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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В настоящее время ключевыми и общепризнанными биомаркерами для верифика-

ции ишемического повреждения миокарда при инфаркте миокарда (ИМ) являются 

кардиоспецифические тропонины (cTnT и cTnI) – белковые молекулы, локализован-

ные в кардиомиоцитах и регулирующие сокращение/расслабление мышечной обо-

лочки сердца. Методы определения cTnT и cTnI основаны на иммунологической ре-

акции (специфическом взаимодействии диагностических антител (анти-cTnT и анти-

cTnI) с антигенами (искомыми молекулами тропонинов)), что позволяет с высокой 

специфичностью выявлять данные биомаркеры после повреждения клеток миокар-

да. Раннее выявление факта повреждения кардиомиоцитов в сочетании с признака-

ми ишемии миокарда (клиническими симптомами, электрокардиографической кар-

тиной, эхокардиографией и др.) является важным условием для установления пра-

вильного диагноза и выбора соответствующей тактики лечения. При интерпретации 

полученных данных диагностических методов важно провести дифференциальную 

диагностику ИМ от других патологий, которые могут вызвать повреждение кардио-

миоцитов (например, легочная эмболия, острые миокардиты, сердечные аритмии, 

сепсис и др.), и от ложноположительных причин повышения тропонинов, которые 

каким-либо значимым образом могут исказить результат лабораторного исследо-

вания сыворотки крови на cTnT и cTnI. Среди всех известных факторов, влияющих 

на концентрацию cTnT и cTnI, гетерофильные антитела наиболее значимы с точки 

зрения степени изменения (степени повышения) уровней в сыворотке крови. Цель 

этого аналитического обзора – рассмотреть основные причины образования гете-

рофильных антител, механизмы влияния гетерофильных антител на уровни cTnT и 

cTnI в кровотоке, обсудить оптимальные способы обнаружения интерферирующего 

влияния гетерофильных антител на уровни кардиоспецифических тропонинов.

Ключевые слова: диагностика, сердечно-сосудистые заболевания, инфаркт мио-

карда, кардиоспецифические тропонины, cTnT, cTnI гетерофильные антитела, блока-

торы гетерофильных антител
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Currently, cardiospecifi c troponins (cTnT and cTnI) are the key and generally recognized 

biomarkers for verifying ischemic myocardial injury in myocardial infarction (MI) – protein 

molecules localized in cardiomyocytes and regulating contraction/relaxation of the 

muscular membrane of the heart. Methods for determining cTnT and cTnI are based on 

an immunological reaction (specifi c interaction of diagnostic antibodies (anti-cTnT and 

anti-cTnI) with antigens (desired troponin molecules)), which makes it possible to identify 

these biomarkers with high specifi city after myocardial cell damage. Earlier detection 

of the fact of cardiomyocyte damage in combination with signs of myocardial ischemia 

(clinical symptoms, electrocardiographic picture, echocardiography, etc.) is an important 

condition for establishing the correct diagnosis and choosing the appropriate treatment 

tactics. When interpreting the obtained data of diagnostic methods, it is important to 

carry out a diff erential diagnosis of MI from other pathologies that can cause damage 

to cardiomyocytes (for example, pulmonary embolism, acute myocarditis, cardiac 

arrhythmias, sepsis, etc.) and from false-positive causes of increased troponins, which 

in any signifi cant way can distort the result of a laboratory examination of blood serum 

for cTnT and cTnI. Among all known factors aff ecting the concentration of cTnT and cTnI, 

heterophilic antibodies are the most signifi cant in terms of the degree of change (degree 

of increase) in serum levels. The purpose of this analytical review is to consider the main 

causes of the formation of heterophilic antibodies, the mechanisms of the infl uence of 

heterophilic antibodies on the levels of cTnT and cTnI in the bloodstream, to discuss the 

optimal ways to detect the interfering eff ect of heterophilic antibodies on the levels of 

cardiospecifi c troponins.

Keywords: diagnostics, cardiovascular diseases, myocardial infarction, cardiospecifi c 

troponins, cTnT, cTn I heterophilic antibodies, heterophilic antibody blockers

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день ключевыми и общепризнанными биомаркерами для ве-

рификации ишемического повреждения миокарда при инфаркте миокарда (ИМ) 

являются кардиоспецифические тропонины (cTnT и cTnI) – белковые молекулы, 

Гетерофильные антитела – редкая, но значимая причина ложного повышения сердечных тропонинов
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локализованные в кардиомиоцитах и регулирующие сокращение/расслабление 

мышечной оболочки сердца. Данные биомаркеры соответствуют двум ключевым 

критериям идеального биомаркера («золотого стандарта» диагностики) – высокой 

чувствительности и специфичности [1, 2]. Вместе с тем известно, что кроме миокар-

да кардиоспецифические тропонины экспрессируются в скелетной мышечной ткани 

[3–5] и стенках полых и легочных вен [6, 7].

С момента появления первых иммуноанализов методы определения cTnT и cTnI 

в сыворотке крови были усовершенствованы, что произвело революцию в диагно-

стике ИМ. Прежде всего значительно повысилась их чувствительность: так, предел 

обнаружения (limit of detection, LoD), или минимальная определяемая концентрация 

(МОК), первых прототипов был порядка 100–500 нг/л, тогда как у современн ых вы-

сокочувствительных иммуноанализов МОК может составлять всего несколько нг/л, 

а у наиболее чувствительных (также обозначаемых как ультрачувствительные) МОК 

может быть даже менее 1 нг/л) [1, 8–10]. Так, у здоровых людей удалось определить 

крайне низкую концентрацию тропонина (МОК 0,12 нг/л), т. е. практически в 10 раз 

меньшую, чем позволяют стандартные высокочувствительные методики. Благодаря 

такой высокой чувствительности тропонин I удалось определить у 96,8% абсолютно 

здоровых людей [11].

Высокая чувствительность новых (высоко- и ультрачувствительных) тест-систем 

позволила разработать ранние алгоритмы диагностики ИМ (по данным четвертого 

универсального определения ИМ) [1]. В первые 1–3 часа низкие уровни cTnT и cTnI, 

которые ранее были «невидимыми» для умеренно чувствительных тест-систем, ста-

ли отчетливо идентифицироваться современными иммуноанализаторами. Кроме 

того, удалось показать, что сердечные тропонины в низких концентрациях присут-

ствуют в ротовой жидкости и моче [12–16].

Хорошо известно, что, помимо ИМ, сывороточные уровни cTnT и cTnI повышаются 

при многих патологических (артериальная гипертензия, фибрилляция предсердий, 

миокардиты, сердечная недостаточность, хроническая почечная недостаточность, 

хроническая обструктивная болезнь легких, применение химиопрепаратов, кото-

рым свойственна кардиотоксичность, в процессе терапии основного онкологичес-

кого заболевания) [17–23] и физиологических (физические нагрузки, психоэмоцио-

нальные стрессы) состояниях [24, 25]. 

Учитывая механизмы повышения сердечных тропонинов, можно выделить три 

группы причин повышения сердечных тропонинов (см. таблицу): 

1) повышение уровня cTnT и cTnI, обусловленное повреждением миокарда при пер-

вичном поражении сердца; 

2) повышение cTnT и cTnI, обусловленное повреждением миокарда при несердеч-

ных заболеваниях;

3) повышение cTnT и cTnI, связанное с преаналитическими и аналитическими фак-

торами. 

В последнем случае повышение уровня cTnT и cTnI происходит без какого-либо 

повреждения миокарда и обусловлено влиянием физико-химических (гемолиз, ли-

пемия, наличие сгустков в пробе и другие) либо биологических факторов (наличие 

гетерофильных антител, повышение уровня билирубина, щелочной фосфатазы, рев-

матоидного фактора) на результат лабораторного исследования [26–29]. 
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Повышение cTnT и cTnI, обусловленное аналитическими и преаналитическими 

факторами, не только не несет в себе никакой диагностической и прогностической 

ценности, но и крайне нежелательным образом может влиять на лечебно-диагно-

стический процесс, а именно способствуя установлению неправильных диагнозов 

и неадекватной терапии. Наиболее значимый вклад с точки зрения изменения кон-

центрации (степени повышения) сердечных тропонинов вносят гетерофильные 

антитела. 

Цель данного аналитического обзора – рассмотреть основные причины обра-

зования гетерофильных антител, механизмы влияния гетерофильных антител на 

уровни cTnT и cTnI в кровотоке, обсудить оптимальные способы обнаружения ин-

терферирующего влияния гетерофильных антител на уровни кардиоспецифических 

тропонинов. 

  ВЛИЯНИЕ ГЕТЕРОФИЛЬНЫХ АНТИТЕЛ НА КОНЦЕНТРАЦИЮ CTNT 

И CTNI: КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Гетерофильные антитела представляют собой эндогенные антитела в сыворот-

ке/плазме человека, которые могут мешать иммунологическим анализам, приводя 

к ложному завышению или (редко) занижению измеренных значений [30–34]. Рас-

пространенность гетерофильных антител чрезвычайно вариабельна и составляет 

0,1–40% в общей популяции. Основными причинами образования гетерофильных 

антител являются контакты с домашними и дикими животными, переливание крови, 

аутоиммунные заболевания, гематологические злокачественные новообразования, 

диализ и беременность [30–35]. Гетерофильные антитела в последнее время стали 

предметом активного внимания, так как обладают значимым влиянием на результа-

ты лабораторных показателей. При этом подобная интерференция затрагивает прак-

тически все сферы медицины и не ограничивается только кардиологией. A. Morton 

в статье с весьма примечательным названием «Когда лабораторные анализы лгут. 

Группы причин повышения кардиоспецифических тропонинов
Groups of causes of increased cardiospecifi c troponins

Повышение уровней кардио-
специфических тропонинов, 
обусловленное повреждением 
миокарда при первичном по-
ражении сердца

Повышение cTnT и cTnI, 
обусловленное повреждением 
миокарда при несердечных за-
болеваниях

Повышение cTnT и cTnI, свя-
занное с преаналитическими и 
аналитическими факторами

ИМ
Миокардиты, перимиокардиты, 
эндокардиты
Синдром такоцубо
Сердечные аритмии
Контузия сердца
Оперативные вмешательства на 
сердце
Инфильтративные патологии 
сердца (амилоидоз) 
и кардиомиопатии

ТЭЛА
ХОБЛ
ХПН
Применение химиопрепаратов с 
кардиотоксическими свойствами
Артериальная гипертензия
Сепсис
Тяжелые физические нагрузки

Гетерофильные антитела
Ревматоидный фактор
Билирубин
Щелочная фосфатаза
Гемолиз
Липемия
Фибриновые сгустки

Примечания: cTnT и cTnI – кардиоспецифические тропонины Т и I; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии; ИМ – ин-

фаркт миокарда; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХПН – хроническая почечная недостаточность.

Гетерофильные антитела – редкая, но значимая причина ложного повышения сердечных тропонинов
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Гетерофильные антитела» отмечает, что гетерофильные антитела создают ряд про-

блем в диагностике многих заболеваний, при которых используются иммунохими-

ческие (иммуноферментные, иммунохемилюминесцентные, иммунофлуоресцент-

ные, радиоммунные и другие) методы определения биомаркеров. Гетерофильные 

антитела могут влиять на широкий спектр лабораторных тестов, приводя к ложному 

повышению онкомаркеров, уровней гормонов, маркеров ИМ, мониторинга лекар-

ственной терапии и других [33].

Первый клинический случай ложноположительного результата cTnI, обусловлен-

ного влиянием гетерофильных антител, описан в 1998 году T. Fitzmaurice с соавтора-

ми [35]. Пациент 69 лет перенес операцию по поводу инфраренальной аневризмы. 

Концентрация cTnI после операции у него составила 106 мкг/л при норме 0,5 мкг/л. 

Спустя 5 часов от момента первого определения концентрация возросла примерно 

в полтора раза до отметки 146 мкг/л cTnI, что наводило врачей на мысли о возникно-

вении ишемического повреждения миокарда. В то же время данные клинико-функ-

циональных методов, в том числе ЭКГ, не подтверждали развитие ишемии миокарда, 

а концентрация другого маркера – креатинфосфокиназы-МВ-изоформы (КФК-МВ) – 

также была в пределах нормы (2,9  мкг/л). После обработки данной пробы специ-

альным раствором – блокатором гетерофильных антител (БГА) – концентрация cTnI 

снизилась до 1,5  мкг/л, хотя все еще была выше нормы. При  исследовании образ-

цов крови пациента (необработанной пробы и пробы, обработанной реагентом БГА) 

другими иммунохимическими тест-системами определения cTnI и cTnT обнаружены 

нормальные концентрации данных биомаркеров (ниже 0,5 мкг/л). 

Двумя годами позже S. Kazmierczak с соавт. обнаружили ложноположительное 

повышение cTnT и cTnI у 75-летней женщины после хирургической операции. При-

мечательно, что в период нахождения в стационаре уровни cTnT и cTnI то повыша-

лись, доходя до 40 мкг/л, то резко понижались, что косвенным образом свидетель-

ствовало о влиянии каких-то других факторов (не ишемии) на результат. Кроме того, 

при инкубации образцов крови с неиммунной мышиной сывороткой происходило 

уменьшение уровней cTnI и cTnT во всех полученных от пациентки образцах при-

мерно в два раза [36]. 

K. Yeo с соавт. проанализировали 200 образцов сыворотки крови, которые име-

ли положительные значения cTnI. После добавления БГА оказалось, что 4  образца 

крови имели ложноположительные результаты, т. е. процент ложноположительных 

результатов в данной популяции составил 2%. Концентрация cTnI в необработанных 

и обработанных БГА образцах крови изменялась от 2 до 70 раз. Тестирование тех же 

самых образцов крови при помощи другой тест-системы для определения cTnI не 

выявило признаков интерференции гетерофильных антител [37]. D. Uettwiller-Geiger 

с коллегами исследовали уровни cTnI в 101 образце сыворотки крови пациентов при 

помощи тест-системы Access AccuTnI (Beckman Coulter) и обнаружили интерферен-

цию гетерофильными антителами в двух образцах, т.  е.  2%. Инкубация данных об-

разцов с БГА эффективно снижала концентрацию cTnI до референтных значений [38]. 

G. White с соавт. описали случай ложноположительного повышения cTnT у 46-лет-

него мужчины, который обратился к врачу с жалобами на боли в груди и левой руке. 

Концентрация cTnT в цельной крови, измеренная при помощи количественного 

экспресс-анализа Roche CARDIAC T, составила 0,59  мкг/л, что в 5,9  раза было выше 

верхней референтной границы (0,1  мкг/л). В  связи с подозрением на ИМ пациенту 
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пришлось выполнить коронарную ангиографию, которая оказалась нормальной. 

Исследование концентрации cTnT в плазме крови пациента на другом анализаторе 

(Roche T STAT) также не выявило повышенных значений. После обработки цельной 

крови нормальной мышиной сывороткой (Sigma-Aldrich Co.) уровень cTnT снизился 

до референтного предела (0,1 мкг/л) [39]. Сразу два случая ложноположительного по-

вышения cTnI (Dade Behring RXL Dimension), обусловленного гетерофильными анти-

телами, были описаны итальянскими исследователями под руководством M. Cassin. 

В первом случае у 64-летней женщины с тромбоэмболией легочной артерии значе-

ния cTnI постоянно варьировали в повышенных уровнях (от 23 мкг/л до 0,43 мкг/л) 

по сравнению с референтным диапазоном (0,13 мкг/л). Хотя врачи и подозревали на-

личие повреждения миокарда, нередко характерное для ТЭЛА [40, 41], их смущал тот 

факт, что ЭКГ и значения КФК-МВ были абсолютно нормальными, в результате чего 

они заподозрили интерференцию. После обработки пробы пациента БГА уровень cTnI 

оказался ниже верхнего контрольного предела (<0,13 мкг/л). У второй пациентки, по-

ступившей в отделение неотложной помощи с болями в груди, также отмечались ко-

лебания уровня cTnI (Dade Behring RXL Dimension) от 0,19 до 0,36 мкг/л, что наводило 

на мысль об ИМ. Однако нормальные данные ЭКГ и уровни КФК-МВ все также смуща-

ли при постановке окончательного диагноза. Обработка проб раствором БГА привела 

к нормализации значений cTnI и помогла исключить диагноз ИМ [42]. 

Knoblock с соавт. описали клинический случай ложноположительного повыше-

ния cTnI у 53-летней пациентки, которая в прошлом перенесла ИМ. Она была госпи-

тализирована с жалобами на боль в груди и подозрением на повторный  ИМ. Кон-

центрация cTnI (Abbott AxSYM cTnI) в сыворотке крови при поступлении составила 

6,2 мкг/л, что было значительно выше референтного значения (0,4 мкг/л). При взятии 

крови через 8 и 24 часа от момента поступления уровни cTnI составили 5,5 и 5,1 мкг/л 

соответственно. Однако данные ЭКГ и уровни КФК и КФК-MB были в пределах нор-

мы. Проба с дипиридамолом также не выявила никаких признаков ишемии миокар-

да, а по данным эхокардиографии фракция выброса соответствовала норме. Позже 

данная пациентка несколько раз обращалась с подобными жалобами в отделение 

неотложной помощи. Результаты коронарографии не выявили признаков анома-

лий просвета венечных сосудов. В целом за 3 месяца у нее было зарегистрировано 

16 положительных результатов cTnI на анализаторе AxSYM. Из-за постоянно повы-

шенных уровней cTnI, не соответствующих клинической картине и данными кли-

нико-функциональных методов исследования и лабораторным результатам других 

кардиомаркеров, был заподозрен ложноположительный результат. При  определе-

нии cTnT (Roche Elecsys 2010) и cTnI на другой тест-системе (Dade-Behring Dimension 

RxL) результаты оказались ниже LoD для данных тест-систем. Примечательно, что в 

отличие от других случаев, добавление БГА у этой пациентки приводило к еще боль-

шему повышению концентрации cTnI. Для удаления интерферирующих антител ис-

следователи пропускали образец сыворотки крови через иммобилизированную 

колонку с белком  А (Sigma-Aldrich Co.), после чего концентрация cTnI снизилась с 

7,9 мкг/л до 0,2 мкг/л [43].

W. Kim и соавт. провели исследование, в ходе которого были выявлены 25 случа-

ев ложноположительного повышения cTnI (Dade Behring RXL Dimension), обуслов-

ленного гетерофильными антителами класса G (IgG). Данные пациенты страдали раз-

личными заболеваниями, которые, по мнению исследователей, могли индуцировать 
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образование гетерофильных антител: эндокринные нарушения, недавние операции, 

болезни сердца, почечная недостаточность, легочные заболевания, желудочно-ки-

шечные заболевания, рак и заболевания соединительной ткани. Затем исследова-

тели провели оценку эффективности нейтрализации интерферирующего эффекта 

гетерофильных антител при помощи БГА. В 9 из 13 образцов сыворотки крови дей-

ствие БГА было эффективным и приводило к значительному снижению уровней cTnI. 

Вместе с тем в 4 образцах сыворотки крови нормализовать значения cTnI не удалось 

ни при помощи БГФ, ни при помощи мышиной сыворотки, содержащей иммуногло-

булины IgG1/IgG2a, на основании чего авторы предположили существование в дан-

ных образцах гетерофильных антител со специфичностью к компонентам анализа, 

отличным от гетерофильных антител или мышиного иммуноглобулина [44]. 

M. Zaninotto с соавт. сообщили о случае ложноположительного повышения cTnI у 

29-летней женщины, имеющей в анамнезе инфекционный миокардит. Концентрации 

cTnI, определенные при помощи Dade Behring RxL, все время были значительно по-

вышены и варьировали от 6,0 мкг/л до 12,2 мкг/л при норме до 0,15 мкг/л. Заподо-

зрив некорректно завышенный результат на основании несоответствия лаборатор-

ных данных клинической картине, исследователи измерили уровни cTnI при помощи 

других тест-систем; концентрация при этом оказалась диагностически незначимой. 

Предположив влияние гетерофильных антител, исследователи обработали пробу 

сыворотки крови реактивом БГА, что привело к резкому падению концентрации cTnI 

с 7,73 мкг/л до 0,15 мкг/л [45]. 

S. Fleming с соавт. изучали распространенность ложноположительных значений 

cTnI (Access AccuTnI). Для этого исследователи систематически инкубировали все об-

разцы сыворотки крови, превышающие диагностический порог. Общая распростра-

ненность ложноповышенных тропонинов, обусловленных влиянием гетерофильных 

антител, составила 3,1% (95% ДИ, от 2 до 4,4%) в общей популяции и 14,8% (95% ДИ, 

от 9,9 до 20,9%) у пациентов с диагностически значимыми значениями cTnI [46].

Исследуя уровни cTnI (Dade-Behring RXL Dimension) в сыворотке крови 60 паци-

ентов с легионеллезом, M. Garcia-Mancebo с соавт. обнаружили, что в 47% случаев 

концентрация cTnI превышала референтную границу (0,1  мкл/л). Авторы отметили 

интересную особенность: регрессионный анализ между серологическим титром 

антител к бактерии Legionella pneumophila и концентрацией cTnI в образце с интер-

ференцией выявил достоверную корреляцию (r=0,72; р<0,05) [47].

C. Bionda с соавт. сообщили о случае ложноположительного повышения уровня 

cTnI (Dade Behring X-Pand) у пациента, госпитализированного с астенией, экзофталь-

мом и синусовой тахикардией. Хотя концентрация cTnI была значительно повышена, 

данные клинической картины и ЭКГ не соответствовали ишемическому поврежде-

нию миокарда. После обработки пробы крови БГА концентрация cTnI с 11,4  мкг/л 

упала до 0,08 мкг/л [48].

Y. Zhu с соавт. обнаружили ложноположительный cTnI у 88-летнего пациента, на-

правленного в отделение неотложной помощи по поводу аспирационной пневмо-

нии. Уровень cTnI, измеренный при помощи тест-системы Siemens ADVIA Centaur, со-

ставил 19,99 мкг/л при норме до 0,06 мкг/л. Из-за несоответствия значений cTnI кли-

нической картине было принято решение повторить исследование образца крови 

при помощи другой тест-системы Abbott i-STAT cTnI. Как и ожидалось, концентрация 

cTnI оказалась ниже верхнего референтного предела (<0,09 мкг/л). После инкубации 
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образца сыворотки крови данного пациента уровень cTnI, оцененный при помощи 

тест-системы Siemens ADVIA Centaur, значительно снизился до 0,03 мкг/л [49].

S. Ghali с соавт. описали клинический случай ложноповышенного cTnI у 74-летне-

го пациента, поступившего в отделение неотложной помощи с клинической карти-

ной, напоминающей ИМ: боль в груди, нарастание одышки. Уровень cTnI (Beckman 

Coulter Access AccuTnI) был значительно повышен до 77,28 мкг/л при референтном 

интервале 0,00–0,04 мкг/л для данной тест-системы. Вместе с тем данные ЭКГ не со-

ответствовали ишемии миокарда, а свидетельствовали о блокаде правой ножки 

пучка Гиса, гипертрофии стенок левых камер сердца. Другие кардиомаркеры, опре-

деленные у данного пациента, в отличие от cTnI находились в референтных преде-

лах: миоглобин (50 нг/мл), КФК-МВ (5,2 нг/мл), КФК (74 МЕ/л), Д-димеры (0,33 мкг/л). 

Данные трансторакальной эхокардиографии выявили гипертрофию левого желу-

дочка, диастолическую дисфункцию легкой степени и нормальную фракцию выбро-

са без признаков нарушений локальной сократимости. Несмотря на то, что данные 

морфологические изменения миокарда (гипертрофия миокарда) могут в некоторой 

степени объяснить повышение концентрации сердечных тропонинов, в данном 

случае степень повышения оказалась слишком значительна и никак не могла соот-

ветствовать состоянию пациента. Кроме того, уровень креатинина, свидетельствую-

щий о состоянии почечной фильтрации, также был нормальным, что дополнительно 

исключило причину повышения cTnI, обусловленную снижением его элиминации 

из кровотока. Уровни cTnI оставались повышенными на протяжении всей госпи-

тализации, сохраняя непропорциональность по отношению к другим кардиомар-

керам (миоглобину, КФК-MB и КФК), которые оставались либо нормальными, либо 

очень незначительно повышенными на протяжении всего периода. Из-за сомнений 

в результатах уровня cTnI, полученных в своей лаборатории, было принято реше-

ние отправить образцы сыворотки пациента в лабораторию другой больницы, где 

использовался другой иммунологический метод определения cTnI (Siemens ADVIA 

Centaur). Уровни cTnI в пробах, полученных от данного пациента, все время были 

ниже 0,01 мкг/л. Проводя дальнейшее расследование на предмет выяснения влия-

ния гетерофильных антител, исследователи добавляли в сыворотку крови пациента 

10 различных блокирующих реагентов, произведенных лабораторией Scantibodies: 

иммуноглобулины класса G (IgG) козы, IgG мыши, IgG кролика, IgG крупного рогато-

го скота, Poly Mak 33, Scavenger ALP, AP Mutein, HBR-1, HBR-немышиный и TRU-блок. 

Первые 7 реактивов, перечисленных выше, являются специфическими реагентами, 

блокирующими гетерофильные антитела. Последние 3 являются реагентами, бло-

кирующими неспецифические гетерофильные антитела. Девять из 10  блокаторов 

не оказали влияния на результирующий уровень cTnI. Однако добавление HBR-1, 

неспецифического блокирующего реагента, снизило результат тропонина более 

чем на 90% от первоначального значения, что указывает на успешную блокировку 

гетерофильных антител данного пациента. Еще одним интересным наблюдением 

авторов было то, что титр уровня гемоглобина на всем протяжении госпитализа-

ции пациента очень тесно коррелировал с концентрацией cTnI, т. е. по сути отражал 

влияние гетерофильных антител и мог использоваться в качестве суррогатного 

маркера титра гетерофильных антител. Так, в процессе стационарного лечения у 

пациентки открылось обусловленное антикоагулянтной терапией кровотечение 

из язвы двенадцатиперстной кишки, что привело к падению уровней гемоглобина, 
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вслед за которым произошло снижение уровня cTnI, обусловленное падением ти-

тра гетерофильных антител [50].

Датские исследователи H. Nørlund с соавт. описали случай ложноположительно-

го повышения cTnI у 32-летней беременной пациентки, поступившей с жалобами 

на боль в груди и одышку. Применение дополнительных методов клинико-функци-

ональной и лабораторной диагностики позволило исключить основные причины – 

ИМ, тромбоэмболию легочной артерии, миокардит и другие. Исследователи выдви-

нули предположение, что данные изменения были связаны c беременностью [51]. 

J. Nguyen с соавт. также недавно сообщили об интересном клиническом случае 

ложноположительного повышения cTnI (Access AccuTnI + 3TM) у 52-летнего пациен-

та, обратившегося в отделение неотложной помощи с жалобами на боль в груди. 

Уровень cTnI был повышен при поступлении и оставался таким (не повышаясь и не 

понижаясь) на протяжении всего стационарного периода. При  этом данные ЭКГ и 

результаты суррогатных биомаркеров ИМ (КФК, КФК-МВ, миоглобина) на всем про-

тяжении госпитализации не свидетельствовали об ишемии и/или повреждении тка-

ни миокарда. Пациенту также были выполнены эхокардиография, катетеризация 

сердца и компьютерная томография, однако были выявлены только незначительные 

изменения со стороны сердца (регургитация на трехстворчатом клапане I степени, 

незначительный выпот в перикард, а также признаки необструктивного поражения 

коронарного русла). Выразив сомнение в результате лабораторного исследования, 

образец сыворотки этого пациента был отправлен для исследования cTnI в другую 

лабораторию, где использовалась тест-система Advia Centaur XP TnI-Ultra assayTM. 

Тропонин данного пациента оказался отрицательным. Проводя дальнейшее рас-

следование с целью выявления причин интерференции, исследователи разводили 

образец сыворотки крови в 2 раза, что в нормальных условиях должно было приве-

сти к пропорциональному падению уровня тропонинов, однако значения в данном 

случае, напротив, выросли до 6,13 мкг/л, что является одним из признаков интерфе-

ренции гетерофильными антителами. Но вместе с тем добавление БГА не привело к 

нормализации тропонинов и при исследовании сыворотки крови на гетерофильные 

антитела они оказались отрицательными [52]. 

L. Manjunath с соавт. сообщили о случае возможного влияния гетерофильных ан-

тител на концентрацию тропонина I у молодого пациента. Пациент поступил в отде-

ление неотложной помощи с дискомфортом в груди. Уровень cTnI при поступлении 

был 0,123 мкг/л (при норме до 0,055 мкг/л), а позднее повысился до 0,124 и 0,213, 

что характерно для классического  ИМ. Кроме того, в пользу ИМ также свидетель-

ствовал неблагоприятный липидный профиль пациента: общий холестерин натощак 

235  мг/дл, липопротеин низкой плотности 170  мг/дл, липопротеин высокой плот-

ности 38 мг/дл и триглицериды 124 мг/дл. Однако лабораторные данные по другим 

суррогатным маркерам ИМ и функциональные исследования не выявили признаков 

повреждения миокарда, которые могли бы привести к таким значимым повышениям 

тропонина I. При сборе анамнеза выяснилось, что он активно занимается спортом и 

накануне поступления пробежал несколько километров, готовясь к марафонскому 

забегу, на основании чего у исследователей сформировалась точка зрения о влия-

нии физических нагрузок. Тем не менее, в данном случае весьма маловероятно, что 

исказить результат могло только выполнение физической нагрузки. При последую-

щем наблюдении у пациента всегда отмечалась хроническая тропонинемия даже 
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вне связи с физическими нагрузками. Тем самым, исключив все известные факторы, 

которые могли бы повлиять на результат, исследователи пришли к выводу о возмож-

ном влиянии гетерофильных антител [53].

Что касается влияния гетерофильных антител на концентрацию высоко- и ультра-

чувствительных тропонинов, то в этой области пока мало исследовательских работ 

[54, 55]. S.  Baroni с соавт. описали случай ложноположительного повышения высо-

кочувствительного тропонина  I (TNIH Centaur XPT Siemens) у 52-летнего мужчины, 

поступившего с болями в груди, иррадиирущими в левую руку. Данные физикаль-

ного обследования были нормальными. На ЭКГ регистрировались синусовый ритм 

и отсутствие значительных изменений сегмента ST и зубца T. Артериальное давле-

ние было повышено до 170/90 мм рт. ст. Лабораторные показатели пациента, вклю-

чая креатинин и креатинкиназу, находились в пределах референтных диапазонов. 

Сердечный тропонин, измеренный обычным анализом cTnl-ultra Siemens (норма до 

0,040 мкг/л), был отрицательным как при поступлении, так и через 3 ч. после него 

(0,012 и 0,008 мкг/л соответственно). Вместе с тем исследование образца крови на 

другом высокочувствительном анализаторе TNIH Centaur XPT Siemens (норма до 

47 нг/л) выявило повышенные уровни тропонина I – 129 нг/л и 140 нг/л при поступле-

нии и через 3 часа соответственно. До этого эпизода исследователи протестировали 

при помощи данного набора около 100 здоровых пациентов и у всех них значения 

укладывались в референтный диапазон. Помимо лабораторного обследования дан-

ному пациенту также были проведены ЭКГ, эхокардиография и стресс-тест ЭКГ, кото-

рые не выявили признаков ишемии миокарда, которая бы могла привести к такому 

ощутимому повышению тропонинов. В дальнейшем врачи продолжили наблюдение 

и при взятии крови через 6 и 12 часов также отмечались повышенные уровни на 

анализаторе TNIH Centaur XPT Siemens (132 нг/л и 128 нг/л соответственно), тогда как 

на анализаторе cTnl-ultra Siemens они, напротив, все время были отрицательными. 

Для выяснения причины интерференции сыворотку пациента последовательно раз-

бавляли образцом сыворотки с неопределяемой концентрацией тропонина, чтобы 

проверить линейность результатов. Последовательные разведения показали, что 

значения, полученные с помощью набора TNIH Centaur XPT, были нелинейными (1:2 – 

55 нг/л; 1:4 – 33 нг/л; 1:8 – 21 нг/л; 1:16 – 12 нг/л; 1:32 – 9 нг/л), что позволяет предпо-

ложить наличие интерферирующего вещества в образце пациента [54].

N. Lacusik с соавт. представили клинический случай ложноположительного cTnI у 

53-летней женщины, госпитализированной в отделение неотложной помощи с жало-

бами на дискомфорт за грудиной. При осмотре не было выявлено никаких особенно-

стей, на ЭКГ отсутствовали ишемические изменения, проведенная ЭхоКГ не выявила 

зон нарушения сократимости, но значение cTnI составило 1359 нг/л, что послужило 

поводом для проведения коронарографии. По результатам вмешательства был об-

наружен пограничный 70%-ный стеноз левой огибающей артерии в проксимальном 

сегменте, с последующей имплантацией стента с лекарственным покрытием. Паци-

ентка была выписана на 7-е сутки без осложнений. Затем, через 3 недели, потребо-

валась повторная госпитализация в связи с жалобами на боль за грудиной. На ЭКГ 

не было обнаружено ишемических изменений, но из-за значительного повышения 

cTnI проведена срочная коронарография. Не было выявлено тромбоза стента, ресте-

ноза или новых стенозов в других артериях. За весь период госпитализации значе-

ния cTnI оставались повышенными. Затем пациентка была переведена в отделение 
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реабилитации, где также отмечался эпизод загрудинных болей, cTnI составила 

1111 нг/л. При нескольких повторных измерениях уровень cTnI оставался аналогич-

ным. Принимая во внимание этот факт, исследователи подозревали наличие гетеро-

фильных антител у пациентки [56]. 

L. Santos с соавт. сообщили о пациентке 57 лет со стойким повышением уровня 

cTnI после клинически предполагаемого перенесенного миокардита. Пациентка 

была госпитализирована в отделение неотложной помощи с жалобами на боль за 

грудиной с иррадиацией в левую верхнюю конечность, длительностью более 3 ча-

сов. При проведении клинического обследования никаких особенностей выявлено 

не было, за исключением сообщения пациентки о перенесенном гриппе за две не-

дели до госпитализации. На ЭКГ регистрировались отрицательные зубцы Т в отве-

дениях V1 и V2, двухфазные зубцы Т в отведениях V3-V5. Было выявлено повышение 

креатинкиназы 380 МЕ/л (реф. значение 10–195 МЕ/л) и cTnI 6,24 нг/мл (менее 0,04 нг/

мл). Пациентке проведена коронарография без обнаружения обструктивных пора-

жений коронарных артерий. Был выставлен диагноз «миоперикардит», и начато со-

ответствующее лечение с последующей выпиской из стационара. Спустя 4  недели 

пациентка вновь обращается за медицинской помощью с аналогичными жалобами. 

Уровень cTnI составил 10,46 нг/мл. Повторно проведена коронарография – без осо-

бенностей. На 4-й день госпитализации уровень cTnI составил 26,81 нг/мл. В связи с 

ростом концентрации сердечного тропонина без видимой клинической картины ИМ 

было сделано предположение о наличии циркулирующих гетерофильных антител в 

крови, что и было подтверждено позднее [57].

Учитывая вышесказанное, следует отметить, что влиянию гетерофильных антител 

подвержены практически все используемые тест-системы для определения cTnT и 

cTnI. По данным одних исследователей, определенная тест-система мало подверже-

на влиянию гетерофильных антител, тогда как, по другим данным, та же самая тест-

система может зачастую выдавать ложноположительные результаты. Исходя из это-

го, выделить какую-либо самую безопасную тест-систему, менее всего подвержен-

ную влиянию гетерофильных антител, пока не представляется возможным. Вместе 

с тем также на данный момент нет и 100% метода, позволяющего нейтрализовать 

эффект гетерофильных антител.

  МЕХАНИЗМ ВЛИЯНИЯ ГЕТЕРОФИЛЬНЫХ АНТИТЕЛ НА 

КОНЦЕНТРАЦИЮ КАРДИОСПЕЦИФИЧЕСКИХ ТРОПОНИНОВ
Механизм, лежащий в основе интерферирующего влияния гетерофильных анти-

тел на уровни сердечных тропонинов, представлен на рисунке.

D. Herman с соавт. предполагают, что влияние гетерофильных антител на уров-

ни тропонинов может зависеть от типа исследуемого образца. Для  исследования 

тропонинов могут использоваться следующие типы образцов, в зависимости от ис-

пользуемой пробирки, которые отличаются по составу наполнителей: пробирка для 

получения сыворотки крови – с красной или желтой крышкой (без наполнителя), 

пробирка для получения плазмы крови – с зеленой крышкой (содержит антикоа-

гулянт гепарин), пробирка для получения цельной крови с фиолетовой крышкой – 

содержит антикоагулянт ЭДТА, кроме того, при необходимости данную пробир-

ку можно отцентрифугировать и получить плазму. Чаще всего для количественно-

го определения сердечных тропонинов используются пробирки для получения 
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сыворотки крови и гепаринизированные пробирки. Исследователи выявили, что 

при анализе крови одного и того же пациента, взятой в разные пробирки, уровень 

тропонина в них отличается. Предполагается, что возможное расхождение между 

образцами сыворотки (пробирка с красной крышкой) и гепаринизированной плаз-

мы (пробирка с зеленой крышкой) может возникнуть, если антитела подвергаются 

воздействию гепарина. Поскольку молекула cTnl имеет высокий положительный 

Механизм, лежащий в основе ложноположительного повышения концентрации 
кардиоспецифических тропонинов из-за гетерофильных антител

Примечания: А – интерференция отсутствует: иммунохимический метод определения кардиоспецифических тропони-

нов, как правило, состоит из 2 стадий. В течение первой стадии молекулы кардиоспецифических тропонинов (аналиты) 

реагируют с «захватывающими» (первыми) антителами, что приводит к образованию иммунного комплекса антиген – 

антитело. В течение второй стадии происходит присоединение «меченых» (вторых) антител с первыми антителами, что 

приводит к образованию иммунного комплекса типа «сэндвич». Метка, расположенная на вторых антителах, необходима 

для образования сигнала. Сила данного сигнала прямо пропорциональна количеству молекул кардиоспецифических 

тропонинов, которые на первой стадии прореагировали с первыми антителами. B – влияние гетерофильных антител на 

иммунохимический метод определения: в процессе иммунохимического анализа гетерофильные антитела неспецифи-

чески связываются с первыми антителами на начальной стадии, что приводит к образованию иммунного комплекса и 

последующему образованию сигнала. 

The mechanism underlying the false positive increase in the concentration of cardiospecifi c troponins 
due to heterophilic antibodies

Notes: A – there is no interference: the immunochemical method for determining cardiospecifi c troponins, as a rule, consists of 

2 stages. During the fi rst stage, cardiospecifi c troponin molecules (analytes) react with "capture" (fi rst) antibodies, which leads to 

the formation of an antigen-antibody immune complex. During the second stage, the addition of "labeled" (second) antibodies 

with the fi rst antibodies occurs, which leads to the formation of an immune complex of the "sandwich" type. The label located 

on the second antibodies is necessary for the formation of a signal. The strength of this signal is directly proportional to the 

number of cardiospecifi c troponin molecules that reacted with the fi rst antibodies at the fi rst stage. B – the eff ect of heterophilic 

antibodies on the immunochemical method of determination: in  the process of immunochemical analysis, heterophilic 

antibodies are nonspecifi cally bound to the fi rst antibodies at the initial stage, which leads to the formation of an immune 

complex and subsequent signal formation.

А В

УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ:

- первые («захватывающие») антитела

- аналиты (молекулы сердечных тропонинов)

- вторые («меченые») антитела

- «метка» на вторых антителах

- гетерофильные антитела
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заряд, она будет притягивать отрицательно заряженные молекулы, такие как гепа-

рин, который, в свою очередь, может мешать взаимодействию антитела с антигеном, 

тем самым снижая их интерферирующее влияние [58]. Необходимы дополнительные 

исследования для подтверждения этого феномена. 

  СПОСОБЫ ВЫЯВЛЕНИЯ ГЕТЕРОФИЛЬНЫХ АНТИТЕЛ И МЕТОДЫ 

БОРЬБЫ С НИМИ
Для борьбы с гетерофильными антителами используются блокирующие реаген-

ты. Дополнительным весьма эффективным способом является разведение проб сы-

воротки/плазмы крови пациента в несколько раз и проверка линейности (пропор-

циональности) результатов – т. е. в нормальных условиях при разведении пробы па-

циента с установленной концентрацией в два раза уровень тропонинов также дол-

жен снизиться примерно в два раза. При разведении в четыре уровень тропонинов 

снижается в четыре раза и так далее. Для полной проверки линейности оптимальнее 

ориентироваться на результаты 3–4 последовательных разведений. При непропор-

циональном снижении или даже повышении уровня тропонинов в разбавленной в 

несколько раз сыворотке крови следует полагать влияние гетерофильных антител. 

Другие способы выявления гетерофильных антител на данный момент не подкре-

плены достаточной доказательной базой, поскольку не показали воспроизводимых 

результатов.

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гетерофильные антитела являются хоть и редкой, но в то же время значимой при-

чиной ложноположительных концентраций тропонинов. Гетерофильные антитела, 

по всей видимости, влияют на все известные тест-системы для определения тропо-

нинов. Механизмы влияния на результат обусловлены их вмешательством на этапе 

иммунологического взаимодействия диагностических антител против искомой мо-

лекулы тропонина с антигеном (искомая молекула тропонина). Основными и наибо-

лее надежными способами их выявления являются блокирующие реагенты, при до-

бавлении которых отмечается снижение или полная нормализация концентраций. 

При  отсутствии данного реагента в лаборатории можно прибегнуть к косвенному 

способу выявления гетерофильных антител путем серийного разведения образца. 

При изменениях уровней тропонинов в пробе, значительно непропорциональных 

разведению, можно предполагать наличие гетерофильных антител. 
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