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карда: решающее значение высокочувствительных тропонинов – ак-
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Обзор, посвященный высокочувствительному измерению концент- 
рации кардиальных тропонинов – hs-cTn (hs – high sensitive: высокочув-
ствительный) и новому универсальному определению инфаркта мио- 
карда, которое предусмтаривает высокочувствительное измерение тро- 
понинов в качестве необходимого диагностического критерия ИМ.

Особое внимание уделяется тому, что 1) у здоровых лиц концент- 
рации тропонинов составляют несколько нг/л, 2) в общей популяции 
слегка повышенные уровни hs-cTn выявляют лиц с повышенным рис- 
ком структурных заболеваний миокарда, 3) при стабильных заболева- 
ниях коронарных артерий повышенные уровни hs-cTn связаны с рис- 
ком сердечной недостаточности, но не с риском инфаркта миокарда 
(ИМ), 4) у пациентов с симптомами острого коронарного синдрома 
hs-cTn – это ранний маркер ИМ, который, по сравнению со "стандарт- 
ным cTn", выявляет большее количество пациентов с мионекрозом и 
прогнозирует неблагоприятные исходы, 5) с помощью серийного изме-
рения hs-cTn диагноз ИМ можно подтвердить или исключить в первые 
часы после поступления пациента.

Предназначается для кардиологов, терапевтов, специалистов в об-
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Глава    1

Новый этаП в кардиологии – высокочувствительное 
измерение кардиальных тропонинов: 

"тропонин-отрицательных" больше нет

Начнем, пожалуй, с длинной цитаты. Вот что в 2011 году опубли- 
ковано в "Clinical Chemistry", одном из самых респектабельных и 
влиятельных медицинских журналов.

"Представьте себе биомаркер, который с высокой клинической 
чувствительностью способен диагностировать острый инфаркт мио- 
карда (ОИМ) в течение 2-х часов с момента проявления ишемичес- 
ких симптомов. Представьте себе, что этот же биомаркер, при его 
серийном измерении в течение двух-трех часов может исключить 
ИМ с почти 100%-ным отрицательным предиктивным значением. 
Представьте, что этот биомаркер может обеспечивать стратифи- 
кацию рисков неблагоприятных исходов у пациентов с симптомати- 
ческим и стабильным острым коронарным синдромом (ОКС), при-
том как в краткосрочном периоде (при поступлении), так и в долго- 
срочном (в течение от 6 месяцев до двух лет). И мысленно пред- 
ставьте себе, что этот биомаркер может также выявлять и не ишеми-
ческие патологии, которые также могут быть причиной поврежде-
ний миокарда и относить таких лиц к группе риска, более высокой, 
чем у пациентов с ОКС.

И все это – не очковтирательство, не назойливая реклама, в 
действительности все обстоит гораздо лучше. Представьте себе, 
что этот биомаркер может использоваться в "одиночку" (без его из-
мерения в обременительных многомаркерных стратегиях) как пре- 
диктор основных неблагоприятных кардиальных событий у лиц 
общей популяции. Так что же это за биомаркер? И как он использует- 
ся в клинической практике? Какие еще очевидные факты нужны 
для того, чтобы убедить исследователей в области лабораторной 
медицины и клиницистов бросить все и прибавить этот тест к меню 
их лабораторных методов?" [1]. 

Первое, что приходит в голову, когда читаешь этот востор-
женный текст – известная американская пословица: too good to be 
true  – cлишком хорошо, чтобы быть правдой. Так в чем же правда? 
Во-первых, в том, что речь идет о новых, высокочувствительных тес- 
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тах на кардиальные тропонины, и, во-вторых, в том, что "тропонин- 
отрицательных" теперь нет. И вот почему. Высокочувствительные 
(hs  – high sensitive) тесты определяют очень низкие концентрации 
тропонинов, составляющие от 1 до 20 нг/л (на литр!) и находящие- 
ся ниже значений, соответствующих 99-й процентили здоровой по- 
пуляции. Точность при этом отличная – CV ≤10%. В итоге, кардиаль-
ные тропонины обнаруживаются почти у 100% здоровых людей [2].

Актуальность ранней диагностики ИМ

Риск летальности, как известно, наиболее высок в первые часы 
после развития ИМ. Быстрота диагностирования ОИМ – критичес- 
кий момент, от которого зависит своевременность и обоснован-
ность терапии. Традиционно диагностика ИМ требует длительного 
мониторинга (от 6 до 12 ч) уровней тропонинов и других марке- 
ров миокардиального некроза. Задержка в постановке диагноза 
может привести к повышению летальности, а запоздалое исключе- 
ние диагноза ИМ – к переполнению отделений неотложной тера- 
пии (ОНТ), неоправданному повышению затрат и к связанным с 
этим проблемам  [3]. С другой стороны, большинство пациентов, 
поступающих в стационар с острой сердечной болью, в действитель-
ности не страдают ИМ, но могут иметь высокий риск его развития [4]. 

Основной недостаток современных тестов для определения 
тропонинов – низкая чувствительность в первые часы развития 
ОИМ из-за их низких циркулирующих уровней тропонина.

Эволюция тестов на тропонин

Тесты на тропонин были разработаны для того, чтобы избавить- 
ся от ложноположительных результатов, которые дает тест на 
креатинкиназу-МВ. Первый тест для определения циркулирующих 
cTnT имел нижний предел определения (НПО) 500 нг/л, при этом 
для дифференциации между ИМ и нестабильной стенокардией ис-
пользовались уровни в диапазоне 500–1000 нг/л [5].

Однако неожиданно обнаружилось, что многие (от 12 до 39%) 
"КК-МВ-отрицательные пациенты" одновременно являются "тропо-
нин-положительными" [6]. Проблема была решена с помощью мета-
анализа, который четко показал, что пациенты с положительными 
тестами на тропонины (I или T) имеют высокий риск неблагоприят-
ных кардиальных событий независимо от результатов тестов КК-МВ 
[7, 8].

Затем возник вопрос, какие пограничные уровни тропонинов 
должны использоваться уже не для подтверждения или исключения 
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ОИМ, а для диагноза ОКС и стратификации рисков, с ним связанных. 
Масштабные проспективные исследования показали: даже неболь-
шое повышение уровня кардиальных тропонинов у пациентов с 
ОКС связано с повышенным риском неблагоприятных кардиальных 
событий [9, 10]. Именно это и привело к пересмотру диагности- 
ческих критериев ИМ Всемирной организацией здравоохранения 
еще в 1979 г. [11]. Новые критерии ИМ, наряду с другими диагнос- 
тическими признаками, устанавливали, что "любая степень миокар-
диального некроза, вызванного ишемией, должно обозначаться как 
ИМ" [12].

Но разве любые тесты на тропонин определяют любые его кон-
центрации? Нет. И так ли уж важны низкие концентрации тропони-
нов? Несомненно, да. Еще в 2001 г. было обнаружено, что при ОКС 
даже, казалось бы, незначительное повышение уровней тропони- 
нов, тем не менее, указывает на необходимость агрессивного кли- 
нического вмешательства, ибо эти, вроде бы незначительные, из- 
менения связаны с риском повторного ОКС, повторной госпитализа-
ции и летальности [9].

Далее, при применении cTnT теста третьего поколения (НПО при 
CV<10% – 0,3 мкг/л, 99-я процентиль >0,01 мкг/л), при обследова- 
нии 3557 лиц общей популяции повышенные уровни cTn наблюда- 
лись у 0,7% индивидов. Оказалось, что у таких лиц повышение тро- 
понина Т≥0,01 нг/л связано как с клинической вариабельностью, 
так с кардиальными аномалиями, обнаруживаемыми с помощью 
МРТ. В целом, установлено, что повышенные уровни cTnТ неза- 
висимо и положительно связаны: 1) с более старшим возрастом, 
2) с черной расой, 3) с мужским полом, 4) с уровнями коронарного 
кальция (компьютерная томография), 5) с повышенными маркера- 
ми застойной сердечной недостаточности, 6) гипертрофией левого 
желудочка, 6) с сахарным диабетом, 7) с хроническими болезнями 
почек (ХБП). Авторы сделали вывод, что "в общей популяции у лиц 
без сердечной недостаточности, гипертрофии левого желудочка, 
ХБП или СД повышение cTnT встречается редко, что указывает 
на то, что верхний нормальный предел иммунологического опреде-
ления тропонинов должен быть <0,01 мкг/л. Даже минимально по- 
вышенный cTnT может говорить о субклиническом повреждении 
сердца и иметь важное клиническое применение…" [13].

Что такое высокочувствительный тест?

Чувствительность и специфичность коммерческих диагности-
ческих наборов предполагает, что нормальный уровень аналита не 
превышает 99-й процентили (то есть 99 из 100 лиц здоровой попу-
ляции будут иметь отрицательный результат теста и только 1 из 100 
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может иметь ложноположительный результат). Более того, прави- 
ла Национальной академии клинической биохимии США требуют, 
чтобы тесты на кардиальные тропонины I или T имели коэффици- 
ент вариации (CV) меньше 10%. Чем меньше значения CV, тем мень-
ше отличия при повторных измерениях в одном и том же и образ- 
це, выше точность и меньше ложноположительных диагнозов [14].

"Обычные" тесты из-за низкой чувствительности не определяют 
уровень тропонинов ниже 99-й процентили. Высокочувствительные 
тесты делают это с приемлемой точностью и чувствительностью. 
Успехи в изучении эпитопов тропонинов и новые способы их де- 
текции привели к разработке методов, чувствительность которых 
повышена в 1000–10000 раз, и теперь НПО может достигать 90 пкг/л 
(Singulex hs-cTnI). В итоге, hs-Tn имеют два принципиальных преи- 
мущества по сравнению с "обычными" тропониновыми тестами: 
1)  они обнаруживают тропонины у здоровых лиц и 2) позволяют 
точно определить, что такое "нормальный" уровень тропонинов 
(99-я процентиль) [15–18].

hs-cTn тесты: чувствительные, высокочувствительные и 
ультрачувствительные

В настоящее время в отношении hs-cTn употребляются терми-
ны: 1) тест четвертого поколения, 2) чувствительный, 3) высокочув-
ствительный, 4) ультрачувствительный. Как эти названия согласу- 
ются с конкретными реальными аналитическими характеристика- 
ми? Это становится ясным только после ознакомления с инструкци-
ей, приложенной к соответствующему набору. 

Кардиальный тропонин – это комплексный аналит, имеющий 
различные эпитопы. Различные антитела в составе тест-системы по-
разному взаимодействуют с различными эпитопами и в основной 
мере определяют аналитическую чувствительность и специфич- 
ность метода. Чувствительность тропониновых тестов по отноше- 
нию к таким интерферирующим факторам, как гетерофильные ан- 
титела, ревматоидный фактор и др. может варьировать в значи- 
тельном диапазоне. Всегда необходимо иметь в виду, что различ- 
ные тесты на кардиальные тропонины, в том числе и высокочувст- 
вительные, действительно  имеют различную чувствительность. В 
частности, они сильно различаются по способности точно измерять 
низкие уровни тропонина в здоровой популяции. У одних тестов 
интервал нормальных значений (99-я процентиль, CV ≤10%) отно- 
сительно широк, у других  – узок. Существуют различия и в определе-
нии "нормального референтного уровня тропонинов" (99-я процен- 
тиль). Согласованных критериев высокочувствительных тропони- 
новых тестов нет, но некоторые авторы считают, что ими могут 
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быть: 1) способность измерять концентрации тропонинов в боль-
шинстве образцов (>80%) здоровой референтной популяции, 2) кон-
центрации тропонинов, определяемые с CV ≤10%, должны быть зна-
чительно ниже значений 99-й процентили для здоровой популяции 
[16]. 

Приведем аналитические характеристики некоторых "обычных" 
и hs-cTn тестов (табл. 1.1) [19].

Т а б л и ц а  1.1

Аналитические характеристики высокочувствительных тестов 
для определения сердечных тропонинов 

(по состоянию на декабрь 2010 г., 
данные Международной Федерации Клинической Химии) [19]

Тест Нижний предел 
определения, мкг/л

99-я процен-
тиль, мкг/л

10% CV,  
мкг/л

Abbott AxSYM ADV 0,02 0,04 0,16

Abbott ARCHITECT < 0,01 0,026 0,032

Abbott I-STAT 0,02 0,08 0,10

Beckman Coulter Access Accu 0,01 0,04 0,06

bioMerieux Vidas Ultra 0,01 0,01 0,11

Inverness Biosite Triage 0,05 <0,05 N/A

Inverness Biosite Triage (r) 0,01 0,056 N/A

Mitsubushi Chemical PATHFAST 0,008 0,029 0,014

Ortho Vitros ECI ES 0,012 0,034 0,034

Radiometer AQT80 0,0095 0,023 0,038

Response Biomedical RAMP 0,03 <0,1 0,21

Roche hs-cTnT 0,002 0,014 0,014

Roche Elecsys 2010 0,01 < 0,01 0,03

Roche Cardiac Reader <0,05 <0,05 NA

Siemens Centaur Ultra 0,006 0,04 0,03

Siemens Dimension RxL 0,04 0,07 0,14

Siemens Immulite 2500 STAT 0,1 0,2 0,42

Siemens Immulite 1000 Turbo 0,15 NA 0,64

Siemens Stratus CS 0,03 0,07 0,06

Siemens VISTA 0,015 0,045 0,04

Tosoh AIAII 0,06 < 0,06 0,09

Очевидно, что, в отличие от практически всех "привычных" ана- 
литов, таких как глюкоза, холестерин, АЛТ, АСТ и др., "нормальные" 
уровни тропонинов в разных тестах разные, что, мягко говоря, 
весьма необычно [16].
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Рассмотрим, что такое "нормальные уровни тропонинов" и как 
они зависят от аналитических характеристик конкретных высоко- 
чувствительных тестов.

Нормальные уровни кардиальных тропонинов

Hs-cTnI ZeptX System (Singulex). Ультрачувствительный тест, ос- 
нованный на детекции флуоресценции по одиночным фотонам [20]. 
НПО – 0,2 нг/л, CV10% – 1,8 нг/л, медианное значение 99-й проценти-
ли (у 88 здоровых лиц) – 7 нг/л [21]. В дальнейшем, при обследова- 
нии 150 здоровых индивидов, значения 99-й процентили были скор-
ректированы и составили 10 нг/л. Распределение индивидуальных 
значений в общей популяции – нормальное [22, 23]. Впоследствии 
были обнаружены вариации уровней тропонинов – как кратковре- 
менные (часы) в диапазоне от +46% до –32%, так и долговременные 
(8 недель) в диапазоне от +81% до –45% [24]. 

Прототип метода hs-cTnI, Beckman Coulter. Обследованы 542 
здоровых индивида (319 мужчин, возраст 59,9±11,8 лет и 213 жен-
щин, возраст 59,8±13,1 лет). Нормальные уровни cTnl составили 
3,3  нг/л (CV=10%) и 1,6 нг/л (CV=20%). В целом, cTn качественно об- 
наруживался у >95% здоровых лиц и мог быть количественно оце- 
нен у 80% индивидов. Медианный уровень cTnI у здоровых лиц 
старше 60 лет составлял 3,2 нг/л (99-я процентиль). Распределение 
уровней cTnI в популяции соответствовало нормальному гауссово- 
му, разницы между полами отмечено не было. Пограничный уро- 
вень для дискриминации между нормой и ОКС (нестабильная сте- 
нокардия или ИМ без элевации ST-сегмента – ИМ Б ST) составлял 
6,4  нг/л, чувствительность – 84%, специфичность – 89,7%. При ис- 
пользовании пограничного значения cTnT=30 нг/л для диагности-
ки ИМ чувствительность теста составляла 96,3%, специфичность – 
86,5%. Авторы заключили, что "hs-cTnI тест: 1) позволяет изме- 
рять концентрацию тропонина у здоровых лиц, 2) имеет большой 
потенциал для диагностики миокардиальной ишемии и 3) являет- 
ся предиктором неблагоприятных исходов при ОКС" (см. рис. 1.1– 
1.3) [25–27].

Access AccuTnI, Beckman-Coulter. В исследовании PIVUS [26] на-
блюдалось 1005 пожилых лиц, как ранее не имевших ССЗ, так и по-
ступивших с ОКС. НПО – 0,006 мкг/л (6 нг/л), уровни, соответствую-
щие 99-й процентили – в диапазоне 44–28 нг/л (см. рис. 1.3).

Итак, наличие тропонинов в кровотоке здоровых людей – факт 
неопровержимый, многократно проверенный и, как мы далее уви-
дим, весьма (если не крайне) многозначительный. Откуда же они там 
"берутся"?
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Рис. 1.1. Значения концентрации cTnI в общей популяции [25].
А. Распределение уровней cTnI в здоровой референтной популяции (n=542). 

Б.  Уровни cTnI у мужчин и женщин в здоровой референтной популяции (n=542)

Возможные механизмы "нормального" высвобождения 
тропонина из миокарда

1. Маломасштабный некроз миоцитов. Это наиболее распро- 
страненный процесс, который может вызываться ишемическим или 
воспалительным процессом, прямой травмой и токсическими при-
чинами, включая сепсис [28].
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Рис. 1.2. Значения концентрации cTnT в общей популяции [27]

Рис. 1.3. Значения концентрации cTnI в общей популяции и у пациентов с ОКС 
разной степени тяжести [26]
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2. Апоптоз, или запрограммированная смерть клеток. Апоптоз 
на фоне сохраненной целостности клеточных мембран связан с ак-
тивацией каспаз, вызывающих деградацию структурных белков мио-
карда, что может приводит к высвобождению тропонинов в крово-
ток [29]. 

3. Нормальный метаболизм миоцитов. Указания на то, что при 
этом в кровоток могут выходить тропонины, были получены при 
изучении метаболизма 14С-меченых молекул ДНК в клетках миокар- 
да. Проводилось длительное наблюдение за лицами, у которых было 
зафиксировано включение 14С в ДНК кардиомиоцитов, произошед- 
шее в результате испытаний ядерного оружия. Обнаружено обнов- 
ление кардиомиоцитов, интенсивность которого ежегодно сни-
жалась с 1% в год в 25-летнем возрасте до 0,45% в год в возрасте 
75 лет. В целом, на протяжении жизни обновлению подверглись 
около 50% кардиомиоцитов. Однако пока неясно, связан ли про- 
цесс обновления миоцитов с высвобождением тропонинов в кро-
воток. Полагается, что разработка препаратов, стимулирующих ре-
генерацию кардиомиоцитов, может быть весьма перспективной 
для терапии некоторых патологий сердца [30]. 

4. Высвобождение продуктов протеолитической деградации 
тропонинов из миоцитов. Предполагается, что такой процесс мо-
жет происходить без гибели миоцитов и без нарушения целостнос- 
ти клеточных мембран. В результате протеолиза образуются мел- 
кие фрагменты тропонинов, которые проходят через неповрежден-
ные клеточные мембраны [31]. Так, к образованию продуктов дегра-
дации тропонина может вести 15-минутная "слабая" ишемия [32]. 

5. Повышенная проницаемость клеточных стенок. Обрати-
мое повреждение мембран кардиомиоцитов при напряжении мио-
карда или при ишемии позволяет тропонинам цитозоля выходить 
в кровоток. Стимулирование активности особых кардиальных бел-
ков  – интегринов, связанное с напряжением миокарда, как показа-
но in vitro с использованием культур клеток кардиомиоцитов, ведет 
к появлению в культуральной среде интактных тропонинов и при-
том в отсутствие повышения лактата, что указывает на то, что выход 
тропонинов в кровоток может иметь место и без ишемии или некро-
за [33]. 

6. Образование и высвобождение мембранных везикул. Подоб-
ный механизм обнаружен при ишемии у клеток печени, когда боль-
шие молекулы могут выходить из внутриклеточного пространства 
во внеклеточное без некроза гепатоцитов, за счет образования ве-
зикул. Культивируемые in vitro в условиях ишемии (но без некроза) 
кардиомиоциты образуют везикулы, с которыми высвобождаются 
цитозольные ферменты [34]. 
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Возможные механизмы "патологического" высвобождения 
тропонинов

1. Высвобождение из ремоделированных и некальцифициро- 
ванных бляшек. Из 124 пациентов со стабильной стенокардией, ко-
торые подвергались компьютерно-томографической ангиографии 
(КТА), у 29 больных уровни hs-сTnT превышали 14 пг/мл. В других 
случаях уровни hs-cTnT составляли: 1) у лиц со здоровыми сосуда-
ми  – 8,3±2,6 пг/мл; 2) у пациентов с некальцифицированными бляш-
ками  – 12,6±5,2 пг/мл; 3) у больных с кальцифицированными бляш- 
ками  – 8,8±3,1 пг/мл. Самые высокие уровни hs-cTnT были у паци- 
ентов с ремоделированными и некальцифицированными бляшка-
ми  – 26,3±6,5 пг/мл. По мнению авторов, это позволяет с высокой 
точностью идентифицировать пациентов с ремоделированными не- 
кальцифицированными бляшками. Авторы делают вывод, что "хро-
нические и клинически молчащие трещины (разрывы) некальцифи-
цированных бляшек с последующей микроэмболизацией могут быть 
потенциальным источником повышения уровня тропонина в кро- 
вотоке. Пациенты с ремоделированными и некальцифицированны- 
ми бляшками имеют высокий риск развития ОКС. hs-сTnT может 
быть биомаркером коронарных повреждений даже при предположи-
тельных стабильных заболеваниях коронарных артерий" [35].

2. Почему тропонины выходят в кровоток при сепсисе? При-
чины этого неясны, хотя показано, что в этом процессе участвуют 
шапероны и фактор некроза опухолей-альфа [36]. 

3. Почему тропонины выходят в кровоток при почечной не- 
достаточности? Показано, что это непосредственно связано не со 
снижением ренальной экскреции как таковой, а скорее с образова- 
нием токсических соединений [36]. 

Все эти данные открыли возможность скрининга повышенных 
уровней hs-cTn в общей популяции. Но имеет ли такой скрининг кли-
ническое значение?

Скрининг hs-cTn в общей популяции

Вот что дали результаты измерения уровня hs-cTnT у 3593 взрос-
лых лиц в возрасте от 30 до 65 лет, исходно не имевших симптомов 
ССЗ. Наблюдение проводилось в течение 6 лет, тропонин Т опреде-
ляли как стандартным тестом, так и высокочувствительным. hs-cTnT 
оказался повышенным (≥3 нг/л) у 25% лиц, а стандартный cTnT – 
только у 0,7%. При этом уровень hs-cTnT превышал 3 нг/л у 37,1% 
мужчин, у 12,9% женщин, у 14,0% лиц моложе 40 лет и у 57,6% лиц 
старше 60 лет. 
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За время наблюдения гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) раз-
вилась у 7,5% лиц, имевших hs-cTnT <3 нг/л и у 48,1% лиц с уровнем 
hs-cTnT ≥14 мкг/л. Аналогичная закономерность отмечена в отно- 
шении систолической дисфункции ЛЖ и ХБП.

В течение наблюдения зарегистрирован 151 летальный исход, 
в том числе 62 смерти из-за сердечно-сосудистых причин. Общая 
смертность в нижней квартили hs-cTnT составляла 1,9%, а в верх-
ней – 28,4%. После поправок на традиционные факторы риска, на-
личие ХБП, на уровни С-реактивнного белка и NT-proBNP повышен- 
ный hs-cTnT оказался независимым предиктором общей смертности 
с отношением рисков 2,8 (1,4–5,2). Авторы заключили, что "в иссле- 
дованной когорте уровни cTnT, обнаруженные с помощью высоко- 
чувствительного теста, были связаны со структурным заболева- 
нием сердца и последующим риском смертности от всех причин" 
[37].

В другом исследовании участвовал 4221 пациент (старше 65 лет), 
ранее не имевший сердечной недостаточности; наблюдение про- 
водилось в течение 11,8 лет (медианное значение). Измерение 
уровня hs-сTnT проводили в начале наблюдения (1989–1990 гг.) и 
через 2–3  года (у 2918 лиц). Повышенный уровень hs-cTnТ 
(≥3,00 пг/мл) обнаружен у 2794 лиц (66,2%), из них сердечная недо-
статочность обнаружена у 1279, причем 1103 пациента скончались 
от сердечно-сосудистых причин. При самых высоких показателях 
hs-cTnT (>12,9  нг/л) количество неблагоприятных событий на 100 че- 
ловек в год составило: 1) по сердечной недостаточности – 6,4 
(у лиц с недетектируемыми уровнями тропонина – 1,6; отношение 
рисков ОР  =  2,48); 2) по кардиоваскулярной смертности – 4,8 (у лиц 
с недетектируемыми уровнями тропонина – 1,1; отношение рис- 
ков  – 2,91).

У лиц с исходно детектированным hs-cTnT дальнейшее повы- 
шение его уровня, отмеченное у 393 лиц (22%), более чем на 50% 
оказалось связанным с повышенным риском сердечной недоста- 
точности (ОР = 1,61) и кардиоваскулярной смерти (ОР = 1,65). В то 
же время снижение уровня тропонина Т на 50%, отмеченное у 
247  лиц (14%), было связано с низким риском сердечной недоста-
точности (ОР  = 0,73) и кардиоваскулярной смерти (ОР = 0,71). По-
следнее наблюдение, по мнению авторов, особенно важно, так как 
оно показывает, что "риск, отражаемый концентрациями hs-cTnT 
может быть модифицируемым". Авторы делают важнейший вывод: 
"В данной когорте пожилых лиц, не имевших сердечной недоста- 
точности, исходные уровни cTnT и их изменения, измеренные с по- 
мощью высокочувствительного метода, значительным образом 
связаны с вероятностью сердечной недостаточности и сердечно-
сосудистой смерти" [38].
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Недавнее и более широкомасштабное исследование включало 
9698 пациентов в возрасте от 54 до 74 лет, исходно не страдавших 
ССЗ и ишемическим инсультом. Изучалась связь между повышенны-
ми уровнями hs-cTnT и наличием сердечной недостаточности. Де- 
тектируемые уровни тропонина Т (≥3 нг/л) обнаружены у 66,5% па-
циентов. После статистической обработки со всеми поправки оказа-
лось, что у лиц с самыми высокими уровнями тропонина Т (≥14 нг/л) 
по сравнению с лицами с неопределяемыми уровнями тропонина 
были повышены риски наличия: 1) врожденных пороков сердца, от- 
ношение рисков – 2,29; 2) сердечной недостаточности, отношение 
рисков  – 5,95; 3) фатальных врожденных пороков сердца, ОР = 7,59. 
Даже минимально повышенные уровни hs-cTnT (≥3 нг/л) связаны 
с повышенным риском сердечной недостаточности и смертности. 
Авторы делают вывод, что "в общей популяции лиц, не имеющих из- 
вестных врожденных пороков сердца и инсультов, уровни cTnT, де- 
тектируемые с помощью высокочувствительного определения, бы- 
ли связаны со случаями врожденных пороков сердца, смертностью 
и сердечной недостаточностью" [39].

В целом, повышенные в общей популяции уровни hs-cTnT в 
большей степени связаны: с повышенным риском наличия структур-
ных патологий миокарда, с сердечной недостаточностью, с гипер-
трофией ЛЖ, с кардиваскулярной и общей смертностью и в мень-
шей степени – с заболеваниями коронарных артерий и тяжелым 
атеросклерозом [37].

hs-cTn при ишемии

В наблюдение были включены 120 пациентов с подозрением 
на ИБС, у которых проводили стресс-тестирование с параллельной 
перфузионной сцинтиграфией миокарда. Измерение уровня hs-cTnT 
(НПО – 0,2 нг/л) проводили сразу после теста, через 2 и 4 ч. У па- 
циентов перед стресс-тестом медианный уровень hs-cTnT состав-
лял 4,4  нг/л. Через 4 ч после теста у пациентов без ишемии уровни 
hs-cTnT не изменились, у пациентов со "слабой" ишемией воз-
росли на 1,4 нг/л (на 24%), у больных с выраженной ишемией (от 
умеренной до тяжелой) – на 2,1 нг/л (на 40%). Стандартный тропо- 
ниновый тест этой разницы не улавливал. В целом, при рассмотре- 
нии в комплексе с клиническими факторами повышение hs-TnT бо- 
лее чем на 1,3  нг/л является предиктором ишемии (отношение рис- 
ков – 3,54). Авторы считают, что "транзиторная индуцированная 
стрессом миокардиальная ишемия связана с повышением уровня 
циркулирующего тропонина, который определяется с помощью но-
вого ультрачувствительного метода" [40].



18

Отражают ли повышенные уровни hs-cTnT ишемию, не связан- 
ную с некрозом миокарда? Отличает ли серийное измерение hs-cTnT 
ишемию от других состояний, связанных с высвобождением тропо- 
нина? В исследование были включены 19 пациентов, назначенных 
для проведения диагностической катетеризации коронарных сосу-
дов. После быстрой электростимуляции предсердий пробы крови 
для анализа отбирали из коронарного синуса и из периферических 
сосудов, измеряли уровни тропонина и лактата. Через 60 мин после 
электростимуляции уровень hs-cTnT в крови из коронарного сину- 
са возрос с 6,8 пг/мл до 15,6 пг/мл, через 180 мин концентрация 
hs-cTnT в периферической крови повысилась с 5,1 до 11,6 пг/мл. 
При этом достоверной разницы в повышении hs-cTnT между паци-
ентами с ИБС и заболеваниями коронарных артерий и лицами без 
указанной патологии выявлено не было. Авторы полагают, что "ко-
роткий период ишемии, не связанный с явным инфарктом, вызы- 
вает высвобождение небольшого количества cTnT; небольшое по- 
вышение hs-cTnT также характерно для повышенной работы мио- 
карда даже у тех пациентов, для которых нет объективных дан- 
ных, свидетельствующих о миокардиальной ишемии или об обст- 
руктивном заболевании коронарных артерий" [41].

hs-cTn при марафонском беге

После того, как греческий воин Филиппид, пробежав от Марафо-
на до Афин 42 км 195 м, крикнул: "Радуйтесь, афиняне, мы победи- 
ли!", он упал замертво. Можно не сомневаться, что его кардиальные 
тропонины в тот момент были весьма высокими…

В наблюдение были включены 85 марафонцев со средним воз- 
растом 45 лет, 44% которых участвовали в 1–10 забегах, 36% – более 
чем в десяти; среднее время пробега дистанции составляло 3,76 ч. 
Контрольная группа включала 546 здоровых лиц. Измеряли: 1) уро-
вень cTnT (тесты 4-го поколения, НПО – 10 нг/л, 99-я процентиль – 
35  нг/л), 2)  cTnI (НПО – 9 нг/л, 99-я процентиль – 28 нг/л), 3) hs-cTnT 
(НПО – 2  нг/л, 99-я процентиль – 14 нг/л). После забега уровень тро-
понинов возрос в 8–10 раз, через 24 ч снизился, но превышал ис- 
ходные значения в 3–4 раза [42] (см. табл. 1.2).

При обследовании 78 атлетов – участников марафона "Берлин 
2006" уровень тропонинов измеряли перед стартом, после финиша 
и спустя 2 недели после забега. Перед стартом стандартный cTnT не 
обнаруживался, hs-cTnT (>13 нг/л) был обнаружен у 28% лиц. Сра-
зу после финиша cTnT был обнаружен у 43% лиц, hs-cTnT – у 100% 
бегунов. Через 2 недели картина соответствовала предстартовой 
[43].
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Т а б л и ц а  1.2

Уровни кардиальных тропонинов (нг/л) при марафонском беге [42]

Исследование
cTnT 

НПО – 10,0 нг/л 
99%-я – 35,0 нг/л

cTnI 
НПО – 9,0 нг/л 

99%-я – 28,0 нг/л

hs-cTnT 
НПО – 2,0 нг/л 

99%-я – 14,0 нг/л

На старте Не определяется 7,0 (100%) 4,0 (100%)

Финиш 26,0 57,0 (814%) 42,0 (1 050%)

Через 24 ч Не определяется 31,0 (443%) 12,0 (300%)

Чем же вызвано повышение уровней тропонинов у марафонцев? 
Некрозом кардиомиоцитов? Ишемией? Недостатком энергии, посту-
пающей в сердце? Индукцией воспалительного ответа? Ренальной 
дисфункцией? 

При исследовании 102 марафонцев со средним возрастом 42±9 
года комплекс биомаркеров определяли перед стартом, сразу пос- 
ле финиша, через 24 ч и 72 ч после забега. Измеряли в частности 
маркеры: 1) кардиальные – hs-cTnT, NT-proBNP, H-FABP (кардиаль-
ный белок, связывающий свободные жирные кислоты), 2) воспали-
тельные  – hs-CРБ, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО–альфа, 3) ренальные – циста-
тин  С. Выяснилось, что уровень hs-cTnT достигал пика после финиша 
(31,07  нг/л, повышение в 10 раз) и возвращался к норме (3,61  нг/л) 
через 72 ч. После статистической обработки неожиданно обна-
ружилось, что степень повышения уровня hs-cTnT у конкретных 
атлетов не была связана ни с интенсивностью тренировок, ни со 
временем, показанным на финише (это важно для спортивной меди-
цины). Сходные тенденции показали NT-proBNP (92,6 и 34,9 нг/л) и 
H-FABP (44,99 и 7,66 мкг/л). Провоспалительные и почечные марке- 
ры после финиша также сильно изменялись; по сравнению со стар- 
товыми уровнями их повышение составляло: ИЛ-6 – в 15,5 раз, 
hs-СРБ – в 28 раз, цистатина С – в 1,22 раза. При этом все эти сдви-
ги не были связаны с повышением hs-cTnT. Авторы утверждают, 
что "кардиальные маркеры возрастают сразу после марафонско-
го забега. При этом интересно, что их уровни возвращаются к 
нормальным через 72 ч. Такая кинетика с характерным острым 
пиком свидетельствует о том, что развитие кардиального нек- 
роза при марафонском забеге весьма маловероятно, и что, скорее 
всего, такая кинетика вызвана нарушением метаболизма мио- 
цитов" [44].

hs-cTn при стабильных заболеваниях миокарда

Еще до появления тестов на hs-cTn было отмечено, что концент- 
рации тропонинов даже ниже "традиционных" пограничных уров-
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ней, тем не менее, указывают на повышенный риск грядущих ко- 
ронарных событий и вполне могут применяться для стратификации 
соответствующих рисков. А пациентам с ОКС и слегка повышенны- 
ми стандартными тропонинами и, соответственно, повышенным 
риском неблагоприятного исхода болезни часто показано раннее 
инвазивное вмешательство [9, 45]. При этом концентрация hs-cTn 
обычно повышена при стабильных заболеваниях коронарных арте-
рий, сердечной недостаточности, кардиальном амилоидозе, а также 
у пожилых пациентов [38]. Каковы же возможности использования 
hs-cTn в диагностике ССЗ? 

В исследовании участвовали 57 пациентов со стенозом аорты 
и гипертрофией миокарда. У всех пациентов уровни hs-cTnT были 
выше НПО и коррелировали с эхокардиографическими индексами, 
наиболее сильно – с массой ЛЖ. Авторы считают, что "hs-cTnT мо- 
жет давать прогностическую информацию, касающуюся пациен- 
тов со стенозом аорты. Масса ЛЖ – важная детерминанта уров- 
ня hs-cTnT у стабильных пациентов" [46].

В другом исследовании участвовали 103 стабильных пациента 
с дисфункцией ЛЖ, в том числе 56 пациентов с легочной прекапил- 
лярной гипертензией (ЛПГ), которым была назначена катетериза-
ция правого предсердия. У 46,7% пациентов с дисфункцией ЛЖ и 
37,5% с ЛПГ наблюдались повышенные (>99-й процентили) уровни 
hs-cTnT, в свою очередь, связанные с риском летальности (отноше- 
ние рисков  – 3,0). Авторы считают, что "у пациентов с дисфункци- 
ей ЛЖ и ЛПГ hs-cTnT связан с нарушением миокардиальной функции 
и является независимым прогностическим предиктором смерт- 
ности" [47].

В другом исследовании оказалось, что у 97,7 % из 3679 обследо- 
ванных пациентов (наблюдение продолжалось в среднем 5,2 года) 
со стабильными заболеваниями коронарных артерий (ЗКА), без жа-
лоб на боли в сердце и с нормальной функцией ЛЖ, обнаруживается 
hs-cTnT (предел определения – 10 нг/л), у 407 пациентов (11,1%) его 
концентрация превышала пограничный уровень (99-я процентиль, 
13,3 нг/л). За период наблюдения обнаружено, что исходно повы-
шенные уровни hs-cTnT сильно и линейно связаны с риском разви-
тия сердечной недостаточности, кардиоваскулярной летальности, 
но, как неожиданно оказалось, не с риском ИМ. Авторы считают, что 
"после поправок на другие независимые прогностические индика- 
торы, у пациентов со стабильными заболеваниями коронарных 
артерий концентрации кардиального торопонина Т, измеренные с 
помощью высокочувствительного метода, имеют значительную 
связь с риском кардиоваскулярной смерти и сердечной недостаточ-
ности, но не с риском инфаркта миокарда" [48].
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При исследовании 1057 пациентов со стенокардией (808  – со 
стабильной, 249 – с нестабильной) перенесли реваскуляризацию 
миокарда; наблюдение продолжалось 4 года. У всех пациентов 
стандартные тропонины не обнаруживались. Медианное значение 
hs-cTnT во  всей когорте составляло 8 (5–14) нг/л. Уровни hs-cTnT 
по терцилям составили (нг/мл): в первой – 5 (4,4–5,5), во второй – 
8 (7–10), в третьей – 17 (14–20) и оказались положительно связаны: 
1) с пожилым возрастом, 2) с мужским полом, 3) с повышенными 
значениями ИМТ, 4) с наличием сахарном диабета, 5) с нестабиль-
ной стенокардией, 6) со снижением фракции выбора ЛЖ, 7) с повы-
шенным уровнем NT-proBNP, 8) со снижением скорости клубочко- 
вой фильтрации, 9) с повышенным уровнем hs-СРБ. За период наб- 
людений произошло 83 летальных исхода. Статистический анализ 
показал, что hs-cTnT является независимым предиктором леталь-
ности в течение 4 лет, при этом возрастание его уровня в 2,14 раза 
повышало отношение рисков на 1,47. Авторы полагают, что "у па- 
циентов со стабильной и нестабильной стенокардией и с недетек- 
тируемыми уровнями "обычного тропонина" повышенный hs-cTnT 
связан со снижением выживаемости" [49].

Связана ли множественность атеросклеротических бляшек с 
уровнями hs-cTnT? В одном из исследований 615 пациентов без 
ОКС были обследованы с помощью КТА и разделены на группы со- 
гласно тяжести заболевания коронарных артерий (ЗКА), исходя из 
множественности поврежденных сосудов: 1) без ЗКА или легкая сте-
пень ЗКА (<50% поврежденных сосудов), 2) умеренное ЗКА (повреж-
дено 50–70% сосудов), 3) тяжелое ЗКА (>70% поврежденных коро- 
нарных сосудов), 4)  множественное ЗКА (повреждение многих сосу-
дов). Медианные уровни hs-cTnT (нг/л) составляли: у лиц без ЗКА – 
3,7; у пациентов с мягкими ЗКА – 4,5; у пациентов с умеренными ЗКА – 
5,5; у пациентов с тяжелыми ЗКА – 5,7; у пациентов с множественным 
ЗКА  – 8,8. Для hs-СРБ и NT-proBNP такой закономерности не обна-
руживалось. Среди пациентов без ЗКА только 11% имели уровень 
hs-cTnT в верхней квартили, а среди пациентов с множественным 
ЗКА – 62%. Статистический анализ показал, что hs-cTnT является не-
зависимым фактором риска наличия ЗКА. Авторы сделали вывод: 
"у пациентов без ОКС даже лёгкая степень заболевания коронар- 
ных артерий связана с количественно определяемыми уровнями 
hs-cTnT" [50].

hs-cTn и хроническая сердечная недостаточность

В одно из исследований были включены 4053 пациента с хрони- 
ческой сердечной недостаточностью, у которых измеряли уровни 
cTnT (НПО ≤10 нг/л) и hs-cTnT (НПО ≤1 нг/л). У лиц с повышенными 
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уровнями cTnT или hs-cTnT (выше медианного значения 12 нг/л) сер-
дечная недостаточность была тяжелее, чаще наблюдались неблаго-
приятные исходы. Повышенный уровень hs-cTnT был связан с рис- 
ком летальности (780 случаев, отношение рисков – 2,08), в том числе 
и у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, у кото-
рых уровни "обычного" cTnT были нормальными [51]. 

Что показывает уровень hs-cTnT при неишемической кардио- 
миопатической дилятации (КМД)? В течение 4 лет наблюдалось 
85 пациентов с застойной сердечной недостаточностью, за это 
время было 20 летальных случаев ("кардиальная смерть"). Измеря-
лись тропонины, BNP и фракция выброса ЛЖ. Оказалось, что уро-
вень стандартного cTnT был повышен (≥30 нг/л) у 4 пациентов (5%), 
hs-cTnT (≥10  нг/л)  – у 46 (54%) пациентов. Среди невыживших 
cTnT был повышен у 2 пациентов (2%), hs-cTnT – у 17 (85%). Авто-
ры полагают, что "у пациентов с застойной сердечной недостаточ- 
ностью высокая сывороточная концентрация hs-cTnT – это полез-
ный прогностический предиктор, не зависимый ни от сниженной 
фракции выброса ЛЖ, ни от уровней BNP, что свидетельствует о 
том, что повышенные концентрации hs-cTnT чувствительным об-
разом отражают развивающееся повреждение миокарда" [52].

hs-cTn при нестабильной стенокардии

Примерно 30% пациентов, поступающих в лечебные учрежде- 
ния с ОКС без элевации сегмента ST, согласно стандартным тестам на 
тропонин миокардиального некроза не имеют. В одном из исследо-
ваний у 50 пациентов с нестабильной стенокардией и у 50 больных 
с ИМ Б ST при поступлении в больницу, через 2 и через 8 часов из- 
меряли уровни тропонина с помощью теста nano-cTnI Nanosphere 
(НПО – 0,2 нг/л). У большинства лиц с нестабильной стенокарди-
ей результаты nano-cTnI теста были положительными (≥3 нг/л, 
СV<10%) при поступлении – у 44%, через 2 ч – у 62% и через 8 ч – 
у 82%. У больных с установленным повреждением миокарда при от-
рицательном результате теста на стандартный cTnT (порог 100 нг/л) 
в первые 2 ч тест nano-cTnI при поступлении был положительным 
(≥3 нг/л) у 78% лиц, через 2 ч – у 98% лиц. Авторы заключают, что 
"у значительной части пациентов, которые в настоящее вре-
мя классифицируются как имеющие нестабильную стенокардию, 
nano-cTnI тест выявляет миокардиальные повреждения, что свиде- 
тельствует о том, что ишемия с сердечной болью, но без повреж- 
дения миокарда, является редким событием" [53].
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hs-cTn при ОКС и ИМ

Считается, что главное преимущество теста hs-cTn – раннее 
выявление ИМ, в первые часы после начала сердечного приступа. 
Именно благодаря этому высокочувствительные тропонины будут 
"спасать жизни" [1, 2, 16–18]. Можно ли доверять таким утверждени-
ям? Приведем данные ряда исследований.

Поступившие в больницу с кардиальным болевым синдромом 103 
пациента были "отрицательными" по стандартному тропонину (99-я 
процентиль – 100 нг/л), однако по hs-cTnI (99-я процентиль – 40 нг/л) 
"положительными" оказались 64,1% пациентов. Через 6 ч количест- 
во "положительных" по стандартному тропонину составило 16%, 
по hs-cTnI  – 62%; через 12 ч – 56% и 82%, через 24 ч – 80% и 97%, 
соответственно (рис. 1.4). Авторы делают вывод, что "hs-cTnI имеет 
лучшую диагностическую точность и потенциал для выявления по-
вреждения миокарда раньше, чем текущие cTnI тесты" [54].

Рис. 1.4. Динамика количества "тропонин-положительных" результатов при 
ОКС. Случаи с уровнем hs-cTnI>40 нг/л – ромбы, с уровнем cTnI>100 нг/мл – квадраты 
[54]

У 371 пациента с подозрением на ОКС уровень hs-cTnI (99-я про-
центиль – 40 нг/л) измеряли при поступлении, через 6 и 24 ч. На- 
блюдение продолжалось 60 дней. Диагноз ИМ был окончательно 
установлен у 49 больных (13%). Чувствительность и специфичность 
теста hs-cTnI составили при поступлении 74 и 84%, впоследствии – 94 
и 81%, соответственно. За время наблюдения у 59 пациентов были 
зафиксированы 2 кардиальных смерти, одна некардиальная смерть, 
49 случаев ИМ; были проведены 7 операций аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) и 36 операций чрезкожной коронарной ангио- 
пластики. У больных с уровнем hs-cTnI <6 нг/л количество ука- 
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занных событий составило 2,8%; от 6 до 40 нг/л – 11,1%; от 40 
до 100  нг/л  – 24,1%; более 100 нг/л – 55,1%. Авторы заключают: 
"hs-cTnI – это чувствительный ранний биомаркер ИМ и незави- 
симый предиктор неблагоприятных исходов у любых пациентов 
с симптомами ОКС и положительными результатами теста 
hs-cTnI" [55].

Исследованы 290 пациентов с симптомами кардиальной ише- 
мии, 120 лиц составили контрольную группу. Проведен тест на 
hs-cTnI (НПО – 2,06 нг/л, CV20% – 2,95 нг/л, CV10% – 8,66 нг/л). Изме-
рение hs-cTnI при поступлении дало 81% "ИМ-положительных" ди- 
агнозов, определение стандартного cTnI – лишь 62% [56].

1503 пациента, поступивших с нестабильной стенокардией и 
ИМ Б ST; контрольная группа включала 542 индивида. Проведен 
тест на hs-cTnT (НПО при CV10% – 3,3 нг/л, при CV20% – 1,6 нг/л). Тест 
был положительным у 95% здоровых лиц в возрасте менее 60 лет; 
медианный уровень концентрации составлял 3,2 нг/л (1,1–7,9) при 
99-й процентили 11 нг/л. Пограничный уровень для дискримина- 
ции между здоровыми индивидами и пациентами с ИМ Б ST сегмен- 
та составил 6,4 нг/л, чувствительность теста – 84,8%, специфич-
ность  – 89,7% [25]. 

У 718 пациентов с подозрением на ОИМ уровень hs-cTn опре- 
деляли с помощью тестов Abbott Architect Troponin I, Roche High-
Sensitive Troponin T, Roche Troponin I, Siemens Troponin I Ultra и стан- 
дартного теста Roche Troponin T. Окончательный диагноз ОИМ был 
установлен у 123 (17%) пациентов. Значения AUC ROC для hs-cTn 
тестов составляли: Abbott-Architect Troponin I, Roche High-Sensitive 
Troponin T, Siemens Troponin I Ultra – 0,96; Roche Troponin I – 0,95 
против 0,90 для стандартного теста Roche Troponin Т. Среди паци- 
ентов, которые поступили в течение трех часов после начала бо- 
левого приступа, значения AUC ROC для hs-cTn тестов составляли 
≥0,93 против 0,76 для стандартного тропонинового теста. Авторы 
полагают, что "диагностическая точность высокочувствитель- 
ных тестов на тропонин является отличной, и эти тесты смогут 
существенно улучшить раннюю диагностику ОИМ, в особенности 
у пациентов со свежим болевым синдромом" [57].

377 пациентов (средний возраст 54 года) с сердечной болью и 
подозрением на ОКС. При поступлении измеряли уровень hs-cTnT 
(99-я процентиль – 13 нг/л), через 4 ч проводили КТА. В итоге, диаг- 
ноз ОКС был поставлен 37 (9,8%) пациентам. Специфичность и чувст- 
вительность теста hs-cTnT для ранней диагностики ОКС составили 
62 и 89%, соответственно, положительная предсказательная цен- 
ность – 38%, отрицательная – 96%. По сравнению со стандартным 
тестом cTnT, тест hs-cTnT выявлял на 27% больше пациентов с ОКС. 
В целом, уровень hs-cTnT выше 99-й процентили был сильным пре- 
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диктором ОКС (ОР = 9,0). Данные КТА показали, что повышенный 
уровень hs-cTnT связан со многими факторами (наличие и тяжесть 
ЗКА, масса ЛЖ, фракция выброса ЛЖ, дисфункция ЛЖ). Авторы по- 
лагают, что "среди пациентов с сердечной болью, имеющих риск 
ОКС от низкого до умеренного, hs-cTnT показывает хорошую чувст- 
вительность и специфичность по отношению к ОКС. Повышение 
hs-cTnT выявляет пациентов с повреждениями миокарда и со зна- 
чительными структурными заболеваниями сердца, притом безот- 
носительно к диагнозу ОКС" [58].

137 пациентам (возраст 66±16 лет), поступившим в больницу 
с острой сердечной болью, окончательный диагноз ОИМ выстав-
лялся с учетом значений как стандартного cTnT (99-я процентиль – 
40  нг/л), так и hs-cTnT (99-я процентиль – 14 нг/л). Оказалось, что 
hs-cTnT "диагностировал" ОИМ (был выше 99-й процентили) у  
30 пациентов, а стандартный cTnT – у 20. Уровни hs-cTnT ниже НПО 
(3 нг/л) имели 100% отрицательную предсказательную ценность для 
исключения ОИМ. Количество сердечно-сосудистых событий в тече-
ние 6 месяцев у пациентов с hs-cTnT <14 нг/л было низким, а у па- 
циентов с cTnT ≥40  нг/л  – высоким. Самым высоким риск неблаго-
приятных событий был у пациентов с положительной динамикой 
уровня hs-cTnT >30%. Авторы делают вывод: "высокочувствитель-
ное измерение имеет отличные диагностические характеристики 
для пациентов с началом развития сердечной боли. Даже малое 
повышение hs-cTnT указывает на риск смерти от ОИМ" [59].

У 4513 пациентов, поступивших в больницу с ОКС без элевации 
ST, измеряли уровень сTnI-Ultra (99-я процентиль – 40 нг/л). 2924 па- 
циента с исходным уровнем cTnI ≥40 нг/л имели высокий риск ле-
тальности или ОИМ в течение 30 дней (6,1%), а пациенты с уровнем 
cTnI <40 нг/л – меньший (2,0%). В целом уровни Ultra-cTnI ≥40 нг/л 
были связаны с трехкратным повышением риска летальности или 
ОИМ в течение 30 дней. Более того, пациенты с небольшим повы-
шением cTn (от 40 до 100 нг/л) имели значительно повышенный 
риск смерти или ИМ в течение 30 дней (5% против 2,4%) и смерти 
в течение 12 месяцев  – 6,4% против 2,4% [60].

У 1452 пациентов, поступивших с ОКС, измеряли как hs-cTnT, 
так и стандартный TnТ, и оценивали риск смерти в течение 1 года. 
Показано, что 60% пациентов имели уровни обоих тестов выше по-
граничных значений; у них риск общей летальности составил 10,7% 
(от ОИМ – 8,7%). 16% больных имели повышенный hs-cTnT и нор- 
мальный стандартный cTnT; их риск общей смертности составлял 
9,2% (от ОИМ – 5,2%). В то же время 24% пациентов с низкими уров-
нями обоих тропонинов имели риск смерти от всех причин – 2,6%, от 
ОИМ – 2,4%. Авторы полагают, что "измерение hs-cTnT по сравнению 
со стандартным тестом на cTnT выявляет большее количество 
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пациентов с повреждением миокарда, имеющих повышенный риск 
новых кардиальных событий" [61]. 

233 пациентам с сердечной болью, без повышения ST-сегмента 
при поступлении и через 2 ч измеряли уровень hs-cTnT (Roche, погра-
ничный уровень ≥14 нг/л) и стандартных тропонинов (Roche Tropo- 
nin T, 4-ое поколение, пограничный уровень ≥40 нг/л, и Beckman 
Coulter Accu-TnI, пограничный уровень ≥60 нг/л). По отношению к 
диагнозу ОИМ эффективность тестов оказалась следующей: 
1) hs-cTnT при поступлении чувствительность – 98%, специфич-
ность  – 82%, через 2 ч – 100% и 79%, соответственно; 2) cTnT при 
поступлении чувствительность – 70%, специфичность – 91%, через 
2 ч – 77% и 89%, соответственно; 3) cTnI при поступлении чувстви-
тельность – 80%, специфичность – 92%, через 2 ч – 86% и 91%, со-
ответственно. Авторы считают, что "по сравнению со стандартными 
тропониновыми тестами использование hs-cTnT улучшает точ-
ность ранней диагностики ОИМ. С помощью измерения hs-cTnT 
ОИМ можно исключить уже в первые часы после поступления" [62].

В течение 2 лет наблюдались 332 пациента с подозрением на 
ОКС. Тропонины измеряли с помощью тестов Roche Elecsys hs-TnT, 
Abbott Architect cTnI-3 и Roche Elecsys TnT. Регистрировали основ- 
ные неблагоприятные кардиоваскулярные исходы (смерть, нефа- 
тальные ИМ) и реваскуляризацию. В течение 30 дней после поступ- 
ления неблагоприятные исходы имели место у 14 пациентов, при- 
чем тест hs-cTnT выявил 11 таких больных (78,6%), cTnI-3 и сTnT – по 
10 больных (71,4%). В течение двух лет неблагоприятные исходы 
имели место у 68 (20,5%) больных, причем исходный тест hs-сTnT 
выявил 43 таких больных (63,2%), cTnI-3 – 34 (50,0%), сTnT – 29 
(42,6%). Авторы считают, что у пациентов, поступивших с подозре-
нием на ОКС, "hs-cTnT превосходит cTnT по своей способности пред- 
сказывать неблагоприятные кардиоваскулярные исходы в течение 
двух лет. Лица с уровнями hs-cTnT ниже предела определения отно-
сятся к группе пациентов с очень низким уровнем неблагоприят- 
ных исходов" [63].

2506 пациентов, поступивших с подозрением на ОКС, наблюда- 
лись в течение 6 мес. При поступлении в больницу проводилось 
однократное измерение hs-cTnT и cTnT. Особенно высокую диагнос- 
тическую и прогностическую эффективность hs-cTnT показал у "тро- 
понин-отрицательных" пациентов. Авторы полагают, что "измере- 
ние hs-cTnT дает лучшую диагностическую и прогностическую ин-
формацию и поэтому должно быть внедрено в рутинную клиничес- 
кую практику в качестве стандартного теста" [64].

447 пациентов, поступивших с ОКС Б ST, наблюдались 4 года. 
Учет результатов теста hs-cTnT привел к повышению количества па- 
циентов с диагнозом ИМ Б ST на 33% – с 201 до 268, причем эти 67 па-
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циентов c измененным на ИМ Б ST диагнозом имели такую же смерт-
ность в течение 4 лет (25,1%), как и пациенты с исходно диагности-
рованным ИМ Б ST (23,6%). Авторы считают, что "применение теста 
hs-cTnT вместо cTnT повышает долю пациентов с ИМ Б ST среди па-
циентов с ОКС Б ST и значительно улучшает стратификацию рис- 
ка смертности в течение 4 лет" [65].

Многоцентровое исследование включало 1098 пациентов (37% 
из них было старше 70 лет); диагноз ОИМ был установлен у 24% па- 
циентов. Среди пожилых пациентов без ОИМ уровни hs-cTnT были 
повышены у 51%, уровни TnI-Ultra Siemens – у 17%, cTnI Abbott Ar- 
chitect  – у 13%. Пограничные уровни для диагностики ОИМ у пожи- 
лых пациентов составили: для Roche hs-TnT – 54 нг/л (99-я перцен- 
тиль – 14 нг/л), для TnI-Ultra Siemens – 45 нг/л (99-я процентиль – 
40 нг/л), для cTnI Abbott Architect – 32 нг/л (99-я процентиль – 28 нг/л). 
Авторы заключают: "Высокочувствительные измерения тропони- 
нов имеют высокую диагностическую точность для пожилых лиц. 
Слабое повышение тропонинов является обычным для пожилых па-
циентов, не имеющих ОИМ, поэтому оптимальные пограничные 
уровни высокочувствительных тропонинов для пожилых пациен- 
тов должны быть существенно выше, чем для более молодых" [66].

hs-cTn и диагностика ОИМ: серийные измерения

Применение hs-cTn для диагностики пациентов с подозрени-
ем на ОИМ привело к повышению количества как положительных, 
так и ложноположительных результатов. Для решения этой проб- 
лемы предлагается: 1) использование точно определенных значений 
уровней hs-cTn, соответствующих 99-й процентили, 2) учет значе-
ний биологической вариабельности hs-cTn, 3) серийные измерения 
hs-cTn и 4) вычисление значений дельты (разницы концентраций 
между соседними точками). Следует учитывать, что на значения 
дельты могут оказывать интерферирующее влияние биологическая 
вариабельность и значения коэффициента вариации. Еще одна 
сложность: кинетика выхода тропонина в кровь при разных типах 
ИМ Б ST непредсказуема и может сильно варьировать. Рекомен-
дуемые значения дельты при определении динамики тропонинов 
должны составлять 15–20% [67–69].

Даже в том случае, когда уровни hs-cTn находятся в нормальном 
диапазоне, повышение дельты может быть ранним указанием на 
развитие ОКС. Таким образом, преимущества hs-сTn не только в его 
высокой чувствительности в районе 99-й процентили, но и в том, 
что он может отслеживать при развитии ИМ раннюю динамику ма- 
лых концентраций тропонинов [70, 71]. И что крайне важно, отсле- 
живать скорость повышения уровней тропонинов при развитии 
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ОКС еще до того момента, пока они превысят 99-ю процентиль. В 
этом случае hs-cTn оценивает: 1) направление развития ОКС, 2) ско-
рость этого развития и 3) вероятные последствия нестабильной сте-
нокардии [72].

В большинстве ранних исследований диагностической ценности 
hs-cTn дельту измеряли в течение 6 ч после поступления больного 
и сопоставляли с развитием не только ОИМ, но и c развитием арит-
мии и острой декомпенсированной сердечной недостаточности [73–
75]. Вот результаты самых показательных исследований.

545 пациентов с подозрением на ОКС. Наблюдение – 60 дней. Се-
рийные измерения в течение 4–12 ч. hs-cTnI, пограничный уровень 
для диагноза ОИМ >0,01 мкг/л, 99-я процентиль. Чувствительность 
и специфичность составляли для исходного уровня hs-cTnI – 88 и 
79,9%, соответственно, для последующих измерений – 100 и 79,4%, 
соответственно, для дальнейших измерений – 100 и 89,4%, соответст- 
венно. Летальность в группе пациентов с повышенным уровнем 
hs-cTnI составляла 74%, в группе с нормальным – 26%, отношение 
рисков  – 8,9. Авторы считают, что "hs-cTnI – это чувствительный 
метод раннего выявления ИМ, предсказывающий риск неблагопри-
ятных исходов у пациентов с симптомами ОКС" [76].

Многоцентровое исследование. Наблюдали 1818 пациентов с 
подозрением на ИМ. Измерения проводились через 3 и 6 ч после 
поступления. Значения AUC ROC составляли: для hs-cTnI (погранич- 
ный уровень  – 0,04  нг/мл) – 0,906, для cTnI – 0,85. Чувствитель- 
ность и специфичность hs-cTnI составляли 90,7 и 90,2%, соответст- 
венно. Для пациентов, поступивших в течение 3 ч, однократное из- 
мерение hs-cTnI имело отрицательное предиктивное значение – 
84,1% и положительное  – 86,7%. Уровни hs-cTnI >0,04 нг/мл были 
независимо связаны с риском 30-дневной летальности (отношение 
рисков – 1,96). Авторы считают, что "использование hs-cTnI улучша- 
ет раннюю диагностику ОИМ и стратификацию рисков, с ним свя-
занных, и притом независимо от времени начала болевого синдро-
ма" [73].

Пациенты, поступившие с ОКС. Измерение hs-cTnT (99-я про-
центиль – 13,5  нг/л) выявил 45 пациентов с ИМ Б ST, в то время как 
стандартный сTnT – только 20. После серийных измерений hs-cTnT 
выявил еще 9 пациентов с ИМ Б ST. Время диагноза для hs-cTnT со-
ставляло 108,7 мин против 246,9  мин для cTnT (медианные значе-
ния) [77].

У 62 пациентов, поступивших с нестабильный стенокардией и 
ИМ  Б ST, "обычный" тропонин (≥0,03 мкг/л) – отрицательный. При 
серийных измерениях hs-cTnT в течение 3–6 ч развивающийся ИМ Б 
ST был диагностирован у 26 пациентов, а у 36 пациентов установлен 
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диагноз нестабильная стенокардия. В течение 6 ч количество ИМ 
плавно возрастало от 61,5% при поступлении до 100% к 6 часу. Об-
щее количество случаев ИМ Б ST возросло на 34,6%. Значения дель-
ты (повышения hs-cTnT) составляли >117% за 3 ч и ≥243% за 6 ч и 
имели специфичность 100% при чувствительности 69–76%. "Стан- 
дартный" тропонин таких пациентов не выявлял. Авторы полагают, 
что "hs-cTnT выявляет большее количество случаев ИМ Б ST и обес- 
печивает раннюю диагностику развивающегося ИМ Б ST. Удвоение 
концентрации hs-cTnT в течение 3 ч связано с положительным пре-
диктивным значением, составляющим 100%, и отрицательным, 
составляющим 88%" [74].

Полагается, что серийные измерения hs-сTn при поступлении и 
затем в течение 1–3 ч позволяют быстро принять верное клиничес- 
кое решение. В стандартных условиях при измерении "обычного" 
тропонина клиническое решение принимается, как правило, через 
6–9  часов. Считается, что серийные измерения hs-cTn позволят: 
1)  улучшить исходы у пациентов с ОКС и 2) дать значительный эконо-
мический эффект, связанный с исключением ОИМ у пациентов, пос- 
тупивших с ОКС [67].

В целом, измерение дельты, с одной стороны, повышает специ- 
фичность, но с другой – снижает чувствительность, что приводит к 
более позднему выявлению развивающегося ОИМ. Как найти тон- 
кий баланс между чувствительностью и специфичностью, чтобы не 
переполнить отделение неотложной кардиальной терапии теми, 
кому она не нужна, и не выписать из больницы тех, с кем через не-
сколько дней может случиться непоправимое? Какие именно зна-
чения подъема или снижения hs-cTn имеют наибольшую ценность 
при подозрении на ОИМ? Абсолютные (Δ) или относительные (Δ%)? 

В проспективном исследовании у 836 пациентов, поступивших с 
подозрением на ОИМ, при поступлении, через 1 и 2 ч измеряли  уров- 
ни hs-cTnT Elecsys 2010 Roche Diagnostics (НПО – 0,003  мкг/л, 99-я 
процентиль – 0,014  мкг/л) и cTnI-ultra ADVIA Centaur Siemens 
(НПО – 0,006 мкг/л, 99-я процентиль – 0,04 мкг/л). Показа- 
но, что для диагностики ОИМ значения AUC ROC для абсолютных 
значений дельты (за 2 ч) были значительно выше, чем таковые для 
относительных значений и составляли 0,95 против 0,72, соответст- 
венно. Пограничные уровни для абсолютных значений дельты  
(за 2 ч) составляли: для hs-cTnT – 0,07  мкг/л, а для cTnI-ultra – 
0,02  мкг/л. Авторы считают, что "абсолютные значения изменения 
уровней тропонинов имеют значительно более высокую диагнос- 
тическую точность для диагностики ОИМ, чем относительные 
изменения, и поэтому должны быть предпочтительным крите- 
рием для различения между ОИМ и другими причинами подъема 
cTn" [78].
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В целом, согласно текущим представлениям, чем выше абсо- 
лютные значения дельты, измеренные в течение 1–3 ч после поступ- 
ления пациента с ОКС, тем выше вероятность, что это ОИМ [37, 78, 
79].

hs-cTn после ОКС

У 1092 стабилизированных пациентов, перенесших ОКС Б ST, 
измерение проводилось через 6 недель и затем через 3 и 6 мес. 
после перенесенных эпизодов. Наблюдение – 5 лет. Через 6 недель 
повышенный hs-cTnI (>0,01 мкг/л) найден у 48% пациентов, через 
6 месяцев у 36%, у 26% пациентов hs-cTnI обнаруживался при всех 
трех измерениях. Оказалось, что повышенный hs-cTnI был поло-
жительно связан с возрастом и с сердечно-сосудистыми рисками. 
Наиболее клинически полезным был пограничный уровень, рав-
ный 0,01  мкг/л, который прогнозировал летальность с отношением 
рисков, равным 2,1. Авторы полагают, что "у пациентов, стабили- 
зированных после эпизода ОКС Б ST, с помощью высокочувстви- 
тельного измерения обнаруживаются персистирующие малые по-
вышения уровней cTnT. Уровни hs-cTnI>0,01 мкг/л предсказывают 
летальность в долгосрочном периоде. Наши результаты подчерки-
вают необходимость дальнейшего тестирования hs-cTnI у пациен- 
тов, перенесших ОКС Б ST и выписанных из госпиталя" [80].

Каков, однако, механизм, приводящий к повышению hs-cTnI у 
пациентов, стабилизированных после эпизода ОКС?

У 898 пациентов, стабилизированных после ОКС, hs-cTnI изме- 
ряли через 6 недель и через 3 и 6 месяцев после ОКС. Одновре-
менно измеряли NT-proBNP, а также маркеры воспаления и коагу-
ляции. Наблюдение – 5 лет. Персистенция повышенных уровней 
hs-cTnI (>0,1  мкг/л) в течение всех трех измерений наблюдалась у 233 
(26%) пациентов. Обнаружена сильная связь между уровнями 
NT-proBNP и hs-cTnI, однако связи между уровнями cTnI и маркера- 
ми воспаления и коагуляции не было. Авторы полагают, что "после 
перенесенных ОКС повышенные персистириующие уровни hs-cTnI 
связаны преимущественно с нарушенной функцией ЛЖ" [81].

144 пациента поступили с острой сердечной недостаточностью. 
Концентрацию hs-cTnT измеряли при поступлении, при нахожде-
нии в госпитале, при выписке и в течение 90 дней после нее. При 
выписке с уровнями hs-cTnT >23,35 нг/л наблюдался повышенный 
риск повторной госпитализации и кардиоваскулярной летальности 
[82]. 



31

hs-сTn: один или в комплексе с другими кардиомаркерами?

94 пациента с подозрением на ОКС Б ST были разделены на груп-
пы с ранним поступлением (<4 ч) и с поздним (≥4 ч). Количество 
проанализированных проб на каждого пациента – от 2 до 8. Изме- 
ряли: тропонины – высокочувствительный и стандартный, миогло- 
бин Н-FABP (кардиальный блок, связывающий свободные жирные 
кислоты). Наилучшим ранним предиктором ИМ Б ST был hs-cTnТ. 
Авторы считают, что "отличная диагностическая точность исход-
ных уровней hs-cTnT может в будущем избавить от необходимос- 
ти использовать другие ранние маркеры некроза" [83].

У 293 пациентов, поступивших с признаками ОКС, hs-cTnT и 
H-FABP измеряли при поступлении и в течение 24 ч. Значения AUC 
ROC, указывающие на развитие повреждения миокарда, состав-
ляли: 1) для измеренных в течение первых 6 часов hs-cTnT – 0,908, 
H-FABP  – 0,855; 2) для измеренных в течение 6–24 ч hs-cTnT – 0,995 
и H-FABP – 0,848. Статистический анализ показал, что измерение 
hs-cTnT, но не H-FABP, предсказывало неблагоприятные исходы как 
у всех пациентов (отношение рисков – 3,02), так и у поступивших 
позже, чем через 6 ч (отношение рисков – 2,92). Авторы заключают: 
"в эру высокочувствительного определения cTnI H-FABP не дает до- 
полнительной информации о пациентах, поступивших даже через 
6  ч после ОИМ" [84]. 

Копептин – гликопептид из 39 аминокислот, является С-конце- 
вой частью прогормона вазопрессина, секретируется в количестве, 
эквимолярном вазопрессину, связан с тяжестью миокардиальной 
ишемии, считается независимым от традиционных факторов риска 
предиктором смерти и сердечной недостаточности. 

Наблюдались пациенты, поступившие с сердечной болью. Ис- 
ходно, согласно "стандартному" тропонину, все были "тропонин-от- 
рицательными" (cTnT <0,03 мкг/л). Исходные уровни копептина у па- 
циентов без развития ОКС достоверно не отличались от таковых у 
пациентов с развитием ОКС (диагностирован с помощью КТА). Во 
всех случаях повышение hs-cTnT происходило раньше, чем повы-
шение копептина. Авторы считают, что "среди пациентов, поступив-
ших с острой сердечной болью и низким риском ОКС, концентрации 
копептина не являлись независимым предиктором ОКС и не добав-
ляли диагностической информации по отношению к таковой для 
hs-cTnT" [85].

hs-cTn: реальная клиническая польза

Действительно, приведет ли снижение пограничных уровней 
hs-cTn к реальной клинической пользе?
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Наблюдали пациентов, поступивших с ОКС. В первой фазе иссле-
дования (1 февраля – 31 июля 2008 г.) наблюдали 1038 пациентов, 
пограничный уровень hs-cTnT для выявления миокардиального 
некроза составлял 0,20 нг/мл. Этот уровень полагали "ИМ-положи- 
тельным", о чем и сообщали кардиологу.

Во второй фазе (1 февраля – 31 июля 2009 г.) наблюдали 1054 па- 
циентов, пограничный уровень hs-cTnT для выявления миокарди-
ального некроза был снижен в 4 раза – с 0,20 до 0,05 нг/мл. Этот 
уровень также считали "ИМ-положительным" и сообщали кардио- 
логу.

Все пациенты согласно исходным уровням hs-сTnT были разде- 
лены на три группы: 1) <0,05, 2) 0,05–0,19 и 3) ≥0,20 нг/мл. В течение 
одного года фиксировались: 1) отсутствие неблагоприятных собы-
тий, 2)  повторные ИМ, 3) кардиоваскулярная смерть. 

В первой фазе исследования (пограничный уровень – 0,2 нг/л) в 
течение одного года повторные ИМ или смерть были зафиксирова- 
ны: 1) у 7% пациентов с cTnT <0,05; 2) у 39% пациентов с cTnT от 0,05 
до 0,19%; 3) у 24% пациентов с cTnT >0,20.

Во второй фазе (пограничный уровень – 0,05 нг/л) в течение 
одного года повторные ИМ или смерть были зафиксированы у 5% 
пациентов с hs-cTnT <0,05; у 21% пациентов с hs-cTnT от 0,05 до 
0,19% и у 24% пациентов с hs-cTnT >0,20.

Наибольший положительный клинический эффект, выразивший-
ся в снижении повторных ИМ и смертности с 39 до 21%, примене- 
ние hs-cTnT имело для пациентов с уровнями тропонинов, которые 
ранее считались ниже пограничных. Авторы полагают, что "приме- 
нение hs-cTnT для пациентов с подозрением на ОКС повышает ко- 
личество диагнозов ИМ и выявляет пациентов с высоким риском 
повторного ИМ или смерти. Снижение диагностического уровня 
hs-cTnT связано с бóльшим снижением морбидности и смертности" 
[86].

Алгоритмы измерения hs-cTn у пациентов, 
поступивших с подозрением на ОКС

Каковы рациональные алгоритмы измерения hs-cTn при разных 
картинах ЭКГ? Пока официальных рекомендаций нет, но первые 
предложения уже появились (рис. 1.5, 1.6) [17].

Клиническое значение измерения hs-cTn

1. Для наибольшей клинической эффективности уровни hs-cTn 
должны интерпретироваться как количественные переменные. Тер-
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Рис. 1.5. Алгоритмы измерения и интерпретации hs-cTn у пациентов, поступив-
ших с подозрением на ОКС и с патологической картиной ЭКГ [17]

минов "тропонин-отрицательный" и "тропонин-положительный" сле- 
дует избегать. 

2. Повышение, постоянный уровень и/или снижение уровней 
hs-cTn дифференцируют острый некроз кардиомиоцитов от хрони- 
ческого. 

3. Дифференциальная диагностика случаев, связанных с некро- 
зом небольшого количества кардиомиоцитов и с небольшим повы- 
шением тропонинов, включает широкий спектр различных патоло-
гий, отражающий хронические и острые кардиальные нарушения. 

4. Дифференциальная диагностика случаев, связанных с некро-
зом большого количества кардиомиоцитов и с существенным по- 
вышением тропонинов, связана с более узким спектром патологий, 
ограниченных ОИМ, миокардитами и кардиомиопатией Такоцубо [1, 
2, 15–18].

В целом, значение повышенных уровней hs-cTn можно суммиро-
вать так:

1) в общей популяции hs-cTn выявляет лиц с повышенным рис- 
ком структурных заболеваний миокарда и риском смертности от 
всех причин;
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2) короткий период ишемии, не связанный с явным ИМ, вызыва- 
ет высвобождение небольшого количества hs-cTn;

3) при стабильных заболеваниях коронарных артерий уровни 
hs-cTn связаны с риском кардиоваскулярной смерти и сердечной не-
достаточности, но не с риском ИМ;

4) у пациентов с симптомами ОКС hs-cTn – это ранний маркер 
ИМ, который, по сравнению со "стандартным cTn", выявляет боль- 
шее количество пациентов с повреждением миокарда и является не-
зависимым предиктором неблагоприятных исходов;

5) с помощью серийного измерения hs-cTn диагноз ИМ можно 
исключить уже в первые часы после поступления;

6) для диагностики ИМ относительные значения динамики кон-
центрации hs-cTn имеют более высокую точность, чем абсолютные 
значения уровней hs-cTn;

7) повышенные после ОКС уровни hs-cTn преимущественно свя-
заны с дисфункцией ЛЖ;

8) снижение hs-cTnT связано со снижением морбидности и смерт-
ности;

9) при измерении hs-cTn нет необходимости измерения других 
кардиальных биомаркеров.

Клиническое значение hs-cTn в кабинете врача и в амбулатории

Полагается, что измерение hs-cTn может быть относительно не-
дорогим подходом для скрининга асимптомных структурных ССЗ 
в кабинете врача (doctor office). Как известно, вклад в повышение 
тропонинов могут давать как ренальные заболевания, так и другие 
патологические состояния, включая и еще неизвестные. Поэтому в 
амбулаторных условиях hs-cTn может играть роль неспецифичес- 
кого маркера, отражающего степень кардиального повреждения, 
вызываемого различными и, возможно, множественными патологи-
ческими механизмами [1, 88].

В амбулатории измерение hs-cTn может быть указанием для 
проведения дополнительной диагностики, желательно с помощью 
кардиоваскулярного имаджинга, в большей степени направленно-
го на обнаружение структурных кардиальных заболеваний, чем на 
обнаружение атеросклероза. Такой комплексный подход должен 
привести к выявлению источника хронического кардиоваскулярно- 
го повреждения и к выработке рациональной стратегии терапии, 
учитывающей конкретный патофизиологический механизм. С раз- 
витием ультразвуковых технологий уже стало возможным с по- 
мощью ручных инструментов непосредственно в кабинете врача 
снимать эхокардиограмму у пациентов с повышенными hs-cTn [1, 88]. 
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В целом, внедрение hs-cTn в амбулаторную практику считается 
полезным, так как может улучшить первичную и вторичную профи-
лактику ССЗ. Основная проблема при этом – разработка алгорит- 
ма включения этого теста в программы массового скрининга, как 
в общей популяции, так и среди лиц, имеющих установленные ССЗ 
или другие заболевания, связанные с сердечно-сосудистыми ос- 
ложнениями.

Клиническое значение hs-cTn в ОНТ

Патофизиология ОИМ включает в себя не только разрыв коро-
нарных бляшек, что ведет к снижению снабжения миокарда кис-
лородом (ОИМ, I тип), но и состояния, связанные с повышенной 
потребностью в кислороде (ОИМ, II тип), сопряженные, например, 
с сепсисом, гипертоническим кризом, с фибрилляцией предсердий, 
но не связанные с доминирующим атеросклерозом. Полагается, 
что широкое внедрение hs-cTn приведет к большей частоте поло- 
жительных диагнозов ОИМ, в особенности ОИМ II типа, характе-
ризующегося повышением потребности в кислороде, отсутствием 
разрывов бляшек и тромбоза сосудов. В данный момент неизвестно, 
принесет ли таким пациентам пользу агрессивная терапия, включа-
ющая ингибирование агрегации тромбоцитов и применение анти- 
коагулянтов [88].

В целом, клинические преимущества измерения hs-cTn таковы:
1.  Более быстрая постановка диагноза ОИМ должна снизить 

смертность за счет: 
а)  раннего проведения реваскуляризации, 
б)  более раннего перевода пациента в отделение неотложной 

кардиальной терапии, 
в)  более раннего начала мероприятий, применяемых при ОИМ.
2.  Более быстрое и более надежное исключение диагноза ОИМ.
3.  Сочетание результатов hs-cTn тестов с анализом клиничес- 

кой картины и данных ЭКГ может значительно снизить долю паци-
ентов с клинической неопределенностью, которые в ином случае 
нуждались бы в непрерывном мониторинге ЭКГ и в серийном (че- 
рез 6 и 9 ч) отборе проб для определения традиционных маркеров 
мионекроза.

4.  Экономия средств, связанная с точностью раннего установле-
ния или исключения диагноза ИМ [1, 2, 15–18, 87, 88].
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hs-cTn и кардиологи: новые возможности и новые проблемы

Как зарубежные кардиологи отнеслись к тому, что теперь все 
стали "тропонин-положительными"? Если не отрицательно, то с 
большой настороженностью. 

Вот, например, заголовки некоторых статей, опубликованных в 
серьезных академических журналах: "Высокочувствительное изме-
рение тропонина: quo vadis?"* [89], "Высокочувствительные тропони-
ны? Ответ или только больше вопросов?" [90], "Высокочувствитель-
ные кардиальные тропонины: надувательство, польза и реальность" 
[91], "Высокочувствительный кардиальный тропонин: друг или 
враг?" [87], "Риски, ловушки и благоприятные возможности, связан-
ные с использованием высокочувствительных кардиальных тропо-
нинов" [92], "Высокочувствительные измерения тропонинов и со-
общество кардиологов: отношение любовь/ненависть?" [88].

О чем говорят эти статьи? Если кратко – о новых и, пожалуй, ре- 
волюционных возможностях, связанных с hs-cTn, и о "подводных 
камнях", лежащих на пути их широкого применения, особенно, если 
по этому пути идти в состоянии "неконтролируемого оптимизма". 
С одной стороны, многочисленные исследования убедительно по-
казали, что hs-cTn значительно улучшают дифференциальную диаг- 
ностику стабильной и нестабильной стенокардии, ОКС и разных ти- 
пов ИМ, притом в первые часы после поступления с сердечным 
приступом. При этом диагностическая польза от "повышенной 
чувствительности" превосходит недостатки, связанные с понижен- 
ной специфичностью. С другой стороны, несмотря на эти, каза- 
лось, вдохновляющие возможности, практикующие кардиологии, 
тем не менее, восприняли hs-cTn "со значительным беспокойст- 
вом"** [88].

Почему?
Во-первых, снижение пограничных уровней для раннего выяв- 

ления ОКС и разных типов ИМ еще не включено в официальные ре- 
комендации. Вторая трудность – высокая чувствительность hs-cTn 
тестов может привести к большому количеству ложноположитель- 

* "Quo vadis, Domine? – лат. Куда ты идёшь, Господи? Когда после уничтожения 
Нероном христиан ап. Петр в страхе покидал Рим, на Аппиевой дороге ему явился 
Христос. Quo vadis, Domine? – спросил ап. Петр. "Eo Romam iterum crucifigi" – "Иду в Рим, 
чтобы снова быть распятым" – ответил Иисус. Устыдившись своего бегства, Петр вер-
нулся в Рим и принял мученическую смерть. В переносном смысле фраза Quo vadis 
является предложением (сделанном в форме вопроса), задуматься, правильно ли че-
ловек живёт, туда ли идёт по жизни, верны ли его жизненные цели, ценности и т. п. 
(прим. авт.).

** В подлиннике with con-siderable trepidation, trepidation – трепет, дрожь, трево- 
га, беспокойство (прим. авт.).
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ных диагнозов. Не приведет ли это к тому, что клиницисты будут 
относиться к высокочувствительным тропонинам с большой долей 
скептицизма, тем более, что "старые добрые" тропониновые тесты 
просты для интерпретации как "черное–белое". В течение многих 
лет клиническое применение cTn было простым и бескомпромисс-
ным. Повышенный cTn рассматривался как эквивалент диагноза ИМ 
и был обоснованием для соответствующих клинических решений: 
для антитромботической и антикоагуляционной терапии, для пере-
вода пациента в отделение коронарной терапии, для консультации 
с кардиологом о необходимости проведения ранней коронарной 
ангиографии. Теперь плата за высокую чувствительность – компро-
мисс между несомненной пользой выявления ИМ в самые первые 
часы его развития и тем, что в действительности такое повышение 
hs-cTn может быть вызвано не ИМ, а, например, неишемическим не-
крозом кардиомиоцетов, который, в свою очередь, может быть свя-
зан с большим количеством других патологий [93]. 

Уж не проще ли использовать традиционно высокие погранич-
ные уровни, имеющие бóльшую специфичность по отношению в 
ОИМ? Однако такой подход, как особо подчеркивается, "хотя и де- 
лает жизнь кардиологов легкой, но подвергает опасности жизнь 
пациентов с ранними ОИМ или с другими случаями некроза миоци-
тов, которые при традиционных пограничных уровнях cTn оста- 
нутся незамеченными" [87].

Хотя отрицательные предиктивные значения снижения или пос- 
тоянства уровней hs-cTn по отношению к ИМ доказаны весьма чет- 
ко и это означает, что большее количество пациентов могут быть 
выписаны из ОНТ, необходимость интерпретации клинических при- 
чин таких сценариев вызывает у кардиологов серьезную озабочен-
ность. Как осторожно пишут некоторые авторы, "мы подозреваем, 
что многие отделения неотложной терапии будут испытывать 
дискомфорт при обращении с пациентами, у которых концентра- 
ции тропонинов будут находиться ниже уровня, пограничного для 
ИМ" [88]. В частности, наибольшее "беспокойство"* у кардиоло- 
гов из ОНТ вызывают: 1) необходимость быстрой интерпретации 
причины повышенных тропонинов у лиц, не имеющих четких симп- 
томов острой ишемии и поэтому 2) необходимость обращения за по- 
мощью к "консультирующему" специалисту из кардиологического 
отделения. А консультирующий кардиолог часто воспринимает 
просьбу о такой помощи, как "откровенное" переложение меди- 
цинской юридической ответственности из ОНТ на плечи консуль-
тирующего кардиолога [88]. Действительно, в настоящее время, по 
крайней мере, 60–70% лиц, ежедневно поступающих в американские 

*В подлиннике consternation – ужас; испуг; оцепенение от страха  (прим. авт.).
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ОНТ с сердечными приступами, имеют определяемые концентра- 
ции тропонинов. И если все такие лица будут направляться к кон-
сультирующему кардиологу, который к тому же будет назначать до-
полнительные тесты, непрямые экономические затраты (и потенци-
альный вред для пациентов, вызванный ненужным тестированием) 
могут быть значительными [88]. 

Ясно, что внедрение в широкую практику hs-cTn – это серьез- 
ный вызов как для кардиологов, так и для тех, кто должен органи-
зовывать взаимодействие между ОНТ и кардиологическим отделе-
нием. 

Итак, очевидно, что широкое применение высокочувствитель-
ных тропонинов принесет несомненную пользу широкому спектру 
лиц, как тем, кто имеет субклинические кардиальные патологии, так 
и тем, кто поступает в отделение неотложной терапии.

Но одновременно высокочувствительные тропонины могут ос- 
ложнить жизнь кардиологам, которые теперь обязаны видеть не 
только "черное и белое", но все цвета спектра сердечно-сосудистых 
патологий.

"Тропонин-отрицательных" больше нет. И уже никогда не будет.
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Глава    2

Третье универсальное определение инфаркта миокарда: 
решающее значение 

высокочувствительных тропонинов

Более 30 лет назад Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) предложила стандартизованное определение инфаркта мио-
карда (ИМ) или, иначе говоря, его универсальные диагностические 
критерии [1]. Однако предлагавшиеся тогда критерии, основанные 
на патофизиологических характеристиках ИМ, имели неудовлетво-
рительную специфичность по отношению к ИМ и допускали мно- 
жественные варианты интерпретации. При этом измерения уров- 
ней биомаркеров, которые могли бы указывать на ИМ, важными для 
диагноза ИМ не считались. Действительно, маркеры, применявшие- 
ся в то время для оценки миокардиального некроза, были мало 
специфичными, а методы их измерения были недостаточно вос- 
производимы. В 90-х, после появления в практике лабораторной 
диагностики новых биомаркеров, в особенности кардиальных тро-
понинов T и I (cTnT, cTnI), появились новые возможности. К тому 
времени ведущие кардиологи пришли к общей точке зрения, что 
определение ИМ должно базироваться на миокардиальном некро-
зе, вызванном продолжительной ишемией, а наилучшие маркеры 
такого некроза именно тропонины. Появилась реальная возмож-
ность разработки более надежного и более однозначного универ-
сального определения ИМ. Однако дальнейшие исследования при-
вели к корректировке представлений о том, что тропонин – это 
специфический маркер мионекроза.

Тропонин – маркер любых повреждений миокарда: 
стратификация рисков, связанных 

с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Понимание того, что тропонин не только маркер мионекроза, 
появилось в начале 90-х и основывалось на результатах серийных 
измерений тропонинов в первые 24 ч после поступления пациента 
с сердечной болью. Это привело к разработке алгоритмов оценки 
вероятности главных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий в течение последующих 30–60 дней. Данные алгоритмы приме-
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нялись только для пациентов с сердечной болью, с диагностирован- 
ной нестабильной стенокардией и с ИМ без элевации ST сегмен-
та (ИМ Б ST). В конце 90-х американской Национальной академией 
клинической биохимии (National Academy of Clinical Biochemistry – 
NACB) были опубликованы рекомендации, в которых предлагалось 
применять тропонины для обнаружения любого повреждения мио- 
карда и устанавливались их сниженные пограничные уровни, оп-
тимальные для пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС). 
При этом нижним пограничным уровнем для выявления поврежде-
ния миокарда устанавливалась концентрация тропонина, соответ-
ствующая 97,5-й процентили здоровой популяции [2].

Напомним, что чувствительность и специфичность диагности-
ческих тестов предполагает, что нормальный уровень аналита дол-
жен соответствовать таковому, характерному для 99-й процентили 
нормальной популяции. 99-я процентиль – это уровень аналита, 
при котором 99 из 100 лиц здоровой популяции будут иметь отри-
цательный результат тестирования и только 1 из 100 может иметь 
ложноположительный результат. Иначе говоря, концентрация 99-й 
процентили – это верхний предел нормального уровня.

Затем широкомасштабное проспективное исследование Throm- 
bolysis in Myocardial Infarction – TIMI, завершенное в 2000 г., под- 
твердило, что уровни тропонина, превышающие таковые для 97,5-й 
процентили (≥ 0,1 нг/мл, тест cTn-I Siemens), связаны с повышением 
в 3–4 раза риска острых коронарных событий (ИМ, экстренная ре-
васкуляризация, летальность), по сравнению с таковым у лиц с тро-
понином, ниже 97,5–й процентили. Все это привело к рекомендации 
установить пограничный уровень cTnI, равный 0,1 нг/мл, что было в 
10 раз ниже того, что рекомендовалось ранее [3].

В 2007 г. NACB и Международная федерация клинической химии 
(International Federation of Clinical Chemistry – IFCC) устанавливают, 
что для кардиомаркеров (cTnI, cTnT, ККМБ – масса) пограничный 
уровень для выявления повреждения миокарда с высоким риском 
острых коронарных событий должен быть равен таковому для 99-й 
процентили нормальной популяции с коэффициентом вариации 
CV  ≤10% [4].

Таким образом, согласно рекомендациям того времени, низкие 
пограничные уровни тропонинов (> 99-й процентили) должны при-
меняться не для диагностики ИМ, а для оценки его риска. Тогда ка-
кие уровни должны применяться для диагностики ИМ?

Универсальные определения ИМ: 2000, 2007, 2013…

Еще в 2000 г. комитет европейских и американских экспертов 
(Joint European Society of Cardiology/American College of Cardiology 
Committee) сформулировал первое универсальное определение 
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ИМ, новое и "простое, ориентированное как на ежедневную клини-
ческую практику, так и на клинические исследования" [5]. Устанав- 
ливалось, что термин ИМ должен применяться только тогда, когда 
налицо очевидные доказательства наличия миокардиального нек- 
роза, связанного с миокардиальной ишемией, и также рекомендо-
вались методы ее функциональной диагностики (ЭКГ, коронография 
и др.). Рекомендовалось, что "индикатором для выявления миокар-
диального некроза являются: максимальные концентрации cTnT 
или cTnI превышающие, по крайней мере, в течение первых 24 ч, 
пограничный референсный уровень, характерный для 99-й процен- 
тили, на одно значение". В случае, если измерение тропонинов 
недоступно, рекомендовалось измерение массы КК МБ. Диагности- 
ческими для ИМ также считались уровни КК МБ, "≥ 2×99-я про-
центиль". Что касается ИМ, связанного с чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ), то рекомендовалось измерение кардиомар-
керов до операции и через 6, 8 и 24 ч после. Конкретных рекомен- 
даций какая именно степень превышения уровня 99-й процентили 
является диагностической для ИМ, связанного с ЧКВ, не приводи-
лось. В отношении диагностики ИМ, связанных с кардиохирурги- 
ческим вмешательством, отмечалось, что "нет биомаркеров, кото-
рые бы отличали повреждения, связанные с ОИМ, от повреждений 
клеток миокарда, связанных с хирургической процедурой. Тем не 
менее, повышенные после хирургической процедуры уровни кар- 
диомаркеров связаны с большим повреждением миокарда незави-
симо от того, каков был механизм такого повреждения" [5].

Парадоксальность ситуации состояла в том, что в то время не 
было ни одного тропонинового теста, чувствительность которого 
позволяла бы определять тропонин в нормальной популяции и ус- 
танавливать концентрации, характерные для ее значения 99-й про-
центили. Все здоровые люди были "тропонин-отрицательными" и 
99-й процентили не имели. Не обсуждая причин таких, согласован-
ных в международном масштабе, но практически невыполнимых ре-
комендаций, отметим, что этот парадокс повторился и в 2007 г. во 
втором универсальном определении ИМ. 

Второе универсальное определение ИМ

Оно было сформулировано объединенной рабочей группой Ев-
ропейского общества кардиологов, Американского кардиологичес- 
кого колледжа, Американской ассоциации сердца и Всемирной кар- 
диологической федерации (Global Task Force on Myocardial Infarc- 
tion), которая предложила следующую классификацию типов ИМ [6].
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Тип 1. Спонтанный ИМ, связанный с ишемией вследствие пер-
вичного коронарного события такого, как эрозия бляшки и/или ее 
разрушение, растрескивание или расслоение.

Тип 2. Вторичный ИМ, связанный с ишемией, вызванной увели-
чением недостатка кислорода или его поступления, например, при 
коронарном спазме, коронарной эмболии, анемии, аритмии, гипер- 
или гипотензии. 

Тип 3. Внезапная коронарная смерть, включая остановку сердца, 
часто с симптомами предполагаемой ишемии миокарда с ожидае-
мой новой элевацией ST и новой блокадой левой ножки пучка Гиса, 
выявлением свежего тромба коронарной артерии при ангиографии 
и/или аутопсии, наступившей смертью до получения образцов кро- 
ви или перед повышением концентрации маркеров. 

Тип 4а. ЧКВ-ассоциированный ИМ. 

Тип 4б. ИМ, связанный с тромбозом стента, подтвержденным ан-
гиографией или аутопсией. 

Тип 5. АКШ-ассоциированный ИМ (тип 5). 

Диагностическими критериями ИМ рекомендовались: 
  выявление повышения или снижения кардиальных маркеров 

(предпочтительно – тропонинов), по крайней мере, на одно значе- 
ние, характерное для 99-й процентили ("≥ 2×99-я процентиль");

  вместе с наличием, по крайней мере, одного из нижеследующих 
признаков, а именно:

• симптомов ишемии, 
•	 изменений на ЭКГ, указывающих на новые проявлении ишемии, 
•	 появление патологического зубца Q, 
•	 дополнительная потеря жизнеспособного миокарда или ре- 
	 гиональное нарушение миокардиальной подвижности, дока- 
	 занные путем визуализации (имаджинга) [6].

Что касается ИМ, связанных с ЧКВ и АКШ, второе универсальное 
определение ИМ устанавливало, что диагностическими уровнями 
тропонинов являются: 

• для ИМ, связанного с ЧКВ (тип 4а), – трехкратное превышение 
уровня 99-й процентили ("≥ 3×99-я процентиль"), 

• для ИМ, связанного с АКШ, – пятикратное повышение ("≥ 5×99-я 
процентиль").

Професор Kristian Thygesen, сопредседатель международной 
группы экспертов, разрабатывавших второе универсальное опре- 
деление ИМ, отмечает, что сразу после своей публикации оно выз- 
вало серьезную оппозицию со стороны "специалистов интервенци-
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онной кардиологии и кардиохирургии, которые не хотели воспри- 
нимать ИМ как осложнение, связанное с ЧКВ и с кардиохирурги-
ческим вмешательством. Это означало, что они хотели, чтобы по-
граничные уровни тропонина были как можно более высокими. 
Достигнуть консенсуса было трудно, так как провести клинические 
испытания, которые бы дали результаты, необходимые для решения 
этой проблемы, было невозможно" [7].

В целом, второе универсальное определение рекомендовало, 
что предпочтительным маркером должен быть тропонин, и что он 
должен иметь приемлемую аналитическую точность при уровне 
99-й процентили, т.е. CV должен быть ≤10%. На момент публикации 
ни одного доступного коммерческого теста, который бы соответст- 
вовал этим требованиями, не было, а доступные имели низкую 
чувствительность и СV, составлявший 20–35%.

Высокочувствительные тропонины: новые возможности

Главнейшая из причин, приведших к третьему универсальному 
определению ИМ – это разработка высокочувствительного измере-
ния тропонинов, которая решила проблему 99-й процентили, что, 
как это обычно бывает, создало проблемы новые и совершенно не-
ожиданные. "Тропонин-отрицательных" не стало, средние нормаль-
ные уровни hs-cTn, как оказалось, составляют 2–5 нг/л, уровни 99-й 
процентили 14–20  нг/л в зависимости от конкретного высокочувст- 
вительного теста. 

Высокочувствительное определение тропонинов базируется на 
моноклональных антителах, узнающих различные эпитопы. Таких 
эпитопов может быть весьма много. Различные производители 
hs-cTn тестов, чтобы повысить их чувствительность, включают в тест 
все большее количество различных антител. В итоге тесты раз- 
личных производителей имеют: а) разные показатели чувствитель-
ности, б) разные значения 99-й процентили, в) разные значения 
диагностических уровней. "Сравнение абсолютных концентраций 
тропонинов, полученных с помощью тестов различных производи-
телей, невозможно" [8].

В данный момент высокочувствительные cTn тесты классифи- 
цируются согласно степени их чувствительности, т.е. согласно про- 
центу лиц нормальной популяции, у которых cTn определяется в 
концентрациях ниже верхнего нормального уровня (< 99-й процен- 
тили). Уровень 1 (или "современный") определяет тропонин менее 
чем у 50% здоровых лиц; уровень 2 (первое поколение hs-тестов) 
определяет наличие циркулирующего тропонина у 50–75% лиц; 
уровень 3 (второе поколение) определяет тропонины у 75–95% лиц 
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и уровень 4 (третье поколение hs-тестов) – у 95% лиц здоровой 
популяции [8].

Затем, вместо четкого пограничного уровня, который был бы ха- 
рактерен для ИМ, обнаружилась плавная шкала повышенных зна- 
чений тропонинов, отражающая сначала субклиническую патоло- 
гию миокарда, связанную с его структурными (не ишемическими!) 
повреждениями, затем – со стабильными заболеваниями коронар-
ных артерий, затем с нестабильной стенокардией, а затем с ИМ Б ST. 

Оказалось, что существует большое количество различных па- 
тологий, не связанных с миокардиальной ишемией, но связанных с 
повышенными уровнями hs-cTn. При этом повышенный hs-cTn, по 
какой бы причине он бы не был повышен, все равно предиктор не-
благоприятных исходов (ОКС, ИМ, летальность) [9–13].

Как же пользоваться этими высокочувствительными тестами? 
Не слишком ли они сложны для интерпретации? Первая согласо- 
ванная рекомендация по высокочувствительному измерению тропо-
нинов была предложена экспертами Европейского кардиологичес- 
кого общества (Group on Biomarkers in Cardiology of the ESC Working 
Group on Acute Cardiac Care) в 2010 г. [14]. После этого во многих 
европейских кардиологических центрах высокочувствительное из-
мерение тропонинов (параллельно с измерением "обычных") стало 
проводиться в рамках рутинной клинической практики [15].

Это привело к двум важнейшим результатам. Во-первых, высо- 
кочувствительные тесты выявляют большее количество случаев ИМ 
Б ST, чем "обычные", в итоге значительное количество пациентов, 
у которых обычные тесты диагностировали нестабильную стено- 
кардию, с помощью высокочувствительных диагностируются как 
имеющие ИМ Б ST. При этом такая диагностика является ранней 
(в течение первых 3–6 ч), и при применении адекватных меропри-
ятий приводит к значительному снижению количества неблагопри-
ятных исходов по сравнению с теми, которые имели место у паци- 
ентов, у которых были измерены обычные тропонины. Во-вторых, 
для диагностики ИМ с помощью высокочувствительных тропони- 
нов следует принимать во внимание не только абсолютные значе- 
ния их концентрации, но параллельно с помощью серийных изме- 
рений определять динамику их изменения (дельту) [16, 17].

Многочисленные исследования показали, что в здоровой по-
пуляции до 2% лиц имеют значения hs-cTn > 99-й процентили. Впо-
следствии у таких лиц обнаруживаются или стабильные заболевания 
коронарных артерий, или сердечная недостаточность, а также по-
чечная недостаточность, гипертрофия левого желудочка или ком- 
бинации этих патологий, в целом, не связанных с ишемическим вы-
свобождением тропонинов в циркуляцию [18–21].
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 Повышение hs-cTn > 99-й процентили характерно для пациен- 
тов со структурными заболеваниями миокарда, включая стабиль- 
ные заболевания коронарных артерий [22]. При стабильной сер- 
дечной недостаточности медианная концентрация hs-cTnT сос- 
тавляет 12  нг/л, что очень близко к значению 99-й процентили 
(14 нг/л) [23]. При подозреваемой стабильной стенокардии уровни 
> 99-й процентили обнаруживается у 37% пациентов, имеющих 
бляшки в коронарных артериях [22, 24]. Оказалось, что высоко- 
чувствительные тропонины повышены как у нормотензивных [25], 
так и у гипертензивных пациентов с острой эмболией легочной ар-
терии [26].

Третье универсальное определение ИМ

Этот документ разработан Европейским обществом кардиологии 
(European Society of Cardiology), Американским колледжем кардио- 
логии (American College of Cardiology), Американской ассоциа- 
цией сердца (American Heart Association) и Всемирной федерацией 
сердца (World Heart Federation) [27]. Принципиально, что текущее 
универсальное определение ИМ направлено не столько на уста- 
новление конкретных пограничных уровней тропонинов для диаг- 
ностики ИМ, сколько на наиболее раннее выявление повреждений 
миокарда, происходящих при ишемических симптомах.

В центре нового определения ИМ – "выявление повышения и/
или снижения значений концентрации кардиомаркера (предпоч- 
тительно кардиального тропонина (cTn)), по крайней мере, на 
одно значение, превышающее уровень, соотвествующий 99-й про-
центили, то есть, верхнему референтному значению". В допол-
нение должен быть, по крайней мере, один из пяти признаков, под-
тверждающих диагноз ИМ. 

1. Симптомы ишемии. 
2. Новое (или предположительно новое) значительное измене-

ние сегмента ST и зубца T или блокада левой ножки пучка Гиса. 
3. Появление патологического зубца Q. 
4. Дополнительная утрата жизнеспособного миокарда или ре- 

гиональное нарушение подвижности миокарда, доказанные путем 
визуализации (имаджинга). 

5. Обнаружение внутрикоронарного тромба при ангиографии 
или при аутопсии. 

Новое по сравнению с предыдущим определением ИМ – это 
включение в признаки, подтверждающие ИМ, наличия внутрикоро-
нарного тромба. Также новым является дифференциальное опре- 
деление реинфаркта и повторного ИМ.
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Реинфаркт – ОИМ, произошедший в течение 28 дней после ИМ 
или после повторного ИМ. Для таких пациентов не рекомендуется 
измерение КК МБ, но рекомендуется серийное измерение cTn, при 
этом повышение cTn ≥ 20% подтверждает диагноз реинфаркта. 

Повторный ИМ – это появление признаков ИМ после 28 дней, 
прошедших после первого ИМ. Такая дифференциация реинфарк- 
та и повторного ИМ существенна для обработки результатов прос- 
пективных исследований, устанавливающих риски различных не- 
благоприятных исходов [27].

ИМ, связанный с ЧКВ (тип 4а), диагностируется:
  у пациентов с нормальным исходным cTn при уровнях cTn, пре- 

вышающих в течение 48 ч после процедуры значение 99-й про- 
центили в 5 раз (> 5×99-я процентиль); 

  у пациентов с исходно повышенным cTn (стабильным или сни- 
жающимся) диагностируется как повышение исходного cTn > 20% 
(данный диагностический критерий весьма важен, учитывая, что 
у 6% пациентов со стабильными заболеваниями коронарных ар- 
терий исходные (перед ЧКВ) уровни cTn повышены, что прогнози-
рует повышение риска ишемических осложнений);

при наличии, по крайней мере, одного из следующих признаков: 
•  симптомов миокардиальной ишемии, 
•  новых ишемических изменений на ЭКГ, 
•  результатов ангиографии, указывающих на осложнения, свя- 

	 занные с чрескожной процедурой, 
•  дополнительной утраты жизнеспособного миокарда или ре- 

	 гионального нарушения подвижности миокарда, доказанного 
	 путем визуализации (имаджинга) [27].

Напомним, что второе универсальное определение определяло 
ИМ, связанный с ЧКВ, как "> 3×99-я процентиль cTn" [6]. Как показа- 
ли специальные исследования, при диагностическом уровне для 
ИМ, связанного с ЧКВ, составлявшем "> 3×99-я процентиль" более 
15% пациентов, перенесших ЧКВ, имели связанный с ним ИМ [28–30].

ИМ, связанный с тромобозом стента (тип 4b) диагностирует-
ся: 
  с помощью коронарной ангиографии или аутопсии,
  при наличии миокардиальной ишемии и
  при повышении cTn, по крайней мере, на одно значение 99-й про-

центили "> 2×99-я процентиль".
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ИМ, связанный с рестенозом после ЧКВ (тип 4c) диагностирует-
ся при наличии:
  ≥ 50% стенозов, определяемых с помощью коронарной ангиогра-

фии или 
 как комплексное повреждение, сопровождающееся повышением 

и/или снижением значений cTn > 99-й процентили,

при отсутствии других обструктивных стабильных заболеваний 
коронарных артерий большой тяжести либо:
  после удачного раскрытия стента, 
  в результате устранения стеноза коронарной артерии баллонной 

ангиопластикой (< 50%).

Согласно специальным исследованиям рестеноз, развивающий-
ся после ЧКВ, связан с будущим ИМ у 10% соответствующих пациен-
тов [31[.

ИМ, связанный с АКШ (тип 5) у пациентов с нормальным исход-
ным cTn диагностируется как:
  повышение в течение 48 ч после операции уровня сTn, превыша-

ющего уровень 99-й процентили в 10 раз (> 10×99-й процентили).

вместе с наличием, по крайней мере, одного нижеследующих допол-
нительных критериев: 

•  появлением патологического зубца Q или блокады левой нож- 
	 ки пучка Гиса, 

•  ангиографически подтвержденной окклюзии нового шунта или 
	 нативной коронарной артерии, 

•  утрату жизнеспособного миокарда или региональным наруше- 
	 нием подвижности миокарда, доказанных путем визуализации 
	 (имаджинга). 

Напомним, что второе универсальное определение определяло 
ИМ, связанный с АКШ как "> 5×99-я процентиль cTn" [6].

Другие кардиомаркеры. В случаях, когда измерение cTn недо-
ступно, рекомендуется измерение массы КК МБ. Другие кардиомар-
керы (общая КК, активность КК МБ, ЛДГ, АСТ и др.) для диагности-
ки ИМ применяться не должны, и имеют в настоящее время только 
историческое значение (миоглобин в новом определении ИМ не 
упоминается – прим. авт.).
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Пограничные уровни для диагностики ИМ: 
чем ниже – тем лучше?

Итак, в качестве пограничных для диагностики ИМ рекоменду- 
ются: "2×99-я процентиль", для ИМ, связанного с ЧКВ – "5×99-я про-
центиль" и для ИМ, связанного с АКШ – "10×99-я процентиль". Явля-
ются ли эти значения оптимальными, в особенности для ИМ? Рас- 
смотрим в этой связи результаты двух проспективных исследова- 
ний, направленных на выяснение клинических последствий сниже-
ния пограничных уровней cTn. 

В первой фазе специального исследования [32] за период с 
1.02.2008 г. по 31.07.2008 г. наблюдались 1038 пациентов, поступив-
ших с признаками ОКС. Измерялись cTnI (тест Abbott Architect, 99-я 
процентиль – 0,012 нг/мл, CV = 20,8%). Пограничным уровнем для 
миокардиального некроза считали > 0,20 нг/мл.

Во второй фазе, с 1.02.2009 г. по 31.07.2009 г. пограничный уро-
вень снизили в 4 раза – > 0,05 нг/мл, CV = 7,2%. Согласно исходным 
уровням hs-сTnI (нг/мл) все пациенты были разделены на три груп- 
пы: 1) <0,05, 2) 0,05–0,19 и 3) ≥ 0,20 нг/мл. В течение одного года 
фиксировались неблагоприятные исходы: повторные ИМ и кардио- 
васкулярная смерть. 

В первой фазе исследования (пограничный уровень – 0,2 нг/мл) 
неблагоприятные исходы были зафиксированы: 1) у 7% пациентов 
с cTnI < 0,05; 2) у 39% пациентов с cTnI от 0,05 до 0,19 (а это были 
уровни ниже пограничного); 3) у 24% пациентов с cTnI > 0,20 нг/мл.

Во второй фазе (пограничный уровень – 0,05 нг/мл) неблаго- 
приятные исходы были зафиксированы: 1) у 5% пациентов с hs-cTnI 
<  0,05; 2) у 21% пациентов с hs -cTnI от 0,05 – 0,19, 3) у 24% паци- 
ентов с hs-cTnI > 0,20. Наибольший положительный клинический 
эффект, выразившийся в снижении неблагоприятных исходов с 39% 
до 21%, понижение пограничного уровня hs-cTnI, имело для паци-
ентов с уровнями cTnI, которые ранее считались ниже погранич- 
ных. Это привело к снижению количества повторных ИМ в 2,6 раза 
и смертности в 1,9 раза (наблюдение 1 год) [32].

В следующем исследовании [33] пограничным для ИМ считали 
уровень > 0,05 нг/л. Пациенты с уровнями < 0,050 и > 0,012 нг/мл 
полагались не имеющими ИМ. Наблюдались 2092 пациентов, имев-
ших при поступлении с признаками ОКС следующие уровни hs-cTnI 
(нг/мл): < 0,012 – 988 пациентов (47%); 0,012–0,049 – 352 (17%); 
> 0,050 – 752 (36%). В течение одного года риск неблагоприятных 
исходов составлял: у пациентов с hs-cTnI < 99-й процентили 
(< 0,012) – 3%, при > 0,012–0,049 (уровень ниже нового погранич-
ного) – 13%. Отношение рисков неблагоприятных исходов для па- 
циентов с hs-cTnI < 99-й процентили и у пациентов с hs-cTnI > 99-й 
процентили и < 0,05 составило 4,7. В целом, "снижение диагности- 
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ческого уровня до 99-й процентили повышает количество выяв- 
ленных пациентов с высоким риском неблагоприятных исходов и 
повышает количество диагностируемых ИМ на 47%" [33]. Экономи-
ческие и возможные социальные проблемы, связанные со сниже- 
нием пограничного уровня тропонинов до значений > "1×99-я про-
центиль" широко обсуждаются [34].

Серийные измерения: сколько, как часто, 
какая дельта лучше – абсолютная или относительная?

Как уже говорилось, плата за высокую чувствительность – сни- 
жение специфичности, повышение hs-cTn может быть связано со 
структурными повреждениями миокарда, связанными, в свою оче-
редь, с большим количеством различных, не ишемических причин. 
Ключ к повышению специфичности hs-cTn – серийные измерения 
при наличии симптомов, указывающих на ОКС. Если повышенный 
при первом измерении уровень hs-cTn вызван стабильными забо- 
леваниями коронарных артерий, хронической сердечной недоста- 
точностью, нестабильной стенокардией и другими неишемически- 
ми причинами, то при серийных измерениях уровни hs-cTn повы-
шаться не должны. 

При серийных измерениях повышение уровня hs-cTn (> 99-й 
процентили) четко указывают на ИМ Б ST [9–13]. Так, при исходной 
концентрации hs-cTnT ниже или около 99-й процентили (12 нг/л) 
повышение hs-cTnT через 2 ч, по крайней мере, на >50% или на 
>7  нг/л характерно для развития ОИМ и оптимизирует точность 
диагноза [35]. В другом исследовании при применении hs-cTnT 
(Roche) (99-я процентиль – 14 нг/л) при двух измерениях в тече-
ние первых 6 ч абсолютная дельта (9,2 нг/л) для диагностики ИМ Б 
ST имела лучшие характеристики, чем дельта относительная (по-
вышение ≥ 20%) [36]. Согласно рекомендациям Европейского кар- 
диологического общества по терапии ОКС без элевации ST сегмен-
та, измерения hs-cTn должны проводиться при поступлении и че- 
рез 3 ч после него [37]. Действительно, исследования показали, что 
пациенты с ОИМ могут быть надежно выявлены в течение 3 ч пос- 
ле поступления и при этом почти со 100%-й чувствительностью и 
со 100%-м отрицательным предиктивным значением. По мне- 
нию авторов это указывает на то, что время, необходимое для ис-
ключения ОИМ, может быть существенно снижено [38–40]. Однако 
отдельные исследования показали, что при применении hs-cTn 
теста, по крайней мере, у некоторых пациентов для постановки чет-
кого диагноза необходимо измерение как при поступлении, так и 
через 3 ч и через 6 ч после него [41].
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Недавно опубликованные алгоритмы позволяют существенно 
сократить время, необходимое для надежной диагностики ИМ. Так, 
тест третьего поколения hs-cTnI Singulex Erenna (нижний предел 
определения – 0,1 нг/л, при 0,8 нг/л – CV < 10%, 99-я процентиль  – 
8,0 нг/л) определяет cTnI у 95% лиц нормальной популяции. Иск- 
лючение ОИМ: исходный cTnI >8,0 нг/л, относительная дельта за 
90  мин > 30%. Чувствительность – 100%, специфичность – 94,5%. 
По сравнению со стандартным cTnI Dimension RxL, Siemens (99-я 
процентиль – 70 нг/л, нижний предел определения – 40 нг/л, погра-
ничный уровень для ОИМ – 140 нг/л) тесты hs-cTnI Singulex с дельтой 
+ 30% за 90 мин выявляют в 3 раза больше случаев ОИМ [42].

Тест на hs-cTnT Roche, 99-я процентиль – 14 нг/л. Алгоритм под-
тверждения ОИМ: исходный hs-cTnT > 52 нг/л, абсолютная дельта 
за первый час ≥ 5 нг/л, специфичность – 94%, положительное пре- 
диктивное значение – 76%. Алгоритм исключения ОИМ: исходный 
hs-cTnT < 12 нг/л, абсолютная дельта за первый час < 3 нг/л, чувст- 
вительность 100%, отрицательное предиктивное значение – 100%. 
Для пациентов, которые за 1 ч четко не диагностируются, нужны до-
полнительные измерения [43].

В третьем определении ИМ рекомендаций, касающихся алго- 
ритмов серийных определений hs-cTn, нет. Тем не менее, группа экс-
пертов, принимавших участие в подготовке третьего универсально-
го определения ИМ (Study Group on Biomarkers in Cardiology of the 
ESC Working Group on Acute Cardiac Care), в отдельной статье реко-
мендует алгоритм, включающий измерение относительных значе- 
ний дельты при поступлении и через 3 ч, а в случае неясной карти- 
ны, по решению врача – через 6 ч (см. рис. 2.1) [44].

Отметим, что производители высокочувствительных тропони- 
новых тестов рекомендуют собственные алгоритмы серийных из- 
мерений, предназначенные для конкретных hs-cTn тестов.

Итак, новое, уже третье, универсальное определение ИМ [27] 
устанавливает, что:

"–  предпочтительными маркерами для диагностики ИМ явля- 
ются cTnT или cTnI;

–  значения концентраций cTn должны выражаться в нг/л или 
пг/мл;

–  повышенная концентрация cTn – это уровень, превышающий 
таковой на одно значение, превышающее уровень 99-й процентили;

–  конкретные значения концентрации тропонина, соответст- 
вующие 99-й процентили, установленные производителем, включая 
таковые для многих высокочувствительных тестов, могут быть най-
дены в инструкциях к тестам или в недавних публикациях;
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–  повышение или снижение концентрации тропонинов по от- 
ношению к уровню 99-й процентили существенно для диагноза 
ОИМ; 

–  дискриминирующее значение 99-й процентили, необходимое 
для принятия решения о постановке или исключения диагноза ИМ, 
должно быть определено в каждой лаборатории для каждого спе- 
цифического теста (с соответствующим контролем качества);

–  количественные критерии повышения cTn зависят от кон- 
кретного теста и могут быть установлены на основании профиля точ-
ности каждого индивидуального теста, включая hs-cTn тесты;

–  оптимальное значение CV при 99-й процентили – 10%;
–  использование тестов, не имеющих при 99-й процентили 

CV  10%, делает определение значимых изменений более трудным 
(поздним), но не приводит к ложноположительным результатам; 

–  тесты с CV 20% при 99-й процентили использоваться не долж-
ны;

–  ИМ, развившийся у пациентов с нормальным исходным cTn 
при чрескожном коронарном вмешательстве, диагностируется как 
пятикратное превышение уровня, соответствующего 99-й про- 
центили верхнего референтного уровня или как повышение > 20%, 
если исходные значения cTn были повышены;

Рис. 2.1. Алгоритм серийных измерений высокочувствительного hs-cTn для ди- 
агностики ИМ [44]
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 – ИМ, развившийся при аортокоронарном шунтировании у 
пациентов с нормальным исходным сTn, диагностируется как де-
сятикратное повышение уровня 99-й процентили верхнего рефе-
рентного уровня" [27].

В целом, принятие нового, уже третьего международного и уни-
версального определения ИМ, основывающегося на высокочувст- 
вительных тропонинах, еще раз подтверждает, что кардиология и 
кардиохирургия вступают в новый этап, базирующийся на доказа- 
тельной медицине и направленный на раннее выявление развиваю-
щихся повреждений миокарда.
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Глава    3

Периоперационные инфаркты миокарда при 
некардиальной хирургии: диагностическое значение 

высокочувствительных тропонинов

Инфаркты миокарда при некардиальной хирургии: 
как часто и как опасно

Согласно многочисленным исследованиям, именно периопера-
ционные неблагоприятные коронарные события являются главной 
причиной морбидности и смертности после некардиальной хирур-
гии [1, 2]. Ранние исследования, проведенные в относительно не-
больших когортах пациентов, перенесших плановую некардиаль- 
ную хирургию, показали, что частота послеоперационных коронар-
ных повреждений, связанных с повышением уровней кардиомар-
керов, находится в диапазоне от 8 до 52% [3–16]. Летальность при 
таких неблагоприятных событиях составляла 4% в течение 60 после- 
операционных дней [17], а вероятность ИМ в течение 7 послеопе-
рационных дней была в 30 раз выше, чем у лиц, не перенесших хи-
рургических операций [18]. Более того, у пациентов, имевших до 
оперативного вмешательства факторы сердечно-сосудистого риска 
и/или ишемическую болезнь сердца (ИБС), частота неблагоприят- 
ных исходов составляла от 4 до 16% [19, 20]. Проблема усугубляет- 
ся еще и тем, что лица старше 60–70 лет составляют более 60% па- 
циентов, которым назначают некардиальную хирургию. Оказа- 
лось, что от 10 до 20% таких пациентов обычно имеют послеопера-
ционные кардиальные нарушения, которые выявляются повыше- 
нием тропонинов [21].

Полагается, что при условии раннего обнаружения послеопера- 
ционных повреждений миокарда значительное количество таких 
пациентов смогут получить необходимую превентивную терапию. А 
так как фатальные и нефатальные коронарные события чаще всего 
происходят в течение первого года после операции, определение 
послеоперационных уровней тропонинов открывает терапевтичес- 
кое окно для превентивной терапии [22]. Однако, несмотря на зна- 
чительные усилия по разработке подходов для снижения неблаго-
приятных исходов после некардиальной хирургии [23, 24] коли- 
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чество послеоперационных инфарктов миокарда (ПОИМ) все еще 
остается высоким и их выявляемое количество зависит от исполь-
зуемых диагностических критериев ИМ [6]. Именно ПОИМ – ос- 
ложнение наиболее часто после некардиальной хирургии, связан-
ное с неблагоприятным прогнозом [25].

Диагностические критерии периоперационных 
инфарктов миокарда при некардиальной хирургии

Согласованных международных критериев ПОИМ при некар-
диальной хирургии пока нет. Тем не менее, полагается, что ПОИМ 
при некардиальной хирургии может определяться как ИМ, происхо- 
дящий в течение трех дней после хирургии и имеющий признаки 
повреждения миокарда, полученные с помощью аутопсии или  име-
ющий повышенные уровни кардиомаркеров при дополнительном 
наличии, по крайней мере, одного из следующих признаков, вклю-
чающих ишемические симптомы, характерные изменения на ЭКГ, 
проведение интервенционистского коронарного вмешательства и 
характерные признаки ИМ, полученные с помощью имаджинга [25].

Надежность выявления ПОИМ связана с большими проблемами, 
так как пациенты могут находиться на терапии анальгетиками, опио- 
идными и седативными препаратами или на искусственной венти- 
ляции легких, что может затруднять выявление характерных симпто- 
мов. В целом, только 35% пациентов, перенесших ПОИМ, действи-
тельно имеют манифестируемые ишемические симптомы [25].

Согласно критериям первого и второго всеобщего (универсаль-
ного) определения ИМ в большой когорте пациентов, перенесших 
некардиальную хирургию, частота ПОИМ достигает 5% [6, 25, 26]. 
В целом, "молчащая" миокардиальная ишемия, выявляемая соглас- 
но повышению кардиомаркеров, имеет место у 10–20% пациентов, 
подвергаемых некардиальной хирургии [22, 27].

При этом ПОИМ часто происходят без классических ишемичес- 
ких симптомов и без характерных изменений на ЭКГ [28]. Несмотря 
на такое отсутствие клинических симптомов, наличие ПОИМ явля- 
ется прогностически значимым [25]. ПОИМ, выявленный поздно 
или не выявленный вообще, в сильной степени связан со смерт- 
ностью [2, 25].

Опубликованные в 2009 г. правила предоперационной оценки 
кардиального риска и периоперационной терапии при некарди- 
альной хирургии предусматривают использование в качестве кар-
диомакеров стандартные, не высокочувствительные тесты на кар- 
диальные тропонины [29], которые не выявляют значительное ко- 
личество ИМ. Это приводит к тому, что большое количество пациен-
тов, в действительности имеющих диагноз ИМ без элевации ST сег-
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мента, неправомерно диагностируется как имеющие нестабильную 
стенокардию и поэтому не получают адекватной помощи [30, 31].

Действующее с 2012 г. новое, уже третье, всеобщее определение 
ИМ устанавливает, что в качестве кардиомаркера для выявления 
ИМ должно применяться высокочувствительное измерение цирку- 
лирующих уровней тропонинов, позволяющее с большой точностью 
определять их концентрацию даже у здоровых лиц [32].

Третье всеобщее определение ИМ устанавливает диагностичес- 
кие критерии ИМ 1-го типа и ИМ 2-го типа, а так же критерии ИМ, 
связанных с кардиохирургией (с чрескожным коронарным вмеша- 
тельством и аорто-коронарным шунтированием), предусматриваю- 
щие высокочувствительное измерение тропонинов и наличие симп- 
томов ишемии, или изменений на ЭКГ, или повреждений миокар-
да, выявляемых с помощью имаджинга [32]. Однако, что касается 
диагностики ПОИМ, связанных с некардиальной хирургией, то под-
черкивая большую важность и актуальность данной проблемы, 
третье всеобщее определение ИМ дает только общую рекоменда- 
цию: при некардиальной хирургии "у пациентов, имеющих высокий 
риск, рекомендуется рутинный мониторинг кардиомаркеров перед 
обширным оперативным вмешательством и через 48–72 ч после 
него" [32].

Ишемическое и неишемическое повышение тропонинов

Принято считать, что ишемическое повышение тропонинов свя- 
зано с острым коронарным событием, при котором с течение не-
скольких часов возрастает тяжесть ишемии, вызываемой или обра- 
зованием тромба (ИМ типа 1) или резким нарушением баланса по-
ступления/потребления кислорода (ИМ типа 2) из-за вазоспазма 
или по другим причинам. Неишемическое (хроническое) повыше- 
ние тропонинов может быть вызвано различными патологиями и 
полагается не связанным с ИМ [33] (рис. 3.1).

Каковы возможные механизмы развития периоперационных 
инфарктов миокарда? Какое повышение тропонинов, ишемическое 
или неишемическое имеет большее патофизиологическое и диагно-
стическое значение?

Механизмы выхода тропонинов при ишемии

Транзиторная ишемия. Транзиторный выход тропонинов в цир-
куляцию наблюдается у здоровых лиц при интенсивных физических 
нагрузках, например, после марафонских забегов [34]. После фини- 
ша уровни hs-cTn возвращаются к норме через 72 ч [35]. Транзи- 
торно повышаются тропонины и при стресс-тестах, проводимых 
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Рис. 3.1. Патофизиологические механизмы, связанные с ишемическими и неише- 
мическими повышениями тропонинов [33]

пациентам со стабильными заболеваниями коронарных артерий. 
При этом такое повышение прямым образом связано с тяжестью ис-
ходной ишемии, присутствующей у данного пациента [36].

Ишемическое повреждение миокарда. Считается, что повышен- 
ные уровни hs-cTnT у пациентов, поступающих с признаками ИМ, 
связаны с нарушением перфузии, выявляемой с помощью имаджин- 
га, в частности, с помощью однофотонной эмиссионной компью- 
терной томографии (ОЭКТ) и с помощью компьютерной томографи- 
ческой ангиографии (КТА) [37]. Недавно обнаружено, что "у пациен- 
тов с острой сердечной болью уровень hs-cTnT, измеренный в со-
стоянии покоя, является предиктором нарушения миокардиальной 
перфузии и тяжести заболеваний коронарных артерий" [38].

О чем могут свидетельствовать предоперационные 
неишемически повышенные тропонины?

В целом, неишемическое повышение тропонинов встречается 
гораздо чаще, чем ишемическое. В относительно раннем исследо-
вании было обнаружено, что среди 2944 пациентов, поступивших 
с признаками ИМ, только 23,8% лиц имели повышенный "стандарт- 
ный cTnI". Из них только 20,4% пациентов имели ишемическое по- 
вышение тропонинов и были диагностированы как имеющие ИМ 
1-го типа и 9,1% пациентов – как имеющие ИМ 2-го типа, а 65,8% 
пациентов с неишемически повышенными тропонинами не имели 
диагноза ИМ [39]. Затем было обнаружено, что среди пациентов, по-
ступивших с загрудинной болью, только 15% имели hs-cTnT выше 
диагностического уровня для ИМ и только 2% из них действитель- 
но имели ишемически повышенный тропонин и диагноз ИМ [39].

Недавно было обнаружено, что среди 1181 пациентов, поступив-
ших с острой сердечной болью, 48,4% имели некардиальные при- 
чины болевого синдрома. При этом всего 15% пациентов имели по-
вышенные уровни hs-cTnT (>14 нг/л, 99-я процентиль) и менее 50% 
всех случаев их повышения можно было объяснить известными 
кардиальными или некардиальными заболеваниями. С неишеми- 
чески повышенным hs-cTnT оказались связанными (по мере убыва-
ния показателя корреляции): возраст, скорость клубочковой фильт- 
рации, гипертензия и ХБП, предшествовавшая ИМ [40].

Повышенный hs-cTn и субклиническое "молчащее" повреждение 
миокарда. В специальном исследовании наблюдали 300 индивидов, 



66

не имевших симптомов ССЗ. Цель – выявление "молчащих" повреж-
дений миокарда (silent cardiac target organ damage) с помощью 
hs-cTnT, BNP и имаджинга. У 34% индивидов были выявлены мио- 
кардиальная ишемия, гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), систо- 
лическая дисфункция, диастолическая дисфункция, увеличение ле-
вого предсердия. Маркерами, которые выявляли эти патологии, яв- 
лялись hs-cTnT и BNP. Наиболее часто выявляемыми были гипертро- 
фия ЛЖ (29,7%), диастолическая дисфункция (21,3%), увеличение 
левого предсердия (15,3%), систолическая дисфункция (6,3%) и ише-
мия (6,3%) [41].

В другом исследовании у 98 пациентов со стабильным заболе- 
ванием коронарных артерий измеряли ультрачувствительный 
us-cTnI (Singulex Erenna System, нижний предел определения – 
0,4  нг/л, 99-я процентиль – 10,1 нг/л). Средние уровни us-cTnI со-
ставляли 6,1 нг/л. У 15% пациентов уровни us-cTnI были повыше- 
ны. Наиболее повышенными уровни us-cTnI были у 17,5% пациен- 
тов с молчащей ишемией, которые составляли 16,1±23,0 против 
5,1± 7,9  нг/л  у лиц без ишемии. В целом, повышенные уровни 
us-cTnI были связаны с максимальной депрессией ST-сегмента и с 
общей тяжестью ишемии в течение 24 ч. Авторы заключили, что 
"концентрации тропонина выше пограничного уровня, рекомендо-
ванного для диагностики ИМ, обнаруживаются у одного из 6 паци- 
ентов со стабильными заболеваниями коронарных артерий и час- 
тично отражают обратимую молчащую ишемию" [42].

При неишемически повышенных тропонинах неблагоприятных 
исходов в два раза выше, чем при ишемически повышенных. Мета-
анализ показал, что среди 21668 пациентов, при выписке имевших 
хронически повышенные уровни cTn, 12400 лиц (57,2%) имели па-
тологии, не связанные с ОКС, среди которых наиболее распростра-
ненными были застойная сердечная недостаточность (1661 паци- 
ент) и хронические заболевания коронарных артерий (1648 паци-
ентов). Через год после выписки смертность у пациентов с "не-ОКС 
повышенными" тропонинами составляла 22,8% и была выше, чем 
у пациентов с "ОКС повышенными тропонинами", отношение рис- 
ков – 1,39 [43]. В специальном исследовании 615 пациентов, в тече- 
ние 1 года поступивших с сердечными приступами и имевших повы- 
шенный hs-cTnT, были разделены на две группы: группа "ОКС" 
("тромботическое повышение тропонина") и "не-ОКС" (нетромботи- 
ческое повышение cTnT). В группе "ОКС" было 53% пациентов, в 
группе "не-ОКС" – 41%, у 6% пациентов диагноз был неопределен-
ный. При этом у "не-ОКС" пациентов смертность как внутриболь- 
ничная, так и в течение двух лет, была более чем в два раза выше, 
чем у пациентов с ОКС. Авторы сделали вывод, что среди госпита- 
лизированных пациентов "неспецифическое повышение тропони-
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нов является распространенным и связанным с неблагоприятным 
прогнозом" [44].

В другом исследовании при наблюдении 3327 пациентов, пос- 
тупивших в отделение неотложной кардиальной помощи госпиталя 
Гейдельберского университета, выяснилось, что только 20% паци-
ентов при поступлении имели уровни hs-cTnT > 99-й процентили, 
среди них у 69% – повышенные hs-cTnT были неишемическими и не 
были связаны с ОКС. На рис. 3.2 – смертность от всех причин у па- 
циентов с ОКС Б ST (А) и у пациентов, не имевших ОКС (Б) в зависимос- 
ти от уровней hs-cTnT при поступлении. Таким образом, при одина-
ково повышенных уровнях hs-cTnT смертность у пациентов без ОКС 
была в два раза выше, чем у пациентов с ОКС Б ST [45].

Рис. 3.2. Общая смертность 1530 пациентов, поступивших с подозрением на ИМ 
и имевших: А – ишемически повышенные тропонины (ОКС Б ST) и Б – неишемически 
повышенные тропонины (без ОКС). Указаны медианные уровни hs-cTnT при поступ- 
лении. Наблюдение – 6 мес. [45]

Таким образом, неишемически повышенные предоперационные 
уровни hs-cTn прямым образом могут быть связаны с повышенным 
риском неблагоприятных исходов.

Следующий вопрос: с какими патологиями могут быть связаны 
предоперационные неишемически повышенные уровни тропони-
нов?

Высокочувствительные тропонины и предоперационная сердеч- 
ная недостаточность. Повышение hs-cTn, характерное для мио- 
кардиального некроза, наблюдается почти у всех пациентов с сер-
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дечной недостаточностью (СН), особенно у лиц с острой деком-
пенсированной СН [46]. Мета-анализ 16 исследований показал, что 
у пациентов с хронической СН повышенные тропонины связаны с 
повышенным риском смертности, составлявшим 2,85 и с повышен-
ным риском главных неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий, составлявшим 2,38 [47].

В целом, предоперационное измерение hs-cTn и натрийурети- 
ческих пептидов (см. ниже) может быть полезным для оценки после-
операционных кардиальных рисков (см. ниже).

ТЭЛА. При проспективном наблюдении 156 нормотензивных па- 
циентов с подтвержденной тромбоэмболией легочной артерии 
было обнаружено, что уровни hs-cTnT у них были повышены, меди- 
анное значение 27,2 пг/мл. 100 пациентов (64%) имели hs-cTnT 
≥ 14  пг/мл. Неблагоприятные исходы в течение 30 дней более час- 
тыми были при повышенных значениях hs-cTnT [48]. Аналогичные 
результаты были получены и при наблюдении 55 гипертензивных 
пациентов с установленной ТЭЛА. В течение наблюдения (12 мес.) 
уровни hs-cTnT > 30 пг/мл были обнаружены у 27,3% [49].

hs-cTn: повышение при ренальной патологии. Полагается, что у 
пациентов со сниженными ренальными функциями (от умеренного 
снижения до диализа и терминальных стадий) повышение тропо- 
нина не связано со снижением ренального клиренса [50, 51], однако 
связано с риском неблагоприятных исходов [52]. Точный механизм 
повышения тропонинов при ХБП пока не ясен. Полагается, что по-
вышенные при ХБП уровни тропонинов в большей степени вызва- 
ны сердечной недостаточностью (повышением массы ЛЖ, дисфунк-
цией ЛЖ, повышенными уровнями NT-proBNP), нежели атероскле-
розом, ишемией (или сниженным клиренсом) и связаны с высоким 
риском неблагоприятных исходов [53]. В целом, вероятность того, 
что у пациентов, назначаемых на некардиальную хирургию, будет 
иметь место неишемическое повышение hs-cTn может быть весьма 
значительной, особенно у пожилых индивидов и у пациентов с вы-
сокой коморбидностью.

Какова вероятность того, что неишмически повышенные пред- 
операционные уровни тропонинов приведут к периоперационному 
инфаркту миокарда?

Патофизиология ПОИМ

Полагается, что к развитию ПОИМ могут приводить два раз-
личных механизма: нестабильность атеросклеротических бляшек, 
ведущая к их разрыву и тромбозу (по аналогии с ИМ 1-го типа) и 
нарушение баланса снабжения/потребления кислорода у пациен- 
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тов с хроническими заболеваниями коронарных артерий и со зна 
чительной тяжестью стеноза (по аналогии с ИМ типа 2) [2, 54–56].

ПОИМ, связанный с тромбозом. Факторы, которые в периопера-
ционный период повышают риск развития ПОИМ, таковы [29, 56]:

• повышенные периоперационные уровни катехоламинов и кор-
тизола, связанные с болевым синдромом, анемией и гипотермией, 
остаются высокими в течение нескольких дней после хирургии, что 
может приводить к коронарной вазоконстрикции и дестабилизации 
бляшки;

• тахикардия и гипертензия, часто имеющие место в периопера-
ционный период, могут приводить к напряжению сосудистой стенки 
(increase vascular shear stress), что, в свою очередь, может приводить 
к разрыву уязвимой бляшки.

• в течение хирургии и после нее в циркуляцию выходят различ-
ные провоспалительные белки и факторы, способствующие дестаби-
лизации бляшек; полагается, что эти периоперационные процессы 
могут приводить к разрыву уязвимых бляшек. 

В дополнение к этому могут иметь место:
• повышение уровней прокоагулянтов (фибриногена и фактора 

фон Виллебранда);
• снижение уровней антикоагулянтов (протеин С, антитромбин III 

и альфа-2- микроглобулин);
• повышение агрегации тромобоцитов. 
Более того, у пациентов с предшествовавшими заболеваниями 

коронарных артерий периоперационное повышение прокоагуляци-
онной и антифибринолитической активностей может инициировать 
коронарный тромбоз и снижать скорость кровотока даже при от- 
сутствии разрыва бляшек [29, 66].

Весьма показательны результаты недавнего наблюдения 120 па- 
циентов, перенесших ОКС с ишемией и повышением тропонинов 
после некардиальной хирургии. Обнаружено, что согласно ангио- 
графии у пациентов с послеоперационными ОКС доля коронарных 
повреждений, указывающих на разрывы бляшек, составляла 50%, 
была сходной с таковой у пациентов с спонтанными ОКС, но отли-
чалась от коронарных повреждений при стабильных заболеваниях 
коронарных артерий. Авторы полагают, что "около 50% пациентов 
с ПОИМ имеют разрывы бляшек, характерные для ИМ типа 1" [57].

ПОИМ из-за нарушения баланса снабжения/потребности в кис- 
лороде. С другой стороны, у пациентов с обструктивными, но ста-
бильными повреждениями коронарных артерий из-за нарушения 
баланса в снабжении/потреблении кислорода к ПОИМ могут при- 
водить тахикардия, артериальная гипертензия, гипотензия (из-за 
кровотечений, гиповолемии или вазолидации), а также анемия и 
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гипоксемия [2]. Также могут повышать послеоперационный выход 
тропонинов ТЭЛА, недостаточность правого желудочка, синдром 
системного воспалительного ответа и сепсис [32].

Следует ли измерять предоперационные  и послеоперационные 
уровни кардиомаркеров при некардиальной хирургии? 

Опыт применения невысокочувствительных тропонинов

Мета-анализ относительно ранних исследований, в которых на-
блюдались пациенты, подвергшиеся некардиальной хирургии, по-
казал, что повышенные послеоперационные уровни КК-МБ и тропо-
нинов связаны с повышением риска летальности в 6 раз в течение 
1  года после операции. При этом только 14% пациентов с диагнос- 
тированным ПОИМ имели загрудинную боль и только 53% пациен-
тов имели клинические признаки ИМ [58]. Весьма существенно, что 
при этом большинство пациентов с повышенными послеопераци- 
онными уровнями кардиомаркеров имели неблагоприятные прог- 
нозы безотносительно к тому, были ли у них: 1) характерная симпто-
матика ИМ, 2) типичные изменения на ЭКГ, 3) остаточное действие 
анестезии, анальгетиков, 4) интубация с седативными препаратами 
[27]. Другое исследование, в котором в течение 1 года наблюдались 
пациенты, перенесшие как плановую, так и неотложную ортопеди- 
ческую хирургию, выявило от 33% до 53% пациентов, имевших по- 
вышенные тропонины, при этом послеоперационные миокардиль-
ные повреждения и риск летальности у так лиц в указанный пери- 
од был повышен от 4 до 12 раз [59, 60].

В недавнем мета-анализе 14 исследований, в которых наблю- 
дались 3318 пациентов, перенесших обширные хирургические вме-
шательства, зафиксировано 459 летальных случаев. Стандартные 
тропониновые тесты показали, что повышенные послеоперацион-
ные уровни тропонинов являются сильным и независимым от дру- 
гих факторов риска предиктором смертности в первый год после 
операции. При этом в 10 исследованиях было показано, что после- 
операционное повышение тропонинов, связанное с повышением 
риска смертности в течение 1 года, составило 6,7 раз, в 4 исследо-
ваниях было показано, что послеоперационное повышение тропо-
нинов повышало риск смертности в 1,8 раза в период более 12 меся- 
цев [22].

В другом мета-анализе были проанализированы результаты 9 ис- 
следований, выполненных до декабря 2010 г. Повышенные после- 
операционные уровни тропонинов были связаны с 30-дневной 
смертностью от всех причин с отношением рисков 5,03. Смертность 
среди пациентов, не имевших повышенных тропонинов, составля- 
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ла 2,3%, среди пациентов с повышенным cTn – 11,5%, а среди паци-
ентов с ПОИМ – 21,6% [61].

Недавно были опубликованы результаты весьма масштабного 
мета-анализа. Наблюдался 51701 пациент, перенесший некардиаль-
ную хирургию в период 2003–2009 гг., включая пациентов, перенес-
ших некардиальную трансплантацию. Показано, что послеопераци-
онное повышение тропонинов имеет сильную связь с повышением 
риска смертности от всех причин, прямым образом зависящую от 
их концентрации. При этом включение регулярного измерения тро- 
понинов в протокол операций повышало вероятность обнаруже- 
ния послеоперационных миокардиальных повреждений в 3 раза. Од- 
нако у 18935 пациентов, имевших низкий предоперационный риск, 
послеоперационные уровни тропонина предиктивных характерис- 
тик не имели. Авторы полагают, что "оптимальный протокол наб- 
людения пациентов, перенесших некардиальную хирургию, должен 
включать послеоперационные измерения тропонинов только у па-
циентов, имеющих умеренный и высокий предоперационный риск" 
[62].

Отметим, что традиционно предоперационная стратификция 
кардиального риска у некардиохирургических пациентов базирует-
ся на так называемом пересмотренном индексе кардиального риска 
(Revised Cardiac Risk Index – RCRI). В нем учитываются и суммируют- 
ся шесть равнозначных по своему клиническому значению показа- 
телей: 1) хирургическое вмешательство, связанное с высоким рис- 
ком, 2) наличие и история ИБС, 3) застойная сердечная недостаточ-
ность, 4) цереброваскулярные заболевания, 5) наличие диабета, 
нуждающегося в терапии инсулином, 6) ренальная дисфункция [63]. 
Однако, как показано на практике, оценка послеоперационных рис- 
ков с помощью шкалы RCRI недооценивает риск сосудистых по- 
вреждений и смертности после некардиальной хирургии [64, 65].

Особого внимания заслуживает международное исследование 
Vascular Events In Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation 
(VISION), которое проводилось с августа 2007 г. по январь 2011 г. 
в 190 центрах 29 стран [66]. Наблюдался 8531 пациент в возрасте 
старше 45 лет. Определяли риск 30-дневной смертности на основе 
значений 24 переменных клинических факторов, к которым добав-
ляли значения измерений уровней cTnT (тест четвертого поколения, 
нижний предел определения – 30 нг/л). Измерения проводили сра- 
зу после некардиальной хирургии через 6 и 12 ч и в течение пер- 
вых 3-х дней.

В течение 30 послеоперационный дней у 5,0% пациентов был 
диагностирован ПОИМ. Большинство случаев ПОИМ (74,1%) про- 
исходили в течение 48 ч после хирургии, при этом 65,3% пациен- 
тов не имели ишемических симптомов. Среди пациентов, перенес-
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ших ПОИМ, 30-дневная смертность составляла 11,6%, у пациентов 
без ПОИМ – 2,2%. Весьма существенно, что у пациентов с ПОИМ и 
с ишемическими симптомами 30-дневная смертность составля- 
ла 9,7%, а у пациентов с ПОИМ и без ишемии – 12,5%. В целом па- 
циенты с ОИМ как симптоматические, так и асимптоматические, 
имели самый высокий риск 30-дневной смертности. Среди пациен- 
тов с ПОИМ 11,6% умерли в течение 30 дней, большинство из них 
(53%) – в течение 48 ч. При этом значительная часть пациентов с 
ПОИМ не получала сердечно-сосудистой терапии, которая могла бы 
быть эффективной для пациентов со спонтанными ИМ, не связан- 
ными с хирургией. В общем, 30-дневная смертность после некарди- 
альной хирургии составила 1,9%. При этом 41,8% смертей были свя-
заны исключительно с повышенным cTnT [66].

Полагается, что именно пиковые послеоперационные значения 
cTnT – сильный предиктор 30-дневной смертности. Абсолютная 
30-дневная смертность при TnT < 0,01нг/мл составляла 1%, при 
0,02  – 4%, при 0,03–0,29 нг/мл – 9,3%; при > 0,30 нг/мл – 16,9%. Меди-
анное время от пика cTnT до смерти (при cTnT 0,02 нг/мл) составля- 
ла 13,5 дней, при 0,03 нг/мл – 9 дней. Существенно, что у пациен- 
тов после некардиальной хирургии, не имевших ни симптомов 
ишемии, ни признаков ИМ, даже слегка повышенные уровни тро- 
понинов были связаны с серьезным риском развития сердечно-со-
судистых осложнений и летальности [76]. Из 24 клинических пере-
менных 11 были независимыми предикторами 30-дневной смерт- 
ности. Из них самым сильным предоперационным предиктором 
ПОИМ оказалось неотложное хирургическое вмешательство, отно-
шение рисков при этом составило 4,62. Однако повышенные уровни 
cTnT имели более высокое предиктивное значение по сравнению со 
всеми другими клиническими переменными [66].

Статистический анализ показал, что пиковые значения cTnT, 
составлявшие по крайней мере 0,02 нг/мл, имели место у 11,6% 
пациентов, и по сравнению с референтной группой (пик cTnT 
≤0,01  нг/мл) такие пациенты имели риск 30-дневной летальности, 
составлявший 2,41; пациенты с пиковыми значениями от 0,03 до 
0,29 нг/мл имели риск ПОИМ – 5,00; а при от 0,30 нг/мл и выше – 
10,48. Среднее время от пикового повышения тропонинов до ле-
тального исхода находилось в диапазоне от 1 до 2 недель, что по-
тенциально позволяло проводить мероприятия, направленные на 
снижение риска неблагоприятного исхода. Авторы полагают, что 
"рутинный мониторинг уровней тропонина после хирургии необ- 
ходим для выявления большинства ПОИМ, которые свидетельст- 
вуют о плохом прогнозе вне зависимости от того, являются ли 
они симптоматическими или асимптотическими" [66].
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Весьма показательно наблюдение 141 пациента, перенесшего 
неотложную хирургию после разрыва аневризмы брюшной аор-
ты. При этом 55% пациентов имели повышенный cTnI, из них толь-
ко 12% имели элевацию ST-сегмента на ЭКГ, 23% имели депрессию 
ST-сегмента и 61% не имели никаких изменений на ЭКГ. Среди паци- 
ентов с повышенным cTnI 45,5% пациентов имели: 1) заболевания 
коронарных артерий и более высокие показатели по шкале 
APACHE  II – 24,9 против 21,4 у пациентов с нормальными cTnI, 
2)  более длительное пребывание в ОИТ – 8 (3–11) дней против 4 (2–9) 
дней и 3) более высокую внутрибольничную смертность – 40,3% 
против 14,1% [67].

В недавней редакционной статье, опубликованной в журнале 
Anesthesiology [68], отмечается, что "отсутствие симптомов ИМ у 
послеоперационных пациентов является главной проблемой и под-
нимает следующие важные вопросы:

•  Должны ли уровни циркулирующих кардиальных маркеров 
определяться у асимптоматических послеоперационных пациентов?

•  Если ответ "нет", то существует ли тогда какой-либо показатель 
риска пациента, определение которого должно назначаться?

•  Какой уровень биомаркера является основанием для назначе-
ния лечебных мероприятий?

•  Какие обследования или терапия должны назначаться, если 
уровни маркеров ненормальны? 

•  И, что еще более проблематично, что мы должны сказать паци-
енту и его семье о нормальном и ненормальном результате опреде-
ления биомаркера?" [68].

Предоперационные неишемически повышенные 
высокочувствительные тропонины – 
предиктор неблагоприятных исходов

Весьма показательны результаты проспективного исследова- 
ния, в котором у 608 пациентов определение hs-cTnT проводили до 
хирургии, сразу после нее и через 1, 2 и 3 дня [79]. Показано, что 
98,5% пациентов имели измеряемые предоперационные уровни 
hs-cTnT, а 41% пациентов имели предоперационные уровни 
hs-cTnT >14 нг/мл (99-я процентиль). Повышенные по сравнению с 
предоперационными послеоперационные уровни hs-cTnT имели 
82%  лиц (медианное повышение дельта – hs-cTnT составляло 
+2,7   нг/л; межквартильный диапазон – 0,7–6,8 нг/л). В течение пер- 
вых 3-х операционных дней было выявлено 2,5% пациентов, имев- 
ших ОИМ, с предоперационным hs-cTnT <14 нг/л и 8,6% паци- 
ентов с ОИМ, имевших предоперационный hs-cTnT >14  нг/л (от- 
ношение рисков – 3,67). В течение 3-х лет произошло 80 леталь- 
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ных случаев. При этом смертность при предоперационном уров- 
не hs-cTnT < 14 нг/л составляла 11%, а при предоперационном 
>  14  нг/л – 25%, отношение рисков – 2,17. В целом результаты 
данного исследования показали, что при некардиальной хирургии 
повышенный предоперационный уровень hs-cTnT связан со значи-
тельным риском послеоперационных ИМ с повышенным риском 
смертности в долгосрочном масштабе (рис.  3.3) [69].

Рис. 3.3. Связь между пред- и послеоперационными уровнями hs-cTnT и их корре- 
ляция с послеоперационными ИМ [69]

Аналогичные результаты дало проспективное наблюдение 
352  пациентов, имевших высокий риск, назначенных на плановую 
некардиальную хирургию и получавших превентивную антитром-
боцитарную терапию. Предоперационные уровни hs-cTnT (>14 нг/л, 
99-я процентиль) были повышены у 31% пациентов и послеопера- 
ционный миокардиальный некроз (критерием которого было по- 
вышение послеоперационного уровня hs-cTnT ≥ 14 нг/л с последу-
ющим повышением на 50%) был выявлен у 22% пациентов. Среди 
88  пациентов, у которых одновременно измерялись послеопера-
ционные hs-cTnT и сTnT, высокочувствительный тропонин выявил 
26% лиц с мионекрозом, а стандартный – 6%. Таким образом, 
hs-cTnT повышал количество выявленных случаев периоперацион-
ного миокардильного некроза в 5 раз [70].

В проспективном наблюдении 979 пациентов, назначенных на 
хирургию, предоперационные уровни hs-cTnT также оказались свя- 
занными с неблагоприятными исходами (летальность, ОИМ, оста-
новка сердца, восстановление сердечной деятельности и дыхания 
(cardio-pulmonary resuscitation), острая декомпенсированная сер- 
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дечная недостаточность) 2,6% пациентов умерли, 3,7% имели не- 
благоприятные исходы. При этом у умерших пациентов уровни 
hs-cTnT составляли 21 нг/л против 7 нг/л у выживших, а предопера- 
ционные уровни NT-proBNP – 576 пг/мл у умерших против 166 пг/мл 
у выживших. Пограничные предоперационные уровни для выяв- 
ления пациентов с повышенным риском послеоперационных не- 
благоприятных исходов составляли: для hs-cTnT – 14 нг/л, для 
NT-proBNP – 300 пг/мл. Пациенты с повышенным hs-cTnT имели 
смертность 6,9% против 1,2% при низком hs-cTnT, при повышен- 
ном уровне NT-proBNP – 4,8% против 1,4% при низком уровне 
NT-proBNP. Как сильный и независимый предиктор неблагопри- 
ятных исходов hs-cTnT имел большую чувствительность и специ- 
фичность, чем NT-proBNP. Принципиально,  что предоперационное 
измерение hs-cTnT значительно повышало прогностическую точ-
ность пересмотренного кардиального индекса [71].

Повышенные после операции уровни hs-cTn – 
предиктор неблагоприятных исходов

Весьма показательно наблюдение 3325 пациентов, назначенных 
на плановую или неотложную некардиальную хирургию, у которых 
измеряли пред- и послеоперационные уровни стандартного cTnТ – 
тестом четвертого поколения (нижний предел определения 30  нг/л) 
и уровни высокочувствительного cTnT (99-я процентиль для здоро-
вой популяции – 14  нг/л).

Предоперационные уровни. Показано, что у 21% пациентов пред- 
операционный уровень hs-cTnT составлял 71 нг/л (99-я процентиль) 
и 33 нг/л нг/л (95-я процентиль). Для лиц старше 65 лет уровень 
95-й процентили составлял 36 нг/л, для лиц моложе 65 лет – 25 нг/л. 
У женщин уровень 95-й процентили составлял 18 нг/л, у мужчин – 
48  нг/л. 

Послеоперационные уровни выше 14 нг/л были зафиксированы 
у 45% пациентов. Повышение hs-cTnT более чем на 85% по срав- 
нению с предоперационным уровнем было найдено у 38% пациен-
тов. Для сравнения, послеоперационные уровни cTnT были повы- 
шены у только у 9% пациентов.

Данное исследование показало, что у 20% пациентов, перенес-
ших некардиальную хирургию, были значительно повышены пред- 
операционные уровни hs-cTnT, а у 40% повысились послеопераци-
онные уровни [72].

В другом исследовании при наблюдении 135 пациентов с об- 
ширными желудочно-кишечными операциями стандартный cTnI и 
hs-cTnI измеряли сразу после операции и через 8 и 24 ч. По срав-
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нению со стандартным cTnI послеоперационные уровни hs-cTnI 
возрастали у большего количества пациентов и в более ранний 
послеоперационный период. При этом только повышение уров- 
ней hs-cTnI ≥ 99 й процентили, а не стандартных тропонинов, было 
связано с повышением относительного риска смертности. Авторы 
полагают, что "hs-cTnI имеют преимущество при измерениях, на-
правленных на оценку риска послеоперационных осложнений" [73].

Вот что показало одноцентровое наблюдение 1627 пациентов, 
перенесших некардиальную хирургию в 2011 г. Тропонин I измеря- 
ли с помощью теста 3-го поколения AccuTnI (99-я процентиль – 
0,04  мкг/л) в течение первых трех послеоперационных дней. Уров- 
ни cTnI > 0,06 мкг/л считали связанными с миокардиальными пов- 
реждениями, и таких пациентов было обнаружено 19%. В течение 
30 дней общая смертность составляла 3%. Относительный риск 
смерти при малом повышении cTnI (0,07–0,59 мкг/л) составлял 2,4, 
а при повышении уровней cTnI в 10–100 раз – 4,2. ИМ, согласно вто-
рому универсальному определению, был диагностирован у 10 па- 
циентов (0,6%), из которых только 1 (0,06%) имел ИМ ST [74].

В целом, результаты этих исследований продемонстрировали, 
что "протокол, предусматривающий рутинное измерение после- 
операционных тропонинов, является краеугольным камнем для вы-
явления послеоперационных миокардиальных нарушений. Назначе-
ние измерения тропонина только на основании клинических подоз- 
рений занижает количество выявляемых кардиальных повреждений 
в 3 раза" [75].

Насколько полезным при некардиальной хирургии может ока-
заться многомаркерный подход для предоперационной оценки 
риска миокардиальных повреждений и для послеоперационной их 
диагностики? 

Предоперационные и послеоперационные уровни 
BNP и NT-proBNP

В относительном раннем исследовании наблюдалось 204 па-
циента, которые перенесли обширные некардиальные операции. 
Неблагоприятными исходами считалось развитие острых коронар-
ных повреждений (уровень cTnI > 0,32 нг/мл) или смерть в течение 
3-х дней после операции. Как оказалось, предоперационные уров- 
ни BNP были повышены у пациентов с неблагоприятными исхода- 
ми – 52,2 пг/мл против 22,2 пг/мл у пациентов без указанных ис-
ходов. При BNP > 40 пг/мл риск неблагоприятных исходов состав-
лял 6,8. Особенно высокими предоперационные уровни BNP были 
у пациентов, у которых после операции имела место фибрилляция 
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предсердий или изменение ST/T-волны на ЭКГ и повышение cTnI 
> 0,32  нг/мл [76].

В другом исследовании при долгосрочном наблюдении 654 па-
циентов, перенесших обширные некардиальные операции, были 
зафиксированы 204 (16%) летальных исхода, при этом у 17 пациен-
тов они последовали от сердечно-сосудистых причин. Погранич- 
ный предоперационный уровень BNP, предсказывавший неблаго-
приятные исходы, составлял – 35 пг/мл и был связан с повышени-
ем риска смерти в 3,5 раза и риска сердечно-сосудистой смерти 
в 6,9 раза. В общем, высокие предоперационные уровни BNP явля- 
ются предикторами краткосрочных и долгосрочных неблагопри- 
ятных исходов после обширной некардиальной хирургии [77].

В дальнейшем при наблюдении 133 клинически стабильных па-
циентов с обширной некардиальной хирургией неблагоприятные 
исходы (госпитализация для миокардиальной ревакуляризации, 
ОКС, застойная сердечная недостаточность, общая смертность) фик-
сировались в течение 1 года. Как оказалось, у 14% пациентов имели 
место неблагоприятные исходы, включая 11% летальных случаев. 
При этом повышенные уровни BNP ≥ 50 пг/мл были связаны с повы- 
шенным риском неблагоприятных исходов, составлявшим 6,5 не- 
зависимо от послеоперационных уровней cTnI. Однако при повы-
шенном предоперационном уровне BNP и послеоперационном 
cTnI ≥ 2 нг/мл риск неблагоприятных исходов составлял 25,2; при 
этом риск общей смертности составлял 18,7 [78].

В недавнем наблюдении 145 пациентов с плановой некардиаль-
ной хирургией уровни NT-proBNP измерялись до и после оператив- 
ного вмешательства. В течение 29 дней наблюдения у 17 (11,7%) 
пациентов имели место неблагоприятные исходы (14 нефатальных 
ИМ, 2 нефатальных остановки сердца, 4 кардиальные смерти). Оп-
тимальные пограничные предоперационные и послеоперационные 
уровни NT-proBNP составили 917 и 2962 пг/мл, соответственно. При 
этом риск неблагоприятных исходов для предоперационного 
NT-proBNP составлял 4,2 [79].

Сходные результаты были получены и у 297 пациентов с неот-
ложной некардиальной хирургией. В течение трех лет неблагопри-
ятные исходы (нефатальные ИМ, острая сердечная недостаточность 
или смерть) были зафиксированы у 31% пациентов. При этом пред- 
операционные уровни NT-proBNP ≥725 пг/мл связаны с риском не- 
благоприятных исходов, составлявшим 4,8, а послеоперацион-
ные при ≥1600 пг/мл – с риском 1,91. В целом, предоперационный 
NT-proBNP ≥1740 пг/мл повышал риск неблагоприятных исходов в 
6,9 раза [80].

Мета-анализ 15 исследований, включавших наблюдение 4856 па- 
циентов, перенесших некардиальную хирургию, показал, что пред- 
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операционный уровень BNP действительно сильно связан с кратко-
срочными (в течение 43-x дней) неблагоприятными исходами, с со- 
отношением рисков – 19,77. При этом риск общей смертности со-
ставлял 9,28, а риск кардиальной смерти – 23,88.

Таким образом, именно предоперационные уровни BNP являют- 
ся весьма сильными предикторами неблагоприятных исходов при 
некардиальной хирургии. В краткосрочном масштабе повышенный 
предоперационный BNP связан с повышением риска кардиальной 
смерти или нефатальных ИМ в 20 раз и в 10 раз с повышением смерт-
ности от всех причин. В долгосрочном масштабе высокий пред- 
операционный уровень BNP также связан с неблагоприятными исхо-
дами с отношением рисков 17,70, при этом риск общей смертности 
составляет 4,77 [81].

Другой мета-анализ 9 исследований, включавших 3821 пациен-
та, перенесших некардиальную хирургию, показал, что повышенные 
предоперационные уровни BNP или NT-proBNP имелись у 24,8% 
пациентов, при этом у 9,6% пациентов были неблагоприятные сер-
дечно-сосудистые исходы (кардиальная смерть, нефатальные ИМ, 
фибрилляция предсердий). В целом и этот мета-анализ показал, что 
именно высокие предоперационные уровни BNP и NT-proBNP – это 
очень сильный предиктор периоперационных сердечно-сосудистых 
событий, включавших 30-дневный риск кардиальной смерти, нефа-
тальных ИМ, фибрилляции предсердий. Отношение рисков при этом 
составляет 44,2 [82].

Насколько полезным может быть совместное рутинное измере-
ние пред- и послеоперационных уровней натрийуретических пеп- 
тидов при некардиальной хирургии?

Мета-анализ результатов 18 исследований, включавших 2051 па-
циента, перенесших некардиальную хирургию, показал [83], что пос- 
леоперационные уровни BNP, составлявшие 245 пг/мл, предска- 
зывали неблагоприятные исходы (общая смертность, нефаталь-
ные ИМ) в течение 30 дней со значением AUC ROC 0,71, а уровень 
NT-proBNP 718 пг/мл – со значением AUC ROC 0,80. Эти погранич- 
ные уровни независимо от других показателей предсказывали 
30-дневную смертность или нефатальные ИМ с отношением рисков 
4,5; общую смертность – с отношением рисков 4,2, кардиальную 
смертность – с отношением рисков 9,4 и сердечную недостаточ- 
ность – с соотношением рисков 18,5. 

Что касается неблагоприятных исходов в течение 180 дней, то по-
вышенный послеоперационный уровень BNP предсказывал общую 
смертность или нефатальные ИМ с отношением рисков 3,3; общую 
смертность – с отношением рисков 2,2; кардиальную смертность – с 
отношением рисков 2,1 и сердечную недостаточность – с отношени-
ем рисков 3,5. При уровнях BNP от 0 до 250 пг/м доля неблагоприят- 
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ных исходов составляла 6,6%; при 250–400 нг/мл – 15,7%, а выше 
400  пг/мл – 29,5%. При послеоперационном NT-proBNP от 0 до 
300  пг/мл неблагоприятные исходы составляли 1,8%, при 300– 
900 – 8,7%, более 900 пг/мл – 27%. Авторы утверждают: "уровни нат- 
рийуретических пептидов, повышенные после некардиальной хи-
рургии, связаны с неблагоприятными кардиальными событиями" 
[83].

В другом исследовании в течение двух лет наблюдались 89 гери- 
атрических пациентов, перенесших неотложную ортопедическую 
хирургию нижних конечностей [84]. Кардиальные осложнения 
 включали ОИМ, застойную сердечную недостаточность, фибрилля- 
цию предсердий, тяжелую аритмию (major arrhythmia) или смерть. 
Внутригоспитальные кардиальные осложнения зафиксированы у 
25,8% лиц. Общая смертность составила: внутригоспитальная – 3,4%, 
в течение одного года – 23,6% и в течение двух лет – 30,3%. Меди- 
анные предоперационные уровни NT-proBNP у пациентов без внут- 
ригоспитальных кардиальных осложнений составили 387 против 
1969  пг/мл у пациентов с указанными осложнениями (повышение в 
5 раз), а послеоперационные – 676 против 7052 пг/мл (повышение 
в 10 раз). Оптимальный предоперационный пограничный уровень 
для выявления пациентов с высоким риском кардиальных ослож- 
нений составлял 842 пг/мл, а послеоперационный – 1401 пг/мл. 
Предоперационный уровень NT-pro-BNP ≥ 842 пг/мл был незави- 
симым предиктором внутригоспитальных кардиальных осложне-
ний с отношением рисков 11,6. Пациенты с предоперационным 
NT-pro-BNP ≥ 842 пг/мл или с послеоперационным NT-pro-BNP 
≥  1401  нг/мл имели значительно сниженную выживаемость. В це-
лом, повышенные пред- и послеоперационные уровни NT-proBNP 
у пожилых пациентов, перенесших неотложную некардиальную хи-
рургию, являются независимыми предикторами внутригоспиталь-
ных коронарных событий и летальности в течение одного и двух 
лет [84].

Недавний мета-анализ результатов 18 исследований, включав-
ших наблюдение 2179 пациентов, перенесших некардиальную хи-
рургию, показал, что добавление к предоперационному измере-
нию BNP и NT-proBNP их послеоперационного определения на 20% 
улучшает стратификацию 30-дневного риска и на 11% 180-дневно- 
го риска неблагоприятных исходов у пациентов. Авторы полагают, 
"что дополнительное послеоперационное измерение уровней нат- 
рийуретических пептидов у пациентов, перенесших некардиаль-
ную хирургию, повышает эффективность стратификации пациентов 
согласно риску 30- и 180-дневных неблагоприятных исходов, вклю- 
чающих летальность или нефатальные ИМ" [85].
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Проблемы терапии при периоперационном 
повышении тропонинов

Как указывалось, при хирургии активируется большое количест- 
во различных тромобогенных факторов и факторов, дестабилизи- 
рующих бляшки. Полагается, что периоперационное повышение 
тропонинов может быть результатом разрыва бляшки, сопровож- 
дающегося дистальной эмболизацией или тромобоза малых коро- 
нарных артерий. В данный момент согласованных рекомендаций 
по снижению послеоперационных уровней тропонинов для пони-
жения риска осложнений, с этим связанных, нет. Однако уже про- 
водятся клинические испытания эффективности дабигратана (dabi- 
gatran) и омепразола (omeprazole), которые, как полагается, могут 
предотвратить смертность и сердечно-сосудистые осложнения у па-
циентов, перенесших некардиальную хирургию [86].

На данный момент рекомендуется, чтобы пациенты с молчащим 
(бессимптомным) послеоперационным повышением тропонинов, 
прежде всего, были проконсультированы кардиологом [74]. При 
этом подчеркивается, что при отсутствии ишемических симптомов 
или характерных изменений на ЭКГ, отличить разрыв бляшки от 
предсуществовавшей обструкции коронарных сосудов и от других 
причин, ведущих к повышению тропонинов, весьма затруднитель 
но [74].

Хотя коронарная ангиография и является золотым стандартом 
для диагностики коронарных заболеваний, это не самый подходя-
щий метод для его применения в ранний послеоперационный пе-
риод. Поэтому в таких ситуациях для пациентов с бессимптомными 
повышениями тропонинов рекомендуется применение менее ин-
вазивных подходов, таких, как коронарная компьютерная томогра-
фия или МРТ. С помощью компьютерной томографии могут быть 
диагностированы заболевания коронарных артерий, ТЭЛА и дру- 
гие торакальные аномалии. МРТ может быть полезной для выяв- 
ления дисфункции левого желудочка, патологии клапанов или кар-
диомиопатии Такоцубо [74]. При этом локализация небольших по- 
вреждений миокарда с помощью МРТ с отсроченным контрасти-
рованием может быть полезной для понимания механизмов, свя- 
занных с выходом тропонинов в циркуляцию. А малоинвазивный 
метод ЭхоКГ может оказаться бесполезным из-за ожидаемого низ- 
кого качества изображений в раннем послеоперационном перио- 
де, что сделает невозможным выявление локальных нарушений дви-
жения сердечной стенки [74].

В целом, регулярное кардиологическое наблюдение после вы- 
писки пациентов с необъясненным повышением тропонинов явля- 
ется обязательным. При этом может быть рекомендовано проведе-



81

ние стресс-тестов. В течение нескольких недель после проведения 
нагрузки на пациента для выявления миокардиальной ишемии мо-
жет быть полезным проведение фармакологического стресс-теста. 
Наиболее эффективными методами при этом могут быть радионук- 
лидный стресс-тест и перфузионное магнитно-резонансное иссле- 
дование. Обычный эргометрический стресс для применения на ран-
нем послеоперационном периоде из-за его малой чувствительности 
и специфичности считаться подходящим не может [74].

Послеоперационные пациенты с элевацией ST-сегмента должны 
получать терапию, рекомендуемую для терапии ИМ [84]. При вы- 
явлении развивающегося периоперационного миокардиального 
повреждения необходимо проведение первичного ЧКВ настолько 
быстро, насколько это доступно. При этом необходимо избегать им-
плантации стента, если это возможно, с целью ограничения тройной 
антитромботической терапии в ранний послеоперационный пери-
од. Однако дополнительная терапия с помощью бета-блокаторов и 
статинов является обязательной [74]. Для пациентов с выявленным 
послеоперационным ИМ Б ST необходимы мероприятия, направлен-
ные на предотвращение полной окклюзии коронарной артерии и 
развития ИМST. В дополнение к обычной профилактической анти-
коагуляционной терапии предлагается начинать ее с одного анти-
тромботического препарата. Такая практика антитромботической  
терапии для послеоперационной пациентов отличается от реко- 
мендуемой для пациентов с ИМ Б ST, но представляется логичной 
для снижения риска кровотечений в раннем послеоперационном 
периоде [74].

Теоретически может быть полезной терапия пациентов с после- 
операционной миокардиальной патологией с помощью антитром- 
боцитарных препаратов, но для пациентов с ТЭЛА могут быть по-
лезны антикоагуляционные препараты. Однако при начале исполь-
зования множественных антитромбоцитарных препаратов в ранний 
послеоперационный период следует соблюдать предосторожность 
из-за потенциального риска кровотечений [74].

Для пациентов с субклиническим повышением тропонинов и не 
имеющих ишемических изменений на ЭКГ инвидуализированная те-
рапия с помощью бета-блокаторов и статинов должна назначаться 
исходя из причины неишемически повышенных тропонинов, кото-
рую следует установливать. При этом может быть полезным исполь-
зованием неивазивного имаджинга [74].

В позднем послеоперационном периоде может быть целесо- 
образным неивазивное выявление ишемии или коронарная ангио-
графия и проведение ЧКВ, контролируемого значениями регионар-
ного резерва кровотока [74].
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Терапия пациентов с периоперационными повышенными 
топонинами и ПОИМ после их выписки

Согласно зарубежным исследованиям, большинство пациентов, 
имевших установленные периоперационные повреждениями мио-
карда, обычно покидают госпиталь без прохождения антитромбо- 
цитарной терапии и без терапии статинами [25]. Результатов ран- 
домизированных исследований, которые указывали бы на полез-
ность такой терапии, нет, но есть отдельные указания, что такая те-
рапия снижает смертность у пациентов с высоким риском [88].

Полагается, что с появлением возможности стратифицировать 
кардиальные риски у пациентов, подвергающихся некардиальной 
хирургии с помощью высокочувствительных тропонинов, BNP и 
NT-proBNP появится возможность принимать обоснованные реше-
ния о назначении превентивной терапии аспирином и статинами 
еще до выписки соответствующих пациентов [88].

Заключение

1.  Согласно критериями первого и второго всеобщего (универ-
сального) определения ИМ (стандартное измерение тропонинов) 
частота ПОИМ при некардиальной хирургии может составлять 
5–10%.

2.  При этом только 35% пациентов, перенесших ПОИМ, дейст- 
вительно имеют манифестируемые ишемические симптомы ИМ.

3.  Рутинный мониторинг уровней тропонина при некардиаль-
ной хирургии необходим для выявления ПОИМ, которые свиде- 
тельствуют о плохом прогнозе вне зависимости от того, являются 
ли они симптоматическими или асимптоматическими.

4.  Включение регулярного измерения стандартных тропонинов 
в протокол некардиальных операций повышает вероятность обна- 
ружения послеоперационных миокардиальных повреждений в 
3  раза.

5.  Вероятность того, что у пациентов, назначаемых на некарди-
альную хирургию, будут иметь место неишемически (хронически) 
повышенные уровни высокочувствительных тропонинов, может 
быть весьма значительной, особенно у пожилых индивидов и у па-
циентов с высокой коморбидностью.

6.  Неишемически повышенные предоперационные уровни 
hs-cTn прямым образом связаны с повышенным риском неблагопри-
ятных исходов.

7.  Периоперационное повышение уровней высокочувствитель-
ных тропонинов выявляет в 5 раз больше количество пациентов с 
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послеоперационным мионекрозом, чем повышение стандартных 
тропонинов.

8. При некардиальной хирургии повышенные предоперацион-
ные уровни натрийуретических пептидов связаны с повышением 
риска неблагоприятных исходов в 20–40 раз.
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Глава    4

Что дали высокочувствительные тропонины: 
семь лет международных исследований

Измерение циркулирующих концентраций кардиальных тропо- 
нинов – классический тест для диагностики инфарктов миокар-
да (ИМ). Быстрая и точная диагностика ИМ, в особенности ИМ без 
элевации ST сегмента на ЭКГ (ИМБST) и своевременное проведение 
адекватных мероприятий позволяет значительно сократить коли- 
чество неблагоприятных исходов. При этом, чем более тяжелым 
(обширным) является ИМ, тем более высокие концентрации тропо-
нинов его характеризуют. Возможность раннего выявления разви-
тия ИМ, когда зона мионекроза еще не велика, но уже прогресси-
рует, зависит от чувствительности тропонинового теста. Чем выше 
чувствительность такого теста (чем более низкие концентрации 
тропонина он определяет), тем выше вероятность, что такой тест вы-
явит начальные стадии развития ИМ и что пациенту будет оказана 
своевременная помощь. 

Высокочувствительное (hs – high sensitive, высокочувствитель-
ное) измерение  тропонинов характеризуется тем, что оно: 

1) количественно определяет нормальные уровни тропонинов 
(составляющие у здоровых лиц 1–5 нг/л); 

2) имеет четко установленное значение 99-й процентили (верх-
ний референтный уровень или верхний предел нормы);

3) базируется на серийных измерениях.
Принципиально важно, что серийные измерения необходимы 

для дифференциальной диагностики ишемического повышения 
hs-cTn (тромб, спазм, нарушение баланса потребления/поступления 
кислорода) от неишемического (хронического), которое, в свою оче-
редь, может быть связано с большим количеством различных пато-
логий. Положительная динамика hs-cTn будет свидетельствовать об 
ишемической этиологии, а постоянный уровень или его снижение 
hs-cTn – о неишемической. Однократное определение hs-cTn ди- 
агностической ценности не имеет, так как не позволяет установить, 
является ли повышение hs-cTn ишемическим или нет [1, 2].

Широкое применение hs-cTn тестов началось в 2008 г. К чему оно 
привело?
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Новый диагностический критерий диагностики ИМБST: 
разная динамика высокочувствительного тропонина 

в зависимости от его уровня при поступлении

Многочисленные исследования, проводившиеся начиная с 
2008  г., показали, что измерение динамики повышения hs-cTn в те-
чение 2–3-х часов после поступления с признаками ОКС выявляет 
значительно большее (в 1,5–2 раза) количество случаев ИМБST, чем 
стандартные тропониновые тесты. При этом hs-cTn тесты рекласси-
фицируют большое количество случаев, ранее считавшихся неста-
бильной стенокардией, в диагноз ИМБST.

В целом, на основании международного опыта, приобретенного 
за 7 лет исследований, измерение hs-cTn рекомендуется для:

• раннего выявления ИМ при поступлении с симптомами ОКС и 
не диагностируемой ЭКГ;

• диагностики периоперационных ИМ (ПОИМ), связанных с кар-
диохирургией. 

Для ранней диагностики ИМБST рекомендуется следующий алго-
ритм измерений: 

1) при поступлении с признаками ОКС и при отсутствии четких 
признаков элевации ST сегмента на ЭКГ;

2) через 3 ч после первого измерения. 
При положительной динамике уровней высокочувствительного 

тропонина, количественные критерии которой установлены между-
народными рекомендациями, диагностируется ИМБST (рис. 4.1).

Рис. 4.1. Алгоритм диагностики ИМ при поступлении с симптомами ОКС [1]
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Отметим, что различные производители hs-cTn тестов рекомен-
дуют свои собственные референтные уровни hs-cTn и свои алгорит-
мы измерения и интерпретации. Сравнивать между собой абсолют-
ные значения концентраций hs-cTn, полученных с помощью тестов 
разных производителей, нельзя. 

Особо подчеркнем, что диагностическое значение имеют: 
1) уровни hs-cTn при поступлении (выше или ниже 99-й процен-

тили),
2) количественные показатели их динамики (% повышения или 

снижения, или постоянство) в зависимости от уровня при поступле-
нии.

Согласно Третьему Всеобщему определению инфаркта миокарда 
диагностическими критериями ИМ 1 и ИМ 2 типа являются: "выявле-
ние повышения и/или снижения значений концентрации кардиомар-
кера (предпочтительно кардиального тропонина (cTn)), по крайней 
мере, на одно значение выше 99-й процентили, соответствующей 
верхнему референтному значению" при наличии одного или более 
признаков из пяти следующих:

1) симптомы ишемии; 
2) новое (или предположительно новое) значительное измене-

ние сегмента ST и зубца; или блокада левой ножки пучка Гиса; 
3) появление патологического зубца Q; 
4) дополнительная утрата жизнеспособного миокарда или ре- 

гиональное нарушение подвижности миокарда, доказанные путем 
визуализации (имаджинга); 

5) обнаружение внутрикоронарного тромба при ангиографии 
или при аутопсии. 

При кардиохирургии предоперационные высокочувствительные 
тропонины рекомендуется определять для оценки риска неблаго-
приятных исходов при назначении чрезкожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ) и аорто-коронарного шунтирования (АКШ).

Послеоперационные уровни высокочувствительных тропонинов 
рекомендуется измерять для: 

• раннего выявления периоперационных ИМ, связанных с ЧКВ; 
• выявления ИМ, связанных с тромобозом стента;
• выявления ИМ, связанных с рестенозом после Ч*КВ;
• выявления ИМ, связанных с АКШ.

ИМ, связанный с ЧКВ, диагностируется: 
• у пациентов с исходной нормальной концентрацией cTn при 

ее превышении уровня, характерного для 99-й процентили в тече-
ние 48 часов после процедуры в пять раз (> 99-я процентиль × 5); 

• у пациентов с исходно повышенным cTn (стабильным или сни-
жающимся) при повышении исходного уровня cTn более чем на 20% 
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при дополнительном наличии по крайней мере одного из следую-
щих признаков, включающих: а) симптомы миокардиальной ише- 
мии; б) вновь появившиеся признаки ишемии на ЭКГ; в) осложнения, 
связанные с чрезкожной процедурой (по результатам ангиографии); 
г)  гибель дополнительной части миокарда или региональное на-
рушение подвижности миокарда, доказанные путем визуализации 
(имиджинга). 

ИМ, связанный с тромобозом стента, диагностируется с по- 
мощью коронарной ангиографии или на аутопсии при наличии мио- 
кардиальной ишемии и при, по крайней мере, двукратном превыше-
нии уровня 99-й процентили cTn (> 99-ая процентиль × 2).

ИМ, связанный с рестенозом после ЧКВ, диагностируется при на-
личии более чем 50% стенозов при коронарной ангиографии, либо 
как комплексное поражение, ассоциированное с ростом и (или) па- 
дением уровня cTn выше 99-й процентили при отсутствии зна-
чительной обструкции коронарных артерий после первоначально 
удачной постановки стента или баллонной ангиопластики стенози-
рованной коронарной артерии (менее 50%).

ИМ, связанный с АКШ, у пациентов с нормальным исходным cTn 
диагностируется при повышении в течение 48 часов после опера- 
ции уровня сTn, превышающего 99-ю процентиль в десять раз 
(>  99-я процентиль × 10), при одновременном наличии по крайней 
мере одного из дополнительных критериев, включающих: а) появ- 
ление патологического зубца Q или блокаду левой ножки пучка 
Гиса; б) ангиографически подтвержденную окклюзию нового шунта 
или исходной коронарной артерии, в) гибель участка миокарда или 
региональное нарушение подвижности миокарда, доказанное путем 
визуализации (имаджинга) [2].

Неишемически (хронически) повышенный hs-cTn – маркер 
структурного повреждения миокарда

Исследования показали, что большая часть пациентов, поступив- 
ших с подозрением на ОКС, имели неишемически повышенные 
уровни hs-cTn. Как оказалось, при равной степени повышения 
hs-cTn риск летальности (в течение трех лет) у пациентов с неишеми-
чески повышенными тропонинами почти в два раза выше, чем у па-
циентов с ишемическими повышенными hs-cTn [3]. Таким образом, 
кроме раннего выявления большего количества пациентов с ИМБST, 
hs-cTn выявляют еще большее количество лиц с неишемическими 
структурными повреждениями миокарда, имеющими риск леталь-
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ности, в два раза превышающий таковой у лиц с ишемическими по-
вышенными высокочувствительными тропонинами. 

Какими бы не были причины повышенных высокочувствительных 
тропонинов – это плохой прогноз и прямое указание на необходи-
мость проведения адекватных мероприятий [3].

Улучшение диагностических критериев ИМ повышает 
количество диагнозов ИМБST из-за снижения количества 

диагнозов нестабильная стенокардия

В 1979 г. Всемирная организация здравоохранения сформулиро-
вала рекомендации по диагностике ИМ. Затем, с развитием методов 
лабораторной и функциональной диагностики в 2000 г. было сфор-
мулировано первое всеобщее (универсальное) определение ИМ, в 
2007 г. – второе, в 2012 г. – третье. К чему привели на практике эти 
международные рекомендации (см. рис. 4.2)?

Рис. 4.2. Изменение соотношений доли различных диагнозов среди пациентов, 
поступающих с подозрением на ОКС, в зависимости от диагностических критери- 
ев ИМ. 1979 – критерии ВОЗ, 2000 – первое Всеобщее определение ИМ, 2007 – вто- 
рое, 2012 – третье [2].

Условные обозначения:  – ИМ Б ST,   – нестабильная стенокардия,   – ИМ ST

В недавнем большом обзоре, посвященном анализу результатов 
многолетних исследований, для диагностики ИМБST рекомендуется 
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использовать серийные высокочувствительные измерения карди-
ального тропонина без использования дополнительных биомарке-
ров [4]. 

В целом, внедрение в практику высокочувствительных тропони-
нов

 при ишемическом повышении: 
•  значительно повышает количество выявляемых ИМ, (в осо-

бенности ИМБST), 
•  снижает количество диагнозов нестабильная стенокардия.

 при неишмическом (хроническом) повышении:
•  выявляет лиц со структурными повреждениями и риском 

внезапной кардильной смерти,

 при кардиальной и некардиальной хирургии:
•  выявляет пациентов с высоким предоперационным риском 

развития периоперационных ИМ,
•  диагностирует значительно большее количество случаев по-

слеоперационных ИМ, чем стандартные тропониновые тесты.
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Список сокращений

BNP – мозговой натрийуретический пептид
cTnI – сердечный тропонин I
cTnT – сердечный тропонин Т
CV – коэффициент вариации результатов
Н-FABP – кардиальный белок, связывающий свободные жирные кис-
лоты
hs-cTn – высокочувствительный сердечный тропонин 
hs-cTnI – высокочувствительный сердечный тропонин I
hs-cTnT – высокочувствительный сердечный тропонин T
hs-CРБ – высокочувствительный С-реактивный белок
IFCC – Международная федерация клинической химии
NACB – Американская национальная академия клинической биохи-
мии
NT-proBNP – N-терминальный прогормон мозгового натрийуретиче-
ского пептида
АКШ – аортокоронарное шунтирование
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
ЗКА – заболевания коронарных артерий
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
ИМ Б ST – инфаркт миокарда без элевации ST-сегмента
ИМ ST – инфаркт миокарда с элевацией ST-сегмента
ИМТ – индекс массы тела 

КК-МБ – креатинкиназа МБ

КМД – кардиомиопатическая дилятация

КТА – компьютерно-томографическая ангиография

ЛЖ – левый желудочек сердца
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ЛПГ – легочная прекапиллярная гипертензия

МРТ – магнитная резонансная томография

НПО – нижний предел определения

общая КК – общая креатинкиназа

ОИМ – острый инфаркт миокарда

ОИТ – отделение интенсивной терапии

ОКС – острый коронарный синдром

ОКС Б ST – острый коронарный синдром без элевации ST-сегмента

ОНТ – отделение неотложной терапии

ОР – отношение рисков

ОРИТ – отделение интенсивной терапии и реанимации

ПОИМ – послеоперационный инфаркт миокарда

СД – сахарный диабет

СН – сердечная недостаточность

СРБ – С-реактивный белок

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии

ХБП – хронические болезни почек

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство

ЭКГ – электрокардиография 
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П р и л о ж е н и е 1

Внедрение высокочувствительных 
тропониновых тестов в практику

Рекомендации Международной Федерации Клинической Химии (2014) [7]

Значение уровня hs-cTn для 99-й процентили имеет всеобщее 
признание как референтный cut-off уровень, поддерживающий диа-
гноз ОИМ [1].

  Основные компоненты для внедрения hs-cTn тестов в практику

•  Уровень 99-й процентили должен быть установлен в здоровой 
популяции [1, 2].

•  Приемлемы значения уровня 99-й процентили из рецензируе-
мой литературы или предлагаемые производителем.

•  Уровень 99-й процентили должен измеряться с погрешностью 
≤ 10% (% КВ) [1, 2].

•  Высокочувствительные тесты должны измерять уровни cTn 
выше нижнего предела определения по крайней мере у 50% 
здоровых индивидов [2, 3, 4].

  Факторы, которые могут влиять на определение уровней 99-й 
процентили

•  Возраст: уровни cTn повышаются с возрастом, особенно, пос- 
ле 60 лет [5].

•  Пол: у мужчин более высокие значения hs-cTn, чем у женщин 
[3, 4, 6].

•  Метод измерения: уровень 99-й процентили должен быть ус- 
тановлен для каждого теста на hs-cTn, так как различные 
hs-cTn тесты не стандартизованы.

•  Тип образца:  уровень 99-й процентили должен  быть  установ-
лен для сыворотки, плазмы и/или для цельной крови.
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•  Уровень 99-й процентили для каждого пола должен быть уста-
новлен или подтвержден с должной статистической достовер-
ностью.
•  для установления значения 99-й процентили необходимо ис-

следование не менее 300 мужчин и 300 женщин [3];
•  для подтверждения значений 99-й процентили необходимо 

исследование 20 индивидов с использованием подходящего 
непараметрического статистического анализа [2].

Литература

1. Thygesen K., Alpert J.S., Jaffe A.S., Simoons M.L., Chaitman B.R., White H.D. The Wri- 
ting Group on behalf of the Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal 
Definition of Myocardial Infarction // Eur. Heart. J. 2012; 33: 2551-67 (see also Circulation 
2012; 126:2020-35 and JACC 2012; 60:1581-68).

2. Collinson P.O., Heung Y.M., Gaze D., Boa F., Senior R., Christenson R. et al. Influence 
of population selection on the 99th percentile reference value for cardiac troponin assays 
// Clin. Chem. 2012; 58: 219–225.

3. Apple F.S., Collinson P.O. IFCC Task Force on Clinical Applications of Cardiac 
Biomarkers: analytical characteristics of high-sensitivity cardiac troponin assays // Clin. 
Chem. 2012; 58: 54–61.

4. Apple F.S., Ler R., Murakami M.M. Determination of 19 cardiac troponin I and T as- 
say 99th percentile values from a common, presumably healthy, population // Clin. Chem. 
2012; 58: 1574–1581.

5. Venge P., Lindahl B. Cardiac troponin assay classification by both clinical and ana- 
lytical performance characteristics: a study on outcome prediction // Clin. Chem. 2013; 59: 
976–981.

6. Kavsak P.A., Allen L.C., Apple F.S., Booth R., Chan P., Delvin E. et al. Cardiac troponin 
testing in the acute care setting: ordering, reporting, and high sensitivity assays – an 
update from the Canadian Society of Clinical Chemists (CSCC) // Clin. Biochem. 2011; 44: 
1273–1277.

7. http://www.ifcc.org/media/259732/201405_TF_CB_IFCC_Implementing%20hs_
pocket%20format.pdf.



99

П р и л о ж е н и е 2

Использование 
высокочувствительного тропонина в практике

IFCC (2014) [8]

Повышение уровней hs-cTn указывает на острое миокардиаль-
ное повреждение. 

Для дискриминации острого повышения hs-cTn от хронического 
необходимы серийные измерения, выявляющие существенные (sig- 
nificant) изменения.

  Ключевые компоненты для выявления повышения или сниже-
ния значений hs-cTn

•  Возьмите образец крови для измерения cTn при поступлении 
пациента. В настоящее время  для следующего измерения 
представляется наиболее обоснованным интервал в 3 ч [2].

•  Динамику значений концентраций между измерениями (дель-
ту) можно выражать в % или в абсолютных цифрах.

•  Значения дельты следует вычислять только при  измерениях, 
проведенных с помощью одного и того же теста [3].

  Ключевые  рекомендации по интерпретации значений дельты

•  Чем больше дельта, тем выше специфичность (т.е. ниже чувст- 
вительность) по отношению к острому кардиальному повреж- 
дению, включая ОИМ [4].

•  Чем меньше дельта, тем выше чувствительность (т.е. специ- 
фичность) по отношению к острому кардиальному поврежде-
нию, включая ОИМ [4].

•  Значения дельты зависят от hs-cTn теста и от интервала между 
измерениями.

•  Все специалисты, участвующие в оказании медицинской помо-
щи, должны совместно решить, какие критерии следует при- 
менять и какими могут быть исключения из их применения.

  Диагноз ОИМ

•  Диагноз ОИМ является адекватным, если измеренные значе-
ния hs-cTn теста с размерностью, соответствующей исполь- 
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зуемому тесту, по крайней мере, на один результат превыша- 
ют значение 99-й процентили при одновременном наличии 
соответствующей клинической картины.

  Практические советы

Сопоставляйте уровни hs-cTn с клинической характеристиками 
пациента: 

•  недавние исследования показывают, что абсолютная дельта 
(нг/л) по диагностической эффективности может превосхо-
дить относительную (%) [5, 6];

•  у пациентов с поздним поступлением после ОИМ изменение  
(динамика) уровней cTn может не манифестироваться [7];

•  в сомнительных случаях проведите дополнительные иссле-
дования, включая дальнейшие серийные измерения; в на-
стоящее время появляются данные, что для некоторых паци-
ентов  может быть необходимым  клиническое исследование 
для того, чтобы изменить или смягчить результаты вычисле-
ния дельты [3–7].

В настоящее время у экспертов нет консенсуса, как устанавли-
вать или подтверждать конкретные (диагностические) значения 
дельты. До тех пор, пока такой консенсус не достигнут, учреждения 
могут принимать в качестве значений дельты доступные данные 
(рецензируемые журналы, информацию от производителей тестов)  
и затем модифицировать их на основании получаемого опыта.
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П р и л о ж е н и е 3

Высокочувствительное измерение тропонина I

Автоматический иммунохемилюминесцентный анализатор 
"PATHFAST"

"LSI Medience Corporation", Япония

Кат. № 1114-0000

•	6 независимых каналов с  
	 произвольным доступом. 
	 Режимы random, batch и profile.
•	Тестирование в цельной крови, 
	 сыворотке и плазме.
•	Высокая точность результатов 
	 (СV < 10%).
•	Время анализа −15 мин.

•	 Рекомендуется для размещения в ОНТ, ОИТ, ОРИТ, в хирургичес- 
ком блоке и в других местах оказания помощи.

•	 Включен 24 ч в сутки 7 дней в неделю.
•	 Прост в эксплуатации.

Алгоритм измерений hs-cTnI с помощью экспресс-анализатора 
"PATHFAST"



103

Тест на высокочувствительный Тропонин I в течение 3-х часов 
после острого коронарного события

•	 устанавливает диагноз инфаркта миокарда без подъема 
	 ST-сегмента (ИМ Б ST) с надежностью 95%;
•	 исключает ИМ Б ST с надежностью 100%.

Сравнение прогностических значений ИМ Б ST; ROC-анапиза

PATHFAST сTnl (cut-off ≥ 0,02 Hr/Mn) ОПЗ, % ППЗ, %

При поступлении (0 ч) 86,1 93,4

3 часа 94,6 94,4

6 часов 93,6 90,3

Реагенты для автоматического 
иммунохемилюминесцентного анализатора 

"PATHFAST"

"LSI Medience Corporation", Япония

Информация для заказа 

Кат. № Название Описание Фасовка

PF1011-K Тест-система для 
определения 
высокочувствительного  
Тропонина I PATHFAST 
(PATHFAST cTnI)

Хемилюминесцентный тест.
Проба – цельная кровь и плазма.  
Диапазон результатов: 
0,02–50 нг/мл*. 
Время анализа 15 мин.
Калибраторы, 2 уровня

60 тестов

*Рекомендуемый производителем пограничный уровень для диагностики ИМ 
составляет 0,02 нг/мл, что соответствует 99-й процентили.

Если результат выше 0,02 нг/мл, его следует трактовать как повышенный и пов- 
торить тестирование через 3 и 6 ч.

Если за это время уровень Tропонина I возрастет более чем на 50%, в комби- 
нации с другими клиническими симптомами, характерными для ИМ, диагноз ОИМ 
весьма вероятен.
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Центральный офис:
142290, г. Пущино, Моск. обл., ул. Грузовая, 1а
Тел.: (495) 980–63–39; 980–63–38 (многоканальные)
Факс: (495) 980–66–79
E-mail: sale@diakonlab.ru

Телефон горячей линии: 8–800–200–63–39

Научные обзоры и практические рекомендации, 
касающиеся современных методов лабораторной диагностики, 

а также новости мировой лабораторной медицины 
можно найти

в Интернете на сайте www.diakonlab.ru
в разделе "Научная информация"

По всем вопросам,
связанным с приобретением диагностических реагентов

и оборудования для лабораторной клинической диагностики,
обращаться:


