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Кисневий метаболізм нейтрофільних 
гранулоцитів у хворих з різними 

проявами ішемічної хвороби серця
Н.О.	Рижкова

У роботі показані особливості кисневого метабо-
лізму нейтрофільних гранулоцитів (активність суперок-
сиданіону, мієлопероксидази, каталази і вміст перекису 
водню) у хворих з ішемічною хворобою серця. Хворі  
1 групи характеризувалися низькою активністю кисне-
вого метаболізму клітин, що асоціювалося з їх високим 
абсолютним вмістом в периферичній крові і ускладне-
ним перебігом захворювання. У хворих 2 групи спосте-
рігалася нормальна активність кисневого метаболізму 
клітин і сприятливий перебіг хвороби.

Oxygen metabOlism Of neutrOphyles  
at patients with the different displays 

Of ischemic heart disease
N.А.	Ryzhkova

The features of oxygen metabolism of neutrophyles (ac-
tivity of superoxidanion, myeloperoxidases, catalases and 
hydrogen peroxid) are in-process rotined at patients with 
ischemic heart disease. The patients of a 1 group were char-
acterized low activity of oxygen metabolism of cells, that was 
associated with their high absolute maintenance in peripheral 
blood and complicated flow of disease. At patients 2 groups 
the normal activity of oxygen metabolism of cells was marked 
and favourable flow of disease.
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Нейтрофильные гранулоциты (НГ) являются 
фагоцитирующими клетками, поддерживающие 
гомеостаз и составляющие первую линию проти-
воинфекционной защиты. При остром воспали-
тельном процессе НГ работают как эффекторы и 
могут нейтрализовывать и элиминировать боль-
шое количество патогенов. Эти клетки одними из 
первых вовлекаются в воспалительный процесс 
и играют ведущую роль в запуске механизмов 
развития воспаления [5].

Кроме этого, НГ в настоящее время рассма-
триваются как продуценты широкого спектра 
цитокинов, оказывая активное влияние на дру - 
гие клетки (лимфоциты, моноциты, тромбо-
циты и др.) крови, а также клетки эндотелия и 
соединительной ткани, регулируя направлен- 
ность иммунного ответа [8].

На сегодняшний день для определения секре-
торной способности НГ используют сыворотку 
или плазму крови, что в целом отражает текущее 
состояние работы иммунокомпетентных и других 
клеток организма, т.е. синтез цитокинов клет- 
ками in	vivo. Одним из недостатков такого опре-
деления является короткий период жизни ци-
токинов в циркулирующей крови, а также их 
способность активно связываться в комплексы 
с различными сывороточными белками. Исходя 
из этого многие исследователи предпочитают 
измерять уровень цитокинов не в сыворотке, а 
в супернатантах иммунокомпетентных клеток, 
культивируя их как без, так и с различными 
специфическими и неспецифическими мито-
генами. На наш взгляд, определение синтеза 
цитокинов в культуре клеток позволяет опре-
делить функциональное состояние изучаемых 
клеток. При этом спонтання продукция кле-
ток в супернатанте свидетельствует о том, что 
клетки уже активированы in	vivo. А стимуляция 
НГ in	 vitro	 различными индукторами дает воз-
можность оценить потенциальные возможности 
активации клеток и их резервные возможности  
[2, 3].
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В последние годы усилилось внимание к изу-
чению цитокинсинтезирующей способности НГ 
[10]. Особый интерес представляет определение 
секретируемых нейтрофилами цитокинов в супер-
натантах. Этот метод может быть легко стандар-
тизирован, т.к. при его проведении используются 
стандартные реагенты, среды культивирования, 
а также количество клеток в культуре. Однако 
на сегодняшний день эта область иммунологии 
остается изученной недостаточно, особенно у 
больных с сердечно-сосудистой патологией.

Известно, что НГ очень чувствительны к раз-
личным стимулирующим воздействиям и быстро 
мигрируют в очаг воспаления. НГ хорошо пере-
носят гипоксию и осуществляют многие свои 
физиологические функции в условиях гипоксии. 
При инфаркте миокарда НГ уже к концу первых 
суток накапливаются по периферии некроза, 
затем мигрируют к его центру. Их число уве-
личивается в 10–15 раз [4]. Секретируемые НГ 
различные медиаторы воспаления, в том числе 
цитокины, существенно влияют на стабильность 
атеросклеротических бляшек, способствуют их 
разрыву с возникновением острых коронарных 
синдромов.

Целью работы была оценка спонтанной про-
дукции фактора некроза опухолей-α ФНО-α  
и интерлейкина-10 (ИЛ-10) в супернатантах НГ 
у больных ишемической болезнью сердца.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Всего обследовано 76 больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС). Из них 34 пациента со 
стабильной стенокардией (СС) и 42 — с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ). Больные с ОИМ 
обследовались в первые часы поступления и на 
10 сутки пребывания в стационаре. Все обсле-
дованные были разделены на 3 группы: 1 группу 
составили пациенты с СС, 2 — с ОИМ в первые 
сутки поступления в стационар, и 3 — с ОИМ 
на 10 сутки. В группу контроля вошло 20 прак-
тически здоровых лиц.

Забор крови и постановку метода осущест-
вляли в стерильном боксе. Клетки выделяли 
из гепаринизированной (25 МЕ/мл) венозной 
крови. НГ получали путем центрифугирова-
ния на двойном градиенте плотности фиколл-
верографина (1,076 и 1,120 г/см3). Полученную 
клеточную взвесь НГ дважды отмывали средой 
199 и доводили до концентрации 1·106 клеток 
в 1 мл. Для культивирования готовили полную 
питательную среду, состоящую из среды 199, 
10-ти % эмбриональной телячьей сыворотки и 
раствора гентамицина (80 мкг/мл). Инкубацию 

осуществляли при 37°С 24 часа. После инкубации 
супернатаны НГ отбирали, центрифугировали и 
хранили при –20°С.

Методом иммуноферментного анализа опре-
деляли содержание провоспалительного ФНО-α 
с использованием стандартных тест-систем (“Pro  
Con”, Россия) и противовоспалительнго интер-
лейкина ИЛ-10 (“Biosourse” Invitrogen Corporation, 
Канада) согласно инструкции производителя.

Статистическую обработку результатов вы-
полняли с использованием программы Microsoft 
Excel. Достоверность различий показателей в 
группах определяли с помощью t-критерия Стью-
дента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что 
у всех обследованных пациентов содержание 
ФНО-α в супернатантах НГ практически не от - 
личались от показателей контрольной группы 
(табл. 1). У больных со СС наблюдалась тен-
денция к повышению уровня ФНО-α, однако 
достоверных отличий не отмечалось. У пациентов 
с ОИМ ФНО-α также был в пределах нормы как 
во время поступления, так и на 10 сутки пре-
бывания в стационаре.

Другая картина наблюдалась у обследован-
ных больных относительно секреции противо-
воспалительного ИЛ-10, который контролирует 
действие провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, 
ФНО-α, ИЛ-8 и др.), подавляет их избыточную 
продукцию и угнетает синтез цитокинов нейт-
рофильными гранулоцитами и натуральными 
киллерными клетками [15].

Экспрессия ИЛ-10 идентифицирована на 
ранних стадиях атерогенеза и играет существен-
ную роль в возникновении, прогрессировании 
и стабилизации атеросклеротической бляшки,  
в которой ИЛ-10 способен ограничивать локаль-
ные воспалительные процессы [14].

На экспериментальной модели инфаркта 
миокарда у животных получены прямые доказа-
тельства того, что ИЛ-10 образуется в миокарде 
во время ишемии и реперфузии. Значительное 
усиление экспрессии ИЛ-10 именно во время 
восстановления кровообращения в миокарде 
выполняет защитную роль вследствие угнетения 
острого воспалительного процесса и обусловле-
но, скорее всего, реперфузией стимулирования 
цитокинов, которые способствуют секреции 
ИЛ-10 [1, 11, 12].

Как видно из табл. 1 отмечается высокая 
цитокинпродуцирующая способность НГ в супер-
натантах по ИЛ-10 во всех обследуемых группах.  
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У больных ОИМ в 1 сутки наблюдения имело 
место умеренное повышение уровня противовос-
палительного ИЛ-10, который значительно воз- 
рос к 10 суткам и превышал показатель конт-
рольной группы в 51 раз. Отмечены достоверные 
отличия уровня ИЛ-10 относительно пациентов 
ОИМ в первые сутки пребывания в стационаре, 
а также относительно пациентов с СС.

Как показали наши исследования, относи-
тельные величины не всегда точно отображают 
функциональную активность каждой клетки. 
При пересчете клеток в абсолютные значе- 
ния получена более яркая картина показателей 
функционального состояния НГ в цельной по- 
пуляции.

Установлено, что у больных со СС абсолют-
ное количество НГ практически не изменялось, 
в то время как у пациентов ОИМ имело место 
отличие по группам. Увеличение количества 
клеток происходило в зависимости от нараста-
ния тяжести патологического процесса (табл. 2).  
Так, у больных ОИМ в 1 сутки наблюдалось 
превышение абсолютных величин НГ в 3 раза 
по сравнению с контрольной группой и в 1,7 
раза — с группой пациентов с ОИМ на 10 сутки 
(p<0,05). Отмечено снижение абсолютного числа 
НГ у больных ОИМ на 10 сутки пребывания в 
стационаре, однако этот показатель оставался все 

еще достоверно высоким относительно группы 
практически здоровых лиц.

Проведенные ранее исследования показали, 
что незначительное повышение абсолютного 
количества НГ при ИБС (до 5,0·109/л) является 
адекватной реакцией организма на воспаление, 
которая направлена на поддержание гомеостаза. 
Накопление же НГ и выброс их большого ко-
личества является неблагоприятным фактором, 
который может не только поддерживать, но и 
усугублять патологический процесс, а также спо - 
собствовать развитию осложнений заболевания 
[7].

Как следует из табл. 2, у больных ИБС вы-
явлено повышение абсолютных величин ИЛ-10 
в супернатантах НГ. При этом у пациентов с 
ОИМ установлены отличия в содержании ИЛ-10  
в динамике наблюдения: высокий уровень ИЛ-10 
в 1 сутки и дальнейшее повышение его продук-
ции к 10 суткам. Кроме этого, в группе больных 
с ОИМ определялся достоверно высокий ис-
ходный уровень абсолютных значений ФНО-α. 
К 10 суткам продукция ФНО-α значительно 
снижалась и наблюдалась нормализация его со-
держания. ФНО-α отводится важное значение в 
формировании развития иммуновоспалительной 
реакции. Наряду с другими провоспалительными 
цитокинами ФНО-α стимулирует рост и диф-

Таблица 1

содержание про- и противоспалительных цитокинов в супернатантах нейтрофильных гранулоцитов (1. 
106/мл) у обследаванных пациентов (m±m)

показатель
Контрольная 

группа
(n=20)

больные со стабильной 
стенокардией – 1 гр. 

(n=34)

больные с острым инфарктом миокарда (n=42)

1 сутки — 2 гр. 10 сутки — 3 гр.

ФНО-α, пг/мл 50,5±10,1 75,7±11,2 57,1±7,7 57,1±9,1

ИЛ-10, пг/мл 1,9±0,5 56,9±13,3 * 9,9±1,9* 101,9±30,8 *

примечание: * — достоверность отличий с контрольной группой, p<0,05;  — достоверность отличий между 1 и 2 группами, 
p<0,05;  — достоверность отличий между 2 и 3 группами, p<0,05.

Таблица 2

содержание про- и противоспалительных цитокинов в супернатантах нейтрофильных гранулоцитов у 
обследованных пациентов в пересчете на абсолютное количество клеток (m±m)

показатели
Контрольная 

группа
(n = 20)

больные со стабильной
стенокардией — 1 гр. 

(n=34)

больные с острым инфарктом миокарда (n=42)

1 сутки — 2 гр. 10 сутки — 3 гр.

Нейтрофилы, 1·109/л 3,1±0,1 3,8±0,1 * 9,1±0,3 * 5,4±0,2*

ФНО-α, пг/мл 244,5±81,1 314,9±61,2 822,2±111,6* 180,7±26,2

ИЛ-10, пг/мл 2,3±1,0 152,1±61,7* 77,9±15,6 * 327,7±99,0*

примечание: * — достоверность отличий с контрольной группой, p<0,05;  — достоверность отличий между 1 и 2 группами, 
p<0,05;  — достоверность отличий между 1 и 3 группами, p<0,05;  — достоверность отличий между 2 и 3 группами, p<0,05.
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ференцировку нейтрофилов, эндотелиальных 
клеток, усиливает поступление НГ из костного 
мозга в кровь. ФНО-α реализует свое действие 
преимущественно локально в месте синтеза. В то 
же время опосредовано ФНО-α может вызывать 
и системные эффекты [6].

Также известно, что ФНО-α вовлечен в це- 
лый ряд процессов при прогрессировании атеро-
склероза, сердечной недостаточности. При этом 
клеточные элементы атеросклеротических бляшек 
начинают сами продуцировать провоспалитель-
ные цитокины, тем самым усугубляя атерогенез. 
ФНО-α может принимать участие в развитии и 
прогрессировании воспаления, микрососуди-
стой гиперкоагуляции, дисфункции эндотелия, 
гемодинамических нарушений при различных 
заболеваниях сердца как инфекционного, так и 
неинфекционного происхождения [9, 13].

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что определение уровней про- и  
противоспалительных интерлейкинов в супер-
натантах является важной и надежной оценкой 
цитокинпродуцирующей способности НГ.

Так, у обследованных пациентов определялся 
разный цитокиновый профиль в супернатантах 
НГ как в момент поступления больного в ста-
ционар, так и к 10 суткам.

У пациентов с ОИМ очевидна активация 
функциональной способности НГ и усиление 
противовоспалительных эффектов за счет ин-
тенсивной продукции ИЛ-10, более выраженной 
на 10 сутки лечения. Также наблюдается уве-
личение абсолютного уровня ФНО-α в 1 сутки  
пребывания в стационаре, которое было связано 
с количеством абсолютного числа НГ. У больных 
же со СС отмечено умеренное повышение как 
провоспалительного ФНО-α, так и секретирую-
щей способности НГ по ИЛ-10.
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рівень сеКреторної аКтивності 
нейтрофільних гранулоцитів у хворих 

на ішемічну хворобу серця
Л.В.	Якушко

Визначали рівень фактора некрозу пухлин (ФНП)-α 
та інтерлейкіну (ІЛ)-10 в супернатантах нейтрофільних 
гранулоцитів (НГ) у пацієнтів на стабільну стенокардію 
(СС) та гострий інфаркт міокарду (ГІМ). Встановлено 
особливості функціонування НГ: помірна активація сек-
реції ФНП-α та ІЛ-10 у хворих на СС та значне збіль-
шення як відносного, так і абсолютного ІЛ-10 на 10 добу 
спостереження у хворих на ГІМ.

the level Of secretOry activity  
Of neutrOcytes in patients  

with ischemic heart disease
L.V.	Yakushko

The levels of tumor necrosis factor (TNF)-α and inter-
leukin (IL)-10 in supernatants of neutrocytes (NC) in patients 
with a stable angina (CA) and acute myocardial infarction 
(AMI) were defined. Features of functioning NC it was de-
termined: the moderate activation of secretion TNF-α and 
IL-10 with СС and substantial growth both relative, and both 
absolute values IL-10 by 10-day of observation in patients 
with AMI.


