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Идеальный биохимический маркер должен обладать

наивысшей специфичностью и чувствительностью в отношении

некроза миокарда,в течение короткого времени после начала

симптомовИМ достигатьвкровидиагностическизначимогоуровня,

этот уровень должен сохраняться в течение многих дней. В

настоящее время маркера,полностью отвечающего всем этим

требованиям, не существует, поэтому для диагностики ИМ

рекомендуетсяпараллельноиспользоватьдвамаркера-"ранний"и

"поздний".Содержание"раннего"маркерапри ИМ диагностически

значимоповышаетсявкровивпервыечасызаболевания,"поздний"-

достигаетдиагностическизначимогоуровнятолькочерез6-9ч,но

обладаетвысокойспецифичностью вотношениинекрозамиокарда.

Кривые,иллюстрирующиеизменениесодержаниявкровибольных

ИМ большинства маркеров некроза миокарда,представлены на

рисунке.

А-раннеевысвобождениемиоглобина

В-сердечныйтропонинпосле"классического"острогоИМ;

С -МВ-фракцияКФК послеострогоИМ;-сердечныйтропонин

послемикроинфаркта.



Необходимо обращать внимание на результаты,которые не

вписываютсяв общую картину,некоррелируютдругсдругом.В

большинстве случаев эти результаты совпадают,будучи истинно

положительными(болезньесть,итестееподтверждает)илиистинно

отрицательными (болезни нет, и тест ее исключает). Однако

результаты могутбытьиложноотрицательными(болезньесть,но

тестееисключает),иложноположительными(болезнинет,нотестее

подтверждает). Вероятность положительного результата

диагностического теста в присутствии болезни называют

чувствительностью метода, а вероятность отрицательного

результатавотсутствииболезни-егоспецифичностью.

Биохимическиемаркерынекрозамиокарда

Некроз миокарда сопровождается высвобождением

структурных белков и других внутриклеточных макромолекул в



интерстициальноепространствовследствиенарушенияцелостности

клеточныхмембран.В число этихбиомаркеров миокардиального

некрозавходятсердечныйтропонинIиT(сТnIисТnT),КК,миоглобин,

лактатдегидрогеназаидругие.маркеринфарктмиокардбелок

Исходя из большей чувствительности и тканевой

специфичностивсравнениисдругимиизвестнымибиомаркерами

некроза, предпочтительным биомаркером для выявления

повреждениямиокардасчитаетсясердечныйтропонин.

Тропонин -регуляторный глобулярный белок,состоящий из

трех субъединиц, который участвует в процессе мышечного

сокращения.Содержитсявскелетныхмышцахисердечноймышце,

нонесодержитсявгладкоймускулатуре.

Тропонинприсоединенкбелкутропомиозинуирасположенв

желобке между актиновыми нитями в мышечном волокне. В

расслабленноймышцетропомиозинблокируетместоприсоединения

миозиновой головки к актину, предотвращая таким образом

мышечное сокращение.Когда на мышечную клетку подается

потенциалдействия,стимулируяеёсокращение,кальциевыеканалы

открываются в саркоплазматический ретикулум (sarcoplasmic

reticulum)и выпускаютионы кальциявсаркоплазму.Частьэтого

кальция присоединяется к тропонину,вызывая его структурное

изменение,в результате которого тропомиозин сдвигается таким

образом, что миозиновая головка может присоединиться к

актиновойнитиивызватьмышечноесокращение.

Тропонинсодержитсявскелетныхмышцахисердечноймышце,

нонекоторыеэлементытропонинамогутотличатьсявразныхтипах

мышечнойткани.Главноеизэтихотличийвтом,чтотропонинCв



составе тропонина в скелетных мышцах имеет четыре места

присоединения ионов кальция,тогда как утропонина сердечной

мышцытакихместтри.

Тропониновый комплекс,регулирующий процесс мышечного

сокращениясостоитизтрехсубъединиц:Т,IиС.

Тропонин C - может связывать кальциевые ионы Ca2+,

производяструктурныеизменениявтропонинеI.Этотбелокпохож

накальмодулинпостроению.

Тропонин T -связывается с тропомиозином,образуя с ним

тропонин-тропомиозиновыйкомплекс.

Тропонин I-связывается с актином в тонких филаментах,

удерживаятакимобразомтропонин-тропомиозиновы йкомплексна

месте,онтакжеслужитингибитором актомиозиновойMg-АТФазы,

препятствует взаимодействию актина и миозина, когда ионы

кальциянесвязаныстропониномC.

Сердечныетропонины и тропонины скелетныхмышц имеют

различную аминокислотную последовательность,что позволяет

создавать высокоспецифичные диагностикумы для определения

концентрациисердечныхтропониновIиТ(сТн7)всывороткекрови.

МолекулярнаямассасТнТсоставляет37кДа,сТнI-23,8кДа.

Сердечныетропонины приИМ обычнодостигаютвкровибольных

диагностическизначимогоуровнячерезбчпосленачаласимптомов,

повышенныйихуровеньсохраняетсявдальнейшем втечение7-14

сут,чтоделаетихудобнымидляпозднейдиагностикиИМ .



Для диагноза острого,развивающегося или недавнего ИМ

требуетсявыявлениехарактерногоподъемаили сниженияуровня

биомаркера некроза в сочетании с клиническими признаками

(симптомы или ЭКГ)того,что причиной повреждения миокарда

являетсяишемия.ПосколькураспознаваниеИМ важнодляпрогноза

и лечения,определение биомаркеров некроза показано для всех

больныхсподозрениемнаОКС.ВотличиеотКК,сТnIисТnTимеют

изоформы,являющиеся уникальными для кардиомиоцитов,и их

можно определять при использовании моноклональных антител,

специфичных к эпитопам сердечной формы. Преимущества

сердечноготропонинапереддругимибиомаркерамиустановлены в

клинических исследованиях.Определение сердечного тропонина

связано с меньшим числом ложноположительных результатов в

условияхсопутствующегоповрежденияскелетныхмышц,например,

послетравмы илихирургическойоперации,атакжеобеспечивает

наилучшеевыявлениеповреждениямиокарда,когдаконцентрация

КК-МВнормальнаилиувеличенавминимальнойстепени.Болеетого,

связьмеждуповышенной концентрацией сердечноготропонинаи

увеличениемрискаповторныхэпизодовнарушенийработысердцау

больных с нормальным уровнем КК-МВ в сыворотке крови и

подозрением на ОКС подтверждает клиническую значимость

определения тропонина в крови у пациентов,у которых ранее

установилидиагнознестабильнойстенокардии.

Тропонин I и Тропонин Т - компоненты сократительного

аппарата,т.е.структурносвязанныебелкикардиомиоцитов.Тогда

как растворенные в цитозоле белки (миоглобин) относительно

быстровымываютсяиззоны некроза,деструкциясократительного

аппарата более продолжительна во времени,так что увеличение



содержания тропонина определяют до 8-10 дней после острого

приступа.

В тех случаях, когда определение сердечного тропонина

невозможно,наилучшейальтернативойслужитопределениеКК-МВ.

Креатинкиназа -это фермент,катализирующий из АТФ и

креатина высокоэнергетическое соединение креатинфосфат,

который расходуется организмом при увеличенных физических

нагрузках.Содержится в клетках сердечной мышцы,скелетной

мускулатуры, головного мозга, щитовидной железы, легких.

Наибольшееклиническоезначениеимеютследующиеизоферменты

(фракции) креатинкиназы: КК-МВ (сердечный изофермент,

изменяющийсяприповрежденииклетокмиокарда),КК-ВВ(мозговой

изофермент,отражающийпатологию клетокголовногомозга),КК-

ММ (мышечныйизофермент,находящийсявскелетныхмышцах).

Хотя общая КК является чувствительным маркером

повреждения миокарда,у него невысокая специфичность из-за

высокой концентрации КК в скелетныхмышцахпри сравнении с

кардиомиоцитами. Благодаря более высокой концентрации в

сердечныхмиоцитахприсравнениисмиоцитамискелетныхмышц

изофермент МВ -креатинкиназы обеспечивает лучшую

чувствительностьиспецифичностьприсравнениисобщейКК.Тем

неменееКК-МВсоставляет1-3%креатинкиназы скелетныхмышци

присутствуетвминимальныхколичествахвкишечнике,диафрагме,

матке и предстательной железе.В связи с этим специфичность

определения КК-МВ может быть снижена при значительных

повреждениях этих органов, особенно скелетных мышц. Для

большей специфичности выявления острого ИМ важны серийные

определения,свидетельствующиеохарактерном повышениии/или

снижении уровняданного маркера.ДоляКК-МВ среди общей КК,



превышающая 5-6%,является специфичным признаком некроза

миокарда. Однако хроническая почечная недостаточность,

травматичные операции,гипотиреоз,некоторые онкологические

заболевания,инсульты,миастениимогутпривестикповышенному

уровню КК-МВ в крови и гипердиагностике ИМ.Альтернативу

повреждению сердечной мышцы следует искать,когда КК-МВ

повышена при концентрации тропонина ниже 99 процентиля.

Определение массовой концентрации КК-МВ обладает высокими

аналитическимиидиагностическимирабочимихарактеристиками,в

связи с чем оно явно предпочтительнее при сравнении с

определениемактивностиКК-МВ.

Общую КК,лактатдегидрогеназуиаспарататаминотрансферазу,

при всем их большом историческом значении, не следует

использоватьдлядиагностикиИМ,потомучтоонихарактеризуются

низкой специфичностью в отношении повреждения сердечной

мышцы, и в настоящее время имеются более специфичные

альтернативныебиомаркерынекроза.

У миоглобина из-за его высокой концентрации в скелетных

мышцахимеются такие же ограничения,как и уэтихмаркеров.

Однако,благодаряегонизкоймолекулярноймассеи,следовательно,

быстрому повышению при некрозе миокарда,он сохранил свою

ценность в качестве маркера очень раннего ИМ.Содержание

миоглобинаприИМ повышаетсявсывороткекровинаиболеерано-

впределах2чпослевозникновениясимптомов.Онвнеизмененном

видевыводитсямочойик24-мучасусмоментаначаласимптомов

исчезаетизкровотока



Клинические исследования показывают, что сочетанное

применение миоглобина и более специфичныхмаркеров некроза

миокарда(сердечныйтропонинилиКК-МВ)можетбытьполезным

дляраннегоисключениявозможностиИМ.Показано,чтостратегии

использованиянесколькихмаркеров,включаямиоглобин,выявляют

больных с ИМ быстрее,чем лабораторное определение одного

маркера .Однако это потенциальное преимущество миоглобина

может сойти на нет из-за появления современных подходов к

определению границ для принятия решения и из-за повышения

чувствительности новых методов определения тропонина .

Изоформы КК-МВ такжеможно использоватьв качествераннего

индикатораИМ,новнастоящееихнеопределяютвсвязистем,что

необходимыедляихвыявлениятест-системынепроизводятся.

Сердечнаяформабелка,связывающегожирныекислоты

Впоследниедесятилетиявниманиеисследователейобращено

насердечнуюформубелка,связывающегожирныекислоты(сБСЖК).

ВпервыепредложениеиспользоватьсБСЖКвкачествемаркераИМ

быловысказаноJ.Glatzисоавт.10летназад.

сБСЖКпопоследовательностиаминокислотидентиченБСЖК,

содержащемусявпоперечнополосатоймышечнойтканискелетных

мышц,однакопредставленвскелетноймускулатуревминимальном

количестве.МаксимальноеколичествосБСЖК находитсявткани

миокарда -0,5 мг/г.Единственная мышца,в которой имеется

относительно большое количество сБСЖК, - это диафрагма

(примерно 25% от содержания в ткани миокарда). Некоторое

количество сБСЖК содержится в тканях аорты, и можно

предположить,что содержание его повышается,в крови при

расслаивающей аневризме аорты.Согласно данным Т.Borhers и

соавт.,вцитоплазмесодержится3,18мкгсБСЖКна1мгбелка,в



митохондриях-0,18 мкг,а в ядре -0,03 мкг.Так как сБСЖК в

основном свободно расположен в цитоплазме клеток,в случае

повреждения клеточной мембраны кардиомиоцита он быстро

попадает в кровоток. В крови здоровых людей циркулирует

небольшоеколичествосБСЖК.Быловыявлено,чтовкровиуженщин

уровеньсБСЖКдостовернониже,чемумужчин(0,7мкг/лпротив1,2

мкг/л;p<0,005).Различие в содержании в крови сБСЖК между

мужчинами и женщинами, по-видимому, связано с большей

мышечноймассойупервых.Опубликованы результаты нескольких

исследований, демонстрирующие преимущества определения

содержаниясБСЖК перед определением другогораннегомаркера

некрозамиокарда-миоглобина.КинетикасодержанияБСЖКвкрови

больныхИМ сходнаскинетикоймиоглобина.ЕгосодержаниеприИМ

повышаетсявпервые3чпосленачаласимптомовивозвращаетсяк

нормальному значению через 12-24 ч. Несмотря на то что

содержаниесБСЖКвмиокардеменьше,чемсодержаниемиоглобина

(0,5 мг/кг против 2,5 мг/кг), минимальная определяемая

концентрациясБСЖКв15разниже,чемминимальнаяопределяемая

концентрация миоглобина (2 мкг/л против 32 мкг/л). Этим

обусловлено преимущество в чувствительности сБСЖК по

сравнениюсмиоглобиномпривыявлениинекрозамиокарда.

В исследовании J. Glatz и соавт. у 83 пациентов с

подтвержденнымвдальнейшемИМ припоступлениивстационар(в

пределах6чпосленачалазаболевания)определялосьсодержание

БСЖК и миоглобина в крови. Чувствительность сБСЖК при

выявлениинекрозамиокардаоказаласьвыше,чеммиоглобина(78и

53% соответственно;p=0,05).Самым большим насегодняшнийдень

является многоцентровоеисследованиесБСЖК убольныхсОКС,

проведенноеA.Wuисоавт..С целью сравнениядиагностического



значенияопределениясБСЖК,миоглобина,сердечноготропонинаI

(сТн7)иМВ-КФКвранниесрокиИМ У460больныхсподозрениемна

ОКСприпоступленииидалеечерез4чвтечение16чпроизводилось

серийновзятиекровидляопределенияуровнейсБСЖК,сТнIиМВ-

КФК.Значениясодержаниявкровимаркеры рассматривалиськак

диагностическизначимые,еслипревышали12мкг/лдлясБСЖК,84

мкг/лдлямиоглобина,4мкг/лдляМВ-КФКи0,9мкг/лдлясТнI-В

дальнейшем у 95 больных был диагностирован ИМ" согласно

критериям ВОЗ.При первом взятии крови после поступления

больныхвстационарчувствительностьвотношениивыявленияИМ

для БСЖК составила 39%,специфичность -95%.В эти же сроки

чувствительностьмиоглобинанепревышала28%[35].Ксожалению,

небыло опубликовано данныхсравненияуровней сБЖК и сТнIв

первыечасы ИМ.Несмотрянаточтосредибольных,включенныхв

исследование,основную частьсоставлялибольныеснестабильной

стенокардией,неопубликованы данныеосодержанииунихвкрови

сБСЖК. Прогностическое значение повышенных уровней

биомаркеров также не оценивалось [35]В 2000 г.на ежегодном

конгрессе Европейского кардиологического общества был

представлендоклад,посвященныйметодикебыстрогоопределения

сердечного БСЖК в крови больных с подозрением на ОКС.Для

проведения теста необходимо 80 мкл плазмы. Оптический

считыватель обеспечивает точный количественный результат в

течение 5 мин.При применении этой методики можно будет в

первыеминутыконтактаспациентомвыявитьнекрозмиокарда[38].

Таким образом,определение содержания сБСЖК в крови

больных с ОКС с целью раннего выявления некроза миокарда

представляется перспективным. Однако из-за небольшого

количества исследований нет единого мнения экспертов в



отношениицелесообразностиопределениясБСЖКприОКСионпока

не рекомендован для использования в широкой клинической

практике.

Оптимальноевремяполученияматериала

Оптимальное время получения материала для определения

биомаркеров ИМ зависитотсвойств доступныхдля лаборатории

биомаркеровиотфакторов,относящихсяксамимбольным(времяи

длительность симптомов до обследования и общая вероятность

ОКС).КК-МВначинаетвозрастатьвпределах3-4часовпосленачала

повреждениямиокардаиснижатьсядонормальныхзначенийк48-72

часам.Уровеньсердечноготропонинаповышаетсятакже,какиКК-

МВ,ноостаетсяповышенным до4-7днейвслучаесТnIидо10-14

дней в случае cТnT.Причина различий состоит в том,что за

первоначальным высвобождением сердечного тропонина из

цитоплазмы клеток (3-8%)следует более медленное выделение

тропонинаизраспадающихсясердечныхмиофиламентов.Напротив,

концентрация миоглобина начинает расти уже через час после

началаповреждениямиоцитовивозвращаетсякнормевпределах

12-24 часов. Подобная кинетика повышения уровня КК=МВ и

сердечного тропонина в сыворотке крови обычно не позволяет

определитьнекрозмиокардиоцитовоченьрано(1-3ч)изадерживает

достижениемаксимальнойчувствительностиэтимимаркерамидо6

иболеечасовпосленачалаИМ.Точноопределитьвремяразвития

заболевания на основании жалоб пациента часто бываетвесьма

проблематично. Поэтому чтобы обеспечить достаточную

чувствительностьвыявленияИМ,убольшинствапациентовкровь



следуетбрать для исследования при первичном обследовании в

больницеичерез6-9часовпосленего(еслитолькоточноевремя

развития симптомов неизвестно).С учетом совершенствования

методов определения тропонина считается,что тестирование в

сроки до 6-9 часов после появления симптомов обеспечивает

оптимальнуючувствительностьвбольшинствеслучаев.Однако,если

первые анализы дали отрицательные результаты,но при этом

имеютсявескиеилиумеренныеклиническиеоснованияподозревать

ИМ,илиеслипредполагаемыеишемическиеэпизоды повторяются,

следуетрассматриватьвозможностьповторныханализоввпериод

от12до24часов.СредибольныхсповышениемсегментаSTтакое

серийное определение увеличиваетдолю случаев с выявленным

повреждениеммиокардаот49до68%насроке8часовиповышает

точностьоценкириска.Болеечастоераннееопределениесердечного

тропонинаи/илиКК-МВ,особенновсочетаниисмиоглобином,можно

рассматриватькакподходкраннемувыявлению ИМ иеголечению.

Ценностьэтой стратегии,каки использованиеизменения уровня

маркеровнекрозаприповторном определениичерезкаждыедва

часа,также показана в некоторых исследованиях,посвященных

возможностиускоренногоисключениявозможностиИМ.


