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ABSTRACT

In this study, we measured the levels of the brain natriuretic 

peptide (BNP) in the blood of patients with diffuse large B-

cell lymphoma (DBCL) before and after polychemotherapy. 

The study included 10 patients: 6 males and 4 females at 

the age of 39 to 63 (mean age = 51  12). The control group 

consisted of 20 virtually healthy donors. It was shown that 

measurements of BNP plasma levels in DBCL could identify 

the patients with the high risk of heart failure. Screening 

tests with determination of BNP levels can influence the 

choice of chemotherapy for DBCL. 
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Значение биохимического исследования 
мозгового натрийуретического 
пептида у больных c диффузной 
В-крупноклеточной лимфомой
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Р Е Ф Е Р А Т

Работа посвящена исследованию концентрации мозгового натрийурети-
ческого пептида (brain natriuretic peptide — BNP) в крови больных диффуз-
ной В-крупноклеточной лимфомой (ДВКЛ) до начала полихимиотерапии 
и после ее проведения. В исследование включено 10 пациентов. Среди 
них было 6 мужчин и 4 женщины в возрасте 39–63 лет (средний возраст 
51  12 лет). Группу контроля составили 20 доноров. В работе показано, 
что при ДВКЛ на основании исследования BNP в плазме можно выявить 
группы больных с высоким риском сердечной недостаточности. Результа-
ты скрининговых исследований с определением уровня BNP могут влиять 
на выбор химиотерапии при ДВКЛ.
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вожелудочковая недостаточность.
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ВВЕДЕНИЕ

Полихимиотерапия (ПХТ) при диф-
фузной В-крупноклеточной лимфоме 
(ДBКЛ) включает антрациклиновые 
антибиотики [1]. В основе повреж-
дающего воздействия препаратов 
антрациклинового ряда на миокард 
лежит активация свободных ради-
калов кислорода железосодержащим 
антрациклиновым комплексом и 
неэффективная защита сердечной 
мышцы ферментами, участвующими 
в нейтрализации свободных ради-
калов [2]. Последствием активации 
свободных радикалов служит лизис 
миофибрилл, повреждение мито-
хондрий, гибель эндотелиальных 
клеток, апоптоз кардиомиоцитов, 
что в конечном итоге приводит к раз-
витию кардиомиопатии [3]. Учитывая 
возможные повреждающие миокард 
осложнения ПХТ, исследование 
концентрации мозгового натрийуре-
тического пептида (brain natriuretic 

peptide — BNP) следует признать 
целесообразным при проведении 
биохимического скрининга сократи-
тельной активности миокарда левого 
желудочка до и после курса противо-
опухолевого лечения. BNP представ-
ляет собой маркер левожелудочковой 
застойной сердечной недостаточ-
ности [4–6]. Выявление застойной 
сердечной недостаточности до начала 
ПХТ при ДВКЛ позволит оптимизи-
ровать противоопухолевую терапию 
путем исключения антрациклиновых 
антибиотиков либо использования 
кардиопротекторов, блокирующих 
свободнорадикальный механизм по-
вреждения миокарда.

Впервые BNP обнаружен в мозге 
свиньи, что и нашло отражение в 
названии пептида — «мозговой». Впо-
следствии в кардиомиоцитах левого 
желудочка были выявлены гранулы, 
аналогичные гранулам эндокринных 
желез, содержащих BNP [7]. Высокий 
уровень BNP в крови обнаруживается 
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Таблица 2. Концентрация BNP у пациентов с диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой и застойной сердечной 

недостаточностью

Пациенты

BNP, пкг/мл

до ПХТ после ПХТ

Пациент № 1 45 30

Пациент № 2 146 10

Контрольная группа (n = 20), М  m 10,9  8,0

Референсные значения (по данным литературы) 0–30

Таблица 1. Концентрация BNP у пациентов с диффузной 

В-крупноклеточной лимфомой и в контрольной группе

Биохимический 
показатель

Пациенты с 
ДВКЛ до ПХТ 
(n = 8), М  m

Контрольная 
группа (n = 20), 

М  m

Референсные 
значения (по 

данным литературы)

BNP, пкг/мл 2,6  2,2 10,9  8,0 0–30

у пациентов с перерастяжением миокарда левого желудочка 
при высоком давлении в нем [8, 9] и считается прогности-
ческим критерием развития сердечной недостаточности у 
больных с дыхательной недостаточностью [10]. Уровень 
продукции BNP миокардом может служить дифференци-
ально-диагностическим критерием между миокардитом и 
хронической сердечной недостаточностью [11].

Приведенные выше данные послужили основанием 
для проведения собственного исследования концен-
трации BNP в крови больных ДВКЛ до начала и после 
химиотерапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 10 пациентов. Среди них было 
6 мужчин и 4 женщины в возрасте 39–63 лет (средний 
возраст составил 51  12 лет) с диагнозом диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы. Всем пациентам выпол-
няли ЭКГ, ЭхоКГ.

Группу контроля составили 20 человек (доноров) той 
же возрастной категории, практически здоровых по резуль-
татам врачебного осмотра и лабораторного исследования. 
Среднее значение концентрации BNP в крови здоровых 
индивидуумов без клинических и лабораторных признаков 
сердечной недостаточности составило 10,9  8,0 пкг/мл. 
Пороговое значение (cut off) для подтверждения левоже-
лудочковой застойной сердечной недостаточности, пред-
лагаемое в инструкции к методу исследования (Access, 
Beckman Coulter), равно 30 пкг/мл, но зависит от обсле-
дуемой популяции здоровых лиц. Результаты исследования 
крови доноров показали, что средняя концентрация BNP 
составила 10,9  8,0 пкг/мл, что значительно ниже по-
роговой, установленной для выявления застойной левоже-
лудочковой недостаточности.

Плановое рутинное лабораторное исследование вы-
полнялось до начала химиотерапии по протоколу лечения 
лимфатических опухолей: исследование гемограммы, 
развернутое биохимическое и коагулологическое иссле-
дования, другие необходимые лабораторные тесты.

Наряду с плановым обследованием оценивали маркер 
хронической сердечной недостаточности (BNP) до начала 
ПХТ, а у 2 пациентов с сердечной недостаточностью — 
через 3 мес. после ее окончания. Исследование BNP 
выполнялось на иммунохимическом анализаторе Access 2 
(Beckman Coulter).

Отбор крови для исследования проводился в закрытые 
системы Monovett (Sarstedt). Определение концентрации 
BNP выполнялось в плазме, стабилизированной ЭДТА.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Лабораторное исследование до начала ПХТ не вы-
явило отклонений у 8 больных ДВКЛ как по результатам 
функциональных методов, так и на основании оценки 
концентрации BNP в сыворотке. В табл. 1 представлены 
результаты обследования пациентов с ДВКЛ, а также 

лиц контрольной группы и данные из литературных ис-
точников.

На этапе предварительного обследования у 2 других 
пациентов с ДВКЛ (табл. 2, рис. 1) концентрация BNP 
плазмы превысила пороговую, т. е. составила более 
30 пкг/мл. У этих 2 пациентов в анамнезе отмечены: диа-
столическая дисфункция левого желудочка, митральная 
недостаточность I степени, недостаточность трехствор-
чатого клапана I степени. Учитывая данные анамнеза и 
выявленное увеличение концентрации BNP в плазме, к 
курсу ПХТ был добавлен кардиопротектор.

В качестве клинического наблюдения приводим 
случай пациентки К., которая перенесла острый ин-
фаркт миокарда во время 1-го курса ПХТ, включавшего 
антрациклиновые антибиотики. До ПХТ концентрация 
BNP в плазме составила 19 пкг/мл, т. е. не превышала 
порогового значения 30 пкг/мл, однако почти в 2 раза 
была выше средней концентрация BNP в плазме у 
лиц контрольной группы (19 vs 10,9 пкг/мл). После 
перенесенного инфаркта миокарда, подтвержденного 
данными ЭКГ, больной продолжена ПХТ с добавлением 
кардиопротектора. Результаты представлены на рис. 2. 
Исследование концентрации BNP у пациентки К. 
выполнялось до начала ПХТ и через 3 мес. после ее 
окончания.

ОБСУЖДЕНИЕ

Концентрация BNP в крови находится в прямой зависи-
мости от выраженности левожелудочковой недостаточ-

Рис. 1. Динамика концентрации мозгового натрийуретическо-

го пептида (BNP) до и после полихимиотерапии у пациентов с 

диффузной В-крупноклеточной лимфомой и застойной сердеч-

ной недостаточностью (ЗСН)
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ности. Контрольным уровнем BNP, свидетельствующим 
об отсутствии левожелудочковой недостаточности, счи-
тается 30 пкг/мл. Однако в нашем исследовании в кон-
трольной группе доноров (n = 20) средняя концентрация 
BNP составила 10,9  8,0 пкг/мл, что существенно ниже 
величины 30 пкг/мл, принятой как пороговая (Biosite 
Incorporated, Triage BNP for Access Immunoassay system, 
2003), которая позволяет выявлять застойную хрониче-
скую сердечную недостаточность.

При обследовании 10 больных ДВКЛ только у 
2 пациентов (без учета случая с развитием острого 
инфаркта миокарда во время 1-го курса ПХТ) выявлена 
повышенная концентрация BNP в крови. В одном случае 
(№ 1) концентрация BNP в 4,1 раза превышала кон-
трольный уровень и в 1,5 раза пороговую концентрацию 
(30 пкг/мл) еще до начала ПХТ в период первичного 
обследования. В другом случае (№ 2) выявлено значи-
тельно более выраженное увеличение BNP в крови, в 
13,4 раза превышающее средний контрольный уровень 
и в 4,9 раза — пороговый еще на этапе первичного об-
следования, т. е. до начала противоопухолевого лечения. 
Лабораторный контроль уровня BNP в крови показал 
динамику снижения его концентрации через 3 мес. после 
ПХТ (см. рис. 1). Выраженность снижения концентрации 
BNP в первом и втором наблюдениях различается и 
требует дополнительных исследований для трактовки 
полученных результатов. После проведения полихимио-
терапии с добавлением кардиопротекторов концентрация 
BNP у пациентов с левожелудочковой сердечной недоста-
точностью снижалась. Возможно, это связано с недиаг-
ностированным опухолевым поражением миокарда при 
ДBКЛ, что и стало причиной развития левожелудочковой 
недостаточности.

Интересным представляется клиническое наб-
людение больной с острым инфарктом миокарда, 
диагностированным во время курса ПХТ (см. рис. 2). 
Больная поступила в стационар в плановом порядке для 
лечения ДВКЛ. В анамнезе больной — ишемическая 
болезнь сердца, атеросклеротический кардиосклероз, 
гипертоническая болезнь. ПХТ проводилась по про-

грамме mNHL-BFM-90. Концентрация BNP до ПХТ 
составила 19 пкг/мл — почти в 2 раза больше, чем в 
контрольной группе (10,9 пкг/мл), но не превышала 
порогового значения (30 пкг/мл). После первого блока 
ПХТ, включавшего антрациклины, у больной после-
довательно развились два острых инфаркта миокарда. 
По-видимому, этого можно было избежать, если бы 
одновременно с программой интенсивной блоковой 
ПХТ назначить кардиопротекторы. Последние предот-
вращают повреждающее действие препаратов антра-
циклинового ряда на миокард за счет блока свободных 
радикалов.

Можно заключить, что повышение концентрации 
BNP в крови служит основанием для более детального 
изучения анамнеза пациента и сопутствующих, в т. ч. 
кардиологических, заболеваний для своевременного на-
значения кардиопротекторов.

ВЫВОДЫ

1. При ДВКЛ больные из группы риска развития 
сердечной недостаточности могут быть выявлены по 
результатам исследования концентрации мозгового на-
трийуретического пептида (brain natrium uretic peptide — 
BNP) в плазме.

2. После проведения ПХТ концентрация BNP в 
плазме у больных ДВКЛ снижается.

3. Средняя концентрация BNP в крови здоровых лиц 
составила 10,9  8,0 пкг/мл, что значительно ниже вели-
чины, принятой как пороговая (30 пкг/мл) для выявления 
застойной левожелудочковой недостаточности.
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