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ПЕРЕЛІК СКОРОЧЕНЬ  

 

ДНК Дезоксирибонуклеїнова кислота 

МКХ Міжнародна класифікація хвороб 

МОЗ Міністерство охорони здоров’я 

НАДФ Нікотинамідаденіндинуклеотидфосфат 

НАМН Національна академія медичних наук 

ПЛР Полімеразна ланцюгова реакція 

РНК Рибонуклеїнова кислота 

ЦНС Центральна нервова система 

 

 

СИНТЕЗ НАСТАНОВИ (МЕТОДОЛОГІЯ) 

При підготовці даного документу був проведений систематичний пошук клінічних 

настанов за ключовими словами "primary myeloperoxidase deficiency" в базах даних G-I-N, 

Dynamed та National Guideline Clearinghouse. Відповідні клінічні настанови знайдені не були. 

В подальшому здійснено систематичний пошук англомовних наукових статей в 

рецензованих періодичних виданнях в спеціалізованих електронних базах даних MEDLINE, 

PubMed, Embase за ключовими словами “myeloperoxidase”, “myeloperoxidase deficiency”, 

“primary myeloperoxidase deficiency”, “neutrophil peroxidase deficiency” окремо та в комбінації 

з додатковими термінами “etiology”, “pathogenesis”, “epidemiology”, “clinical picture”, 

“diagnosis”, “treatment”, “prophilaxis” без обмеження періоду пошуку. В результаті 

проведеного пошуку було знайдено 208 літературних джерел. Однак внаслідок подальшого 

вивчення для остаточного аналізу включили лише 154 публікації, інформація яких склала 

основу даної настанови. Інші 54 джерела літератури (додаток) були виключені з подальшого 

аналізу на підставі виявлення невідповідностей з темою настанови та неможливості 

ознайомитися з текстом статті або, принамні, резюме публікації. 

При підготовці даної настанови також використовували дані міжнародних 

спеціалізованих баз даних Immunodeficiency Resource, ORPHANET, Mаlacards, а також 

результати наукових досліджень, оглядів і монографій з проблеми первинного дефіциту 

мієлопероксидази з власних архівів укладачів даної настанови, в тому числі – отримані при 

особистому спілкуванні з авторами статей, опублікованих у рецензованих періодичних 

виданнях, що цитуються у електронній базі даних PubMed. 

 

Додаткові докази включені з інших джерел:  

1. Nauseef W.M. 2014. Diagnostic assays for myeloperoxidase and myeloperoxidase 

deficiency. Methods Mol Biol.;1124:537-546. 

2. Dinauer MC. 2014. Disorders of neutrophil function: an overview. Methods Mol Biol. 

1124:501-515. 

3. Мальцев Д.В. 2014. Дефіцит мієлопероксидази фагоцитів. Укр. мед. часопис. 

4(102):94–105. 

4. Мальцев Д.В., Казмирчук В.Е. Иммунодефицитные болезни человека. К.:Феникс, -

2012. – 596 с. 
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Передмова робочої групи з розробкиї клінічної настанови  

за темою «Дефіцит мієлопероксидази фагоцитів» 

В останні десятиріччя у всьому світі для забезпечення якості і ефективності медичної 

допомоги, для створення якісних клінічних протоколів (Clinical Pathway) та/або медичних 

стандартів як третинне джерело доказової медицини використовуються клінічні настанови. 

Клінічна настанова (Clinical practice guidelines) – це документ, що містить 

систематизовані положення стосовно медичної та медико-соціальної допомоги, розроблені з 

використанням методології доказової медицини на основі підтвердження їх надійності та 

доведеності, і має на меті надання допомоги лікарю і пацієнту в прийнятті раціонального 

рішення в різних клінічних ситуаціях. 

Клінічна настанова – це рекомендаційний документ з найкращої медичної практики, 

заснованої на доказах ефективності, в першу чергу для практикуючих лікарів, які надають як 

первинну, так і вторинну медичну допомогу. 

Настанова створена відповідно до положень наказу МОЗ України від 28.09.2012 р. 

№ 751 «Про створення та впровадження медико-технологічних документів зі стандартизації 

медичної допомоги в системі Міністерства охорони здоров’я України», зареєстрованого в 

Міністерстві юстиції України 29.11.2012 р. за № 2001/22313. Клінічні настанови, що 

розроблені на науковій основі, мають основні ознаки, що відповідають назві, визначенню та 

змісту клінічних настанов, а саме:  

• наявність переліку членів мультидисциплінарної робочої групи; 

• наявність зовнішніх рецензентів; 

• визначення дати перегляду клінічної настанови; 

• наявність шкали рівнів доказів у клінічній настанові; 

• список першоджерел літератури (статті за результатами рандомізованих клінічних 

досліджень, мета-аналізи, огляди літератури) тощо.  

Вибір клінічної настанови, або кількох настанов для подальшої адаптації з метою 

використання в інших країнах в рамках національної системи охорони здоров’я – велика 

відповідальність, зокрема і для робочої групи, що затверджена наказом МОЗ України від 

2015 р. № 438. Важливість питання полягає у тому, що на основі обраного прототипу (ів) 

буде розроблена адаптована настанова для системи охорони здоров’я України, а на її основі 

Уніфікований клінічний протокол надання медичної допомоги пацієнтам, що хворіють на 

дефіцит мієлопероксидази фагоцитів. Для забезпечення правильності вибору статей 

науковий рівень публікацій здійснюється за допомогою оціночних листів Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).  

Робоча група має відзначити, що на жаль, літератури з доказової медицини стосовно 

діагностики та лікування дефіциту мієлопероксидази на сьогоднішній день обмежена, і це 

додавало труднощів для робочої групи. Всі первинні матеріали знайдених джерел літератури 

та їхньої оцінки, всі етапи діяльності робочої групи, напрацьовані матеріали зберігаються у 

департаменті стандартизації медичних послуг ДП «Декспертний центр МОЗ України».  

Клінічна настанова «Дефіцит мієлопероксидази фагоцитів», відповідно до свого 

визначення, має на меті допомогти лікарю і пацієнту в прийнятті раціонального рішення 

щодо тактики лікування, вибору сучасних методів та способів діагностики та лікування цієї 

патології, слугує інформаційною підтримкою щодо найкращої клінічної практики на основі 

доказів ефективності застосування певних медичних технологій, ліків та організаційних 

засад при наданні медичної допомоги. 

Запропонована клінічна настанова не повинна розцінюватись як стандарт медичного 

лікування. Дотримання положень клінічної настанови не гарантує успішного лікування в 

кожному конкретному випадку, її не можна розглядати як посібник, що включає всі 

необхідні методи лікування або, навпаки, виключає інші. Остаточне рішення стосовно 

вибору конкретної клінічної процедури або плану лікування повинен приймати лікар з 

урахуванням клінічного стану пацієнта та можливостей для проведення заходів діагностики і 

лікування у медичному закладі та з урахуванням положень Уніфікованого клінічного 
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протоколу медичної допомоги при лікуванні дефіциту мієлопероксидази, який буде 

розроблений цією ж мультидісціплінарною робочою групою, затверджений МОЗ України та 

впроваджений в систему охорони здоров’я України. 

На основі уніфікованого клінічного протоколу медичної допомоги заклади охорони 

здоров’я будуть розробляти локальні протоколи медичної допомоги. 

Представлена клінічна настанова має бути переглянута не пізніше 2019 р. 

мультидисциплінарною робочою групою за участю головного позаштатного спеціаліста 

МОЗ України, практикуючих лікарів, які надають первинну і вторинну медичну допомогу, 

науковців, організаторів охорони здоров’я, представників громадських організацій, що 

зацікавлені у підвищенні якості медичної допомоги та ін. 

Мультидисціплінарна робоча група рекомендує професійній асоціації поширювати цю 

Адаптовану клінічну настанову та рекомендувати її для ознайомлення широкому колу 

лікарів, що надають медичну допомогу пацієнтам із дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів . 

 

 

 

Дефіцит мієлопероксидази фагоцитів – імунодефіцитна хвороба, обумовлена генетично 

детермінованою недостатністю гем-вмісного мікробіцидного ферменту нейтрофілів, 

моноцитів та їх похідних, що каталізує процеси хлорзалежної оксидації патогенів. Наразі 

встановлено, що первинний дефіцит мієлопероксидази відноситься до найпоширеніших 

генетичних хвороб імунної системи людини. Частота цього імунодефіциту коливається від 1 

: 2000 до 1 : 4000 осіб, однак в деяких регіонах досягає 1 : 500 мешканців. Дотепер описано 

кілька генетичних мутацій, які можуть обумовлювати розвиток зазначеного фенотипу, а 

також виявлено ряд причин вторинної імуносупресії, що призводять до набутого дефіциту 

мієлопероксидази у людей. 

 

Зважаючи на велику поширеність і часті випадки клінічно маніфестних форм імунодефіциту, 

останній чинить виразний негативний вплив на здоров’я сучасної людини, залишаючись 

недооціненою причиною рецидивних інфекцій, викликаних умовно-патогенною 

мікрофлорою, та інших ускладнень, які порушують якість життя і стають причиною 

інвалідності та передчасної смерті людей. Медичні фахівці всіх спеціальностей повинні 

вміти своєчасно виявляти цю імунодефіцитну хворобу, у зв’язку з чим мають бути детально 

поінформовані щодо її етіології, патогенезу, клінічних проявів, діагностики і лікування. 

Мета 

Первинним стимулом для розробки цієї настанови, що відображає аналіз результатів 

досліджень і кіінічних спостережень, було довести до відома клініцистів і вчених нові 

досягнення та підходи в діагностиці і лікування дефіциту мієлоперпоксидази. Настанова 

допоможе поліпшити виявлення і лікування пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази і буде 

сприяти створенню нових досліджень, спрямованих на виявлення причин, вивчення 

патогенезу і розробку інноваційних лікувальних стратегій при цьому захворюванні. 

Доказова база 

До переліку авторів документа увійшли експерти з лікування імунодефіцитних хвороб. Їх 

можна розділити на групи, відповідальні за написання окремих розділів настанови. Рівень 

доказовості для рекомендацій, наведених у настанові, в значній мірі заснований на думці 

експертів та їх взаємній згоді. На жаль, є небагато доведених фактів, заснованих на добре 

проведених рандомізованих дослідженнях. 

Автори дійшли до наступної згоди щодо розуміння патогенезу, діагностики та лікування 

дефіциту мієлопероксидази: 
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ЩО МИ ЗНАЄМО ПРО ДЕФІЦІИТ 

МІЄЛОПЕРОКСИДАЗИ 

ЩО НАМ ПОТРІБНО ЗНАТИ ПРО 

ДЕФІЦИТ МІЄЛОПЕРОКСИДАЗИ 

Етіологію хвороби в світі 

Дефіцит мієлопероксидази – поширена 

імунодефіцитна хвороба в Західній Європі 

та США  

Клінічні ознаки і синдроми 

Як поставити діагноз 

Деякі додаткові чинники, що впливають на 

прояви хвороби 

Підходи до диференційної діагностики з 

іншими фагоцитарними імунодефіцитами 

Антимікробна хіміотерапія – ефективний 

короткостроковий метод лікування 

Препарати рекомбінантного гамма-

інтерферону допомагають деяким 

пацієнтам 

Етіологія хвороби в Україні? 

Поширеність хвороби в Україні? 

Механізми, що призводять до клінічної 

маніфестації захворювання? 

Які чинники призводять до розвитку 

алергічних та автоімунних ускладнень? 

Чи існують тести, здатні передбачати 

прогресування хвороби? 

Наскільки гамма-інтерферон впливає на 

природний перебіг захворювання? 

Чи є інші безпечні засоби профілактичного 

лікування дефіциту мієлопероксидази? 

 

 

ВИЗНАЧЕННЯ 

Дефіцит мієлопероксидази – найпоширеніший із відомих нині первинних фагоцитарних 

імунодефіцитних хвороб людини. 

 

Клінічний дебют хвороби можливий у будь-якому віці, навіть у пацієнтів в третій частині 

життя, що не відповідає класичним уявленням про імунодефіцитні захворювання. 

 

Відзначається широка варіабельність перебігу і безпрецедентна гетерогенність клінічних 

проявів імунодефіциту навіть у межах однієї родини. У деяких пацієнтів можуть не 

розвиватися клінічні симптоми хвороби в той час, як у інших відзначається їх невпинне 

рецидивування, що, найбільш імовірно, обумовлено впливом додаткових несприятливих 

чинників.  

 

У клінічній картині переважають бактеріальні інфекції верхніх дихальних шляхів і 

придаткових пазух носа, а також важкий, інвазивний кандидоз із залученням внутрішніх 

органів, кісток, ЦНС і тенденцією до дисемінації.  

 

У деяких пацієнтів на цьому тлі або без проявів інфекційного синдрому відзначаються 

запальні, алергічні та автоімунні ускладнення, а також деякі додаткові синдроми.  

 

Серед неопластичних проявів імунодефіциту слід виділити, насамперед, мієлоцитарний 

лейкоз, хоча описаний також розвиток ряду солідних пухлин, включаючи рак легень і 

яєчників.  

 

Рутинні імунограми, що використовуються наразі у якості скринінгових тестів в Україні, не 

дозволяють ідентифікувати цю імунну дисфункцію, оскільки не включають вимірювання 

вмісту та активності цього мікробіцидного ферменту, що свідчить про необхідність 

перегляду застосовуваних підходів до імунодіагностики.  



9 

 

  

Потрібне також прикладення додаткових зусиль для розробки ефективних 

імунотерапевтичних втручань, спрямованих на компенсацію імунодефіциту у пацієнтів з 

симптомним перебігом хвороби. 

 

ІСТОРІЯ 

 

Фермент мієлопероксидаза виділений у 1941 році дослідником K. Agner (8), однак 

первинний імунодефіцит, пов'язаний з порушеною експресією цього ензиму, вперше 

описаний у 1954 році завдяки зусиллям Alius. Ще одна грунтовна доповідь про клінічний 

випадок дефіциту мієлопероксидази була здійснена Grignasсhi V.J. зі спів. у 1963 році (64). 

Такі повідомлення не здобули належної уваги до 1968 року, коли Unddritz E. (143) 

опублікував спеціальний огляд, присвячений цій хворобі, назвавши її синдромом Alius-

Grignasсhi за іменами авторів, які першими зробили детальні описи імунодефіциту. До 1970 

року було опубліковано дані лише про 15 випадків первинного дефіциту мієлопероксидази у 

людей із 12 неспоріднених сімей, однак впровадження автоматизованих технологій аналізу 

крові дозволило проводити рутинну діагностику імунодефіциту, завдяки чому було 

визначено високу частоту цього захворювання. Тим часом в Японії також було описано 

кілька випадків дефіциту мієлопероксидази фагоцитів, однак акцент робився на неінфекційні 

прояви хвороби. Так, Higashi O. зі спів. (66) у 1965 році повідомили про випадок важкої 

лейкемоїдної реакції, що потребувала диференційної діагностики з лейкозом, у пацієнта з 

пероксидаза-негативними нейтрофілами. Тоді ж Arakawa Т. зі спів. (14) описали рефрактерну 

анемію, асоційовану з цим імунодефіцитом, а Sato A. (134) доповів про розвиток 

екстрапірамідних розладів у таких пацієнтів. Тому дефіцит мієлопероксидази фагоцитів у 

Японії отримав назву синдрому Arakawa-Higashi's. 

 

Невдовзі завдяки зусиллям Nauseef W.M. зі спів. (106, 111) розшифрували генетичну 

природу хвороби, а згодом продемонстрували етнічні відмінності у походженні 

імунодефіциту, що, принаймні частково, пояснило гетерогенність клінічної картини 

імунодефіциту в різних регіонах. Наступним етапом було виявлення асоціації дефіциту 

мієлопероксидази зі злоякісними мієлопроліферативними неоплазіями (153), що змусило 

серйозніше ставитися до цієї малої імунної дисфункції. Однак у 90-х роках минулого 

сторіччя інтерес до дефіциту мієлопероксидази значно зменшився у зв’язку з появою кількох 

оглядів, де імунодефіцит позиціонувався як такий, що має обмежене клінічне значення. Тому 

Primary Immunodeficiency Disease Classification Committee Міжнародної спілки 

імунологічних товариств у 2005 році передчасно виключив цю імунну дисфункцію з 

переліку відомих первинних імунодефіцитів людини. Однак останніми роками здійснено 

кілька додаткових публікацій з цієї проблеми, що ознаменувало нову хвилю інтересу до 

дефіциту мієлопероксидази фагоцитів. Також достеменно переглянуто роль цього 

мікробіцидного ферменту у захисті від патогенів (85, 108). У зв’язку з цим спеціалісти 

всесвітньо відомої бази даних Immunodeficiency Resource наполегливо рекомендують 

докладати належних зусиль до проведення адекватної діагностики цієї поширеної хвороби 

імунної системи у людській популяції (http://bioinf.uta.fi/idr/index.shtml). 

 

Епідеміологія 

 
Дефіцит мієлопероксидази фагоцитів – одна з найпоширеніших хвороб імунної системи у 

людей (4). У Західній Європі і США частота імунодефіциту коливається в межах 1:2000 – 

1:4000 (110), хоча Becker R, Pflüger K.H. (19) виявили хворобу у 0,15% випадків, обстеживши 

70 000 осіб загальної популяції. Rudolph T.K. зі спів. (132) нещодавно ідентифікували 15 

випадків первинного дефіциту мієлопероксидази серед 12 135 обстежених осіб (0,12%). 

Marchetti C. зі спів. (96), вивчивши дані 40 000 італійців, виявили імунодефіцит у 15 

пацієнтів (0,04%). Відповідно до цього, Lanza F. зі спів. (85) ідентифікували дефіцит 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nauseef%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2462938
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Becker%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7948307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pfl%C3%BCger%20KH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7948307
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rudolph%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21724624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marchetti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15507752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lanza%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3039142
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мієлопероксидази у 36 не пов’язаних між собою осіб серед 148 000 представників загальної 

популяції Італії (0,02%). Viollier A.F. зі спів. (148) виявили 32 випадки хвороби серед 62 337 

обстежених німців (0,05%). Parry M.F. зі спів. (120) діагностували первинний дефіцит 

мієлопероксидази в США у 28 осіб серед 60 000 пацієнтів госпіталю загального профілю 

(0,05%). Ми ідентифікували первинниій і вторинний дефіцит мієлопероксидази у 44 осіб з 

1740 пацієнтів з імунозалежною патологією, що звернулися до Інституту імунології та 

алергології з січня 2013 по травень 2014 року, що склало 2,5% випадків (75). 

 

Висока частота хвороби обумовлена домінантним типом мутацій, які лежать в її основі, та 

варіабельністю клінічної маніфестації, що обмежує дію природного добору. Крім того, може 

мати вплив феномен селективної переваги, оскільки цей імунодефіцит асоційований з 

деякими позитивними ефектами, зокрема – пом’якшенням перебігу атеросклерозу в третій 

частині життя (84). Чоловіки і жінки уражаються однаково. В Італії відомі окремі території, 

наприклад Брешия (9) і регіон Friuli-Venezia Giulia (40), де поширеність цієї імунної 

дисфункції є вкрай високою (1: 500), що, найбільш імовірно, пов’язано з практикуванням 

близькоспоріднених шлюбів. Натомість в Японії частота імунодефіциту є нижчою, ніж в 

Європі і США, оскільки в цій закритій популяції хвороба обумовлена іншими мутаціями, які 

мають рецесивний характер. Так, Nunoi H. зі спів. (115) встановили частоту тотального 

дефіциту мієлопероксидази на рівні 1:57 135, а парціальної форми хвороби – 1:17 501. 

Україна наразі є terra incognita за поширеністю дефіциту мієлопероксидази фагоцитів, що має 

спонукати до проведення відповідних епідеміологічних досліджень. На відміну від людей, у 

собак первинний дефіцит мієлопероксидази зустрічається набагато рідше, однак призводить 

до важчих клінічних наслідків, проявляючись дисемінованою парвовірусною інфекцією, 

сепсисом, піометрою, піотораксом, пневмонією, панкреатичними абсцесами, циститом (87). 

 

ЕТІОЛОГІЯ І ПАТОГЕНЕЗ ДЕФІЦИТУ МІЄЛОПЕРОКСИДАЗИ ФАГОЦИТІВ 

 

Мієлопероксидаза кодується одним геном, що міститься в локусі 17q22-23. Описано кілька 

генетичних мутацій, що можуть призводити до розвитку фенотипу первинного вибіркового 

дефіциту мієлопероксидази фагоцитів у людей. Заміна аргініну на триптофан у кодоні 569 

(R569W) є найпоширенішою причиною цієї хвороби в Західній Європі і США (110). Також 

описані мутації Y173C (45), пов’язана з порушенням протеасомної деградації ферменту в 

ендоплазматичному ретикулумі, та M251T, обумовлену заміною тиміну на цитозин у кодоні 

251 (109). У деяких регіонах Італії дефіцит мієлопероксидази зустрічається аномально часто, 

досягаючи частоти 1:500. У зв’язку з цим Marchetti C. зі спів. (96) провели спеціальне 

дослідження, присвячене вивченню природи мутацій, що лежать в основі цієї хвороби серед 

італійців. Було ідентифіковано 3 відомі мутації (c.752T>C, c.1705C>T і c.1566_1579del14) і 6 

нових, а саме – 4 місенс-мутації (c.995C>T, c.1112A>G, c.1715T>G і c.1927T>C), делецію 

аденіну в 3 екзоні та мутацію 3'-сайту сплайсингу 11 інтрона (c.2031-2A>C).  

 

Натомість в Японії зустрічається несинонімічна R499C-мутація, що призводить до 

субституції аргініну на цитозин у 9 кодоні регулюючого регіону, що обумовлює меншу 

частоту хвороби у цій країні (123). Також серед японців відзначається місенс-мутація G501S, 

яка викликає порушення у гем-зв’язуючій кишені ферменту (116). Відмінність у етіології і 

поширеності імунодефіциту, найбільш імовірно, обумовлена певною закритістю японської 

популяції, пов’язаною з обмеженим схрещуванням з представниками інших етносів. 

Нещодавно Wang K. зі спів. (150) описали у китайскій популяції нову мутацію в 11 екзоні 

гена мієлопероксидази, що призводить до формування передчасного термінуючого кодону 

p.(Trp602*).  

 

У Західній Європі і США лабораторний фенотип дефіциту мієлопероксидази передається за 

автосомно-рецесивним типом, хоча іноді відзначається автосомно-домінатний патерн 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Viollier%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3024310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parry%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6267975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nunoi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12953846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marchetti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15507752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23228855
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спадкування, коли імунодефіцит присутній як у гомо-, так і гетерозигот (83). Це обумовлено, 

передовсім, варіабельністю клінічної маніфестації хвороби, а не пенетрантністю 

патологічного гена, хоча Cech P. зі спів. (31) показали варіабельну експресивність 

гетерозиготного стану серед членів однієї родини. Детальний аналіз продемонстрував, що 

парціальні форми імунодефіциту, скоріше за все, передаються домінантно, тоді як тотальні – 

рецесивно. В Японії і Китаї має місце класична автосомно-рецесивна передача хвороби, хоча 

в окремих сім’ях все ж простежується автосомно-домінантний паттерн трансмісії (78). Деякі 

європейські пацієнти з доведеною первинною формою імунодефіциту були складними 

гетерозиготами, тобто містили 2 різні мутації у локусах, отриманих від батька і матері (130). 

Так, обстежений пацієнт мав водночас дві мутації в різних локусах гена мієлопероксидази – 

неконсервативну заміну М251Т і делецію 14 основи в 9 екзоні, будучи складною 

гетерозиготою, тоді як його дочка успадкувала лише зазначену делецію. Нещодавно про 

подібний випадок повідомили турецькі спеціалісти (121), виявивши дві мутації в одного 

пацієнта з дефіцитом мієлопероксидази (c.1705C>T; c.2031-2A>C). Також обґрунтовано 

бігенне спадкування хвороби в деяких сім’ях (84). 

 

Серед відомих причин вторинного імунодефіциту слід виділити важке отруєння свинцем на 

виробництві (124), мієлопроліферативні пухлини і синдроми (91), важкі мегалобластну і 

апластичну анемії (23), ідіопатичний мієлофіброз (28), лімфому Ходжкіна (150), 

прелейкемію (31), карциному з дисемінованими метастазами (33), гостру обструктивну 

жовтяницю (16) (табл. 1). Вторинний дефіцит мієлопероксидази збільшує частоту 

інфекційних ускладнень у 3,7 разів при гострому мієлолейкозі (140) і, найбільш імовірно, 

повністю визначає розвиток умовно-патогенних інфекцій у разі прелейкемії (31). Такі 

генетичні хвороби як нейрональний ліпофусциноз (13), синдром Чедіака-Хігасі (22) і сімейна 

гіпокальціурична гіперкальціємія (17) можуть супроводжуватися вторинним дефіцитом 

мієлопероксидази. Призначення цитостатиків, дапсону, 5-аміносаліцилової кислоти та 

сульфапіридинів часом призводить до вторинного пригнічення активності мієлопероксидази, 

однак зазвичай формується ширший імунодефіцит, оскільки ці медикаменти не діють на 

вказаний фермент селективно. Queiroz M.L. зі спів. (125) повідомили про розвиток набутого 

дефіциту мієлопероксидази у робітників, що працюють з фосфорорганічними і 

карбаматними інсектицидами. Однак неорганічна ртуть призводить, передовсім, до дефіциту 

НАДФ-оксидази, а не мієлопероксидази. Помірне зниження вмісту мієлопероксидази 

відзначається у новонароджених (127), вагітних (55) і деяких жінок у ранній 

постменопаузальний період, однак в останньому випадку імунна дисфункція повністю 

усувається на тлі замісної терапії естрогенами (20). У протилежному разі слід шукати іншу 

причину імунодефіциту. Набутий дефіцит мієлопероксидази може бути індикатором 

субклінічної активації системи гемостазу, як показали d'Onofrio G. зі спів. (50). Слід 

зазначити, що вторинний імунодефіцит викликають лише серйозні причини. Умовно-

патогенні і опортуністичні мікроорганізми, а також банальні паразитарні інвазії не є 

причиною вторинного дефіциту мієлопероксидази у людей. 

 

Таблиця 1 

Відомі причини вторинного дефіциту мієлопероксидази у людей 

- важке отруєння свинцем на виробництві 

- отруєння фосфорорганічними і карбаматними інсектицидами 

- мієлопроліферативні пухлини і синдроми 

- важкі мегалобластна і апластична анемії  

- ідіопатичний мієлофіброз 

- лімфома Ходжкіна 

- прелейкемія 

- карциноми з дисемінованими метастазами  

- гостра обструктивна жовтяниця 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cech%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=216438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Queiroz%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10408634
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=d%27Onofrio%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6326898
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- нейрональний ліпофусциноз 

- синдром Чедіака-Хігасі 

- сімейна гіпокальціурична гіперкальціємія 

- деякі медикаменти (цитостатики, дапсон, 5-аміносаліцилова кислота, 

сульфапіридини) 

 
Мієлопероксидаза – гем-вмісний мікробіцидний фермент, що перебуває в азурофільних 

гранулах нейтрофілів і лізосомах моноцитів/макрофагів крові (136). Цей ензим складається з 

двох субодиниць і становить 5% сухої маси нейтрофіла. Моноцити містять лише третину 

всього пулу мієлопероксидази тіла людини. Синтез ферменту рестриктований фазою 

промієлоцитів і складається з кількох фаз: формування пептидів-попередників, N-зв’язаного 

глюкозилювання, вставки гема, протеолітичного процесингу, димеризації субодиниць і 

надходження їх до азурофільних гранул (107). Функціональне призначення 

мієлопероксидази полягає у потенцюванні кисневого вибуху під час фази перетравлення 

фагоцитованого об’єкта в нейтрофілах і моноцитах. Це відбувається шляхом каталізування 

ферментом синтезу гіпохлорної кислоти і гіпохлорит-аніону (HClO–) з перекису водню (рис. 

1), який виділяється внаслідок функціонування НАДФ-залежної мікробіцидної системи. 

Встановлено, що отримана гіпохлорна кислота в 50 разів токсичніша щодо мікроорганізмів 

за перекис водню, який також проявляє певні мікробіцидні властивості (98). 

Мієлопероксидаза забезпечує також пряме хлорування фагоцитованих бактерій, що 

призводить до їх подальшої загибелі. Відомі й імунорегуляторні функції цього ензиму, 

зокрема – здатність модулювати функцію хемотаксису фагоцитів, яка може бути 

пригніченою у пацієнтів з первинним імунодефіцитом (129). Papayannopoulos V. зі спів. (119) 

встановили, що мієлопероксидаза бере участь у регуляції формування екстрацелюлярних 

плазматичних пасток нейтрофілами, що забезпечують позаклітинне руйнування патогенів. 

Хоча мієлопероксидаза є прозапальним агентом, у мишей з дефіцитом цього ферменту 

розвивається сильніше нейтрофільне запалення у легенях після додавання зимозану (138), що 

вказує на важливі імунорегуляторні властивості мієлопероксидази. У пацієнтів з дефіцитом 

цього ферменту виявляється пригніченою індукована нейтрофілами цитотоксичність щодо 

пухлинних клітин (86), що може пояснити неопластичні ускладнення хвороби. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Papayannopoulos%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20974816
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Рис. 1. Механізм продукції гіпохлорит-аніону при активації мієлопероксидази фагоцита 

 

Як зазначалося вище, у разі дефіциту мієлопероксидази порушується фаза перетравлення під 

час фагоцитозу. Мієлопероксидаза-негативні лейкоцити характеризуються посиленим 

респіраторним вибухом і послабленою мікробіцидністю протягом ранньої фази 

постфагоцитарного періоду, хоча етап захоплення патогенів непорушений (40). Як 

показують дослідження, фагоцити пацієнтів з первинним імунодефіцитом сповільнено 

руйнують клітини Staphylococcus aureus, Serratia species (90) та Escherichia coli (24), однак 

кіллінг S. faecalis не змінений (85). Фагоцитовані бактерії аномально тривало зберігаються у 

фаголізосомах, у зв’язку з чим до них утруднений доступ антибіотиків, зокрема – пеніциліну 

і стрептоміцину (90), що може створювати труднощі при антибіотикотерапії. Ескперименти 

іn vitro демонструють неможливість кіллінгу Candida albicans, Candida krusei, Candida 

stellatoidea та Candida tropicalis, однак нормальне перетравлення Candida glabrata, Candida 

parapsilosis і Candida pseudotropicalis. Гіфи Aspergillus fumigatus і клітини Candida albicans не 

зазнають належного руйнування, в той час як спори Aspergillus fumigatus і дріжджова фаза 

Candida albicans знешкоджуються за мієлопероксидаза-незалежним шляхом. Лізис Candida 

albicans порушений сильніше, ніж золотистого стафілококу (120), що є особливістю 

імунодефіциту. Продемонстровані також опосередковані гіпохлорит-аніоном віруцидні 

властивості мієлопероксидази щодо вірусу імунодефіциту 1 типу (37) і цитомегаловірусу 

людини (53). Останнім часом все більшої уваги приділяють альтернативним функціям 

мієлопероксидази, включаючи пероксидацію ліпопротеїнів сироватки крові (54), 
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біотрансформацію ксенобіотиків (77) і регуляцію судинного тонусу за посередництвом 

системи оксиду азоту (132), які можуть бути порушеними при дефіциті цього ферменту. 

 

В імуноскомпрометованих пацієнтів реалізуються компенсанторні механізми, спрямовані на 

зменшення фагоцитарної недостатності. Відомий альтернативний шлях метаболізму 

перекису водню, який реалізується у пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази і завершується 

продукцією ОН-радикалів, а не гіпохлорит-аніону (61). Ще одним механізмом компенсації 

імунодефіциту є вторинне посилення НАДФ-залежної мікробіцидної системи і 

потенціювання продукції супероксиду (116), хоча супероксид-залежна гідроксиляція суттєво 

послаблена при дефіциті мієлопероксидази (77). Пероксидаза мікропероксисом також може 

до певної міри компенсувати нестачу мієлопероксидази азурофільних гранул, як показали 

Breton-Gorius J. зі спів. (27). Еозинофільна пероксидаза – біохімічно активніший ензим за 

мієлопероксидазу, оскільки еозинофіли містять принаймні вдесятеро більше ферменту за 

нейтрофіли, тому компенсаторне посилення цієї системи може частково компенсувати 

наявну фагоцитарну недостатність (110). Успішна компенсація імунодефіциту за рахунок 

альтернативних мікробіцидних механізмів пояснює безсимптомний перебіг хвороби у 

багатьох осіб з дефіцитом мієлопероксидази.  

 

Відомі мутації, що лежать в основі первинного дефіциту мієлопероксидази, призводять до 

молекулярних порушень не завжди на рівні структурного гена, а іноді – лише починаючи з 

мРНК або білка, розташовуючись у регуляторних генах (135). Відомі аномалії як на пре- 

(141), так і посттрансляційному рівні (135). Описана абберантна рестрикція ендонуклеаз при 

цьому імунодефіциті (106). Загалом первинний дефіцит мієлопероксидази може бути 

обумовлений: (а) порушеним синтезом пептиду-попередника, (б) аномальною регуляцією 

синтезу обох пептидів або (с) аббераціями у постсинтетичному процесингу чи упаковці 

ферменту в азурофільні гранули (104, 105, 111). 

 

Механізм вторинного імунодефіциту обумовлений або пригніченням синтезу 

мієлопероксидази, як це має місце при виробничій інтоксикації свинцем (124), або 

порушенням дозрівання клітин мієлоцитарного ряду, що відзначається при неоплазіях і 

мієлофіброзі (28). Зважаючи на велику поширеність первинних форм хвороби, при 

діагностуванні вторинного імунодефіциту має бути доведено, що імунної дисфункції не було 

до моменту дії несприятливого чинниника так само, як і показано усунення імунної 

недостатності після припинення дії причинного агента або компенсації хвороби. Щодо 

багатьох захворювань відомий двобічний зв’язок з імунодефіцитом. Так, первинний дефіцит 

мієлопероксидази може бути причиною мієлоцитарного лейкозу (153), в той час як 

мієлоцитарний лейкоз, що розвинувся з інших причин, здатен призводити до вторинного 

зниження вмісту ферменту у нейтрофілах (91). 

 

КЛАСИФІКАЦІЯ 

 
Розрізняють первинні, або генетично детерміновані і вторинні, або набуті форми хвороби. 

Крім того, описані тотальні і парціальні варіанти імунодефіциту за його глибиною. Межа 

між ними досі не уточнена. Так, Lehrer R.I., Cline M.J. (90) доповіли про тотальне зниження 

активності ферменту до 5% від норми і парціальне у 4 синів пацієнта – до 22-38%. Натомість 

Nauseef W.M. зі спів. (111) встановили, що у нейтрофілах при парціальному імунодефіциті 

міститься від 41 до 52,3% ферменту у порівнянні з нормою. Bos A.J. зі спів. (24) визначили 

вміст мієлопероксидази на рівні 9-18% при тотальній формі хвороби у сина, тоді як у батька 

з парціальним імунодефіцитом концентрація ензиму складала 45-58% від норми. Первинна 

імунна дисфункція може бути як тотальною, так і парціальною, тоді як вторинний 

імунодефіцит майже виключно парціальний. У разі генетичної хвороби парціальні форми 

дефіциту зустрічаються частіше за тотальні. В Західній Європі і США частковий 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Breton-Gorius%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=238749
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nauseef%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6189859
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bos%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6278039
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імунодефіцит зустрічається в середньому вдвічі частіше за повний (частота 1:4000 і 1:2000 

відповідно). Lanza F. зі спів. (85) на підставі даних італійського епідеміологічного 

дослідження з вивченням даних 148 000 осіб встановили таке співвідношення на рівні 3,5:1. 

Однак Marchetti C. зі спів. (96) вказують на однакову частоту тотальних і парціальних форм 

імунодефіциту серед італійців, причому Parry M.F. зі спів. (120) наводять аналогічні дані в 

США. Viollier A.F. зі спів. (148) засвідчили подібне співвідношення на рівні 5:1 у Німеччині. 

Натомість Nunoi H. зі спів. (115), вивчаючи японську популяцію, виявляли парціальну форму 

хвороби втричі частіше за тотальну. В цілому повний дефіцит частіше має симптомний 

перебіг і проявляється важче за парціальну форму, однак ця відмінність не є облігатною. 

Відомо, що мутації G501S і R499C зумовлюють тотальний дефіцит мієлопероксидази, а 

R569W – як тотальну, так і парціальну форму хвороби (110). Крім того, можна виділити 

кількісний і якісний дефіцит, причому в першому випадку знижений вміст мієлопероксидази, 

а в другому – порушена функціональна активність молекули за її нормальної концентрації у 

фагоциті. Так, мутація M251T призводить до якісного порушення, тоді як R569W – 

здебільшого до кількісного (130). Також можна виділити симптомні та асимптомні форми 

хвороби, хоча відмінностей у генетичній природі інапарантних і клінічно маніфестних 

варіантів імунодефіциту не продемонстровано. 

 

КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ 

 

Клінічний дебют первинного дефіциту мієлопероксидази можливий у будь-якому віці, що 

відрізняє цю імунну дисфункцію від класичних імунодефіцитів, для яких характерний 

початок симптомів з раннього дитячого віку. Описаний безсимптомний перебіг хвороби 

протягом всього життя. Епідеміологічні дослідження показують, що такі асимптомні 

варіанти імунодефіциту зустрічаються у 50% випадків хвороби. Однак щонайменше у 

половини пацієнтів розвиваються прояви рецидивного інфекційного синдрому, що 

погіршують якість життя, хоча Viollier A.F. зі спів. (148) вказують лише на третину 

симптомних форм імунодефіциту. У 5-10% випадків відзначається важкий клінічний 

фенотип із загрозливими життю симптомами, завдяки чому створюється подібність до 

хронічної гранулематозної хвороби. Можна виділити інфекційні та неінфекційні прояви 

дефіциту мієлопероксидази. 

 

Інфекційний синдром. Найтиповішими клінічними проявами є рецидивні бактеріальні 

інфекції верхніх дихальних шляхів і придаткових пазух носа, викликані умовно-патогенною 

слабовірулентною мікрофлорою, хоча описані і важкі, інвазивні бактеріальні інфекції. Згідно 

з нашими спостереженнями полісинуїт та пансинуїт є своєрідними візитівками цього 

імунодефіциту. Відомі випадки ринофарингіту, тонзиліту, зовнішнього і середнього отиту, 

кон’юнктивіту (129), бронхіту (90), дерматиту (82), ураження промежини (129), флегмони, 

менінгіту (78), мікробемії (120) та сепсису (65) бактеріального походження. 

Найпоширенішими збудниками є стафілококи, стрептококи, кишкова паличка, клебсієла. 

Cocchi P. зі спів. (38) показали, що стрептококова інфекція найтісніше асоційована з цим 

імунодефіцитом з-поміж інших бактеріальних інфекцій, що пояснює ризик розвитку гострої 

ревматичної лихоманки. Robertson C.F. зі спів. (129) повідомили про рецидивну піогенну 

інфекцію шкіри і слизових оболонок, зумовлену Haemophilus influenzae типу b, у немовляти з 

первинним дефіцитом мієлопероксидази. Можлива важка інфекція сечовивідних шляхів, 

викликана E. coli (113). Caenazzo A. зі спів. (28) описали летальний сепсис, викликаний 

Pseudomonas aeruginosa, після тривалого періоду персистенції орального кандидозу. 

Казмірчук В.Є. (2) повідомила про бактеріальну септицемію з ознаками резистентності до 

антибіотикотерапії у пацієнтки з парціальним дефіцитом мієлопероксидази. 

 

Є публікації про рецидивні фебрильні епізоди нез’ясованої етіології (28) та швидке 

нагноєння ран (90) у пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lanza%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3039142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marchetti%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15507752
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parry%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6267975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Viollier%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3024310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nunoi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12953846
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Viollier%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3024310
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cocchi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4121206
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robertson%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=231890
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Зловживання антибіотиками, особливо – цефалоспоринами, може зумовлювати розвиток 

важких грибкових ускладнень (113). Описане також спонтанне виникнення важких 

грибкових інфекцій. Особливо низькою є резистентність до інфекції, викликаної Candida 

albicans (100). Описані випадки кандидозного дисемінованого пустулярного дерматиту (113), 

стоматиту (28, 52), вульвовагініту (118), езофагіту і пневмонії (73), остеомієліту трубчастих 

кісток (90), ребер (110) і черепа (152), абсцесів внутрішніх органів, особливо – печінки (32, 

34), і м’язів (90), артриту (2), менінгіту (94), системної (дисемінованої) інфекції і сепсису (73, 

90). Дисемінована інфекція проявляється кандидемією і множинними метастатичними 

ураженнями в органах без ознак системного запального процесу. Ускладненнями 

кандидозного сепсису у таких пацієнтів можуть бути синдром дисемінованого 

внутрішньосудинного зсідання крові та гостра ниркова недостатність (73). Кандидоз часто 

має атиповий перебіг (62), невпинно рецидивує (100) і потребує проведення інвазивних 

втручань (110). У той час як бактеріальні інфекції здебільшого поверхневі, грибкові 

ураження тяжіють до глибинного розташування. Опублікуване повідомлення про інвазивний 

аспергільозний етмоїдит з проникненням в очницю у пацієнтки з парціальною формою 

імунодефіциту (7). Дефіцит мієлопероксидази віднесений до переліку імунодефіцитів, при 

яких часто зустрічаються інвазивні грибкові інфекції (12). Важкий, глибинний кандидоз – до 

певної міри специфічна ознака імунодефіциту, яка відрізняє його від інших подібних 

імунних дисфункцій.  

 

Іноді у таких пацієнтів відзначаються бактеріально-грибкові асоціації. Так, Erbagci Z. (57) 

описав важкий нома-подібний хейліт, викликаний мікст-інфекцією Klebsiella pneumoniae і 

Candida albicans у пацієнта із зазначеним імунодефіцитом. Domingues-Ferreira М. зі спів. (49) 

доповіли про розвиток дисемінованого паракокцидіомікозу і туберкульозу при дефіциті 

мієлопероксидази фагоцитів. Бактеріальні ускладнення, що потребують антибіотикотерапії, 

можуть бути наслідком частого застосування антифунгальних ліків, як це продемонстрували 

Nauseef W. зі спів. (110) на прикладі рецидивного кандидозного остеомієліту. 

 

Klebanoff S.J., Coombs R.W. (79) у 1996 році продемонстрували віруцидні властивості 

еозинофільної пероксидази щодо вірусу імунодефіциту людини. El Chochola J. зі спів. (37) 

показали, що мієлопероксидаза у низькій дозі (1,4 to 14,3 mU/ml) призводить до пригнічення 

вірусу імунодефіциту, а у великій (143 mU/m) – чинить цитотоксичний вплив на інфіковані 

клітини. Messaoudi K. зі спів. (53) описали противірусну активність рекомбінантної 

мієлопероксидази щодо цитомегаловірусу. Відповідно до цього повідомлено про лімбічний 

енцефаліт, виликаний вірусом герпесу 7 типу (7), та 3 випадки лейкоенцефаліту, 

обумовленого вірусом герпесу 6 типу (3), у пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази 

фагоцитів. Nguyen С., Katner Н.Р. (1997) доповідали про розвиток приглушення і раптового 

порушення функції короткочасної пам’яті, характерних для герпесвірусного лімбічного 

енцефаліту, у пацієнта з дефіцитом мієлопероксидази, однак належний вірусологічний 

пошук не був проведений. У спеціально спланованому клінічному дослідженні показано, що 

дефіцит мієлопероксидази, на відміну від загального варіабельного імунодефіциту, дефіциту 

природних кілерів та ідіопатичної CD4+ Т-клітинної лімфопенії, найтісніше асоційований з 

мультифокальним лейкоенцефалітом, викликаним вірусами герпесу 6 і 7 типів (95). Це 

можна пояснити порушенням контролю над репродукцією вірусів у олігодендроцитах білої 

речовини мозку з боку мієлопероксидаза-вмісних мікрогліальних клітин, що є похідними 

моноцитів крові. 

 

Неінфекційні прояви. У деяких пацієнтів неінфекційні прояви дефіциту мієлопероксидази 

переважають інфекційні ураження за важкістю або є єдиними симптомами існуючого 

імунодефіциту. Відомі випадки доброякісного лімфопроліферативного ураження легень (17, 

90) і кишківника (133) у пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів. До інших 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erbagci%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14651574
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klebanoff%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8825615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coombs%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8825615
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Messaoudi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Messaoudi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Messaoudi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Messaoudi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782930
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=El%20Messaoudi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11782930
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клінічних проявів слід віднести пустулярний псоріаз, про який повідомили Lindgren 

S., Stendahl O. (92). Цікаво, що, попри відому клінічну гетерогенність, імунодефіцит у 

рідного брата хворого також проявлявся саме у вигляді пустулярного псоріазу. Подібний 

випадок описали De Argila D. зі спів. (42). Існують публікації і про розвиток класичного 

псоріазу при дефіциті мієлопероксидази, однак це ураження зазвичай має легкий перебіг без 

залучення суглобів (63). Відомі випадки нейтрофільного фолікулярного дерматиту (48) і 

рецидивного афтозного стоматиту (129) неуточненого походження. Іноді розвивається 

легеневий гемосидероз (139). Це ускладнення у разі дефіциту мієлопероксидази пояснюють 

порушенням діяльності редокс-системи. 

 

Зазвичай у пацієнтів має місце важка вегето-судинна дистонія, що обумовлено залученням 

мієлопероксидази в обмін оксиду азоту, який є важливим регулятором тонусу судин. За 

даними Rudolph T.K. зі спів. (132) нікотин-залежна активація лейкоцитів призводила до 

пригнічення активності ендотеліального оксиду азоту (р < 0,01) у здорових людей (n = 30), 

однак не у пацієнтів з верифікованим дефіцитом мієлопероксидази (р = 0,12; n = 15), 

причому відзначалася кореляція між вмістом ферменту і глибиною вазомоторної дисфункції 

(р = 0,008). Von Leitner E.C. зі спів. (149) показали, що мієлопероксидаза пригнічує 

активність інгібітора синтази оксиду азота, тому у пацієнтів з дефіцитом цього ензиму 

порушується NO-залежна регуляція судинного тонусу. У деяких осіб вазомоторні порушення 

набувають форми синдрому Рейно (71). Ichimori K. зі спів. (70), вивчаючи нейтрофіли 

пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази, встановили, що цей фермент інгібує накопичення 

нітрованих продуктів in vivo шляхом індукції деградації нітротирозину за присутності 

глутатіону. Вегето-судинна дистонія часом турбує пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази 

сильніше, ніж власне інфекційний синдром. 

 

Також відзначена схильність до тромбозів, асоційована з гіперфібриногенемією, оскільки 

мієлопероксидаза відіграє роль у контролі системи гемостазу (50). Повідомлено про 

асоціацію дефіциту мієлопероксидази з синдромом аутизму у дітей, однак механізм зв’язку 

досі залишається неуточненим (133). Фермент бере участь у оксидативному катаболізмі 

сечової кислоти (67) і трифосфатованих нуклеотидів (128), тому можливий розвиток 

рефрактерної урацил-сечової анемії у пацієнтів з цим імунодефіцитом (14). Така анемія 

розвинулася у дитини 7 років з дефіцитом мієлопероксидази і мала ознаки гіпохромної, 

однак відзначався легкий мегалобластний паттерн кісткового мозку. Ознак дефіциту вітаміну 

В12 не було, а терапія ціанокобаламіном і фолієвою кислотою виявилася неефективною. В 

сечі була підвищена концентрація урацилу, уридинмоно- і дифосфату. Невдовзі дитина 

померла від сепсису з картиною лейкемоїдної реакції. Sato A. (134) повідомив про 2 випадки 

синдрому паркінсонізму при дефіциті мієлопероксидази фагоцитів, пов’язавши неврологічне 

ускладнення з перенесеним енцефалітом Економо, діагноз якого, однак, не був уточненим. 

Відповідно до цього, згодом описано 3 випадки паркінсонізму у молодих жінок з 

парціальним імунодефіцитом, у яких не відзначалося ознак нейроінфекції (1). Як відомо, 

екстрапірамідні розлади є прямою ознакою іншого фагоцитарного імунодефіциту – 

синдрому Чедіака-Хігасі (22). 

 

Існують повідомлення про такі автоімунні ускладнення імунодефіциту як ревматизм (90, 

121), ревматоїдний артрит (21) і розсіяний склероз (126), хоча досвід діагностики хвороби в 

Україні свідчить про найтіснішу асоціацію з автоімунним тироїдитом. Нещодавно описано 

генетичний дефіцит тироїдної пероксидази, що відрізняється за походженням від дефіциту 

пероксидази мієлоцитів (10). У мишей з генетично детермінованим дефіцитом 

мієлопероксидази легше розвивається експериментальний автоімунний енцефаломієліт, ніж 

у здорових тварин (25). Серед алергічних ускладнень імунодефіциту найчастіше 

зустрічаються риніт і дерматит, які можуть розвиватися за псевдоалергічним механізмом, 

оскільки мієлопероксидаза бере участь у дезамінуванні гістаміну (58). Di Stefano F. зі спів. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindgren%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=59508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lindgren%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=59508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stendahl%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=59508
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Argila%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8944359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rudolph%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21724624
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=von%20Leitner%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22082678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ichimori%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12797467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%20Stefano%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14646295
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(46) доповіли про розвиток важкого гіперсенситивного облітеруючого бронхіоліту і 

альвеоліту (BOOP – bronchiolitis obliterans organizing pneumonia) після контакту з похідними 

бензалконію у пацієнта з первинною тотальною формою дефіциту мієлопероксидази. Раніше 

таке ускладнення описали при загальному варіабельному імунодефіциті (74). Turpin F. зі 

спів. (142) засвідчили розвиток фенотипу системного мастоцитозу у людини з 

верифікованим дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів. 

 

Мієлопероксидаза забезпечує перекисне окислення ліпопротеїнів, тому її висока сироваткова 

концентрація асоційована з ускладненим перебігом атеросклерозу судин, за виключенням 

ВІЛ-інфікованих пацієнтів (54). Натомість у пацієнтів з дефіцитом цього гемопротеїну 

знижений ризик серцево-судинних катастроф у третій частині життя, що є позитивною 

властивістю хвороби, хоча у мишей з дефіцитом мієлопероксидази атеросклероз 

розвивається швидше (26). Так, Kutter D. зі спів. (84) порівняли дані 100 пацієнтів з 

верифікованим діагнозом дефіциту мієлопероксидази і 118 осіб загальної популяції, 

відібраних випадково, підтвердивши знижений ризик важких кардіоваскулярних хвороб у 

похилому віці серед імуноскомпрометованих пацієнтів, який, однак, поєднувався з 

підвищеною частотою загрозливих інфекційних епізодів і запальних процесів. Пізніше Zhang 

R. зі спів. (154) показали тісну позитивну кореляцію між рівнем мієлопероксидази в 

лейкоцитах і ризиком атеросклерозу серед осіб з ангіографічно підтвердженою хворобою 

коронарних судин. Тим не менше, відповідно до даних експериментальних досліджень (26) 

клініцисти неодноразово повідомляли про розвиток у родичів пацієнтів з первинним 

дефіцитом мієлопероксидази випадків інфаркту міокарда та ішемічного інсульту в молодому 

віці (32, 92). 

 

Переносимість медикаментів. Пацієнти з дефіцитом мієлопероксидази можуть мати 

проблеми з переносимістю ліків, що утруднює проведення раціональної фармакотерапії. Так, 

аскорбінова кислота різко погіршує їх стан (112), сульфаметоксазол-триметоприм може 

викликати неочікуваний асептичний менінгіт (94), необґрунтоване застосування антибіотиків 

– важкий інвазивний кандидоз (113), а нераціональна тривала терапія антимікотиками – 

летальний бактеріальний сепсис (28). Встановлено, що нейтрофіли пацієнтів з тотальним 

дефіцитом накопичують аскорбат в набагато більшій кількості, ніж клітини при парціальній 

формі хвороби, оскільки мієлопероксидаза бере участь у оксидації вітаміну С (62). Як 

показали Kettle A.J., Winterbourn C.C. зі спів. (77), нейтрофіли з дефіцитом мієлопероксидази 

гідроксилюють саліцилати лише на рівні 13% у порівнянні зі здоровими клітинами. 

 

Онкологічні ускладнення. Hunh D. зі спів. (69) у 1978 році вперше повідомили про асоціацію 

сімейного дефіциту мієлопероксидази і гострого мієлоцитарного лейкозу у хлопчика з 

тотальною формою хвороби. У його батька мав місце парціальний дефіцит ферменту. 

Імунодефіцит зберігався після досягення повної ремісії лейкемії. В подальшому Weil S.C. зі 

спів. (153) ідентифікували транслокації t(15;17)(q22;q11.2) і реаранжирування гена 

мієлопероксидази при гострому промієлоцитарному лейкозі. Ми спостерігали пацієнтку з 

сімейним імунодефіцитом, що перенесла в минулому промієлоцитарний лейкоз, а її хворий 

син страждав на ревматоїдний артрит [неопубліковані дані]. Нещодавно Ohno H. (117) 

доповів про розвиток мієлопроліферативної неоплазії з мультифокальним ураженням шкіри 

у пацієнта з первинним дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів. Однак у таких пацієнтів 

також підвищений ризик формування солідних пухлин, особливо – раку легень, яєчників 

(85), сім’яників (78) і гліом мозку (90). Вперше асоціацію хвороби зі злоякісними 

новоутвореннями продемонстрували Lanza F. зі спів. (85) у великому епідеміологічному 

дослідженні, яке охоплювало 148 000 представників загальної популяції Італії. Слід 

підкреслити, що іноді пухлина може бути єдиним проявом імунної дисфункції протягом 

життя. Як вказують Kitahara M. зі спів. (78), 3 з 9 імуноскомпрометованих пробандів 

страждали на злоякісні новоутворення – двоє на лімфоми і один на тестикулярний рак. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turpin%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=673832
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kutter%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11111115
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11694155
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kettle%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8006021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Winterbourn%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8006021
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hunh%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=205071
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohno%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21088365
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lanza%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3039142
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Натомість Castillo-Tong D.C. зі спів. (30) показали асоціацію -463G/A поліморфізму гена 

мієлопероксидази з ризиком розвитку раку яєчників у жінок (83,3% GG, p = 0,008) у 

порівнянні зі здоровим контролем (62% GG). Водночас, первинний дефіцит 

мієлопероксидази забезпечує певний захист від формування раку легень внаслідок паління, 

оскільки фермент задіяний у перетворенні бензопірену тютюнового диму у високоактивний 

канцероген. 

 

Синдром передчасної смерті. Злоякісні новоутворення і кандидозний сепсис – не єдині 

причини передчасної загибелі пацієнтів з клінічно маніфестними формами дефіциту 

мієлопероксидази. Існує низка повідомлень, що вказують на ризик ранньої смерті від 

соматичних хвороб. Так, Cech P. зі спів. (32) повідомили про смерть брата пацієнта з 

первинним дефіцитом мієлопероксидази, що проявлявся інвазивним кандидозом, від 

інфаркту міокарда у віці 9 років. Сестра пробанда померла у віці 19 років після перенесеного 

ішемічного інсульту. Lindgren S., Stendahl O. (92) доповіли про ранню смерть від інфаркту 

міокарда брата пацієнта з дефіцитом мієлопероксидази, що страждав на пустулярний псоріаз. 

 

Клінічна гетерогенність. Спектр клінічних проявів імунодефіциту дуже широкий – від 

неважких інфекційних епізодів, викликаних умовно-патогенними мікроорганізмами, до 

потенційно летальних мієлопроліферативних неоплазій і раку (108). Важко знайти двох 

симптомних пацієнтів з ідентичними проявами хвороби. Виразна гетерогенність симптомів 

імунодефіциту відзначається навіть у членів однієї родини, хоча Lindgren S., Stendahl O. (92) 

повідомили про ідентичні ураження у монозиготних близнюків з дефіцитом 

мієлопероксидази. Можна виділити обмежені і розгорнуті фенотипи клінічної картини 

імунодефіциту. Так, нещодавно Мальцев Д.В. (5) описав розгорнуту клінічну картину 

дефіциту мієлопероксидази фагоцитів у молодої пацієнтки з розвитком невпинно 

рецидивних синуїтів, викликаних піогенними бактеріями і пліснявими грибками, хронічного 

кандидозного ентероколіту, рецидивних інфекцій, обумовлених вірусами герпесу 4 і 7 типів, 

а також псоріазу, гемостатичних порушень, бронхіальної астми і автоімунного тироїдиту. 

 

ДІАГНОСТИЧНІ ПІДХОДИ 

 

Зважаючи на високу поширеність у популяції, дефіцит мієлопероксидази має бути 

запідозрений у всіх пацієнтів з аномально важкими і/або рецидивними бактеріальними і 

кандидозними інфекціями. Наразі запропонований цілий спектр лабораторних та 

інструментальних тестів для діагностики цієї імунної дисфункції у людей (табл. 2). 

 

Bayer-Technicon автоматизована гематографія з дослідженням більше 100 000 лейкоцитів 

дозволяє проводити рутинну діагностику дефіциту мієлопероксидази фагоцитів в клінічній 

практиці (60, 83, 146). Azarova L.A. зі спів. (18) вперше повідомили про виявлення цієї 

хвороби в Росії за даними гематологічного аналізатора Technicon H.1. Імуноцитохімічне 

дослідження для ідентифікації пероксидази нейтрофілів за допомогою лазерної проточної 

цитофлуориметрії із використанням мічених моноклональних антитіл застосовується наразі 

найчастіше в спеціалізованих центрах (121).  

 

Біохімічні тести показують відсутність продукції гіпохлорит-аніону під час активації 

фагоцитів у пацієнтів з імунодефіцитом (61). Кількісну оцінку мієлопероксидази дозволяють 

здійснити метод гуайаколової пероксидації, аланін-декарбоксилюючий тест і 

спектроскопічний аналіз (51). Зниження вмісту мієлопероксидази у фагоцитах зазвичай 

поєднується з посиленою продукцією супероксиду, що є додатковим лабораторним 

маркером хвороби (116). Компенсаторне підвищення експресії еозинофільної пероксидази 

може обумовлювати псевдонегативні результати діагностики за допомогою гуайаколового 

методу і автоматизованої гематографії (110), що часом створює потребу у проведенні 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Castillo-Tong%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23893381
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azarova%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8020722
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альтернативних тестів. Метод гуайаколової пероксидації з додаванням 3-аміно-1,2,4-

триазолу, що селективно пригнічує еозинофільну пероксидазу, нерідко дозволяє провести 

коректну діагностику парціального імунодефіциту навіть у разі підвищеного вмісту 

еозинофільного ферменту (39), хоча інформативнішим є аланін-декарбоксилюючий тест, 

оскільки еозинофільна пероксидаза, на відміну від мієлопероксидази, не здатна 

декарбоксилювати L-аланін за присутності Triton X-100 (51). Спектроскопічний аналіз з 

додаванням ортодіанізиду у якості субстрату не тільки дозволяє визначити вміст 

мієлопероксидази, а й допомагає відрізнити цей ензим від еозинофільної пероксидази за 

спектральними характеристиками (110).  

 

Імуноферментний аналіз допомагає досить точно визначити масову концентрацію 

мієлопероксидази у фагоцитах, що важливе у діагностиці кількісного імунодефіциту (61).  

 

У разі проведення люмінол-посиленої хемолюмінісценції отримують аномально послаблену 

реакцію, в той час як люцигенін-посилена хемолюмінісценція виявляється суттєво 

посиленою (29, 61, 97), що допомагає у диференційній діагностиці з хронічною 

гранулематозною хворобою.  

 

Цитохімічна ідентифікація імунодефіциту можлива за методом Graham-Knoll (148) та Kaplow 

(32). Однак імуноцитохімічний метод чутливіший навіть за бензидиновий і 4-хлор-1-

нафтоловий цитохімічні методи діагностики хвороби, як показали Ross D.W., Kaplow L.S. 

(131). Електронна мікроскопія нейтрофілів крові демонструє відсутність мієлопероксидази в 

азурофільних гранулах при тотальному дефіциті (89), хоча сучасні біохімічні тести все ж 

показують залишкову кількість ферменту в таких випадках. 

 

Для уникнення помилок Romano M. зі спів. (130) пропонують паралельне виконання 

відповідних цитохімічних, біохімічних, спектроскопічних, імунохімічних і генетичних 

досліджень. Так, Parry M.F. зі спів. (120) діагностували хворобу на підставі цитохімічного 

дослідження у 26, біохімічного – у 8, а цитофлуориметричного – у 6 випадках.  

 

Таблиця 2 

Методи діагностики дефіциту мієлопероксидази фагоцитів у людей 

- автоматизована гематографія (скринінговий тест) 

- проточна цитофлуориметрія 

- біохімічні дослідження, включаючи гуайаколову пероксидацію і аланін-

декарбоксилюючий тест 

- спектроскопічний аналіз 

- імуноферментний аналіз 

- імуноблоттинг 

- цитохімічні методи, включаючи бензидиновий і 4-хлор-1-нафтоловий 

- імуноцитохімічні методи 

- метод люмінол-посиленої хемолюмінісценції 

- електронна мікроскопія 

 

Nauseef W.M. (108) виділяє перший і другий рівні діагностики дефіциту мієлопероксидази 

фагоцитів. На першому рівні визначають активність мієлопероксидази в ізольованих 

лейкоцитах зі збагаченої культури поліморфноядерних клітин крові цитохімічним методом. 

Подальше проведення імуноблоттингу дозволяє виміряти кількість молекул ферменту у 

фагоцитах. 

 

Загальний аналіз крові показує лише неспецифічні зміни. Персистуюча нейтропенія і 

пов’язані з цим ускладнення можуть бути єдиним проявом дефіциту мієлопероксидази у 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ross%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2996459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kaplow%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2996459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Romano%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9354683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parry%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6267975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nauseef%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18453132
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людей (76, 121). У разі гострих важких бактеріальних інфекцій можливі епізоди 

нейтрофільозу (113). Описані випадки лейкемоїдних реакцій (66). Еозинофілія часто 

зустрічається у таких хворих і не свідчить про алергію або паразитарну інвазію, а є 

наслідком компенсаторного посилення системи еозинофільної пероксидази, що кодується 

окремим геном (110). Це прогностично сприятлива ознака. Як показали Dri P. зі спів. (51) у 

дослідженні in vitro, підвищення вмісту еозинофілів в крові на 3,3% може компенсувати 

зниження кількості мієлопероксидази на 40%. Muller-Hagedorn S. зі спів. (101) повідомили 

про персистуючу периферичну анеозинофілію у пацієнта з тотальною формою 

мієлопероксидази фагоцитів, що призвело до важкої декомпенсації імунодефіциту. 

 

Візуально мієлопероксидаза-негативні нейтрофіли можуть не відрізнятися від нормальних 

клітин, однак Lanza F. зі спів. (87) показали, що 50-60% уражених нейтрофілів демонструють 

фенотип, притаманний гетерозиготним формам аномалії Pelger-Huet's, включаючи наявність 

двосегментних ядер у формі пенсне і грубим хроматином. Іноді трапляються нейтрофіли з 

поділом ядра на 5 часток, що характерно для нуклеарної гіперсегментації клітин (68).  

 

У рутинній імунограмі зазвичай не відзначається серйозних порушень. Поглинання 

фагоцитами об’єктів при дефіциті мієлопероксидази не уражається або виявляється 

компенсаторно посиленим (137), що створює хибне враження про інтактність фагоцитарної 

ланки імунітету. Бактерицидну активність фагоцитів можна вивчати за допомогою світлової 

мікроскопії із застосуванням модифікованого методу Hirsch-Strauss (90). Кандидацидну 

активність оцінюють після культивування протягом 3-7 діб при температурі 330С у 2% 

декстрозному агарі Sabourand’s, збагаченому збалансованим сольовим розчином Хенкса (32). 

Порушення бактерицидності при дефіциті мієлопероксидази зазвичай виражене менше, ніж 

кандидацидності. Якщо для руйнування Staphylococcus aureus і Serratia marcescens 

знадобляється 3-4 години замість 45 хвилин, то ефективна деструкція С. albicans не 

розпочинається навіть через 3 години спостереження (табл. 3). 

 

Таблиця 3 

Кандидацидна активність лейкоцитів пацієнта з дефіцитом мієлопероксидази і 

нормальних лейкоцитів (за Lehrer R.I., Cline M.J., 1969) 

Мікроорганізм Відсоток перетравлених клітин за 1 годину 

 Дефіцит мієлопероксидази Нормальні лейкоцити 

С. albicans 0,1±0,2 (11) 30,5±7,3 (60) 

С. albicans із осередка 

ураження 

0 43,9 

C. stellatoidea 0 25,5 

C. tropicalis 0 25,8 

C. krusei 2,0 48,3 

 

Мікробіологічні дослідження дозволяють ідентифікувати умовно-патогенні й опортуністичні 

мікроорганізми, що викликають ураження різних органів і систем у пацієнтів з дефіцитом 

мієлопероксидази. При інвазивних кандидозних інфекціях мікологічні дослідження часто 

давали псевдонегативні результати, тому доводилося неодноразово їх повторювати (152). У 

разі системного кандидозу Candida albicans була виявлена у мазках зі слизової оболонки 

ротової порожнини, мокротинні, випорожненнях, сечі, біоптатах з вогнищ остеомієліту (90). 

 

Генетичні дослідження за допомогою ПЛР або ДНК-секвенування можуть ідентифікувати 

мутації, що лежать в основі первинного імунодефіциту (110), однак, зважаючи на генетичну 

гетерогенність імунодефіциту, негативні результати генетичного тестування не виключають 

спадковий характер хвороби. Не слід забувати про генеалогічний аналіз як доступний і 

достатньо інформативний метод ідентифікації спадкових хвороб людини. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Muller-Hagedorn%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8858895
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lanza%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2992545
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Критерії діагностики. Наразі не запропоновано загальновизнаних усталених критеріїв 

діагностики дефіциту мієлопероксидази фагоцитів у зв’язку з гетерогенністю походження 

хвороби. Nauseef W.M. (106) у 1989 році запропонував робочі критерії і успішно їх 

апробував на невеликій вибірці пацієнтів з цим імунодефіцитом, діагноз якого верифікували 

раніше. Для тотальної форми було притаманним зменшення ензиматичної активності 

нейтрофілів нижче 10% від норми, негативні дані оксидативно-редукційної диференційної 

спектроскопії та відсутність субодиниць мієлопероксидази за даними аналізу western blot. У 

разі парціальної форми імунодефіциту мало місце зниження пероксидазної активності у 

межах 10-50% від норми, а також вміст ферменту за даними спектроскопії і western blot на 

рівні 10-50% від такого у здорових клітин. Однак описані генетично підтверджені часткові 

форми дефіциту мієлопероксидази і при вищій експресії ензиму (24). Крім того, одночасне 

проведення біохімічних, спектроскопічних тестів і western blot недоступне у багатьох 

імунологічних лабораторіях, що унеможливлює рутинну діагностику цього поширеного 

імунодефіциту. Також запропоновані критерії не враховуть дані проточної 

цитофлуориметрії, що застосовується наразі в імунодіагностиці найчастіше.  

 

ДИФЕРЕНЦІЙНА ДІАГНОСТИКА 

 

Диференційну діагностику дефіциту мієлопероксидази слід проводити з хронічною 

гранулематозною хворобою, дефіцитом специфічних гранул, глікогенозом 1 типу, 

синдромом Джоба, хворобою Костмана, синдромом Чедіака-Хігасі, дефіцитом молекул 

адгезії і синдромом Швахмана, при яких уражені різні фази фагоцитозу (17). Часом виникає 

потреба у диференційній діагностиці з синдромом Papillon-Lefèvre (41) (табл. 4). 

 

Хронічний гранулематоз обумовлений порушенням іншого мікробіцидного ферменту 

фагоцитів – НАДФ-оксидази (59). Важкі форми дефіциту мієлопероксидази, що трапляються 

в 10% випадків, можуть нагадувати за клінічними проявами хронічну гранулематозну 

хворобу. Крім того, хронічний гранулематоз часом набуває легкого перебігу після 

досягнення дитиною віку 10 років, що створює подібність з класичним дефіцитом 

мієлопероксидази. Результати НСТ-тесту при дефіциті мієлопероксидази нерідко знижені у 

зв’язку з вторинним виснаженням НАДФ-оксидази, що ускладнює диференційну 

діагностику. Проточна цитофлуориметрія з дигідрородаміном може давати ідентичні 

результати при хронічній гранулематозній хворобі і тотальній формі дефіциту 

мієлопероксидази, проте хемолюмінісцентний сигнал у нейтрофілах при додаванні 

люцигеніну виявляється значно послабленим при хронічному гранулематозі, однак 

посиленим при дефіциті мієлопероксидази (97). Якщо говорити про кандидицидні тести, то 

при дефіциті мієлопероксидази порушений лізис Candida albicans, однак інтактний – Candida 

pseudotropicalis (125) у той час, як при дефіциті НАДФ-оксидази неможливий кіллінг кандид 

обох видів). 

 

Для глікогенозу облігатною ознакою є виразний гепатолієнальний синдром, який 

трапляється при дефіциті мієлопероксидази майже виключно у разі сепсису, а також 

підвищений ризик розвитку аденом, а не мієлопроліферативних неоплазій. Іноді при 

дефіциті мієлопероксидази відзначаються порушення міграції і хемотаксису нейтрофілів 

(129), а паралельне підвищення сироваткової концентрації IgE може бути обумовлено 

алергічним синдромом, що зближує цю імунну дисфункцію з синдромом Джоба, однак у 

першому випадку хемотаксичні порушення зазвичай транзиторні, а вміст IgE не перевищує 

1000 МО/мл. Нейтропенія, що реєструється у деяких осіб з дефіцитом мієлопероксидази (76), 

може стати причиною помилкового діагностування хвороби Костмана, особливо – у разі 

важких форм імунодефіциту. Однак зниження кількості нейтрофілів рідко досягає рівня 

агранулоцитозу і зазвичай є транзиторним. Вторинний дефіцит мієлопероксидази 
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відзначається при синдромі Чедіака-Хігасі, однак наявність ознак тотального або 

парціального альбінізму і виявлення гігантських вакуолей у фагоцитах дозволяють 

поставити правильний діагноз (22). Натомість при дефіциті специфічних гранул у всіх 

нейтрофілів відсутні відповідні включення в цитоплазмі, тоді як у разі дефіциту 

мієлопероксидази цей феномен має місце лише в окремих клітинах. На відміну від синдрому 

Швахмана, немає ознак природженої екзокринної недостатності підшлункової залози і 

метафізарного дизостозу. Первинний дефіцит еозинофільної пероксидази, обумовлений 

мутацією D648N, зазвичай не має клінічних проявів (103). При генетично детермінованому 

дефіциті мієлопероксидази активність еозинофільної пероксидази не порушена або навіть 

компенсаторно підвищена, оскільки цей фермент кодується іншим геном. 

 

Ambruso D.R. зі спів. (11) описали первинний нейтрофільний імунодефіцит, обумовлений 

мутацією Rac2. У клінічній картині переважають бактеріальні інфекції і тривале загоєння 

ран. Відзначається порушення хемотаксису, поляризації і секреції азурофільних гранул 

нейтрофілами. Нещодавно Vilboux T. зі спів. (147) повідомили про новий нейтрофільний 

імунодефіцит, що викликається мутацією у гені VPS45. Мають місце нейтропенія, 

нейтрофільна дисфункція, фіброз кісткового мозку і нефромегалія. 

 

Таблиця 4 

Хвороби, з якими слід проводити диференційну діагностику при первинному дефіциті 

мієлопероксидази фагоцитів у людей 

- хронічна гранулематозна хвороба 

- дефіцит специфічних гранул 

- глікогеноз 1 типу 

- синдром Джоба 

- хвороба Костмана 

- синдром Чедіака-Хігасі 

- дефіцит молекул адгезії 

- синдром Швахмана 

- синдром Papillon-Lefèvre 

- нейрональний ліпофусциноз 

- дефіцит еозинофільної пероксидази 

- нейтрофільний імунодефіцит, обумовлений мутацією Rac2 

- нейтрофільний імунодефіцит, обумовлений мутацією VPS45 

- вторинний дефіцит мієлопероксидази 

 

Слід розрізняти первинні і вторинні форми імунодефіциту (табл. 5). У разі вторинного 

імунодефіциту формуються майже виключно парціальні форми хвороби і уражаються лише 

окремі субпопуляції фагоцитів. Так, при отруєнні свинцем низький вміст мієлопероксидази 

відзначається тільки в деяких нейтрофілах, тоді як в інших реєструється нормальна 

концентрація ферменту. Натомість при мієлолейкозі пригніченою є активність ензиму тільки 

в нейтрофілах, а моноцити не демонструють ознак дефіциту. Водночас De Pasquale A. зі спів. 

(44) описали вторинний дефіцит мієлопероксидази тільки у моноцитах при хронічному 

мієломоноцитарному лейкозі. Крім того, ці розлади мають усуватися після припинення дії 

причинового фактора або компенсації хвороби, яка викликала імуносупресію. Зазвичай у разі 

вторинного імунодефіциту формується ширший фенотип із залученням інших компонентів 

імунітету, включаючи еозинофільну пероксидазу (93). Можуть бути зниженими концентрації 

інших гранулярних ензимів, зокрема – еластаза-подібного протеїну і лактоферину (19). 

Натомість при генетичній хворобі має місце точкове ураження у вигляді вибіркового 

дефіциту мієлопероксидази. Також слід враховувати, що набутий дефіцит мієлопероксидази 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Pasquale%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8389605
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може бути обумовлений продукцією відповідних автоантитіл, однак у такому разі 

розвивається картина важкого васкуліту (151). 

 

ПРИРОДНИЙ ПЕРЕБІГ 

 

Як і для інших малих імунних дисфункцій, для дефіциту мієлопероксидази характерна 

широка варібельність клінічного перебігу хвороби з діапазоном від асимптомних форм до 

важких, несумісних з життям уражень. У одних пацієнтів відзначається невпинне 

рецидивування симптомів, як, наприклад, у дитини з частими епізодами піогенних 

бактеріальних інфекцій очей, верхніх дихальних шляхів і шкіри, про яку повідомили 

Robertson C.F. зі спів. (129). У других реєструються поодинокі важкі епізоди, розділені 

різними за тривалістю періодами ремісій, описані Nauseef W. зі спів. (110) у молодого 

пацієнта з рецидивним кандидозним остеомієлітом трубчастих кісток і ребер, а у третіх 

розвивається лише одне загострення хвороби протягом життя, яке, однак, може стати 

причиною раптової смерті пацієнта, про що повідомили Kalinski T. зі спів. (73), засвідчивши 

розвиток летального кандидозного сепсису у вагітної з дефіцитом мієлопероксидази 

фагоцитів, у якої раніше відзначався безсимптомний перебіг хвороби. 

 

Таблиця 5 

Диференційна діагностика первинних і вторинних форм дефіциту мієлопероксидази у 

людей 

 

Клінічні і біологічні ознаки Первинний імунодефіцит Вторинний імунодефіцит 

Спадковість Є Немає 

Активність мієлопероксидази 

клітин крові 

Відсутня (знижена у пацієнтів 

з парціальною формою) 

Варіює від клітини до клітини 

(низька, середня, висока) 

Активність мієлопероксидази 

в клітинах кісткового мозку 

Відсутня (знижена у пацієнтів 

з парціальною формою) 

Варіює від клітини до клітини 

(низька, середня, висока) 

Варіація активності 

мієлопероксидази 

Відсутня (описана в кількох 

випадках при появі нових 

мутацій) 

Присутня у всіх випадках 

(дефіцит усувається після 

вилікування від причинової 

хвороби) 

Коморбідна хвороба Іноді Завжди 

Тип мутації гену Мутація статевих клітин Соматична мутація (?) 

Активність пероксидази 

еозинофілів 

Присутня Присутня або знижена 

 

 

Причина маніфестації раніше безсимптомного імунодефіциту залишається достеменнно 

невідомою. Найбільш прийнятною видається гіпотеза про необхідність дії додаткових 

несприятливих чинників, що зумовлюють декомпенсацію хвороби. Як вважають, до таких 

додаткових чинників належать цукровий діабет (32, 90), прееклампсія (73), поєднання з 

іншим малим імунодефіцитом, зокрема – циклічною нейтропенією (57), стан недоношеності 

у немовлят (36), нераціональна фармакотерапія (94), травматичні пошкодження (113), 

гострий некротичний панкреатит (65), комбінація з анеозинофілією (101) та порушеннями 

хемотаксису (129). Однак у пацієнтів з цим імунодефіцитом відомі епізоди важких інфекцій і 

без дії очевидних негативних чинників (49, 88, 145). 

 

ЛІКУВАННЯ ДЕФІЦИТУ МІЄЛОПЕРОКСИДАЗИ 

 

Хоча антибіотики не вивчалися в контрольованих дослідженнях за участю пацієнтів з 

верифікованим дефіцитом мієлопероксиази, а існують лише повідомлення про клінічні 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robertson%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=231890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalinski%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17614858
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випадки (рівень доказовості D), профілактична антибіотикотерапія може бути показаною 

пацієнтам з клінічно маніфестними формами дефіциту мієлопероксидази фагоцитів, у яких 

переважають прояви рецидивних бактеріальних інфекцій, однак слід враховувати 

можливість важких грибкових ускладнень, особливо – у разі застосування цефалоспоринів 

(113), а також недостатню ефективність антибіотиків у багатьох імуноскомпрометованих 

пацієнтів. Натомість тривала профілактична терапія бензилпеніциліном з приводу 

ревматизму виявилася безпечною і ефективною у пацієнтів з верифікованим первинним 

дефіцитом мієлопероксидази (121). Kitahara M. зі спів. (78) усунули рецидивну 

стрептококову флегмону нижніх кінцівок у пацієнта з дефіцитом мієлопероксидази за 

допомогою пеніциліну без розвитку побічних ефектів. Katner Н.Р. зі спів. (113) доповіли про 

успішне застосування комбінації цефтазидиму і гентаміцину з приводу нозокоміальної 

інфекції сечовивідних шляхів, викликаної кишковою паличкою, у пацієнта з дефіцитом 

мієлопероксидази. Однак Ludviksson B.R. зі спів. (94) засвідчили розвиток кандидозного 

менінгіту після необґрунтованого призначення ампіциліну і хлорамфеніколу 5-річній дитині, 

що страждала на первинний дефіцит мієлопероксидази, з картиною асептичного ураження 

мозкових оболонок. Також слід пам’ятати про знижену ефективність антибіотиків у таких 

пацієнтів, що обумовлено послабленим доступом ліків до внутрішньоклітинно розташованих 

бактерій, які за звичайних умов мають екстрацелюлярну локалізацію (90). Відповідно до 

цього, Казмірчук В.Є. (2) описала випадок септицемії, обумовленої S. epіdermidis, у 

пацієнтки з парціальним дефіцитом мієлопероксидази, при якому відзначалася 

резистентність до 13 послідовно застосовуваних антибактеріальних препаратів різних 

фармакологічних груп. 

 

Сульфаметоксазол-триметоприм, який часто використовується при фагоцитарних дефектах 

для профілактики бактеріальних інфекцій з огляду на виявлений модулюючий вплив на 

активність фагоцитозу (57), менш прийнятний при дефіциті мієлопероксидази, оскільки є 

повідомлення про розвиток асептичного менінгіту під впливом препарату (94), хоча в 

Україні накопичено позитивний досвід застосування бісептолу у деяких пацієнтів ( ).  

 

Не проведено контрольованих досліджень антигрибкових препаратів для лікування мікозів у 

пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази. Існують лише повідомлення про клінічні випадки 

застосування анимікотиків у цієї категорії пацієнтів (рівень доказовості D). У ранніх 

повідомленнях для лікування кандидозу у пацієнтів з дефіцитом мієлопероксидази 

застосовували ністатин. Nguyen С., Katner Н.Р. (113) з успіхом використали двотижневу в/в 

терапію флуконазолом для усунення дисемінованого кандидозного дерматиту у 20-річного 

пацієнта з первинним дефіцитом мієлопероксидази фагоцитів. Амфотерицин В у добовій дозі 

270 мг в/в краплинно протягом 3 тижнів поспіль допоміг усунути системний кандидоз у 

пацієнта з тотальним дефіцитом мієлопероксидази, однак існувала потреба у подальшій 

терапії в дозі 30 мг один раз на тиждень протягом 5 місяців для запобігання рецидивам 

інфекції (90). Weber M.L. зі спів. (152) доповіли про успішне застосування амфотерицину В 

при кандидозному остеомієліті кісток основи черепа у пацієнта з дефіцитом 

мієлопероксидази. Іноді виникала потреба у виконанні хірургічних втручань, наприклад, з 

приводу кандидозних абсцесів печінки (32), однак слід пам’ятати про ризик бактеріальних 

ускладнень ран у таких пацієнтів (90). 

 

Оскільки виявлений зворотний зв'язок між концентрацією вітаміну С і активністю 

мієлопероксидази фагоцитів, видається, що аскорбінова кислота є протипоказаною пацієнтам 

з дефіцитом цього ферменту (112) (рівень доказовості С), хоча вказаний препарат дещо 

допомагає при синдромі Чедіака-Хігасі (99). Глюкоза у концентрації 450-500 мг/дл 

призводить до суттєвого пригнічення лізису C. albicans нейтрофілами при дефіциті 

мієлопероксидази, як показали Cech P. зі спів. (32), тому слід уникати введення розчинів 

глюкози таким пацієнтам (рівень доказовості D). Принципово важливий належний контроль 

http://zakon3.rada.gov.ua/laws/file/imgs/11/p390473n169-1.bmp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weber%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2825109
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глікемії у разі коморбідного цукрового діабету, оскільки гіперглікемія може призводити до 

поглиблення імунодефіциту (рівень доказовості D). 

 

Онкологічні і мієлопроліферативні ускладнення потребують проведення імуносупресивної 

терапії, яка, однак, має бути обережною, зважаючи на імуноскомпрометований стан 

пацієнтів. Зокрема, Cheong S.K. (35) доповів про позитивну відповідь з боку 

мієлодиспластичного синдрому з парціальним дефіцитом мієлопероксидази на низькодозову 

терапію цитозином арабінозиду (рівень доказовості С). Di Stefano F. зі спів. (46) засвідчили 

усунення гіперсенситивного пневмоніту у молодого пацієнта з верифікованим тотальним 

імунодефіцитом під впливом терапії преднізолоном у дозі 50 мг/добу (рівень доказовості D), 

однак до застосування стероїдів слід ставитися зважено, оскільки кандидоз, який набуває 

важкого перебігу при дефіциті мієлопероксидази, є характерним ускладненням подібного 

лікування. 

 

Цілком очевидно, що пацієнти з важкими формами дефіциту мієлопероксидази потребуть 

проведення профілактичної імунотерапії, яка наразі перебуває на стадії розробки. 

Переливання лейкоцитів від HLA-сумісного донора призвело до компенсації дефіциту 

мієлопероксидази, що проявлявся важким шкірно-слизовим кандидозом, на термін близько 

17 місяців (144) (рівень доказовості D). Відомо, що при хронічній гранулематозній хворобі, 

яка має певну подібність з дефіцитом мієлопероксидази, в кількох контрольованих 

дослідженнях виявився ефективним рекомбінантний гамма-інтерферон (14, 102). Препарат 

посилює активність НАДФ-оксидази у фагоцитах і, принаймні частково, компенсує наявний 

імунодефіцит, зменшуючи частоту і важкість інфекційних епізодів (59). Фунгіцидні 

властивості рекомбінантного гамма-інтерферону в імуноскомпрометованих пацієнтів з 

інвазивними грибковими інфекціями виявили раніше в кількох невеликих контрольованих 

клінічних дослідженнях (15, 72) (рівень доказовості С), а знижена продукція цього цитокіну 

зареєстрована при хронічному шкірно-слизовому кандидозі (43). Кілька разів доповідали про 

успішний досвід застосування рекомбінантного гамма-інтеферону в окремих випадках 

дефіциту мієлопероксидази фагоцитів (3, 5, 7) (рівень доведеності 3, сила рекомендацій D). 

Крім того, проведено 2 невеликі дослідження, присвячені оцінці ефективності довгоривалої 

безперервної імунотерапії гамма-інтерфероном при дефіциті мієлопероксидази. В першому 

неконтрольованому випробуванні (94) за участю 23 пацієнтів з рецидивними 

герпесвірусними нейроінфекціями показано досянення профілактичного клінічного ефекту 

щодо подальших екзацербацій нейровірусного процесу в 65%, а лабораторної компенсації 

дефіциту мієлопероксидази – в 74% випадків під впливом 6-місячної терапії рекомбінантним 

гамма-інтерфероном в дозі 500 тис-1 млн МО підшкірно через день (рівень доведеності 2-, 

сила рекомендацій D). В іншому контрольованому дослідженні (6) за участю 79 пацієнтів з 

дефіцитом мієлопероксидази (47 осіб досліджуваної і 32 – контрольної групи) 

продемонстровано зниження кількості інфекційних епізодів на 75% і алергічних ускладнень 

на 51% під впливом 5-6-місячної безперервної імунотерапії рекомбінантним гамма-

інтерфероном в дозі 500 тис МО – 1 млн МО через день підшкірно. На відміну від учасників 

контрольної групи, пацієнти, які отримували імунотерапію, не потребували госпіталізацій і 

виконання хірургічних втручань (рівень доведеності 2+, сила рекомендацій C). Хоча ці дані є 

недостатніми для рутинного застосування гамма-інтерферону при дефіциті 

мієлопероксидази, такий терапевтичний підхід може бути випробуваний у окремих пацієнтів 

з важкими клінічними симптомами, які не вдається контролювати за допомогою 

антимікробної хіміотерапії. 

 

ПРОФІЛАКТИКА 

 
Первинна профілактика спадкових форм дефіциту мієлопероксидази можлива за рахунок 

раціонального планування сім’ї (108). Вторинна профілактика загострень досягається 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cheong%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2831627
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шляхом модифікації способу життя і компенсації коморбідної патології, яка може мати 

негативний вплив на перебіг хвороби, однак деяким пацієнтам необхідна превентивна 

імунотерапія для запобігання загостренням. Пацієнти з первинним імунодефіцитом повинні 

не допускатися на виробництва з дією чинників, що відомі як причини вторинного дефіциту 

мієлопероксидази. Робітникам, які працюють зі свинцем, фосфорорганічними і 

карбаматними інсектицидами необхідне періодичне обстеження на предмет набутого 

імунодефіциту (124). Аналогічні тести слід проводити хворим з лейкеміями, лімфомами, 

мієлофіброзом і мієлодиспластичними синдромами, оскільки вторинний дефіцит 

мієлопероксидази, що часто формується в таких випадках, є причиною важких інфекційних 

ускладнень у пацієнтів з цими хворобами (28). Пацієнтам з дефіцитом мієлопероксидази слід 

уникати призначення медикаментів, які можуть зумовити погрішання стану, включаючи 

вітамін С і розчини глюкози (112). 
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