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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Понимание механизмов высвобождения многих внутриклеточных молекул в биоло-
гические жидкости, включая кровь, имеет как фундаментальную, так и клиническую 
ценность. Это обусловлено тем, что внутриклеточные молекулы обладают почти аб-
солютной специфичностью и потому могут использоваться в качестве лабораторных 
биомаркеров для диагностики заболеваний человека и/или в качестве мишеней для 
терапевтических агентов. Одними из наиболее значимых и специфичных молекул в 
кардиологии считаются сердечные тропонины, определение содержания которых 
в крови повсеместно используется для верификации острого инфаркта миокарда. 
На сегодняшний день механизмы высвобождения сердечных тропонинов недоста-
точно изучены и, в частности, не установлены конкретные механизмы выхода дан-
ных молекул из клеток сердечной мышечной ткани у здоровых людей и при ряде 
форм патологии, оказывающих негативное влияние на клетки миокарда и сопрово-
ждающихся повышением уровней сердечных тропонинов в сыворотке крови. Стоит 
отметить, что методы, используемые для обнаружения сердечных тропонинов в кро-
ви, различаются по своим аналитическим характеристикам, включая чувствитель-
ность и специфичность, что может оказывать влияние на получение новых сведений 
о механизмах высвобождения сердечных тропонинов, а также о диагностической 
роли сердечных тропонинов. Весьма показательным тому примером является срав-
нение диагностической ценности современных высокочувствительных и умеренно 
чувствительных методов иммунологического анализа. Так, современные высоко-
чувствительные тропониновые иммунологические тесты определения тропонина, 
в отличие от умеренно чувствительных, позволяют идентифицировать сердечные 
тропонины почти у всех здоровых индивидуумов и поднимают тем самым вопрос  
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о механизмах выхода тропонинов из клеток миокарда у здоровых людей. В данной 
статье проанализированы и обобщены сведения о наиболее возможных, на наш 
взгляд, механизмах высвобождения сердечных тропонинов и анализируется их по-
тенциальная роль в диагностике. 
Ключевые слова: лабораторная диагностика, инфаркт миокарда, повреждение  
миокарда, сердечные тропонины, механизмы высвобождения
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Understanding the mechanisms of release of many intracellular molecules into biological 
fluids, including blood, has both fundamental and clinical value. This is due to the fact 
that these intracellular molecules have almost absolute specificity and therefore can be 
used as laboratory biomarkers for the diagnosis of human diseases and/or as targets for 
therapeutic agents. One of the most significant and specific molecules in cardiology are 
cardiac troponins, which are widely used to verify acute myocardial infarction. To date, the 
mechanisms of cardiac troponin release have not been sufficiently studied, in particular, 
specific mechanisms for the release of these molecules from cardiac muscle tissue cells 
in healthy people and in a number of other pathologies that have a negative effect on 
myocardial cells and are accompanied by an increase in serum levels of cardiac troponins 
have not been established. It  is worth noting that the methods used to detect cardiac 
troponins in the blood vary significantly in analytical characteristics, including sensitivity 
and specificity, which may influence our views on the mechanisms of cardiac troponin 
release and the diagnostic role of cardiac troponins. A  very illustrative example of this 
is the comparison of the diagnostic value of modern (highly sensitive) immunoassays 
and moderately sensitive immunoassays. Thus, modern highly sensitive troponin 
immunoassays, unlike moderately sensitive ones, identify cardiac troponins in almost 
all healthy individuals and thereby raise the question of the mechanisms of troponin 
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Тропонины (тропонин I, тропонин Т, тропонин С) – белки, входящие в состав тро-
понинового комплекса, который связан с белком тропомиозином. Тропомиозин, в 
свою очередь, вместе с актином образует тонкие филаменты миоцитов – важнейший 
компонент контрактильного аппарата клеток поперечно-полосатой мускулатуры 
(скелетных и сердечной мышц). Все три тропонина участвуют в кальций-зависимой 
регуляции акта сокращения-расслабления поперечно-полосатой мускулатуры. Каж-
дый тип тропонина выполняет строго определенные регуляторные функции в акте 
сокращения-расслабления исчерченных мышц. Тропонин I является ингибирующей 
субъединицей тропомиозинового комплекса, связывающей актин в период рас-
слабления и тормозящей АТФ-азную активность актомиозина, предотвращая таким 
образом мышечное сокращение в отсутствие ионов кальция в цитоплазме клеток. 
Тропонин Т – регуляторная субъединица, прикрепляющая тропониновый комплекс 
к тонким филаментам и, следовательно, участвующая в кальций-регулируемом акте 
сокращения. Тропонин С – кальций-связывающая субъединица. Когда на мышечную 
клетку подается потенциал действия, происходит открытие кальциевых каналов в 
саркоплазматическом ретикулуме («депо ионов кальция»), и последний высвобож-
дает ионы кальция в саркоплазму. Затем ионы кальция присоединяются к тропони-
ну С, что приводит к конформационным (структурным) изменениям белков тропо-
нин-тропомиозинового комплекса, в результате которых молекула тропомиозина 
сдвигается и освобождает участок связывания для головки миозина на актиновой 
нити. Это создает возможность для взаимодействия головки миозина с актином, что 
лежит в основе сокращения поперечно-полосатых мышц [1–3].

Молекулы тропонинов имеют различное аминокислотное строение в зависимо-
сти от локализации в сердечной и скелетной мышцах, на основании чего выделяют 
изоформы тропонинов. Так, тропонин I имеет три изоформы: сердечный тропонин I, 
тропонин I быстрых скелетных волокон и тропонин I медленных скелетных волокон. 
Тропонин Т также существует в трех основных изоформах: сердечный тропонин Т, 
тропонин Т быстрых скелетных волокон и тропонин Т медленных скелетных воло-
кон. Согласно молекулярно-генетическим исследованиям аминокислотная последо-
вательность сердечного тропонина Т и сердечного тропонина I отличается пример-
но на 40–60% от аминокислотных последовательностей соответствующих изоформ 
скелетных тропонинов, локализованных в скелетных волокнах [1]. Эта важная струк-
турная особенность позволяет использовать сердечные тропонины Т и I в качестве 
специфичных биомаркеров повреждения миокарда при остром инфаркте миокарда 
(ОИМ) и других внесердечных патологических состояниях [3–5]. Сердечный тропо-
нин  С, в противоположность тропонинам I и Т, совершенно идентичен по амино-
кислотной структуре мышечному (скелетному) тропонину С, и повышенные уровни 
данного белка в крови не позволят достоверно отличить повреждение сердечной 

release from myocardial cells in healthy people. This article summarizes the most possible 
mechanisms of cardiac troponin release in our opinion and analyzes their potential role 
in diagnosis.
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мышечной ткани и скелетных мышц и, следовательно, сердечный тропонин С не мо-
жет использоваться в качестве кардиомаркера для диагностики ОИМ.

Хотя регламентирующие документы по диагностике и лечению различных форм 
острого коронарного синдрома (ОКС) и острого инфаркта миокарда (ОИМ) содержат 
четкие рекомендации о времени проведения тропониновых тестов и уровнях при-
нятия решения, а диагностическая чувствительность и диагностическая специфич-
ность большинства иммунотестов приближается к 100%, все еще остается ряд нераз-
решенных проблем и вопросов, касающихся использования данных маркеров в кли-
нической практике. Часть этих проблем связана с многообразием тропониновых ди-
агностикумов, их неодинаковой диагностической чувствительностью и диагностиче-
ской точностью, разной восприимчивостью к перекрестно реагирующим веществам 
(молекулам), т. е. с различными аналитическими характеристиками тест-систем  [1]. 
Другой ряд вопросов вызван тем, что повышение уровней сердечных тропонинов 
в крови возникает при некрозе миокарда любой этиологии, а иногда и в отсутствие 
необратимого повреждения миокарда (например, при обратимых повреждениях во 
время физических нагрузок, при почечной недостаточности или влиянии ложнопо-
ложительных факторов) [1, 6, 7]. Согласно четвертому универсальному определению 
инфаркта миокарда (2018), повышение уровня сердечных тропонинов свидетель-
ствует о «повреждении миокарда», однако без клинических признаков ишемии мы-
шечной оболочки сердца повышенные уровни сердечных тропонинов не являются 
критерием для диагностирования ОИМ [8]. Так, помимо некроза кардиомиоцитов су-
ществуют и другие механизмы повреждения миокарда и высвобождения сердечных 
тропонинов из клеток миокарда и/или повышения концентрации сердечных тропо-
нинов в сыворотке крови. Ряд клинических исследований свидетельствует об очень 
частом повышении концентрации сердечных тропонинов в крови при различных 
формах патологии [9, 10]. При этом механизм повышения содержания тропонинов 
в крови при данных заболеваниях никак не связан с ишемическим некрозом клеток 
миокарда – основной причиной повышения уровней тропонинов при ОИМ. Весьма 
показательным в данном плане является исследование, проведенное G. Lindner et 
al.  [10]. Авторами осуществлен тщательный анализ причин (заболеваний), вызыва-
ющих повышение уровней сердечного тропонина Т у пациентов, поступивших в от-
деление неотложной медицины. В общей сложности в исследование было включено 
1573 пациента, из которых только у 10% пациентов повышенный уровень сердечно-
го тропонина Т был связан с ОИМ, тогда как у всех остальных пациентов (около 90%) 
не было никаких признаков ОИМ и повышенные уровни тропонина Т были обуслов-
лены другими заболеваниями, вызывающими повышение сывороточных уровней 
тропонина Т по неишемическим механизмам.

Наиболее частыми причинами повышения тропонина Т были следующие: легоч-
ная эмболия, почечная недостаточность, острое расслоение аорты, сердечная не-
достаточность, острые миокардиты, рабдомиолиз, применение кардиотоксических 
химиопрепаратов, обострение хронической обструктивной болезни легких, сепсис 
и инфильтративные патологии сердца (например, амилоидоз). Интересной находкой 
при выполнении данного исследования явилось то, что в 30%  случаев повышен-
ные уровни тропонина Т не поддавались никакому объяснению, поскольку не были 
связаны ни с какими из ранее описанных в литературе причин повышения уровня 
сердечных тропонинов  [10]. Существует высокая вероятность того, что эти причи-
ны могли быть связаны с пока еще не раскрытыми механизмами либо факторами, 
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на которые исследователи и практикующие врачи пока не обращали внимания и не 
описывали в литературе. Таким образом, интерпретация повышенных результатов 
сердечных тропонинов является крайне сложной, а иногда и непосильной задачей 
в современной клинической практике. Следовательно, важно помнить, что тропо-
ниновый тест сам по себе не является «золотым стандартом» диагностики острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), но может стать таковым только у тех пациентов, которые 
имеют типичные клинические симптомы ишемии миокарда, соответствующие ише-
мические изменения на электрокардиограмме, эхокардиограмме и т. д. 

Благодаря использованию в клинической практике современных ультрачувстви-
тельных диагностических тестов у практикующих врачей появилась возможность 
проводить раннюю диагностику ОИМ (в первые два часа от момента поступления 
пациентов) путем оценки характерной динамики изменений содержания сердечных 
тропонинов в крови. Изменения (прирост) концентрации молекул сердечных тропо-
нинов в первые два часа развития заболевания крайне малы (могут составлять все-
го несколько нг/л) и не улавливаются умеренно чувствительными тест-системами. 
Следует отметить, что благодаря ряду крупных многоцентровых исследований были 
валидированы ранние диагностические алгоритмы (0 → 1 час, и 0 → 2 часа) ОИМ без 
подъема сегмента ST (NSTEMI) с использованием ультрачувствительных тест-систем 
разных производителей (табл. 1) [11]. 

Таблица 1
Ранние диагностические алгоритмы исключения/подтверждения NSTEMI (0 → 1 час и 0 → 2 часа), 
одобренные Европейским обществом кардиологов (ЕОК)
Table 1
Early diagnostic algorithms of exclusion/confirmation of NSTEMI (0 → 1 hour and 0 → 2 hours) 
approved by European Society of Cardiology (ESC) [11]

Одночасовой алгоритм диагностики NSTEMI

Тропониновый 
иммуноанализ, 
компания (про-
изводитель)

Концентрация 
биомаркера, 
которая сви-
детельствует 
о крайне низ-
кой вероятно-
сти диагноза 
NSTEMI, нг/л

Концентрация 
биомаркера, 
которая сви-
детельствует 
о низкой 
вероятности 
диагноза 
NSTEMI, нг/л

Изменения 
концентрации 
биомаркера 
через 1 час, 
при которой 
следует ис-
ключить диа-
гноз NSTEMI, 
нг/л

Концентрация 
биомаркера, 
которая сви-
детельствует 
о высокой 
вероятности 
диагноза 
NSTEMI, нг/л

Изменения 
биомаркера 
через 1 час, 
при кото-
рой следует 
подтвердить 
NSTEMI, нг/л

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин Т 
(Elecsys; Roche)

<5 <12 <3 ≥52 ≥5

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин I 
(Architect; Abbott)

<4 <5 <2 ≥64 ≥6

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин I 
(Centaur; Siemens)

<3 <6 <3 ≥120 ≥12

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин I 
(Access; Beckman 
Coulter)

<4 <5 <4 ≥50 ≥15
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Окончание таблицы 1

Двухчасовой алгоритм диагностики NSTEMI

Тропониновый 
иммуноанализ, 
компания (про-
изводитель)

Концентра-
ция биомар-
кера, которая 
свидетель-
ствует о край-
не низкой 
вероятности 
диагноза 
NSTEMI, нг/л

Концентра-
ция биомар-
кера, которая 
свидетель-
ствует о низ-
кой вероятно-
сти диагноза 
NSTEMI, нг/л

Изменения 
концентрации 
биомаркера 
через 2 часа, 
при которой 
следует ис-
ключить диа-
гноз NSTEMI, 
нг/л

Концентра-
ция биомар-
кера, которая 
свидетель-
ствует о высо-
кой вероятно-
сти диагноза 
NSTEMI, нг/л

Изменения 
биомаркера 
через 2 часа, 
при кото-
рой следует 
подтвердить 
NSTEMI, нг/л

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин Т 
(Elecsys; Roche)

<5 <14 <4 ≥52 ≥10

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин I 
(Architect; Abbott)

<4 <6 <2 ≥64 ≥15

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин I 
(Centaur; Siemens)

<3 <8 <7 ≥120 ≥20

Высокочувстви-
тельный сердеч-
ный тропонин I 
(Access; Beckman 
Coulter)

<4 <5 <5 ≥50 ≥20

С применением современных (ультрачувствительных) методов исследования 
тропонинов молекулы сердечных тропонинов были выявлены в крови и в ряде дру-
гих биологических жидкостей почти у всех здоровых людей [12–14], что ставит пе-
ред исследователями новые вопросы и задачи по поиску и объяснению возможных 
механизмов, лежащих в основе высвобождения молекул тропонинов из жизнеспо-
собных кардиомиоцитов. Таким образом, обнаружение в биологических жидкостях 
молекул сердечных тропонинов в какой-то степени (если их концентрация не пре-
вышает верхнюю планку 99-го перцентиля) можно считать нормальными продукта-
ми метаболизма сердечной мышечной ткани. Однако конкретные механизмы их вы-
свобождения пока не ясны и носят только гипотетический характер. Кроме того, для 
исследователей и практикующих врачей важное значение будут иметь факторы, спо-
собные повлиять и усилить или, напротив, – ослабить высвобождение тропонинов. 
В настоящее время наиболее обсуждаемыми биологическими факторами, влияющи-
ми на степень высвобождения тропонинов из миокарда здоровых людей, являются 
гендерные, возрастные и циркадные особенности [15–17]. Гендерные особенности 
сердечных тропонинов заключаются в том, что из миокарда здоровых мужчин вы-
свобождается больше молекул сердечных тропонинов, чем из миокарда здоровых 
женщин [12, 15]. Эти особенности валидированы многими клиническими исследо-
ваниями, и с использованием практически всех современных тест-систем рекомен-
дуется ориентироваться на пороговые значения (99-й  перцентиль) в соответствии 
с гендерной принадлежностью. Возрастные особенности сердечных тропонинов 
заключаются в том, что из миокарда пожилых пациентов высвобождается большее 
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количество молекул сердечных тропонинов по сравнению с таковым, высвобожда-
емым из миокарда молодых людей [12, 15, 16]. Циркадные особенности сердечных 
тропонинов заключаются в том, что из миокарда здоровых людей в утренний пери-
од времени высвобождается больше молекул сердечных тропонинов, чем из мио-
карда здоровых людей в вечерне-ночной период времени [17]. Стоит отметить, что 
возрастные и циркадные особенности изменения уровней сердечных тропонинов 
представляется возможным выявлять с использованием не всех зарегистрирован-
ных тест-систем, и, по данным некоторых исследований, они имеют противоречивый 
характер. Перед использованием установленных сведений о данных особенностях 
циркадных изменений в быстрых диагностических алгоритмах необходимо прове-
дение дополнительных крупных исследований, направленных на валидацию воз-
растных и циркадных особенностей сердечных тропонинов.

Высвобождение сердечных тропонинов из клеток миокарда: механизмы и 
диагностическое значение

Внедрение в практику высокочувствительных тест-систем позволило с высокой 
точностью (вариабельностью исследования в пределах 10%) определять очень 
низкие концентрации сердечных тропонинов в сыворотке крови, составляющие 
от 0,001 до 0,01 мкг/л и находящиеся ниже значений, соответствующих 99-му  пер-
центилю (верхней границе нормы). В итоге молекулы сердечных тропонинов были 
обнаружены почти у 100% здоровых людей, а вместо четкого пограничного уровня, 
характерного для ОИМ, появилась плавная шкала, способная отражать субклиниче-
скую патологию миокарда, связанную со структурными (неишемическими) повреж-
дениями, стабильными заболеваниями коронарных артерий и другими патологиче-
скими состояниями, которые негативно влияют на клетки миокарда [1, 5, 8, 18–20]. 
Учитывая тот факт, что молекулы сердечных тропонинов стали выявляться у всех 
здоровых людей, возникла необходимость для изучения и объяснения механизмов 
высвобождения сердечных тропонинов из интактного миокарда [1]. В связи с этим 
исследователями обсуждаются следующие возможные механизмы выхода молекул 
тропонинов и повышения их сывороточных уровней: а) высвобождение сердечных 
тропонинов в результате процессов регенерации и обновления клеток миокарда; 
б) высвобождение сердечных тропонинов в результате апоптоза клеток миокарда; 
в)  высвобождение сердечных тропонинов в результате образования мембранных 
везикул на поверхности клеток миокарда; г)  внутриклеточная протеолитическая 
деградация молекул сердечных тропонинов на небольшие фрагменты и высвобож-
дение последних через интактную мембрану клеток миокарда; д)  высвобождение 
сердечных тропонинов в результате повышения мембранной проницаемости кле-
ток миокарда; е) высвобождение сердечных тропонинов в результате маломасштаб-
ного (субклинического) некроза кардиомиоцитов; ж)  высвобождение сердечных 
тропонинов из внесердечных клеток. Некоторые из перечисленных механизмов вы-
свобождения могут объяснять не только определяемые концентрации сердечных 
тропонинов крови у здоровых индивидуумов, но и значительно активироваться/
усиливаться при определенных физиологических условиях и патологических про-
цессах [6, 7, 12]. Так, например, апоптоз клеток миокарда может усиливаться при по-
вышении артериального давления [21], растяжении стенок миокарда [22], усилении 
стимуляции бета-адренергических рецепторов [23] и ряде других механизмов [24], 
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которые тем самым могут способствовать высвобождению сердечных тропонинов 
из кардиомиоцитов. А в условиях хронической почечной недостаточности отмеча-
ется экспрессия сердечных тропонинов в скелетных мышцах [25], что, по мнению 
некоторых авторов, может приводить к повышению концентраций сердечных тро-
понинов в сыворотке крови пациентов, страдающих хронической почечной недо-
статочностью. Описание возможных механизмов высвобождения сердечных тропо-
нинов представлено в следующих разделах статьи. 

Высвобождение сердечных тропонинов в результате процессов регенера-
ции и обновления клеток миокарда

Доказательства того, что клетки миокарда могут регенерировать/обновляться, 
были получены при изучении метаболизма С14-меченых молекул ДНК в клетках ми-
окарда. Проводилось длительное наблюдение за лицами, у которых было зафикси-
ровано включение радиоактивного изотопа углерода (С14) в ДНК кардиомиоцитов, 
произошедшее в результате испытаний ядерного оружия. Авторы (Beganskaya L.A., 
Bergmann O. et al.) производили расчет скорости обновления кардиомиоцитов при 
помощи исследования скорости синтеза ДНК, расчет которой производился по-
средством изучения скорости аккумуляции С14 в клетках миокарда. Обнаружено 
обновление кардиомиоцитов, интенсивность которого ежегодно снижалась – с 1% 
в год в возрасте 25 лет до 0,45% в год – в возрасте 75 лет. В целом на протяжении 
жизни обновлению подверглись около 50% кардиомиоцитов [26, 27]. Эти результа-
ты свидетельствуют о существовании небольшого регенераторного потенциала у 
клеток миокарда. Некоторые исследователи предполагают, что процесс обновления 
клеток миокарда может быть связан с высвобождением сердечных тропонинов из 
клеток [28], однако конкретный механизм, лежащий в основе этого явления, оста-
ется неизвестным. В качестве возможной гипотезы можно предположить, что внут-
риклеточные молекулы кардиомаркеров, включая сердечные тропонины, выходят 
из постепенно стареющих и естественно умирающих кардиомиоцитов в результате 
постепенного разрушения клеточной мембраны. Поскольку скорость обновления 
кардиомиоцитов невелика, то и степень повышения сывороточных уровней сердеч-
ных тропонинов тоже незначительна (не выше 99-го  перцентиля). Таким образом, 
данный механизм гипотетически может объяснять наличие небольшого количества 
молекул сердечных тропонинов в кровотоке у всех здоровых индивидуумов. 

В соответствии с данными других исследователей средняя скорость обновления 
кардиомиоцитов у млекопитающих составляет 0,5–2,0% в год и может варьировать 
в зависимости от влияния определенных факторов, таких как физиологические ус-
ловия (физические нагрузки), травмы и сопутствующие заболевания. Так, скорость 
обновления кардиомиоцитов значительно возрастает после повреждений миокар-
да. В экспериментальном исследовании, проведенном P. Docshin et al., показано, что 
ишемическое повреждение миокарда вызывает активацию эндогенных стволовых 
клеток и усиливает скорость обновления клеток миокарда [29]. Двумя другими груп-
пами исследователей под руководством C. Waring et al. [30] и M. Rovira с соавт. [31] 
было выявлено усиление процессов пролиферации и дифференцировки стволовых 
клеток в миокарде крыс и рыбок Данио. 

Однако на оценку степени регенерации и скорости обновления клеток миокарда 
определенное влияние могут оказывать воспалительные процессы, пролиферация 
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немиоцитарных клеток и образование соединительнотканного рубца в миокарде, 
которые нередко затрудняют и/или искажают результаты исследований [32].

Необходимы дальнейшие исследования для изучения конкретной роли возмож-
ных регенераторных механизмов в высвобождении сердечных тропонинов из клеток. 

Высвобождение сердечных тропонинов в результате апоптоза клеток мио-
карда

К настоящему времени открыто немалое количество факторов, которые могут 
запускать процессы апоптоза кардиомиоцитов. Индукция апоптоза приводит к по-
вышению активности каспаз (протеолитических ферментов семейства цистеиновых 
протеаз), которые могут фрагментировать (повреждать) молекулы ДНК и белков, 
приводя к гибели клетки. В отличие от некроза, при апоптозе клетка погибает бо-
лее медленно, целостность клеточной мембраны сохраняется значительно дольше, 
и воспалительная реакция вокруг погибшей клетки не наблюдается. Для изучения 
процессов апоптоза используется множество методов: различные виды микроско-
пии (световая, электронная, флуоресцентная), проточная цитометрия, иммуногисто-
химические исследования, метод TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) 
dUTP Nick-End Labeling) и др. Метод TUNEL является наиболее надежным и ранним 
способом для выявления апоптоза. Этот метод позволяет визуализировать ядра кле-
ток, в которых молекула ДНК была фрагментирована из-за повышенной активности 
эндонуклеаз и каспаз. Данный метод чаще всего используется во всех современных 
исследованиях, направленных на изучение этиопатогенетических механизмов апоп-
тоза различных клеток, в том числе кардиомиоцитов [33, 34]. 

В экспериментальном исследовании под руководством B. Weil et al. было показа-
но, что кратковременная ишемия активирует апоптоз клеток миокарда у подопыт-
ных животных и апоптоз кардиомиоцитов сопровождается повышением уровней 
сердечных тропонинов в сыворотке крови. Кратковременная ишемия миокарда мо-
делировалась посредством баллонной окклюзии ветви левой коронарной артерии, 
и факт окклюзии подтверждали коронарографией. Длительность ишемии составля-
ла 10 минут, после чего проводилась реперфузия путем сдувания баллона. Для под-
тверждения апоптоза клеток миокарда использовался метод TUNEL, по результатам 
которого количество кардиомиоцитов, находящихся в состоянии апоптоза, было 
значительно увеличено (в 6  раз по сравнению с контрольной группой животных). 
При этом не было зафиксировано гистологических признаков некроза миокарда. 
Это говорит о том, что кратковременная (в данном случае 10-минутная) ишемия не 
вызывает ишемический некроз кардиомиоцитов, но усиливает апоптотические про-
цессы в миокарде. Однако уровни сердечных тропонинов стали стремительно повы-
шаться: через 30 минут после реперфузии концентрация тропонина I приблизилась 
к верхней границы нормы (38 нг/л), а через 1 час превысила ее (51±17 нг/л). Через 2 
и 3 часа после реперфузии уровни сердечного тропонина I в сыворотке крови были 
равны 148±88 нг/л и 180±117 нг/л соответственно, что свидетельствовало о про-
должающемся высвобождении молекул тропонинов из миокарда. И, наконец, че-
рез 24 часа после реперфузии концентрация тропонина I достигла пика и составила 
1021±574 нг/л [34]. 

Таким образом, данное экспериментальное исследование четко демонстрирует 
роль апоптоза (индуцированного кратковременной ишемией) в высвобождении 

Аналитический обзор современных сведений о физиологических и патохимических  
механизмах высвобождения из мышечной ткани кардиоспецифических белков,  
методологии и технологиях их исследования, трактовке результатов



87«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2022, том 11, № 1

молекул сердечных тропонинов из клеток миокарда. Ограничением данного иссле-
дования является относительно кратковременный интервал изучения сердечной 
мышечной ткани на наличие гистопатологических изменений; к тому же по данным 
результатам невозможно установить степень и обратимость повреждения сердеч-
ных миоцитов во время апоптоза, индуцированного кратковременной ишемией. 
Кроме того, для определения сердечного тропонина  I использовалась умеренно 
чувствительная тест-система (твердофазный иммуноферментный анализ, ELISA), 
которая по диагностическим возможностям уступает современным высокочувстви-
тельным иммунологическим технологиям. В связи с этим динамические изменения 
уровней сердечных тропонинов, определенных высокочувствительными методами 
иммунологического анализа в период апоптоза, могли бы значительно отличаться, 
особенно в первые минуты и часы после реперфузии. В целом при использовании 
разных иммунологических методов врачи/исследователи будут получать различные 
результаты из-за разных аналитических характеристик тест-систем, поэтому нельзя 
сравнивать результаты, полученные тропониновыми диагностикумами различных 
производителей. Необходимо ориентироваться на конкретные данные, предостав-
ленные производителем того или иного иммуноанализа. Кроме того, при анализе 
полученных результатов клинических и экспериментальных исследований следует 
учитывать, что для последних характерны межвидовые особенности сывороточных 
уровней тропонинов, т. к. экспериментальные исследования могут проводиться на 
разных видах подопытных животных. На  молекулярном уровне межвидовые раз-
личия концентраций тропонинов обусловлены тем, что аминокислотное строение 
тропонинов у разных видов подопытных животных и человека значительно отлича-
ется. Диагностические антитела направлены строго против определенных эпитопов 
(групп аминокислот), и если этих эпитопов не будет у других видов, то диагности-
ческие антитела не будут образовывать антиген-антительные комплексы и имму-
ноанализ «не увидит» молекулы сердечных тропонинов. Так, например, по данным 
В.С.  Камышникова, референтная граница для сывороточных уровней сердечного 
тропонина  I (у человека), определенных при помощи радиоиммунного и иммуно-
ферментного анализов, составляет 400 нг/л [35]. Тогда как у тропонинового иммуно-
анализа (предназначенного для определения тропонинов у подопытных свиней), ис-
пользуемого B. Weil et al., верхняя граница нормы для тропонина I составляет 38 нг/л, 
т. е. практически в 10 раз меньше. В дополнение к межвидовым особенностям, как 
правило, у более чувствительных тропониновых иммуноанализов верхняя граница 
нормы выше, чем у менее чувствительных. У  современных ультрачувствительных 
иммуноанализов в качестве верхней референтной границы используются и еще бо-
лее низкие значения, позволяющие диагностировать ОИМ и выбрать тактику тера-
пии раньше (в первые 1–2 часа) [11].

В литературе описаны и другие ситуации, когда апоптоз сердечных миоцитов 
индуцируется по другим механизмам, которые не связаны с обратимой (кратко-
временной) ишемией сердечной мышечной ткани [34, 36–39]. Авторы выделяют 
следующие механизмы апоптоза, которые могут способствовать высвобождению 
сердечных тропонинов из клеток миокарда: растяжение стенок миокарда, увеличе-
ние преднагрузки на сердце и усиление активности симпатоадреналовой системы. 
Так, W.  Cheng et al. сообщил, что апоптоз клеток миокарда усиливается при растя-
жении стенок миокарда [36]. Это позволяет рассматривать многие физиологические  
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и патологические состояния, которые вызывают растяжение стенок миокарда, в ка-
честве возможных индукторов апоптоза, и они тем самым могут в какой-то степе-
ни объяснять повышенные сывороточные уровни у пациентов после длительных и 
интенсивных физических нагрузок, артериальной гипертензии, легочной эмболии, 
хронической обструктивной болезни легких и при ряде других патологий. 

В своем другом экспериментальном исследовании B. Weil et al. пришли к выводу, 
что увеличение преднагрузки на сердце запускает апоптоз и вызывает повышение 
концентрации тропонина I в крови подопытных животных. Для повышения предна-
грузки на сердце опытная группа животных внутривенно получала лекарственный 
препарат – фенилэфрин (300 мкг препарата в минуту) в течение одного часа. После 
моделирования для подтверждения перегрузки миокарда использовалась эхокар-
диография, а для верификации апоптоза и определения уровней сердечных тропо-
нинов использовались гистологические методы, включая метод TUNEL и умеренно 
чувствительный иммуноанализ соответственно. В  результате гистологического ис-
следования миокарда опытной группы животных было отмечено значительное по-
вышение количества кардиомиоцитов, находящихся в состоянии апоптоза по срав-
нению с группой контроля. При этом не было зафиксировано гистологических при-
знаков некроза миокарда. Через 24 часа после моделирования численность кардио-
миоцитов, находящихся в состоянии апоптоза, уменьшилась до уровня контрольной 
группы, что говорит об обратимости апоптотических изменений. Концентрация 
тропонина I превысила верхнюю границу нормы через 30 минут после моделирова-
ния, и далее уровни тропонина I продолжили резко повышаться и достигли значения 
856±956 нг/л через 1 час после моделирования. Сывороточные уровни сердечного 
тропонина I оставались повышенными на протяжении всего периода исследования 
(24 часа) и достигали пиковых значений 1,462±1,691 нг/л [37]. Поскольку признаки 
некроза в отличие от апоптоза не наблюдались, то следует считать, что апоптоз, ин-
дуцированный перегрузкой миокарда, играет важную роль в высвобождении моле-
кул сердечных тропонинов из клеток. 

Степень высвобождения молекул сердечных тропонинов из клеток миокарда в 
результате апоптоза, индуцированного перегрузкой миокарда, зависит от силы и 
длительности воздействия. Например, относительно небольшая перегрузка мио-
карда отмечается при физической нагрузке легкой и умеренной интенсивности, 
гипертензии, немассивной легочной эмболии и нетяжелых формах хронической 
обструктивной болезни легких, поэтому степень повышения сывороточных уров-
ней сердечных тропонинов при этих состояниях также относительно невелика. Но, 
например, при физических нагрузках высокой интенсивности, обострении хрониче-
ской обструктивной болезни легких или массивной легочной эмболии перегрузка 
миокарда становится гораздо более значительной, поэтому данные состояния со-
провождаются относительно более высокими сывороточными уровнями сердечных 
тропонинов [40–42]. 

Еще одним весьма интересным механизмом инициации апоптоза является уси-
ление активности симпатоадреналовой системы. Исследовательская группа под ру-
ководством K. Singh et al. установила, что стимуляция бета-адренорецепторов (β-АР) 
регулирует внутриклеточные апоптотические сигнальные пути в кардиомиоцитах. 
Причем стимуляция β1-АР усиливает апоптоз клеток миокарда, а стимуляция β2-АР 
оказывает противоположный эффект  [43]. Также было отмечено, что с возрастом 
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плотность подтипов β-АР значительно изменяется. Так, у пожилых пациентов отме-
чается более выраженное снижение численности β2-АР, что может способствовать 
ослаблению противоапоптотического влияния и, соответственно, усилению апопто-
за клеток миокарда. Более высокая степень апоптоза у пожилых пациентов, вероят-
но, может быть связана с возрастными особенностями уровней сердечных тропо-
нинов: у пожилых людей уровни тропонинов достоверно выше, чем у молодых [44, 
45]. Возрастные особенности сердечных тропонинов были продемонстрированы в 
ряде клинических исследований при анализе крови высокочувствительными тест-
системами [12, 15, 16]. 

Учитывая изложенное, апоптоз кардиомиоцитов следует рассматривать в каче-
стве значимого механизма высвобождения молекул сердечных тропонинов из кле-
ток миокарда. Этот механизм не связан с некрозом кардиомиоцитов и способству-
ет весьма значимому повышению сывороточных уровней сердечных тропонинов. 
Апоптоз клеток миокарда может иметь важное диагностическое значение при таких 
состояниях, как длительные и интенсивные физические нагрузки, артериальная ги-
пертензия, легочная эмболия, сердечная недостаточность и, вероятно, в пожилом 
возрасте. Необходимы дальнейшие исследования для уточнения точной роли апоп-
тоза в высвобождении сердечных тропонинов при физиологических и патологиче-
ских состояниях. 

Высвобождение сердечных тропонинов в результате образования мем-
бранных везикул на поверхности клеток миокарда

Данный механизм выхода сердечных тропонинов из клеток миокарда впервые 
был описан в экспериментальном исследовании относительно давно. Исследова-
тельская группа под руководством P. Schwartz сообщила, что на плазматической мем-
бране клеток миокарда образуются мембранные везикулы (блебинг-везикулы) [46]. 
И во время ишемии количество блебинг-везикул увеличивается по сравнению с их 
содержанием в интактных клетках миокарда. Подобная тенденция также характер-
на и для гепатоцитов [47]. Поскольку данные везикулы формируются из фрагментов 
клеточной мембраны и цитоплазмы кардиомиоцитов, то эти везикулы, вероятно, 
могут содержать в своем составе некоторые цитоплазматические белки клеток мио-
карда, в частности кардиомаркеры (креатинкиназу МВ изоформу, миоглобин и цито-
плазматическую фракцию сердечных тропонинов и другие). Однако, поскольку объ-
ем цитоплазматической фракции сердечных тропонинов невелик (приблизительно 
3–4% тропонина I и 7–8% тропонина Т от общего количества тропонинов в кардио-
миоците), то и вклад данного механизма в степень повышения сывороточных уров-
ней сердечных тропонинов также будет ограничен. Исходя из особенностей форми-
рования блебинг-везикул (значительное увеличение при ишемии), можно предпо-
лагать участие данного механизма в высвобождении сердечных тропонинов при тех 
патологических состояниях, которые сопровождаются ишемией клеток миокарда 
уже на ранних этапах. Так, например, начальная (донекротическая) стадия ишемии 
миокарда может провоцировать образование блебинг-везикул и выход тропонинов 
в кровоток, что приведет к формированию первого пика «сывороточной» концен-
трация сердечных тропонинов. В  последующем возможно два основных варианта 
развития событий: 1) при уменьшении ишемии клеток миокарда образование бле-
бинг-везикул прекращается и концентрации тропонинов быстро приходят в норму; 
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2) при продолжении/усилении ишемии (как, например, во время ОИМ) образование 
блебинг-везикул усиливается и в дополнение к этому происходит разрушение плаз-
матической мембраны клеток миокарда и протеолиз (фрагментация) тропониновых 
белков, которые входят в состав основной (структурной или контрактильной фрак-
ции тропонинов), что приведет к формированию второго пика сывороточных кон-
центраций сердечных тропонинов. С патогенетической точки зрения любое физио-
логическое или патологическое состояние, приводящее к ишемии клеток миокарда 
(даже обратимой ишемии миокарда), может активировать данный механизм выхода 
сердечных тропонинов. Например, некоторые физиологические состояния (физиче-
ские нагрузки) [6] или патологические состояния (сепсис) [48] могут вызывать повы-
шение потребности клеток миокарда в кислороде, что, соответственно, будет сопро-
вождаться ишемией сердечной мышечной ткани.

Внутриклеточная протеолитическая деградация молекул сердечных тропо-
нинов на небольшие фрагменты и высвобождение последних через интактную 
мембрану клеток миокарда

Размер и локализация внутриклеточных молекул являются двумя ключевыми 
факторами, от которых зависит транспортировка (высвобождение) молекул через 
клеточную мембрану. Низкомолекулярные биомаркеры гораздо интенсивнее высво-
бождаются через плазматическую мембрану, что играет роль в диагностике многих 
заболеваний, включая формы сердечно-сосудистой патологии. Так, например, при 
развитии ОИМ концентрация низкомолекулярных кардиомаркеров (миоглобина) 
в сыворотке крови повышается значительно раньше, чем концентрация высокомо-
лекулярных кардиомаркеров (лактатдегидрогеназы-1) [2, 49]. Это объясняется тем, 
что молекулы миоглобина имеют небольшой размер и могут выходить на началь-
ных стадиях ишемии при развитии ОИМ (когда плазматическая мембрана клеток 
миокарда еще относительно незначительна повреждена). Более крупная молекула 
(лактатдегидрогеназа-1) может выйти из кардиомиоцита только тогда, когда его кле-
точная мембрана будет значительно повреждена. Биомаркеры, свободно локализо-
ванные в цитоплазме клеток (например, миоглобин, цитоплазматическая (несокра-
тительная) фракция тропонинов), также имеют преимущества при высвобождении 
из клетки, в отличие от тех биомаркеров, которые локализованы в органеллах (ядре 
или митохондриях клеток) или прочно связаны со структурными компонентами сар-
коплазмы (например, структурная фракция тропонинов, участвующая в регуляции 
контрактильной фракции миокарда). Так, при развитии ОИМ первоначально высво-
бождаются молекулы тропонинов, входящие в состав цитоплазматической фракции 
сердечных тропонинов, а уже потом происходит разрушение саркомеров, в частно-
сти тропонин-тропомиозинового комплекса, и высвобождение структурных сердеч-
ных тропонинов. 

Важнейшим фактором, который может повлиять на размер молекулы (биомарке-
ра) и, соответственно, возможность его высвобождения, является степень активно-
сти ферментов, которые вызывают протеолиз (фрагментацию) данной молекулы. Ак-
тивность протеолитических ферментов может меняться как в физиологических, так и 
патологических условиях. В экспериментальном исследовании, проведенном J. Feng 
et al., продемонстрировано, что повышение преднагрузки на сердечную мышечную 
ткань вызывает активацию фермента кальпаина, который фрагментирует молекулу 

Аналитический обзор современных сведений о физиологических и патохимических  
механизмах высвобождения из мышечной ткани кардиоспецифических белков,  
методологии и технологиях их исследования, трактовке результатов



91«Лабораторная диагностика. Восточная Европа», 2022, том 11, № 1

сердечного тропонина  I, что потенциально может играть роль в высвобождении 
данного биомаркера из клеток миокарда и повышении его уровня в сыворотке кро-
ви [50]. Тем самым, физиологические и патологические состояния, вызывающие по-
вышение преднагрузки на стенку миокарда, могут способствовать высвобождению 
сердечных тропонинов из клеток миокарда по данному механизму. 

Помимо фермента кальпаина, расщепление молекул сердечных тропонинов 
может катализировать некоторые разновидности матриксных металлопротеиназ 
(ММП-2 и ММП-14) [51] и фермент тромбин  [52]. На активность данных ферментов 
также могут оказывать влияние патологические процессы и некоторые лекарствен-
ные препараты, которые тем самым гипотетически могут влиять на сывороточные 
уровни сердечных тропонинов [53, 54]. Так, например, повышение активности тром-
бина у пациентов с дилатационной кардиомиопатией [55] может способствовать 
фрагментации сердечного тропонина Т, что может иметь как патогенетическое зна-
чение (повреждение тропонина Т, являющегося одним из основных компонентов со-
кратительного аппарата кардиомиоцитов), так и диагностическую ценность: умень-
шение размера молекулы тропонина Т в результате фрагментирования и возможное 
усиление высвобождения данных фрагментов в кровоток. 

Изменение кислотности (pH) также может модулировать активность внутрикле-
точных протеолитических ферментов. Так, патологические состояния, которые нару-
шают метаболизм миокарда, в частности ишемия миокарда, приводят к переключе-
нию аэробного метаболизма миокарда на анаэробный и повышению образования 
молочной кислоты, которая сдвигает pH в сторону ацидоза. В условиях ацидоза, в 
свою очередь, активируются протеолитические и проапоптотические ферменты, ко-
торые посредством фрагментации не могут не способствовать образованию множе-
ства мелких фрагментов (молекул) сердечных тропонинов, что повысит вероятность 
их высвобождения из клеток миокарда в кровоток.

Высвобождение сердечных тропонинов в результате повышения мембран-
ной проницаемости клеток миокарда

Мембранная проницаемость клеток миокарда является важным фактором, игра-
ющим роль в высвобождении молекул кардиомаркеров из клеток миокарда в крово-
ток. На основании анализа результатов существующих экспериментальных данных 
можно выделить два основных механизма, которые лежат в основе изменения (по-
вышения) мембранной проницаемости клеток миокарда: 1) повышение мембранной 
проницаемости клеток миокарда вследствие повышения нагрузки на миокард и рас-
тяжения его стенок; 2) повышение мембранной проницаемости клеток миокарда в 
результате ишемии миокарда и активации протеолитических ферментов, которые 
способны повреждать мембрану клеток.

Первый механизм высвобождения сердечных тропонинов изучался M. Hessel et 
al. [56]. В своем экспериментальном исследовании авторы стимулировали специаль-
ные гликопротеиновые рецепторы клеток миокарда (интегрины), чувствительные к 
растяжению миокарда. Для моделирования растяжения миокарда и активации ин-
тегринов исследователи использовали трипептид RGD (Arg-Gly-Asp), являющийся 
сильным агонистом интегринов и входящий в состав фибронектина и других регу-
ляторных белков внеклеточного матрикса [56, 57]. Авторами отдельно отмечено, что 
растяжение миокарда не связано с ишемическими и некротическими процессами  
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в сердечной мышечной ткани, что свидетельствует о том, что за высвобождение сер-
дечных тропонинов из жизнеспособных клеток миокарда был ответственен именно 
специфический механизм растяжения стенки миокарда и активации интегринов.

Второй механизм повышения мембранной проницаемости связан с поврежде-
нием мембран при ишемии клеток миокарда. Ишемия миокарда инициирует из-
менения метаболизма кардиомиоцитов и закисление (ацидоз) внутриклеточного 
пространства клеток миокарда, что, в свою очередь, приведет к активации протео-
литических и проапоптотических ферментов. Данные ферменты имеют множество 
мишеней и помимо специфического действия (фрагментации сердечных тропони-
нов), очевидно, могут катализировать протеолиз белков, входящих в состав кле-
точных органелл и мембран [58, 59]. Таким образом, данный механизм повышения 
тропонинов тесно взаимосвязан с описанным механизмом (повышения уровня 
тропонинов из-за усиления протеолитической деградации структур на небольшие 
фрагменты). В целом повышение мембранной проницаемости и внутриклеточную 
фрагментацию сердечных тропонинов можно рассматривать в качестве двух вза-
имосвязанных и синергетических механизмов, лежащих в основе высвобождения 
молекул сердечных тропонинов из клеток миокарда. Степень активности данных 
механизмов, вероятно, связана со степенью тяжести патологических процессов. Так, 
например, кратковременная и/или обратимая ишемия клеток миокарда во время 
физической нагрузки, неосложненного сепсиса может быть связана с относительно 
небольшим повышением активности внутриклеточных протеолитических фермен-
тов. В связи с этим степень повышения сывороточных уровней сердечных тропони-
нов также будет относительно невелика и обусловлена только цитоплазматической 
фракцией сердечных тропонинов (их фрагментацией на небольшие молекулярные 
фрагменты) и обратимым повреждением мембран / повышением мембранной про-
ницаемости. При патологических состояниях, вызывающих необратимую ишемию 
клеток миокарда (например, ОИМ или тяжелый/осложненный сепсис), сывороточ-
ные уровни тропонинов повышаются гораздо более значительно и основной вклад 
в общие сывороточные уровни сердечных тропонинов будет вносить структурная 
фракция сердечных тропонинов. Как белки тропонин-тропомиозинового комплек-
са, так и белки мембран кардиомиоцитов будут активнее фрагментироваться (рас-
щепляться), и поэтому степень высвобождения сердечных тропонинов при этих 
патологиях будет выше. 

Высвобождение сердечных тропонинов в результате маломасштабного 
(субклинического) некроза кардиомиоцитов

Возможным механизмом, лежащим в основе высвобождения сердечных тропо-
нинов, являются маломасштабные некротические процессы, которые могут быть  
обусловлены как ишемией, так и воспалительно-токсическими процессами, дисба-
лансами в нейрогуморальной системе [1].

Так, по мнению некоторых исследователей, регулярные тяжелые физические 
нагрузки, миокардиты и стрессовые ситуации могут вызывать субклинические по-
вреждения ткани миокарда (гибель единичных кардиомиоцитов), что впослед-
ствии может быть ассоциировано с формированием относительно небольших 
участков фиброза и повышением риска внезапной сердечной смерти. Так, напри-
мер, неблагоприятное влияние серьезных и/или интенсивных физических нагрузок  
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подтверждается рядом исследований и описанными клиническими случаями, в ко-
торых у спортсменов регистрировалась внезапная сердечная смерть [60, 61]. 

В некоторых исследованиях у спортсменов после выполнения серьезной и дли-
тельной физической нагрузки регистрировались крайне высокие уровни кардио-
маркеров, в том числе сердечных тропонинов в сыворотке крови [62–64], что также 
является поводом для обсуждения вероятности формирования маломасштабных 
некротических процессов. В  качестве противоречащего аргумента выступает кли-
ническое исследование, в котором у спортсменов не было выявлено признаков на-
личия очагов некроза и склероза в сердечной мышечной ткани при использовании 
магнитной резонансной томографии с гадолинием (контрастом) [65]. Однако ограни-
чением данного метода является относительно меньшая чувствительность, по срав-
нению с лабораторными биомаркерами некроза и фиброза миокарда. 

Хотя при психоэмоциональных стрессах степень повышения уровня тропонинов 
в сыворотке крови относительно мала (редко превышает уровни 99-го перцентиля 
при изолированном влиянии стресса), ее нельзя рассматривать в качестве безопас-
ного процесса [66]. Постоянное влияние стресса рассматривается в качестве риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и может быть одним из триггеров ОИМ 
[67, 68]. Ряд молекул, высвобождаемых во время стресса (например, кортизол, кате-
холамины), повышают потребность миокарда в кислороде, что способствует разви-
тию относительной ишемии клеток миокарда.

Высвобождение сердечных тропонинов из внесердечных клеток
Одним из противоречивых, но гипотетически возможных механизмов, лежащих в 

основе повышения сывороточных уровней сердечных тропонинов, является высво-
бождение данных молекул из внесердечных клеток. Несколько экспериментальных 
и клинических исследований свидетельствует об экспрессии молекул сердечных 
тропонинов в клетках скелетной мышечной ткани [69, 70] и стенках крупных сосудов 
[71], что позволяет рассматривать данные органы в качестве возможных источни-
ков сывороточных уровней сердечных тропонинов. Так, американские биохимики 
(V.  Ricchiuti и F.  Apple), используя полимеразную цепную реакцию (ПЦР), выявили 
экспрессию матричной РНК сердечного тропонина Т в скелетной мышечной ткани 
взрослых людей, страдающих терминальной стадией хронической почечной недо-
статочности (ХПН) и наследственной скелетной миопатией (мышечной дистрофией 
Дюшенна). Матричная РНК сердечного тропонина I не была обнаружена в скелетных 
мышцах пациентов, страдающих данными формами патологии, и в скелетных мыш-
цах здоровых людей. Кроме того, в скелетных мышцах здоровых людей не было вы-
явлено признаков экспрессии сердечного тропонина Т [25], что свидетельствует о 
возможной экспрессии одного типа сердечного тропонина (Т) только при наличии 
указанных патологий. В другом исследовании B. Messner et al. подтвердили возмож-
ность экстракардиальной экспрессии сердечного тропонина  Т у пациентов, стра-
дающих скелетными миопатиями. Исследователи, используя ПЦР-тест, обнаружили 
матричную РНК сердечного тропонина Т у пациентов, страдающих первичной сар-
когликанопатией и мышечной дистрофией Дюшенна  [70]. У  некоторых пациентов 
со скелетными миопатиями, помимо матричной РНК сердечного тропонина Т, была 
отмечена экспрессия матричной РНК сердечного тропонина I [70]. Однако в данных 
исследованиях авторы не измеряли сывороточные уровни сердечных тропонинов 
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Таблица 2
Высвобождение сердечных тропонинов: от механизмов к диагностике
Table 2
Cardiac troponin release: from mechanisms to diagnosis

Механизм Диагностическое значение

Некроз клеток миокарда
Основной доказанный механизм, лежащий в основе повышения сердечных 
тропонинов при ОИМ. Некроз кардиомиоцитов приведет к высвобожде-
нию всех молекул (биомаркеров) из клетки в кровоток

Высвобождение сердеч-
ных тропонинов в резуль-
тате процессов регенера-
ции и обновления клеток 
миокарда

Обновление клеток миокарда, постепенно происходящее в течение всей 
жизни, гипотетически может быть связано с нормальными (менее верхней 
границы 99-го перцентиля) концентрациями сердечных тропонинов  
в кровотоке

Высвобождение сердеч-
ных тропонинов  
в результате апоптоза 
клеток миокарда

Доказано, что апоптоз кардиомиоцитов (без признаков некроза) сопрово-
ждается повышением сывороточных концентраций сердечных тропони-
нов. Таким образом, любые физиологические (физические нагрузки, пожи-
лой возраст) и патологические (сердечная недостаточность, артериальная 
гипертензия, хроническая обструктивная болезнь легких и др.) состояния, 
усиливающие апоптоз, могут сопровождаться высвобождением сердечных 
тропонинов из кардиомиоцитов и повышению сывороточных уровней

Высвобождение  
сердечных тропонинов 
в результате образования 
мембранных везикул 
на поверхности клеток 
миокарда

Мембранные везикулы (блебинг-везикулы), образующиеся на поверх-
ности плазматической мембраны кардиомиоцитов, гипотетически могут 
содержать в своем составе цитоплазматические белки, включая сердечные 
тропонины. Количество мембранных везикул увеличивается при ишемии 
клеток миокарда и может быть связано с высвобождением сердечных 
тропонинов в кровоток

Внутриклеточная протео-
литическая деградация 
молекул сердечных тро-
понинов на небольшие 
фрагменты и высвобож-
дение последних через 
интактную мембрану 
клеток миокарда

Молекулы сердечных тропонинов могут фрагментироваться/разрушаться 
при действии некоторых протеолитических ферментов: кальпаина, тром-
бина, матриксных металлопротеиназ. В результате действия этих фермен-
тов могут формироваться небольшие фрагменты молекул тропонинов, 
которые в силу своего размера имеют более высокую вероятность вы-
свобождения из клетки. Этот механизм может иметь важное клиническое 
значение: так, все те физиологические и патологические состояния  
и/или лекарственные препараты, которые оказывают влияние на актив-
ность этих протеолитических ферментов, могут оказать влияние и на вы-
свобождение сердечных тропонинов и их концентрацию в кровотоке

Высвобождение  
сердечных тропонинов 
в результате повышения 
мембранной проницае-
мости клеток миокарда

Усиление высвобождения молекул сердечных тропонинов в кровоток от-
мечается при увеличении мембранной проницаемости клеток миокарда, 
что характерно для ишемии миокарда, повышения преднагрузки и рас-
тяжения стенки сердца

Высвобождение сердеч-
ных тропонинов в резуль-
тате маломасштабного 
(субклинического) некро-
за кардиомиоцитов

Гибель небольшого количества кардиомиоцитов может никак не прояв-
ляться клинически и инструментально (поскольку это относительно низко-
чувствительные методики), но высокочувствительные методы определения 
могут зарегистрировать такие субклинические повреждения. Возможными 
причинами субклинического некроза кардиомиоцитов являются ишемия, 
воспалительно-токсические процессы и дисбалансы нейроэндокринной 
системы

Высвобождение  
сердечных тропонинов  
из внесердечных клеток

Противоречивый механизм повышения уровней сердечных тропонинов  
в кровотоке. Опубликованы работы, как подтверждающие экспрессию 
сердечных тропонинов в скелетной мышечной ткани у пациентов с ХПН  
и наследственными скелетными миопатиями, так и отражающие результа-
ты исследований, опровергающих данную гипотезу
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у пациентов, страдающих миопатиями и почечной недостаточностью. Это являет-
ся важным ограничением данных исследований, поскольку не позволяет ответить 
на вопрос: может ли экспрессия сердечных тропонинов в скелетных мышцах при-
водить к повышению сывороточных уровней сердечных тропонинов у пациентов, 
страдающих ХПН или наследственными скелетными миопатиями? Кроме того, следу-
ет отметить несколько других исследовательских работ, результаты которых проти-
воречат описанным данным о внесердечной экспрессии. Так, например, G. Bodor et 
al. провели исследование и пришли к выводу, что сердечные тропонины не экспрес-
сируются в скелетной мышечной ткани у пациентов, страдающих мышечной дистро-
фией Дюшенна и полимиозитами [72]. Другими исследовательскими группами под 
руководством A. Hammerer-Lercher и J. Schmid также не были обнаружены признаки 
экспрессии сердечных тропонинов в скелетных мышцах [73, 74]. 

Вторым потенциальным несердечным источником высвобождения сердечных 
тропонинов являются стенки крупных вен (полых и легочных). Некоторые иссле-
дования (проведенные Д. Русаковым и др.) сообщают только о наличии экспрессии 
сердечных тропонинов в стенках данных вен, однако не описывают возможную роль 
данных тропонинов в диагностике [71]. Гипотетически можно полагать, что повреж-
дение или растяжение стенок этих крупных вен может приводить к высвобождению 
молекул сердечных тропонинов в кровоток. 

Таким образом, в силу наличия неизвестных и противоречивых сведений о вне-
сердечной экспрессии необходимы дальнейшие исследования для валидации дан-
ного механизма. 

Описанные механизмы высвобождения сердечных тропонинов и их диагности-
ческое значение суммированы в табл. 2.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Помимо основного и доказанного к настоящему времени механизма высвобож-

дения сердечных тропонинов в результате некроза клеток при остром инфаркте 
миокарда, существует еще семь других потенциально возможных механизмов вы-
свобождения молекул тропонинов в кровоток. Данные механизмы могут вызывать 
повышение сывороточных уровней сердечных тропонинов у пациентов, страдаю-
щих формами патологии, которые негативно воздействуют на клетки миокарда. Так, 
в реальной клинической практике повышенные уровни тропонинов зачастую не ас-
социированы с ишемическим некрозом миокарда при инфаркте миокарда и порой 
интерпретировать положительные результаты оказывается крайне сложно. Кроме 
того, при помощи высокочувствительных методов детекции молекулы тропонинов 
были выявлены и у абсолютно здоровых людей, что говорит о существовании нор-
мальных механизмов высвобождения молекул сердечных тропонинов в кровоток и 
позволяет рассматривать их в качестве продуктов нормального метаболизма сер-
дечной мышечной ткани. Необходимы дальнейшие исследования эксперименталь-
ного и фундаментального характера, направленные на верификацию и конкрети-
зацию механизмов высвобождения молекул сердечных тропонинов из миокарда в 
кровоток. Понимание данных механизмов высвобождения сердечных тропонинов 
из кардиомиоцитов позволит улучшить дифференциальную диагностику острого 
инфаркта миокарда и расширить диагностические возможности тестов определе-
ния сердечных тропонинов.
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