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Основные положения
• Практикующие врачи регулярно сталкиваются с необъяснимыми (ложноположительными) 

причинами и механизмами повышения концентраций сердечных тропонинов. Одной из наибо-
лее значимых и распространенных причин ложного повышения уровней сердечных тропонинов 
являются гетерофильные антитела. В отечественных и зарубежных базах данных отсутствуют 
статьи, в которых подробно систематизирована информация о распространенности, механизмах 
повышения и способах борьбы с данной причиной ложнополотельного повышения концентрация 
сердечных тропонинов, что и стало целью данной работы. 

ГЕТЕРОФИЛЬНЫЕ АНТИТЕЛА – РЕДКАЯ, НО ЗНАЧИМАЯ ПРИЧИНА 
ЛОЖНОПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ СЕРДЕЧНЫХ ТРОПОНИНОВ

Резюме

Согласно традиционным представлениям, кардиоспецифические тропонины 
(cTnT и cTnI) являются наиболее важными лабораторными биомаркерами, об-
ладающими высокой диагностической ценностью при инфаркте миокарда. По-
явление высоко- и ультрачувствительных систем определения cTnT и cTnI рас-
ширило диагностические возможности в отношении других заболеваний, при 
которых в патологический процесс вовлекается ткань миокарда, что тем самым 
представляет дополнительную прогностическую ценность. Учитывая столь 
важное значение и широкие возможности для использования cTnT и cTnI, ко-
торые не ограничиваются только диагностикой инфаркта миокарда, существует 
острая необходимость тщательного установления всех факторов, способных ка-
ким-либо образом повлиять или исказить результат лабораторного исследования 
сыворотки крови. Среди известных факторов, влияющих на повышение cTnT и 
cTnI в сыворотке крови, наибольшую роль играют гетерофильные антитела. В 
настоящем обзоре подробно рассмотрены основные причины образования ге-
терофильных антител, механизмы их влияния на концентрацию cTnT и cTnI, а 
также способы выявления и борьбы с гетерофильными антителами. 
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HETEROPHILE ANTIBODIES – A RARE BUT SIGNIFICANT CAUSE OF FALSE 
POSITIVE CARDIAC TROPONIN LEVELS

A.M. Chaulin1, 2, P.D. Duplyakova1, 2, D.V. Duplyakov1, 2  

Highlights
• Practitioners regularly encounter unexplained (false-positive) causes and mechanisms of increased 

concentrations of cardiac troponins. One of the most significant and common causes of false increases in 
cardiac troponin levels are heterophile antibodies. There are no articles in domestic and foreign databases 
that systematize in detail information about the prevalence, mechanisms of increase and ways to combat this 
cause of false-positive increase in cardiac troponin concentration, which was the purpose of this manuscript.
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Abstract

According to traditional concepts, cardiospecific troponins (cTnT and cTnI) are 
the most important laboratory biomarkers with high diagnostic value in myocardial 
infarction (MI). The development of new generations of methods for determining 
cTnT and cTnI, also called high- and ultra-sensitive methods, has expanded 
the diagnostic capabilities of cardiac troponins in relation to other diseases in 
which myocardial tissue is involved in the pathological process, thereby carrying 
additional prognostic value. Given the wide scope for use of cTnT and cTnI, which 
is not limited to the diagnosis of MI, there is an urgent need to carefully identify 
all factors that can in any significant way affect or distort the result of laboratory 
testing of blood serum for cTnT and cTnI. Among all known factors affecting the 
concentration of cTnT and cTnI, heterophile antibodies are the most significant 
in terms of the degree of change (increase) in serum levels. In this review, we 
will consider the main causes of the formation of heterophile antibodies, the 
mechanisms of their influence on the concentration of cTnT and cTnI, as well as 
methods for detecting and combating heterophile antibodies.

Keywords Heterophile antibodies • Cardiac troponins • False-positive result • Cardiovascular 
diseases • Myocardial infarction
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Введение
Благодаря двум ключевым критериям – высокой 

чувствительности и специфичности – кардиоспец-
ифические тропонины Т и I (cTnT и cTnI) счита-
ются наиболее эффективными биомаркерами ин-
фаркта миокарда (ИМ) [1]. Вместе с тем известно, 
что кроме миокарда тропонины экспрессируются в 
скелетной мышечной ткани и стенках полых и ле-
гочных вен [2–4]. 

С момента появления первых иммуноанали-
зов методы определения cTnT и cTnI в сыворотке 
крови были усовершенствованы, что произвело 
революцию в диагностике ИМ. Прежде всего зна-
чительно повысилась их чувствительность: так, 
предел обнаружения, или минимальная определя-
емая концентрация, первых прототипов составлял 
~100–500 нг/л, тогда как у современных иммуноа-
нализов показатель может быть менее 1 нг/л [1, 5]. 
Так, у здоровых людей удалось определить край-
не низкую концентрацию тропонина ‒ 0,12 нг/л, т. 
е. практически в 10 раз меньшую, чем позволяют 
стандартные высокочувствительные методики. 
Благодаря такой высокой чувствительности тропо-
нин I удалось определить у 96,8% абсолютно здо-
ровых людей [6].

Высокая чувствительность новых (высоко- и 
ультрачувствительных) тест-систем позволила 
разработать ранние алгоритмы диагностики ИМ. 
В первые 1–3 ч низкие уровни cTnT и cTnI, кото-

рые ранее были невидимыми для умеренно чув-
ствительных тест-систем, стали отчетливо фикси-
роваться современными иммуноанализаторами. 
Кроме того, удалось показать, что сердечные тро-
понины в низких концентрациях присутствуют в 
ротовой жидкости и моче [7, 8].

Вместе с тем хорошо известно, что cTnT и cTnI 
повышаются при многих патологических (арте-
риальная гипертензия, фибрилляция предсердий, 
сердечная недостаточность, хроническая почеч-
ная недостаточность, хроническая обструктивная 
болезнь легких и другие) и физиологических (фи-
зические нагрузки, психоэмоциональные стрессы) 
состояниях [1, 9]. 

Выделяют три группы причин повышения сер-
дечных тропонинов: повышение уровня cTnT и 
cTnI, обусловленное повреждением миокарда при 
первичном поражении сердца, повреждением ми-
окарда при несердечных заболеваниях и повыше-
ние cTnT и cTnI, связанное с преаналитическими 
и аналитическими факторами. В последнем случае 
повышение уровня cTnT и cTnI происходит без ка-
кого-либо повреждения миокарда и обусловлено 
влиянием физико-химических (гемолиз, липемия, 
наличие сгустков в пробе и другие) либо биоло-
гических (наличие гетерофильных антител, повы-
шение уровня билирубина, щелочной фосфатазы, 
ревматоидного фактора) факторов на результат ла-
бораторного исследования. 
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Повышение cTnT и cTnI, обусловленное ана-
литическими и преаналитическими факторами 
не только не несет диагностической и прогности-
ческой ценности, но и крайне нежелательным об-
разом может влиять на лечебно-диагностический 
процесс. Наиболее значимый вклад с точки зрения 
изменения концентрации (степени повышения) 
сердечных тропонинов вносят гетерофильные ан-
титела. В этой работе мы последовательно рассмо-
трим причины и механизмы образования гетеро-
фильных антител, обсудим их влияние на концен-
трацию cTnT и cTnI, а также способы выявления и 
борьбы с данной интерференцией. 

Влияние гетерофильных антител на концен-
трацию cTnT и cTnI: клинические данные

Поиск оригинальных исследований и клиниче-
ских случаев, посвященных сердечным тропони-
нам, осуществлен в базе данных PubMed/Medline 
с использованием ключевых слов heterophilic 
antibodies, cardiac troponins, troponin I, troponin T. 
Были найдены 34 работы, удовлетворяющие крите-
риям поиска, из них 13 – клинические случаи.

Гетерофильные антитела представляют собой 
эндогенные антитела в сыворотке/плазме чело-
века, которые могут мешать иммунологическим 
анализам, приводя к ложному завышению или 
(редко) занижению измеренных значений [10–14]. 
Распространенность гетерофильных антител чрез-
вычайно вариабельна и составляет 0,1–3% в общей 
популяции [12]. Основными причинами образова-
ния гетерофильных антител являются контакты с 
домашними и дикими животными, переливание 
крови, аутоиммунные заболевания, гематологи-
ческие злокачественные новообразования, диализ 
и беременность [13]. Гетерофильные антитела в 
последнее время стали предметом активного вни-
мания, т. к. демонстрируют значимое влияние на 
результаты лабораторных показателей. При этом 
подобная интерференция затрагивает практиче-
ски все сферы медицины, не ограничиваясь только 
кардиологией. A. Morton в статье с примечатель-
ным названием «Когда лабораторные анализы лгут 
… гетерофильные антитела» (When lab tests lie … 
heterophile antibodies) отмечает, что гетерофиль-
ные антитела создают ряд проблем в диагностике 
многих заболеваний, при которых используются 
иммунохимические (иммуноферментные, имму-
нохемилюминесцентные, иммунофлуоресцент-
ные, радиоиммунные и другие) методы определе-
ния биомаркеров. Гетерофильные антитела могут 
влиять на широкий спектр лабораторных тестов, 
приводя к ложному повышению онкомаркеров, 
уровней гормонов, маркеров ИМ, мониторинга ле-
карственной терапии и др. [13]. 

Первый клинический случай ложноположитель-
ного результата cTnI, обусловленного влиянием ге-

терофильных антител, описан в 1998 г. T. Fitzmaurice 
с соавт. Пациент 69 лет перенес операцию по пово-
ду инфраренальной аневризмы. Концентрация cTnI 
после операции составила 106 мкг/л при норме 0,5 
мкг/л. Спустя 5 ч от момента первого определения 
концентрация cTnI возросла примерно в полтора 
раза – до отметки 146 мкг/л, что наводило врачей на 
мысли о возникновении ишемического поврежде-
ния миокарда. В то же время данные клинико-функ-
циональных методов, в том числе ЭКГ, не подтвер-
ждали развитие ишемии миокарда, а концентрация 
другого маркера – креатинфосфокиназы МВ-изо-
формы (КФК-МВ) – также была в пределах нормы 
(2,9 мкг/л). После обработки данной пробы специ-
альным раствором ‒ блокатором гетерофильных ан-
тител (БГА) – концентрация cTnI снизилась до 1,5 
мкг/л, хотя все еще была выше нормы. При исследо-
вании образцов крови пациента (необработанного и 
обработанного БГА) другими иммунохимическими 
тест-системами концентрации cTnI и cTnT оказа-
лись в пределах нормы (ниже 0,5 мкг/л) [15]. 

Двумя годами позже S. Kazmierczak с соавт. об-
наружили ложноположительное повышение cTnT 
и cTnI у 75-летней белой женщины после хирурги-
ческой операции. Примечательно, что в период на-
хождения в стационаре уровни cTnT и cTnI то повы-
шались, доходя до 40 мкг/л, то резко снижались, что 
косвенным образом свидетельствовало о влиянии 
каких-то других факторов (не ишемии) на результат. 
Кроме того, при инкубации образцов крови с неим-
мунной мышиной сывороткой происходило умень-
шение уровней cTnI и cTnT во всех полученных от 
пациентки образцах примерно в два раза [16]. 

K. Yeo с соавт. проанализировали 200 образцов 
сыворотки крови с положительными значениями 
cTnI. После добавления БГА оказалось, что четыре 
образца крови имели ложноположительные резуль-
таты, т. е. процент ложноположительных результа-
тов в данной популяции составил 2%. Концентрация 
cTnI в необработанных и обработанных БГА образ-
цах крови менялась от 2 до 70 раз. Тестирование тех 
же самых образцов крови при помощи другой систе-
мы определения cTnI не показало признаков интер-
ференции гетерофильных антител [17]. D. Uettwiller-
Geiger с коллегами исследовали уровни cTnI в 101 
образце сыворотки крови пациентов при помощи 
тест-системы Access AccuTnI (Beckman Coulter, 
США) и обнаружили интерференцию гетерофиль-
ными антителами в двух образцах, т. е. 2%. Инку-
бация данных образцов с ГБА эффективно снижала 
концентрацию cTnI до референтных значений [18]. 

G. White с соавт. описали случай ложноположи-
тельного повышения cTnT у 46-летнего мужчины, 
который обратился к врачу с жалобами на боли в 
груди и левой руке. Концентрация cTnT в цель-
ной крови, измеренная при помощи количествен-
ного экспресс-анализа Roche CARDIAC T (Roche 
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Diagnostics, Швейцария), составила 0,59 мкг/л, 
что в 5,9 раза выше верхней референтной границы 
(0,1 мкг/л). В связи с подозрением на ИМ пациенту 
выполнена коронарная ангиография, которая ока-
залась нормальной. Исследование концентрации 
cTnT в плазме крови пациента на другом анали-
заторе (Roche T STAT, Roche Diagnostics, Швей-
цария) также не показало повышенных значений. 
После обработки цельной крови нормальной мы-
шиной сывороткой (Sigma-Aldrich, США) уровень 
cTnT снизился до референтного предела (0,1 мк-
г/л) [19]. Сразу два случая ложноположительного 
повышения cTnI (Dade Behring Dimension RxL, 
Siemens Healthineers, Германия), обусловленного 
гетерофильными антителами, были описаны ита-
льянскими исследователями под руководством M. 
Cassin. В первом случае у 64-летней женщины с 
тромбоэмболией легочной артерией значения cTnI 
постоянно варьировали в повышенных пределах 
(от 23 до 0,43 мкг/л) по сравнению с референтным 
диапазоном (0,13 мкг/л). Хотя врачи и подозревали 
наличие повреждения миокарда, нередко характер-
ное для тромбоэмболии легочной артерии, их сму-
щал тот факт, что ЭКГ и значения КФК-МВ были 
в норме, в результате чего они заподозрили интер-
ференцию. После обработки пробы пациента БГА 
уровень cTnI оказался ниже верхнего контрольного 
предела (< 0,13 мкг/л). У второй пациентки, посту-
пившей в отделение неотложной помощи с болями 
в груди, также отмечались колебания уровня cTnI 
(Dade Behring Dimension RxL, Siemens Healthineers, 
Германия) – от 0,19 до 0,36 мкг/л, что наводило на 
мысль об ИМ. Однако нормальные данные ЭКГ и 
уровни КФК-МВ все также смущали при постанов-
ке окончательного диагноза. Обработка проб рас-
твором БГА привела к нормализации значений cTnI 
и помогла исключить диагноз ИМ [20]. 

R.J. Knoblock с соавт. описали клинический 
случай ложноположительного повышения cTnI 
у 53-летней пациентки, которая в прошлом пере-
несла ИМ. Больная была госпитализирована с жа-
лобами на боль в груди с подозрением на повтор-
ный ИМ. Концентрация cTnI (Abbott AxSYM cTnI, 
Abbott Laboratories, США) в сыворотке крови при 
поступлении составила 6,2 мкг/л, что было значи-
тельно выше референтного значения (0,4 мкг/л). 
При взятии крови через 8 и 24 ч от момента посту-
пления уровень cTnI составил 5,5 и 5,1 мкг/л соот-
ветственно. Однако данные ЭКГ и уровни КФК и 
КФК-MB были в пределах нормы. Проба с дипи-
ридамолом также не показала признаков ишемии 
миокарда, а по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
фракция выброса соответствовала норме. Позже 
данная пациентка несколько раз обращалась с по-
добными жалобами в отделение неотложной помо-
щи. По результатам коронарографии не было вы-
явлено признаков аномалий просвета венечных со-

судов. В целом за 3 мес. у нее зарегистрировано 16 
положительных результатов cTnI на анализаторе 
Abbott AxSYM (Abbott Laboratories, США). Из-за 
постоянно повышенного уровня cTnI, не соответ-
ствующего клинической картине, данным клини-
ко-функциональных методов исследования и ла-
бораторным результатам других кардиомаркеров, 
был заподозрен ложноположительный результат. 
При определении cTnT (Roche Elecsys 2010, Roche 
Diagnostics, Швейцария) и cTnI на другой тест-си-
стеме (Dade Behring Dimension RxL, Siemens 
Healthineers, Германия) результаты оказались ниже 
предела обнаружения для данных тест-систем. 
Примечательно, что в отличие от других случа-
ев, добавление БГА у этой пациентки приводило 
к еще большему повышению концентрации cTnI. 
Для удаления интерферирующих антител исследо-
ватели пропускали образец сыворотки крови через 
иммобилизированную колонку с белком А (Sigma-
Aldrich, США), после чего концентрация cTnI сни-
зилась с 7,9 до 0,2 мкг/л [21].

W. Kim и соавт. были выявлены 25 случаев 
ложноположительного повышения cTnI (Dade 
Behring Dimension RxL, Siemens Healthineers, Гер-
мания), обусловленного гетерофильными антите-
лами класса G (IgG). Данные пациенты страдали 
различными заболеваниями, которые, по мнению 
исследователей, могли индуцировать образование 
гетерофильных антител: эндокринные нарушения, 
недавние операции, болезни сердца, почечная не-
достаточность, легочные заболевания, желудоч-
но-кишечные заболевания, рак и заболевания сое-
динительной ткани. Затем исследователи оценили 
эффективность нейтрализации интерферирующего 
эффекта гетерофильных антител при помощи БГА. 
В 9 из 13 образцов сыворотки крови действие БГА 
было эффективным и приводило к значительному 
снижению уровней cTnI. Вместе с тем в четырех 
образцах сыворотки крови нормализовать значения 
cTnI не удалось ни при помощи БГФ, ни мышиной 
сыворотки, содержащей иммуноглобулины IgG1/
IgG2a, на основании чего авторы предположили 
существование в данных образцах гетерофильных 
антител со специфичностью к компонентам анали-
за, отличным от гетерофильных антител или мы-
шиного иммуноглобулина [22]. 

M. Zaninotto с соавт. сообщили о случае лож-
ноположительного повышения cTnI у 29-летней 
женщины с инфекционным миокардитом в анам-
незе. Концентрации cTnI, определенные при помо-
щи системы Dade Behring Dimension RxL (Siemens 
Healthineers, Германия), были значительно повы-
шены и варьировали от 6,0 до 12,2 мкг/л при норме 
до 0,15 мкг/л. Заподозрив некорректно завышен-
ный результат на основании несоответствия лабо-
раторных данных клинической картине, исследо-
ватели измерили уровни cTnI при помощи других 
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тест-систем, концентрация при этом оказалась ди-
агностически незначимой. Предположив влияние 
гетерофильных антител, исследователи обработали 
пробу сыворотки крови реактивом БГА, что приве-
ло к резкому падению концентрации cTnI – с 7,73 
до 0,15 мкг/л [23]. 

S. Fleming с соавт. изучали распространен-
ность ложноположительных значений cTnI (Access 
AccuTnI, Beckman Coulter, США). Для этого иссле-
дователи систематически инкубировали все образ-
цы сыворотки крови, превышающие диагностиче-
ский порог. Общая распространенность ложнопо-
вышенных тропонинов, обусловленных влиянием 
гетерофильных антител, составила 3,1% (95% до-
верительный интервал (ДИ) от 2,0–4,4) в общей по-
пуляции и 14,8% (95% ДИ 9,9–20,9) у пациентов с 
диагностически значимыми значениями cTnI [24].

Исследуя уровни cTnI (Dade Behring Dimension 
RxL, Siemens Healthineers, Германия) в сыворотке 
крови 60 пациентов с легионеллезом, M. Garcia-
Mancebo с соавт. обнаружили, что в 47% случаев 
концентрация cTnI превышала референтную гра-
ницу (0,1 мкл/л). Авторы отметили интересную 
особенность: регрессионный анализ между серо-
логическим титром антител к бактерии Legionella 
pneumophila и концентрацией cTnI в образце с ин-
терференцией продемонстрировал достоверную 
корреляцию (r = 0,72; р < 0,05) [25].

C. Bionda с соавт. сообщили о случае ложно-
положительного повышения уровня cTnI (Dade 
Behring Xpand, Siemens Healthineers, Германия) у 
пациента, госпитализированного с астенией, экзо-
фтальмом и синусовой тахикардией. Хотя концен-
трация cTnI была значительно повышена, данные 
клинической картины и ЭКГ не соответствовали 
ишемическому повреждению миокарда. После об-
работки пробы крови БГА концентрация cTnI упа-
ла с 11,4 до 0,08 мкг/л [26]. 

Y. Zhu с соавт. обнаружили ложноположитель-
ный cTnI у 88-летнего пациента, направленного в 
отделение неотложной помощи по поводу аспира-
ционной пневмонии. Уровень cTnI, измеренный 
при помощи тест-системы ADVIA Centaur (Siemens 
Healthineers, Германия), составил 19,99 мкг/л при 
норме до 0,06 мкг/л. Из-за несоответствия значе-
ний cTnI клинической картине принято решение 
повторить исследование образца крови при помо-
щи другой тест-системы Abbott i-STAT cTnI (Abbott 
Laboratories, США). Как и ожидалось, концентра-
ция cTnI оказалась ниже верхнего референтного 
предела (< 0,09 мкг/л). После инкубации образца 
сыворотки крови данного пациента уровень cTnI, 
оцененный при помощи тест-системы ADVIA 
Centaur, значительно снизился до 0,03 мкг/л [27]. 

S. Ghali с соавт. описали клинический случай 
ложно повышенного cTnI у 74-летнего пациента, 
поступившего в отделение неотложной помощи с 

клинической картиной, напоминавшей ИМ: боль в 
груди, нарастание одышки. Уровень cTnI (Access 
AccuTnI, Beckman Coulter, США) был значитель-
но повышен (до 77,28 мкг/л) при референтном 
интервале 0,00–0,04 мкг/л для данной тест-систе-
мы. Вместе с тем данные ЭКГ не соответствовали 
ишемии миокарда, а свидетельствовали о блокаде 
правой ножки пучка Гиса, гипертрофии стенок ле-
вых камер сердца. Другие определенные у данного 
пациента кардиомаркеры, в отличие от cTnI, нахо-
дились в референтных пределах: миоглобин – 50 
нг/мл, КФК-МВ – 5,2 нг/мл, КФК – 74 МЕ/л, Д-ди-
меры – 0,33 мкг/л. По данным трансторакальной 
ЭхоКГ выявлены гипертрофия левого желудочка, 
диастолическая дисфункция легкой степени и нор-
мальная фракция выброса без признаков наруше-
ний локальной сократимости. Несмотря на то что 
данные морфологические изменения миокарда 
(гипертрофия миокарда) могут в некоторой степе-
ни объяснить повышение концентрации сердечных 
тропонинов, в данном случае степень повышения 
оказалась слишком значительна и никак не могла 
соответствовать состоянию пациента. Кроме того, 
уровень креатинина, свидетельствующий о состо-
янии почечной фильтрации, также был в норме, 
что дополнительно исключило причину повыше-
ния cTnI, обусловленную снижением его элими-
нации из кровотока. Уровни cTnI оставались по-
вышенными на протяжении всей госпитализации, 
сохраняя непропорциональность по отношению к 
другим кардиомаркерам (миоглобину, КФК-MB и 
КФК), которые оставались нормальными либо не-
значительно повышенными на протяжении всего 
периода. Сомневаясь в результатах уровня cTnI, 
полученных в своей лаборатории, было принято 
решение отправить образцы сыворотки пациента в 
лабораторию другой больницы, где использовался 
другой иммунологический метод определения cTnI 
(ADVIA Centaur, Siemens Healthineers, Германия). 
Уровни cTnI в пробах, полученных от данного па-
циента, все время были ниже 0,01 мкг/л. Проводя 
дальнейшее изучение влияния гетерофильных ан-
тител, исследователи добавляли в сыворотку крови 
пациента 10 различных блокирующих реагентов, 
произведенных лабораторией Scantibodies: им-
муноглобулины классы G (IgG) козы, IgG мыши, 
IgG кролика, IgG крупного рогатого скота, Poly 
Mak 33, Scavenger ALP, AP Mutein, HBR-1, HBR-
не мышиный и TRU-блок. Первые семь реактивов, 
перечисленные выше, являются специфическими 
реагентами, блокирующими гетерофильные анти-
тела. Последние три – реагенты, блокирующие не-
специфические гетерофильные антитела. Девять из 
десяти блокаторов не оказали влияния на результи-
рующий уровень cTnI. Однако добавление HBR-1, 
неспецифического блокирующего реагента, снизи-
ло результат тропонина более чем на 90% от пер-
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воначального значения, что указывало на успеш-
ную блокировку гетерофильных антител данного 
пациента. Еще одним интересным наблюдением 
авторов было то, что титр уровня гемоглобина на 
всем протяжении госпитализации пациента тесно 
коррелировал с концентрацией cTnI, т. е. отражал 
влияние гетерофильных антител и мог использо-
ваться в качестве суррогатного маркера титра гете-
рофильных антител. Так, в процессе стационарно-
го лечения у пациентки открылось обусловленное 
антикоагулянтной терапией кровотечение из язвы 
двенадцатиперстной кишки, что привело к паде-
нию уровней гемоглобина, вслед за которым прои-
зошло снижение уровня cTnI, обусловленное паде-
нием титра гетерофильных антител [28].

Датские исследователи H. Nørlund с соавт. опи-
сали случай ложноположительного повышения 
cTnI у 32-летней беременной пациентки, поступив-
шей с жалобами на боль в груди и одышку. Приме-
нение дополнительных методов клинико-функци-
ональной и лабораторной диагностики позволило 
исключить основные причины – ИМ, тромбоэмбо-
лию легочной артерии, миокардит и др. Исследова-
тели выдвинули предположение о том, что данные 
изменения были связаны c беременностью [29]. 

J. Nguyen с соавт. также недавно сообщили 
об интересном клиническом случае ложнополо-
жительного повышения cTnI (Access AccuTnI+3, 
Beckman Coulter, США) у 52-летнего пациента, 
обратившегося в отделение неотложной помощи с 
жалобами на боль в груди. Уровень cTnI был по-
вышен 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) в период госпитализации 
не свидетельствовали об ишемии и/или поврежде-
нии ткани миокарда. Пациенту также были выпол-
нены ЭхоКГ, катетеризация сердца и компьютерная 
томография, однако были выявлены только незна-
чительные изменения со стороны сердца (регур-
гитация на трехстворчатом клапане I степени, не-
значительные выпот в перикард, а также признаки 
необструктивного поражения коронарного русла). 
С учетом сомнения в результате лабораторного ис-
следования образец сыворотки этого пациента был 
отправлен для исследования cTnI в другую лабо-
раторию, где использовалась тест-система Advia 
Centaur TnI-Ultra Assay (Siemens Healthineers, Гер-
мания). Тропонин данного пациента оказался от-
рицательным. С целью выявления причин интер-
ференции исследователи разводили образец сыво-
ротки крови в 2 раза, что в нормальных условиях 
должно было привести к пропорциональному па-
дению уровня тропонинов, однако значения в дан-
ном случае, напротив, выросли до 6,13 мкг/л, что 
является одним из признаков интерференции гете-

рофильными антителами. Вместе с тем добавление 
БГА не привело к нормализации тропонинов, и при 
исследовании сыворотки крови на гетерофильные 
антитела они оказались отрицательными [30]. 

L. Manjunath с соавт. сообщили о случае возмож-
ного влияния гетерофильных антител на концен-
трацию тропонина I у молодого пациента. Больной 
поступил в отделение неотложной помощи с дис-
комфортом в груди. Уровень cTnI при поступлении 
составил 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 
свидетельствовал неблагоприятный липидный про-
филь пациента: общий холестерин натощак – 235 
мг/дл, липопротеин низкой плотности – 170 мг/дл, 
липопротеин высокой плотности – 38 мг/дл, триг-
лицериды – 124 мг/дл. Однако лабораторные дан-
ные по другим суррогатным маркерам ИМ и функ-
циональные исследования не показали признаков 
повреждения миокарда, которые могли бы приве-
сти к таким значимым повышениям тропонина I. 
При сборе анамнеза выяснилось, что он активно 
занимается спортом и накануне поступления про-
бежал несколько километров, готовясь к марафон-
скому забегу, на основании чего у исследователей 
сформировалась точка зрения о влиянии физиче-
ских нагрузок. Тем не менее в данном случае мало-
вероятно, что исказить результат могло только вы-
полнение физической нагрузки. При последующем 
наблюдении у пациента определена хроническая 
тропонинемия вне связи с физическими нагрузка-
ми. Тем самым, исключив все известные факторы, 
которые могли бы повлиять на результат, исследо-
ватели пришли к выводу о возможном влиянии ге-
терофильных антител [31].   

Влияние гетерофильных антител на концентра-
цию высоко- и ультрачувствительных тропонинов 
на данном этапе изучено недостаточно [32, 33]. 
Так, S. Baroni с соавт. (2019) описали случай лож-
ноположительного повышения высокочувстви-
тельного тропонина I (TNIH Centaur XPT, Siemens 
Healthineers, Германия) у 52-летнего мужчины, 
поступившего с болями в груди, иррадиирущими 
в левую руку. Данные физикального обследования 
соответствовали норме. На ЭКГ регистрировался 
синусовый ритм и отсутствие значительных изме-
нений ST–T. Артериальное давление было повы-
шено до 170/90 мм рт. ст. Лабораторные показате-
ли, включая креатинин и креатинкиназу, находи-
лись в пределах референтных диапазонов. Сердеч-
ный тропонин, измеренный стандартным анализом 
cTnl Ultra (Siemens Healthineers, Германия), был 
отрицательным как при поступлении, так и через 
3 ч (0,012 и 0,008 мкг/л соответственно, норма до 
0,040 мкг/л). Вместе с тем исследование образца 
крови на другом высокочувствительном анализато-
ре TNIH Centaur XPT Siemens (норма до 47 нг/л) 
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показало повышенные уровни тропонина I – 129 и 
140 нг/л при поступлении и через 3 ч соответствен-
но. До этого эпизода исследователи протестирова-
ли при помощи данного набора около 100 здоровых 
пациентов – у всех значения укладывались в рефе-
рентный диапазон. Помимо лабораторного обсле-
дования данному пациенту также проведены ЭКГ, 
ЭхоКГ и стресс-тест ЭКГ, по результатам которых 
не выявлено признаков ишемии миокарда, которая 
бы могла привести к такому ощутимому повыше-
нию тропонинов. В дальнейшем врачи продолжи-
ли наблюдение и при взятии крови через 6 и 12 ч 
также отмечали повышенные уровни на анализато-
ре TNIH Centaur XPT Siemens (132 и 128 нг/л со-
ответственно), тогда как на анализаторе cTnl Ultra 
Siemens показатели, напротив, были отрицатель-
ными. Для выяснения причины интерференции 
сыворотку пациента последовательно разбавляли 
образцом сыворотки с неопределяемой концентра-
цией тропонина, чтобы проверить линейность ре-
зультатов. 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 предположить наличие интерфери-
рующего вещества в образце пациента [32].

N. Lacusik с соавт. представили клинический 
случай ложноположительного cTnI у 53-летней 
женщины, госпитализированной в отделение не-
отложной помощи с жалобами на дискомфорт за 
грудиной. При осмотре не выявлено отклонений, 
по данным ЭКГ отсутствовали ишемические из-
менения, при ЭхоКГ не установлено зон наруше-
ния сократимости, но значение cTnI составило 1 
359 нг/л, что послужило поводом для проведения 
коронарографии. По результатам вмешательства 
был обнаружен пограничный 70% стеноз левой 
огибающей артерии в проксимальном сегменте, с 
последующей имплантацией стента с лекарствен-
ным покрытием. Пациентка была выписана на 7-е 
сут без осложнений. Затем, через 3 нед., потребова-
лась 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 коронарогра-
фия. Не определено тромбоза стента, рестеноза или 
новых стенозов в других артериях. За весь период 
госпитализации значения cTnI оставались повы-
шенными. Пациентка была переведена в отделение 
реабилитации, где так же отмечен эпизод загрудин-
ных болей, уровень cTnI составил 1 111 нг/л. При 
нескольких повторных измерениях уровень cTnI 
оставался аналогичным. Принимая во внимание 
этот факт, исследователи подозревали наличие ге-
терофильных антител у пациентки [34]. 

L.G. Santos с соавт. сообщили о пациентке в воз-
расте 57 лет со стойким повышением уровня cTnI 

после клинически предполагаемого перенесенного 
миокардита. Больная была госпитализирована в от-
деление неотложной помощи с жалобами на боль 
за грудиной с иррадиацией в левую верхнюю ко-
нечность длительностью более 3 ч. При проведе-
нии клинического обследования особенностей не 
выявлено, за исключением сообщения пациентки 
о перенесенном гриппе за две недели до госпита-
лизации. На ЭКГ регистрировались отрицательные 
зубцы Т в отведениях V1 и V2, двухфазные зубцы Т 
в отведениях V3–V5. Определено повышение кре-
атинкиназы до 380 МЕ/л (референтное значение 
10–195 МЕ/л) и cTnI (6,24 нг/мл при норме менее 
0,04 нг/мл). Пациентке проведена коронарография 
без обнаружения обструктивных поражений коро-
нарных артерий. Поставлен диагноз «миоперикар-
дит», начато соответствующее лечение с последу-
ющей выпиской из стационара. Спустя 4 нед. паци-
ентка вновь обратилась за медицинской помощью 
с аналогичными жалобами. Уровень cTnI составил 
10,46 нг/мл. Повторно проведена коронарография – 
без особенностей. На 4-й день госпитализации уро-
вень cTnI составил 26,81 нг/мл. В связи с ростом 
концентрации сердечного тропонина без видимой 
клиники сделано предположение о наличии цирку-
лирующих гетерофильных антител в крови, что и 
было подтверждено позднее [35]. 

В таблице суммированы основные существую-
щие данные о влиянии гетерофильных антител на 
уровни сердечных тропонинов. 

В целом можно отметить, что влиянию гете-
рофильных антител подвержены практически все 
тест-системы, используемые для определения cTnT 
и cTnI. По данным одних исследователей, опреде-
ленная тест-система мало подвержена влиянию ге-
терофильных антител, тогда как по другим данным 
та же самая тест-система может зачастую выдавать 
ложноположительные результаты. Исходя из этого, 
выделить какую-либо самую безопасную тест-си-
стему, менее всего подверженную влиянию гетеро-
фильных антител, пока не представляется возмож-
ным. Вместе с тем на данный момент нет и 100% 
метода, позволяющего нейтрализовать эффект ге-
терофильных антител (рисунок). 

D. Herman с соавт. предполагают, что влияние ге-
терофильных антител на уровни тропонинов может 
зависеть от типа исследуемого образца. Для изуче-
ния тропонинов могут использоваться следующие 
типы образцов – в зависимости от применяемой 
пробирки, которые отличаются по составу напол-
нителей: пробирка для получения сыворотки крови 
‒ с красной или желтой крышкой (без наполнителя), 
пробирка для получения плазмы крови ‒ с зеленой 
крышкой (содержит антикоагулянт гепарин), про-
бирка для получения цельной крови – с фиолетовой 
крышкой (содержит антикоагулянт ЭДТА), кроме 
того, при необходимости данную пробирку мож-
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Влияние гетерофильных антител на концентрацию cTnT и cTnI
The effect of heterophile antibodies on cTnT and cTnI concentration

Тип определяемого 
тропонина и тест-система 
/ The type of troponin and 

immunoassays

Комментарий / Comment Источник 
/ Source

cTnI (Abbott AxSYM, Abbott 
Laboratories, США) 

Концентрация cTnI резко снизилась после добавления БГА, другие тест-системы не 
выявили высоких значений cTnI; данные клинико-функционального обследования: 
концентрация КФК-МВ в пределах нормы / The concentration of cTnI dropped sharply 
after the addition of heterophile antibody blockers, other test systems did not reveal high 

values of cTnI; clinical and functional examination data: CPK-MB concentration within the 
normal range

[15]

cTnT (Roche Elecsys 
2010, Roche Diagnostics, 
Швейцария) и cTnI (Immuno 
1, Bayer, Германия)

Значения cTnT и cTnI постоянно варьировали, то повышаясь, то понижаясь; в целом, 
после добавления мышиной сыворотки уровни тропонинов снижались примерно 
в два раза во всех образцах / The values of cTnT and cTnI constantly varied, either 

increasing or decreasing; overall, after addition of mouse serum, troponin levels decreased 
by about a factor of two in all samples

[16]

cTnI (Abbott AxSYM, Abbott 
Laboratories, США) и cTnI 
(Bayer ACS:180, Bayer, 
Германия)

Общий процент ложноположительных уровней cTnI в обследованной популяции (n 
= 200) составил 2% / The overall percentage of false positive cTnI levels in the surveyed 

population (n = 200) was 2%
[17]

cTnI (Access AccuTnI, 
Beckman Coulter, США)

Общий процент ложноположительных уровней cTnI составил 2% / The overall 
percentage of false positive cTnI levels was 2% [18]

cTnT, экспресс-метод 
(Roche CARDIAC T, Roche 
Diagnostics, Швейцария)

Значения cTnT после обработки образца крови мышиной сывороткой существенно 
снизились / cTnT values significantly decreased after blood sample treatment with mouse 

serum
[19]

cTnI (Dade Behring Dimension 
RxL, Siemens Healthineers, 
Германия)

Значения cTnI после обработки проб БГА снизились до нормы / cTnI values after 
heterophile antibody blockers sample treatment decreased to normal [20]

cTnI (Abbott AxSYM cTnI, 
Abbott Laboratories, США)

Уровень cTnI не соответствовал данным клинической картины и функциональных 
методов исследования. Образец сыворотки крови через иммобилизированную колонку 
с белком А (Sigma-Aldrich Co.) и концентрация cTnI снизилась / The cTnI level did not 
correspond to the data of the clinical picture and functional research methods. Serum sample 

through immobilized protein A column (Sigma-Aldrich Co.) and cTnI concentration decreased

[21]

cTnI (Dade Behring Dimension 
RxL, Siemens Healthineers, 
Германия)

Выявлено 25 случаев ложноположительного повышения cTnI. После добавления 
БГА большая часть ложно завышенных значений нормализовалась / 25 cases of 

false-positive increase in cTnI were identified. After the addition of heterophile antibody 
blockers, most of the falsely high values returned to normal

[22]

cTnI (Dade Behring RxL, 
Siemens Healthineers, Германия)

Концентрация cTnI после добавления БГА снизилась / cTnI concentration decreased 
after heterophile antibody blockers addition [23]

cTnI (Access AccuTnI, 
Beckman Coulter, США)

Общая распространенность ложно завышенных тропонинов, обусловленных 
влиянием гетерофильных антител, составила 3,1% (95% ДИ 2,0–4,4%) в общей 

популяции и 14,8% (95% ДИ 9,9–20,9%) у пациентов с диагностически значимыми 
значениями cTnI / The overall prevalence of falsely elevated troponins due to exposure to 
heterophilic antibodies was 3.1% (95% CI, 2 to 4.4%) in the general population and 14.8% 

(95% CI, 9.9 to 20.9% ) in patients with diagnostically significant cTnI values

[24]

cTnI (Dade Behring Dimension 
RxL, Siemens Healthineers, 
Германия)

28 из 60 (47%) пациентов имели ложно завышенные уровни cTnI. Титр антител против 
Legionella pneumophila и концентрация cTnI достоверно коррелировали (r = 0,72; р < 

0,05) / 28 of 60 (47%) patients had falsely elevated cTnI levels. Anti-Legionella pneumophila 
antibody titer and cTnI concentration were significantly correlated (r = 0.72; p < 0.05)

[25]

cTnI (Dade Behring XPand, 
Siemens Healthineers, Германия)

Концентрация cTnI после обработки проб БГА снизилась до нормы / cTnI 
concentration after BHA sample treatment decreased to normal [26]

cTnI (ADVIA Centaur, Siemens 
Healthineers, Германия)

Значение cTnI после добавления БГА снизилось / cTnI value decreased after heterophile 
antibody blockers addition [27]

cTnI (Access AccuTnI, 
Beckman Coulter, США)

При добавлении БГА-1 наблюдалось снижение уровня тропонина I на 90% / With the 
addition of heterophile antibody blockers-1, a 90% decrease in troponin I was observed [28]

сТnI (Advia Centaur TnI-Ultra 
Assay, Siemens Healthineers, 
Германия)

При использовании другой тест-системы значения тропонина I были отрицательны / 
When using another test system, troponin I values were negative [30]

сТnI (TNIH Centaur XPT, 
Siemens Healthineers, 
Германия) 

Сыворотку пациента последовательно разбавляли образцом сыворотки с неопределяемой 
концентрацией тропонина. Значения, полученные с помощью набора TNIH Centaur XPT, 
были нелинейными, что позволяет предположить наличие интерферирующего вещества 

в образце пациента / The patient's serum was serially diluted with a serum sample with an 
undetectable troponin concentration. Values obtained with the TNIH Centaur XPT kit were non-

linear, suggesting the presence of an interfering substance in the patient sample

[32]

Примечание: БГА – блокатор гетерофильных антител; ДИ – доверительный интервал; КФК-МВ – креатинфосфокиназа 
МВ-изоформа; cTnT и cTnI – кардиоспецифические тропонины Т и I соответственно. 
Note: CI – confidence interval; CPK-MB – creatine phosphokinase-MB; cTnT и cTnI – cardiospecific troponins T and I. 
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Механизм влияния гетерофильных антител на концентра-
цию сердечных тропонинов

Mechanism of influence of heterophilic antibodies on the 
concentration of cardiac troponins

Примечание: 1 – отсутствие интерференции. Классический 
иммуноанализ состоит из двух стадий. На первой стадии 
высвобождающиеся при повреждении миокарда аналиты 
(молекулы сердечных тропонинов) взаимодействуют с 
первыми («захватывающими») антителами в результате 
чего образуется комплекс «антиген – антитело». 
Затем к данному комплексу присоединяются вторые 
(«меченые») антитела, в результате чего образуется 
иммунный комплекс типа сэндвич. Метка на вторых 
антителах определяет силу образующегося сигнала, 
уровень которого прямо пропорционален количеству 
образовавшихся на первом этапе комплексов «антиген 
– антитело», т. е. концентрации молекул сердечных 
тропонинов в искомом образце биожидкости. 2 – наличие 
интерференции / interference. Гетерофильные антитела 
могут неспецифически связываться с захватывающими 
антителами на первой стадии при отсутствии искомых 
аналитов (молекул сердечных тропонинов) в биожидкости 
и, соответственно, приводить к ложноположительным 
результатам.

Note: 1 – no interference. Classical immunoassay consists of 
two stages. In the first stage, myocardial injury (cardiac troponin 
molecules) triggers analytes release which than interact with the 
first (“capturing”) antibodies, forming an antigen–antibody 
complex as a result. Adding the second (“labeled”) antibodies 
to this complex results in the formation of a sandwich-type 
immune complex. The label on the second antibodies determines 
the strength of the resulting signal, the level of which is directly 
proportional to the number of antigen–antibody complexes 
formed at the first stage, i.e. the concentration of cardiac troponin 
molecules in the desired sample of biofluid. 2 – interference. 
Heterophilic antibodies can bind nonspecifically to capture 
antibodies at the first stage in the absence of the desired analytes 
(cardiac troponin molecules) in the biofluid and, accordingly, 
lead to false positive results.

но отцентрифугировать и получить плазму. Чаще 
всего для количественного определения сердечных 
тропонинов применяют пробирки для получения 
сыворотки крови и гепаринизированные пробирки. 
Исследователи выявили, что уровень тропонина в 
крови одного и того же пациента, взятой в разные 
пробирки, отличается. Предполагается, что воз-
можное расхождение между образцами сыворотки 
(пробирка с красной крышкой) и гепаринизирован-
ной плазмы (пробирка с зеленой крышкой) может 
возникнуть, если антитела подвергаются воздей-
ствию гепарина. Поскольку молекула cTnl имеет 
высокий положительный заряд, она будет притя-
гивать отрицательно заряженные молекулы, такие 
как гепарин, который в свою очередь может мешать 

взаимодействию антитела с антигеном, тем самым 
снижая их интерферирующее влияние [36].

Способы выявления гетерофильных антител 
и методы борьбы с ними

Для борьбы с гетерофильными антителами ис-
пользуются блокирующие реагенты. Дополнитель-
ным эффективным способом являются разведение 
проб сыворотки/плазмы крови пациента в несколь-
ко раз и проверка линейности (пропорциональ-
ности) результатов – в нормальных условиях при 
разведении пробы пациента с установленной кон-
центрацией в два раза уровень тропонинов также 
должен снизиться примерно в два раза. При разве-
дении в четыре раза уровень тропонинов снижает-
ся в четыре раза и так далее. Для полной проверки 
линейности оптимальнее ориентироваться на ре-
зультаты 3–4 последовательных разведений. При 
непропорциональном снижении или даже повыше-
нии уровня тропонинов в разбавленной в несколь-
ко раз сыворотке крови следует учитывать влияние 
гетерофильных антител. Другие способы выявле-
ния гетерофильных антител на данный момент не 
подкреплены доказательной базой, поэтому не опи-
саны нами в данной работе. 

Заключение
Гетерофильные антитела являются хоть и ред-

кой, но в то же время значимой причиной ложно-
положительных концентраций тропонинов. Гете-
рофильные антитела, по всей видимости, влияют 
на все известные тест-системы для определения 
тропонинов. Механизмы влияния на результат об-
условлены их вмешательством на этапе иммуноло-
гического взаимодействия диагностических анти-
тел против искомой молекулы тропонина с анти-
геном (искомая молекула тропонина). Основными 
и наиболее надежными способами их выявления 
принято считать блокирующие реагенты, при до-
бавлении которых отмечается снижение или пол-
ная нормализация концентраций. При отсутствии 
данного реагента в лаборатории можно прибегнуть 
к косвенному способу выявления гетерофильных 
антител – серийному разведению образца. При из-
менении уровня тропонинов в пробе, значительно 
непропорциональном разведению, можно предпо-
лагать наличие гетерофильных антител. 
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