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Цель работы — сравнительная оценка количественных и функциональных параметров нейтрофилов крови, 
определенных методом проточной цитометрии, у пациентов с разными формами ИБС. 
У пациентов с острым инфарктом миокарда и хронической ИБС определяли количество нейтрофилов и со-
держание в них миелопероксидазы методом проточной цитометрии, а также уровень маркеров повреждения 
миокарда в сыворотке крови. Установлено повышение уровня нейтрофилов, в том числе молодых форм с од-
новременным снижением уровня внутриклеточной миелопероксидазы. Эти изменения были более выражены 
при остром инфаркте миокарда, чем при хронической ИБС. Показана корреляционная связь содержания мие-
лопероксидазы с концентрацией тропонина.
Исследование нейтрофилов периферической крови методом проточной цитометрии с определением внутри-
клеточной миелопероксидазы может рассматриваться в качестве дополнительного инструмента лабораторной 
диагностики ИБС.
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The aim of the work is a comparative assessment of quantitative and functional parameters of blood neutrophils in 
patients with different forms of ischemic heart disease (IHD).
In patients with acute myocardial infarction and IHD disease, the number of neutrophils, the content of myeloperoxidase 
in them by flow cytometry, the level of markers of myocardial damage in immunochemical tests were determined. An 
increase in the level of neutrophils, including band forms, with a decrease in the level of intracellular myeloperoxidase 
was established. These changes were more significant in acute myocardial infarction than in IHD. The correlation of the 
myeloperoxidase level with troponin concentration is shown.
The study of peripheral blood neutrophils by flow cytometry with the determination of intracellular myeloperoxidase 
can be considered as an additional tool for laboratory diagnosis of ischemic heart disease.
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Диагностика ишемической болезни серд-
ца (ИБС) включает сложный комплекс кли-
нических, инструментальных и лабораторных 
методов. Среди лабораторных давно известен 
нейтрофильный лейкоцитоз — один из первых 
лабораторных симптомов острого инфаркта ми-
окарда (ОИМ). Однако в силу низких чувстви-
тельности и специфичности он не используется 
в настоящее время в клинической практике. Тем 
не менее, нейтрофилы играют ключевую роль 
в механизмах повреждения миокарда при ИБС 
[1]. В частности, установлено, что аккумуляция 
нейтрофилов в стенках коронарных артерий по-
вышает риск летальности у пациентов с ОИМ 
[2]. Нейтрофилы участвуют в ремоделировании 
сердца после инфаркта, формировании неоин-
тимы после ангиопластики [3]. Несмотря на то, 
что в настоящее время существуют устоявшие-
ся представления о лабораторной диагностике 
ОИМ, у некоторых больных с высоким риском 
острого коронарного синдрома (ОКС) и отсут-
ствием подъема сегмента ST, уровень тропони-
нов Т и I нормален, или уровень повышен у па-
циентов без ОИМ. Поэтому актуальность поиска 
дополнительных биомаркеров повреждения ми-
окарда сохраняется, в частности, в диагностике 
ОКС при отрицательном тропониновом тесте 
или невыраженных изменениях ЭКГ [4, 5]. На 
роль одного из таких маркеров претендует ми-
елопероксидаза (МПО) — фермент, содержа-
щийся в нейтрофилах и появляющийся при их 
разрушении в сыворотке. Данный показатель 
используется в оценке, развивающейся при ИБС, 
воспалительной реакции и в качестве независи-
мого предиктора раннего риска инфаркта ми-
окарда и других кардиальных событий [6, 7]. В 
отечественной практике тест определения МПО 
в сыворотке для диагностики ИБС пока не нашел 
применения и не получил должной клинической 
оценки. Ранее нами были показаны существен-
ные отличия в определении содержания данного 
фермента и неферментных катионных белков, 
установленных цитохимическим методом, у раз-
ных групп пациентов с ИБС и в прогнозирова-
нии осложнений ее хирургического лечения [8, 
9]. Между тем, остается нерешенным вопрос о 
значении определения уровня внутриклеточ-
ной МПО при различных формах ИБС, что и 
определило цель данной работы — провести 
сравнительную оценку количественных и функ-
циональных параметров нейтрофилов крови у 
пациентов с разными формами ИБС.

Материалы и методы
Работа основана на анализе клинико-лабо-

раторных и иммунологических данных 46 паци-
ентов с диагнозом «хроническая ишемическая 
болезнь сердца» (ХИБС), «стенокардия II-III 
функциональный класс», и 21 пациента с диагно-
зом «острый инфаркт миокарда», поступивших в 
ГУЗ СО СОКБ № 1 г. Екатеринбурга (руководи-
тель центра — д.м.н. Э.М. Идов). Выраженность 
стенокардии определялась по классификации 
ССS, определение сердечной недостаточности 
по стадиям осуществлялось согласно классифи-

кации Нью-Йоркской ассоциации кардиологов 
(NYHA, 1964). Диагноз верифицировали соглас-
но стандартным критериям: клинические сим-
птомы, ЭКГ-исследование, лабораторные марке-
ры в соответствии с классификацией ВОЗ (1989) 
[10]. До начала медикаментозной терапии диа-
гноз был подтвержден коронароангиографией. 
Контрольную группу составили 20 практически 
здоровых доноров. Группы были сопоставимы 
по поло-возрастным и антропометрическим ха-
рактеристикам.

Лабораторное обследование пациентов 
включало клинический анализ крови (Cell Dyne 
3500) с ручным подсчетом лейкоцитарной фор-
муле по стандартной методике и последующим 
расчетом ядерного индекса нейтрофилов (соот-
ношение палочкоядерных и сегментоядерных 
форм). В сыворотке крови иммунохимическими 
методами определяли содержание аминотерми-
нального фрагмента мозгового натрийуретиче-
ского пептида NT-proBNP (Elecsys, Hoffman la 
Roche, Швейцария) и тропонина (полуколиче-
ственный иммунохроматографический метод, 
Hoffman la Roche, Германия). 

Содержание цитоплазматической МПО в 
нейтрофилах оценивали методом проточной 
цитофлоуметрии. Для этого клетки перифери-
ческой крови подвергались процедуре пермо-
билизации с использованием набора IntroPrep 
(Beckman Coulter, США), затем окрашивались 
четырехцветной комбинацией моноклональ-
ных антител (МКАТ) к MPO/CD79a/CD3/CD45, 
конъюгированных с флуоресцентными кра-
сителями FITC/PE/ECD/PC5 соответственно 
(Beckman Coulter, США). Окрашенные образцы 
анализировали на проточном цитометре FC 500 
(Beckman Coulter, США) с помощью мультипара-
метрического анализа (рис.). 

 

Двухпараметрическая гистограмма распределения 
нейтрофилов периферической крови, содержащих 
внутриклеточную миелопероксидазу, полученная 

в результате многоцветного анализа с 
использованием комбинации моноклональных 

антител MPO/CD79a/CD3/CD45. Анализ проводился 
с использованием гейтирования по CD45
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Данный тест основан на способности МКАТ 
специфически взаимодействовать с дискретны-
ми антигенными детерминантами, экспресси-
рованными как на поверхности лейкоцитов, так 
и внутри клетки. Это позволяло вести иденти-
фикацию и подсчет % клеток, содержащих вну-
триклеточную МПО в нейтрофилах. Популяцию 
нейтрофилов выделяли при помощи гетероген-
ного гейтирования (область событий, имеющих 
низкую флуоресценцию CD45-PC5 и высокий 
уровень сигнала светорассеяния под углом 90° 
(SS).

Учитывая, что интенсивность флюоресцен-
ции от каждой конкретной клетки зависит от ко-
личества меченых МКАТ, связавшихся со спец-
ифическими антигенами на поверхности клетки 
или внутри нее, то средняя интенсивность флу-
оресценции популяции клеток (MFI) может 
служить количественным критерием, характе-
ризующим экспрессию антигенов (плотность ре-
цепторов) на клетке или внутри нее. 

Диагностическую чувствительность тестов 
рассчитывали как соотношение истинно поло-
жительных и истинно отрицательных резуль-
татов у пациентов. Статистическая оценка ре-
зультатов проводилась методами вариационной 
статистики с использованием программного 
пакета Statistika 5.5 при помощи персонального 
компьютера IBM PC под управлением операци-
онной системы Microsoft Windows XP. Для вы-
явления связи между признаками определяли 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена 
(r). Достоверность отличий показателей между 
группами была подтверждена параметрическим 
критерием Стьюдента. 

Результаты
При анализе лейкограммы пациентов с ОИМ 

регистрировался нейтрофильный лейкоцитоз — 
увеличение числа нейтрофилов на 62% (р< 0,05), 
чего при ХИБС не наблюдалось (табл.). Это явля-
ется известным лабораторным признаком забо-
левания. Увеличения ядерного индекса нейтро-
филов при ОИМ указывает на наличие острого 
воспалительного процесса. 

Таблица
Лабораторные показатели у пациентов с ИБС 

Показатели Контрольная 
группа

ОИМ ХИБС 

Нейтрофилы х10 
9/л/ 

3,78±0,14 6,13±0,52* 4,52±0,17

Ядерный индекс 
нейтрофилов 

0,05±0,05 0,08±0,01* 0,06±0,03

МПО (MIF, усл.ед.)/ 7,06±0,59 3,89±0,68* 4,25±0,17*

Тропонин, нг/мл 0 2,10±0,65 0

NT-proBNP, нг/мл 19,1±5,8 794,6±37,7* 521,7±24,6*

Примечание: * — р <0.05.

Изменение количества нейтрофилов у боль-
ных с ОИМ закономерно сопровождалось суще-
ственным возрастанием уровня тропонина —  
современного маркера острого повреждения 
миокарда. Одновременно увеличивалась кон-

центрация NT-proBNP: в 41 раз — у пациентов 
с ОИМ и в 27 раз — при ХИБС. Эти данные убе-
дительно подтверждают наличие патологии сер-
дечной мышцы у всех пациентов, зависящие от 
формы ИБС. 

Уровень внутриклеточной МПО в нейтрофи-
лах больных ОИМ снижался на 45%, при ХИБС 
— на 40% (p< 0,05) в сравнении с показателями 
контрольной группы. Эти данные, полученные 
методом проточной цитометрии, оказались зна-
чимо отличными от показателей здоровых лю-
дей, чем в случае использования нами рутинной 
цитохимической методики выявления МПО в 
мазках крови [11]. При этом показатель MIF у 
пациентов с ХИБС существенно не отличался 
от такового при ОИМ. Снижение уровня ци-
топлазматической МПО при ИБС одновремен-
но с повышением содержания в крови уровня 
тропонина и pro-BNP при ОИМ может косвен-
но указывать на наличие взаимосвязи между 
функционально-метаболическим состоянием 
нейтрофильных гранулоцитов и повреждением 
миокарда. Это предположение подтверждается 
и установленной в данном исследовании суще-
ственной корреляционной связью между уров-
нем тропонина и цитоплазматической МПО (r = 
0,81, р<0,05).

Важным условием использования лабора-
торного теста в клинической практике является 
определение его диагностической ценности. В 
нашем исследовании мы установили, что диа-
гностическая чувствительность снижения уров-
ня MIF на 50% ниже нормы при ОИМ составляет 
80%. 

Обсуждение
Нейтрофильный лейкоцитоз хотя и считает-

ся устаревшим лабораторным тестом при ИБС, 
продолжает привлекать внимание исследовате-
лей. Наряду с показанным в нашей работе и из-
вестным фактом повышения числа нейтрофилов 
(в том числе палочкоядерных форм) [8, 9], в по-
следние годы обнаружены новые возможности 
использования количественных показателей 
клинического анализа крови. Например, показа-
но, что не только увеличение количества нейтро-
филов, но и среднего объема клетки характерно 
для ОИМ, а повышение соотношения нейтро-
филы / лимфоциты может рассматриваться как 
фактор риска инфаркта миокарда, в том числе у 
пациентов с ОКС без подъема сегмента ST [12, 
13, 14, 15]. 

Изменение уровня МПО в сыворотке крови 
при ИБС ранее было показано рядом авторов. В 
частности, отмечалось повышение активности 
МПО в крови у пациентов с ОКС. Она корре-
лировала с уровнем тропонина, возрастом, ги-
перхолестеринемией, значимостью сосудистых 
поражений [2, 5, 7, 8, 9, ]. Это отчасти связано 
с тем, что МПО участвует не только в киллинге 
микробов, но и в окислительном повреждении 
липопротеидов (ЛП), что ведет к повышению 
накопления ЛП низкой плотности в сосудистой 
стенке и атерогенезу [2, 16]. Неудивительно, что 
в этом процессе принимают участие не только 
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жизнеспособные гранулоциты, но и так называ-
емые «нейтрофильные ловушки», формирующи-
еся фактически из продуктов разрушения клет-
ки и содержащие цитоплазматические ферменты 
[17].

В нашем исследовании показано, что нейтро-
фильный лейкоцитоз при ОИМ сопровождается 
снижением уровня внутриклеточной МПО при 
ИБС, что, скорее всего, связано с дегрануляцией 
нейтрофилов и выходом фермента в кровь. Вели-
чина диагностической чувствительности этого 
признака уступала по своему значению признан-
ному маркеру острого повреждения миокарда —  
тропонину, хотя и имела с них существенную 
корреляционную зависимость. При хронической 
форме ИБС увеличения числа нейтрофильных 
гранулоцитов не отмечено, но изменения уровня 
МПО были аналогичными.

НКБ (лизоцим, лактоферрин и другие), лока-
лизованные в лизосомах нейтрофилов, активно 
участвуют в кислороднезависимых процессах 
киллинга, и скорее всего, именно им принадле-
жит важная роль в реализации воспалительного 
процесса при ИБС [18]. Определение их уровня 
оказалось практически неинформативным по-
казателем в диагностике ИБС. Однако в ранее 
выполненных исследованиях нами показано, что 
этот тест может оказаться полезным в прогнози-
ровании развития осложнений у пациентов по-
сле аортокоронарного шунтирования [19]. 

Таким образом, исследование нейтрофилов 
периферической крови методом проточной ци-
тометрии является дополнительным инструмен-
том лабораторной диагностики ИБС.
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