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Высокочувствительные сердечные тропонины  
(hs-Tn): методы определения и основные аналитические 
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В последнее время произошли некоторые важные изменения в ла­
бораторной диагностике пациентов с острым коронарным синдром 
синдромом, в связи с введением в рутинную практику новых высо­
ко­ и ультрачувствительных методов определения специфичных для 
сердечной мышечной ткани биомаркеров повреждения — сердеч­
ных тропонинов. Каждый метод определения сердечных тропони­
нов, среди существующего большого разнообразия тропониновых 
иммуноанализов, обладает разными аналитическими характеристи­
ками и позволяет детектировать разные концентрации тропонинов 
у одного и того же пациента. Ввиду того, что все больше компаний 
по разработке высокочувствительных тропониновых иммуноана­
лизов получают одобрение регулирующих организаций, возникает 
острая необходимость в независимой аналитической и клинической 
оценке каждого метода. В настоящей статье рассмотрены высоко­ 
и ультрачувствительные методы определения сердечных тропони­
нов. Описаны современные данные о биохимии и метаболизме тро­
понинов, полученные при помощи высоко­ и ультрачувствительных 
методов определения: гендерные, возрастные, циркадные особен­
ности и возможности исследования тропонинов в других биологиче­
ских жидкостях. Значительное внимание уделено обсуждению ана­
литических характеристик тропониновых иммуноанализов: пределу 

обнаружения (минимальной определяемой концентрации), преде­
лу бланка, пределу количественного определения, коэффициенту 
вариации, а  также 99­перцентилю и  влияющим на него факторам. 
Ключевые слова: тропонины, высокочувствительные тропонины, 
лабораторная диагностика, сердечно­сосудистые заболевания, 
острый инфаркт миокарда, высокочувствительные анализы, пре­
дел обнаружения, 99 перцентиль, коэффициент вариации. 
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Recently, there have been some important changes in the laboratory 
diagnosis of patients with acute coronary syndrome, due to the 
introduction into routine practice of new high­ and ultra­sensitive 
techniques for detection of myocardial damage biomarkers — cardiac 
troponins. Each method for cardiac troponins’ detection, among the 
existing wide variety of troponin immunoassays, has different analytical 
characteristics and allows the detection of different concentrations of 
troponins in the same patient. With an increasing number of companies 
developing high­sensitivity troponin immunoassays receiving regulatory 
approval, there is an urgent need for independent analytical and clinical 
evaluation of each method. This article discusses high­ and ultra­
sensitive techniques for detection of cardiac troponins. The modern 
data on biochemical and metabolic characteristics of troponins, 
obtained using high­ and ultra­sensitive techniques, are described: 
sex, age, circadian features and potential for detecting troponins in 
other biological fluids. Considerable attention is paid to the analytical 
characteristics of troponin immunoassays: limit of blank, limit of 
detection and limit of quantitation, coefficient of variation, as well as the 
99th percentile and factors influencing it.
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КМЦ — кардиомиоциты, ОИМ — острый инфаркт миокарда, cTnI, cTnT, cTnC — сердечные тропонины I, Т и С, hs­cTnI, hs­cTnT — высокочувствительные сердечные тропонины I и Т, СК­МВ — креатинкиназа­МВ 
изоформа, IFCC — Международная федерация клинической химии, LoB — предел бланка, LoD — предел детекции (минимальная определяемая концентрация), LoQ — предел количественного определения, 
CV — коэффициент вариации.

Введение
Тропониновый комплекс сердечной попереч-

нополосатой мышцы человека состоит из трех бел-
ков тропонинов (cTnI, cTnT и cTnC), в норме регу-
лирующих процессы оптимального сокращения 
и  расслабления миокарда [1]. Структура (амино-
кислотный состав) тропониновых белков миокар-
да определяет функционирование всего миокарда. 
Обнаружено большое количество незначительных 
мутаций (по типу замены или делеции одного-не-
скольких нуклеотидов), которые, тем не менее, вы-
зывают значительные нарушения функционирова-
ния миокарда, и ответственны за развитие кардио-
миопатий [2, 3]. Аминокислотный состав двух из 
трех тропониновых белков миокарда (cTnI, cTnT) 
отличается от структуры тропонинов скелетной 
поперечнополосатой мускулатуры, тогда как ами-
нокислотный состав кальций-связывающей субъ-
единицы (cTnC) аналогичен таковому в  скелетных 
мышцах. Кардиоспецифические тропонины (cTnI, 
cTnT) локализованы преимущественно в миокарде, 
но в  то же время существует подтверждение экс-
прессии тропонинов в  поперечнополосатой мы-
шечной ткани, а  также в  стенке полых и  легочных 
вен [1, 4-8]. По этой причине их все-таки нельзя 
считать абсолютными кардиоспецифическими био-
маркерами. 

Общее содержание cTnI и  cTnT в  миокарде че-
ловека составляет 4,0-6,0  мг и  10,0-11,0  мг на 1  г 
влажного веса ткани, соответственно. Основная 
часть тропонинов (~95%) находится в  составе тро-
понин-тропомиозинового комплекса (контрак-
тильного аппарата) и  регулирует сократительную 
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функцию, тогда как ~5% тропониновых белков сво-
бодно располагается в  цитозоле кардиомиоцитов 
(КМЦ) (рисунок 1) и не принимает участия в кон-
трактильной функции миокарда [9-11]. 

На сегодняшний день сердечные тропони-
ны (cTnI и cTnT), продолжают оставаться наиболее 
востребованными биомаркерами для диагностики 
острого инфаркта миокарда (ОИМ), однако они 
имеют ряд недостатков: относительно позднее вре-
мя установления факта гибели КМЦ, недостаточ-
ная специфичность в  отношении ишемического 
некроза КМЦ. Поэтому cTnI и cTnT можно считать 
специфическими биомаркерами повреждения кле-
ток миокарда, но нельзя считать специфическими 
биомаркерами ОИМ и  при постановке данного 
диагноза полагаться только на результаты лабора-
торного исследования. Повышение уровня тропо-
нинов на ранних стадиях патологических процес-
сов (ОИМ, миокардит и  др.), также не позволяет 
дифференцировать необратимое повреждение от 
обратимого, поскольку концентрация тропонинов 
на ранних стадиях невысока и  может быть связана 
с  их цитозольной фракцией. КМЦ могут повреж-
даться при многих физиологических (физическая 
нагрузка, психоэмоциональные стрессы) и патоло-
гических состояниях (миокардиты, сепсис, почеч-
ная недостаточность, химиотерапевтическое лече-
ние онкологических заболеваний и др.), которые не 
ассоциированы с ОИМ, что, с одной стороны, дает 
дополнительные диагностические возможности, 
а с другой — может затруднить дифференциальную 
диагностику ОИМ от данных состояний [12-14]. 
Механизмы повреждения КМЦ и последующее по-
вышение уровня тропонинов при вышеуказанных 
состояниях окончательно не установлено, дина-
мика (кинетика) концентрации, как правило, не-
специфична и  может быть схожа с  кинетикой при 
ОИМ. Весьма вероятно, что механизмы повреж-
дения множественные и  носят комплексный ха-
рактер. Например, при сепсисе было отмечено как 
прямое повреждающее действие воспалительных 
цитокинов и  повышение потребности миокарда 
в  кислороде, что в  некотором роде схоже с  меха-
низмами развития инфаркта миокарда 2-го типа. 
При почечной недостаточности за рост тропонинов 
в  сыворотке ответственным механизмом, по од-
ним данным, является снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации [15, 16], а  по другим,  — прямое 
повреждающее действие аккумулируемых токсич-
ных продуктов метаболизма и  активация экспрес-
сии сердечных тропонинов в  скелетных мышцах 
[5, 17]. При физиологических состояниях, напри-Рис. 1    Расположение тропонинов в КМЦ (схема).
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благоприятное воздействие при наличии дополни-
тельных факторов риска (например, атеросклероза) 
и  хронических сердечно-сосудистых заболеваний 
(стенокардии, транзиторных ишемических атак) 
[26]. Возрастные и  циркадные особенности уров-
ня сердечных тропонинов изучены недостаточно, 
а имеющиеся по этому вопросу данные противоре-
чивы, из-за чего они пока не нашли использования 
в рутинной практике. 

Основной биологической жидкостью для опре-
деления уровня тропонинов является кровь. Одна-
ко с  появлением высокочувствительных методов 
появилась возможность определять тропонины 
в  других биологических жидкостях, которые мож-
но получать неинвазивным путем, что является еще 
одним важным и  перспективным преимуществом. 
Получение данного биоматериала от пациентов 
атравматично и  безболезненно, снижает риск раз-
вития гемоконтактных инфекций (вирус иммуноде-
фицита человека, вирусные гепатиты и др.), а также 
не требует обученного медицинского персонала, 
и  забор биоматериала может осуществляться са-
мим пациентом в  домашних условиях. Например, 
концентрации тропонинов в  моче довольно малы 
и не улавливаются умеренночувствительными тест-
системами, тогда как при использовании высоко-
чувствительного метода исследования hs-TnT был 
обнаружен в  утренней моче у  всех обследуемых, 
причем в моче пациентов, страдающих гипертони-
ей, уровни hs-TnT были достоверно выше, чем у па-
циентов с  нормальным артериальным давлением 
[27]. Другим перспективным неинвазивным био-
материалом для диагностики многих эндокринных, 
онкологических и  сердечно-сосудистых заболе-
ваний, включая ОИМ, является ротовая жидкость 
[28-31].

Методы определения сердечных тропонинов: крат-
кая история развития тропониновых иммуноанализов

Определение тропонинов в крови осуществля-
ется при помощи целого ряда различных иммуно-
химических методов (радиоиммунный анализ, им-
муноферментный анализ, иммунофлюоресцен тный 
и  иммунохемилюминесцентный анализы), основ-
ной принцип метода которых включает несколько 
последовательных стадий: иммунологическую, хи-
мическую, детекции. На первой (иммунологиче-
ской) стадии происходит специфическое взаимо-
действие диагностических антител коммерческого 
набора с  антигеном, которым в  данном случае яв-
ляется тропонин. На второй стадии и  третьей ста-
диях происходит либо дополнительная иммуноло-
гическая реакция антител и образование комплекса 
типа сэндвич, либо химическая (ферментативная) 
реакция и регистрация полученного сигнала. Спо-
собы детекции сигнала также различаются в  зави-
симости от используемой метки антител: в  случае 
иммуноферментного анализа оценивается интен-

мер, длительных нагрузках, психоэмоциональных 
стрессах или транзиторных эпизодах ишемии, по-
вреждение КМЦ носит, как правило, обратимый 
характер, и  уровень тропонинов в  сыворотке по-
вышается за счет высвобождения тех тропонинов, 
которые свободно расположены в  КМЦ. В  то же 
время, при очень тяжелых и длительных нагрузках, 
например, при беге на марафонскую дистанцию, 
уровень тропонинов возрастает в  десятки раз, что 
может свидетельствовать о необратимом поврежде-
нии (деструкции и  высвобождении тропонинов из 
контрактильного аппарата) и гибели КМЦ. 

Разработка и внедрение высокочувствительных 
методов определения тропонинов (hs-cTnI и  hs-
cTnT) значительно расширило диагностические 
возможности и  перспективы использования этих 
биомаркеров [12, 13]. Как правило, неблагоприят-
ным прогностическим признаком считается пре-
вышение концентрации hs-cTnI и hs-cTnT >99 пер-
центиля  — концентрации тропонина, которая вы-
является у 99% истинно здоровых лиц и только у 1% 
истинно здоровых обследуемых людей допускается 
повышенный результат. 

При помощи высокочувствительных мето-
дов было установлено, что концентрация тропо-
нинов зависит от биологических особенностей: 
гендерной принадлежности, возраста и  циркад-
ных ритмов [18]. Так, уровень кардиоспецифиче-
ских тропонинов у  мужчин выше, чем у  женщин, 
что рекомендуется использовать для установления 
значений 99 перцентиля, используемого в  совре-
менных диагностических алгоритмах диагностики 
ОИМ [19]. Более высокий уровень кардиальных 
тропонинов у  мужчин объясняется тем, что масса 
левого желудочка у них больше, чем у женщин [20, 
21]. Возрастные особенности уровня тропонинов 
заключаются в том, что у пожилых пациентов кон-
центрации выше, чем у  молодых. Предполагается, 
что это может быть связано с наличием коморбид-
ности, которая может негативно воздействовать на 
КМЦ [22, 23]. Кроме того, уровень тропонина  Т 
несколько выше в  утренние часы, чем в  вечерние 
как у здоровых пациентов [18, 24], так и у пациен-
тов с почечной недостаточностью [25]. Точные ме-
ханизмы формирования циркадных особенностей 
концентрации кардиальных тропонинов не уста-
новлены, но можно предположить, что это связано 
с циркадными особенностями других систем чело-
века, которые в  той или иной степени воздейству-
ют на сердечно-сосудистую систему, в  частности, 
с  активацией симпатоадреналовой и  ренин-ангио-
тензин-альдостероновой систем, ростом частоты 
сердечных сокращений и  артериального давления, 
а  также с  активацией системы гемостаза. Такие 
особенности сложились эволюционно и необходи-
мы здоровому человеку в  период бодрствования, 
однако они способны оказать дополнительное не-
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сивность окраски при помощи фотометра/спек-
трофотометра; в  случае радиоиммунного анализа, 
где в  качестве метки используются радиоизотопы 
(радионуклиды) оценивается радиометром (радио-
спектрометром), а  в  случае использования флуо-
рофоров регистрация сигнала осуществляется на 
флуориметре. Уровень (сила) развившегося сигна-
ла прямо пропорциональна концентрации тропо-
нинов в  биообразце. Результат чаще выражается 
в  количественных значениях (нг/мл, нг/л, мкг/л), 
или же проводится визуальная оценка количества 
образовавшихся полосок, что характерно для каче-
ственных методов (диагностические тест-полоски), 
используемых у постели пациента. 

Разработка методов иммунного анализа для 
определения сердечных тропонинов началась ~35 
лет назад и  характеризовалась постепенным улуч-
шением аналитических параметров и, как след-
ствие, диагностических возможностей. Самый 
первый метод для определения сТnI, в  основе ко-
торого лежал радиоиммунный анализ, был разра-
ботан в 1987г. Он имел порог обнаружения 10 мкг/л 
(10000 нг/л) и  время выполнения было доволь-
но длительным (1-2 дня). В  связи с  такой низкой 
чувствительностью и  длительностью проведения 
исследования время выявления диагностически 
значимых концентраций тропонина в  крови бы-
ло поздним, и  данный метод мог выявлять только 
обширные инфаркты миокарда, поэтому тропо-
нин I значительно уступал активно используемому 
в те времена энзиму креатинкиназе-МВ (СК-МВ), 
которая считалась “золотым стандартом” диагно-
стики ОИМ [32]. Через несколько лет Katus HA, et 
al. представили первый полностью автоматизиро-
ванный метод иммуноферментного анализа (ИФА, 
ELISA) для определения тропонина Т с  пределом 
обнаружения 100 нг/л и  временем на выполнение 
анализа 90 мин. Пиковые концентрации тропо-
нина Т коррелировали с  пиковыми уровнями СК-
МВ. Этот иммуноанализ, также называемый “ме-
тодом анализа первого поколения” превосходил 
стандартные биомаркеры, используемые в то время 
для диагностики ОИМ [33]. Однако данный метод 
имел существенный недостаток, заключающийся 
в  перекрестной реакции диагностических анти-
тел с  изоформами тропонинов, характерными для 
скелетных мышц, и  высоким процентом положи-
тельных результатов при заболеваниях скелетных 
мышц (миопатиях), тяжелой физической нагрузке 
(при марафонском беге); другим недостатком все 
также считалась низкая чувствительность. Методы 
второго поколения характеризовались более вы-
сокой специфичностью и  чувствительностью, что 
выражалось в  уменьшении перекрестной реактив-
ности со скелетными тропонинами и  возможно-
стями более ранней диагностики ОИМ (в  среднем 
через 6-12  ч после его развития). Измерение уров-

ней тропонина у пациентов с ОИМ превзошло ис-
пользование всех других доступных биомаркеров 
(СК-МВ, лактатдегидрогеназу, аспартатамино-
трансферазу), и в 2000г в совместном документе ев-
ропейского и  американского обществ кардиологов 
было рекомендовано использование тропонина Т 
для диагностики ОИМ [34]. Последующее совер-
шенствование методов определения и  разработ-
ка анализов “третьего” и  “четвертого поколения” 
полностью устранило перекрестную реактивность, 
улучшило аналитические характеристики, в  т.ч. 
предел обнаружения (минимальную определяемую 
концентрацию), время выполнения анализа со-
кратилось примерно вдвое и  преимущество в  диа-
гностике ОИМ окончательно перешло от СК-МВ 
к  тропонинам [35]. Недостатком таких умеренно-
чувствительных методов все также считалась не-
большая чувствительность и  пролонгированное 
среднее время, необходимое для точной лаборатор-
ной диагностики ОИМ (выявления диагностически 
значимых уровней сердечных тропонинов в крови), 
составляло 6-12 ч от момента развития клиниче-
ской картины ОИМ. В 2007-2009гг появились пер-
вые сообщения о  высокочувствительных методах 
анализа (“пятого поколения”), порог обнаружения 
которых составляет 1-10 нг/л, что примерно в  де-
сятки и сотни раз превышает умеренночувствитель-
ные методы и в тысячи раз превосходит прототипы 
30-летней давности, а  время выполнения анализа 
составляет 20-30 мин [36-38]. 

Иммуноанализы на тропонин I со времен пер-
вого прототипа, разработанного Cummins B, et al. 
(1987), претерпели аналогичную эволюцию. В 1992г 
моноклональные антитела были использованы для 
разработки иммуноферментного анализа: предел 
обнаружения составил 1900 нг/л, а  время выпол-
нения исследования составило 3,5 ч. В  отличие от 
существующих тогда методов определения тропо-
нина Т, этот анализ был высокоспецифичным для 
выявления повреждения миокарда. И  ложнопо-
ложительные результаты практически не наблю-
дались даже в  условиях заболеваний скелетных 
мышц (миопатий), хронической почечной недоста-
точности и  марафонского бега [39]. В  течение по-
следних 25 лет исследователи и производители раз-
работали несколько видов анализа с  различными 
комбинациями антител на многочисленных плат-
формах. На данный момент на рынке представле-
но >30 тест-систем для определения тропонина I. 
Доступные методы варьируются от старых, менее 
чувствительных моделей, до современных, высо-
ко- и  ультрачувствительных. Из-за гетерогенности 
методов анализа cTnI количественные результаты, 
полученные для одного и  того же пациента с  по-
мощью разных методов и  на разных анализаторах 
(девайсах), не совпадают. Стандартизация методов 
определения cTnI, основанных на разных платфор-
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мах, остается сложной задачей и является одной из 
главных проблем [40]. Так, в случае необходимости 
транспортировки пациента в другой стационар, ко-
торый использует другую тест-систему, результаты 
определения тропонина нельзя сравнивать, что со-
провождается дополнительными экономическими 
и временными расходами. 

Среди наиболее популярных по данным Меж -
дународной федерацией клинической химии (IFCC) 
коммерчески доступны тест-системы для выпол-
нения высокочувствительных анализов следующих 
компаний: Abbot, Beckman Coulter, bioMerieux, LSI 
Medience, Roche, Ortho, Siemens, Singulex и др. [41]. 
Из них наборы для определения hs-TnT производит 
только фирма Roche, все остальные выпускают на-
боры для hs-TnI. Большим недостатком данных тес- 
тов является отсутствие стандартизации, что выра-
жается в различных результатах у одного и того же 
пациента при определении разными коммерчески-
ми наборами, причем результаты могут различаться 
в  5-10 и  более раз. Это связано, в  первую очередь, 
с  тем, что в  разных наборах используются различ-
ные антитела, направленные к  разным эпитопам 
(антигенным детерминантам) тропониновых моле-
кул: при ОИМ в  крови в  большей степени цирку-
лируют фрагменты тропонинов, которые обладают 
разной стабильностью. Так, использование анти-
тел, направленных против нестабильных эпитопов 
тропонинов, приведет к занижению результатов по 
сравнению с антителами против стабильных участ-
ков молекулы. В  то же время некоторые эпитопы 
тропониновых молекул являются мишенями ауто-
антител и  гетерофильных антител, последние при 
этом могут способствовать получению как ложно-
положительных, так и ложноотрицательных резуль-
татов. В этом направлении продолжаются дальней-
шие исследования для уточнения механизмов вли-
яния на результат анализа (интерференции), что 
будет способствовать улучшению качества и  стан-
дартизации анализов.

К настоящему моменту многие учреждения 
здравоохранения перешли на использование вы-
сокочувствительных тропониновых тест-систем. 
Anand A, et al. недавно провели глобальное иссле-
дование, чтобы оценить выполнение ключевых 
рекомендаций документа Универсального опреде-
ления инфаркта миокарда (2018) по применению 
высокочувствительных тропонинов с  помощью те- 
лефонного анкетирования по специально разрабо-
танной форме. Авторы опросили врачей 1902 ме-
дицинских центров в 23 странах на 5 континентах. 
Сердечный тропонин использовался в  качестве 
основного диагностического маркера для диагно-
стики ОИМ в  96% центрах, использование СК-
МВ продолжается в  некоторых странах Латинской 
Америки (Аргентина, Мексика). Всего 41% центров 
применяли высокочувствительные анализы, при-

чем наблюдался широкий разброс от 7% в  Север-
ной Америке до 60% в Европе. В учреждениях, где 
использовали высокочувствительные методы ана-
лиза, чаще применялась серийная стратегия изме-
рений с  преобладанием ускоренных диагностиче-
ских путей (0-3 ч), чаще принимался во внимание 
диагностический порог 99-го перцентиля, однако 
только в  18% центров использовались пороговые 
значения 99-процентиля, ассоциированные с  ген-
дерными особенностями [42].

Высокочувствительные методы определения тро-
понинов: аналитические характеристики, критерии, 
классификация

Основными аналитическими характеристика-
ми качества тропониновых иммуноанализов явля-
ются: лимит (предел) бланка (LoB) — максимальная 
концентрация аналита, которую можно обнаружить 
в  пробе, его не содержащей, предел обнаружения 
(LoD)  — минимальная определяемая концентра-
ция), предел количественного определения (функ-
циональная чувствительность, LoQ), 99-перцен-
тиль, гендерные особенности 99-перцентиля, 
процент измеримых значений у  здоровых лиц, ко-
эффициент вариации (CV) отношение 99 перцен-
тиль/LoD [19, 43, 44]. 

У многих исследователей возникает вопрос: 
какой анализ следует считать высокочувствитель-
ным? Целевая группа IFCC комитета по клиниче-
скому применению биомаркеров сердца (TF-CB 
IFCC) предложила обозначать высокочувствитель-
ным тот метод, который удовлетворяет двум крите-
риям [19]. Во-первых, % CV при установлении зна-
чений 99-го перцентиля не должен превышать 10%. 
Во-вторых, у  >50% здоровых людей концентрация 
тропонинов должна быть выше LoD аналитическо-
го метода. 

Тем не менее, очень многие методы, обознача-
емые как высокочувствительные, не соответствуют 
данным критериям. Для hs-анализов все журналы, 
производители, лаборатории и учреждения должны 
использовать единицу измерения нг/л, чтобы из-
бежать путаницы и десятичных точек, за которыми 
следуют ненужные нули, используемые в умеренно-
чувствительных и некоторых современных высоко-
чувствительных анализах [19]. 

Клинико-диагностическая ценность результа-
тов определения hs-TnT и hs-TnI напрямую связана 
с аналитическими характеристиками используемых 
тропониновых диагностикумов (таблица 1). Для 
установления аналитических параметров тест си-
стемы следует придерживаться рекомендаций экс-
пертов IFCC. Так, например, для установления зна-
чений 99-го перцентиля в  соответствии с  гендер-
ным признаком необходимо определить тропонин 
не менее чем у 300 женщин и 300 мужчин. В даль-
нейшем они могут корректироваться при получе-
нии новых данных и  в  идеале каждая лаборатория 
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должна установить собственный 99-го перцентиль, 
который в  таком случае будет соответствовать не 
только тест-системе и  используемому анализато-
ру, но и особенностям данной популяции. Однако, 
учитывая сложность и  затратность таких исследо-
ваний, допустимо ориентироваться на параметры, 
предоставляемые производителями [19, 44]. Уста-
новление оптимальных значений 99-го перценти-
ля является очень важным моментом и  сопряжено 
с рядом ключевых вопросов: как должны отбирать-
ся референтные группы? Какой статистический 
метод расчета следует применить? Определение 
того, что представляет собой здоровый человек, 
является предметом дискуссии [19]. Как следует 
подбирать пациентов по возрасту  — молодых (<30 
лет) или же тех, кто соответствует классическим 
пациентам с  ОИМ (40-90 лет)? Какие следует ис-
пользовать критерии для обозначения “здоровых” 
пациентов  — при помощи простого опроса (анке-
тирования) или с  помощью полного медицинско-
го осмотра, включающего как физикальные, так 
и  инструментально-лабораторные исследования 
(электрокардиография, эхокардиография, опре-
деление концентрации натрийуретических пеп-
тидов, уровня креатинина)? Последний вариант 
является идеальным, но дорогостоящим. Отбор 
контрольной группы по жестким критериям сме-
щает 99 перцентиль к более низким значениям [45]. 
Кроме того, при расчете 99 перцентиля существует 
необходимость в  унифицированном статистиче-
ском подходе. Предложенные способны расчета  — 

непараметрический метод (метод Harrell-Davis) 
и  метод робастной (устойчивой) статистики дают 
разные значения 99 перцентиля. На этот счет про-
должаются дискуссии [46]. Таким образом, выше-
обозначенные условия оказывают сильное влияние 
на установление уровня 99 перцентиля, что являет-
ся одним из объяснений его значительных вариа-
ций между методами анализа от различных произ-
водителей. 

В то же время некоторые новые быстрые алго-
ритмы диагностики (одно- и  двухчасовые) не ори-
ентируются на уровень 99 перцентиля в  качестве 
эталонного диагностического порога, а используют 
более низкие значения отсечки для принятия ре-
шения о  госпитализации/инвазивных вмешатель-
ствах или отправке пациента домой. Это связано 
с  тем, что у  многих пациентов, имеющих концен-
трацию hs-Tn в  пределах от LoD (или LoQ) до 99 
перцентиля, риск неблагоприятных исходов выше 
по сравнению с  теми лицами, у  которых значения 
минимальны или вообще не определяются (т.е. 
<LoD или LoQ). Успешность данных стратегий 
продемонстрирована в  ряде исследований для бы-
строго исключения острого коронарного синдро-
ма и  выявления пациентов с  повышенным риском 
30-дневных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [47-51]. 

Очень важное значение в  ранней диагностике 
ОИМ имеет LoD. Например, метод иммуноанали-
за первого-второго поколения имел LoD в пределах 
100-500 нг/л, из-за чего ОИМ диагностировался 

Таблица 1 
Современные аналитические характеристики качества методов  

иммунноанализа сердечных тропонинов
Параметр Описание, комментарий
LoB (Limit of Blank) — предел бланка  
(ложное срабатывание)

Самый низкий сигнал, генерируемый в жидкости с нулевой концентрацией тропонинов 
(холостой пробе) — чем меньше, тем лучше

LoD (Limit of Detection) — предел обнаруже-
ния (минимальная определяемая  
концентрация)

Значение, полученное в биологической жидкости с самой низкой концентрацией  
тропонина — чем меньше, тем лучше

LoQ (Limit of Quantitation) — предел  
количественного определения  
(функциональная чувствительность)

Минимальная концентрация, которую можно определить с погрешностью ≤10% —  
чем меньше, тем лучше

Общее значение (без учета пола)  
99-го перцентиля

Концентрация тропонина, выявляемая у 99% истинно здоровых лиц и только у 1% 
истинно здоровых обследуемых людей допускается ложноположительный результат  
чаще всего по какой-то неизвестной причине

Гендерные значения 99-го перцентиля Концентрации тропонинов, выявляемые у 99% здоровых лиц с учетом пола.  
У мужчин 99-й перцентиль верхней границы нормы в ~1,5-2 раза выше, чем у женщин 
в зависимости от используемого анализа

Пороговое значение (cut-off уровень) Минимальная концентрация тропонина для постановки диагноза ОИМ. Данный  
показатель используется только в умеренночувствительных тест-системах,  
тогда как в ускоренных алгоритмах посредством высоко- и ультрачувствительных  
тест-систем в качестве референса используют уровень 99 перцентиля

Коэффициент вариации (% CV) Случайный разброс измерений в одной и той же пробе. Чем он меньше, тем анализ точнее
Процент значений <99-го перцентиля  
у здоровых субъектов

Количество здоровых людей (в %), у которых определяется уровень тропонина в крови 
в пределах от LoD до 99-го перцентиля

Отношение 99 перцентиль/LoD Чем больше, тем чувствительность теста выше
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Таблица 2 
Точность и чувствительность методов иммуноанализа сердечных тропонинов

Коэффициент вариации (неточность анализа в %)
CV ≤10
10≤ CV ≤20
CV ≥20

Высокоточные (приемлемы для диагностики)
Невысокоточные, но клинически приемлемы
Неприемлемы для использования

Процент (%) измеримых значений <99-го перцентиля у здоровых людей
<50
50-75
75-95
>95
99-100

Умеренночувствительные — 1 уровень
Высокочувствительные 1-го поколения — 2 уровень
Высокочувствительные 2-го поколения — 3 уровень
Высокочувствительные 3-го поколения — 4 уровень
Высокочувствительные 4-го поколения — 5 уровень

Соотношение между 99-м перцентилем и LoD
<1
≥10
≥20

Клинически приемлемый (высокочувствительный)
Чрезвычайно высокочувствительный
Ультрачувствительный

Таблица 3
Высокочувствительные методы определения сTnТ и cTnI  

по данным комитета по клиническому применению сердечных биомаркеров IFCC  
(от декабря 2019г, предоставленные производителями) по [53] c изменениями

Компания/платформа/метод LoB 
(нг/л)

LoD 
(нг/л)

CV% 99 перцентиль 
(общий и по 
гендерному при-
знаку), нг/л

Процент, измеримых зна-
чений в пределе от LoD до 
99 перцентиля (общий и по 
гендерному признаку, %

Статистический 
метод, используе-
мый для расчета 99 
перцентиля

Abbott/Alinity i systems/Alinity i STAT 
High Sensitive Troponin-I;  
commercial OUS

1,0 1,6 4,0% Общий — 26,2
Ж — 15,6
М — 34,2

Общий — 85%
Ж — 78%
М — 92%

Robust-статистика

Abbott/ARCHITECT i systems/
ARCHITECT STAT High Sensitive 
Troponin-I; commercial

0,7-1,3 1,1 4,0% Общий — 26,2
Ж — 15,6
М — 34,2

Общий — 85%
Ж — 78%
М — 92

Robust-статистика

Beckman Coulter/Access 2,  
DxI/Access hs-TnI; commercial — 
OUS 

0,0-1,7 1,0-2,3 3,7 Общий — 17,5
Ж — 11,6
М — 19,8

>50 Непараметрический

Beckman Coulter/Access 2/ 
Access hs-TnI; commercial — U.S.: 
Serum

0,0-0,8 1,0-2,0 6,0 Общий — 18,2
Ж — 11,8
М — 19,7

>50 Непараметрический

LSI Medience (formerly Mitsubishi) 
PATHFAST hs-cTnI; commercial

- 1 <6 Общий — 15,48
Ж — 16,91
М — 11,46

Общий — 76 Непараметрический

LSI Medience (former Mitsubishi) 
PATHFAST hs-cTnI/PATHFAST 
cTnI-II

1,23 2,33 6,1 Общий — 27,9
Ж — 20,3
М — 29,7

Общий — 66,3 
Ж — 52,8
М — 78,8

Непараметрический

Ortho/VITROS/hs-TnI; commercial 0,14-0,51 0,39-0,86 <10 Общий — 11,0
Ж — 9,0 
M — 12,0

>50 Непараметрический

Roche/cobas e801/cTnT-hs 18-min  
and STAT; commercial

2,5 3 <10 Общий — 14,0
Ж — 9,0
М — 16,0

Общий — 57,4 Не предоставлен 
производителем

Siemens ADVIA Centaur XP/XPT 
High Sensitivity TnI (TNIH),  
US & OUS; commercial

0,50 1,6 <4,9 Общий — 46,5
Ж — 39,6
М — 58,0

Общий — 72,0 
Ж — 57,0
М — 86,0

Непараметрический

Singulex Clarity cTnI; commercial 0,02 0,08 2,39 Общий — 8,67
Ж — 8,76
М — 9,23

Общий — 99
Ж — 99
М — 100

Непараметрический

Примечание: М — мужчины, Ж — женщины.

слишком поздно (спустя 12-24 ч), в  ряде случаев 
мелкоочаговые инфаркты пропускались, и ни у од-
ного здорового пациента тропонин не определялся 
(0% измеряемых значений в  референсной популя-

ции). На современном этапе развития высокочув-
ствительных анализов LoD может составлять все-
го несколько нг/л и  даже <1 нг/л, что в  сотни раз 
чувствительнее и позволяет выявлять повреждение 
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миокарда практически на уровне единичных кле-
ток; процент измеряемых величин тропонинов ко-
леблется от 50% до 100% [19, 44]. Garcia-Osuna A, 
et al. недавно изучили аналитические характеристи-
ки нового метода, детектирующего тропонин I на 
уровне единичных молекул. Исследование показа-
ло, что данный метод обладает в  ~10 раз большей 
чувствительностью по сравнению с  используемым 
в  настоящее время методом hs-TnI. LoD данно-
го метода составил 0,08-0,12 нг/л, а  доля здоровых 
людей с измеримыми концентрациями тропонинов 
достигла 99,5%. При этом здоровые субъекты были 
весьма жестко отобраны (на основании анамнеза, 
нормальных уровней натрийуретических пептидов 
и  креатинина). Медиана hs-cTnI была значительно 
выше у мужчин по сравнению с женщинами и у по-
жилых по сравнению с  молодыми, что свидетель-
ствует о  необходимости отражения возрастных 
особенностей в уровнях hs-cTnI. Данный сверхчув-
ствительный иммуноанализ значительно превосхо-
дит остальные существующие высокочувствитель-
ные методы [52]. Такой чувствительности удалось 
добиться за счет использования 4 типов антител: 
2 из них направлены к  эпитопам, расположенным 
в  центре тропонина и  2 на эпитопы, находящиеся 
на обоих концах молекулы, что обеспечивает боль-
ший захват молекулы тропонина I и ее фрагментов 
по сравнению с  тест-системами, основанными на 
использовании 2-3 типов антител.

 Важным параметром, определяющим точность 
иммуноанализа, является % CV. Метод считает-
ся высокоточным и  соответствующим требовани-
ям IFCC, если при серийном определении уровня 
тропонина в одном и том же образце, средний раз-
брос полученных результатов не превышает 10% 
(CV ≤10%). Однако, в связи с низкой коммерческой 
доступностью высокоточных тестов, во многих ла-
бораториях до сих пор широко используются тро-
пониновые тесты с  10%≤ CV ≤20%. Применение 
данных тест-систем может приводить к получению 
ложнопозитивных и  ложноотрицательных резуль-

татов. Тесты с CV >20% неприемлемы для исполь-
зования в  клинической практике и  должны быть 
исключены (таблица 2). Существенное улучшение 
аналитических параметров высокочувствительных 
тестов позволило ввести дополнительную, так на-
зываемую “функциональную”, классификацию ме-
тодов, основанную на соотношении 99-го перцен-
тиля и  LoD. Чем больше отношение 99-й перцен-
тиль/LoD, тем выше вероятность идентификации 
субъектов с измеримыми значениями.

Некоторые существующие современные вы-
сокочувствительные тест-системы, доступные для 
клинического применения, а  также их аналитиче-
ские параметры суммированы в таблице 3 (по дан-
ным IFCC, декабрь 2019г) [53]. 

Заключение 
Высокочувствительные методы определения 

тропонинов существенно изменили представле-
ние о  биологии сердечных тропонинов, позволили 
улучшить диагностику ОИМ. Однако ряд проблем, 
связанных с  анализом, может повлиять на эффек-
тивность определения сердечных тропонинов в ру-
тинной клинической практике. Для надежного и оп-
тимального использования высокочувствительных 
методов определения тропонинов в  клинической 
практике важно учитывать их основные аналитиче-
ские характеристики: 99 перцентиль, ген дерные осо-
бенности 99 перцентиля, предел обнаружения (ми-
нимальная определяемая концентрация), коэффи-
циент вариации, отношение 99 перцентиля/предел 
обнаружения, предел бланка. Поскольку все больше 
производителей выпускают тест-системы, основан-
ные на высокочувствительных методах определения, 
возникает необходимость в  проведении независи-
мых аналитических и  клинических оценок данных 
методов.

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