
достерона крови выполняли после 30-минутного отдыха 
в положении лежа натощак утром в течение 2–3 ч после 
пробуждения. Исследование проводили иммунофермент-
ным методом на фотометре Multiskan (Thermo Electron, 
Германия) с использованием тест-систем DRG (Герма-
ния). Референтными значениями считали уровень гормо-
на 40–160 пг/мл. Определение уровня NT-proBNP выпол-
няли с помощью количественного иммунологического 
теста на аппарате Cardiac Reader (Roche, Германия) с ис-
пользованием стандартных наборов (Roche Diagnostics). 
Чувствительность метода составляет 60 пг/мл, 
диапазон определения — 60–3000 пг/мл. Пороговым зна-
чением NT-proBNP для верификации диагноза ХСН счи-
тали 125 пг/мл.

Статистический анализ результатов выполняли на 
персональном компьютере с помощью программного 
обеспечения Jamovi 1.2.2. Для проверки распределения 
на нормальность применяли критерии χ2 и W Шапиро–
Уилка. Количественнные признаки описывали как сред-
нее арифметическое и среднеквадратичное отклонение 
(M ± SD) при нормальном законе распределения либо 
как медиану с интерквартильным интервалом (Ме (Q1–
Q3)) в случае неподчинения данных нормальному закону 
распределения. Категориальные показатели представля-
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лись как абсолютное число и процентное соотношение 
(n (%)). Для анализа количественных данных использо-
вались методы параметрической (t-критерий Стьюдента, 
корреляционный анализ по Пирсону) и непараметриче-
ской (критерии Манна–Уитни, корреляционный анализ 
по Спирмену) статистики. Для сравнения категориаль-
ных показателей применяли анализ таблиц сопряженно-
сти с использованием критерия χ2. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 69,9 ± 6,35 года, 

среди них преобладали женщины (64%). ХСН I функ-
ционального класса (ФК) имели 19% пациентов, 
II — 47% и III — 44% больных. У 59 (37,3%) пациентов, 
(95 % доверительный интервал 30,0–45,0) уровень альдо-
стерона крови превышал верхнюю границу референсно-
го диапазона, у остальных 99 (62,7%) (95% доверитель-
ный интервал 55,0–70,0) он был в пределах нормы. Па-
циенты с гиперальдостеронемией были моложе, имели 
более высокий ФК ХСН и чаще страдали сопутствующей 
патологией. Клинико-демографическая характеристика 
всех пациентов, а также лиц с нормальным и повышен-
ным уровнем альдостерона представлена в табл. 1.

Лица с повышением альдостерона плазмы имели бо-
лее высокий уровень NT-proBNP (табл. 2). Показатели 

индекса массы тела, САД, общего холестерина, липо-
протеинов низкой плотности, креатинина и выражен-
ность диастолической дисфункции (Е/е’) у этих паци-
ентов были также достоверно выше, а уровень калия 
и скорость клубочковой фильтрации — ниже по срав-
нению с группой нормальной концентрации альдосте-
рона.

Корреляционный анализ выявил наличие мощной 
высокодостоверной связи между уровнем альдостерона 
и NT-proBNP. Значимые ассоциации этих гормонов были 
обнаружены и с рядом других лабораторно-инструмен-
тальных показателей: уровнем креатинина, общего холе-
стерина, липопротеинов низкой плотности, калия крови, 
индекса массы тела, САД и E/e’ (табл. 3 и 4).

Обсуждение
Результаты нашего исследования свидетельству-

ют о наличии тесной взаимосвязи между альдостеро-
ном и МНУП у больных ХСНсФВ. Уровень МНУП су-
щественно выше среди лиц с гиперальдостеронемией 
по сравнению с больными, имеющими нормальный 
уровень альдостерона. По мере возрастания степени ги-
перальдостеронемии плазменная концентрация МНУП 
увеличивается.

Данные литературы, посвященные вопросу взаи-
модействия альдостерона и МНУП, довольно противо-

Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Параметр Все пациенты
(n = 158)

Нормальный уровень 
альдостерона

(n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона

(n = 59)
р

Возраст, годы 69,9 ± 6,35 71,9 ± 5,77 66,5 ± 5,88 < 0,001

Мужской пол, n (%) 58 (36%) 35 (35%) 23 (39%) 0,775

Функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности, n (%)

I 14 (9%) 10 (10%) 4 (7%) 0,674

IІ 74 (47%) 56 (57%) 18 (31%) 0,003

IІІ 70 (44%) 33 (33%) 37 (63%) < 0,001

Артериальная гипертензия, n (%) 158 (100 %) 99 (100) 59 (100) –

Стенокардия напряжения, n (%) 147 (93%) 96 (97%) 51 (86%) 0,028

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 76 (48%) 41 (41%) 35 (60%) 0,044

Фибрилляция предсердий, n (%) 37 (23%) 17 (17%) 20 (34%) 0,027

Курение, n (%) 31 (20%) 23 (23%) 8 (14%) 0,203

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 23 (15%) 7 (7%) 16 (27%) 0,001

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 42 (27%) 19 (19%) 23 (39%) 0,011 

Ожирение, n (%) 67 (42%) 29 (29%) 38 (64%) < 0,001

Индекс массы тела, кг/м2 28 (26-33) 27 (24-31) 32 (27,5-35,5) < 0,001

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 134 ± 15,2 132 ± 14,5 139 ± 16,2 0,033

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. 87,6 ± 6,62 86,2 ± 6,54 89,3 ± 7,52 0,07

Фракция выброса левого желудочка, % 53,1 ± 2,01 53,4 ± 2,26 52,8 ± 1,78 0,9

Е/е’ 13,0 ± 2,61 12,4 ± 2,22 14,0 ± 2,91  < 0,001

П р и м е ч а н и е: здесь и в табл. 2 непрерывные данные приводятся как среднее значение и стандартное отклонение (М ± SD) либо 
как медиана и интерквартильные интервалы (Me (Q1–Q3)); р – различия между пациентами с нормальным и повышенным уровнем аль-
достерона.
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Т а б л и ц а  2
Лабораторная характеристика пациентов

Параметр Все пациенты
(n = 158)

Нормальный уровень 
альдостерона

(n = 99)

Повышенный уровень 
альдостерона

(n = 59)
р

Альдостерон крови, пг/мл 121 (97,3–184) 102 (92–118) 196 (179–243) < 0,001

NT-proBNP, пг/мл 299 (197–461) 224 (165–302) 480 (356–623) < 0,001

Калий крови, ммоль/л 4,52 ± 0,53 4,64 ± 0,52 4,31 ± 0,47 < 0,001

Общий холестерин, ммоль/л 5,67 ± 1,19 5,27 ± 1,04 6,36 ± 1,11 < 0,001

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л 3,80 (2,80–4,47) 3,40 (2,70–4,05) 4,40 (3,80–4,70) < 0,001

Креатинин, мкмоль/л 90,5 (78–115) 86 (76–98,5) 106 (92,5–117) < 0,001

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 58 (48,5–73) 66 (53–79) 52 (46–67,5) 0,002

Т а б л и ц а  3
Взаимосвязь между уровнем альдостерона и другими 
лабораторно-инструментальными показателями

Параметр Коэффициент 
корреляции r р

NT-proBNP 0,59 < 0,001

Креатинин 0,28 < 0,001

Общий холестерин 0,66 < 0,001

Липопротеины низкой плотности 0,59 < 0,001

Калий −0,34 < 0,001

Индекс массы тела 0,59 < 0,001

Систолическое артериальное 
давление

0,28 0,024

E/e’ 0,58 < 0,001

Т а б л и ц а  4
Взаимосвязь между уровнем NT-proBNP и другими лабо-
раторно-инструментальными показателями

Параметр Коэффициент 
корреляции r р

Креатинин 0,32 < 0,001

Общий холестерин 0,48 < 0,001

Липопротеины низкой плотности 0,45 < 0,001

Калий −0,18 0,014

Индекс массы тела 0,48 < 0,001

Систолическое артериальное 
давление

0,19 0,034

E/e’ 0,32 < 0,001

речивы. Многие исследования демонстрируют наличие 
тесной связи между плазменными уровнями этих двух 
биомаркеров, однако характер этой связи различается 
в отдельных работах. Аналогичные нашим результаты 
получены в нескольких исследованиях с участием дру-
гих категорий пациентов. Так, в работе B.R. Palmer и со-
авт. [13], включавшей 583 больных с острым инфарктом 
миокарда, уровень альдостерона прямо коррелировал 
с уровнем NT-proBNP (р < 0,01). В данном исследовании 
лица с концентрацией альдостерона в пределах нижне-
го квартиля имели лучшую пятилетнюю выживаемость 
по сравнению с больными с более высоким уровнем гор-
мона (р = 0,002). Пациенты, у которых наблюдалось пре-
вышение среднего уровня обоих гормонов — NT-proBNP 
и альдостерона — умирали гораздо чаще, чем остальные 
(39,8% против 25,3%, р = 0,026). В другом небольшом ис-
следовании тесная положительная корреляционная связь 
альдостерона и МНУП (r = 0,74, р < 0,05) была установ-
лена у 78 пациентов с ожирением.

В некоторых работах, напротив, показан отрица-
тельный характер корреляции между альдостероном 
и МНУП. В исследовании А. Buglioni [14] с участи-
ем 1674 лиц общей популяции жителей штата Минне-
сота, США, по мере возрастания уровня альдостерона 
наблюдалось снижение концентраций МНУП. Анало-
гичная отрицательная взаимосвязь между этими гормо-
нами была показана и в исследовании T. Yamada [15] c 
участием 139 беременных женщин.

Подтверждением наличия взаимосвязи между альдо-
стероном и другими биомаркерами ХСН служат иссле-
дования с применением антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов. M. Rousseau и соавт. [16] oценили 
нейрогормональные эффекты спиронолактона, изучив 
динамику плазменных концентраций некоторых био-
маркеров в подгруппе из 107 пациентов — участников 
исследования RALES через 3 и 6 месяцев лечения. Было 
выявлено, что по сравнению с группой плацебо приме-
нение спиронолактона приводило к снижению уровня 
МНУП, обусловленному, по-видимому, изменениями 
диастолического давления наполнения левого желудоч-
ка. Уровни ангиотензина II и альдостерона при этом, 
напротив, повышались, что, вероятно, являлось отра-
жением механизмов обратной связи РААС. В исследова-

нии EPHESUS применение эплеренона также приводило 
к снижению уровня МНУП [17].

Обнаруженная нами и другими исследователями 
корреляция между плазменными уровнями альдосте-
рона и МНУП лишь демонстрирует факт наличия связи 
между этими гормонами, не проясняя ее причинно-след-
ственный характер. Потенциальные причины подобного 
взаимодействия сложны и разнообразны.

Известно, что НУП является ингибитором секреции 
альдостерона в надпочечниках. В свою очередь, главным 
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стимулом синтеза НУП предсердиями и желудочками 
является повышение давления в камерах сердца и рас-
тяжение их стенок [18]. Избыточная продукция альдо-
стерона и/или увеличение экспрессии минералокортико-
идных рецепторов в сердце влекут за собой стимуляцию 
процессов гипертрофии и фиброзирования миокарда 
и развитие его диастолической дисфункции [19]. Воз-
растающее напряжение стенок сердца приводит к ин-
дукции синтеза МНУП и увеличению его концентрации 
в системном кровотоке. Таким образом, МНУП крови 
является маркером гемодинамического стресса, индуци-
рованного гиперальдостеронемией.

Взаимодействие двух изучаемых гормонов может 
быть опосредовано жировой тканью. Показано, что 
МНУП вызывает усиление липолиза в жировой ткани, 
способствуя секреции в кровоток свободных жирных 
кислот. В избытке высвобождаясь из депо висцерального 
жира, окисленные жирные кислоты стимулируют секре-
цию альдостерона надпочечниками [20].

Посредником между альдостероном и МНУП могут 
быть и другие сопутствующие заболевания. Так, хрони-
ческие обструктивные заболевания легких и почечная 
дисфункция являются известными внекардиальными 
причинами повышения уровня как МНУП, так и аль-
достерона [18, 21]. В нашем исследовании эти заболе-
вания наряду с ожирением чаще встречались среди лиц 
с гипер альдостеронемией.

Заключение
Таким образом, у больных ХСНсФВ плазменная кон-

центрация альдостерона тесно взаимосвязана с уровнем 
NT-proBNP. Уровень NT-proBNP существенно выше сре-
ди лиц с гиперальдостеронемией по сравнению с боль-
ными, имеющими нормальный уровень альдостерона. 
По мере возрастания степени гиперальдостеронемии 
плазменная концентрация NT-proBNP увеличивается.

Новизной и главной научной ценностью нашей рабо-
ты стало выявление прямой взаимосвязи между альдо-
стероном и МНУП у пациентов с ХСНсФВ. Несомнен-
ным лимитирующим фактором исследования является 
его поперечный характер. Дальнейшие проспективные 
работы в этой области помогут пролить свет на причины 
такой взаимосвязи и усовершенствовать методы биомар-
кер-управляемой терапии больных ХСН.
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