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Актуальность лабораторной диагностики острого 
коронарного синдрома (ОКС) трудно переоце-

нить, поскольку она является ключевым методом вери-
фикации диагноза. За  последние годы было проведе-
но немало клинических исследований, посвященных 
недавно открытым маркерам некроза миокарда, среди 
них наряду с  высокочувствительными тропонинами I 
и  Т особо следует отметить копептин, натрийуретиче-
ские пептиды (BNP, pro-BNP, NT-proBNP), легкие цепи 
миозина, Са-АТФфазу эндоплазматического ретикулума 
кардиомио цитов, изофермент ВВ гликогенфосфорилазы, 
дезоксирибонуклеазу 1-го типа, карбоангидразу III типа, 
ишемией модифицированный альбумин (ИМА), карди-

альный белок, связывающий миозин типа С, кардиаль-
ный белок, связывающий жирные кислоты, раствори-
мый интерлейкин ST2L, фактор хемотаксиса моноцитов 
(МСР-1), высокочувствительный С-реактивный белок 
(вч-CРБ), аденозин, микро-РНК и др. [1–3].

Повышение уровня кардиомаркеров, в  том чис-
ле тропониновых белков, возникает при  повреждении 
или  гибели кардиомиоцитов вследствие любых причин, 
довольно часто не  связанных с  ишемией, а в  некоторых 
случаях  – и  в  отсутствие повреждения клеток миокарда 
[3]. Согласно четвертому универсальному определе-
нию инфаркта миокарда, следует различать 2 термина: 
«повреждение миокарда» и «острый инфаркт миокарда 
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Резюме
Статья посвящена вопросам клинико­диагностической ценности определения кардиоспецифичных тропонинов в биологиче­
ских жидкостях человека. Совершенствование лабораторного оборудования и появление высокочувствительных методов ана­
лиза позволило идентифицировать тропонины в моче, диализате и ротовой жидкости. В проведенном обзоре литературы пред­
ставлены актуальные сведения, касающиеся исследования тропонинов в сыворотке крови, сообщаются данные об определении 
кардиоспецифичных тропонинов в моче, диализате и ротовой жидкости. Особое внимание уделено определению ряда кардио­
маркеров в ротовой жидкости с подробным анализом диагностической ценности и эффективности проведенных исследований.
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Summary
The article is devoted to problems of clinical­diagnostic value of determination of cardio­specific troponins in human biological fluids. 
Improvement of laboratory instrumentation and emergence of high sensitivity methods of analysis have allowed to identify troponins 
in urine, dialysate, and oral fluid. In the review we present actual information related to measurement of troponins in blood serum, 
data on testing of cardio­specific troponins in urine, dialysate, and oral fluid. Special attention is paid to determination of some cardio­
markers in oral fluid with thorough analysis of diagnostic value and effectiveness of the conducted studies.
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(ОИМ)» [4]. Повреждение миокарда может считаться 
ОИМ только в случае, если есть доказательства ишемии 
миокарда в  виде клинических симптомов и  данных элек-
трокардиограммы (ЭКГ). Таким образом, лабораторные 
данные, в  том числе тропониновый тест, не  являются 
«золотым стандартом» диагностики ОИМ.

Тропониновый комплекс миокарда представлен тре-
мя важнейшими регуляторными белками (тропонины I, 
T, C), необходимыми для  нормального сокращения 
и  расслабления кардиомиоцитов. Важность их  функ-
ционирования определяется правильным строением. 
Незначительные мутации, приводящие к замене одной 
или  нескольких аминокислот в  тропониновых белках, 
могут приводить к  дисфункции сокращения миокар-
да и  кардиомиопатиям. J.  Mogensen и  соавт., обследуя 
748  пациентов с  гипертрофической кардиомиопати-
ей (ГКМП), обнаружили у  3 % из  них мутации гена 
тропонина I (TnI) [5]. Было описано 27 различных 
видов мутаций гена TnI, ассоциированных с развитием 
ГКМП. У  пациентов с  рестриктивной кардиомиопати-
ей мутации гена TnI встречаются гораздо чаще – около 
30 % [6]. Дальнейшее развитие геномных и протеомных 
технологий позволит расширить представления и полу-
чить ряд новых данных.

Экспрессия генов, ответственных за  синтез тропони-
новых белков, зависит от  стадии гистогенеза миокарда. 
Так, в  эмбриональном миокарде синтезируются как  кар-
диальные изоформы белков, так и изоформы тропонинов, 
характерные для скелетных мышц. По мере дальнейшего 
развития гены, ответственные за  синтез некардиальных 
тропониновых изоформ в  миокарде, постепенно блоки-

руются, а кардиальные стимулируются, и после рождения 
в миокарде присутствуют только кардиальные изоформы 
TnI и TnТ [7].

Диагностическая ценность 
тропонинов в венозной крови

Кардиальные тропонины обнаруживаются в  кро-
ви в  диагностических концентрациях, начиная с  1–12 ч 
после начала некроза миокарда, амплитуда концентра-
ции регистрируется в  промежутке от  12 до  48 ч после 
появления симптомов ишемии, длительность циркуля-
ции в  повышенных концентрациях (диагностическое 
окно) – от 3 ч до 14 дней. Эти диапазоны весьма широкие, 
и точное время зависит от многих факторов: состояния 
реперфузии миокарда и  феномена вымывания, длитель-
ности ишемии, размера ишемизированного участка, 
индивидуальных особенностей (демография, метаболизм, 
различный болевой порог, определяющий субъективные 
данные), наличия сопутствующих заболеваний (хрони-
ческая почечная недостаточность – ХПН, сахарный диа-
бет, увеличивающий вероятность безболевой ишемии 
миокарда, и др.), а также используемые диагностические 
тест-системы. Появление тестов нового поколения (высо-
кочувствительных) и их дальнейшее совершенствование 
позволило ускорить раннюю диагностику ОИМ, благода-
ря более раннему определению тропонинов в сыворотке 
крови – в 1–3-й час от момента возникновения ишемии. 
В  настоящее время существуют одночасовые (0→1 ч) 
и  трехчасовые (0→3 ч) алгоритмы по  раннему выявле-
нию ОИМ с  использованием высоко- и  ультрачувстви-
тельных тропониновых тест-систем (табл. 1).

Таблица 1. Диагностические алгоритмы с применением высоко- и ультрачувствительных тропониновых тест-систем
Когорта Алгоритмы NPV, % PPV, %

ADAPT [8] 0→2 ч концентрации тропонина ниже порогового значения  
(включая hs­TnI <30 нг / л + неишемическая ЭКГ 99,7 19,0

APACE [9]

0 ч hs­TnI <1,9 нг / л 100,0 –
Исключение ОИМ: 0 ч hs­TnI <5,2 нг / л + 0–1 ч изменения концентрации <1,9 нг / л 
Диагноз ОИМ: 0­1 ч изменения hs­TnI ≥ 5,7 нг / л 99,2 74,9

Исключение ОИМ: 0 ч hs­TnT <12 нг / л + 0–1 ч изменения <3 нг / л 
Диагноз ОИМ: 0 ч hs­TnT ≥ 52 нг / л или 0 / 1 ч изменения ≥ 5 нг / л 100,0 76,0

BACC [10]
0 ч hs­TnI ≤ 3,0 нг / л + неишемическая ЭКГ 100,0 –
Исключение ОИМ: 0→1 ч hs­TnI ≤6,0 нг / л 
Диагноз ОИМ: 1 ч hs­TnI >6 нг / л +0–1 ч изменение >12 нг / л 99,0 87,1

N. Bandstein и соавт. [11] 0 ч hs­TnT <5 нг / л + неишемическая ЭКГ 99,8 –
High­STEACS [12] 0 ч hs­TnI <5 нг / л 99,6 –

Stenocardia [13] Исключение ОИМ: 3 ч hs­TnI ≤ 30 нг / л 
Диагноз ОИМ: 3 ч hs­TnI >30 нг / л + 0­3 ч изменения концентрации ≥ 20 % 99,4 84,6

TI­AMO [14] Исключение ОИМ: 0­4 ч hs­TnI изменения <20 нг / л 
Диагноз ОИМ: 0–4 ч hs­TnI изменения >100 нг / л 98,7 57,6

TRUST [15] 0 ч hs­TnI <1,2 нг / л + неишемическая ЭКГ 99,5 –
UTROPIA [16] 0 ч hs­TnI <1,9 нг / л 99,6 –
NPV – прогностическая ценность отрицательного результата теста; PPV – положительная прогностическая ценность теста; hs­TnI – вы­
сокочувствительный тропонин I; ЭКГ – электрокардиограмма, ОИМ – острый инфаркт миокарда. 
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В исследовании ADAPT проводилось серийное опре-

деление (при  поступлении и  через 2 ч) концентрации 
hs-TnI у пациентов (n=1975), доставленных в отделение 
неотложной помощи с  подозрением на  ОКС. Значения 
hs-TnI менее 30 нг / л в сочетании с неишемической ЭКГ 
обеспечивали высокую NPV 99,7 % для основных небла-
гоприятных сердечных событий (MACE) [8]. В  иссле-
довании APACE для  исключения ОИМ предложено 
предельное значение концентрации hs-TnI = 5,2 нг / л 
в  сочетании с  одночасовым изменение менее 1,9 нг / л. 
А для  установления диагноза ОИМ исследователи 
предложили использовать одночасовые изменения 
hs-TnI >5,7 нг / л. Данный подход позволил получить 
NPV=99,2 % и  PPV=74,9 % [9]. Исследователи BACC 
сообщили, что  значения hs-TnI у  пациентов при  посту-
плении и через 1 ч ≤6 нг / л для исключения ОИМ, а одно-
часовое повышение >12 нг / л для  установления ОИМ 
обеспечивают NPV 99,8 % и  PPV 87,1 % [10]. В  некото-
рых исследованиях показано, что исключать ОИМ мож-
но путем однократного измерения (при  поступлении 
пациента) концентрации высокочувствительных тропо-
нинов [9–16]. Так, например, по  данным исследования 
High-STEACS базовое значение hs-TnI<5нг / л приве-
ло к исключению ОИМ у 61 % поступивших пациентов, 
NPV составило 99,6 % [12].

Для  высокочувствительного тропонина T (вч-TnT)   
характерна циркадная вариация концентраций. 
L.J.J.  Klinkenberg и  соавт., проводя почасовые определе-
ния уровней вч-TnT и вч-TnI в сыворотке крови здоровых 
лиц, обнаружили, что  вч-Tn свойственна ритмическая 
суточная вариация концентраций, характеризующаяся 
постепенным уменьшением концентрации в  дневное 
время, затем повышением концентрации в  вечернее 
и  ночное время, которые достигают своей максималь-
ной амплитуды утром (в  среднем 16,2 нг / л  – в  8:30 
и 12,1 нг / л – в 17:30). Для вч-TnI циркадная вариация 
колебаний концентраций составляла не  более 1 нг / л, 
на основании чего авторы пришли к заключению об ее 
отсутствии для данной изоформы тропонина [17]. Эти 
данные следует принять во  внимание при  выполнении 
скрининговых исследований с TnT, и для точной оценки 
и  интерпретации риска ишемии рекомендуется произ-
водить определение TnT в одно и то же время. Учитывая 
циркадную вариацию, следует осторожнее относить-
ся к  введению одночасовых алгоритмов диагностики 
ОИМ, при которых подъем уровня тропонина в течение 
1-го часа не  столь значителен. Так, при  использовании 
алгоритмов когортных исследований BACC и  APACE 
в  течение 1-го часа допускается подъем уровня тропо-
нина всего на 5–6 нг / л для постановки диагноза, однако 
в момент их выполнения не было известно о циркадных 
особенностях тропонина, что в данном случае не учиты-

вает влияние суточной вариации, которая может повы-
шать количество ложноположительных или ложноотри-
цательных случаев, искажая прогностическую ценность 
теста.

Тропонины представляют собой небольшие (низко-
молекулярные) белки. Так, размер молекулы TnI состав-
ляет 24 кДа, а TnТ – 37 кДа; помимо этого, они протео-
литически деградируют на  более мелкие фрагменты как 
в самих клетках миокарда (внутриклеточный протеолиз), 
так и в  кровотоке, размерами 5–10 кДа и  менее [18]. 
Внутриклеточный протеолиз тропониновых белков тес-
но связан с  метаболизмом кардиомиоцитов: в  условиях 
кислородного голодания миокард вынужден переходить 
на  анаэробный метаболизм, что  ведет к  накоплению 
молочной кислоты (лактата) и сдвигу реакции в кислую 
сторону (ацидоз). Это приводит к  активации ряда вну-
триклеточных протеиназ, расщепляющих структурные 
белки биомембран и  контрактильного аппарата кардио-
миоцитов. В конечном итоге происходит следующее:
1.  Повышение мембранной проницаемости для  ряда кар-

диомаркеров, способность и скорость выхода в кровоток 
которых прямо пропорциональны их размеру и локали-
зации в кардиомиоците (первыми попадут в системный 
кровоток миоглобин и цитозольные тропонины);

2.  Образование более мелких фрагментов тропонинов, 
что  облегчает их  прохождение через биомембрану кар-
диомиоцита. По всей видимости, именно эти небольшие 
тропониновые фрагменты способны проходить через 
ряд гистогематических барьеров (гематосаливарный, 
гематоэнцефалический и  др.) в  ряд биологических жид-
костей (ротовая жидкость, ликвор, моча и др.) и реагиру-
ют с моноклональными антителами, входящими в состав 
высокочувствительных тропониновых тест-систем.

Уровень кардиальных тропонинов нередко повы-
шается у  пациентов с  заболеваниями скелетных мышц 
без признаков ишемии миокарда. Отмечено повышение 
уровня TnТ, но не  TnI у  многих пациентов с  различны-
ми видами наследственных и  врожденных миопатий 
без  предшествующей / сопутствующей патологии серд-
ца. Наиболее вероятной причиной считают перекрест-
ную реакцию на  скелетные тропонины. В то  же время 
не отрицается вероятность реэкспресии генов кардиаль-
ных тропонинов [19]. При  некоторых видах миопатий 
в  скелетной мускулатуре отмечается экспрессия карди-
альных тропонинов.

В  2017 г. впервые показано, что  тромбин человека 
специфически расщепляет кардиальный TnТ на  два пеп-
тидных фрагмента (2–68 и  69–289), которые исследо-
вателям удалось идентифицировать с  помощью имму-
ноблоттинга и  масс-спектрометрии. По  данным литера-
туры, в  плазме человека содержится 500–1500 нмоль / л 
протромбина (2-й фактор), который при  активации 
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системы гемостаза превращается в тромбин. Деградация 
тропонина, по  мнению авторов, происходит во  время 
приготовления сыворотки, поскольку при  добавлении 
гирудина (специфический ингибитор тромбина) и инку-
бации с  гепарином деградация не  наблюдалась [20]. 
Деградацию тропониновых белков следует учитывать 
при их определении в сыворотке или плазме крови в свя-
зи с  весьма вероятным искажением результатов анализа, 
а  также для  разработки новых иммунохимических тест-
систем определения тропонина.

Диагностическая ценность кардиальных 
тропонинов в моче и диализной жидкости

В качестве альтернативы крови для диагностики ОИМ 
возможно использование мочи и  ротовой жидкости. 
До недавнего времени вопрос об участии почек в элими-
нации тропонинов оставался нерешенным, поскольку ряд 
попыток определения тропонинов в  моче остался без-
успешным. Косвенно участие почек в  постепенном уда-
лении тропонинов из  кровотока доказывалось тем, что 
на  конечной стадии ХПН у  пациентов без  кардиальной 
патологии нередко наблюдалась повышенная концентра-
ция тропонинов в сыворотке крови. В исследовании CRIC 
вч-TnT был обнаружен у  81 % пациентов с  нарушенной 
функцией почек, но без  предшествующего / сопутствую-
щего сердечно-сосудистого заболевания (ССЗ) [21].

Недавно показано, что  почки являются основны-
ми органами, элиминирующими молекулы тропонина 
из  крови. Авторы обследовали две группы пациентов: 
в основной группе, представленной пациентами с гипер-
тонической болезнью, средняя концентрация TnI соста-
вила 26,59 пг / мл (нг / л); в  контрольной (с  уровнем 
артериального давления  – АД <140 / 90 мм рт.ст.) груп-
пе  – 14,95 пг / мл (нг / л). Кроме того, авторы отмети-
ли, что  концентрация тропонина в  моче коррелировала 
с уровнем АД, и, по их мнению, это можно использовать 
в диагностике и мониторинге гипертонической болезни 
[22]. Однако следует отметить небольшой размер выбор-
ки в данном исследовании и весьма значительный разброс 
по  возрасту в  опытной и  контрольной группах. Весьма 
примечательно, что в данном исследовании использовали 
высокочувствительную диагностическую тест-систему 
Abbott Arhitect с  порогом определения 5 нг / л, которая 
на  данный момент по  своим параметрам, оцененным 
Международной федерацией клинической химии (IFCC), 
является одной из  лучших. Таким образом, авторы про-
демонстрировали прямое доказательство участия почек 
в  элиминации тропонина из  кровотока. Однако следует 
отметить, что для надежного и точного определения кон-
центраций тропонина в  моче необходимо использовать 
высокочувствительные анализы на тропонин. Отсутствие 
тропонина в моче в ряде предшествующих работ других 

исследователей, вероятнее всего, связано с  недостаточ-
ной чувствительностью (низким порогом определения) 
используемых тест-систем, не  позволяющих обнаружи-
вать такие концентрации тропонина.

В  2018 г. впервые были определены концентрации 
высокочувствительных TnI и  TnT в  диализате пациен-
тов, находящихся в терминальной (анурической) стадии 
ХПН. TnT был обнаружен во  всех 15 анализируемых 
образцах (среднее содержание 13,42±1,18 нг / л), в то вре-
мя как TnI  – только в  8 образцах (среднее содержание 
0,14±0,16 нг / л). Тем самым было окончательно доказано, 
что тропонин элиминируется через диализную мембрану 
у  пациентов с  ХПН. Авторы обратили внимание на  зна-
чительные различия в концентрации TnТ и TnI: несмотря 
на  более мелкие, чем у  TnT, размеры молекулы TnI, кон-
центрация TnТ была в  десятки раз выше [18]. Авторы 
объясняют это способностью TnI связываться с  диализ-
ной мембраной, из-за  чего он не  может пройти в  диа-
лизную жидкость, в  отличие от  TnТ. Учитывая средний 
объем диализата, равный 120 л, можно производить рас-
чет общей концентрации тропонина у пациентов с ХПН 
и  ОИМ для  более точной оценки динамики снижения 
уровня тропонина в  постинфарктном периоде, а  также 
оценки степени ущерба, нанесенного миокарду при про-
ведении гемодиализа. Кардиотоксичность гемодиализа 
связывают с  нарушением гемоперфузии (кровоснабже-
ния) миокарда, возникающей прежде всего из-за резких 
перепадов объема циркулирующей крови, и  возника-
ющими периодами гипотонии и  снижения кровоснаб-
жения органов и  тканей, в  том числе миокарда, а  также 
влиянием на реологические свойства крови и сосудистую 
стенку. Согласно результатам исследования S. Assa и соавт. 
(2012), перфузия миокарда при  гемодиализе снижается 
до  44 % [23]. Уменьшение перфузии приводит к  сниже-
нию сократимости определенных сегментов миокарда, 
что  подтверждается данными эхокардиографии. Кроме 
того, гемодиализ стимулирует воспалительный ответ, 
который, являясь одним из  ведущих факторов в  патофи-
зиологии атеросклероза, приводит к преждевременному 
атеросклерозу сосудов, в том числе коронарных, у моло-
дых пациентов, что  влечет за  собой уменьшение просве-
та, гипоперфузию и постепенное развитие ишемической 
болезни сердца (ИБС).

Диагностическая ценность 
кардиомаркеров в ротовой жидкости

По  данным ряда исследователей, ротовую жидкость 
(смешанную слюну) можно использовать в качестве аль-
тернативы сыворотки крови при исследовании большин-
ства биохимических и гормональных параметров. Данные 
исследования имеют не  только большую теоретическую 
ценность, но и  практическую значимость. Стоит отме-
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тить, что определение ряда биохимических и гормональ-
ных показателей уже давно применяется в  клинической 
практике [24–27]. Представляет интерес возможность 
использования маркеров ротовой жидкости в  вопросах 
диагностики ССЗ, а именно ОИМ.

Ротовая жидкость является потенциальным источ-
ником облегчения ранней диагностики ОИМ, посколь-
ку ее быстрее и  легче получить неинвазивным, атрав-
матичным и  безболезненным для  пациента путем; она 
содержит тысячи различных биомаркеров, идентичных 
таковым в  сыворотке крови; возможно более частое 
взятие ротовой жидкости, не  приводящее к  постепен-
ной анемизации пациента, в  отличие от  исследования 
крови. Использование ротовой жидкости будет важным 
для  людей, боящихся венепункции и  страдающих гемо-
филией. Получение ротовой жидкости не  требует спе-
циального обучения медицинского персонала и  сводит 
к  минимуму риски заражения гемоконтактными инфек-
циями (ВИЧ, гепатит и  др.). По  своим физико-химиче-
ским свойствам слюна является прозрачной и  бесцвет-
ной жидкостью, в то  время как  сыворотка крови может 
быть липемической из-за  нарушения липидного обмена 
или  взятия крови не  натощак; нередки случаи гемолиза 
и  гипербилирубинемии при  поражениях печени и  жел-
чевыводящих путей, а  также нарушении техники взятия 
крови. Это необходимо учитывать при  интерпретации 
результатов, поскольку искажается результат анализа 
при  определении большинства показателей, в  том числе 
тропонинов [28, 29]. Исследование ротовой жидкости 
лишено подобных недостатков.

Согласно последним данным протеомных исследо-
ваний, в  слюне содержится более 1000 белков и  около 
19  000 уникальных пептидных последовательностей, кли-
ническая ценность большинства из них требует дальней-
шего изучения и уточнения [30]. Об актуальности иссле-
дования белково-пептидных соединений слюны свиде-
тельствует значительный рост количества исследований 
за  сравнительно небольшой отрезок времени, практиче-
ски во всех медицинских специальностях.

Среди огромного спектра заболеваний, диагности-
руемых по  ротовой жидкости, ряд работ посвящен про-
блемам диагностики ССЗ, из  которых наибольшего 
внимания заслуживает ОИМ. Биомаркеры ССЗ, кото-
рые обнаруживаются в  сыворотке крови, и  были найде-
ны / представляют потенциальный интерес в  ротовой 
жидкости, представлены на рис. 1.

K.  Jones и  соавт. обнаружили повышение концентра-
ции фактора активации тромбоцитов в ротовой жидкости 
пациентов с ИБС и ОИМ [31]. В последующем не всегда 
удавалось адекватно определять концентрацию некото-
рых биомаркеров в  связи с  недостаточной чувствитель-
ностью методов, не позволяющих выявлять столь низкие 

концентрации. Совершенствование методов лаборатор-
ной диагностики, базирующихся на  фундаментальных 
биохимических открытиях, изменило ситуацию.

Концентрации TnI в  сыворотке крови и  ротовой 
жидкости пациентов с  ИБС положительно коррелиру-
ют со  стадией заболевания [32]. В  ротовой жидкости 
у людей пожилого возраста без ССЗ среднее содержание 
TnI составило 0,67 нг / мл, при  стенокардии I и  II функ-
ционального класса (ФК) оно достоверно возрастало 
до 1,37 и 2,28 нг / мл соответственно, достигая 3,42 нг / мл 
при стенокардии III ФК.

В  2009 г. P.  Floriano и  соавт. одними из  первых под-
твердили наличие в  ротовой жидкости ряда кардиомар-
керов. В своей работе авторы исследовали 21 биомаркер 
в нестимулированной ротовой жидкости у 41 пациента 
с ОИМ, взятой в интервал от 12 до 48 ч от момента воз-
никновения болевого приступа, в сочетании с данными 
ЭКГ. Оказалось, что  набор биомаркеров (СРБ, мио-
глобин и  миелопероксидаза) обладает значительной 
диагностической способностью (AUC=0,85), которая 
повышается с  добавлением данных ЭКГ (AUC=0,96), 
и  сопоставима с  таковой набора традиционных мар-
керов  – BNP, TnI, фракции МВ креатинфосфокиназы 
(КФК-МВ), миоглобин (AUC=0,98). Тем самым авторы 
пришли к  заключению, что  мультимаркерный подход 
к  анализу ротовой жидкости в  сочетании с  ЭКГ прак-
тически не  уступает анализу сыворотки крови в  диа-
гностике ОИМ, а в  отдельных случаях превосходит его 
[33]. Однако при  всех преимуществах неинвазивного 
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Рисунок  1. Основные биомаркеры ССЗ, 
обнаруживаемые в сыворотке крови и ротовой жидкости

ССЗ  – сердечно­сосудистое заболевание; сБСЖК  – кардиаль­
ный белок, связывающий жирные кислоты; α­ФНО – α­фактор 
некроза опухоли; ММР­8  – матриксная металлопротеиназа­8; 
ИМА  – ишемией модифицированный альбумин; КФК  – креа­
тинфосфокиназа; BNP – мозговой натрийуретический пептид; 
NT­proBNP – концевой фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида.
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исследования следует отметить, что  48-часовой интер-
вал не  соответствует критериям быстрой диагностики 
ОИМ, и к  тому  же использование мультимаркерного 
подхода экономически невыгодно, а  отдельно взятые 
маркеры показали умеренно-низкую диагностическую 
ценность, которая не  позволяет их  надежно применять 
в клинической практике.

Уровни TnI в  нестимулированной ротовой жидко-
сти ассоциированы с  уровнями TnI в  сыворотке крови. 
V.  Mishra и  соавт. изучили две группы пожилых пациен-
тов (средний возраст 60±10  лет): в  1-ю группу вошли 
пациенты с клиническими признаками ОИМ и подъемом 
сегмента ST на ЭКГ, биоматериал сыворотки и крови был 
собран в промежутке 12–24 ч от момента возникновения 
болевого приступа; во 2-ю (контрольную) группы вошли 
лица без  явной патологии сердца. Средний уровень TnI 
в  сыворотке крови 1-й и  2-й групп составил 4,27±1,79 
и  0,158±0,05 мг / л соответственно. Средний уровень 
кардиального TnI в  ротовой жидкости пациентов в  1-й 
и 2-й группах составил 0,67±0,10 и 0,160±0,05 нг / л соот-
ветственно. Таким образом, это исследование указывает 
наличие положительной корреляции между уровнями 
TnI в сыворотке крови и ротовой жидкости.

Кроме того, авторы обратили внимание на связь уров-
ней TnI в крови и ротовой жидкости с факторами риска 
развития ССЗ: курением, артериальной гипертензи-
ей, сахарным диабетом и  наследственными факторами. 
Отмечено, что  среди пациентов контрольной группы 
лица с  привычкой к  курению и  наследственной предрас-
положенностью имели более высокие уровни TnI как 
в сыворотке крови, так и ротовой жидкости [34].

В  2010 г. C. S.  Miller и  соавт. отметили значительное 
повышение и  положительную корреляцию уровня мио-
глобина, СРБ, α-фактора некроза опухоли, матричной 
металлопротеиназы-9, миелопероксидазы в ротовой жид-
кости и сыворотке крови у пациентов с ОИМ, однако им 
не  удалось обнаружить повышение концентрации КФК-
МВ и TnI в ротовой жидкости у большинства пациентов 
с  ОИМ. Кроме того, уровни КФК-МВ и  TnI в  ротовой 
жидкости и сыворотке крови не коррелировали [35].

I.  Mirzaii-Dizgah и  M.  Jafari-Sabet исследовали актив-
ность общей КФК в нестимулированной ротовой жидко-
сти у пациентов с подтвержденным ОИМ и обнаружили, 
что средний уровень КФК в сыворотке крови и ротовой 
жидкости пациентов в 1-й и 2-й дни с момента развития 
ОИМ был достоверно выше, чем в контрольной здоровой 
группе. Концентрация КФК в ротовой жидкости у паци-
ентов с  ОИМ умеренно коррелировала с  уровнем КФК 
в  сыворотке как в  1-й день (r=0,442; р<0,01), так и  2-й 
день (r=0,268; р<0,01) [36].

В другой работе сообщается, что концентрация КФК-
МВ в  ротовой жидкости у  пациентов с  установленным 

ОИМ (n=30; КФК-МВ 72,41±14,15 ед / л) была значи-
тельно выше, чем в здоровой контрольной группе (n=30; 
КФК-МВ 8,16±0,54 ед / л; р=0,001). Кроме того, авторы 
продемонстрировали очень сильную корреляцию между 
уровнем КФК-МВ в  сыворотке крови и  ротовой жидко-
сти у  пациентов с  ОИМ (r=0,92) [37]. Таким образом, 
концентрация КФК-МВ сыворотки крови полностью 
отражала концентрацию данного показателя в  ротовой 
жидкости, что  можно использовать в  неинвазивной диа-
гностике ОИМ.

Однако в  исследовании H.  Mortazavi и  соавт. разница 
в концентрациях КФК-МВ в ротовой жидкости в группах 
случай–контроль не была выражена (24,0 ед / л у пациентов 
с  ОИМ против 19,5 ед / л у  пациентов контрольной груп-
пы; p=0,30). Статистический анализ с  использованием 
критерия U Манна–Уитни и  Спирмена не  показал досто-
верной корреляции между уровнями КВК-МВ в сыворот-
ке крови и ротовой жидкости (r=0,14; р=0,39). В качестве 
возможного объяснения они отметили вариации по  пре-
аналитическому этапу, размеру выборки и  демографиче-
ским характеристикам пациентов, а  также использование 
другого метода определения КФК-МВ – иммуноингибиро-
вания, который считается более точным [38].

В  отношении TnI и  вч-TnT оказалось, что по  сравне-
нию с контрольной группой их концентрации в ротовой 
жидкости были значительно выше у  пациентов с  ОИМ 
спустя 12–24 ч после развития заболевания, а также уме-
ренно коррелировали с  уровнями TnI и  вч-TnT в  сыво-
ротке крови [39, 40]. Показано, что  концентрация TnI 
у пациентов с ОИМ одновременно увеличивается в сыво-
ротке крови и ротовой жидкости [41].

R.  Vijayvergiya отметил весьма существенные недо-
статки некоторых исследований, заключающиеся 
в  довольно широком временнóм интервале взятия био-
материала от  момента возникновения болей в  грудной 
клетке у некоторых пациентов, что не дает никаких тера-
певтических преимуществ [42]. Таким образом, в насто-
ящее время определение тропонина в  ротовой жидко-
сти не  может использоваться как  самостоятельный тест 
для  постановки диагноза ОИМ, а  может применяться 
только в качестве дополнительного теста к определению 
сывороточного тропонина.

Y. S.  Shen и  соавт. показали ценность определения 
активности α-амилазы ротовой жидкости в  диагностике 
ОИМ. В проспективном когортном исследовании, вклю-
чавшем 473 пациента, авторы сравнили начальную актив-
ность α-амилазы между пациентами с  окончательным 
диагнозом ОИМ и  контрольной группой. Начальная 
активность α-амилазы у  пациентов с  подтвержденным 
ОИМ была значительно выше (n=85; 266±127,6 ед / мл), 
чем активность α-амилазы в контрольной группе (n=388; 
130±92,8 ед / мл; p<0,001). Кроме того, исследователи 
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отметили, что в  опытной группе у  пациентов с  ОИМ 
с  подъемом сегмента ST на  ЭКГ активность α-амилазы 
была выше (n=53; 300±141,1 ед / мл), чем у  пациентов 
с ОИМ без ST (n=32; 210±74,1 ед / мл; p<0,001). Авторы 
рассчитали, что концентрацию амилазы в ротовой жидко-
сти 197,7 ед / мл можно использовать в качестве верхней 
границы нормы для постановки диагноза ОИМ с диагно-
стической чувствительностью 78,8 % и  специфичностью 
74,5 %. Повышение активности амилазы при ОИМ связы-
вается со  стимулирующим влиянием симпатико-адрена-
ловой системы на синтез и секрецию амилазы, что также 
было отмечено при стрессах [43]. Таким образом, показа-
ны весьма умеренные чувствительность и специфичность 
α-амилазы ротовой жидкости в  качестве независимого 
предиктора ОИМ.

СРБ является маркером сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО), и установлено, что уровень вч-СРБ оказал-
ся более сильным предиктором тяжелых ССО, чем  уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности. Ряд 
работ показывает возможность его неинвазивного опре-
деления. Так, I. Mirzaii-Dizgah и соавт. сообщают о повы-
шении концентрации вч-СРБ как в сыворотке крови, так 
и  ротовой жидкости (стимулированной и  нестимулиро-
ванной) у пациентов с ОИМ в 1-й и 2-й дни с момента его 
возникновения. Нестимулированную ротовую жидкость 
собирали в  состоянии покоя. Сбор стимулированной 
ротовой жидкости осуществлялся после естественного 
стимула слюноотделения  – жевания. Показано наличие 
незначительной корреляции между концентрацией СРБ 
в  сыворотке и  нестимулированной ротовой жидкости 
(r=0,289; p=0,038); корреляция между сывороткой и сти-
мулированной ротовой жидкостью была менее выражена 
(r=0,249; p=0,044) [44]. C. Labat и соавт. обнаружили ста-
тистически намного более значимую корреляцию между 
уровнями СРБ в крови и ротовой жидкости у 250 пациен-
тов с ИБС (r=0,73; р<0,0001) [45]. Полученные данные 
указывают на то, что слюна может быть альтернативным 
средством оценки риска развития ССО.

Сложность постановки диагноза ОКС в клинических 
условиях, вызванная отсутствием ранних кардиомарке-
ров, заставляет вести поиск новых маркеров, которые 
будут свидетельствовать об ишемии за некоторое время 
до возникновения некроза миокарда, что позволит значи-
тельно раньше начать соответствующее лечение и  улуч-
шить прогноз. Известно, что  N-концевая часть сыво-
роточного альбумина, состоящая из  аминокислотной 
последовательности (аспартат аланин гистидин лизин), 
является сайтом связывания ионов переходных металлов 
(кобальт, медь и  никель). Свободные радикалы, образу-
ющиеся при  ишемии миокарда вследствие нарушения 
аэробного метаболизма, модифицируют N-концевые 
аминокислотные остатки альбумина и изменяют способ-

ность альбумина связывать ионы переходных металлов 
с  образованием ИМА. Он обнаруживается в  диагности-
ческих концентрациях в  течение 6–10 мин от  момента 
ишемии и возвращается к норме через 6 ч.

А.  Toker и  соавт. сообщили, что  концентрация ИМА 
сыворотки обладает положительной корреляцией с ИМА 
ротовой жидкости. Уровни ИМА измерялись у  60 паци-
ентов в  1-й и  2-й дни от  момента возникновения ОИМ 
в  ротовой жидкости и  сыворотке крови фотоколориме-
трическим методом. Наблюдалась положительная кор-
реляция между уровнями ИМА в  ротовой жидкости 
и  уровнями ИMA в  сыворотке как в  1-й, так и  2-й день 
у  пациентов с  ОИМ (r=0,298; р<0,05 и  r=0,319; р<0,05 
соответственно), на  основании чего авторы пришли 
к  выводу о  возможном использовании ИМА слюны 
в  качестве альтернативы ИМА сыворотки крови в  диа-
гностике ОИМ [46].

Однако ИМА не лишен недостатков, главный из кото-
рых  – отсутствие тканеспецифичности. Так, уровень 
ИМА был повышен при легочной эмболии, ревматоидном 
артрите, системном атеросклерозе, хронических заболева-
ниях почек и печени и травматических повреждениях [47, 
48]. Отечественные исследования показали возможность 
использования ИМА для  оценки вероятности развития 
ишемии миокарда при  выполнении операции аортоко-
ронарного шунтирования и  нормализации коронарного 
кровотока в послеоперационном периоде [49].

Изучая концентрацию фактора хемотаксиса моноцитов 
(МСР-1) в ротовой жидкости, В. А. Бунин и соавт. отмети-
ли достоверное повышение его уровня у пациентов в зави-
симости от ФК стенокардии. Так, у лиц пожилого возраста 
без ССЗ средняя концентрация МСР-1 в ротовой жидкости 
составила 0,37 нг / мл (при референсе для сыворотки крови 
0,228–0,475 нг / мл), у пациентов со стенокардией I и III ФК 
уровень МСР-1 был повышен в  2,7 раза (до  1,15 нг / мл) 
и в 6 раз (до 2,21 нг / мл) соответственно [50].

Таким образом, ИМА, вч-TnT и  ряд воспалительных 
интерлейкинов хорошо зарекомендовали себя для  диа-
гностики ишемии миокарда. Как TnT, так и ряд воспали-
тельных интерлейкинов претендуют в том числе на роль 
скрининговых молекул. Наиболее важные исследования, 
при  которых концентрации кардиомаркеров в  ротовой 
жидкости достоверно коррелировали с сывороткой кро-
ви, используемые при этом объекты и методы исследова-
ния, суммированы в табл. 2.

Представленные противоречивые результаты по опре-
делению кардиомаркеров в ротовой жидкости мы можем 
объяснить следующим образом. Так, при  определении 
пептидных гормонов было установлено, что  вещества 
пептидной природы нестабильны в  ротовой жидкости 
в связи с их способностью адсорбироваться на стенках 
пробирки при  сборе слюны, а  также из-за  гидролиза 
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протеолитическими ферментами. Выход из  этой ситуа-
ции заключается в  исследовании образцов сразу после 
их  получения или  же добавление консервантов, таких 
как  ЭДТА [51]. Соответственно временны́е задержки 
при  определении пептидных гормонов и / или  исполь-
зование обычных пробирок без  консервантов могут 
приводить к  диагностически значимому занижению 
результатов исследований. Учитывая, что  кардиомар-
керы по  своей природе являются белково-пептидными 
соединениями, весьма вероятным будет их  ложноотри-
цательная интерференция в ряде случаев, где не соблю-
даются наиболее оптимальные преаналитические усло-
вия. Однако в отношении кардиомаркеров достоверное 
подтверждение этого отсутствует, поскольку не  изуча-
лось влияние долабораторных факторов на  результаты 
этих показателей в ротовой жидкости. Другим, возмож-
но, не менее важным, искажающим фактором является 
выбор тест-системы для анализа исследования ротовой 
жидкости.

Заключение
В  настоящее время существует значительный инте-

рес в использовании ротовой жидкости в качестве диа-
гностического биоматериала во  всех областях медици-

ны из-за  неинвазивности, отсутствия травматичности 
и  безболезненности для  пациента, большей безопас-
ности для  медицинского персонала. При  этом анализ 
слюны практически не  уступает по  чувствительности 
и специфичности анализу крови.

Лимитирующими факторами по  внедрению ротовой 
жидкости в  клиническую практику на  данный момент 
являются:
1.  Недостаточное распространение и  относительная 

дороговизна высоко- и  ультрачувствительных тест-
систем, необходимых для  обнаружения очень низких 
концентраций тропонина;

2.  Небольшое количество клинических исследований, 
посвященных кардиомаркерам, в частности тропонину 
ротовой жидкости;

3.  Отсутствие четких референтных границ и стандартиза-
ции преаналитического этапа.

Таким образом, необходимы дальнейшие исследова-
ния, направленные для  изучения возможностей анализа 
ротовой жидкости в  диагностике сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.

Таблица 2. Биомаркеры ротовой жидкости, ассоциированные с ОИМ
Показатель Объект исследования Метод исследования Источник

КФК Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30 Фотоколориметрический [36]

КФК­МВ Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30

Фотоколориметрический 
иммуноингибирование [37]

Высокочувствительный тропонин T Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30 Иммуноферментный анализ [39]

ИМА Опытная / контрольная 
группы – 60 / 40 Фотоколориметрический [46]

21 биомаркер (CРБ, матричная миелопероксидаза­9, адипонек­
тин, интерлейкин­1b, миелопероксидаза, растворимый лиганд 
CD­40, интерлейкин­6, тропонин I, миоглобин, BNP, и др.)

Опытная / контрольная 
группы – 41 / 43

Иммуноферментный – тех­
нология Beadlyte (Luminex); 
нанобиочипы

[33]

α­Амилаза ротовой жидкости Опытная / контрольная 
группы – 85 / 388

Ферментативный 
кинетический [43]

TnI Опытная / контрольная 
группы – 30 / 30 Иммуноферментный анализ [40]

TnI Опытная / контрольная 
группы – 34 / 52

Иммуноферментный анализ 
(BioTek Instruments, модель 
EL×808)

[32]

Фактор хемотаксиса моноцитов Опытная / контрольная 
группы – 34 / 32

Иммуноферментный анализ 
(BioTek Instruments, модель 
EL×808)

[51]

CРБ, КФК­МВ, растворимый лиганд CD­40 Опытная / контрольная 
группы – 92 / 105

Иммуноферментный – тех­
нология Beadlyte (Luminex); 
нанобиочипы

[52]

Матричная металлопротеиназа­8 Опытная / контрольная 
группы – 47 / 28

Иммунофлюориметрический 
метод [53]

КФК­МВ Опытная / контрольная 
группы

Фотометрический метод, 
коммерческий Pars­Azmoon [38]

ОИМ – острый инфаркт миокарда; КФК – креатинфосфокиназа; ИМА – ишемией модифицированный альбумин; СРБ – С­реактивный 
белок; BNP – натрийуретический пептид.
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