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Резюме
Цель: изучить степень активности миелоперокси-

дазы нейтрофильных гранулоцитов периферической 
крови больных лепрой на предмет прогнозирования воз-
можного рецидивирования инфекционного процесса.

Материалы и методы: в качестве объекта исследо-
вания были использованы электроннограммы биопта-
тов пораженной кожи и мазков крови 8 больных (5 жен-
щин и 3 мужчин) с пограничной (BB), 9 больных (6 женщин 
и 3 мужчин) с субполярной лепроматозной (LLs) и 7 боль-
ных (4 женщин и 3 мужчин) с полярной лепроматозной 
(LLр) формами лепры. На ультрамикроскопическом 
уровне учитывалась выявленная электронно-цитохими-
ческим методом степень активности миелопероксида-
зы в Мф биоптатов пораженной кожи, как впервые за-
регистрированных до начала терапии, так и с актива-
цией процесса на фоне лечения. Рассчитывали процент 
митохондрий с активностью миелопероксидазы Мф по 
отношению к миелопероксидазе неактивных клеток. 
В мазках периферической крови оценивали активность 
миелопероксидазы нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
по среднему цитохимическому коэффициенту (СЦК).

Результаты: установлено, что у больных с наиболее 
высоким процентом пероксидазо-активных митохондрий 
(79–92%) наличие активности миелопероксидазы на мем-
бранах фагосом и в электронно-прозрачной зоне (вокруг M. 
leprae) коррелировало с быстрым и стойким регрессом ле-
прозного процесса и большими сроками безрецидивного пе-
риода, что определено в сопоставлении данных историй 
болезней с результатами, полученными в ходе нашего ис-
следования. Было обнаружено, что у больных без рецидива 
с формами лепры ВВ и LLs активность миелопероксидазы 
в нейтрофилах была выше в 1,3 раза (p<0,05), а процент-
ное содержание пероксидазо-активных митохондрий – в 3 
раза (p<0,01) по сравнению с данными показателями боль-
ных с рецидивом заболевания. При сравнении исследуемых 
маркеров групп больных без рецидива с формой лепры LLp 
степень активности миелопероксидазы нейтрофильных 
гранулоцитов возросла в 1,4 раза (p<0,05), процент мито-
хондрий с активностью МП Мф – в 3 раза (p<0,01) отно-
сительно больных с рецидивами.

Заключение: определение активности миелоперок-
сидазы нейтрофильных гранулоцитов периферической 
крови может выступать прогностическим маркером 
для определения эффективности противолепрозной 
терапии и риска развития рецидивов заболевания во 
время лечения и после него. 

Abstract
The aim of the study was to study the degree of neutrophil 

granulocyte myeloperoxidase activity in peripheral blood of 
patients with leprosy in order to predict the possible recur-
rence of the infectious process.

Materials and methods. Electron grams of biopsies of the 
affected skin and blood smears of 8 (5 women and 3 men) pa-
tients with borderline (BB), 9 (6 women and 3 men) patients 
with subpolar lepromatous (LLs) and 7 (4 women and 3 men) 
patients with polar lepromatous (LLr) were used as the object 
of the study forms of leprosy. At the ultramicroscopic level, 
the degree of MP activity detected by the electron-cytochem-
ical method in the Mf of biopsies of the affected skin, both 
first registered before the start of therapy and with the activa-
tion of the process during treatment, was taken into account. 
The percentage of mitochondria with MP Mf activity relative 
to the MP of inactive cells was calculated. In peripheral blood 
smears, the activity of neutrophilic granulocytes (NG) MP 
was evaluated by the mean cytochemical coefficient (SCC).

Results. It was found that in patients with the highest 
percentage of peroxidase-active mitochondria (79-92%), the 
presence of MP activity on the membranes of phagosomes 
and in the electron-transparent zone (around M. leprae) cor-
related with rapid and persistent regression of the leprosy 
process and long periods of relapse-free period, which was 
determined by comparing the data of medical histories with 
the results obtained in during our research. It was found that 
in patients without relapse with forms of BB and LLs lep-
rosy, the activity of MP in neutrophils was 1.3 times higher 
(p<0.05), and the percentage of peroxidase-active mitochon-
dria was 3 times higher (p<0.01) compared with these indi-
cators of patients with relapse of the disease. When compar-
ing the studied markers of groups of patients without relapse 
with the form of leprosy LLp, the degree of MP NG activity 
increased by 1.4 times (p<0.05), the percentage of mitochon-
dria with MP Mf activity increased by 3 times (p<0.01) rela-
tive to patients with relapses.

Conclusion. Thus, the determination of myeloperoxidase 
activity of neutrophil granulocytes of peripheral blood can 
act as a prognostic marker for determining the effectiveness 
of anti-leprosy therapy and the risk of relapses of the disease 
during and after treatment. 
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Введение

В настоящее время медикаментозная терапия 
лепры включает комплекс средств, оказывающих 
этиотропное воздействие на возбудителя, затраги-
вая несколько механизмов, реализующих антибак-
териальное действие, что дает возможность повы-
сить эффективность лечения [1]. Однако, несмотря 
на достигнутые успехи современной противоле-
прозной терапии, может развиваться рецидивиро-
вание инфекционного процесса, что наиболее часто 
наблюдается у пациентов с пограничной и лепро-
матозной формой лепры. Одним из основных фак-
торов, способствующих возникновению лепроз-
ных реакций, является появление лекарственно 
устойчивых форм Mycobacterium leprae [2], а также 
их персистенция в клетках ретикулоэндотелиаль-
ной системы – макрофагах, основной функцией 
которых является фагоцитоз чужеродных частиц 
[3]. Активация кислородозависимой системы при 
завершенном фагоцитозе реализуется через уси-
ление свободнорадикального окисления [4]. При 
этом повышается активность гексозомонофосфат-
ного шунта и образуются активированные кисло-
родные метаболиты (О

2
, Н

2
О

2
, ОН, NO, RO

2
 и др.). 

Существуют предположения, что М. leprae не спо-
собна инициировать «кислородный взрыв» за счет 
инактивации уже образовавшихся окислительных 
радикалов, что происходит в результате синтеза 
супероксиддисмутазы и каталазы [6]. Именно это 
приводит к возникновению так называемого фено-
мена незавершенного фагоцитоза, который наблю-
дается при лепре [7]. 

Миелопероксидазная система, являясь основ-
ной противомикробной системой фагоцитов, со-
стоящей из миелопероксидазы (МП), перекиси 
водорода и галоидов, рассматривается в качестве 
биомаркера, указывающего на риск развития ре-
цидива лепрозного процесса [5, 8, 9]. Согласно 
многочисленным литературным данным, кислые 
гидролазы способны переварить в фаголизосоме 
только те бактерии, которые были подвержены 
токсическому действию миелопероксидазной си-
стемы, неферментных катионных белков, катели-
цидина LL-37, лизоцима и лактоферрина [10, 11].

Подтверждением выбора миелопероксидазы в 
качестве биомаркера лепрозного процесса могут 
служить экспериментальные исследования искус-
ственного блокирования активности МП в перито-
неальных макрофагах (Мф) мышей, зараженных 
M. leprae. Результаты данных работ показали, что 
при высокой активности МП в Мф микобактерии 
в них были дезинтегрированы, а при низкой ак-

тивности МП в Мф наблюдалась длительная пер-
систенция M. leprae (в течение 6 суток), в то время 
как в интактных Мф процесс фагоцитоза завер-
шался в течение 2 сут [11].

Цель исследования – изучить степень актив-
ности миелопероксидазы нейтрофильных грану-
лоцитов периферической крови больных лепрой 
на предмет прогнозирования возможного рециди-
вирования инфекционного процесса.

Материалы и методы исследования

В качестве объекта исследования были исполь-
зованы электроннограммы биоптатов поражен-
ной кожи и мазков крови 8 больных (5 женщин 
и 3 мужчин) с пограничной (BB), 9 больных (6 жен-
щин и 3 мужчин) с субполярной лепроматозной 
(LLs)

 
и 7 больных (4 женщин и 3 мужчин) с поляр-

ной лепроматозной (LLр) формами лепры. Все па-
циенты получали комбинированную противоле-
прозную терапию.

На ультрамикроскопическом уровне учиты-
валась выявленная электронно-цитохимическим 
методом степень активности МП в Мф биопта-
тов пораженной кожи, как впервые зарегистри-
рованных до начала терапии, так и с активацией 
процесса на фоне лечения. Для выявления МП 
использовали метод, предложенный R.C. Graham 
и M.J. Karnovsky [12] с модификацией по А.В. Но-
викову с диаминобензидином [13] и оптимизиро-
ванными условиями для биоптатов пораженной 
кожи. Кусочки ткани объемом 1 мм3 фиксирова-
лись в 10% формалине на фосфатном буфере рН 
7,2 в течение 1–2 ч при 4°С. На микротоме полу-
чали срезы толщиной 50 мкм и дополнительно 
фиксировали 2 ч в 10% формалине на фосфатном 
буфере рН 7,2 при 4°С. Срезы промывались в те-
чение ночи в фосфатном буфере с 0,25% NaС1. 
Инкубацию проводили в течение 60 мин при 37°С. 
Основная среда: 20 мг 3,3›-диаминобензидинте-
трагидрохлорида растворяли в 8,8 мл 0,05 М НСІ-
трисбуфере (рН 7,6) с добавлением 0,1 мл 1% Н

2
О

2
 

(свежеприготовленной из 30% Н
2
0

2
). Среда для 

митохондрий: основную среду готовили на 0,05 М 
ацетатном буфере (рН 5), добавляли 1,0 мл 0,05 M 
MnCl, 0,1 мл 0,1% Н

2
О

2
 и рН доводили до 6,0. Сре-

да для МП: основную среду готовить на 0,05 М ма-
леатном трисбуфере (рН 8), добавляли 1,0 мл 0,05 
M MnCl

2
, 0,1 мл 0,1% Н

2
О

2
 и доводили рН до 8,0. 

Контрольные образцы инкубировали без Н
2
О

2
. 

Срезы промывали в 3 сменах дистиллированной 
воды. Дополнительно фиксировали в 1,3% OsО

4
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в течение 90 мин. Материал подвергался обезво-
живанию в спиртах (30%, 50%, 70%, 96% и 100%). 
На этапе обезвоживания в 30% этаноле проводи-
ли дополнительное контрастирование срезов 3% 
раствором уранилацетата в течение 40 мин и 0,3% 
раствором цитрата свинца в течение 20 мин. Про-
питывали срезы 60 мин окисью пропилена, затем 
по 60 мин в рабочей смеси эпоксидных смол с оки-
сью пропилена в соотношении (1:2, 1:1 и 2:1) и за-
вершали 24-часовым пропитыванием в рабочей 
смеси эпоксидных смол при 20°С. Из капсул с го-
товым материалом получали ультратонкие срезы 
толщиной 50–70 нм на микротоме LKB-8802А. 
Срезы монтировали на медные сетки и изучали 
в электронном микроскопе Tesla BS-500 при уско-
ряющем напряжении 80 кВ. Фотодокументирова-
ние проводили с использованием фотопластинок 
для ядерных исследований. Затем их сканировали 
и просматривали при помощи ПК. Миелоперокси-
даза выявляется в митохондриях: продукт реакции 
обнаруживается в кристах и в наружном отсеке. 
Учитывали процент митохондрий с миелоперок-
сидазной активностью в 20 фотопластинках. Рас-
считывали процент митохондрий с активностью 
МП Мф по отношению к МП неактивных клеток. 

В мазках периферической крови оценивали ак-
тивность МП нейтрофильных гранулоцитов (НГ) 
по среднему цитохимическому коэффициенту 
(СЦК), рассчитываемому по формуле: 

,
100

01234 


edcbaСЦК  

 где a, b, c, d, e – количество клеток с очень вы-
сокой, средней, низкой активностью и отсутстви-
ем ее соответственно, определяемым по интенсив-
ности специфического окрашивания 100 нейтро-
филов [13]. 

С помощью программы StatTech (Россия) осу-
ществляли статистическую обработку результатов 
исследования. Представляемые данные отражают 
среднее значение ± стандартную ошибку средне-
го. В группах сравнения использовали критерий 
Манна – Уитни, оценивая различия при постоян-
но выбранном уровне значимости p < 0,05. 

Результаты исследования

В ходе исследования установлено статистичес-
ки значимое различие в количестве пероксидазо-
активных митохондрий у больных с длительными 
сроками безрецидивного периода и больных с ча-
стыми рецидивами заболевания.

У больных с частыми рецидивами заболевания, 
независимо от формы лепрозного процесса, отме-
чалась низкая активность МП Мф с отсутствием 
отложений маркера в области мембран фагосом 
и вокруг M. leprae в электронно-прозрачной зоне 
(рис. 1). У больных с формой лепры ВВ процентное 

содержание митохондрий, активных на МП, коле-
балось в пределах 6–36%, у больных с формами 
лепры LLs и LLp – в пределах 17–37% и 9–39% 
соответственно (табл.). Низкая активность МП 
Мф коррелировала с таковой в нейтрофилах, что 
подтверждает постоянную взаимосвязь грануло-
цитарной и макрофагальной клеточных систем [5]. 

Таблица

Связь уровня активности МП лепрозных 
макрофагов и нейтрофилов крови больных 
лепрой со степенью регресса заболевания 

Показатель Диагноз Больные без 
рецидивов

Больные 
с рецидивами

МП Мф (%) ВВ 77,09±2,88 25,40±2,86**

LLs 69,91±6,95 25,52±0,93**

LLp 76,01±0,68 24,58±1,66**

МП НГ (усл. ед.) ВВ 2,51±3,98 1,83±0,06*

LLs 2,45±2,81 1,89±0,03*

LLp 2,54±0,97 1,78±0,09*

* p<0,05, ** p<0,01по сравнению с показателями активности 
МП больных без рецидива заболевания.

Доказано, что недостаточная активность фа-
гоцитарной МП после дегранулирования нейтро-
фильных клеток в формирующихся фагосомах 
способствует созданию условий для незавершен-
ного фагоцитоза проглоченных микобактерий. 

У больных с наиболее высоким процентом пе-
роксидазо-активных митохондрий (79–92%) нали-
чие активности МП на мембранах фагосом и в элек-
тронно-прозрачной зоне (рис. 2, 3) коррелировало с 
быстрым и стойким регрессом лепрозного процесса 
и большими сроками безрецидивного периода, что 
определено в сопоставлении данных историй бо-
лезней с результатами, полученными в ходе наше-
го исследования. Было обнаружено, что у больных 
без рецидива с формами лепры ВВ и LLs активность 
МП в нейтрофилах была выше в 1,3 раза (p<0,05), 

Рис. 1. Группа M. leprae на фоне низкой 
активности МП, локализующейся в мембранах 
отдельных митохондрий лепрозных макрофагов. 
Окраска диаминобензидином, дополнительное 
контрастирование уранилацетатом и цитратом свинца
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а процентное содержание пероксидазо-активных 
митохондрий – в 3 раза (p<0,01) по сравнению с 
данными показателями больных с рецидивом за-
болевания (см. табл.). При сравнении исследуемых 
маркеров групп больных без рецидива с формой ле-
пры LLp степень активности МП НГ возросла в 1,4 
раза (p<0,05), процент митохондрий с активностью 
МП Мф – в 3 раза (p<0,01) относительно больных 
с рецидивами (см. табл.). 

Обсуждение

Высокая активность МП Мф отражает множе-
ственный и сложный синергизм между содержи-
мым фагосом. Мф приобретают отсутствующую 
у них МП путем поглощения гранул нейтрофиль-
ных клеток, с нормальным уровнем МП, являю-
щейся высокореакционно токсичной для бакте-
рий. Предположительно степень активности МП 
НГ является надежным критерием оценки способ-
ности к активному лизису бактерий фагоцитами. 
Высокая степень активности данного фермента 
в нейтрофилах, которые направляются в очаг вос-
паления, разрушаются в тканях и фагоцитируются 
макрофагами, приводит к инициации образования 

гипогалойдов, тем самым повышая антимикроб-
ную активность макрофагов [4, 5]. 

Миелопероксидазная система, являясь основ-
ной бактерицидной системой фагоцитов, служит 
маркером интенсивности воспалительных про-
цессов, от активности которой зависит характер 
течения инфекционного процесса [14]. Продукты 
окисления системы миелопероксидазы способны 
эффективно декарбоксилировать аминокислоты, 
чувствительные микроорганизмы до полного их 
растворения [4]. Риск возникновения инфекцион-
ных осложнений у больных тесно связан со сни-
жением активности МП. Низкие показатели МП 
фагоцитов крови обнаружены у больных с хрони-
ческими инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями [14]. Риск возникновения инфекционных 
осложнений у больных хроническим миелолейко-
зом также связан со снижением активности МП 
нейтрофилов крови [15].

Зрелые Мф, которые составляют основную 
массу гранулемы при лепре, в норме имеют низ-
кий уровень активности МП [16, 17]. В ходе наше-
го исследования установлено, что во всех случаях, 
если степень активности МП в нейтрофилах крови 
высокая, то и Мф имеют уровень активности МП, 
достаточный для лизиса и деградации патогенных 
микроорганизмов. Способность к активному ли-
зису бактерий макрофагами, после поглощения 
нейтрофилов, богатых МП, определяет один из ме-
ханизмов барьерной функции организма [17, 18].

Анализ противолепрозной терапии в сопостав-
лении с уровнем активности МП НГ перифериче-
ской крови при поступлении больных в стационар 
показал, что высокий уровень активности МП НГ 
коррелирует с быстрой элиминацией возбудите-
ля из организма и наибольшей эффективностью 
терапии. У всех больных с частыми рецидивами 
и более тяжелым течением заболевания отмеча-
лась более низкая активность МП НГ, чем в группе 
без рецидива. 

Заключение

Таким образом, определение активности мие-
лопероксидазы нейтрофильных гранулоцитов пе-
риферической крови может выступать прогности-
ческим маркером для определения эффективно-
сти противолепрозной терапии и риска развития 
рецидивов заболевания во время лечения и после 
него. 
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Рис. 2. Высокая активность МП в мембранах отдельных 
митохондрий лепрозных макрофагов и вокруг  
M. Leprae. Окраска диаминобензидином, 
дополнительное контрастирование уранилацетатом  
и цитратом свинца

Рис. 3. Активность МП на мембране фагосомы  
в электронно-прозрачной зоне, окружающей  
M. leprae. Окраска диаминобензидином, 
дополнительное контрастирование уранилацетатом  
и цитратом свинца
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