
ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2016, Т. 62, № 460

УДК: 616.127-005.8+616.151.1

Залежність вмісту мієлопероксидази плазми крові 
від функціонального стану нейтрофілів  
у хворих на гострий інфаркт міокарда
Т.І. Гавриленко , Н.О. Рижкова, О.М. Пархоменко
ДУ ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д.Стражеска» НАМН України, Київ;  
е-mail: tala.ruzh@mail.ru

Метою нашої роботи було визначити залежність вмісту мієлопероксидази (МПО) в плазмі крові 
хворих на гострий інфаркт міокарда від стану киснезалежного метаболізму нейтрофілів, яке 
оцінювали за активністю мієлопероксидази, супероксид-аніона і каталази в клітинах, а також 
за вмістом у них перекису водню. Обстежено 19 практично здорових добровольців і 56 пацієнтів 
з гострим інфарктом міокарда. Отримані результати свідчать про те, що вміст МПО в плазмі 
крові хворих на гострий інфаркт міокарда залежить від функціонального стану нейтрофілів, який, 
в свою чергу, пов’язаний з клінічними особливостями хворих. Низький вміст асоціюється виключно з 
низькою активністю МПО нейтрофілів, а також інших кисневих радикалів. Високий вміст МПО в 
плазмі супроводжується низькою або високою активністю МПО нейтрофілів і є патогномонічним 
для хворих на гострий інфаркт міокарда. 
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ВСТУП

Атеросклероз є хронічним запальним про-
цесом, що характеризується акумуляцією 
ліпідів, запальних клітин і некротичного 
матеріалу в артеріальній стінці [1]. В зв’яз-
ку з цим великий інтерес учених викликає 
ідентифікація ключових чинників, що спри-
яють цьому процесу. Недавно в літературі 
з’явилися дані про істотну роль в атерогенезі 
мієлопероксидази (МПО) – ферменту, що се-
кретується лейкоцитами [2, 3]. Найбільше її 
міститься в нейтрофілах – основних клітинах 
вродженого імунітету, складаючи близько 
5% всього об’єму клітини. У нейтрофілах 
МПО з’являється на рівні промієлоциту в 
азурофільних гранулах і виділяється після 
активації різним агоністами [4]. Вона відно-
ситься до чинників, вміст яких не залежить 
від стимуляції клітин, а цілком визначається 
кількістю речовини, синтезованої в процесі 
гранулопоезу [5, 6].

В азурофільних гранулах МПО знахо-
диться в неактивному стані до стимуляції 
нейтрофілів і у відсутності перекису водню – 
основного субстрату МПО, що продукується 
in vivo при «дихальному вибуху». В активова-
них нейтрофілах у процесі дегрануляції МПО 
вивільняється у фагосому разом з іншими 
ферментами, зокрема, з НАДФ-оксидазою, 
що продукує супероксид-аніон – О2

-. Він ви-
сокореактивний, але нестабільний і швидко 
перетворюється на Н2О2 спонтанно або за 
наявності супероксиддисмутази. Перекис 
водню має низький окисний потенціал і не 
дає оптимального антимікробного ефекту. 
Реакцію його розкладання на воду і моле-
кулярний кисень каталізує каталаза. Надалі 
перекис водню в комбінації з МПО формує 
ферментно-субстратний комплекс, який окис-
нює іони галогенів (Cl -, I-, Br-) і утворює 
високореакційні агенти, зокрема гіпохлорну 
кислоту (НОСl) [7, 8]. Ці фактори ініціюють 
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перекисне окиснення ліпідів і викликають 
модифікацію білків. Утворені хлораміни є 
довгоживучими та забезпечують пролонгацію 
оксидантної активності пероксидазної систе-
ми і проникнення МПО-залежних оксидантів 
у біологічні рідини на тривалі дистанції в 
умовах, коли більш реактивні продукти швид-
ко видаляються [9]. 

При гострому запаленні МПО виділяється 
фагоцитами в кровоносне русло і може визна-
чатися на ендотеліальній поверхні, всередині 
ендотеліальних клітин і в субендотеліально-
му просторі. Тут вона може реагувати з пе-
рекисом водню, що утворилася за допомогою 
судинної НАДФ-оксидази, модулюючи NO-
залежний сигнал. Утилізувавши атеропро-
тективний NO, МПО бере участь у розвитку 
ендотеліальної дисфункції, акумуляції піни-
стих клітин в артеріальній стінці і, ймовірно, 
здатна провокувати уразливість бляшки [3, 6]. 
Таким чином, оксидативні реакції, які ката-
лізуються МПО, є причиною ендотеліальної 
дисфункції [10-12]. Крім того, МПО входить 
до складу нейтрофільних позаклітинних 
пасток що вивільняються з нейтрофілів і 
складаються з деконденсованого хроматину 
і антимікробних чинників (еластаза, МПО 
тощо). Їх формування відбувається через 
раніше невідомий вид клітинної смерті, від-
мінний від некрозу і апоптозу. Для розвитку 
цього процесу потрібна продукція активних 
кисневих радикалів, у результаті накопичення 
яких руйнується ядерна оболонка, хроматин 
потрапляє в цитоплазму і деконденсуєть-
ся. Далі він зв’язується з антимікробними 
протеїнами цитоплазми і гранул, до яких 
відноситься МПО, і виходить з клітини. Крім 
бактерій, вірусів, грибків, паразитів, антитіл 
та імунних комплексів, утворенню нейтро-
фільних позаклітинних пасток сприяють 
також тромбоцити, що активують нейтрофі-
ли через toll-подібні рецептори. Скупчення 
нейтрофілів і формування нейтрофільних 
позаклітинних пасток індукують масивну ко-
агуляцію, сприяючи утворенню тромбів [13]. 

Дані літератури свідчать про виснаження 

МПО нейтрофілів у хворих на гострий ін-
фаркт міокарда в перші 4 год після больового 
нападу, що не спостерігається у пацієнтів з 
іншою патологією (стабільна стенокардія, 
артрити, гострий перелом кістки) [14 – 15]. 
Нами раніше також було показано зниження 
функціональної активності нейтрофілів при 
різних клінічних формах ішемічної хвороби 
серця [16 – 19] .

При цьому реєструється високий вміст 
МПО в плазмі крові хворих на гострий 
інфаркт міокарда, що вважають поганою 
прогностичною ознакою при цьому звхво-
рюванні [10, 20, 21]. У разі спостереження 
за хворими впродовж подальших років вста-
новили, що вищий ризик смерті і ускладнень 
спостерігався у пацієнтів з високим вмістом 
МПО. 

Метою нашої роботи було визначити за-
лежність вмісту МПО в плазмі крові хворих 
на гострий інфаркт міокарда від стану кисне-
залежного метаболізму нейтрофілів.

МЕТОДИКА

Обстежено 19 практично здорових добро-
вольців і 56 пацієнтів з гострим коронар-
ним синдромом з елевацією сегменту ST на 
електрокардіограмі під час надходження в 
стаціонар до початку планової медикамен-
тозної терапії. У всіх хворих при подальшому 
спостереженні був діагностований гострий 
інфаркт міокарда із зубцем Q. Середній вік 
цих пацієнтів становив 55,5±1,5 років. 

Киснезалежний метаболізм нейтрофілів 
оцінювали в супернатантах чистої популяції 
клітин у стандартній концентрації 1х106 /л 
за активністю МПО, супероксид-аніона і 
каталази в нейтрофілах і вмісту в них пе-
рекису водню. Активність МПО визначали 
бензидиновим методом, вміст перекису 
водню - за її здатністю утворювати стійкий 
забарвлений комплекс з солями молібдену, 
активність супероксид-аніона – за відновлен-
ням нітросинього тетразолію, каталази – за 
ступенем руйнування перекису водню [22]. 
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Концентрацію МПО в плазмі крові визначали 
імуноферментним методом з використанням 
тест-системи «eBioscience» (Австрія). 

При статистичній обробці результатів 
використовували програму «Microsoft Exсel». 
Вірогідність відмінностей оцінювали за 
критерієм t Стьюдента. Кореляційний аналіз 
проводили непараметричним методом з об-
численням коефіцієнта кореляції Спірмена 
(R).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У хворих на гострий інфаркт міокарда в ці-
лому по групі відмічалася низька активність 
МПО і супероксид-аніона нейтрофілів при 
нормальних значеннях вмісту перекису вод-
ню і активності каталази (табл.1). При цьому 
спостерігається висока пряма кореляційна за-
лежність вмісту перекису водню з активністю 
МПО (r=+0,4) і супероксид-аніона (r=+0,5) у 
нейтрофілах, але зворотна кореляція з актив-
ністю каталази (r=-0,5), що відображає адек-
ватність співвідношення кисневих радикалів 
між собою.

Виснаження МПО нейтрофілів у хворих 
на гострий інфаркт міокарда спостерігали і 
інші автори. Низька активність МПО в цих 
клітинах асоціюється з активацією тромбоци-
тів і утворенням тромбоцитарно-нейтрофиль-

них агрегатів [15, 23]. У більшості пацієнтів 
вміст МПО в плазмі крові хворих на гострий 
інфаркт міокарда був високим і становив 
606,0±59,3 нг/мл (31,9-1870,0 нг/мл). Нині 
цей показник визначається як новий біомар-
кер для ідентифікації гострого коронарного 
синдрому [3, 20]. Показано, що МПО понад 
350 мкг/л є вірогідним предиктором загальної 
смерті і нефатального інфаркту міокарда [24]. 

Оскільки основним джерелом МПО є 
нейтрофіли, ми порівняли концентрацію 
ферменту в плазмі крові і функціональний 
стан нейтрофілів хворих на гострий інфаркт 
міокарда. Активність МПО нейтрофілів була 
низькою у 71,4% хворих, у решти пацієнтів 
(28,6%) - нормальною або підвищеною. 
Водночас вміст МПО в плазмі у 82,2% па-
цієнтів був високим, у останніх (17,8%) – у 
межах норми. Докладніший аналіз отриманих 
результатів показав, що нормальний вміст 
МПО в плазмі спостерігався виключно у 
осіб з низькою активністю МПО в клітинах. 
Тоді як у пацієнтів з високим вмістом МПО 
в плазмі крові активність МПО нейтрофілів 
була різною (див. табл.1).

У зв’язку з цим ми розділили хворих на 
3 групи. Пацієнти (17,8%) з низьким рівнем 
МПО як в клітинах, так і в плазмі склали 1-шу 
групу. Найбільшою була 2-га група (53,6%) 
– з низькою активністю МПО в нейтрофілах, 

Табл. 1. Показники киснезалежного метаболізму нейтрофілів і вміст мієлопероксидази в плазмі крові хворих на 
гострий інфаркт міокарда

Показники Донори
Стабільна 

стенокардія

Гострий інфаркт міокарда
Загальна 

група
1-ша група 2-га група

3-тя
група

Активність мієлоперок-
сидази в нейтрофілах, 
мккат/л 70,1±5,9 55,0±3,2* 47,5±4,3* 20,0±3,2*,** 27,3±2,8*,** 99,1±8,2*,**
Активність супероксид-
аніона, ммоль/л 6,2±0,5 4,9±0,3* 4,3±0,25* 3,3±0,7*,** 3,9±0,5* 6,4±0,7**
Вміст перекису водню, 
мкг/л 37,6±5,4 49,6±5,1 45,7±3,3 25,8±4,8*,** 41,2±4,7 56,2±4,6*
Активність каталази, % 56,7±2,6 56,9±2,6 52,6±1,8 67,1±4,4*,** 58,3±2,3 49,1±4,1
Вміст мієлопероксидази 
в плазмі крові, нг/мл 74,5±16,3 263,0±38,1* 606,0±59,3*,** 85,4±5,6** 755,9±86,7*,**543,7±95,7*,**
*Р<0,05 щодо контрольної групи, **Р<0,05 щодо значень у хворих на стабільну стенокардію
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але високим її вмістом в плазмі крові. Па-
цієнти (28,6%) з нормальною або високою 
активністю МПО нейтрофілів і високим 
вмістом МПО в плазмі ввійшли до 3-ї групи. 
Клінічні особливості пацієнтів у вказаних 
групах представлені в табл. 2. 

У 1-й групі крім низької активності МПО 
в нейтрофілах спостерігалася і низька ак-
тивність супероксид-аніона, і низький вміст 
перекису водню. Враховуючи клінічні осо-
бливості цієї групи обстежених така картина 
може свідчити про функціональну недостат-
ність клітин, пов’язану з віком пацієнтів, 
наявністю хронічних захворювань в анамнезі 
і, в результаті, нездатності нейтрофілів реа-
гувати на патологічний процес . 

У пацієнтів 2-ї групи низька активність 
МПО нейтрофілів асоціюється з низьким 
рівнем активності супероксид-аніона, але 
нормальним вмістом перекису водню і ак-
тивністю каталази. Водночас вміст МПО в 
плазмі крові був дуже високим, у 76,7% па-
цієнтів перевищував 300 нг/мл, а у половини 
з них (11 чоловік) – 1000 нг/мл. Тобто у цих 
пацієнтів спостерігається виснаження клітин 
у результаті викиду МПО в плазму. Значне 
збільшення цього фактора в плазмі крові 
можливо не тільки за рахунок МПО, котра 
вивільняється через екзоцитоз з нейтрофілів, 

але і внаслідок утворення нейтрофільних 
позаклітинних пасток, що пов’язане з руй-
нуванням нейтрофілів. Слід зазначити, що у 
63,6% пацієнтів цієї групи час надходження 
в стаціонар перевищував 3 год.

Пацієнти переважно молодого віку (50% 
пацієнтів у віці до 45 років) з наявністю су-
путніх захворювань запальної ланки (псоріаз, 
сечокам’яна хвороба, хронічний гепатит, 
більшою мірою – хронічні обструктивні за-
хворювання легенів) склали 3-тю групу. Для 
них характерна також велика маса, у 5 чоловік 
вона перевищувала 100 кг. Особливістю цієї 
групи було висока активність в нейтрофілах 
не тільки МПО, але і решти чинників кис-
невого вибуху – супероксид-аніона і пере-
кису водню. Активність антиоксидантного 
ферменту каталази була вірогідно нижче 
порівняно з 1-ю і 2-ю групами. Більше того, 
відзначається висока кореляційна залежність 
вмісту МПО в плазмі крові з її активністю 
в нейтрофілах (r=+0,6) і вмістом перекису 
водню (r=+0,7). Вміст МПО в плазмі крові 
був високим порівняно з контрольною гру-
пою, але вірогідно нижчим щодо значень у 
2-й групі, і лише у 43,8% пацієнтів переви-
щував 300 нг/мл. Тобто в цій групі осіб не 
спостерігається виснаження клітин, але МПО 
в плазму викидається. Можливо, високий 

Табл. 2. Клінічна характеристика хворих залежно від співвідношення активності мієлопероксидази нейтро-
філів і її вмісту в плазмі крові хворих на гострий інфаркт міокарда 

Показники
1-ша група  

( n=10) 
2-га група  

(n=30)
3-тя група  

(n=16)
Стать
жінки, % 40 7,7* 14,3
Чоловіки, % 60 92,3 85,7
Вік, роки 64,7±3,1 54,3±2,1* 50,8±3,6*
Маса, кг 79,2±9,0 85,5±5,8 87,4±5,0
Куріння, % 46,4 40,9 61,5
Гіпертонічна хвороба, % 100 70,8* 64,3*
Цукровий діабет, % 60 20,8* 21,4
Стенокардія в анамнезі, % 30 29,2 7,1
Гострий інфаркт міокарда в анамнезі, % 20 4,5 0*
Час надходження в стаціонар, год 3,9±1,0 4,5±0,5 3,5±0,4
Супутні захворювання за участю запальної ланки, % 10 37,5 57,1*

*Р<0,05 порівняно з 1-ю групою
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вміст МПО в клітинах підтримує супутній 
запальний процес. 

Таким чином, отримані результати свід-
чать про те, що вміст МПО в плазмі крові 
хворих на гострий інфаркт міокарда залежить 
від функціонального стану нейтрофілів. 
Низький вміст асоціюється виключно з низь-
кою активністю МПО нейтрофілів, а також 
інших кисневих радикалів. Цей факт може 
говорити про функціональну недостатність 
клітин і їх нездатності секретувати МПО в 
достатній кількості у відповідь на патоло-
гічний процес. Це пов’язано, ймовірно, з 
віком пацієнтів і супутніми хронічними за-
хворюваннями. Високий вміст МПО в плазмі, 
супроводжуваний низькою активністю МПО 
нейтрофілів, свідчить про виснаження клітин 
і спостерігається у більшості пацієнтів, що 
є патогномонічним для хворих на гострий 
інфаркт міокарда. У хворих з високим вміс-
том МПО в плазмі і нормальною/ високою її 
активністю в нейтрофілах спостерігається 
висока активність і інших кисневих радика-
лів. Це пацієнти переважно молодого віку з 
наявністю супутніх захворювань за участю 
запальної ланки. Особливості окисного про-
цесу при гострому інфаркті міокарда можуть 
лягти в основу патогенетичного лікування і 
профілактики захворювання.

Т.И. Гавриленко, Н.А. Рыжкова,  
А.Н. Пархоменко 

ЗАВИСИМОСТЬ СОДЕРЖАНИЯ МИЕЛО-
ПЕРОКСИДАЗЫ ПЛАЗМЫ КРОВИ ОТ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 
НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ 
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Целью данной работы было определить зависимость 
содержания миелопероксидазы (МПО) в плазме крови 
больных острым инфарктом миокрда от состояния кисло-
родзависимого метаболизма нейтрофилов, которое оцени-
вали по активности МПО, супероксид-аниона и каталазы в 
клетках, а также по содержанию в них перекиси водорода. 
Обследовано 19 практически здоровых добровольцев и 56 
пациентов с острым инфарктом миокарда. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что содержание МПО в 
плазме крови больных острым инфарктом миокарда зави-

сит от функционального состояния нейтрофилов, которое, 
в свою очередь, связано с клиническими особенностями 
пациентов. Низкое содержание ассоциируется исключи-
тельно с низкой активностью МПО нейтрофилов, а также 
других кислородных радикалов. Высокое содержание 
МПО в плазме, сопровождаемое низкой или высокой 
активностью МПО нейтрофилов и является патогномо-
ничным для больных с острым инфарктом миокарда.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда; миелоперок-
сидаза; нейтрофилы.

T.I. Gavrilenko , N.O. Ryzhkova ,  
O.M. Parkhomenko 

DEPENDENCE OF LEVEL OF 
MYELOPEROXIDASE OF PLASMA OF BLOOD 
ON FUNCTIONAL STATE OF NEUTROPHILS 
AT ACUTE INFARCT OF MYOCARDIUM 

The purpose of this work was to define dependence of main-
tenance of myeloperoxidase (MPO) in plasma of blood of 
patients by the acute infarct of myocardium from the state of 
oxygen metabolism of neutrophils, which was estimated on 
activity of myeloperoxidases, superoxid-anion and catalase 
in cells and on maintenance by peroxigens . 19 is inspected 
practically healthy volunteers and 56 patients with the the acute 
infarct of myocardium. The got results testify that maintenance 
of MPO in plasma of blood of patients with acute infarct of 
myocardium depends on the functional state of neutrophils, 
which, in its turn, is related to the clinical features of patients. 
Low maintenance is associated exceptionally with low activity 
of MPO of neutrophils, and also other oxygen radicals. High 
maintenance of MPO in plasma accompanied low or high 
activity of MPO of neutrophils and is pathognomonic for 
patients with the acute infarct of myocardium.
Key words: acute infarct of myocardium; myeloperoxidase; 
neutrophils.

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of 
Cardiology, MAS of Ukraine». 
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