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Тенасцин-C в качестве кардиоваскулярного маркера

Алиева А. М.1, Созыкин А. В.1,2, Теплова Н. В.1, Резник Е. В.1, Изимариева Д. В.2, Новикова Н. А.2, Лозовский И. В.2, Аверин Е. Е.2, 
Валиев Р. К.3, Никитин И. Г.1

Новые биологические маркеры, такие как маркер фиброза галектин-3, пеп-
тидный гормон адреномедулин, стимулирующий фактор роста ST2, хемокин-
CX3CL1, суррогатный маркер вазопрессина и другие, с каждым годом ста-
новятся на шаг ближе к внедрению в медицинскую практику. За последние 
десятилетия был достигнут значительный прогресс в изучении биомаркеров 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Ключевым стало внедрение в кли-
ническую практику определения концентрации натрийуретических пептидов, 
используемых в качестве маркеров для диагностической и прогностической 
оценки пациентов, страдающих хронической сердечной недостаточностью. 
В настоящее время с целью поиска новых маркеров для ранней диагностики 
и стратификации риска были проведены исследования, посвященные ана-
лизу относительно нового перспективного маркера воспаления тенасцина-C 
(TNC) у больных кардиологического профиля. Получены данные, позволя-
ющие рассматривать TNC в качестве инструмента стратификации риска 
и оценки прогноза заболевания при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Комбинация TNC с другими биологическими маркерами, в частности, с моз-
говым натрийуретическим пептидом, может повысить силу прогноза. Тем не 
менее вопросы, связанные с серийным тестированием для оценки прогноза 
и контроля эффективности проводимого лечения, в т.ч. и в условиях мульти-
маркерной модели, нуждаются в дальнейшем изучении.
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керы, тенасцин-C, инфаркт миокарда, фиброз, миокардит, сердечная недо-
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Tenascin-C as a cardiovascular marker

Alieva A. M.1, Sozykin A. V.1,2, Teplova N. V.1, Reznik E. V.1, Izimarieva D. V.2, Novikova N. A.2, Lozovsky I. V.2, Averin E. E.2, Valiev R. K.3, 
Nikitin I. G.1

Novel biological markers, such as fibrosis marker galectin-3, peptide hormone 
adrenomedullin, soluble ST2, chemokine CX3CL1, surrogate marker of vaso-
pressin, and others, are every year one step closer to being introduced into 
health practice. Over the past decades, significant progress has been made 
in the study of cardiovascular biomarkers. A key moment was the introduction 
of deter mining the concentration of natriuretic peptides used as markers for the 
diagnostic and prognostic evaluation of patients with heart failure. Currently, 
in order to search for novel markers for early diagnosis and risk stratification, 

studies have been conducted on the analysis of promising inflammatory marker 
tenascin-C (TNC) in cardiovascular patients. Data have been obtained that 
allow us to consider TNC as a tool for risk stratification and assessment of car-
diovascular disease prognosis. The combination of TNC with other biological 
markers, in particular brain natriuretic peptide, may improve prognostic power. 
Nevertheless, serial testing to assess the prognosis and effectiveness of on-
going treatment, including in the conditions of a multimarker model, requires 
further research.
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Поиск новых биологических маркеров, анализ 
патофизиологической роли и изменения их концен-
трации под действием различных вариантов лечения 
позволили понять многие патогенетические особен-
ности развития и  течения сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [1]. За последние десятилетия был 
достигнут значительный прогресс в  изучении био-
маркеров. Ключевым стало внедрение в  клиниче-
скую практику определения концентрации натрий-
уретических пептидов, используемых в  качестве 
маркеров для диагностической и  прогностической 
оценки пациентов, страдающих хронической сер-
дечной недостаточностью (СН) [2]. В настоящее вре-
мя оценка значений мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и  его N-концевого предшественни-
ка (NT-proBNP) является “золотым стандартом” для 
диагностики хронической СН и прогнозирования ее 
течения [1, 2]. Новые биологические маркеры, такие 
как маркер фиброза галектин-3, пептидный гормон 
адреномедулин, стимулирующий фактор роста ST2, 
хемокин-CX3CL1, суррогатный маркер вазопрессина 
и  другие, с  каждым годом становятся на шаг ближе 
к  внедрению в  медицинскую практику [3, 4]. В  на-
стоящее время с  целью поиска новых лабораторных 
маркеров для ранней диагностики и  стратификации 
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•  Тенасцин-C (TNC)  — относительно новый 
маркер воспаления для ранней диагностики 
и  стратификации риска сердечно-сосудистых 
заболеваний.

•  Комбинация TNC с  другими маркерами вос-
паления, в  частности, с  мозговым натрий-
уретическим пептидом, может повысить силу 
прогноза.

•  TNC играет важную роль в  процессах фибро-
зирования, участвует в ремоделировании мио-
карда при инфаркте миокарда и  миокардите.

•  У больных сердечной недостаточностью более 
высокие показатели TNC.

•  Tenascin-C (TNC) is a novel inflammatory mar-
ker for early diagnosis and risk stratification of car-
diovascular disease.

•  The combination of TNC with other inflammatory 
markers, in particular brain natriuretic peptide, 
may improve prognostic power.

•  TNC plays an important role in fibrosis processes 
and is involved in myocardial remodeling in myo-
cardial infarction and myocarditis.

•  Patients with heart failure have higher TNC values.

Ключевые моменты Key messages

риска ССЗ были проведены исследования, посвя-
щенные анализу относительно нового перспективно-
го маркера воспаления тенасцина-C (TNC) [5].

Воспаление является универсальной реакци-
ей организма на различные повреждающие агенты 
и  направлено на восстановление целостности тка-
ней и  минимизацию гибели клеток. Из поврежден-
ных или погибших клеток выделяются окисленные 
продукты и  белки поврежденного внеклеточного 
матрикса, которые распознаются сторожевыми Toll-
подобными рецепторами (TLR), что приводит к  ак-
тивации провоспалительной реакции. Активными 
участниками воспалительного ответа являются 
провоспалительные цитокины, в  частности, ин-
терлейкины, фактор некроза опухоли-α, хемоки-
ны и  их рецепторы, молекулы клеточной адгезии, 
а  также острофазовые белки. Воздействие провос-
палительных цитокинов приводит к  активации фи-
бробластов и  кардиомиоцитов в  очаге воспаления. 
Активированные клетки начинают вырабатывать 
цитокины и факторы роста, которые служат мощны-
ми хемоаттрактантами и  играют значительную роль 
в усилении реакции воспаления. Нейтрофилы и мо-
ноциты продуцируют трансформирующие факторы 
роста, подавляющие макрофаги и  синтез протеаз. 
У  больных ССЗ воспалительные реакции приводят 
к  повреждению кардиомиоцитов, их апоптозу и  ак-
тивации нейрогуморальных систем, которые способ-
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ствуют запуску гибернации миокарда и  процессов 
его ремоделирования [5]. 

Методология поиска источников 
В нашей статье представлен обзор актуальных 

публикаций, посвященных TNC. Анализ источни-
ков литературы проводился в базах данных PubMed, 
РИНЦ, MedLine, GoogleScholar, ScienceDirect. Рассмат-
ривались зарубежные и отечественные  статьи. Поиск 
проводился по следующим ключевым словам: био-
логические маркеры, сердечно-сосудис тые заболе-
вания, тенасцин-C, biological markers, cardiovascular 
disease, tenascin-C (TNC). Наш обзор в  основном 
включает описание исследований, проведённых за 
последние 10 лет. Также мы ссылаемся на отдельные 
основополагающие источники, написанные в  более 
ранний период времени. Результаты различных ис-
следований показывают, что существует огромный 
научный интерес к роли TNC при сердечно-сосудис-
той патологии.

Биологические аспекты TNC
Тенасцины представляют собой семейство глико-

протеинов внеклеточного матрикса. Иденти фици-
ровано 4 члена данного семейства: TNC, R, X и  W 
[6]. TNC был первым распознанным тенасцином 
и  является наиболее известным членом этого се-
мейства [1, 7, 8]. Также вместе с тромбоспондином-1 
и  SPARC (секретируемый белок, кислый и  бога-
тый цистеином; остеонектин) TNC является пред-
ставителем семейства матрицеллюлярных белков 
(matricellular proteins) [9]. Матрицеллюлярные про-
теины представляют собой группу неструктурных 
белков внеклеточного матрикса, которые обладают 
следующими общими и  уникальными свойствами: 
экспрессируются во время эмбрионального разви-
тия и  в  ответ на повреждение, не принимают непо-
средственного участия в формировании структурных 
элементов, но модулируют клеточные матриксные 
взаимодействия и клеточные функции, а также про-
тиводействуют адгезии клеток в различных условиях 
[5, 10].

TNC представляет собой гликопротеин размером 
~220-400 кДа в  виде интактного мономера, собран-
ного в гексамер [11]. TNC воздействует на клетки пу-
тем связывания с  различными рецепторами клеточ-
ной поверхности, включая TLR4 и  несколько инте-
гринов [12]. Основным источником TNC в  больном 
сердце являются интерстициальные клетки, в первую 
очередь фибробласты [13]. Однако прекардиальные 
мезодермальные клетки, особая популяция кардио-
миоцитов в эмбриональном сердце [14], и несколько 
клеточных линий кардиомиоцитов также могут про-
дуцировать TNC [15]. TNC непродолжительно экс-
прессируется в  определенных участках во время эм-
бриогенеза, слабо экспрессируется во взрослом орга-

низме и  активируется при патологических условиях 
в  различных тканях. Этот пространственно-времен-
ной паттерн экспрессии особенно заметен в  сердце 
[5]. В  сердце взрослого человека при физиологиче-
ских условиях TNC выявляется только в  хордах па-
пиллярных мышц; реэкспрессия ТNС возможна при 
кардиомиопатии, преимущественно дилатационной 
(ДКМП), миокардите, инфаркте миокарда (ИМ), 
а также феномене гибернации миокарда и дегенера-
тивных изменениях аортального клапана [5].

Была описана ключевая роль TNC в воспалении, 
восстановлении/регенерации тканей в  различных 
органах, включая, как было отмечено, сердечно-со-
судистую систему, а также участие в инвазии рака [5]. 
Накапливающиеся данные показывают, что TNC вы-
полняет огромное количество функций [16], что за-
трудняет получение единого понимания этой моле-
кулы.

Ряд цитокинов/хемокинов, факторов роста, меди-
аторов воспаления, ацидоза, механического стресса 
и  факторов ремоделирования сердца, таких как ан-
гиотензин II (АТ II), эндотелин-1, а  также гипоксия 
усиливают экспрессию TNC [17]. Множественные 
сигнальные каскады, включая трансформирующий 
фактор роста (TGF) β, сигнальный путь Smad 3/4, 
TLR4, ядерный фактор-κB, тромбоцитарный фак-
тор роста (PDGF), фосфои но зитид-3-киназа, про-
теинкиназа B альфа, митоген-активированная про-
теинкиназа, участвуют в  конт роле экспрессии TNC. 
Промотор гена TNC (Tnc) содержит TATA-бокс 
(бокс  — повторяющаяся последовательность нукле-
отидов), и  ряд факторов транскрипции, таких как 
Prx1, Notch и Sox4, способствующих его специфиче-
ской экспрессии [11, 18].

TNC и постинфарктное моделирование
В патогенезе повреждения миокарда и сердечной 

дисфункции эксперименты на животных показали, 
что TNC участвует в ремоделировании миокарда при 
ИМ и  миокардите. Также было отмечено, что TNC 
способствует усугублению гипертрофии миокарда, 
фиброзу и  сердечной дисфункции у  животных с  ги-
пертрофированным сердцем [15, 19-25].

Santer D, et al. индуцировали у  мышей, лишен-
ных TNC (нокаут TNC) (TNC-KO) и мышей дикого 
типа (WT) ИМ. Через 6 нед. функциональные пара-
метры сердца были изучены с  помощью магнитно-
резонансной томографии (МРТ) на изолированном 
рабочем сердце. Уровни матричной рибонуклеино-
вой кислоты миокарда и иммунореактивность TNC, 
эндогенный ингибитор металлопротеиназ (TIMP)-1, 
TIMP-3 и  матриксная металлопротеиназа (MMP)-9, 
а  также активность в  сыворотке и  тканях ангиотен-
зинпревращающего фермента определяли через 1 и 6 
нед. от начала развития ИМ. Через 6 нед. сердечный 
выброс и  сократительная функция сердца были вы-
ше, в то время как напряжение стенки левого желу-
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дочка (ЛЖ) и  экспрессия коллагена были снижены 
(p<0,05) у  мышей TNC-KO по сравнению с  конт-
рольной группой. Экспрессия TIMP-1 снижалась на 
1 и 6 нед., а экспрессия TIMP-3 повышалась на 1 нед. 
(p<0,01) у  мышей TNC-KO. Уровень MMP-9 был 
ниже у мышей TNC-KO через 6 нед. после развития 
ИМ (p<0,05). Отношение TIMP-3/MMP-9 было вы-
ше у мышей TNC-KO через 1 и 6 нед. от начала раз-
вития ИМ (p<0,01). Активность ангиотензинпревра-
щающего фермента в  пограничной с  ИМ зоне была 
значительно ниже у  мышей TNC-KO по сравнению 
с  мышами WT через 1 нед. от начала развития ИМ 
(p<0,05) [19]. 

Японские ученые индуцировали ИМ перевязкой 
коронарной артерии у мышей TNC-KO и мышей WT. 
У  мышей WT TNC экспрессировался на границах 
между интактными и  некротическими областями, 
с пиком через 3 дня после развития ИМ и обнаружи-
вался в  непосредственной близости от инфильтри-
рующих макрофагов. Мыши TNC-KO были защи-
щены от нежелательного ремоделирования желудоч-
ков, о  чем свидетельствует более высокая фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ по сравнению с  мышами WT 
(19,0±6,3% vs 10,6±4,4%; p<0,001) через 3 мес. после 
развития ИМ. Во время острой фазы проточно-ци-
тометрический анализ показал уменьшение макро-
фагов F4/80 + CD206lowCD45 + M1 и  увеличение 
макрофагов F4/80 + CD206highCD45 + M2 в сердцах 
мышей TNC-KO. Чтобы прояснить роль TNC в  по-
ляризации макрофагов, исследователи изучили пря-
мое влияние TNC на макрофаги. Было обнаружено, 
что TNC способствует переходу макрофагов в фено-
тип M1 через TLR4. В условиях асимметрии M2 TNC 
подавлял экспрессию регуляторного фактора интер-
ферона 4, ключевого фактора транскрипции, кото-
рый контролирует поляризацию M2-макрофагов 
через TLR4, тем самым ингибируя поляризацию 
M2. Полученные результаты предполагают, что TNC 
ускоряет ремоделирование ЛЖ после перенесенно-
го ИМ, по крайней мере частично: путем модуляции 
поляризации M1/M2-макрофагов [20]. 

Целью исследования Nagel F, et al. было изучение 
ассоциаций экспрессии матрично-клеточных ком-
понентов при постинфарктном ремоделировании 
гериатрического сердца. У гериатрических (OM, воз-
раст  — 18 мес.) и  молодых (YM, возраст  — 11 нед.) 
мышей ИМ был индуцирован перевязкой передней 
нисходящей артерии. Сердечную функцию оцени-
вали при МРТ. Образцы плазмы и  ткани миокарда 
были собраны на 3-й, 7-й и  32-й день после разви-
тия ИМ. Экспрессия матричной рибонуклеиновой 
кислоты MMP-2 (7d: p<0,05), TIMP-1 (7d: p<0,05), 
TIMP-2 (7d: p<0,05), коллагена-1 (3d и  7d: p<0,05) 
и  коллагена-3 (7d: p<0,05) в  здоровом миокарде ЛЖ 
была значительно выше у YM, чем у OM после ИМ. 
Активность ММП-9 в  плазме у  ОМ увеличивалась 

(3d: p<0,01), уровни TNC в  плазме снизились у  OM 
по сравнению с YM после развития ИМ (3d: p<0,001, 
7d: p<0,05) [21]. 

Исследование австрийских и  швейцарских уче-
ных было посвящено изучению влияния гипоксии 
и  гипертрофических стимулов на экспрессию TNC 
в  кардиобластах. Авторы заключили, что как гипо-
ксические, так и гипертрофические стимулы приво-
дят к  активации TNC и  последующему нарушению 
клеточного энергетического метаболизма в  кардио-
миобластах [15].

TNC и фиброз
Nishioka T, et al. экспериментальным грызунам 

вводили АТ II, далее проводили гистологические 
и  иммуногистохимические исследования, гибриди-
зации in situ, а также количественную полимеразную 
цепную реакцию с  обратной транскриптазой в  ре-
альном времени. Инфузия АТ II повышала кровя-
ное давление и  экспрессию TNC интерстициальны-
ми фибробластами в  периваскулярных фиброзных 
участках. Также повышалась выработка провоспа-
лительных/профибротических медиаторов (TGF-β, 
PDGF-A, PDGF-B и  рецептор PDGF-A). Лечение 
антагонистом рецепторов альдостерона, эплерено-
ном, значительно ослабило индуцированный АТ II 
фиброз, экспрессию TNC и воспалительные измене-
ния. In vitro ни эплеренон, ни альдостерон не оказа-
ли никакого влияния на экспрессию TNC сердечны-
ми фибробластами, тогда как АТ II, TGF-β1 и PDGF 
значительно повышали экспрессию TNC. Эти ре-
зультаты предполагают, что в сердце мышей с гипер-
тензией, индуцированной АТ II, TNC принимает 
участие в прогрессировании фиброза [22].

В исследовании Shimojo N, et al. мышам WT 
и  мышам TNC-KO вводили АТ II в  течение 4 нед. 
Исследователи обнаружили, что TNC является про-
воспалительной/профибротической молекулой 
и играет важную роль в процессах фиброзирования. 
Повышенная регуляция TNC у  мышей с  повышен-
ным артериальным давлением, вызванным АТ II, 
усиливала накопление и синтез воспалительных ци-
токинов, хемокинов и макрофагов, которые в после-
дующем стимулировали фибробласты и  синтез кол-
лагена [23].

Сотрудники Центра биомедицинских исследова-
ний Венского медицинского университета изучали 
эффекты 10-нед. перегрузки давлением, обусловлен-
ной поперечным сужением аорты на моделях грызу-
нов с TNC-KO и грызунов WT. Через 10 нед. у нокау-
тированных мышей выявили заметное уменьшение 
выраженности фиброза и размера отдельных кардио-
миоцитов, снижение экспрессии MMP-2 и  MMP-9, 
а  также сохранную функцию сердца по сравнению 
с мышами WT. TNC значительно увеличил экспрес-
сию предсердного натрийуретического пептида, BNP 
и MMP-2 в кардиобластах [24].
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Миокардит и TNC
Machino-Ohtsuka T, et al. создали модель экспе-

риментального аутоиммунного миокардита у  белых 
лабораторных мышей BALB путем иммунизации 
мышиными тяжелыми цепями α-миозина. Мыши 
TNC-KO были защищены от тяжелого миокардита 
по сравнению с мышами дикого типа. TNC индуци-
ровал синтез провоспалительных цитокинов, вклю-
чая интерлейкин-6, в  дендритных клетках через ак-
тивацию TLR4, что привело к  дифференцировке T-
хелперных клеток и усугубило воспаление миокарда. 
В эксперименте по переносу дендритных клеток, на-
груженных пептидом сердечного миозина, была вы-
явлена их способность вызывать миокардит при сти-
муляции TNC. Однако дендритные клетки, стимули-
рованные TNC, полученным от мышей с  нокаутом 
TLR4 (CD284, TLR4), не вызывали миокардит у  ре-
ципиентов. Полученные результаты продемонстри-
ровали, что TNC усугубляет течение аутоиммунного 
миокардита, усиливая активацию дендритных клеток 
и дифференцировку T-хелперных клеток [15]. 

На мышиной модели миокардита, обусловленно-
го болезнью Коксаки, экспрессия TNC была обна-
ружена на ранней стадии после инокуляции вируса 
(рис.  1). Экспрессия TNC наблюдалась на ранней 
стадии, на 5-й день инокуляции, сохранялась во вре-
мя активного воспаления и  исчезала в  фазе зажив-
ления, когда образовывались зрелые коллагеновые 
волокна [25].

Клинические исследования, посвященные оценке 
TNC у пациентов с ССЗ

В настоящее время появляется все больше кли-
нических исследований, посвященных изучению 
роли TNC у  больных кардиологического профиля 
[26-38]. Недавнее исследование показало, что сы-
вороточный TNC может прогнозировать повышен-
ный риск ССЗ у  пациентов с  сахарным диабетом 2 
типа (СД2). Была проанализирована проспектив-
ная моноцентрическая когорта пациентов с  СД2 
(когорта SURDIAGENE (SUiviRénal, DIAbètedetype 

2 etGENEtique)), а  также смертность от всех при-
чин в  качестве первичной конечной точки и  основ-
ные неблагоприятные сердечно-сосудистые события 
(ССС) (смерть от ССЗ, ИМ и  инсульт) в  качестве 
вторичной конечной точки. Под наблюдением на-
ходилось 1321 человек (58% мужчин, средний воз-
раст 64±11 лет) в  среднем в  течение 89 мес. В  хо-
де последующего наблюдения 442 человека умер-
ли, а  у  497 наблюдались неблагоприятные ССС. 
Многофакторный анализ Кокса показал, что кон-
центрации TNC в  сыворотке были связаны с  повы-
шенным риском смерти (отношение рисков (ОР) на 
1 стандартное отклонение: 1,27 (95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,17, 1,38); p<0,0001) и  неблагопри-
ятными ССС (ОР на 1 стандартное отклонение: 1,23 
(95% ДИ 1,13, 1,34); p<0,0001). Дополнительное ис-
пользование значений TNC к традиционным факто-
рам риска улучшило прогнозирование риска смерти 
от всех причин (rIDI: 8,2%; p=0,0006) и неблагопри-
ятные ССС (rIDI: 6,7%; p=0,0014). Авторы резюми-
ровали, что у лиц с СД2 повышенные сывороточные 
уровни TNC были независимо связаны со смертью 
и неблагоприятными ССС [26]. 

Целью исследования Mehri H, et al. был анализ 
сывороточных уровней лектина, связывающего ман-
нозу-2 и TNC у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и здоровых добровольцев (группа конт-
роля). Сывороточные уровни лектина, связывающе-
го маннозу-2 и  TNC были значительно увеличены 
в группе пациентов с ИБС по сравнению с контроль-
ной группой [27].

В 2020г Vasanthi M, et al. оценивали связь между 
GDF-15, TNC и  риском острого коронарного син-
дрома у  пациентов с  СД2. Авторы пришли к  выво-
ду, что пациенты с СД2 и более высокими уровнями 
GDF-15 и TNC в сыворотке крови были подвержены 
более высокому риску острого коронарного синдро-
ма независимо от других факторов риска ССЗ [28]. 

Sato A, et al. обследовали 239 пациентов с  ИМ 
с подъемом сегмента ST, перенесших успешное чрес-
кожное коронарное вмешательство; последующий 
период наблюдения составил 24,3±13 мес. Уровни 
TNC и  BNP в  крови измеряли на 5-й день госпита-
лизации. У  54 больных возникли первичные ком-
бинированные неблагоприятные ССС (сердечная 
смерть или госпитализация по поводу декомпенса-
ции СН). TNC и BNP оказались значимыми незави-
симыми предикторами неблагоприятных ССС [29]. 

Kitaoka H, et al. изучали взаимосвязь между сы-
вороточным TNC и  последующим развитием СН 
у  36 пациентов с  гипертрофической кардиомиопа-
тией. Уровень TNC составил 28±13 нг/мл (диапа-
зон 11-80 нг/мл). Хотя пациенты с  систолической 
дисфункцией ЛЖ имели более высокие показатели 
TNC, чем пациенты с  сохраненной систолической 
функцией ЛЖ (33±11 нг/мл vs 27±14 нг/мл; p=0,16), 

День 5

Модель Тенасцин-С Азокраситель
поляризованная микроскопия

День 14

День 140

Рис.  1. Последовательные изменения экспрессии TNC на мышиной модели 
миокардита, вызванного вирусом Коксаки. 
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концентрация TNC не была связана с  какими-ли-
бо эхокардиографическими (ЭхоКГ) параметрами. 
В  течение периода наблюдения 4,8±1,4 года у  6 па-
циентов диагностированы симптомы СН; у  этих 
больных выявлены более высокие значения TNC. 
Анализ Каплана-Мейера показал, что прогноз был 
хуже у  больных с  высоким уровнем TNC (≥39,2 нг/
мл), чем у больных с низким уровнем TNC. Авторы 
констатировали, что TNC в  сыворотке крови может 
оказаться новым прогностическим биомаркером 
развития СН у  пациентов с  гипертрофической кар-
диомиопатией [30].

В проспективном обсервационном исследова-
нии Лестерского университета с  участием 172 че-
ловек (с  СН с  сохранной ФВ ЛЖ (СНсФВ) n=130; 
контрольная группа n=42; возраст 73±9 лет) было 
выполнено фенотипирование с  использованием 20 
биомаркеров плазмы, ЭхоКГ, МРТ сердца и  теста 
6-мин ходьбы. Первичной конечной точкой была со-
вокупность случаев смерти от всех причин/госпита-
лизаций по поводу СН. TNC оказался выше у паци-
ентов СНсФВ по сравнению с контрольной группой 
(13,7 (10,8-17,3) vs (11,1 (8,9-12,9) нг/мл, p<0,0001). 
TNC положительно коррелировал с  показателями 
тяжести СН  — функциональным классом СН со-
гласно классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA), давлением наполнения ЛЖ по дан-
ным ЭхоКГ и  уровнем BNP. Отмечена положитель-
ная связь TNC с  биомаркерами плазмы, отражаю-
щими интерстициальный фиброз (ST-2, галектин-3, 
GDF-15, TIMP-1, TIMP-4, MMP-2, MMP-3, MMP-7, 
MMP-8), стресс кардиомиоцитов (BNP, предсердно-
го натрийуретического пептида), воспаление (миело-
пероксидаза), высокочувствительный С-реактивный 
белок, TNFR-1 (суперсемейство рецепторов TNF), 
интерлейкин-6 и  почечную дисфункцию (мочеви-
на, цистатин-C, липокалин, ассоциированный с же-
латиназой нейтрофилов); p<0,05 для всех. За время 
наблюдения (медиана 1428 дней) было зарегистри-
ровано 61 комбинированное событие (21  смерть, 
40 госпитализаций по поводу декомпенсаций СН). 
В многомерном регрессионном анализе Кокса, TNC 
(скорректированное ОР 1,755, 95% ДИ 1,305-2,360; 
p<0,0001) и  индексированный внеклеточный объ-
ем (ОР 1,465, 95% ДИ 1,019-2,106; p=0,039) были не-
зависимо связаны с  неблагоприятными исходами. 
Авторы констатировали, что при СНсФВ концентра-
ция TNC является сильным предиктором неблаго-
приятных ССС [31].

В исследовании, проведенном сотрудниками от-
деления кардиологии Высшей школы медицины 
Университета Мие (Япония), изучалась прогности-
ческая ценность сывороточного TNC у  110 пациен-
тов с  ДКМП. Пациентов наблюдали в  среднем 22,4 
мес. За время наблюдения было зарегистрировано 14 
повторных госпитализаций, 3 случая смерти от реф-

рактерной СН и 2 случая внезапной сердечной смер-
ти. Авторы продемонстрировали, что показатели 
TNC и BNP при выписке позволяют прогнозировать 
неблагоприятные ССС у больных ДКМП [32]. 

В 2020г Szczurek W, et al. провели исследование 
по анализу возможных факторов, приводящих к  не-
эффективности лечения силденафилом у  132 паци-
ентов (средний возраст 58 лет) с  терминальной ста-
дией СН и  повышенным сопротивлением легочных 
сосудов. Конечная точка: показатель сопротивления 
легочных сосудов >3 единиц Вуда после шестимесяч-
ной терапии силденафилом. Авторы пришли к выво-
ду, что более высокие концентрации TNC, фибри-
ногена и  креатинина, а  также больший показатель 
конечно-диастолического размера правого желу-
дочка независимо связаны с  неэффективностью ле-
чения силденафилом; TNC обладал самой сильной 
прогностической значимостью, чувствительностью 
и специ фичностью для оценки неэффективности те-
рапии силденафилом [33]. 

Целью исследования Ozmen C, et al. был анализ 
ассоциаций уровней TNC и  NT-proBNP с  частотой 
и  выраженностью желудочковых аритмий. В  иссле-
дование было включено 107 больных СН с ФВ <45%. 
Согласно данным суточного мониторирования элек-
трокардиограммы по Холтеру, пациенты были раз-
делены на две группы: первая группа (n=29) с арит-
мией 4a и  4b (градация желудочковых экстрасистол 
по Лауну) и  вторая группа (n=78) с  аритмией 0-3b 
градации по Лауну. Уровни NT-proBNP (5042,1±1626 
vs 1417,1±1711,6 пг/мл) и  TNC (1089±348,6 vs 
758,5±423,9 нг/мл) были статистически достовер-
но значимо выше в  первой группе по сравнению со 
второй (p<0,001). Выявлена положительная корреля-
ция NT-proBNP (r=0,741, p<0,001) и  TNC (r=0,347, 
p<0,001) с частотой преждевременных желудочковых 
сокращений [34]. 

В 2020г сотрудники отделения сердечно-сосудис-
той патологии Университета Фукуи (Япония) до-
ложили результаты исследования, включавшего 38 
пациентов с  фибрилляцией предсердий без СН, ко-
торым была выполнена катетерная аблация. Кровь 
собирали непосредственно перед аблацией из лево-
го предсердия, правого предсердия и  бедренной ар-
терии. Авторы резюмировали, что экспрессия TNC 
играет важную роль в развитии процессов моделиро-
вания предсердий при фибрилляции предсердий [35]. 

Sarli B, et al. наблюдали 66 пациентов с  ДКМП 
в течение 12 мес. после начала лечения, включающе-
го карведилол, рамиприл (кандесартан при непере-
носимости рамиприла), спиронолактон и  фуросе-
мид. Измерения TNC, NT-proBNP, и трансторакаль-
ная ЭхоКГ были выполнены в  начале исследования 
и спустя 12 мес. Через 12 мес. отмечено значительное 
улучшение пациентов по функциональному клас-
су NYHA (2,57±0,6 vs 1,87±0,5; p<0,0001), конечно-
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му диастолическому объему ЛЖ (217±47 vs 203±48; 
p<0,0001), ФВ ЛЖ (29,1±5,5 vs 30,9±3,8; p<0,0001), 
NT-proBNP (2019±558 vs 1462±805; p<0,0001) и TNC 
(76±19 vs 48±28; p<0,0001) по сравнению с  исход-
ными показателями. Важно отметить, что снижение 
значений TNC коррелировало с  увеличением ФВ 
ЛЖ. TNC (отношение шансов (ОШ): 1,896; 95% ДИ 
1,543-2,670; p=0,02), СД (ОШ: 2,456; 95% ДИ 1,987-
3,234; p=0,01) и  артериальная гипертензия (ОШ: 
2,106; 95% ДИ 1,876-2,897; p=0,03) оказались неза-
висимыми предикторами смертности у  пациентов 
с ДКМП [36]. 

Немецкие ученые проанализировали вариан-
ты сплайсинга TNC TNC B+ и  C+ TNC в  сыворот-
ке пациентов с  легочной гипертензией (ЛГ), чтобы 
оценить их потенциал в  качестве новых биомарке-
ров, отражающих ремоделирование сосудов и  дис-
функцию правого желудочка. Концентрации B+ 
и  C+ TNC в  сыворотке определяли у  80 пациентов 
с  ЛГ и  сравнивали с  40 здоровыми добровольцами. 
Клинические, лабораторные, ЭхоКГ и  функцио-
нальные данные коррелировали с  уровнями TNC. 
Концентрации обоих вариантов TNC в  сыворот-
ке крови были значительно повышены у  пациентов 
с  ЛГ (p<0,05). Были обнаружены значимые корре-
ляции TNC с  ЭхоКГ параметрами, включая систо-
лическое давление в  легочной артерии (B+ TNC: 
r=0,31, p<0,001, C+ TNC: r=0,26, p=0,006) и  пло-
щадь правого предсердия (B+ TNC: r=0,46, p<0,001, 
C+ TNC: r=0,49, p<0,001), а  также с  лабораторным 
показателем BNP (B+ TNC: r=0,45, p<0,001, C+ 
TNC: r=0,42, p<0,001). Обратная корреляция на-
блюдалась между TNC и  тестом 6-мин ходьбы (B+ 
TNC: r=-0,54, p<0,001, C+ TNC: r=-0,43, p<0,001). 
Многофакторный анализ показал, что B+ TNC, но 
не C+ TNC, является независимым предиктором ЛГ. 
Таким образом, авторы констатировали, что оба ва-
рианта TNC могут явиться новыми биологическими 
маркерами, которые способны оценивать как ре-
моделирование легочных сосудов, так и  нагрузку на 
правый желудочек [37]. 

Сотрудники кардиологического отделения меди-
цинского факультета Университета Фудань (Китай) 
провели исследование, направленное на оценку зна-
чения TNC в оценке степени тяжести атеросклероза 
по шкале Дженсини. В исследование были включены 
157 пациентов с  болями в  груди, которым была вы-
полнена коронарная ангиография. Пациенты бы-
ли разделены на группу с  ИБС и  группу без ИБС. 
Средний уровень TNC оказался значительно вы-
ше в группе с ИБС, чем в группе без ИБС (p<0,001). 
Выявлена значимая положительная корреляция 
между концентрациями TNC и  шкалой Дженсини 
(p=0,01, r=0,672). Анализ кривой ROC показал, что 
пороговое значение для TNC на уровне 89,48 нг/мл 
хорошо дифференцировалось в группах с ИБС и без 

ИБС. Кроме того, TNC также был хорошим предик-
тором для более высокого балла по шкале Джен сини 
(третий тертиль) в  анализе кривой ROC. Когда по-
рог был повышен до 100,91 нг/мл, чувствительность 
и  специфичность составили 82,7% и  79%, соответ-
ственно [38].

В 2022г Mingming Li, et al. провели исследование, 
направленное на изучение потенциальной роли 
TNC и аларина у 250 больных ССЗ и сопутствующим 
СД2. Уровни TNC и  аларина в  сыворотке оценива-
ли с  помощью твердофазного иммуноферментного 
анализа. Концентрации TNC и  аларина в  сыворот-
ке крови пациентов с  ССЗ были значительно выше, 
чем в группе лиц без ССЗ. Более того, сывороточные 
уровни TNC положительно коррелировали с  воз-
растом, окружностью талии и  соотношением талии 
и  бедер; также отмечена отрицательная корреляци-
онная связь с  расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации. Уровни аларина положительно корре-
лировали с  индексом массы тела, окружностью та-
лии и  окружностью бедер. В  моделях логистической 
регрессии также было установлено, что TNC и  ала-
рин являются независимыми детерминантами ССЗ 
у  пациентов с  СД2, и  их увеличение было связано 
с  тяжестью ССЗ. ROC анализ показал, что AUC для 
TNC и аларина составили 0,68 и 0,67, соответствен-
но. При пороговом значении TNC 134,05 пг/мл, его 
чувствительность составляла 69,47%, а  специфич-
ность  — 61,29%. При пороговом значении аларина 
142,69 пг/мл, его чувствительность и специфичность 
составляли 38,95% и 90,97%, соответственно. Авторы 
пришли к  выводу, что TNC и  аларин независимо 
связаны с  возникновением и  тяжестью ССЗ у  лиц 
с СД2; эти два биомаркера являются потенциальны-
ми диагностическими и  прогностическими индика-
торами ССЗ у больных сахарным диабетом [39].

В 2022г австрийскими учеными проведено кли-
нико-экспериментальное исследование по оценке 
связей сывороточного уровня TNC у  15 пациентов 
с аневризмой брюшного отдела аорты (АБА) с диамет-
ром аорты. Также ученые на мышиной модели AБA 
изучали влияние данного маркера на диаметр брюш-
ной аорты. Кроме того, человеческие гладкомышеч-
ные клетки инкубировали с TNC с целью определе-
ния его регулирующего потенциала. В  клинической 
когорте наблюдалась тенденция корреляции между 
уровнями TNC в сыворотке крови и диаметром АБА 
(p=0,055). Мыши с TNC-КО с AБA показали значи-
тельно меньшие диаметры по сравнению с  мышами 
WT через 3 нед. (p<0,05) и 10 нед. (p<0,05) после ин-
дукции АБА. Иммуногистохимия выявила повышен-
ную экспрессию TNC в  ткани аорты мышей дикого 
типа с АБА по сравнению с ложно оперированными 
мышами. Кроме того, мыши WT с AБA показали бо-
лее выраженные нарушения структуры эластина, чем 
мыши с TNC-КО через 10 нед. после индукции AБA. 
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В  гладкомышечных клетках аорты человека инкуба-
ция TNC индуцировала экспрессию связанных с ре-
моделированием белков. Авторы пришли к  выводу, 
что TNC может играть причинную роль в формиро-
вании, дилатации и  прогрессировании АБА. Кроме 
того, данные результаты показывают, что TNC может 
быть биомаркером, а также потенциальной терапев-
тической мишенью при лечении АБА [40].

Ретроспективное исследование сотрудников от-
деления неотложной медицины университета Цзуни 
(Китай) (57 человек), проведенное в  2022г, показа-
ло высокую диагностическую ценность определения 
TNC при оценке риска острого расслоения аорты [41].

Роль TNC в развитии экстракардиальных заболева-
ний 

TNC играет важную функциональную роль в раз-
витии не только заболевания ССС, но также других 
органов и систем. В частности, TNC идентифициро-
ван как эндогенный сигнал опасности, который ак-
тивируется при системной склеродермии и  вызыва-
ет TLR4-зависимую активацию фибробластов, а  его 
стойкость препятствует разрешению фиброза [42]. 
TNC также играет ключевую роль в развитии фибро-
за почек [43] и лёгких [44].

Повышенная экспрессия TNC выявлена при онко-
логических заболеваниях, в частности, рак молочных 
желёз и колоректальный рак. Однако требуются даль-
нейшие исследования для идентификации потенци-
альных мишеней, терапевтических агентов и биологи-
ческих механизмов при данных типах рака [45].

TNC является ключевой молекулой в  ремодели-
ровании тканей. Экспрессия TNC связана с развити-
ем суставного хряща, но заметно снижается при со-
зревании хондроцитов и  почти полностью исчезает 
во взрослом суставном хряще. Повышенная экспрес-

сия TNC была обнаружена в  пораженных хрящах 
и синовиальных участках при остеоартрите и ревма-
тоидном артрите. TNC можно использовать в  каче-
стве нового биохимического маркера этих заболева-
ний суставов [46]. 

Заключение
В настоящее время имеются современные тех-

нологии для идентификации новых сердечно-со-
судистых биологических маркеров, вследствие че-
го целесообразна разработка мультимаркерной 
модели. Относительно новый маркер воспаления 
TNC можно рассматривать в  качестве инструмента 
стратификации риска и  оценки прогноза при ССЗ. 
Комбинация TNC с  другими биологическими мар-
керами, в  частности, BNP, может повысить силу 
прогноза. Тем не менее вопросы, связанные с  се-
рийным тестированием для оценки прогноза и конт-
роля эффективности проводимого лечения, в  т.ч. 
и  в  условиях мультимаркерной панели, нуждаются 
в дальнейшем изучении. Ожидается, что дальнейшие 
научно-клинические исследования продемонстриру-
ют возможности использования TNC в качестве до-
полнительного лабораторного инструмента для диа-
гностики, стратификации риска и  прогнозирования 
сердечно-сосудистых катастроф у пациентов кардио-
логического профиля. Еще предстоит более детально 
оценить влияние терапии, направленной на TNC, на 
снижение заболеваемости и смертности у пациентов 
с  ССЗ, конечно же учитывая разумные экономиче-
ские затраты и побочные эффекты препаратов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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