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Резюме

В статье представлен анализ диагностических проблем использования высокочувствительных методов для 

определения кардиальных тропонинов (hs-cTn) в клинической практике, включая понятие 99‑го процентиля 

и референсной величины для hs-cTn, влияние на них биологической и индивидуальной вариации. Большое 

внимание уделено влиянию аналитической чувствительности реагентов для определения hs-cTn на значения 

99‑го процентиля и референсного интервала. Согласно представленным источникам литературы, на смену 

99‑го процентиля при оценке результатов анализа hs-cTn у пациентов с острым инфарктом миокарда прихо-

дят дельта-изменения.
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Summary

The article presents an analysis of the diagnostic problems of using high-sensitivity cardiac troponins (hs-cTn) in 

clinical practice, including the concept of the 99th percentile and reference value for hs-cTn, the influence of biological 

and individual variation on them. Much attention is paid to the influence of the analytical sensitivity of test systems for 

hs-cTn analysis on the values of the 99th percentile and reference interval. It has been shown that delta measurements 

replace the 99th percentile when assessing the results of hs-cTn analysis in patients with acute myocardial infarction.
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1  hs-cTn — определение cTn высокочувствительными методами

Методические проблемы определения концентра-

ции кардиальных тропонинов высокочувствительными 

методами напрямую связаны с диагностическими про-

блемами, так как могут оказывать самое прямое влия-

ние на принятие клинических решений. Диагностиче-

ские проблемы использования hs-cTn 1 в клинической 

практике, включают использование значений 99‑го 

процентиля и отсутствие референсной величины для 

hs-cTn, влияние на них биологической и индивиду-

альной вариации.

Для оценки результатов лабораторных исследова-

ний наиболее часто используются референcные ин-

тервалы и пределы принятия клинических решений. 

Референcные интервалы представляют собой стати-

стические доверительные пределы для типичного раз-

броса результатов анализов, которые получены в здо-

ровой контрольной популяции населения. Пределы 

принятия решений более клинически ориентированы, 

поскольку они связаны с конкретным клиническим 

состоянием и обычно направлены на подтверждение 

наличия конкретного заболевания или клинического 

риска с достаточно высокой чувствительностью.

Для оценки серийных результатов анализов в ка-

честве более эффективного средства по сравнению 

с референcными интервалами и пределами принятия 

клинических решений используют дельта изменения. 

Дельта изменения — предел допускаемой разности ре-

зультатов анализов для одного пациента, выполнен-

ных в последовательные дни (часы), с доверительной 

вероятностью 95% или 99%. Параметр дельта опре-

деляет максимально возможное различие в результа-

тах анализа для одного пациента в разные дни (часы) 
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за счет только биологической и допустимой аналити-

ческой вариации. Предел дельты для конкретного те-

ста — значение, на которое может отличаться самый 

последний результат от предыдущего результата.

Рассмотрим, как эти подходы используются для 

оценки результатов исследования hs-cTn для диагно-

стики острого инфаркта миокарда.

Референcные величины и 99-й процентиль 
для hs-cTn

Концепция и использование 99‑го процентиля (по-

рог принятия клинического решения) для интерпрета-

ции результатов определения cTn была введена с но-

вым определением острого инфаркта миокарда (ОИМ) 

в 2000 году, когда немногие методики могли опреде-

лить концентрацию cTn на уровне 99‑го процентиля, 

и ни один из них не мог соответствовать критериям 

анализа CV 10% при этом уровне концентрации [1]. 

Поэтому результаты анализа для определения концен-

трации cTn с использованием реагентов, не обладаю-

щих высокой чувствительностью, превышающие зна-

чения 99‑го процентиля являлись патологическими 

(аномальными) и указывали на повреждение миокарда. 

В большинстве случаев определение уровня cTn стало 

применяться для диагностики ОИМ. С тех пор значе-

ния 99‑го процентиля в течение многих лет исполь-

зуют в качестве абсолютного диагностического теста, 

а не в качестве вспомогательного средства для диа-

гностики. Было опубликовано множество результатов 

исследований о 99‑м процентиле, предоставляющем 

полезную информацию для определения популяции 

с высоким риском будущего повреждения миокарда [2].

С появлением реагентов для определения hs-cTn, 

кардиальные тропонины обнаруживают почти у 100% 

здоровых людей, что позволило сделать заключение: 

тропонин-отрицательных пациентов теперь нет [3]. 

Наличие cTn в крови здоровых людей, выявляемых 

с помощью высокочувствительных тестов, факт не-

опровержимый и многократно проверенный. Распре-

деление уровней hs-cTnT в здоровой популяции при-

ведено на рисунке 1 [4]. Для hs-cTnI распределение 

уровней имеет аналогичный характер.

Возможными механизмами «нормального» высво-

бождения cTn из миокарда являются [5]:

	– маломасштабный некроз кардиомиоцитов — наи-

более распространённый механизм, который может 

быть вызван ишемическим воспалительным процес-

сом, инфильтрацией, прямой травмой и токсическими 

воздействиями, включающими сепсис и почечную не-

достаточность; при сепсисе выход cTn в кровь свя-

зан с повышенной секрецией цитокинов; при почеч-

ной недостаточности повышение уровня cTn в крови 

обусловлено не снижением ренальной экскреции, как 

таковой, а, скорее, образованием токсических соеди-

нений, которые оказывают повреждающее действие 

на кардиомиоциты;

	– апоптоз на фоне сохранённой целостности кле-

точных мембран связан с активацией каспаз, которые 

и обуславливают деградацию структурных белков мио-

карда, что может приводить к высвобождению тропо-

нинов в кровоток;

	– нормальный метаболизм кардиомиоцитов; 

в норме в течение жизни происходит обновление 

около 50% кардиомиоцитов;

	– высвобождение из кардиомио-

цитов продуктов протеолитической дегра-

дации тропонинов; такой процесс может 

проходить без гибели миоцитов и без на-

рушения целостности клеточных мембран; 

в результате протеолиза образуются мел-

кие фрагменты тропонина, которые про-

ходят через неповрежденные клеточные 

мембраны; например, непродолжительная 

ишемия в течение 15 мин ведет к образо-

ванию продуктов деградации тропонина;

	– повышенная проницаемость 

клеточных мембран кардиомиоцитов; этот 

процесс может проходить без некроза кар-

диомиоцитов; обратимое повреждение 

мембран кардиомиоцитов при напряжении 

миокарда или при ишемии позволяет тро-

понинам цитозоля выходить в кровоток;

	– образование и высвобождение 

мембранных везикул; активная секреция 

Рисунок 1. 
Распределение уровней высокочувствительного  

кардиального тропонина Т в популяции здоровых лиц [4]
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мембранных везикул позволяет тропонину выходить 

из миоцитов.

Многие авторы полагают, что уровни hs-cTnI 

и hs-cTnT в крови здорового взрослого человека сле-

дует считать надёжным индикатором физиологиче-

ского суточного обновления ткани миокарда. Значения 

hs-cTn ниже 99‑го процентиля у здоровых взрослых 

(17–35 нг/л) совместимы с суточным оборотом около 

30–40 мг ткани миокарда [6].

При проведении скрининговых исследований общей 

популяции было показано, что повышенные уровни 

hs-cTn в крови тесно связаны с наличием:

•	 структурных патологий миокарда (врожденные 

пороки сердца);

•	 сердечной недостаточности;

•	 гипертрофии левого желудочка.

С появлением тестов для определения hs-cTn 

стало очевидным, что у большинства здоровых людей 

в крови присутствуют низкие концентрации cTn и по-

ступление cTn в кровь может быть обусловлено как 

физиологическими, так и патологическими причинами.

Повышенные концентрации hs-cTn в крови (выше 

99‑го процентиля) могут быть выявлены не только при 

ОИМ, но и при ряде других заболеваний, таких как 

сепсис, мерцательная аритмия, сердечная недостаточ-

ность, тромбоэмболия легочной артерии, миокардит, 

ушиб миокарда и почечная недостаточность. Кроме 

того, стабильное хроническое повышение hs-cTn мо-

жет быть обнаружено у пациентов с сопутствующими 

структурными (мышечными) заболеваниями сердца.

По мере того, как мы расширяем наши знания 

о cTn, становится очевидным, что использование зна-

чений 99‑й процентиля для диагностики имеет ограни-

чения. При использовании обычных (старых) реаген-

тов для определения cTn, кажущиеся здоровыми люди 

со значениями cTn выше 99‑го процентиля, подверга-

ются повышенному риску сердечно-сосудистых ослож-

нений. У таких людей частота сердечно-сосудистых 

событий выше, чем у лиц со значениями cTn <99‑го 

процентиля. В отношении hs-cTn было показано, что 

при значениях cTn даже в пределах нормального диа-

пазона (до 99‑го процентиля), чем выше значение cTn, 

тем выше риск сердечно-сосудистых осложнений [7]. 

Эти данные указывают, что у каждого человека есть 

свой собственный базовый уровень cTn в крови и что 

превышение этого уровня происходит по мере разви-

тия сердечного заболевания и, таким образом, озна-

чает повышенный риск осложнений.

При использовании реагентов для определения 

hs-cTn, оценка результатов в клинической практике 

стала более сложной и запутанной. Стало очевидным, 

что повышение уровня cTn диагностирует поврежде-

ние миокарда, а не ОИМ, вызванный острым коронар-

ным тромбом [8]. У пациентов с повышением уровня 

hs-cTn в крови, но без клинических признаков ОИМ 

(симптомов ишемии), необходимо учитывать другие 

механизмы повреждение миокарда (сердечную недо-

статочность, быструю фибрилляцию предсердий, мио-

кардит, антрациклиновую кардиотоксичность, субэн-

докардиальное напряжение стенки, миоперикардит, 

сепсис и т. д.). У пациентов в критическом состоянии 

могут возникать небольшие повреждения миокарда, 

которые могут представлять или не представлять со-

бой ОИМ. Повышение уровня hs-cTn происходит 

также при хроническом заболевании почек. Кроме того, 

при обследовании пациентов с возможным острым ко-

ронарным синдромом клинически значимое повыше-

ние концентрации cTn может иметь место и не пре-

вышая значений 99‑го процентиля.

Сложность использования 99‑го процентиля для 

оценки результатов обусловлена еще и тем, что в раз-

ных исследованиях, даже при использовании одного 

и того же типа методик для анализа, могут быть полу-

чены совершенно разные значения 99‑го процентиля. 

Это может быть обусловлено рядом причин, включая 

количество обследованных, возраст, пол и этническую 

принадлежность. Важным фактором, оказывающим 

влияние на порог 99‑го процентиля, может быть суб-

клиническое заболевание. Следовательно, пороговые 

значения ниже 99‑го процентиля будут более надеж-

ными величинами для оценки результатов hs-cTn, по-

скольку перечисленные факторы не оказывают на них 

существенного влияния.

Во многих исследованиях показано, что логарифми-

ческое преобразование значений hs-cTn, полученных 

при обследовании здорового населения, дает нормаль-

ное (гауссово) распределение концентраций hs-cTn 

[9]. Эти данные указывают, что здоровая популяция 

населения имеет базовую концентрацию cTn, которая 

отражает физиологию, а не патологию, и что оценка 

здоровья или иных факторов в популяции должна 

оцениваться по тому, насколько близко результаты 

cTn этой популяции соответствуют гауссовому рас-

пределению, как это проводится в клинической прак-

тике в отношении других биохимических показателей.

Гауссово распределение при оценке результатов 

биохимических показателей предусматривает в каче-

стве точки отсечки 97,5‑й процентиль. Национальная 

академия клинической биохимии США еще в 1999 г. 

предлагала использовать данный подход для оценки 

результатов определения cTn [10]. Однако Американ-

ская коллегия кардиологов (АСС) и Европейское кар-

диологическое общество (ЕSС) в 2000 году приняли 

совместный документ по определению инфаркта мио-



55ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА Том16, №3-4, 2025

ЛАБОРАТОРНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

карда, в котором значения cTn выше 99‑го процентиля 

были приняты в качестве одного из критериев диагно-

стики ОИМ [1]. В результате hs-cTn в течение многих 

лет неправильно использовался в качестве абсолют-

ного диагностического теста при ОИМ, что привело 

к повышению количества как истинноположительных 

(например, при нестабильной стенокардии), ложнопо-

ложительных (при наличии других заболеваний мио-

карда) так и ложноотрицательных (повышение cTn 

в пределах 99‑го процентиля в первые часы ОИМ) ре-

зультатов. В настоящее время согласованных интер-

валов референсных значений hs-cTn нет, тем не ме-

нее, в различных публикациях некоторые авторы их 

уже предлагают.

Использование гауссового распределения с уста-

новкой точки отсчета на 97,5‑й процентили в отноше-

нии hs-cTn (верхней границы референсного дипазона), 

вызывает беспокойство у врачей-клиницистов, учиты-

вая, что 2,5% людей будут считаться имеющими ано-

мально высокий уровень cTn. При этом многие врачи 

не воспринимают тот факт, что в начале заболевания 

нахождение результата лабораторного теста в преде-

лах референсных величин не исключает заболевания. 

Поэтому врачам-клиницистам следует понять, что ре-

зультаты анализа определения hs-cTn и их изменения 

во времени следует интерпретировать в контексте кли-

нической картины каждого отдельного пациента, как 

это проводится в отношении других биохимических 

показателей. Кроме того, врачам-клиницистам очень 

тяжело отказаться от использования 99‑го процентиля, 

который внесен во все клинические рекомендации 

в качестве порога при принятии клинических решений, 

особенно при ОИМ без подъема сегмента ST на ЭКГ.

Рассматривая проблему использования 99‑го про-

центиля для оценки результатов анализа hs-cTn, не-

обходимо констатировать, что в настоящее время 

установлены значительные различия 

значений 99-го процентиля у мужчин 

и женщин. Это различие объясняется 

меньшей массой миокарда у женщин. 

В публикациях по данной теме ве-

дутся споры о том, улучшает ли ис-

пользование специфичных для пола 

пороговых значений 99-го процентиля 

клинические исходы. Большинство 

исследований по этому вопросу сосре-

доточены на диагностике ОИМ. В од-

них исследованиях не было выявлено 

преимуществ использования порого-

вых значений, специфичных для пола, 

для диагностики ОИМ [11]. Резуль-

таты других исследований показали, 

что использование специфических для пола порого-

вых значений hs-cTnI улучшило диагностику ОИМ 

у женщин [12].

В 2018 году Американской ассоциацией клиниче-

ской химии и Международной ассоциацией клиниче-

ской химии (AACC и IFCC) были выпущены обнов-

ленные практические рекомендации по использованию 

определения hs-cTn в клинических лабораториях [13]. 

Эти рекомендации одобряют использование гендерно-

специфических пороговых значений 99‑го процентиля 

более низких у женщин, чем у мужчин, во избежание 

потенциальной недооценки ОИМ.

E. Giannitsi и соавт. в 2020 году в большом иссле-

довании, включавшем 827 здоровых лиц, показали, что 

значение концентраций hs-cTn у здорового населе-

ния представлено гауссовым распределением, и уста-

новили верхние границы 99-го процентиля для муж-

чин и женщин (Рис. 2) [14]. Результаты исследования 

свидетельствуют, что значение 99‑го процентиля для 

женщин и мужчин варьировало от 13,1 до 13,3 нг/л  

и 16,8–19,9 нг/л, соответственно, для hs-cTnТ,  

и 10,3–12,5 нг/л и 27,4–29,7 нг/л для hs-cTnI. Изме-

рение hs-cTnТ в образцах плазмы крови проводили 

с помощью реагентов для высокочувствительного ана-

лиза hs-cTnТ Elecsys® Troponin T (Roche Diagnostics) 

на иммуноанализаторе Сobas e602, а концентра-

цию hs-cTn I определяли с использованием реаген-

тов ARCHITECT STAT hs-cTnI (Abbott Diagnostics) 

на анализаторе Abbott ARCHITECT i2000SR.

Таким образом, результаты данного исследования 

показали, что одна из важных составляющих биоло-

гической вариации — пол пациента, оказывает значи-

тельное влияние на пороговые значения 99‑го процен-

тиля hs-cTn. В большинстве клинических руководств 

рекомендуется использовать специфичные для пола 

пороговые значения 99‑го процентиля.

Рисунок 2. 
Гауссово распределение концентраций hs-cTn и верхние 

границы 99-го процентиля для мужчин и женщин [14]
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Влияние биологической и индивидуальной 
вариации на значения референсных величин 
и 99‑й процентиля hs-cTn

Биологическая вариация оказывает существен-

ное влияние на уровень референсных величин. По-

этому в разных исследованиях, даже при использова-

нии одних и тех же реагентов для определения hs-cTn, 

были получены совершенно разные значения 99‑го 

процентиля. Это зависит от множества причин, вклю-

чая размер выборки, возраст, пол, этническую принад-

лежность, наличие субклинического заболевания у об-

следуемых. В настоящее время нет единого мнения 

о том, как выделить нормальную, внешне здоровую 

референсную популяцию. Однако Американская ас-

социация клинической химии и Международная ассо-

циация клинической химии сформулировали требова-

ния для обследования здоровой популяции населения 

для получения референcных величин для hs-cTn [13]:

•	 в обследование должно быть включено по мень-

шей мере 300 женщин и 300 мужчин;

•	 надлежащим образом должны быть представ-

лена пожилая популяция;

•	 для обследования здоровой популяции населе-

ния необходимо использовать магнитно-резонансную 

томографию сердца, эхокардиографию, скрининг сер-

дечно-сосудистых заболеваний с использованием воз-

растных пороговых значений мозгового натрийуре-

тического пептида (NT-proBNP), гликированного 

гемоглобина (HbA1c), скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) и других параметров крови (холесте-

рин, триглицериды, функциональные пробы печени) 

для всестороннего определения состояния здоровья 

у подавляющего большинства обследуемых;

•	 рассчитывать референсные пределы с использо-

ванием рекомендуемых статистических методов (не-

параметрический, Harrel-Davis, Robust), включая раз-

личные методы обнаружения выбросов;

•	 провести слепой анализ неразмороженных об-

разцов для определения hs-cTnT и hs-cTnI во внеш-

них лабораториях.

Опубликовано несколько результатов исследо-

ваний, демонстрирующих, что обследование здоро-

вой популяции населения с соблюдением этих тре-

бований, привело к снижению пороговых значений 

99‑го процентиля для hs-cTn примерно на 50% [15]. 

Следовательно, пороговые значения ниже 99‑го про-

центиля (97,5 процентиля) будут более надежными 

критериями для оценки полученных результатов 

определения hs-cTn, поскольку на них не влияют 

экстремальные значения, обусловленные наличием 

в обследуемой популяции субклинических заболе-

ваний.

Возрастные различия в здоровой популяции насе-

ления также оказывают влияние на пороговые значе-

ния 99‑го процентиля hs-cTn. Даже при отсутствии 

структурного заболевания сердца и нарушения функ-

ции почек у обследуемых, у лиц старше 55 лет чаще 

выявляют более высокие концентрации cTn и бо-

лее высокие значения 99‑го процентиля для hs-cTnТ 

и hs-cTnI [16]. Альтернативные механизмы высвобо-

ждения cTn у пожилых людей могут включать сниже-

ние клиренса cTn или его повышенное высвобождение, 

связанное с физиологическими механизмами проли-

ферации кардиомиоцитов [17].

Отсутствие надлежащего размера здоровой популя-

ции, отвечающей согласованным критериям определе-

ния состояния здоровья для расчета референсных зна-

чений с учетом пола, в результатах опубликованных 

исследований и клинических рекомендаций, вызывает 

споры о том, соответствуют ли приводимые в них по-

роговые значения 99‑го процентиля для hs-cTn этим 

новым рекомендациям вообще [18]. Следует отметить, 

что соблюдение требований для обследования здоро-

вой популяции населения для получения референсных 

величин для hs-cTn требует значительных финансовых 

и трудовых затрат, поэтому является практически не-

достижимых для клинических лабораторий.

Таким образом, пороговое значение 99‑го процен-

тиля для hs-cTn — величина весьма вариабельная, 

на неё оказывает влияние множество факторов, кото-

рые практически невозможно учесть, и её сложно ис-

пользовать для оценки состояния отдельных пациен-

тов. Транзиторные несердечные заболевания, возраст, 

мужской пол и субклинические сердечно-сосудистые 

заболевания могут искусственно увеличивать порого-

вые значения 99‑го процентиля hs-cTn у населения.

Проблема 99‑го процентиля в отношении hs-cTn 

для клинической практики связана с тем, что в лабо-

раториях мы во многих случаях можем использовать 

не установленную, а произвольную или рекомендован-

ную производителем реагентов для hs-cTn точку отсе-

чения, которую затем врачи-клиницисты используют 

для диагностики заболеваний.

Вместе с тем, индивидуальная биологическая ва-

риация cTn у здоровых людей относительно невелика. 

В исследовании F. S. Apple и P. O. Collinson [8] пока-

зано, что индекс индивидуальной вариации cTn у здо-

ровых людей постоянен и составляет 0,6. При таком 

низком индексе индивидуальной вариации cTn, инди-

видуальная биологическая вариация занимает лишь 

небольшую часть референсного интервала, что позво-

ляет использовать исследование динамики изменения 

(дельта-изменения — разница концентраций между со-

седними точками серийных измерений) hs-cTn в диа-
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гностических целях. Особенно важно использовать 

дельта-изменения концентрации hs-cTn при обследо-

вании пациентов с возможным острым коронарным 

синдромом, поскольку клинически значимое повы-

шение концентрации cTn может иметь место при от-

сутствии превышения уровня 99‑го процентиля. Дель-

та-изменения концентрации hs-cTn вошли в состав 

быстрых алгоритмов подтверждения или исключения 

ОИМ у пациентов без подъема сегмента ST.

Оценка дельта-изменения концентрации 
hs-cTn

Для специалистов лаборатории очень важно знать, 

какие значения дельта-изменения концентрации hs-cTn 

являются клинически значимыми. Знание того, отли-

чается ли одно значение hs-cTn от другого, зависит 

от уверенности в том, что кажущееся изменение зна-

чений не является следствием аналитической и био-

логической вариации. Установлено, что краткосрочная 

(часовая) биологическая и аналитическая вариации 

для определения hs-cTn в сумме колеблются между 40 

и 60%. Долгосрочная аналитическая вариация может 

быть выше [8]. Таким образом, для уверенности в том, 

что у человека произошло истинное (патологическое) 

изменение значений hs-cTn, необходима разница ме-

жду измерениями, превышающая 40–60%.

С точки зрения клиницистов, использование та-

ких критериев относительного (процентного) дельта-

изменения значений hs-cTn у больных с возможным 

ОИМ не обеспечивает оптимальной диагностической 

чувствительности для выявления острого поврежде-

ния миокарда. Поэтому в клинических рекоменда-

циях кардиологических ассоциаций рекомендуется ис-

пользовать фиксированные абсолютные пороги (99‑й 

процентиль) в качестве критериев дельта-изменения, 

так как они сохраняют диагностическую чувствитель-

ность, когда исходные значения hs-cTn уже повышены 

[19]. Как только исходные значения hs-cTn повышены, 

маловероятно, что они увеличатся на 40–60% вслед-

ствие биологической вариации, и для сохранения 

диагностической чувствительности можно использо-

вать менее выраженные значения дельта-изменений. 

В большинстве случаев значение дельты составляет 

примерно 50% верхней границы 99‑го процентиля при 

низких исходных значениях hs-cTn у пациента. При 

более высоких исходных значениях (выше верхней 

границы 99‑го процентиля), значение дельты стано-

вится меньше.

В исследованиях S. Masotti и соавт. [20], A. Clerico 

и соавт. [6] и других показано, что в диапазоне от LoD 

(предел обнаружения) до 99‑го процентиля разница >30% 

между двумя измерениями hs-cTnI или hs-cTnT в раз-

ное время у одного и того же человека может счи-

таться диагностически значимой. Соответственно 

разница >30% может быть использована для оценки 

изменений между двумя значениями hs-cTn у пациен-

тов с подозрением на ОИМ. Учитывая сильно нерав-

номерное распределение уровней hs-cTnI и hs-cTnT 

в здоровых популяциях, ежедневное обновление кар-

диомиоцитов должно увеличиваться в среднем в 10–15 

раз по сравнению со средним распределением (около 

1–4 нг/л), прежде чем выйти за пределы уровня 99‑го 

процентиля. Клинические рекомендации «Четвер-

тое универсальное определение инфаркта миокарда» 

2018 года предлагают использовать для диагностики 

ОИМ дельта-изменения >20% [21].

Помимо оценки дельта-изменений hs-cTn в про-

центах, предлагается использовать её абсолютное из-

менение в нг/л для диагностики ОИМ. Например, для 

определения hs-cTnT абсолютное значение дельты для 

диагностики ОИМ составляет 7 нг/л [19]. Существует 

только один производитель реагентов для hs-cTnT, 

поэтому определение абсолютного изменения дельты 

hs-cTn может быть использовано для диагностики 

ОИМ. Определение hs-cTnI не стандартизовано, так 

как производителей реагентов много, поэтому исполь-

зование абсолютных изменений дельты для диагно-

стики затруднительно. В настоящее время публикуется 

множество результатов исследований, затрагивающих 

поиск оптимальных дельта-порогов hs-cTn, поэтому 

этот подход может изменяться с появлением новых 

данных.

Очень важным для клинической практики является 

скорость повышения концентрации hs-cTn в крови 

и динамика дельта-изменений. При развитии ОИМ 

повышение уровня hs-cTn происходит в течение не-

скольких часов, при остром миокардите, инфекцион-

ном эндокардите и сепсисе значительно медленнее — 

в течение нескольких суток [22]. В исследованиях 

J. Boeddinghaus и соавт. [23] дельту определяли в те-

чение 45–120 мин после поступления пациентов 

с ОИМ — «ранняя динамика» и в течение 120–210 

мин — «поздняя динамика». Показано, что при исход-

ных уровнях hs-cTn < 6 нг/л и абсолютным ранним 

изменении дельты < 4 нг/л отрицательное предиктив-

ное значение для ОИМ составляло 99,5%, 30‑дневный 

риск последующего ОИМ составлял 0,2%, 56,5% та-

ких пациентов были классифицированы, как имею-

щие низкий риск ОИМ.

Установлено, что от 6 до 23% всех пациентов 

с ОИМ, диагностированным при поступлении, имели 

нормальные исходные уровни cTn [24]. Клинические 

рекомендации «Четвертое универсальное определение 

инфаркта миокарда» 2018 года указывают, что, если 
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при поступлении уровни hs-cTn «нормальные» или по-

вышенные — необходимы дальнейшие серийные изме-

рения через 3–6 ч или ранее. У 80% пациентов с по-

дозрением на продолжающийся ОИМ без подъема 

сегмента ST клинически значимые изменения уровня 

hs-cTn выявляют через 2–3 ч [25].

Для клинической практики определение дельта-

изменения hs-cTn является лучшим способом диагно-

стики ОИМ. Однако остается неясным, должно ли это 

изменение дельты быть абсолютным приращением или 

изменением в процентах, и за какой период времени 

должно быть рассчитано изменение дельты.

Влияние аналитической чувствительности 
реагентов для определения hs-cTn на значение 
99‑го процентиля

Улучшение аналитической чувствительности ре-

агентов для определения hs-cTn (т. е. снижение как 

предела обнаружения — LoD, так и функциональной 

чувствительности — LoQ) привело к коренному из-

менению доли населения со значениями <99‑го про-

центиля и выше предела обнаружения (LoD). Эта 

доля увеличилась с 32% при использовании реаген-

тов hs-cTnT фирмы Roche до 97% при использова-

нии наборов hs-cTnI (Beckman Coulter) (Рис. 3) [26].

Представленное распределение концентраций 

hs-cTn у здорового населения, для определения ко-

торых использованы реагенты разных производите-

лей, порождает целый ряд новых диагностических 

проблем:

•	 следует ли рассматривать всех 97% якобы здо-

ровых субъектов, имеющих значения hs-cTnI опреде-

ленные реагентами фирмы Beckman Coulter между 

99‑м процентилем и LoD (предел обнаружения), как 

группу повышенного риска острого коронарного син-

дром и риска развития сердечно-сосудистых осложне-

ний по сравнению с оставшимися 3% населения, име-

ющими неизмеряемые значения?

•	 учитывая, что значительная часть пациен-

тов со значениями cTn <99‑го процентиля подвер-

гается повышенному риску неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий, использование LoD или 

функциональной чувствительности в качестве диа-

гностических порогов для раннего исключения ОИМ 

больше не будет осуществимо из-за очевидного уве-

личения частоты ложных диагнозов?

•	 временные точки 0/1 ч или меньше для опреде-

ления дельта-изменений для диагностики ОИМ мо-

гут быть эффективными, надежными и безопасными 

при использовании?

Эти диагностические проблемы будут становиться 

все более актуальными, так как появляются новые ре-

агенты, обладающие еще большей аналитической чув-

ствительность. Например, система Sgx cTnI (Singulex 

Inc., США) имеет следующие аналитические характе-

ристики: LoB (предел бланка) — 0,02 нг/л, LoD — 0,08 

нг/л и LoQ (предел количественного определения) — 

0,53 нг/л, при этом измеряемые концентрации cTnI 

были выявлены у 99,5% здоровых людей [27]. Оче-

видно, что по мере дальнейшего улучшения анали-

тических характеристик реагентов для определения 

hs-cTn, прогностическая ценность положительного ре-

зультата определения уровня hs-cTn будет снижаться. 

В связи с этим возможно придется вернуться к опреде-

лению наиболее эффективных диагностических поро-

гов для hs-cTn, основанных на анализе кривой взаим-

ной зависимости вероятностей истинноположительных 

и ложноположительных результатов (чувствительно-

сти и 1‑специфичность) — ROC (receiver operating 

characteristic) кривой.

Заключение

Становится все более очевидным, что верхняя гра-

ница 99‑го процентиля в большинстве лабораторий ис-

пользуется как произвольная точка отсечения в ходе 

диагностики ОИМ. Индивидуальная биологическая ва-

риация cTn невелика, и клинически значимые измене-

ния могут происходить, в условиях не превышенного 

значения 99‑го процентиля. Транзиторные несердеч-

ные заболевания, возраст, мужской пол и субклини-

ческие сердечно-сосудистые заболевания могут искус-

ственно увеличивать верхний предел 99‑го процентиля 

Рисунок 3. 
Доля (%) измеряемых значений hs-cTn 

у здорового населения [26]
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у населения. Кроме того, различия между реагентами 

и проблемы с отбором популяции делают 99‑й про-

центиль ненадежной границей при оценке пациентов 

с предполагаемым ОИМ. В целом использование верх-

него предела 99‑го процентиля hs-cTn для диагностики 

ОИМ стало более сложным и запутанным.

У пожилых людей высокие концентрации cTn 

связаны с повышенной смертностью [28]. Однако 

в каком возрасте концентрация cTn выше 99‑го 

процентиля становится надежным предиктором сер-

дечно-сосудистых заболеваний, не установлено. По-ви-

димому, не существует волшебного порога, при кото-

ром человек внезапно подвергается риску сердечного 

приступа. Поэтому введение произвольной точки от-

счета в континуум болезни не является идеальным.

В связи с этим, становится понятным, что на смену 

99‑го процентиля при оценке результатов ана-

лиза hs-cTn у пациентов с ОИМ, приходят дельта-

измерения. Остается установить, должно ли это из-

менение дельты быть абсолютным приращением или 

изменением в процентах, и за какой период времени 

необходимо рассчитывать изменение дельты.
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