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Высокочувствительные сердечные тропонины (hs-cTnI и hs-cTnT), 
безусловно, привнесли ряд положительных моментов в  отноше-
нии диагностики и  лечения сердечно-сосудистых заболеваний: 
ускорение диагностики острого инфаркта миокарда (ранние ал-
горитмы диагностики: 0-1 ч, 0-3 ч), и  более раннее начало опти-
мального лечения, расширение диагностических и  прогностиче-
ских возможностей (ранее выявление повреждений миокарда при 
проведении химиотерапевтического лечения, при эндокардитах, 
миокардитах и  других заболеваниях). Однако повышение чув-
ствительности несколько уменьшило специфичность и  создало 
необходимость более тщательной интерпретации повышенных 
уровней hs-cTnI и  hs-cTnT при целом ряде нозологий, при кото-
рых в той или иной степени повреждаются кардиомиоциты. Кроме 
того, возникла необходимость введения референсных уровней 
hs-cTnI и  hs-cTnT (99 перцентиля) с  учетом гендерной принад-
лежности. В  последнее время также появились сведения о  цир-
кадных (суточных) колебаниях уровней hs-cTnT и hs-cTnI. В статье 
подробно анализируются результаты клинических исследований, 

обнаруживших циркадные ритмы hs-cTnI и  hs-cTnT, обсуждаются 
возможные механизмы, лежащие в  основе суточных изменений 
концентраций hs-cTnT и hs-cTnI. 
Ключевые слова: сердечные тропонины, циркадные ритмы, вы-
сокочувствительные анализы, сердечно-сосудистые заболевания, 
острый инфаркт миокарда. 
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High-sensitivity cardiac troponins: circadian rhythms
Chaulin A. M.1, Duplyakov D. V.1,2

1Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary. Samara; 2Samara State Medical University. Samara, Russia

АД — артериальное давление, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистая система, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений, ESC — Европейское общество кардиологов, hs-cTnI и hs-cTnT — высокочувствительные сердечные тропонины I и Т. 

High-sensitivity cardiac troponins (hs-cTnI and hs-cTnT) contribute 
to a progression in the diagnosis and treatment of cardiovascular 
diseases: acceleration of diagnosis of acute myocardial infarction 
(early diagnostic algorithms: 0-1 h, 0-3 h), and earlier initiation 
of optimal treatment, expansion of diagnostic and prognostic potential 
(earlier detection of myocardial damage during chemotherapy, 
endocarditis, myocarditis and other diseases). However, increased 
sensitivity slightly reduced the specificity and created the need for 
a more thorough interpretation of elevated levels of hs-cTnI and hs-
cTnT in a number of pathologies that damage cardiomyocytes. In 
addition, there was a need to introduce reference levels of hs-cTnI 
and hs-cTnT (99 percentile), taking into account sex. Recently, there 
has also been information about circadian (diurnal) variations in hs-
cTnT and hs-cTnI levels. We analyze in detail the results of clinical 
studies that found circadian changes in hs-cTnI and hs-cTnT. Possible 
mechanisms underlying these changes in hs-cTnT and hs-cTnI con-
centrations are discussed.
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Введение
На сегодняшний день кардиоспецифичные 

изоформы тропонинов, измеряемые высокочув-
ствительными (high-sensitive) методами (hs-cTnI 
и hs-cTnT), являются наиболее предпочтительными 
биомаркерами для диагностики острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) [1-3]. Тем не менее, с увеличени-
ем чувствительности (детектирующей способности) 
методов произошло некоторое падение специфич-
ности hs-cTnI и  hs-cTnT, что привело к  изменению 
представлений об их диагностической и прогности-
ческой ценности в отношении сердечно-сосудистых 
(ССЗ) и  других заболеваний. Ранее считалось, что 
сердечные тропонины являются строго внутрикле-
точными молекулами, а наличие их в биологических 
жидкостях рассматривалось как важный патологи-
ческий признак (диагностический критерий) ОИМ, 
свидетельствующий о  гибели кардиомиоцитов [4]. 
Однако с появлением новых высокочувствительных 
методов определения (hs-cTnI и  hs-cTnT) данные 
представления претерпели изменения. Было показа-
но, что современные высокочувствительные методы 
иммуноанализа позволяют определять сердечные 
тропонины абсолютно у  всех здоровых индивиду-
умов не только в крови [3, 5], но и других биологи-
ческих жидкостях, таких как моча [6], слюна [7-9]. 

Снижение специфичности выражается в  том, 
что hs-cTnI и hs-cTnT могут повышаться при целом 
ряде других патологических состояний, в  какой-то 
степени затрагивающих сердечно-сосудистую си-
стему (ССС) (сепсис, миокардиты, хроническая по-
чечная недостаточность (ХПН) и  др.) (рисунок 1) 
[10-12], но преимущественно не связанных с  ише-

мией поперечно-полосатой сердечной мышцы, что 
требует от врачей-клиницистов более внимательно-
го подхода при интерпретации завышенных и  по-
граничных результатов. Таким образом, hs-cTnI 
и hs-cTnT можно считать специфичными биомарке-
рами в отношении любого повреждения миокарда, 
но рассматривать их в качестве специфичных био-
маркеров какого-либо конкретного типа поврежде-
ний миокарда, в т.ч ишемического некроза сердеч-
ной мышцы (ОИМ), не стоит. Более того, уровни 
hs-cTnI и hs-cTnT могут повышаться в несколько раз 
даже, казалось бы, при безобидных состояниях, та-
ких как физические нагрузки и  психоэмоциональ-
ные стрессы [13, 14]. Следовательно, при постанов-
ке окончательного диагноза ОИМ ни в коем случае 
не следует полагаться только на результаты лабора-
торного исследования (рисунок 1). 

Тем не менее, снижение специфичности не яв-
ляется таким уж выраженным недостатком, о  чем 
свидетельствует тот факт, что современные высоко-
чувствительные методы исследования стремитель-
но набирают популярность. По данным недавнего 
исследования многие учреждения здравоохранения 
практически полностью перешли на использова-
ние новых методов (hs-cTnI и  hs-cTnT) в  рутинной 
клинической практике для диагностики ОИМ [15]. 
Использование высокочувствительных методов 
определения создает необходимость учета различ-
ных факторов, которые могут повлиять на результат 
исследования. К числу последних, как показали не-
давние исследования, относятся циркадные ритмы, 
влияние которых и  возможные механизмы, лежа-
щие в их основе, обсуждаются в данном обзоре. 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
И ПРЕАНАЛИТИЧЕСКИЕ

ФАКТОРЫ
СЕРДЕЧНЫЕ ПРИЧИНЫ СИСТЕМНЫЕ СОСТОЯНИЯ

� Воспалительные заболевания
сердца (миокардит, эндо-/пери-
миокардит)

� Кардиомиопатия (все типы)
� Синдром такоцубо
� Сердечная недостаточность
� Кардиотоксические соединения

и препараты (химиотерапия,
симпатомиметики, кокаин,
метамфетамин и др.)

� Ятрогенные и хирургические
манипуляции, повреждающие
сердце (гемодиализ, ЧКВ,
катетерная аблация, разряд
дефибриллятора и др.)

� Длительная и/или чрезмерная
физическая нагрузка

� Психоэмоциональные стрессы
� Почечная недостаточность
� Сепсис
� Легочная эмболия (ТЭЛА)
� Неврологические заболевания

(ишемический и геморрагический
инсульты, субарахноидальное
кровоизлияние)

� Заболевания скелетных мышц
(идиопатические воспалительные
миопатии, рабдомиолиз и др.)

� Гипотония (шок) и гипоксия
(тяжелые дыхательные расстройства,
тяжелые анемии и др.)

� Гетерофильные антитела
� Ревматоидный фактор
� Перекрестная реакция

с тропонинами скелетных
мышц

� Гемолиз, липемия,
фибриновые сгустки

� Щелочная фосфатаза
� Нарушение работы

анализатора

Причины повышения сердечных тропонинов, не связанные с ОИМ

Рис. 1     Основные причины повышения концентрации hs-cTnI и hs-cTnT, помимо ОИМ, по [10] с изменениями и дополнениями.
Примечание: ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Циркадные ритмы сердечных тропонинов
Под циркадными (циркадианными, или суточ-

ными) ритмами понимаются циклические колеба-
ния интенсивности различного рода биологических 
процессов и  функций организма, связанных со 
сменой дня и ночи. Наряду с биоритмами, опреде-
ляющими выполнение функций организмом, на-
пример, ритм сна/бодрствования, колебания арте-
риального давления (АД), частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) и др., существуют так называемые 
регуляторные биоритмы, в  частности, суточные 
ритмы секреции гормонов [16, 17]. К  настоящему 
моменту установлено, что большинство гормонов 
(регуляторов метаболизма) и метаболитов, на кото-
рые данные регуляторы оказывают свое влияние, 
имеют суточные вариации концентрации, что сле-
дует учитывать при проведении исследования (вы-
боре момента взятия биоматериала) и  интерпрета-
ции результатов исследования. 

С появлением высокочувствительных методов 
определения сердечных тропонинов некоторыми 
исследователями было отмечено, что концентрация 
hs-cTnT в крови также может иметь суточный ритм 
[18-20]. Aakre KM, et al. [19] изучали еженедель-
ные и 90-минутные биологические вариации уров-
ней hs-cTnT (Roche Diagnostics) и  hs-cTnI (Abbott 
Diagnostics) у пациентов, находящихся на гемодиа-
лизе по причине ХПН (n=19) и  здоровых пациен-
тов (n=20). Взятие крови у  пациентов с  ХПН про-
водилось в  день, свободный от гемодиализа. Было 
обнаружено, что в  течение 6-часового периода (от 
момента первого взятия крови в 8-30 ч утра до по-
следнего взятия крови в 14-30 ч) концентрации hs-
cTnT и hs-cTnI постепенно снижались. 

В клиническом исследовании Klinkenberg LJ, 
et al. [20] провели стандартизованную оценку вну-
трисуточных, суточных и  межнедельных биоло-
гических изменений уровней hs-cTnT (Roche Dia-
gnostics). Для изучения данных циркадных ва-
риаций концентрации hs-cTnT авторы провели 2 
отдельных исследования. Объектом исследования 
служили пациенты с  сахарным диабетом 2-го ти-
па без острых ССЗ. В первом исследовании взятие 
крови у испытуемых (n=23) проводили через веноз-
ный катетер, установленный в  передние локтевые 
вены за 5 мин до каждого стандартного приема пи-
щи (завтрак  — 8-30 ч, обед  — 12-30 ч, ужин  — 17-
00  ч) и  через 90 и  150 мин после каждого приема 
пищи. Таким образом, от каждого пациента было 
получено по 9 биопроб [20]. 

Во втором исследовании для оценки суточной 
вариации исследователи проводили почасовые изме-
рения hs-cTnT у 7 пациентов, начиная с 8-30 ч утра 
(до завтрака) и заканчивая в 9-30 ч утра следующе-
го дня. Таким образом, за данный период времени 
у каждого пациента было выполнено 25 измерений. 
Пациенты соблюдали стандартный распорядок дня 

(режим питания и сна), а ночные взятия крови про-
водились без нарушения сна испытуемых. В соответ-
ствии с  полученными результатами исследователи 
обнаружили, что концентрации hs-cTnT варьируют 
не случайно, а имеют определенные тенденции: мак-
симальная концентрация отмечалась утром (8-30 
ч), в течение дня происходило снижение уровня hs-
cTnT до вечера (19-30 ч), после чего опять начинал-
ся плавный прирост. Так, концентрация hs-cTnT на 
момент времени 8-30 ч утра достоверно превышала 
вечерние показатели: медиана =11,8 нг/л (межквар-
тильный интервал: 9,3-15,2 нг/л) vs медианы =8,6 
нг/л (межквартильный интервал: 6,7-10,8 нг/л) 
(р<0,001). Подсчитано, что уровень hs-cTnT за этот 
промежуток времени снизился, в  среднем, на 24% 
[20]. Примечательно, что подобная закономерность 
в виде постепенного снижения в течение дня ранее 
была отмечена для другого маркера (кардиального 
энзима) — креатинкиназы [21].

В другой работе Klinkenberg LJ, et al. [22] изу-
чали циркадные ритмы hs-cTnT и  hs-cTnI. Авторы 
обнаружили циркадные ритмы hs-cTnT, характе-
ризующиеся более высокой концентрацией утром 
(~16,2 нг/л на 8-30 ч утра) и  низкими показателя-
ми вечером (~12,1 на 19-30 ч вечера). Кроме того, 
у  лиц с  наивысшими концентрациями hs-cTnT на-
блюдалась наибольшая амплитуда суточных коле-
баний, о  чем свидетельствует тесная корреляция 
между концентрацией hs-cTnT утром и диапазоном 
индивидуальных изменений значений hs-cTnT в те-
чение 25-часового периода (r=0,70; p<0,001). Одна-
ко, в отличие от hs-cTnT, для hs-cTnI статистически 
значимых различий значений в  течение суток вы-
явлено не было. 

Результаты, полученные в  работе [22], хорошо 
согласуются с  данными Linden N, et al, описавши-
ми интересный клинический случай [23]. Значимые 
циркадные вариации концентрации hs-cTnT обна-
ружены у  пожилой пациентки с  выраженной ХПН 
(расчетная скорость клубочковой фильтрации =14 
мл/мин/1,73  м2). Определение hs-cTnT и  hs-cTnI 
в  крови осуществлялось ежечасно в  течение 25 ч 
(с 8-30 ч утра предыдущего дня до 8-30 ч утра следу-
ющего дня). Исходная концентрация hs-cTnT у  па-
циентки с ХПН (147,7 нг/л), в отличие от исходной 
концентрации hs-cTnI (10,3 нг/л) в  >10 раз превы-
шала значения 99-перцентиля здоровой популяции 
(14 нг/л). Уровни hs-cTnT в  отличие от hs-cTnI на 
протяжении всего периода измерения были “хро-
нически” повышены (в  несколько раз превышали 
значения 99 перцентиля) (рисунок 2). Концентра-
ции hs-cTnT у  пациентки с  ХПН демонстрирова-
ли суточный ритм и  соответствовали косинусной 
модели по методу косинорной ритмомет рии, раз-
работанному Nelson W, et al. [24] (R2=0,90) с  мак-
симальным изменением концентрации в  течение 
24 ч — 50,9 нг/л. Напротив, уровни hs-cTnI остава-
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лись практически неизменными в  течение долгого 
времени с максимальной разницей всего в 2,6 нг/л 
в течение суток и без визуального соответствия ко-
синусной модели. Примечательно, что концентра-
ция hs-cTnT превышала не только базовый уровень 
99 перцентиля, что характерно для большинства 
пациентов с ХПН [25], но и дельта-изменения, ис-
пользуемые в современных 1- и 3-часовых алгорит-
мах диагностики ОИМ, разработанных экспертами 
Европейского общества кардиологов (ESC) [2, 26, 
27]. В  соответствии с  данными алгоритмами, если 
при поступлении в  стационар с  подозрением на 
ОИМ уровень hs-cTnT (Roche diagnostics) состав-
ляет 52 нг/л, то пациенту ставится диагноз ОИМ 
и  выполняется необходимый объем лечения по 
протоколу без проведения дополнительных серий-
ных измерений. Кроме того, у этой пациентки 8 раз 
в  день (особенно около полудня и  ранним утром) 
были превышены 1-часовые дельта-изменения (>5 
нг/л), используемые в  диагностике ОИМ ESC для 
данной тест системы. Таким образом, в отличие от 
результатов исследований Klinkenberg LJ, et al. [20, 
22], данные этого исследования указывают на то, 
что естественные циркадные ритмы hs-cTnT могут 
непосредственно повлиять на точность диагности-
ки ОИМ при использовании быстрых алгоритмов 
диагностики, рекомендуемых ESC [1, 2] (рису-
нок 2).

Несмотря на ряд полученных согласованных 
результатов, относительно существования цир-
кадных ритмов уровней hs-cTnT, методы количе-
ственного определения hs-cTnI не позволяют за-
регистрировать циркадные ритмы. Так, при иссле-
довании уровней hs-cTnI с помощью трех методов 
анализа (Abbott Architect, Siemens Ultra, Beckman 
Accu) Wildi K, et al. [28] не удалось выявить досто-
верных различий в  утренних и  вечерних уровнях 
тропонина I у  одних и  тех же пациентов. В  то же 
время, учитывая огромное разнообразие суще-
ствующих методов определения hs-cTnI, наличие 
циркадных колебаний концентрации hs-cTnI при 
исследовании сыворотки крови другими методами 
иммунного анализа полностью исключить нель-
зя. Подтверждением служат результаты недавнего 
исследования по изучению циркадных ритмов hs-
cTnI (Access hs-TnI) у  здоровых субъектов (n=35). 
В этой работе [29] циркадные ритмы hs-cTnI были 
подобны циркадным ритмам hs-cTnT: концентра-
ция тропонина I имела пиковые показатели утром 
(между 8 и  9 часами) и  постепенно уменьшалась 
в течение дня. 

Возможные причины и механизмы формирования 
циркадных колебаний концентрации сердечных тро-
понинов

Выяснение причин и  механизмов, лежащих 
в  основе формирования циркадных колебаний 
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Рис. 2     Циркадные колебания концентраций hs-cTnT и hs-cTnI, по [23] с изменениями и дополнениями.
Примечание: на кривой концентрации hs-cTnT отмечены такие одночасовые изменения, которые превосходят 1-часовые дельта-изменения 
согласно рекомендованным ESC 1-часовым алгоритмам. Пунктирной линией отмечен уровень hs-cTnT (52 нг/л) для быстрого исключения 
диагноза ОИМ без подъема сегмента ST в соответствии с текущими, рекомендованными ESC диагностическими алгоритмами [2]. 
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уровней сердечных тропонинов, является крайне 
важным, поскольку позволит окончательно уста-
новить, необходимо ли учитывать циркадные вари-
ации концентраций данных кардиомаркеров в  ру-
тинной клинической практике?

В качестве возможного объяснения повышен-
ных уровней предлагается рассмотреть связь меж-
ду циркадными изменениями в  физиологии ССС 
и  системой гемостаза [30-35]. Например, совет-
скими и  зарубежными учеными еще >50 лет назад 
было установлено, что сразу после пробуждения 
у  здоровых пациентов повышается температура 
тела и АД, а к вечеру, когда организм готовится ко 
сну, напротив, отмечается снижение данных пара-
метром [30, 31]. Впоследствии циркадная ритмич-
ность была также описана для ряда других показа-
телей ССС и  системы гемостаза: ЧСС, активности 
симпатической нервной системы, сосудистого со-
противления, ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, активности ферментов коагуляционного 
гемостаза, агрегируемости тромбоцитов и активно-
сти системы фибринолиза [30-35]. Все вышепере-
численные компоненты проявляют пиковую актив-
ность в  утренние часы, что необходимо нормаль-
ному здоровому индивидууму для поддержания 
оптимального периода бодрствования. Примеча-
тельно, что пиковая активность данных параметров 
также совпадает с  максимальной концентрацией 
hs-cTnT в  течение суток, что может свидетельство-
вать об их возможном влиянии на высвобождение 
сердечных тропонинов из клеток мио карда. 

Царева Ю. О. и  др. [17] сообщили о  наличии 
циркадных ритмов тиреоидных гормонов и  корти-
зола (у  большинства пациентов утренние концен-
трации выше, чем в  вечерние часы), что связано 
с более тяжелой клинической картиной ССЗ. Тире-
оидные гормоны, как известно, потенцируют дей-
ствие катехоламинов на сердце, увеличивая ЧСС. 
Повышение ЧСС, в свою очередь, приводит к уко-
рочению периода расслабления миокарда (диа-
столы), в  которую происходит кровенаполнение 
миокарда [36]. По некоторым данным ЧСС ассо-
циируется с  уровнем сердечных тропонинов. Не-
которые исследователи сообщили даже о  наличии 
тесной корреляции между ЧСС и  концентрацией 
тропонина Т [37]. Принимая во внимание резуль-
таты работы [17], в которой обнаружено, что утром 
концентрации кортизола выше, и  исследование 
Lazzarino  AI, et al. [13], где показано, что значе-
ния кортизола ассоциируются с  уровнем hs-cTnT, 
можно предположить, что кортизол также явля-
ется одним из важных факторов, вносящих вклад 
в  циркадные (суточные) колебания концентрации 
hs-cTnT у  пациентов. Кроме того, по некоторым 
данным циркадные колебания активности симпа-
тоадреналовой системы, гемокоагуляции и  эндо-
кринной системы совпадают с  циркадными вари-

ациями размера некротического очага при ОИМ 
[38-40]. По данным ретроспективного исследо-
вания размер инфаркта зависит от времени суток: 
наибольший размер зоны ОИМ отмечается у паци-
ентов, поступающих в  утреннее время [38]. В  дру-
гом исследовании Arroyo Úcar, et al. [39] пациенты 
в  зависимости от времени поступления с  симпто-
мами ОИМ были поделены на две группы: 1) 0-12 ч; 
2) 12-24 ч. Пациенты первой группы имели досто-
верно более высокую концентрацию сердечно-
го тропонина I по сравнению со второй группой 
(70,85±16,38 vs 60,90±22,92 нг/мл, соответственно 
(p=0,003). А  по данным многофакторного анализа 
начало ОИМ в  промежуток времени 0-12 ч оказа-
лось независимым предиктором размера зоны ин-
фаркта (отношение шансов 1,133, 95% доверитель-
ный интервал: 1,012-1,267, p=0,01) [39]. 

Неясной остается причина различий в  суще-
ствовании циркадных ритмов hs-cTnT и  hs-cTnI. 
Хотя еще раз следует подчеркнуть, что ввиду боль-
шого разнообразия методов анализа тропонина I, 
отсутствие циркадных ритмов при исследовании 
несколькими методами (Abbott Architect, Siemens 
Ultra, Beckman Accu) [22, 23, 28], еще не повод счи-
тать, что это же самое будет характерно для других 
иммуноанализов. Необходимы дополнительные ис-
следования, чтобы окончательно пролить свет на 
существование клинически значимых циркадных 
ритмов hs-cTnT и hs-cTnI. 

Заключение 
Таким образом, по данным ряда недавно про-

веденных исследований для hs-cTnT характерны 
ритмические суточные колебания концентрации: 
максимальные значения отмечаются утром, пос-
ле чего они постепенно снижаются в  течение дня, 
а затем опять плавно повышаются до утренних по-
казателей. По некоторым данным циркадные рит-
мы hs-cTnT могут оказывать значимое влияние на 
точность ранней диагностики (скрининга) ССЗ 
и  даже диагностику ОИМ. Необходимы дополни-
тельные исследования с  использованием более 
крупных выборок для более точной оценки влия-
ния циркадных ритмов hs-cTnT на быстрые алго-
ритмы диагностики ОИМ. Эти исследования по-
зволят окончательно решить, стоит ли дополни-
тельно к  гендерным особенностям 99-перцентиля 
вводить циркадные особенности 99-перцентиля 
и дельта-значения hs-cTnT в зависимости от време-
ни поступления пациента. С  другой стороны, дан-
ные о  существовании циркадных ритмов hs-cTnI, 
носят пока несколько противоречивый характер, 
что, по-видимому, обусловлено значительным раз-
нообразием высокочувствительных методов опре-
деления сердечного тропонина I.

Механизмы, лежащие в  основе формирова-
ния циркадных колебаний концентрации сердеч-
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