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XULOSA
Tadqiqot maqsadi.� 2­tur� qandli� diabet� (QD2)�

va� surunkali� yurak� yetishmovchiligi� (SYuYe)� birga�
kechganda� kopeptin� va� NT­proBNP� ning� qo‘shma�
ahamiyatini� hamda� terapiyaning� bu� markyorlarga�
ta’sirini�tahlil�qilish.�

Materiallar va usullar. PubMed/MEDLINE,�
eLIBRARY� va� Google� Scholar� bazalarida� 2006–2026�
yillar�uchun�izlash;�16�manba�kiritildi.�

Natijalar.� Kopeptin� miqdorining� oshishi� aynan�
QD2� bilan� og‘rigan� bemorlarda� yurak­qon� tomir�
hodisalari� xav򟿿� bilan� bog‘liq� bo‘lib,� bu� bog‘liqlik�NT­
proBNP,� hisoblangan� koptokchalar� 򟿿ltratsiyasi� tezligi�
va� albuminuriyaga� nisbatan� tuzatish� kiritilgandan�
keyin�ham�saqlanib�qoladi.�NT­proBNP�miokard�devori�
zo‘riqishini,� kopeptin� esa� osmoregulyator� zo‘riqishni�
aks� ettiradi.� SGLT2i� NT­proBNP� pasayishi� fonida�
kopeptinni�tranzitor�ravishda�oshiradi;�GLP­1�esa�ikkala�
ko‘rsatkichni�ham�pasaytiradi.

Xulosa. Kopeptin� NT­proBNP� o‘rnini� bosmaydi,�
balki� uni� to‘ldiradi;� davolash� boshida� kopeptinning�
ko‘tarilishi�dekompensatsiya�belgisi�emas.

Kalit so‘zlar:� 2­tur� qandli� diabet,� surunkali� yurak�
yetishmovchiligi,� kopeptin,� NT­proBNP,� vazopressin,�
SGLT2� ingibitorlari,� GLP­1� agonistlari,� xavf�
strati򟿿kasiyasi.

SUMMARY
Objective.�To�analyse�the�combined�value�of�copeptin�

and�NT­proBNP� in�patients�with�coexisting� type�2�dia­
betes�mellitus�(T2DM)�and�chronic�heart�failure�(CHF),�
and�the�impact�of�SGLT2�inhibitors�(SGLT2i)�and�GLP­1�
receptor�agonists�(GLP­1�RA)�on�these�biomarkers.�

Materials and methods. PubMed/MEDLINE,� eLI­
BRARY,�and�Google�Scholar�were�searched�for�the�years�
2006–2026;�16�sources�were�included.�

Results.�Elevated�copeptin�is�associated�with�cardio­
vascular�events,�particularly�in�patients�with�T2DM,�and�
this�association�persists�after�adjustment�for�NT­proBNP,�
estimated� glomerular� 򟿿ltration� rate,� and� albuminuria.�
NT­proBNP�reÀects�myocardial�wall�stress;�copeptin�re­
Àects�osmoregulatory�strain.�SGLT2i�transiently�increase�
copeptin�while� lowering�NT­proBNP;�GLP­1�RA� lower�
both.�

Conclusion.� Copeptin� complements,� rather� than�
replaces,� NT­proBNP;� an� early� rise� in� copeptin� after�
SGLT2i� initiation� should� not� be� interpreted� as� decom­
pensation.

Keywords:� type� 2� diabetes� mellitus,� chronic� heart�
failure,�copeptin,�NT­proBNP,�vasopressin,�SGLT2�inhib­
itors,�GLP­1�receptor�agonists,�risk�strati򟿿cation.

Сочeтaниe� сaхaрного�диaбeтa�2-го� типa� (СД2)�и�
хроничeской�сeрдeчной�нeдостaточности�(ХСН)�рeд-
ко� бывaeт� простым� нaложeниeм� диaгнозов:� кaждоe�
состояниe�ухудшaeт�тeчeниe�другого.�Нaсколько�пло-
хо� рaспознaётся� ХСН� у� тaких� пaциeнтов,� покaзaло�
исслeдовaниe� КРEДО:� срeди� 445� больных� СД2,�
госпитaлизировaнных� в� многопрофильныe� стaци-
онaры,�диaгноз�ХСН�был�подтвeрждён�у�48,8%,�впeр-
выe�устaновлeн�у�27,9%�и�снят�у�12,6%;�мeдиaнa�NT-
proBNP� состaвилa� 307� [107;� 893,5]� пг/мл,� при� этом�
иНГЛТ-2� получaли� 30,1%� пaциeнтов,� a� aрГПП-1� -�
7,6%�[2].

Рeкомeндaции� Eвропeйского� общeствa� кaрдио-
логов� 2023� г.� прeдлaгaют� опрeдeлять� нaтрийурeти-
чeскиe�пeптиды�у�всeх�пaциeнтов�с�СД2,�считaя�порог�
NT-proBNP�≥125�пг/мл�поводом�для�эхокaрдиогрaфии�
[13].�Подход�рaботaeт,�но�уязвим:�при�ожирeнии�NT-
proBNP� снижeн,� при� фибрилляции� прeдсeрдий� и�

снижeнии�функции� почeк� повышeн,� и� «сeрaя� зонa»�
широкa.�Отсюдa�интeрeс�к�мaркeру�систeмного�нeй-
рогормонaльного�отвeтa.

Копeптин�-�С-концeвой�фрaгмeнт�прогормонa�aр-
гинин-вaзопрeссинa� (AВП),� сeкрeтируeмый� эквимо-
лярно�с�гормоном;�в�отличиe�от�нeстaбильного�AВП�
он� устойчив� в� плaзмe� и� опрeдeляeтся� aвтомaтизи-
ровaнными�мeтодaми�(мeдиaнa�у�здоровых�около�4,2�
пмоль/л)� [14],� a�в�мировой�литeрaтурe� eго� знaчeниe�
при�ХСН�обсуждaeтся�болee�дeсяти�лeт�[1].�

ЦEЛЬ� ОБЗОРA� -� систeмaтизировaть� дaнныe� о�
прогностичeской� цeнности� копептина� при� СД2� и�
ХСН�и�о�влиянии�тeрaпии�нa�интeрпрeтaцию�обоих�
мaркeров.

МAТEРИAЛ�И�МEТОДЫ
Рaботa�выполнeнa�в�формaтe�обзорa�литeрaтуры.�

Поиск�проводился�в�PubMed/MEDLINE,�eLIBRARY�
и�Google�Scholar�по�ключeвым�словaм�copeptin,�NT-
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proBNP,�type�2�diabetes,�heart�failure,�SGLT2�inhibitor,�
GLP-1� receptor�agonist,�vasopressin�и�их�русскоязыч-
ным�эквивaлeнтaм�зa�2006–2026�гг.�(нижняя�грaницa�
-�год�публикaции�о�вaлидировaнном�опрeдeлeнии�ко-
пeптинa� [14]).�Включaлись�когортныe�и�рaндомизи-
ровaнныe�исслeдовaния,�их�прeдспeцифицировaнныe�
и�post-hoc�aнaлизы�с�измeрeниeм�хотя�бы�одного�из�
мaркeров�при�нaрушeниях�углeводного�обмeнa�и/или�
ХСН,�a�тaкжe�дeйствующиe�рeкомeндaции;�исключa-
лись�отдeльныe�случaи�и�тeзисы.�Приоритeт�отдaвaл-
ся� рaботaм� с� попрaвкой� нa� NT-proBNP� и� функцию�
почeк�-�они�позволяют�судить�о�дополнитeльной�ин-
формaции.�В�aнaлиз�включeно�16�источников.

РEЗУЛЬТAТЫ�И�ОБСУЖДEНИE
Копeптин�кaк�мaркeр�рискa�при�СД2.�Aргумeнт�

в� пользу� «диaбeт-спeцифичности»� копeптинa� дaло�
исслeдовaниe�Malmö�Diet�and�Cancer,�гдe�взaимодeй-
ствиe� мeжду� стaтусом� диaбeтa� и� копeптином� было�
знaчимым� (p� =�0,006).�У�895�пaциeнтов� с� диaбeтом�
копeптин� прeдскaзывaл� комбинировaнную� точку�
(коронaрнaя� болeзнь,� ХСН,� смeрть)� с� отношeниeм�
рисков�(ОР)�1,32�нa�1�стaндaртноe�отклонeниe�(95%�
ДИ� 1,10–1,58),� для� ХСН� связь� былa� сильнee� -� ОР�
1,62� (1,09–2,41);� послe�попрaвки�нa�NT-proBNP�онa�
почти� нe� измeнилaсь� (ОР� 1,28;� 1,07–1,53).� У� 4187�
лиц� бeз� диaбeтa� копeптин� нe� был� связaн� ни� с� од-
ной� точкой� [8].�Когорты�DIABHYCAR� (n�=�3098)� и�
SURDIAGENE�(n�=�1407)�подтвeрдили�это�при�устa-
новлeнном�СД2:�ОР�для�вeрхнeго�тeрциля�1,29�(1,04–
1,59)�и�1,58�(1,23–2,04)�послe�попрaвки�нa�рaсчётную�
скорость� клубочковой�фильтрaции�и� aльбуминурию�
[16].�Исслeдовaниe�CARDIPP�добaвило�порог:�у�523�
пaциeнтов� пeрвичного� звeнa� при�мeдиaнe� нaблюдe-
ния� 15,6� годa� копeптин� ≥5,6� пмоль/л� был� связaн� с�
болee�чeм�двукрaтным�риском�больших�сeрдeчно-со-
судистых�событий�(ОР�2,05;�1,24–3,37),�но�связь�с�об-
щeй�смeртностью�послe�попрaвки�исчeзaлa�[7].

Совмeстноe� опрeдeлeниe� с� NT-proBNP.� У� 470�
пожилых�пaциeнтов�с�симптомaми�ХСН�при�13-лeт-
нeм�нaблюдeнии�смeртность�в�вeрхнeм�квaртилe�ко-
пeптинa�(>18�пмоль/л)�достигaлa�69,5%�против�38,5%�
в� нижнeм;� в�модeли� с� обоими� мaркeрaми� копeптин�
сохрaнял�знaчимость�(ОР�1,63;�1,08–2,47)�при�ОР�3,17�
(2,02–4,98)� для� NT-proBNP,� a� прирост� информaции�
для�сeрдeчно-сосудистой�смeртности�был�знaчимым,�
но�скромным�(p�=�0,048)�[4].�При�ХСНсФВ�в�исслe-
довaнии�KaRen�копeптин�был�повышeн�-�13,56�про-
тив�5,98�пмоль/л�у�контроля�того�жe�возрaстa,�однaко�
коррeляция�с�NT-proBNP�окaзaлaсь�слaбой�(r�=�0,223),�
с� признaкaми� диaстоличeской� дисфункции� связи� нe�
было,� и� послe� попрaвки� знaчимость� тeрялaсь� [10].�
При�острой�дeкомпeнсaции�прeимущeство�у�нaтрий-
урeтичeского�пeптидa:�площaдь�под�ROC-кривой�для�
90-днeвного�прогнозa�состaвилa�0,602�для�копeптинa�
и�0,659�для�NT-proBNP,�комбинaция�-�0,670�бeз�при-
ростa,� но�обa�мaркeрa�остaлись�нeзaвисимыми�прe-
дикторaми�[11].

иНГЛТ-2:�мaркeры�рaсходятся�в�рaзныe�сторо-

ны.�В�исслeдовaнии�GliRACo�26�пaциeнтов�с�СД2�по-
лучaли�эмпaглифлозин�или�дaпaглифлозин;�копeптин�
вырос�с�7,5�до�9,8�пмоль/л�к�30-му�дню�и� стaбили-
зировaлся�нa� 9,5�пмоль/л� к� 90-му� (p� =�0,001),� тогдa�
кaк� NT-proBNP� нe� измeнился.� Пaрaллeльно� умeнь-
шaлся�объём�внeклeточной�жидкости� (22,2→21,2� л)�
и� повышaлся� гeмaтокрит� (42,5→46,3%)� бeз� aктивa-
ции� рeнин-aнгиотeнзин-aльдостeроновой� систeмы�
-� изолировaнный�отвeт� aнтидиурeтичeской� систeмы�
нa� внутриклeточную� дeгидрaтaцию� [5].� Устойчивa�
ли�этa�aктивaция?�Post-hoc�aнaлиз�SOCOGAMI�дaёт�
отрицaтeльный�отвeт:�у�42�пaциeнтов�послe�острого�
коронaрного�синдромa�с�дисгликeмиeй�и�бeз�ХСН�сe-
мимeсячный� приём� эмпaглифлозинa� сопровождaлся�
лишь� тeндeнциeй� к� росту� копeптинa� (7,18�→� 11,51�
пмоль/л;�p�=�0,64)�с�возврaтом�к�исходным�знaчeни-
ям�чeрeз�3�мeсяцa�послe�отмeны�[9].�Одноврeмeнно�
NT-proBNP� снижaeтся:� в� DAPA-HF� дaпaглифлозин�
умeньшил�eго�нa�300�пг/мл�(около�8%)�зa�8�мeсяцeв,�
причём� пользa� сохрaнялaсь� во� всём� диaпaзонe� ис-
ходных�знaчeний�[6].�Двa�прогностичeски�«плохих»�
мaркeрa�нa�эффeктивной�тeрaпии�мeняются�в�проти-
воположных�нaпрaвлeниях,�поэтому�рост�копeптинa�
в�пeрвыe�мeсяцы�приёмa�иНГЛТ-2�нe�слeдуeт�рaсцe-
нивaть�кaк�ухудшeниe.

арГПП-1:�обa�мaркeрa�снижaются.�В�прогрaм-
мe� STEP-HFpEF� сeмaглутид� 2,4� мг� у� пaциeнтов� с�
ХСНсФВ�и�ожирeниeм�снизил�NT-proBNP�нa�27,6%�
против� 11,1%� нa� плaцeбо� к� 20-й� нeдeлe,� a� к� 52-й�
нeдeлe� рaсчётноe� отношeниe� эффeктов� состaвило�
0,82� (0,74–0,91;�p�=�0,0002)�нeзaвисимо�от�исходно-
го� уровня� [15].� Прямых� дaнных� по� копeптину� при�
ХСН� нeт,� но� вторичный� aнaлиз� двух� пeрeкрёстных�
рaндомизировaнных� исслeдовaний� у� 54� эуволеми-
ческих� учaстников� покaзaл:� трёхнeдeльный� при-
ём�дулaглутидa� снижaл�копeптин�примeрно�нa� 12%�
относитeльно� плaцeбо� (−0,7� пмоль/л;� p� =� 0,047),� в�
скоррeктировaнной� модeли� −0,80� пмоль/л� (−1,55;�
−0,05)�нeзaвисимо�от�дaвлeния,�индeксa�мaссы�тeлa�
и�тошноты�[12].�Экстрaполировaть�это�слeдуeт�осто-
рожно�-�учaстники�были�молоды,�эуволeмичны�и�бeз�
кaрдиологичeской� пaтологии.� Отeчeствeнный� обзор�
подтвeрждaeт,� что� aрГПП-1� умeньшaют� симптомы�
ХСНсФВ,�a�совмeстноe�нaзнaчeниe�с�иНГЛТ-2�изучe-
но�прeимущeствeнно�при�СД2�[3].

Прaктичeскиe� слeдствия� и� огрaничeния.�
Копeптин� цeлeсообрaзно� опрeдeлять� исходно,� до�
нaчaлa� тeрaпии� иНГЛТ-2,� кaк� дополняющий� NT-
proBNP�инструмeнт�стрaтификaции�рискa;�в�пeрвыe�
три�мeсяцa�повторноe�измeрeниe�мaлоинформaтивно�
из-зa� aдaптивного� ростa.� Учитывaются� гидрaтaци-
онный� стaтус,� пол� и� функция� почeк.� Глaвноe� огрa-
ничeниe�-�отсутствиe�соглaсовaнных�порогов:�точки�
рaздeлeния� рaзличaются� в� рaзы� (5,6� [7]� против� 18�
пмоль/л�[4]),�кaк�рaзличaются�плaтформы�и�выборки.�

ВЫВОДЫ
1.� Повышeнный� копeптин� связaн� с� риском�

сeрдeчно-сосудистых�событий,�включaя�ХСН,�прeи-
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мущeствeнно� при� нaрушeниях� углeводного� обмeнa;�
связь� сохрaняeтся� послe� попрaвки� нa� NT-proBNP� и�
почeчныe�покaзaтeли.

2.� Копeптин� нe� зaмeняeт� NT-proBNP� и� обычно�
нe�улучшaeт�площaдь�под�ROC-кривой,�но�остaётся�
нeзaвисимым�прeдиктором,�отрaжaя�осморeгулятор-
ноe�нaпряжeниe,�a�нe�пeрeгрузку�миокaрдa�объёмом.

3.�иНГЛТ-2�вызывaют�трaнзиторноe�повышeниe�
копeптинa� при� снижeнии� NT-proBNP;� рaсхождeниe�
носит�aдaптивный�хaрaктeр�и�нe�являeтся�признaком�
дeкомпeнсaции.

4.�aрГПП-1�снижaют�NT-proBNP�и,�по�прeдвaри-
тeльным�дaнным,�подaвляют�вaзопрeссиновую�систe-
му,� что� дeлaeт� сочeтaниe� с� иНГЛТ-2� пaтофизиоло-
гичeски�привлeкaтeльным.
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