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Резюме
Актуальность. Холодовое поражение определяется как комплекс изменений, возникающих вследствие 
охлаждения макроорганизма. Формирующаяся эндотелиальная дисфункция провоцирует каскад меж-
клеточных взаимодействий с выраженной экскреторной активностью, что в конечном итоге приводит 
к ремоделированию микроциркуляции и затяжному процессу воспаления в очаге альтерации.
Цель исследования. Установить динамику уровня миелопероксидазы и кальпротектина в сыворотке 
крови у пациентов с местной холодовой травмой.
Материалы и методы. В исследование включено 80 пациентов в возрасте 38 ± 8 лет с отморожения-
ми III–IV степени в позднем реактивном периоде и периоде гранулирования и эпителизации. Измерение 
уровня миелопероксидазы (МРО) и сывороточного кальпротектина выполнялось на 5-е и 30-е сутки 
с момента криоповреждения с помощью мультиплексного анализа сыворотки крови набором реагентов 
фирмы Biomedical (США). 
Результаты. При глубоких отморожениях конечностей в крови возрастает уровень миелопероксидазы и 
сывороточного кальпротектина. В позднем реактивном периоде (5-е сутки) у пациентов с местной холо-
довой травмой уровень МРО в 7,3 раза выше контроля, в периоде гранулирования и эпителизации (на 30-е 
сутки) значение МРО остаётся повышенным и в 3,6 раза превышает показатели контрольной группы.
В позднем реактивном периоде уровень кальпротектина в сыворотке крови в 4,6 раза выше относительно 
группы контроля, а на 30-е сутки криоповреждения – в 4,5 раза.
Изменения уровня миелопероксидазы и сывороточного кальпротектина отражают течение деструк-
тивных и репаративных механизмов в тканях при местной холодовой травме и могут использоваться 
в прогнозировании неблагоприятного затяжного течения раневого процесса.
Ключевые слова: местная холодовая травма, дисфункция эндотелия, миелопероксидаза, сывороточный 
кальпротектин, микроциркуляция 
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Abstract
Relevance. Cold injury is defined as a complex of pathophysiological and pathomorphological changes arising as a re-
sult of local or general cooling of the human body. Endothelial dysfunction provokes a powerful cascade of cellular 
interactions with expressed excretory activity, which ultimately leads to a pronounced remodeling of microcirculation 
and a protracted process of inflammation in the focus of alterations.
Aim of the study. To establish the dynamics of the level of myeloperoxidase and calprotectin in the serum of patients 
with local cold injury.
Materials and methods. The study included 80 patients with III–IV degree lesions in the late reactive period and 
the period of granulation and epithelialization. The average age of patients was 38 ± 8  years. The myeloperoxi-
dase level was measured on the 5th and 30th days from the moment of cryopreservation using multiplex analysis 
of blood serum. 
Results. The level of myeloperoxidase and serum calprotectin increases. In late reactive period (day 5), MPO level 
in patients with frostbite is 7.25 times higher in comparison with control values, in the period of granulation and epi-
thelialization (day 30), it remains elevated, but only 3.63 times higher than in the control group.
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In the late reactive period, the level of calprotectin in the blood serum of patients with local cold injury was 4.6 times 
higher in comparison with control values, and on the 30th day of cryopreservation, the value of calprotectin was 4.5 times 
higher than in the control group.
Changes in the level of myeloperoxidase and serum calprotectin reflect the flow of destructive and reparative mechanisms 
in tissues during local cold trauma and can be used in predicting an unfavorable prolonged course of the wound process.
Key words: local cold injury, endothelial dysfunction, myeloperoxidase, serum calprotectin, microcirculation
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Холодовое поражение определяется как комплекс 
патофизиологических и патоморфологических изме-
нений, возникающих вследствие местного или общего 
охлаждения организма человека, нередко приводящих 
к временной или необратимой утрате трудоспособности. 
Подходы к оценке развивающихся изменений диску-
табельны, а выяснение механизмов гибели клеток при 
холодовых поражениях остаётся актуальным [1, 2, 3, 4]. 
Выявление новых маркеров криоповреждения способ-
ствует более ранней диагностике глубины поражения 
тканей, созданию новых подходов к хирургическому ле-
чению глубоких отморожений конечностей и ускоренной 
реабилитации пострадавших [1, 2, 3, 5].

Местная холодовая травма (МХТ) имеет большое 
количество форм: от типичных – широко известных – 
до редко встречаемых, а общим для всех видов является 
понижение тканевой температуры. Скорость, с которой 
идёт охлаждение тканей, имеет существенное значение 
в развитии патологического процесса. Несмотря на ак-
тивное изучение холодовой травмы, многие вопросы 
патогенеза, оказания первой помощи остаются несо-
вершенными и недостаточно изученными [1, 3].

Повреждённый холодовым фактором и продуктами 
вторичной альтерации эндотелий, а также иммунокомпе-
тентные клетки инкретируют огромное количество био-
логически активных субстанций [1, 3, 4, 6]. Необходимо 
отметить, что работы, описывающие феномен лимфо-
цитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА), указывают на 
биологическую целесообразность миграции клеточных 
коагрегатов в межуточное пространство для реализации 
процессов воспаления и создания фундамента для ста-
билизации клеточных структур [5, 7]. Однако некоторая 
группа биологически активных веществ, выделяемых 
лейкоцитами, провоцирует выраженное повреждение 
тканевых структур. К ним, в частности, относятся мие-
лопероксидаза (МРО) и сывороточный кальпротектин 
(L-протеин) [9, 10, 11, 12].

Исследование динамики уровня миелопероксидазы 
и сывороточного кальпротектина у пациентов с местной 
холодовой травмой может являться важным звеном как 
патогенеза криоповреждения, так и прогнозирования 
исходов местной холодовой травмы.

Цель исследования

Установить динамику уровня миелопероксидазы 
и кальпротектина в сыворотке крови у пациентов с мест-
ной холодовой травмой.

Материалы и методы исследования

В исследование включено 80 пациентов с отморо-
жениями III–IV степени в позднем реактивном периоде 
и  периоде гранулирования и эпителизации. Средний 
возраст пострадавших составил 38 ± 8 лет. Измерение 
уровня МРО и сывороточного кальпротектина выпол-

нялось на 5-е и 30-е сутки с момента криоповреждения 
с помощью мультиплексного анализа сыворотки крови 
набором реагентов фирмы Biomedical (США). Все по-
страдавшие с местной холодовой травмой дистальных 
сегментов стоп проходили лечение в краевом центре 
термической травмы на базе ГУЗ «Городская клиниче-
ская больница № 1» г. Чита в период с 2017 по 2018 гг. 
Контрольную группу составили относительно здоровые 
люди в возрасте 27 ± 10 лет (n = 15).

Все пациенты и добровольцы, участвовавшие в ис-
следовании, дали на это письменное добровольное 
информированное согласие. Исследование выполнено 
в соответствии с требованиями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.).

Критерии исключения: возрасте пациентов менее 
18  лет и более 50  лет; наличие кахексии различной 
этиологии, тяжёлого коморбидного фона, синдрома за-
висимости от алкоголя, облитерирующих заболеваний 
сосудов конечностей, преморбидных нарушений сер-
дечного ритма, острых воспалительных заболеваний, 
атеросклероза, острого нарушения мозгового кровоо-
бращения.

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов исследования 
осуществлялась с помощью пакета программ IBM SPSS 
Statistics v. 25.0. Полученные данные представлены в виде 
медианы, средней величины и доверительного интервала. 
Учитывая численность контрольной группы менее 50 че-
ловек, оценка нормальности распределения признаков 
проводилась с помощью критерия Шапиро  –  Уилка. 
Оценка статистической значимости различий показателей 
проводилась за счёт сравнения рассчитанного и крити-
ческого значений критерия Краскела – Уоллиса с после-
дующим определением уровня значимости p. Учитывая 
выявление различий при сравнении всех исследуемых 
групп с помощью критерия Краскела – Уоллиса, для более 
точного описания наблюдаемых тенденций использован 
критерий Манна – Уитни, позволяющий оценить различия 
показателей при сравнении групп попарно, с применени-
ем поправки Бонферрони при оценке значения р.

Полученные результаты и их обсуждение

В позднем реактивном периоде выявлено повы-
шение уровня МPO у пациентов с МХТ относительно 
группы контроля. В то же время у пациентов в периоде 
гранулирования и эпителизации уровень МРО снизился 
по сравнению с показателями содержания МРО в сыво-
ротке у пациентов на 5-е сутки, однако оставался выше 
уровня здоровых людей (табл. 1).

В позднем реактивном периоде у пациентов с мест-
ной холодовой травмой уровень МРО в 7,3 раза выше 
контроля (p = 0,03), на 30-е сутки значение МРО остаётся 
повышенным в 3,6 раза (p = 0,01) (табл. 1).
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В ходе исследований установлено, что уровень каль-
протектина сыворотки крови увеличился относительно 
группы контроля во все периоды криоповреждения.

В позднем реактивном периоде у пострадавших 
с местной холодовой травмой уровень кальпротектина 
в сыворотке крови в 4,6 раза выше относительно группы 
контроля (p  =  0,001), на 30-е сутки криоповреждения 
значение кальпротектина в 4,5 раза превосходило кон-
трольные показатели (p = 0,001) (табл. 1).

Таким образом, у пострадавших отмечается повы-
шение содержания МРО и L-протеина в сыворотке крови 
во все периоды течения глубоких отморожений соответ-
ственно динамике раневого процесса.

Миелопероксидаза является членом надсемейства 
гем-пероксидаз, в основном экспрессируется в нейтро-
филах и моноцитах. Повышение уровня МРО в циркули-
рующей крови связано с воспалением и повышенным 
окислительным стрессом [13, 14]. Возрастание уровня 
МРО в настоящее время трактуется как маркер плохого 
прогноза и неблагоприятного течения раневого про-
цесса [15].

В тесной взаимосвязи с миелопероксидазой находит-
ся сывороточный кальпротектин, который имеет чрез-
вычайно большое количество биологических эффектов. 
L1-протеин относится к семейству лейкоцитарных белков 
S100, активирующих трансмембранные рецепторы. Сы-
вороточный кальпротектин – внутриклеточный белок 
фактически всего пула лейкоцитов, в цитозоле которых 
его содержание значительно и составляет 40–60 % от об-
щего количества внутриклеточных белков. Как и МРО, 
кальпротектин оказывает провоспалительный эффект 
на эндотелиальные клетки, фагоциты in vitro и способ-
ствует развитию воспалительных реакций in vivo [8, 15, 
16]. L1-протеин является важным медиатором большого 
количества регуляторных функций, таких как хемотаксис, 
активация и дегрануляция тромбоцитов, фагоцитоз ней-
трофилов, а также ингибирует синтез иммуноглобулинов, 
задерживает пролиферацию и дифференцировку клеток, 
тем самым создавая фундамент для затяжного течения 
процессов репарации [8, 9].

Современные научные исследования направлены 
именно на профилактику осложнений и снижение реци-
дивов большинства катастроф как эндогенного генеза, 
так и произошедших вследствие экзогенных травм [2, 10]. 
Доказано, что местная холодовая травма практически 
всегда протекает с наличием поздних осложнений [1, 2, 
3, 5], связанных с нарушениями микроциркуляции, в ге-
незе которых существенную роль играют тромбоциты, их 
гликопротеиновые рецепторы и прочие активирующие 

трансмембранные белки вещества, такие как сывороточ-
ный кальпротектин и миелопероксидаза [9, 16].

Повышенный уровень МРО и сывороточного каль-
протектина может выступать в качестве неблагоприят-
ного предиктора течения любой альтерации по крайней 
мере по двум причинам. Во-первых, «низкосортное» [10] 
воспаление и повышенный окислительный стресс сосу-
ществуют со многими метаболическими нарушениями 
и сопутствующими заболеваниями, и, следовательно, 
повышенный уровень данных биологически активных 
веществ может представлять повышенный сосудисто-
метаболический риск в целом. Во-вторых, MPO и каль-
протектин являются чрезвычайно высокореактивными 
субстанциями, которые могут атаковать, разрушать 
или изменять функцию каждого известного клеточного 
компонента.

Наиболее распространёнными действиями МРО, 
относящимися к неблагоприятным внутрисосудистым 
событиям, являются генерация дисфункциональных 
липопротеинов с повышенным потенциалом атероген-
ности, сниженной доступностью NO, эндотелиальной 
дисфункцией, нарушением вазореактивности, нестабиль-
ностью атеросклеротической бляшки с перифокальным 
воспалением и конформацией эритроцитов. Эти действия 
убедительно свидетельствуют о том, что МРО непосред-
ственно участвует в патофизиологии внутрисосудистых 
катастроф. В этом отношении МРО можно рассматривать 
как медиатор или инструмент, с помощью которого вос-
паление способствует развитию сосудистой патологии 
на молекулярном и клеточном уровне. Клиническое 
значение терапевтического ингибирования до настоя-
щего времени не установлено и является перспективным 
научным направлением [14, 15, 16].

Известно, что при определённых условиях циркули-
рующие в кровотоке медиаторы воспаления приводят 
к  чрезмерной активации клеток иммунной системы, 
в частности нейтрофильных лейкоцитов, и последующе-
му неконтролируемому выделению биологически актив-
ных веществ, в частности цитокинов и L1-протеина [1, 9]. 
Эти субстанции, выполняя функцию сигнальных молекул, 
призванных активировать механизмы защиты, могут вы-
ступать в качестве повреждающего фактора и вызывать 
вторичную альтерацию в уже повреждённых тканях, 
привлекая новые порции иммунокомпетентных клеток 
и запуская новый каскад воспаления. Уровень цитокинов 
значительно повышен во все периоды криотравмы [3, 5]. 
Это подтверждает и доказывает факт хронизации эндо-
генного воспаления у пациентов с местной холодовой 
травмой. Одновременно создаются предпосылки и к из-

Таблица 1
Содержание миелопероксидазы и L-протеина в крови пациентов с местной холодовой травмой

Table 1
The content of myeloperoxidase and L-protein in the blood of patients with local cold injury

Показатель Контроль (n = 15) Пострадавшие с МХТ (5-е сутки) (n = 40) Пострадавшие с МХТ (30-е сутки) (n = 40)

МРO (нг/мл) 161 ± 46
75% ДИ [119–198]

1154 ± 445
75% ДИ [760–1458]

(p = 0,03)

578 ± 158
75% ДИ [513–650]
(p = 0,01; p1 = 0,23)

L1-протеин (нг/мл) 185 ± 32
75% ДИ [151–208]

869 ± 111
75% ДИ [701–980]

(p = 0,001)

865 ± 92
75% ДИ [770–1008]
(p = 0,001; p1 = 0,75)

Примечание. p – статистическая значимость разницы показателей относительно контроля; p1 – статистическая значимость разницы показателей относительно групп исследования.
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вращённой пролиферации тканей, которая проявляется 
в виде длительно существующих вялогранулирующих ран 
у пациентов с отморожениями.

Работами белорусских учёных показано, что миело-
пероксидаза влияет на деформируемость эритроцитов, 
приводя к нарушениям микроциркуляции крови [10]. 
Происходит сложный каскад внутриклеточных реакций, 
ведущий к снижению устойчивости клеток к осмотиче-
скому и кислотному гемолизу, снижению эластичности 
клеток, значительным изменениям объёма клеток, 
морфологии и проводимости ионных каналов плазма-
тической мембраны эритроцитов с неизбежной их кон-
формацией и разрушением, с последующим тромбозом 
микроциркуляторного русла. Подобный факт дополняет 
представления о тяжелейшем сбое микроциркуляции 
при МХТ, которые доказаны в наших ранее проведённых 
работах [1, 3, 5]. Разрушенные эритроциты фактически 
представляют собой тканевой фактор, провоцирующий 
новый каскад тромбообразования и внутрисосудистого 
воспаления с дегрануляцией новых порций лейкоцитов 
[9, 10, 11].

Также необходимо указать, что активированные 
в  ходе межклеточных взаимодействий лейкоциты спо-
собны повреждать клеточную мембрану ввиду активации 
свободно-радикальных процессов. В частности, миелопе-
роксидаза, выделяемая активными лейкоцитами, способ-
ствует образованию в лейкоцитах хлорноватой кислоты 
и перераспределению активных форм кислорода, усугу-
бляя цитотоксическую активность последних [3, 14, 16]. 
Не исключено, что именно подавление гликолиза и мета-
болический стресс опосредованно через межклеточные 
взаимодействия и инкрецию L1-протеина запускают 
каскад патологических процессов у пациентов с местной 
холодовой травмой, реализуя порочный круг и затяжное, 
неадекватное течение репаративных процессов.

Следует отметить, что уровень сывороточного 
кальпротектина не снижается и на 30-е сутки с момента 
криоповреждения. Следовательно, происходит акти-
вация и дегрануляция клеток белой крови. Возможно, 
данный феномен связан с изменением напряжения 
сдвига в области поражённой конечности. Так H.  Lee 
и K. Lee (2017) исследовали влияние скорости кровотока 
на межклеточные взаимодействия. Авторы установили, 
что тромбоциты, активированные высоким напряжени-
ем сдвига, выделяют вещества, способствуя активации 
и дегрануляции лейкоцитов [13].

В работах D. Milenkovic и K. Declerck (2019) выявлена 
некоторая взаимосвязь между уровнем эпикотехина 
и миелопероксидазы [12]. Учёные предположили, что 
повышение уровня МPО опосредованно провоцирует 
генетическое перепрограммирование смешанной эндо-
телиальной клеточной сигнализации и гиперсекрецию 
эпикотехина, который, как известно, является мощным 
метаболитом мышечной регенерации, провоцируя ги-
пертонус сосудов и резкое увеличение скоростных пока-
зателей кровотока [14, 15]. Факт повышения скоростных 
показателей кровотока и периферического гипертонуса 
также подтверждён нами ранее [3].

Следовательно, повышенный уровень миелоперок-
сидазы и сывороточного кальпротектина – дополни-
тельные составляющие нерешённой проблемы местной 
холодовой травмы и её последствий. Уточнение механиз-
мов криодеструкции и последующего неблагоприятного 

затяжного течения раневого процесса способно оптими-
зировать подходы к лечению и ускоренной реабилитации 
пострадавших с отморожениями.

Выводы

1.  Установлено, что в позднем реактивном периоде 
(5-е сутки) у пациентов с местной холодовой травмой 
уровень миелопероксидазы в 7,3 раза выше относитель-
но контроля. В периоде гранулирования и эпителизации 
(на 30-е сутки) уровень миелопероксидазы остаётся по-
вышенным в 3,6 раза.

2.  У пациентов с местной холодовой травмой уро-
вень сывороточного кальпротектина повышен на 5-е и 
30-е сутки с момента криотравмы в 4,6 и 4,5 раза соот-
ветственно.
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