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РЕЗЮМЕ. Бронхиальная астма (БА) является глобальной проблемой здравоохранения всех стран мира. В на-
стоящее время растёт удельный вес больных БА, которые имеют сопутствующую сердечнососудистую патологию. 
Наиболее часто встречающейся коморбидностью является сочетание БА и хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). С учетом некоторой общности клинической симптоматики в дебюте довольно сложно провести диф-
ференциальную диагностику данных заболеваний. В этой ситуации встает вопрос о возможности ранней 
диагностики ХСН у пациентов с БА и необходимости дальнейшего поиска этиопатогенетических маркеров, так 
как, большинство лабораторных показателей не имеют 100% патогномоничного значения. Проведен анализ до-
ступных литературных данных о потенциальных маркерах ХСН у пациентов с БА в анамнезе. Информационные 
запросы включали следующую совокупность ключевых слов: «маркеры хронической сердечной недостаточности, 
бронхиальная астма, N-терминальный мозговой натрийуретический пептид (NTproBNP)». Выявлено, что 
NTproBNP, являющийся в настоящее время «золотым стандартом» для диагностики ХСН, не имеет стопроцентного 
прогностического значения, а значит, имеется необходимость дальнейшего поиска высокочувствительных и более 
специфичных маркеров. В статье представлены новые биологические маркеры, такие как маркер фиброза – га-
лектин-3, гамма-глютамилтранспептидаза, стимулирующий фактор роста, пентраксин 3, тенасцин С, которые 
могут быть использованы для прогнозирования и стратификации риска развития сердечной недостаточности. Де-
лается вывод, что поиск новых биологических маркеров способствовал бы более ранней диагностике ХСН, а, сле-
довательно, своевременно начатой терапии, которая помогла бы уменьшить число госпитализаций и повысить 
качество жизни пациентов. 

Ключевые слова: маркеры хронической сердечной недостаточности, бронхиальная астма, NTproBNP.  
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SUMMARY. Asthma is a global health problem affecting countries worldwide. Currently, there is an increasing prev-
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alence of patients with asthma who also suffer from concomitant cardiovascular pathology. The most common comorbidity 
is the coexistence of asthma and chronic heart failure (CHF). Given the overlap in clinical symptoms, differential diagnosis 
of these diseases at onset can be quite challenging. This raises the question of the possibility of early diagnosis of CHF in 
patients with asthma and the need to continue searching for etiopathogenic markers, as most laboratory indicators do not 
have 100% pathognomonic value. An analysis of available literature data on potential CHF markers in patients with a his-
tory of asthma was conducted. Information queries included the following set of keywords: "markers of chronic heart fai-
lure, bronchial asthma, N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NTproBNP)." It was found that NTproBNP, currently 
considered the "gold standard" for diagnosing CHF, does not have absolute prognostic value, indicating the need for further 
search for highly sensitive and more specific markers. The article presents new biological markers, such as the fibrosis 
marker galectin-3, gamma-glutamyltransferase, growth stimulating factor, pentraxin 3, and tenascin C, which could be 
used for forecasting and risk stratification of heart failure development. It is concluded that the search for new biological 
markers would facilitate earlier diagnosis of CHF, thereby enabling timely therapy initiation, which could help reduce 
hospitalizations and improve the quality of life of patients.  

Key words: markers of chronic heart failure, asthma, NTproBNP.

Дыхание – важнейший и сложнейший процесс, 
присущий всем живым организмам. В свою очередь, 
для выполнения дыхательной функции необходимо со-
блюдение двух важных условий: адекватная вентиля-
ция и газообмен. При нарушении регуляции хотя бы 
одной из данных функций может появиться синдром 
одышки [1]. Одышка является субъективным ощуще-
нием нехватки воздуха, которое сопровождается не-
обходимостью совершать большее усилие при вдохе 
и/или выдохе и наблюдается при большом числе забо-
леваний [1-3]. Наиболее частые заболевания, про-
являющиеся одышкой: бронхиальная астма (БА), 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) [3]. 
Дифференциальная диагностика генеза одышки – пер-
вый и наиважнейший этап у коморбидных пациентов 
[4]. 

По данным отечественных и международных ран-
домизированных исследований, распространенность 
ХСН в общей популяции крайне велика [5, 6]. Не-
смотря на большое внимание, удаляющееся открытию 
новых препаратов для лечения ХСН, изобретению раз-
личных методов диагностики, проблема остается такой 
же острой и в XXI веке [7, 8]. Это связано с крайне 
большой распространенностью, ростом рецидивов де-
компенсации и высокими показателями смертности. 
Этиопатогенез ХСН включает фиброзирование мио-
карда, что, в свою очередь, ведет к увеличению жестко-
сти стенок сердца, снижению сократительной 
способности, ухудшению сердечного выброса и, в ко-
нечном итоге, развитию систолической дисфункции 
левого желудочка [9]. 

В настоящее время растёт процент встречаемости 
сердечнососудистой патологии у пациентов с бронхо-
обструктивными заболеваниями – ХОБЛ и БА [10–12]. 
Наличие у одного пациента БА и сердечнососудистых 
заболеваний (ССЗ) приводит к взаимоотягощению 
имеющихся патологий [12, 13]. Многочисленные ис-
следования показывают, что при бронхообструктивных 
заболеваниях, особенно при их тяжелом течении, от-
мечается ремоделирование сердца, так же лежащее в 
основе клинической симптоматики сердечной недоста-

точности, что, как следствие, может приводить к про-
грессированию систолической и диастолической дис-
функции [14–16]. В конечном итоге проблема из 
кардиологической или пульмонологической переходит 
в кардиопульмонологическую. По данным некоторых 
исследований, у пациентов, имеющих БА, отмечалась 
активация системы натрийуретических пептидов, 
имеющих, как мы знаем, ключевую роль в диагностике 
ХСН [14]. В этой ситуации встает вопрос о возможно-
сти ранней диагностики ХСН у пациентов с БА и не-
обходимости дальнейшего поиска 
этиопатогенетических маркеров, так как большинство 
лабораторных показателей не имеют 100% патогномо-
ничного значения [4, 17–19].  

В XXI веке проводится множество исследований, 
затрагивающих поиск диагностических маркеров ХСН. 
На сегодняшний день «золотым стандартом» для диаг-
ностики и прогнозирования течения ХСН является 
определение мозгового натрийуретического пептида 
(BNP) и его N-концевого предшественника 
(NTproBNP) [20]. Однако важно отметить, что показа-
тели NTproBNP изменяются не только при наличии 
ХСН. Множество различных патологий в организме 
человека приводят к дисбалансу NTproBNP. Например, 
после перенесенной острой инфекции, патологии 
почек, паранеопластическом процессе отмечается 
значимое повышение данного маркера. По данным раз-
личных рандомизированных исследований даже при 
отсутствии различных патологий в организме человека 
пороговые значения уровня NTproBNP могут иметь 
значимые колебания. Зависит это от массы тела, воз-
раста, пола, гормонального статуса [20, 21]. Важно от-
метить, что уровни NTproBNP повышаются при 
тяжелом течении ХОБЛ, идиопатической легочной ги-
пертензии. В свою очередь, при БА данный маркер ис-
следован не был. Согласно литературным данным, ряд 
кардиологических патологий (неконтролируемая 
форма фибрилляции предсердий, значимая митральная 
и трикуспидальная регургитация, тромбоэмболии ле-
гочной артерии в анамнезе) также коррелировал со 
значимым повышением NTproBNP [22].  

С учетом низкого патогномоничного значения 
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NTproBNP у пациентов с ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и низкой 
чувствительности ввиду значимых пороговых колеба-
ний при различных других патологиях, необходим 
дальнейший поиск высокочувствительных и высоко-
специфичных диагностических маркеров с последую-
щим созданием панели биомаркеров для диагностики 
ХСН [4, 23].  

За последнее десятилетие было проведено множе-
ство научных работ, основу которых составили мар-
керы ангиогенеза. Они исследовались в качестве 
потенциальных биомаркеров миокардиальной функ-
ции. В результате исследований было выявлено, что 
фактор роста эндотелия сосудов имел четкую тенден-
цию к повышению при снижении ФВ ЛЖ, так как яв-
ляется одним из ведущих регуляторов ангиогенеза [14]. 
Трансформирующий фактор роста β (TGF-β) отражает 
интенсивность процессов ангиогенеза, контролирует 
пролиферацию и клеточную дифференцировку. Было 
выявлено ключевое значение TGF-β при фиброзе мио-
карда, эндотелиальной дисфункции, гипертрофии мио-
карда – ведущими процессами при формировании ХСН 
[24, 25].  

Новые биологические маркеры, такие как маркер 
фиброза галектин-3, пептидный гормон адреномеду-
лин, тенасцин-С (TNC), пентраксин-3 (PTX3), стиму-
лирующий фактор роста (ST2), фактор 
дифференцировки роста-15, хемокин-CX3CL1, сурро-
гатный маркер вазопрессина и другие, с каждым годом 
становятся на шаг ближе к внедрению в медицинскую 
практику [23, 26]. С двухтысячных годов галектин-3 и 
растворимый ST2-рецептор вызывают все больший ин-
терес в качестве потенциальных маркеров ССЗ. Мно-
жество клинических исследований показывают, что 
концентрация данных маркеров в плазме обеспечивает 
прогностическую значимость у пациентов с ССЗ, как 
независимо, так и в дополнение к другим установлен-
ным маркерам. В 2013 году галектин-3 и растворимый 
ST2-рецептор были включены в рекомендации Амери-
канской коллегии кардиологов и Американской кар-
диологической ассоциации, как маркеры, имеющие 
значимость при острой и хронической сердечной не-
достаточности [27, 28]. 

Одним из наиболее перспективных маркеров ХСН 
является стимулирующий фактор роста ST2 , который 
относится к семейству рецепторов интерлейкина 1 и 
может быть обнаружен на кардиомиоцитах и фибро-
бластах [22, 28]. Рецептор ST2 существует в двух фор-
мах: трансмембранной (ST2L) и растворимой (sST2) 
Именно форма sST2 связываясь с интерлейкином-33, 
блокируя его взаимодействие с трансмембранной фор-
мой ST2L, препятствует реализации антигипертрофи-
ческого и антифибротического эффектов. ST2 
принимает участие в процессах воспаления, фиброза, 
активации макрофагов, которые имеют ведущее значе-
ние при острой и хронической кардиальной патологии 
или прогрессировании ХСН. При наличии ССЗ вос-

паление приводит к повреждению кардиомиоцитов, их 
апоптозу и активации нейрогуморальных систем, кото-
рые способствуют запуску гибернации миокарда и про-
цессов его ремоделирования [29, 30]. ST2 
рассматривается как характерный показатель патоло-
гических изменений в сердце при значениях свыше 35 
нг/мл и считается прогностическим маркером ХСН 
[30, 31].  

Многофакторный анализ Кокса показал, что sST2 
является независимым предиктором смертности. От-
мечалось значимое изменение порогового уровня sST2 
при снижении ФВ ЛЖ, была найдена корреляционная 
связь между sST2 с функциональным классом Нью-
Йоркской Ассоциации Сердца (NYHA) а также данный 
маркер коррелировал со значениями NTproBNP [31]. 
Было выявлено статистически значимое изменение 
биомаркера на фоне медикаментозной терапии, sST2 
доказал свою значимость как маркер негативных исхо-
дов у пациентов с ХСН, совместно с NTproBNP и вы-
сокочувствительным тропонином Т [30]. В 2013 году 
была доказана высокая прогностическая ценность 
sST2 при декомпенсации ХСН [30, 31]. В 2017 году был 
проведен метаанализ, основой для которого послужили 
данные семи исследований sST2 у пациентов, имею-
щих ХСН [28]. Конечными точками было рассмотре-
ние взаимосвязи между sST2 и летальностью от 
сердечнососудистых и всех остальных причин. По ре-
зультатам исследований было доказано, что sST2 яв-
ляется независимым предиктором как смерти от всех 
причин, так и смерти от ССЗ. В итоге был сделан 
вывод, что sST2 может использоваться в качестве не-
зависимого маркера риска смерти у пациентов с ХСН 
[30, 31]. 

Тенасцины представляют собой семейство глико-
протеинов внеклеточного матрикса. Относящийся к 
ним TNC временно экспрессируется в сердце во время 
эмбрионального развития прекардиальными мезодер-
мальными клетками и несколькими клеточными ли-
ниями кардиомиоцитов. В норме, при отсутствии 
кардиальной патологии, экспрессия данного гликопро-
теина либо прекращается вовсе, либо сохраняется 
только в хордах папиллярных мышц [32, 33]. Однако в 
больном сердце основным источником TNC являются 
интерстициальные клетки, в первую очередь фибро-
бласты. Согласно литературным данным, отмечается 
значимое повышение уровня данного маркера при вос-
палительной активности, фиброзе, различных карди-
альных патологиях включающих инфаркт миокарда, 
гипертонический фиброз, миокардит, вызванный ви-
русной инфекцией или аутоиммуным процессом, и ди-
латационная кардиомиопатия [34].  

Воспаление – это важнейшая и универсальная ре-
акция организма, которая облегчает адаптацию к ано-
мальным условиям и восстанавливает гомеостаз. 
Причинами воспаления могут быть различные повреж-
дающие агенты, такие как вирусы и бактерии, которые 
необходимо элиминировать, восстановить целостность 
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тканей и минимизировать гибель клеток. Было прове-
дено несколько исследований посвященных маркеру 
воспаления TNC [35, 36]. Группы исследуемых 
включали пациентов с ХСН различной этиологии. 
Было выявлено, что TNC можно рассматривать в каче-
стве инструмента стратификации риска и оценки про-
гноза при ССЗ [35]. В связи с найденной взаимосвязью 
TNC с уровнем BNP, комбинация двух данных биомар-
керов может повысить силу прогноза [35, 37]. Много-
факторный анализ Кокса показал, что концентрации 
TNC в сыворотке были связаны с повышенным риском 
смерти и неблагоприятными сердечнососудистыми со-
бытиями (НССС), такими как смерть от ССЗ, инфаркт 
миокарда и инсульт [35].  

Дополнительное использование значений TNC к 
традиционным факторам риска улучшило прогнозиро-
вание риска смерти от всех причин и НССС. Так же 
было отмечено, что при сочетании ССЗ и сахарного 
диабета 2 типа отмечалось повышение сывороточных 
уровней TNC, которое было связано со смертью и 
НССС [36]. Были исследованы пациенты с инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента ST, перенесшие успеш-
ное чрескожное коронарное вмешательство. Получены 
выводы, что у таких пациентов в течение 24 часов 
после начала инфаркта обнаруживается экспрессия 
TNC, которая достигает пика на 3-5-й день и исчезает 
к 28-му дню [37]. Уровни TNC и BNP исследовали в 
течение 24 месяцев у пациентов после перенесенного 
острого инфаркта миокарда. Было обнаружено, что по-
вышение данных маркеров ассоциировано со смертью 
от острой сердечной недостаточности или госпитали-
зацией по поводу декомпенсации ХСН [37, 38]. Уро-
вень TNC был исследован у пациентов с ХСН с 
сохраненной ФВ ЛЖ. По сравнению с контрольной 
группой данный маркер оказался выше, положительно 
коррелировал с показателями тяжести ХСН согласно 
функциональным классам (ФК) ХСН (по классифика-
ции NYHA), давлением наполнения ЛЖ по данным 
эхокардиографии и уровнем BNP [39]. Авторы конста-
тировали, что при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ кон-
центрация TNC является сильным предиктором НССС 
[40]. 

Галектин-3 является химерным белком, который 
экспрессируется в организме человека в ядре, цито-
плазме и митохондриях, он секретируется на поверх-
ность клетки и во внеклеточное пространство. Белок 
играет важную роль в межклеточных взаимодействиях, 
росте и дифференцировке клеток, активации макрофа-
гов. Поскольку гелектин-3 принимает участие в вос-
палительных процессах, стимулирует активацию 
фибробластов, апоптоз клеток, ангиогенез, является 
медиатором роста и пролиферации клеток, его можно 
рассматривать как потенциальный маркер ХСН ввиду 
наличия общих звеньев патогенеза. Изменение его со-
держания приводит к ремоделированию камер сердца, 
снижению сократительной функции левого желудочка 
[41]. Однако важно отметить, что экспрессия галек-

тина-3 так же выявлена при ряде заболеваний не кар-
диологического профиля, таких как, заболевания 
почек, нейродегенеративные заболевания, опухолевый 
процесс, сахарный диабет, вирусная инфекция, ауто-
иммунные заболевания [41, 42]. При обследовании здо-
ровых пациентов и пациентов с компенсированной 
ХСН уровень галектина-3 был в референсных значе-
ниях. При исследовании галектина-3 у пациентов с 
ХСН его уровень значимо повысился в сыворотке 
крови при острой сердечной недостаточности, при де-
компенсации ХСН вне зависимости от фракции вы-
броса, а также при НССС [42]. В 2013 году 
Американская коллегия кардиологов и Американская 
кардиологическая ассоциация предложила использо-
вать галектин-3 в качестве биомаркера для оценки фиб-
роза миокарда в сердце. Имеются литературные 
данные об исследовании белка у пациентов с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца: данный маркер 
показал себя как независимый предиктор летальности 
как от ССЗ, так и от всех прочих причин [43]. Прово-
дилось исследование галектина-3 у пациентов с мио-
кардитом различной этиологии. Наивысшие значения 
были отмечены в острую фазу заболевания [43]. Пока-
зана статистическая значимость галектина-3 в зависи-
мости от ФК ХСН, обострения ХСН и уровня 
NTproBNP [42, 43]. Резюмируя изложенное, можно 
констатировать, что галектин-3 может быть применен 
как прогностический маркер, однако данный аспект 
еще требует изучения. 

Гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТ) обычно ис-
пользуется для диагностики патологий желудочно-ки-
шечного тракта, однако был проведен ряд 
исследований, в которых ГГТ рассматривалась в кор-
реляции с ХСН. Было выявлено увеличение концент-
рации ГГТ в зависимости от наличия ХСН, а также 
найдена связь с нарастанием ФК. Обнаружена связь 
уровня ГГТ с риском декомпенсации ХСН, желудочко-
вых нарушений ритма, инфарктом миокарда, фибрил-
ляции предсердий [44, 45].  

Пентраксин-3 (PTX3) это мультимерный гликопро-
теин, являющийся членом суперсемейства пентракси-
нов, которое так же включает С-реактивный белок и 
сывороточный амилоид P. PTX3 вырабатывается мно-
гими клетками (эндотелиальными, макрофагами, мие-
лоидными и дендритными) при наличии 
воспалительной реакции, стимулирумой цитокинами 
и эндотоксинами. Множество литературных данных 
показало, что при ХСН отмечалось повышение марке-
ров воспаления, таких как С-реактивный белок и ци-
токины, однако до конца остается неясным, воспаление 
является причиной или следствием ХСН. Поскольку 
циркулирующие воспалительные молекулы относятся 
к семейству пентраксинов, встал актуальный вопрос, 
является ли пентраксин-3 предиктором ХСН [21, 26]. 
Был проведен анализ уровня PTX3 в нескольких не-
больших исследованиях, у пациентов с ХСН отмеча-
лось значимое повышение уровня PTX3 в зависимости 
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от снижения ФВ ЛЖ [46]. В последнее время вновь 
проводился анализ, и была выявлена корреляционная 
связь уровня PTX3 в зависимости от ФК ХСН по 
NYHA [26, 46]. В рамках данного исследования прово-
дилась оценка уровней PTX3, NTproBNP и С-реактив-
ного белка в крови больных с ХСН в сравнении с 
группой здоровых добровольцев [46]. В результате 
было отмечено значительное повышение PTX3 и 
NTproBNP у пациентов с ХСН на разных стадиях за-
болевания.  

Заключение  
В связи с большой распространенностью ХСН, 

трудностями диагностики, высоким риском декомпен-
сации и смерти от ХСН, необходим поиск новых био-
логических маркеров, который способствовал бы более 
ранней диагностике ХСН, а, следовательно, своевре-
менно начатой терапии, которая помогла бы уменьшить 

число госпитализаций и повысила качество жизни па-
циентов. Анализ современной литературы показал це-
лесообразность исследования: NTproBNP, галектина-3, 
тенасцина-С, пентраксина-3, ST2, гамма-глютамил-
транспептидазы в качестве маркеров ХСН у пациентов, 
имеющих БА в анамнезе, с последующим созданием 
диагностической панели биомаркеров.  
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