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Транспортеры глюкозы:  
предпосылки возникновения 

диабетических осложнений
В.Р. Дрель

В обзоре рассмотрена биологическая роль основ-
ных типов транспортеров глюкозы человека. Представ-
лены основные характеристики и локализация GLUT-
транспортеров. Детально проанализирована структурная 
организация и основные механизмы регуляции функцио-
нирования GLUT-4 транспортера. Обобщены результаты 
исследований относительно роли GLUT-транспортеров 
при развитии основных диабетических осложнений.

Glucose transporters:  
predictors of diabetic complications

V.R. Drel

In the review described the biological role of the main 
types of human glucose transporters. The main characteristics 
and localization of GLUT-transporters are presented. It is 
analised in detail structural organization and main mecha-
nisms of regulation of GLUT-4 transporter. Summarized the 
results of the role of GLUT-transporters in the development 
of main diabetic complications.
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Повышение эффективности кардиомаркеров 
и совершенствование диагностических крите-
риев инфаркта миокарда. В 1979 г Всемирная 
Организация Здравоохранения (ВОЗ) предло- 
жила стандартизованные диагностические кри-
терии инфаркта миокарда (ИМ) [40]. Причинами 
этого были большое разнообразие клинических 
симптомов у пациентов, поступающих с подо-
зрением на острый коронарный синдром (ОКС), 
и часто встречающиеся неоднозначные данные 
ЭКГ. Для решения этих проблем ВОЗ рекомен-
довала, что критериями установленного ИМ, 
являются четко трактуемые аномальные изме-
нения на ЭКГ и/или четкое “изменение сыво-
роточного фермента”. Критериями вероятного 
ИМ рекомендовалось считать наличие четких 
серийных изменений на ЭКГ, персистирующих 
более 24 ч “с или без” наличия четких изменений 
активности ферментов [40]. Конкретных указа-
ний, касающихся “сывороточных ферментов” и 
их пограничного уровня, не было. Выбор был 
предоставлен врачам. И, как правило, он касался 
измерения общей активности креатинкиназы 
(КК), КК МБ, а позже — ее массы. Ключевым 
моментом в дальнейшей эволюции критериев ИМ 
стала разработка тестов на кардиальные тропо-
нины. Первые исследования показали, что по-
вышенный циркулирующий уровень cTnT и cTnI 
действительно сильно связан с повреждениями 
миокарда [6]. Более того, оказалось, что от 12% 
до 39% пациентов, поступивших с подозрением 
на ИМ, являлись “отрицательными по массе КК 
МБ”, но “положительными по тропонинам”. 
Мета-анализ многочисленных проспективных 
исследований показал, что “КК МБ отрица-
тельные” и одновременно “cTn положительные” 
пациенты имеют высокий риск неблагоприятных 
исходов, притом даже в отсутствие повторных 
ишемических событий. Таким образом, стало 
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очевидным, что повышенный тропонин это не 
только маркер ИМ, но и показатель риска бу-
дущих неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [13]. Дальнейшие исследования по-
казали, что на всем спектре тяжести ОКС даже 
слегка повышенная концентрация тропонинов 
связана с повышением риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [42], при этом не-
зависимо от уровня креатинкиназы миоглобина 
(КК МБ) [37,41].

В итоге, к концу девяностых годов Между
народное сообщество кардиологов пришло к 
согласию, что любая степень миокардиального 
некроза, вызванная ишемией, должна обозна-
чаться как ИМ. К этому времени накопились 
многочисленные данные, что именно тропони- 
ны — это наиболее чувствительные и специфи-
ческие маркеры именно такого некроза. В 2000 г.  
группа европейских и американских экспертов 
(Joint European Society of Cardiology/American 
College of Cardiology Committee) сформулировала 
первое всеобщее (universal) определение ИМ 
[41]. Согласно нему, термин ИМ должен был 
применяться только при наличии очевидных 
доказательств миокардиального некроза, свя-
занного с ишемией миокарда и выявляемого с 
помощью функциональной диагностики (ЭКГ, 
коронографии и др.) При этом “индикатором 
миокардиального некроза являлась максималь- 
ная концентрация cTnT или cTnI, превышающая 
по крайней мере, в течение первых 24 ч уровень 
тропонинов, характерный для 99-й процентили 
нормальной популяции, по крайней мере, на  
одно его значение”. Иначе говоря — погранич- 
ный уровень cTn для ИМ — это двукратное зна-
чение концентрации уровня 99-я процентили — 
(≥99-я процентиль ×2). В случае, если измере- 
ние тропонинов было недоступным, рекомендо-
валось определение KK-MB (масса), причем диа-
гностическим в отношении ИМ также считался 
уровень “≥99-я процентиль ×2” [3].

Особо отметим, что в то время не было ни 
одного теста, чувствительность которого по-
зволяла бы точно и надежно определять уро-
вень тропонинов в нормальной популяции и 
устанавливать концентрацию, характерную для 
99-й процентили.

Применение первого всеобщего определения 
инфаркта миокарда значительно повысило ста-
тистику его выявления и снизило статистику не-
благоприятных исходов. Недавно опубликованы 
результаты исследования [8] долгосрочных по-

следствий (наблюдение 10 лет) диагностики ИМ 
с помощью трех различных критериев, включав-
ших: 1) типичные симптомы и персистенцию 
элевации ST сегмента или блокаду левой ножки 
пучка Гиса — “ИМ ST критерий”; 2) повыше-
ние КК МБ и типичные симптомы ишемии —  
“КК МБ критерий” и, 3) повышение cTnI  
(≥99-я процентиль ×2) и типичные симптомы 
ишемии — “cTnI критерий”. Оказалось, что у 
пациентов, у которых ИМ был диагностирован 
только согласно критериям “ИМ ST” и “ИМ 
КК МБ”, значительное количество случаев ИМ 
осталось не выявленными, что привело к повы-
шению их смертности. Напротив, диагностика с 
помощью тропонинов приводила к выявлению 
большего количества случаев ИМ и, в итоге, к 
снижению смертности.

В целом, было показано, что критерии ИМ 
согласно элевации ST сегмента и повышению 
активности КК МБ не выявляют значительное 
количество пациентов, имеющих в течение 10 лет  
высокий риск летальности. “В популяции с ши-
роким спектром ОКС первое универсальное оп
ределение ИМ повышает количество диагнозов 
ИМ на 25% и является независимым предикто- 
ром смертности в течение 10 лет” [8].

Второе всеобщее определение инфаркта мио- 
карда. Этот документ был подготовлен в 2007 г.  
объединенной рабочей группой экспертов Евро
пейского общества кардиологов, Американского 
колледжа кардиологии, Американской ассоциа
ции сердца и Всемирной кардиологической фе-
дерации, которая предложила следующую клас- 
сификацию различных типов ИМ [51] (рис. 1):
– � ИМ тип 1. Спонтанный ИМ, связанный с 

ишемией вследствие первичного коронарного 
события (эрозия и/или разрушение, растре-
скивание или расслоение бляшки);

– � ИМ тип 2. Вторичный ИМ, связанный с ише-
мией, вызванной недостатком кислорода, на- 
пример, при коронарном спазме, коронар-
ной эмболии, анемии, аритмии, гипер- или 
гипотензии;

– � ИМ тип. 3. Внезапная коронарная смерть 
(включая остановку сердца), часто с симптома-
ми предполагаемой ишемии миокарда — ожи-
даемой новой элевацией ST и новой блокадой 
левой ножки пучка Гиса, выявлением свежего 
тромба коронарной артерии при ангиографии 
и/или аутопсии, а также смерть, наступившая 
до получения образцов крови или перед по-
вышением концентрации маркеров;
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– � ИМ тип 4а. ИМ, ассоциированный 
с чрезкожным коронарным вмеша-
тельством ЧКВ (ИМ-ЧКВ);

– � ИМ тип 4b. ИМ, связанный с тром-
бозом стента, подтвержденным ан-
гиографией или на аутопсии;

– � ИМ тип 5. ИМ, ассоциированный с 
аорто-коронарным шунтированием 
(АКШ-ИМ).
В качестве диагностического кри-

терия ИМ типов 1 и 2 рекомендова-
лось:
– � “повышение или снижение уровня 

кардиальных маркеров (предпочти-
тельно — тропонинов), по крайней 
мере, на одно значение, характерное 
для 99-й процентили, (“≥2×99-я 
процентиль”),

– � одновременно с наличием, по край-
ней мере, одного из следующих признаков: 
1) симптомов ишемии, 2) изменений ЭКГ, 
указывающих на вновь развившуюся ише-
мию, 3) появления патологического зубца 
Q, 4) дополнительной гибели миокарда или 
регионального нарушения подвижности сер-
дечной стенки, доказанные путем визуализа-
ции (имиджинга).
Также второе всеобщее определение ИМ 

устанавливало, что диагностическим уровнем 
тропонинов является:
– � для ИМ-ЧКВ, (тип 4а) — трехкратное пре-

вышение уровня 99-й процентили (“≥99-я 
процентиль ×3”);

– � для ИМ-АКШ — пятикратное (“≥99–я про-
центиль ×5”).
Важным нововведением в документе 2007 г.  

было необходимое условие повышения или сни-
жения уровня кардиомаркеров, (предпочти- 
тельно тропонинов) [51].

Весьма показательными оказались резуль-
таты применения критериев второго всеобщего 
определения ИМ к диагностике ИМ-ЧКВ. Как 
указывалось, согласно второму определению 
ИМ-ЧКВ диагностировался как повышение тро
понина “≥99-я процентиль ×3”. Мета-анализ 
15 исследований, включавших 7578 пациентов, 
перенесших ЧКВ, показал, что у 28,7% из них 
было послеоперационное повышение тропонина, 
при этом ИМ-ЧКВ был диагностирован у 14,5% 
больных. Чем сильнее был повышен тропонин —  
тем выше был риск неблагоприятных исходов 
в течение 18 месяцев (повторная реваскуляри-

зация, АКШ, повторный ИМ, смерть). Авторы 
сделали вывод: “измерение тропонинов после 
ЧКВ должно быть обязательным” [50].

Главная причина появления третьего всеоб-
щего определения ИМ — разработка высокочув-
ствительного метода измерения концентрации 
кардиальных тропонинов (hscTn — high sensitive 
cardiac troponin — высокочувствительный кар-
диальный тропонин, англ.)

Высокочувствительные тропонины: новые воз-
можности. Именно высокочувствительные тро- 
понины решили “проблему 99-й процентили”, но, 
как это обычно бывает, создали новые и совер-
шенно неожиданные. “Тропонин-отрицательных” 
не стало: оказалось, что средний нормальный 
уровень hs cTn составляет 2–5 нг/л, а уровень 
99-й процентили — 14–20 нг/л (в зависимости 
от конкретного hscTn-теста), Точность при этом 
также высокая, коэффициент вариации (КВ) 
<10% [1, 2, 16, 31].

Полагается, что в норме причины выхода тро-
понинов в кровоток могут быть таковы [14, 17]:

1) маломасштабный некроз миоцитов. Это 
наиболее распространенный процесс, который 
может вызываться ишемическим или воспали-
тельным состоянием, прямой травмой и токси-
ческими причинами, включая сепсис.

2) апоптоз, или запрограммированная смерть 
клеток. Апоптоз на фоне сохраненной целост-
ности клеточных мембран связан с активацией 
каспаз, вызывающих деградацию структурных 
белков миокарда, что может приводить к вы-
свобождению тропонинов в кровоток.

Рис. 1. Типы инфаркта миокарда и их патофизиологические характерис-
тики [51]
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3) нормальный метаболизм миоцитов. На 
протяжении жизни обновлению подвергаются 
около 50% кардиомиоцитов. Пока неясно, связан 
ли процесс обновления миоцитов с высвобож-
дением тропонинов в кровоток.

4) высвобождение продуктов протеолити-
ческой деградации тропонинов из миоцитов. 
Предполагается, что такой процесс может про-
исходить без гибели миоцитов и без нарушения 
целостности клеточных мембран. В результате 
протеолиза образуются мелкие фрагменты тро
понинов, которые проходят через неповрежден-
ные клеточные мембраны.

5) повышенная проницаемость клеточных 
стенок. Обратимое повреждение мембран кар-
диомиоцитов при напряжении миокарда или 
при ишемии позволяет тропонинам цитозоля 
выходить в кровоток.

6) образование и высвобождение мембран-
ных везикул. Подобный механизм обнаружен 
при ишемии у клеток печени, когда большие 
молекулы могут выходить из внутриклеточно-
го пространства во внеклеточное без некроза 
гепатоцитов [14, 17]. Особо отметим, что вы-
ход тропонинов наблюдается при интенсивных 
физических нагрузках, после марафонских за-
бегов и при стресс-тестах. Повышенные после 
марафонского забега тропонины приходят в нор- 
му через 72 ч [1, 47].

Как тропонины выходят в кровоток при остром 
коронарном синдроме. Тропонины в миоцитах 
содержатся в двух пулах: в структурном, когда 
находятся в миофибриллах, и цитозольном —  
в свободном от миофибрилл состоянии и в ком-
плексе с другими тропонинами. Именно цито-
зольный пул и выходит в кровоток при раннем 
развитии повреждений миокарда. hscTn тесты 
фиксируют именно этот ранний выход цито-
зольных тропонинов в кровоток и отражают ди- 
намику этого процесса. Относительно длитель- 
ный выход тропонинов из разрушенных мио-
фибрилл, связан с более серьезными повреж-
дениями миокарда. “Постулировано, что выход 
тропонинов из структурного пула — это синоним 
клеточной смерти, а выход тропонинов из цито-
зольного пула может быть связан как с обрати-
мыми, так и с необратимыми повреждениями” 
[17]. Многочисленные исследования показы-
вают, что при ОИМ cTnI циркулирует: а) как  
свободный cTnI, б) как бинарный комплекс cTnI-
cTnC и в) как тройной комплекс cTnI-cTnC-cTnT. 
Более того, в крови присутствуют продукты: 

N-терминальной деградации cTnI, а также фос-
форилированные и окисленные производные как 
свободного cTnI, так и его двойных и тройных 
комплексов. При этом у разных пациентов со-
отношение концентраций всех этих форм cTnI 
и его комплексов индивидуальное. И, похоже, 
при развитии ОИМ, соотношение концентра-
ции этих форм может меняться [12, 20, 27, 32]. 
Все это связано с трудностью стандартизации 
hscTn тестов. Высокочувствительное определе-
ние тропонинов базируется на моноклональных 
антителах, узнающих различные эпитопы cTn. 
Таких эпитопов может быть весьма много. Более 
того у разных пациентов они могут разными, а 
у одного и того же пациента соотношение этих 
эпитопов может меняться в течение развития 
ОКС и, не исключено, может быть различным 
при повторных ОКС. Кроме того, могут быть 
эпитопы, чья антигенная эффективность зависит 
от гепарина, от наличия гетерофильных антител, 
от связывания аутоантител [4, 26, 49].

Такая эпитопная вариабельность и динамич-
ность гетерогенной популяции циркулирующих 
тропонинов приводит к тому, что различные 
производители тропониновых тестов, чтобы улуч- 
шить их чувствительность, включают в тест все 
большее количество различных антител. В итоге,  
тесты различных производителей имеют: а) раз-
ные показатели чувствительности, б) разные зна-
чения 99–ой процентили и, в) разные значения 
диагностического уровня. Некоторые hs-cTnI 
тесты показывают, что нормальный уровень тро-
понина у мужчин и женщины — разный, другие 
такой разницы “не видят”. Полагается, что “для 
диабетиков и для пожилых лиц должен быть от-
дельный пограничный уровень hs-cTn тестов, и 
более того, разный для тестов различных произ- 
водителей” [4, 26]. В целом, “все эти данные 
показывают, что сравнение абсолютной кон-
центрации тропонинов, полученных с помощью 
тестов различных производителей, невозможно” 
[4]. Кроме причин, приведенных выше (гетеро-
генность и непостоянство популяции изоформ 
cTnI и их комплексов) приводятся данные и о 
том, что даже в тех случаях, когда производитель 
применяет тесты с идентичными антителами, 
но на разных платформах — то результаты из-
мерений могут не совпадать [4].

Высокочувствительные cTn тесты класси-
фицируются по степени их чувствительности, 
т.е. по проценту лиц нормальной популяции, у 
которых определяется концентрация cTn ниже 
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верхнего нормального уровня (99-й процентили). 
Лучшие, не высокочувствительные cTn тесты 
обнаруживают тропонин у <50% здоровых лиц. 
Первое поколение hscTn тестов — у 50–75%; 
второе поколение hscTn тестов — у от 75 до 95%.  
Третье поколение hscTn тестов — у 95% “здоро-
вых” лиц [5].

Клиническая ценность hs cTn тестов. Мно
гочисленные исследования показали [1, 2, 16, 
31], что:

1) нормальный уровень кардиальных тропо-
нинов, определяемый большинством hscTn тестов 
составляет 2–7 нг/л (0,002–0,007 нг/мл),

2) уровень, соответствующий 99-й процен-
тили (верхний референтный предел), является 
специфическим для различных диагностиче-
ских наборов различных проиводителей; (так, 
99-я процентиль теста hscTnI Singulex Erenna —  
8,0 нг/л; теста hscTnI Abbott ARCHITECT —  
12 нг/л; теста hscTnT Roche — 14 нг/л; теста 
hscTnI PATHFAST Mitsubichi — 20 нг/л; теста 
hsTnI ADVIA Centaur Siemens — 40 нг/л) [1];

3) уровень hs-cTn должен интерпретиро-
ваться как количественная переменная, терми-
нов “тропонин-отрицательный” и “тропонин-
положительный” следует избегать;

4) в общей популяции значения hs-cTn тес- 
тов, слегка превышающие уровень 99-й про-
центили, выявляют лиц с повышенным риском 
структурных заболеваний миокарда и риском 
смертности от всех причин;

5) короткий период ишемии, не связанный с 
явным ИМ, вызывает высвобождение в кровоток 
небольшого количества hs-cTn;

6) при стабильных заболеваниях коронарных 
артерий повышенный уровень hs-cTn связан с 
риском кардиоваскулярной смерти и сердечной 
недостаточности, но не с риском ИМ;

7) у пациентов с симптомами ОКС hscTn — 
это ранний маркер ИМ, который, по сравнению 
с “обычными” cTn тестами, выявляет большее 
количество пациентов с диагнозом ИМ Б ST  
(ИМ без элевации ST сегмента) и является не-
зависимым предиктором неблагоприятных ис-
ходов;

8) динамика циркулирующего уровня hs-cTn 
(повышение, постоянство, снижение) диффе-
ренцирует острый некроз кардиомиоцитов от 
их хронического повреждения;

9) с помощью серийных измерений hscTn 
диагноз ИМ можно подтвердить или исключить 
в первые часы после поступления;

10) повышенный уровень hs-cTn может быть 
связан и с неишемическими причинами, кото- 
рые следует устанавливать;

11) вне зависимости от того, вызвано ли по- 
вышение hscTn ишемическими или другими при-
чинами, во всех случаях повышенный hscTn —  
предиктор неблагоприятных исходов, включаю-
щих: повторные ОКС, фатальные и нефатальные 
ИМ и смертность от всех причин [1, 2, 16, 31].

Специальные проспективные исследования  
показали, что в общей популяции до 2% здоро-
вых лиц имеют значения hscTn>99-й проценти-
ли. Впоследствии у таких лиц обнаруживались 
стабильные заболевания коронарных артерий, 
сердечная и почечная недостаточность, гипер-
трофия левого желудочка, либо комбинации этих 
патологий, в целом не связанных с ишемическим 
высвобождением тропонинов из миокарда [9, 
30, 46, 55].

В итоге были сделаны следующие обобще-
ния:
– � небольшое повышение hscTn>99-й процентили 

характерно для пациентов со структурной па-
тологией миокарда, включающей стабильные 
заболевания коронарных артерий [26];

– � при стабильной сердечной недостаточности 
медиана концентрация hscTnT составляет  
12 нг/л, что очень близко к значению 99-й 
процентили — 14 нг/л (тест hscTnT Roche) 
[29];

– � при подозреваемой стабильной стенокардии 
уровень hscTn выше 99-й процентили обна-
руживается у 37% пациентов с бляшками в 
коронарных артериях [26,39];

– � высокочувствительные тропонины могут быть 
повышены как у нормотензивных [28], так 
и у гипертензивных пациентов с острой эм-
болией легочной артерии [10]. И, главное, 
любые повышения hs cTn независимо от их 
причины, все равно являются предикторами 
неблагоприятных исходов [1, 2, 16, 31].
Таким образом, еще раз стало ясным: плата за 

высокую чувствительность — снижение специ-
фичности, повышение hscTn может быть связано 
и со структурными повреждениями миокарда, 
связанными, в свою очередь с большим количе-
ством различных, не ишемических причин.

Ключ к повышению специфичности hscTn — 
серийные измерения при наличии симптомов, 
указывающих на ОКС (сердечная боль). Если 
повышенный при первом измерении уровень 
hs-cTn вызван: стабильными заболеваниями 
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коронарных артерий; хронической сердечной 
недостаточностью; нестабильной стенокардией и 
др. не ишемическими причинами; то при серий-
ных измерениях уровни hs-cTn. повышаться не 
должны. При серийных измерениях повышение 
уровня hs-cTn (>99-й процентили) указывает на 
ИМ Б ST [1, 2, 16, 31]. Самое принципиальное: 
для диагностики ИМ с помощью высокочув-
ствительных тропонинов следует принимать во 
внимание не только их “одноразовые” повышен-
ные абсолютные значения их концентрации, но 
и динамику их изменения (дельту) [22, 52].

Как указывалось, “обычные” тропонины вы-
являют большее количество случаев ИМ, чем КК 
МБ. Крайне существенно, что высокочувстви-
тельные тесты выявляют еще большее количе- 
ство случаев ИМ Б ST,чем “обычные” cTn тесты. 
В итоге, значительное количество пациентов, у 
которых на основании “обычных” cTn тестов 
диагностировалась нестабильная стенокардия, с 
помощью высокочувствительных были отнесе-
ны к группе с ИМ Б ST. При этом диагностика 
была более ранней — в течение первых 3–6 ч, 
что, при применении адекватных лечебных ме-
роприятий, давало значительное уменьшение 
числа неблагоприятных исходов по сравнению с 
таковыми, при диагностике с помощью обычных 
тропонинов [22, 52].

Рассмотрим в этой связи результаты двух 
проспективных исследований, направленных 
на выяснение клинических последствий вне-
дрения в практику hscTn тестов. В первой фазе 
исследования [33], наблюдали 1038 пациентов, 
поступивших с признаками ОКС. Измеряли 
hscTnI (тест Abbott Architect, 99-я процентиль —  
0,012 нг/мл, КВ=20,8%). Пограничным диагнос
тическим уровнем для ИМ считали >0,20 нг/мл  
и пациентом с диагнозом ИМ, поставленным 
согласно этому критерию, проводились соот-
ветствующие мероприятия. Во второй фазе (1054 
пациентов с признаками ОКС) пограничный уро-
вень для ИМ снизился в 4 раза — до 0,05 нг/мл,  
КВ=7,2%. В течение одного года фиксировались 
неблагоприятные исходы: повторные ИМ, и кар-
диоваскулярная смерть. Показано, что снижение 
пограничного уровня сTnI в 4 раза повысило 
количество выявленных ИМ на 29% и привело к 
снижению количества повторных ИМ в 2,6 раза 
и смертности в 1,9 раза (наблюдение 1 год) [33]. 
В следующем исследовании (наблюдались 2092 
пациента, имевших при поступлении с признаки 
ОКС), пограничным для ИМ считали прежний 

уровень — 0,05 нг/л. Однако в течение года ре-
гистрировали исходы и у пациентов, у которых 
при поступлении hs cTnI был ниже пограничного 
и находился в диапазоне от 0,012 (>99-я процен-
тили) до 0,049 нг/мл (ниже уровня, считавшегося 
пограничным для ИМ). Пациенты с уровнем 
<0,050 и >0,012 нг/мл полагались не имеющими 
ИМ со всеми вытекающими последствиями. По- 
казано, что “снижение диагностического уров-
ня до 99-й процентили повышает количество 
выявленных пациентов с высоким риском не-
благоприятных исходов и диагностируемых ИМ 
на 47%” [34].

Таким образом, замена КК МБ на “обычные” 
тропонины повысила количество выявляемых 
ИМ на 25%, а замена “обычных” тропонинов на 
высокочувствительные — еще почти на 50%.

Третье всеобщее определение инфаркта миокар-
да: высокочувствительные тропонины в динамике. 
Этот документ разработан Европейским обще-
ством кардиологии, Американским колледжем 
кардиологии, Американской ассоциацией серд- 
ца и Всемирной федерацией сердца [53]. Прин
ципиально, что текущее всеобщее определение 
ИМ направлено не столько на установление кон- 
кретного пограничного уровня тропонинов для 
диагностики ИМ, сколько на наиболее раннее 
выявление повреждений миокарда при симпто-
мах ишемии [53].

Третье всеобщее определение ИМ [53] уста-
навливает, что:
– � предпочтительными маркерами для диагно-

стики ИМ являются cTnT или cTnI;
– � значения концентрации cTn должны выра-

жаться в нг/л или пг/мл;
– � повышенная концентрация cTn — это уровень, 

превышающий таковой для 99-й процентили 
(только hs cTn тесты способны определять в 
здоровой популяции уровни тропонинов для 
99-й процентили);

– � конкретные значения концентрации тропо-
нина, характерные для 99-й процентили, уста-
новленные производителем, включая таковые 
для многих высокочувствительных тестов, 
могут быть найдены в инструкциях к тестам 
или в недавних публикациях;

– � повышение или снижение концентрации тро-
понинов по отношению к уровню 99-й процен-
тили — существенно для диагноза ОИМ;

– � дискриминирующее значение 99-й процен-
тили, необходимое для принятия решения 
о постановке или исключения диагноза ИМ 
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должно быть определено в каждой лаборато-
рии для каждого специфического теста (с со- 
ответствующим контролем качества);

– � количественные критерии повышения cTn 
зависят от конкретного теста и могут быть 
установлены на основании профиля точно-
сти каждого индивидуального теста, включая 
hscTn тесты;

– � оптимальное значение КВ при 99-й процен-
тили — 10%;

– � использование тестов, не имеющих при 99-й 
процентили КВ≤10%, делает определение зна- 
чимого изменения уровня тропонинов более 
трудным, но не приводит к ложноположи-
тельным результатам;

– � тесты с КВ >20% при 99-й процентили ис-
пользоваться не должны [53].
В случаях, когда измерение cTn недоступ-

но, рекомендуется измерение КК МБ (масса). 
Другие кардиомаркеры (активность общей КК, 
активность КК МБ, АлАТ, АсАТ и др.) для диа-
гностики ИМ применяться не должны и имеют в 
настоящее время только историческое значение 
[53]. (Миоглобин в новом определении ИМ не 
упоминается. — прим. авт.).

Главное в диагностике ИМ типов 1 и 2 — 
“выявление повышения и/или снижения кон-
центрации кардиомаркера [предопочтительно 
кардиального тропонина (cTn)], по крайней 
мере, на одно значение 99-й процентили, со-
ответствующее верхней границе референтного 

уровня”, т.е. “≥99-я процентиль ×2”, как и во 
втором определении.

Дополнительно должен иметь место, по край
ней мере, один из пяти подтверждающих при-
знаков ИМ: 1) симптомы ишемии; 2) новое (или 
предположительно новое) значительное изме-
нение сегмента ST и зубца T, или блокада левой 
ножки пучка Гиса; 3) появление патологического 
зубца Q; 4) дополнительная гибель миокарда или 
региональное нарушение подвижности миокарда, 
доказанные путем визуализации (имаджинга); 
5) обнаружение внутрикоронарного тромба при 
ангиографии или на аутопсии (это новый, по 
сравнению с предыдущим определением ИМ, 
признак) [53].

“В высшей степени важно не только отли-
чить ИМ типа 1 от ИМ типа 2, но и установить 
причины, связанные с неишемическими повы-
шениями тропонинов, которые могут иметь как 
кардиальную, так и системную этиологию” [38]. 
“ИМ не является синонимом ОКС, (под ОКС 
следует понимать последствия разрыва бляшки 
и тромобоза). Таким образом, ишемия, вызван-
ная стабильными повреждениями миокарда или 
повышенной потребностью в кислороде, хотя  
и может быть причиной ИМ типа 2, но не счита-
ется вызванной ОКС”. “Повышенный тропонин 
не является признаком ИМ, скорее это чувстви-
тельный и специфичный показатель миокардиаль-
ного некроза, неспецифический по отношению 
к этиологии такого некроза [38] (рис. 2).

Рис. 2. Патофизиологические механизмы, связанные с ишемическими и неишемическими повышениями тропонинов [38]
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“Всем практикующим врачам для выработки 
решения о начале соответствующей терапии 
или интервенционистского вмешательства важ-
но полностью понимать причину и значение 
повышенного тропонина у данного конкрет-
ного пациента” [38]. Хотя дельта и позволяет 
дифференцировать ОИМ от повышения hscTn, 
вызванного не острыми коронарными причи-
нами, она не отличает ИМ типа 1 от типа 2.  
С повышением чувствительности hscTn тестов, 
как оказалось, выросло и количество диагно-
стируемых ИМ типа 2 [25]. 

Еще раз подчеркнем, что дифференциальная 
их диагностика остается весьма серьезной и ак-
туальной задачей. ИМ типа 1 обычно вызывается 
разрывом бляшки и мероприятия, применяемые 
в таких случаях — агрессивная антикоагуляци-
онная терапия и реваскуляризация. Причины 
ИМ типа 2 — ишемия, вызываемая нарушением 
баланса потребности и снабжения кислородом, 
причинами которого могут быть тахикардия,  
гипо- или гипертензия и др. В этих случаях про-
водятся мероприятия, адекватные патофизиоло-
гии. ИМ типа 2 обычно имеет место у критиче- 
ски больных пациентов или у пациентов, пере-
несших кардиальные или некардиальные хирур-
гические вмешательства. 

В данный момент для дискриминации между 
ИМ типа 1 типа 2 рекомендуется клиническое 
обследование [38].

Согласно третьему всеобщему определению 
ИМ, связанный с ЧКВ (тип 4а), диагностиру-
ется:
– � у пациентов с нормальным исходным уровнем 

cTn — при превышении уровня 99-й процен-
тили в течение 48 ч после процедуры в пять 
раз (>99-я процентиль х 5);

– � у пациентов с исходно повышенным cTn (ста-
бильным или снижающимся) — при повы-
шении исходного уровня cTn более чем на 
20% при дополнительном наличии, по край-
ней мере, одного из следующих признаков, 
включающих:
• � симптомы миокардиальной ишемии,
• � вновь появившиеся признаки ишемии на 

ЭКГ,
• � осложнения, связанные с чрезкожной про-

цедурой (по результатам ангиографии),
• � гибель дополнительной части миокарда 

или региональное нарушение подвижности 
миокарда, доказанные путем визуализации 
(имиджинга) [53].

Отметим, для определения риска развития 
ИМ-ЧКВ наиболее прогностическими считаются 
предоперационный уровень тропонинов [38].

Таким образом, повышенный предопераци
онный уровень тропонина может быть прогнос
тическим для исходов ЧКВ, а послеоперацион-
ный (>99-я процентиль ×5) — диагностическим 
для ИМ-ЧКВ.

Инфаркт миокарда, связанный с тромбозом 
стента (тип 4b), диагностируется с помощью 
коронарной ангиографии или на аутопсии при 
наличии миокардиальной ишемии и при, крайней 
мере, двукратном превышении 99-й процентили 
уровня cTn (>99-я процентиль ×2”).

Инфаркт миокарда, связанный с рестенозом 
после чрезкожным коронарным вмешательством 
(тип 4c), диагностируется:
– � при наличии ≥50% стенозов при коронарной 

ангиографии,
– � либо как комплексное поражение, ассоции-

рованное с ростом и/или падением уровня 
cTn>99-й процентили при отсутствии зна-
чительной обструкции коронарных артерий 
после:
а) первоначально удачной постановки стен-

та, или
б) баллонной ангиопластики стенозирован

ной коронарной артерии (< 50%).
Инфаркт миокарда, связанный с аорто-коро

нарным шунтированием (тип 5), у пациентов 
с нормальным исходным cTn диагностирует-
ся при повышении в течение 48 ч после опе-
рации уровня сTn, превышающего 99-ю про-
центиль в десять раз (>99-я процентиль ×10) 
при одновременном наличии, по крайней мере, 
одного из дополнительных критериев, вклю- 
чающих:
– � появление патологического зубца Q или бло-

када левой ножки пучка Гиса,
– � ангиографически подтвержденную окклю-

зию нового шунта или исходной коронарной 
артерии,

– � гибель участка миокарда или региональное 
нарушение подвижности миокарда, доказан- 
ное путем визуализации (имаджинга) [53].
В целом, в третьем всеобщем определении 

ИМ по сравнению со вторым, для ИМ-ЧКВ по- 
граничный уровень тропонина (теперь уже вы-
сокочувствительного) повышен в 1,6 раза, а для 
диагностики ИМ-АКШ — в 2 раза [3, 53].

Третье всеобщее определение ИМ вводит два 
новых типа ИМ.
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Реинфаркт — это ОИМ, развившийся в тече-
ние 28 дней после первого или повторного эпизо-
да ИМ. У таких пациентов можно не определять 
KK-MB, но рекомендуется серийное измерение 
hscTn, при этом повышение его уровня ≥20% 
подтверждает развитие реинфаркта [43].

Повторный инфаркт миокарда — это появле-
ние признаков ИМ более чем через 28 дней, про- 
шедших после первого ИМ. Дифференциация 
реинфаркта и повторного ИМ важна для обра-
ботки результатов проспективных исследований, 
устанавливающих риски различных неблагопри-
ятных исходов. У пациентов с подозреваемым 
повторным ИМ рекомендуется немедленное из- 
мерение тропонина, повторное — через 3–6 ч.  
Если исходный тропонин нормальный — для 
диагностики повторного ИМ рекомендуются те 
же критерии, что и для диагностики ИМ типов 
1 и 2. Если при подозрении на повторный ИМ 
исходные тропонин повышен, дальнейшее по-
вышение его уровня на 20% подтверждает диа-
гноз ИМ [53].

Алгоритмы серийных высокочувствительных 
измерений тропонинов. Конкретных рекоменда-
ций, касающихся алгоритма серийных измерений 
hscTn третье всеобщее определение ИМ не дает. 
Однако группа экспертов, принимавших участие 
в его подготовке, в отдельной статье рекомендует 
оценку динамики значений Tn (дельты) при по-
ступлении, через 3 ч. и, в случае неясной карти-
ны, по решению врача через 6 ч (рис. 3) [52].

Особо подчеркнем, что в данном алгоритме 
диагностическим для ИМ считается не превы-
шение уровня тропонина, соответствующего 99-й 
процентили, в 2 раза (>99-я процентиль ×2), как 
это рекомендует третье всеобщее определение 
ИМ [53], а относительные значения дельты 
через 3 ч после поступления. Если исходный 
уровень cTn был <99-й процентили диагно-
стической для ИМ считается дельта >50%, а 
если исходный уровень cTn был >99-й про-
центили диагностической считается дельта 
>20% [52].

Отметим, что производители hscTn тес
тов так же рекомендуют диагностическими 
для ИМ считать не удвоенные значения 99-й 
процентили, а значения дельты. При этом 
диагностические значения дельты разные, в 
зависимости от того, превышали или нет ис-
ходные значения 99-ю процентиль. В целом, 
при поступлении с признаками ОКС серийные 
высокочувствительные измерения тропони-

нов следует проводить вне зависимости от того, 
какими были исходные значения тропонина, 
выше или ниже 99-й процентили.

Можно ли провести серийные измерения за 
более короткий период? Недавние публикации 
свидетельствуют: похоже, что “да”. Показано, 
что пациенты с ОИМ могут быть выявлены в 
течение 3 ч после поступления и при этом поч-
ти со 100%-ной чувствительностью и со 100%-
ным отрицательным предиктивным значением 
[11,35,45]. Недавно разработанные алгоритмы 
серийных измерений позволяют с высокой на-
дежностью подтвердить или исключить ИМ 
в течение 2 ч [43], в течение 90 мин [48] и в 
течение 1 ч [44].

Когда следует назначать высокочувствитель-
ное измерение тропонина. Поскольку повышен- 
ный уровень тропонина не является строго 
специфическим для ИМ, его измерение следу-
ет проводить только при наличии клинических 
указаний на подозреваемый ИМ.

Наивысший приоритет имеет назначение вы-
сокочувствительного измерения для диагностики 
ИМ при симптомах, указывающих на ишемию и 
при недиагностической картине ЭКГ [38].

Измерение тропонинов рекомендуется как 
перед ЧКВ и АКШ для оценки рисков, связан- 
ных с проведением данных процедур, так и после 
них, для выявления возможных ИМ, связанных 
с ЧКВ и АКШ (ИМ типа 4a, 4b, 4c и типа 5).

Тропонин также рекомендуется измерять для 
диагностики ИМ у пациентов с хроническими 
болезнями почек (ХБП), имеющих симптомы 
ИМ (независимо от тяжести ренальных нару-
шений) [38].

Рис. 3. Алгоритм серийных измерений hs cTn [52]
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Если по итогам hs-тестов не могут быть вы-
полнены специфические вмешательства, рутинное 
определение уровня тропонина при отсутствии 
ишемии не рекомендуется, за исключением:
– � измерения тропонинов для прогнозирования 

состояния пациентов, имеющих ХБП,
– � измерения тропонинов у пациентов, нахо-

дящихся на химиотерапии и уже имеющих 
повреждения миокарда, вызванные фармпре-
паратами [38].
Измерение hscTn при сердечной недостаточно-

сти. Мета анализ 16 исследований показал, что 
у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) повышенный уровень тропо-
нинов связан с повышенным риском смертно- 
сти, составляющим 2,85 и с повышенным риском 
главных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий, составляющим 2,38 [36].

Согласно Международным рекомендациям, 
при начальном обследовании пациентов с подо-
зреваемой или доказанной СН следует исклю- 
чить наличие ИМ [15].

В общем, согласно таким рекомендациям 
[18, 38, 53] при СН измерения hscTn имеют сле
дующие клинические значения:

•  При ХСН:
– � у пациентов с ХСН и с сохраненной или не 

сохраненной фракцией выброса повышен-
ные тропонины (>99-й процентили) имеют 
прогностическое значение для оценки риска 
госпитализации или смертности;

– � при ХСН причины повышения cTn выше 99-й 
процентили могут быть разными и вызванны-
ми как коронарными, так и не коронарными 
механизмами;

– � хотя повышенные тропонины имеют при ХСН 
прогностическое значение, они не являются 
маркерами, дифференцирующими ишеми-
ческую или неишемическую этиологию СН 
[18];
•  При острой сердечной недостаточности:

– � при поступлении пациентов с признаками 
ОСН тропонин должен быть срочно измерен 
для: быстрого подтверждения или исключения 
ИМ типа I;

– � повышенный при ОСН уровень тропонинов 
всегда должен интерпретироваться с большим 
подозрением на ИМ типа I, особенно в кон-
тексте наличия:
а) повышения или снижения этого маркера,
б) типичных симптомов ишемии при неин-
вазивном тестировании или при,

в) очевидной новой утрате функции мио-
карда;

– � текущее всеобщее определение ИМ предусма-
тривает, что только повышенный при ОСН 
уровень тропонинов, без дополнительного 
наличия особо оговариваемых дополнитель
ных признаков ИМ, не достаточный для вы-
явления ИМ, или типа ИМ;

– � при ОСН тропонин, превышающий уровень 
99-й процентили, связан с высокой вероят
ностью неблагоприятного исхода, более высо-
кая концентрация тропонина связана с более 
неблагоприятными исходами;

– � у госпитализированных пациентов в острых 
случаях уровень cTn может повышаться и при 
лечении снижаться [18, 38].
В целом, при СН повышение уровня тропо-

нина следует рассматривать как независимый 
предиктор неблагоприятных исходов как при 
ХСН, так и при ОСН, вне зависимости от меха-
низма повышения этого маркера. Повышенный 
уровень тропонина при СН не является “лож-
ноположительным”. Более того, если при СН и 
при серийных измерениях уровень тропонина 
повышается — это должно рассматриваться как 
основание для серьезного подозрения на раз-
вивающийся ИМ [18].

Повышенный уровень тропонинов при реналь-
ной патологии. Полагается, что у пациентов со 
сниженными ренальными функциями (от уме-
ренного снижения, до диализа и терминальных 
стадий) повышение уровня тропонина не связа
но со снижением ренального клиренса [19, 54], 
но связано с риском неблагоприятных исходов 
[23]. В обнародованных в 2013 г рекоменда-
циях по диагностике и терапии заболеваний 
почек, полагается, что повышенный при ХБП 
уровень тропонинов в большей степени вызван  
СН (повышением массы левого желудочка, дис- 
функцией левого желудочка, повышенным уров-
нем NT-proBNP), нежели атеросклерозом или 
ишемией [24].

Согласно рекомендациям Национальной ака-
демии клинической биохимии США у пациентов 
с ХБП (независимо от ее тяжести) измерение 
тропонина следует проводить при наличии ише-
мических симптомов на ЭКГ [56].

При поступлении пациентов с терминаль-
ными стадиями болезней почек (ТСБП) реко-
мендуется для диагностики ОИМ концентрацию 
сTn измерять через 6–9 ч после поступления, 
при этом диагностическим полагать повышение 
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cTn≥20%. Измерение хронически повышенного 
уровня тропонинов при ТСБП может быть полез-
ным для стратификации риска неблагоприятных 
исходов; при острых клинических изменениях 
этот уровень может служить исходным для от-
слеживания динамики тропонинов [38].

В целом, любое повышение уровня тропо-
нинов связано с прогнозом неблагоприятных 
исходов и притом вне зависимости от их при-
чины [38, 53].

Внедрение высокочувствительных тропонинов в 
практику: проблемы и перспективы. Что касается 
перспектив — они очевидны: это раннее вы-
явление ИМ и значительная реклассификация 
диагнозов “нестабильная стенкардия” в диагноз 
ИМ Б ST. При проведении адекватных мероприя-
тий все это должно привести к существенному 
снижению неблагоприятных исходов.

Проблемы, связанные с широким внедрением 
hs cTn тестов могут быть следующими.

1. Необходимость обучения клиницистов и 
врачей-лаборантов основным принципам приме-
нения высокочувствительного измерения уровня 
тропонинов, включающих:
– � различные механизмы выхода в кровоток на-

ноколичеств тропонинов и их клиническое 
значение;

– � алгоритмы их серийных измерений и интер-
претации.
Особое внимание при этом должно быть уде- 

лено тому, что:
– � из-за отсутствия стандартизации высокочув-

ствительных тропониновых тестов диагности-
ческие наборы разных производителей имеют 
различный нормальный и диагностический 
уровень, поэтому сравнение результатов, по-
лученных с помощью тестов разных произво-
дителей, в данное время невозможно;

– � существует большое количество причин, свя-
занных с повышением hscTn, но не связанных 
с ИМ, однако эти причины следует устанавли-
вать, так как любое повышение hscTn тропо-
нинов, независимо от его этиологии, связано 
с риском неблагоприятных исходов,
2. Организационные проблемы. В настоящее 

время в США проводится подготовка к широко-
му применению hscTn [25]. В качестве главной 
причины этих мероприятий указывается, что 
потенциально они позволят постановку или ис-
ключение диагноза ИМ в течение 1 часа после 
поступления пациента, что, в принципе, должно 
сильно сократить время от поступления пациента 

до начала необходимых мероприятий, снизить 
длительность пребывания пациентов в ОНТ и 
экономические затраты с этим связанные. Однако 
подчеркивается, что “в рамках нормальных рабо-
чих условий ОНТ такая скорость измерений не 
гарантирует того, что врач будет способен сразу 
получить и интерпретировать их результаты”. 
Вывод: для внедрения в практику hscTn тестов “во 
многих центрах будет необходима значительная 
перестройка (substantial reconfiguration)” работы 
отделений, в которые поступают пациенты с 
подозрением на ИМ [7]. Отметим также, что 
высокочувствительные тропонины наиболее 
эффективны при раннем поступлении пациентов 
и при быстром проведении необходимых меро-
приятий после постановки диагноза.

3. Экономические и социальные проблемы. Вот, 
что по этому поводу пишут английские иссле-
дователи: “применение в качестве диагностиче-
ского уровня hscTn значения 99-й процентили 
потенциально может привести к повышению 
количества пациентов с диагностированным 
ИМ на 47%. Это, в свою очередь, может при-
вести к большим последствиям для ресурсов 
системы здравоохранения, к пересмотру задач 
здравоохранения, это может создать проблемы 
для государственной статистики и для полити-
ки наших пациентов по отношению к системе 
медицинского страхования. Если подобное по-
вышение диагнозов произойдет по всей Англии, 
можно ожидать, что количество пациентов с 
ОИМ увеличится на 47000 в год. Снижение диаг- 
ностического уровня повысит количество ста-
ционарных пациентов, назначенных на коронар-
ную ангиографию на 42%, повысит вторичную 
профилактику статинами на 8%, ингибиторами 
ангиотензин-превращающего фермента на 12%, 
клопидогрелем на 30%” [34].

Итак, в лабораторной диагностике сердечно-
сосудистых заболеваний наступил новый этап, 
связанный с высокочувствительным измерением 
кардиальных тропонинов. Внедрение этой высо-
кой технологии в практику потребует высокого 
мастерства как от врачей-лаборантов, так и, в 
особенности, от кардиологов и кардиохирур-
гов.
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Нові Міжнародні критерії інфаркту 
міокарда і високочутливі тропоніни: 

нові можливості і нові проблеми
В.В. Вельков

Короткий огляд алгоритмів високочутливого ви-
мірювання концентрації циркулируючих кардіальних 
тропонінів для діагностики ІМ. Коротко викладено 
основні положення Міжнародних рекомендацій, щодо 
діагностичних критеріїв ІМ. Особливу увагу приділено 
методам серійного високочутливого вимірювання рівня 
тропонінів, що дозволяє підтвердити або виключити ІМ 
протягом 1–3 год після надходження пацієнта. Обго-
ворюються перспективи і проблеми, зв’язані з впрова-
дженням високочутливих тропонінів у рутинну практику 
лабораторної діагностики.

The new international criteria  
of myocardial infraction  

and high sensitive troponins:  
new opportunities and new problems

V.V. Velkov

A brief review dedicated to the algorithms of high sensi-
tive (hs) measurement of cardiac troponins for the diagnostics 
of MI according the new requirements of Third Universal 
Definition of MI. The special attention is given to analytical 
performance of hs cTn tests, its clinic values and its inter-
pretations. The serial measurement of hs-cTn is needed to 
confirm or exclude MI diagnosis during 1–3 hours after pa-
tient admission. The problems and opportunities associated 
with implementation of hs-test in routine practice of clinic 
laboratory diagnostics is discussed.


