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Czy stężenie neopteryny różni się u pacjentów z zawałem 
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Streszczenie

Wstęp. Choroby układu sercowo-naczyniowego to obecnie najczęstsza przyczyna zgonów w krajach uprze-
mysłowionych. Jedną z najczęściej diagnozowanych jednostek chorobowych jest choroba wieńcowa, obejmująca 
między innymi ostre zespoły wieńcowe, w skład których wchodzą zawał mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka 
ST (STEMI), bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz dusznica bolesna (UA). Przyczyną OZW jest pęknięcie nie-
stabilnej blaszki miażdżycowej w tętnicy wieńcowej, z następczym wykrzepianiem krwi w tym miejscu i całkowitym 
(STEMI) lub częściowym (NSTEMI/UA) zamknięciem światła tętnicy. Patomechanizm procesu miażdżycowego 
obejmuje reakcję zapalną, której jednym z oznaczanych markerów może być neopteryna. Cel pracy. Celem pracy 
była próba odpowiedzi na pytanie czy istnieją różnice w stężeniu neopteryny u chorych z zawałem serca typu 
STEMI oraz NSTEMI. Materiał i metody. Do badania włączono 150 pacjentów z potwierdzonym rozpoznaniem 
zawału serca oraz 31 osób zdrowych. Pacjentów podzielono na grupy z zawałem STEMI i NSTEMI. Stężenie neo-
pteryny oznaczano w surowicy krwi obwodowej przy użyciu testów immunoenzymatycznych (ELISA). Analizę 
statystyczną wykonano przy użyciu oprogramowania StatSoft  STATISTICA 12.0. Wyniki. Stężenie neopteryny 
było istotnie wyższe zarówno u pacjentów z zawałem serca STEMI (8,18 ± 5,10 μmol/L) (p = 0,0007), jak i NSTEMI 
(8,83 ± 7,20 μmol/L) (p < 0,0001) w porównaniu z grupą kontrolną – 5,06 ± 1,60 μmol/L. Nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej różnicy w zakresie stężenia neopteryny pomiędzy grupami STEMI i NSTEMI. Wnioski. U chorych 
z zawałem mięśnia sercowego stwierdza się istotne podwyższenie stężenia neopteryny; nie pozwala ono jednak 
różnicować pacjentów z zawałem STEMI/NSTEMI. (Farm Współ 2017; 10: 11-16)
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Summary

Background. Cardiovascular diseases are currently the most common cause of death in industrialized coun-
tries. One of the most frequently diagnosed cardiovascular disease is coronary artery disease, which includes acute 
coronary syndromes (ACS) such as ST Elevation Myocardial Infarction (STEMI), Non ST Elevation Myocardial 
Infarction (NSTEMI) and Unstable Angina (UA). Th e cause of ACS is the rupture of unstable atherosclerotic 
plaque in a coronary artery, with subsequent blood clotting and total (STEMI) or partial (NSTEMI/UA) closing 
of artery. Pathomechanism of atherosclerosis involves an infl ammatory reaction, one of the markers of which can 
be neopterin. Aim of the study. Th e aim of the study was to evaluate if there are any diff erences in neopterin level 
in patients with STEMI and NSTEMI. Material and methods. Th e study included 150 patients with confi rmed 
diagnosis of myocardial infarction and 31 healthy subjects. Th e patients were divided into STEMI and NSTEMI 
groups. Th e concentration of neopterin in serum was assessed using immunoassay (ELISA). Statistical analysis 
was carried out using StatSoft  Statistica 12.0. Results. Neopterin concentration was signifi cantly higher in patients 
with STEMI (8.18 ± 5.10 μmol/L) (p = 0.0007) and NSTEMI (8.83 ± 7.20 μmol/L) (p < 0.0001) compared to the 
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control group (5.06 ± 1.60 μmol/L). Th ere was no statistically signifi cant diff erence in neopterin level between 
STEMI and NSTEMI groups. Conclusions. Signifi cantly higher neopterin concentration was observed in patients 
with myocardial infarction compared to the healthy people; however, it cannot diff erentiate patients with STEMI 
/ NSTEMI. (Farm Współ 2017; 10: 11 -16)
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 Wstęp 
Choroby układu sercowo-naczyniowego są obecnie 

najczęstszą przyczyną zgonów w krajach uprzemysło-
wionych a szacuje się, że do 2020 roku będą również 
w  krajach rozwijających się. Jedną z  najczęściej dia-
gnozowanych jest choroba wieńcowa (CAD – coronary 
artery disease) cechująca się nadal wysoką śmiertelno-
ścią i chorobowością. Klinicznie CAD obejmuje bez-
objawowe niedokrwienie mięśnia sercowego, stabilną 
dławicę piersiową, niestabilną dławicę piersiową, zawał 
serca, niewydolność serca i nagły zgon sercowy [1,2].

W aktualnej terminologii klinicznej wyróżnia 
się także „ostre zespoły wieńcowe” (OZW), w  skład 
których wchodzą: 

 zawał mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka 
ST (STEMI), 

 zawał mięśnia sercowego bez uniesienia odcinka 
ST (NSTEMI), 

 niestabilna dusznica bolesna (UA).

Do wystąpienia OZW prowadzi pęknięcie nie-
stabilnej blaszki miażdżycowej w tętnicy wieńcowej, 
z  następczym wykrzepianiem krwi w  tym miejscu 
i  całkowitym (STEMI) lub częściowym (NSTEMI/
UA) zamknięciem światła tętnicy. Wśród czynników 
doprowadzających do erozji i/lub pęknięcia blaszki 
miażdżycowej znaczącą rolę odgrywają reakcje zapalne 
[2,3].

Mała dostępność wysoko specjalistycznych metod 
diagnostycznych pozwalających na ocenę niestabil-
ności blaszki miażdżycowej uniemożliwia precyzyjną 
ocenę zagrożenia wystąpienia OZW. Dlatego od wielu 
lat poszukuje się markerów biochemicznych niestabil-
ności blaszki miażdżycowej, które ułatwiłyby podjęcie 
interwencji terapeutycznej w  tej grupie pacjentów. 
Marker taki powinien mieć znaczenie nie tylko dia-
gnostyczne, ale i prognostyczne. Jak wiadomo, pato-
mechanizm procesu miażdżycowego obejmuje także 
reakcję zapalną, a jednym z dostępnych markerów bio-
chemicznych może być wyizolowana po raz pierwszy 
w 1967 r. produkowana przez makrofagi neopteryna. 

Ocena jej stężenia oznaczanego w różnych materiałach 
biologicznych, np. w surowicy krwi, moczu czy innych 
płynach biologicznych pozwala na ocenę aktywności 
immunologicznej organizmu, której zaburzenia współ-
uczestniczą w patomechanizmie wielu chorób, w tym 
chorób układu sercowo-naczyniowego [4-6]. 

Cel pracy
Celem pracy była próba odpowiedzi na pytanie 

czy istnieją różnice stężenia neopteryny u  chorych 
z zawałem serca typu STEMI oraz NSTEMI.

Materiał i metody
Badanie przeprowadzono u  150 pacjentów 

z  rozpoznaniem zawału serca, hospitalizowanych 
w  I  Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego 
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu oraz u 31 zdro-
wych osób. Zawał serca diagnozowany był na podsta-
wie zapisu elektrokardiografi cznego (EKG), stężenia 
troponiny I w  surowicy krwi oraz badania korona-
rografi cznego. Zależnie od wartości wskaźnika mar-
twicy mięśnia sercowego (troponiny) i zmian odcinka 
ST w badaniu EKG, wykonanym podczas przyjęcia, 
pacjentów podzielono na dwie grupy: z  zawałem 
serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation 
myocardial infarction) oraz bez uniesienia odcinka ST 
(NSTEMI, non-ST-elevation myocardial infarction). 
Z  badania wykluczono pacjentów ze współistnieją-
cymi chorobami, których obecność mogłaby wpłynąć 
na stężenie oznaczanej neopteryny – np. pacjentów 
z chorobą nowotworową, zakażeniami bakteryjnymi, 
wirusowymi i grzybiczymi, chorobami tkanki łącznej, 
ciężką niewydolnością nerek, ciężką niewydolnością 
wątroby, a także kobiety w okresie ciąży i karmienia 
piersią. Wszyscy pacjenci byli leczeni farmakologicznie 
i inwazyjnie zgodnie z obowiązującymi standardami. 

Stężenie neopteryny oznaczano w surowicy krwi 
obwodowej metodą ELISA przy zastosowaniu testów 
immunoenzymatycznych fi rmy DRG International, 
Inc. USA. Do oznaczeń poziomu neopteryny pobierano 
krew na skrzep i  po odwirowaniu przechowywano 



13

FA R M AC J A  W S P ÓŁC Z E S N A  2017; 10: 11-16  

w temp. -80 °C do momentu wykonania analizy. Zakres 
wartości stężenia neopteryny dla osób zdrowych okre-
ślono w grupie kontrolnej 31 zdrowych ochotników, 
u których wykluczono ostry zespół wieńcowy, chorobę 
niedokrwienną serca w wywiadzie i aktualnie wystę-
pujący stan zapalny. 

Statystyczną analizę wyników przeprowadzono 
przy zastosowaniu programu komputerowego 
STATISTICA 12.0 firmy StatSoft. Średnie aryt-
metyczne i  odchylenia standardowe otrzymanych 
wyników wykonano procedurą statystyki opisowej. 
Zgodność rozkładu tych zmiennych z  teoretycznym 
rozkładem normalnym oceniano za pomocą testu 
Shapiro-Wilka. Ocenę istotności statystycznej różnic 
wartości średnich przeprowadzono przy pomocy testu 
Manna-Whitneya. Wszystkie hipotezy weryfi kowano 
na poziomie istotności α = 0,05. Na przeprowadzenie 
badania uzyskano zgodę Komisji Etycznej.

Wyniki 
Oznaczenie stężenia neopteryny w surowicy wyko-

nano u 150 pacjentów z rozpoznanym zawałem serca 
(STEMI n = 100, NSTEMI = 50) oraz 31 zdrowych 
ochotników. 

Charakterystykę demografi czną grupy kontrolnej 
oraz badanych chorych przedstawiono w tabeli I.

Stężenia leukocytów, CRP oraz troponiny I w ana-
lizowanej grupie chorych przedstawiono w tabeli II. 

W zakresie wymienionych parametrów bioche-
micznych nie stwierdzono znamiennej statystycznie 
różnicy pomiędzy STEMI i NSTEMI.

Stężenie neopteryny było istotnie wyższe u pacjen-
tów z zawałem serca STEMI (8,18 ± 5,10 μmol/L) (p = 
0,0007) oraz NSTEMI (8,83 ± 7,20 μmol/L) (p < 0,0001) 
w porównaniu z grupą kontrolną – 5,06 ± 1,60 μmol/L.

Nie stwierdzono statystycznie istotnej różnicy 
w  zakresie stężenia neopteryny pomiędzy grupami 
STEMI i  NSTEMI. Wszystkie zależności przedsta-
wiono na rycinie 1.

Tabela I.  Charakterystyka demografi czna grupy kontrolnej oraz badanych chorych
Table I.  Demographic characteristic of control and patients groups

Parametr 
demografi czny

Grupa kontrolna
n = 31

Grupa chorych
Wszyscy pacjenci

n = 150
STEMI
n = 100

NSTEMI
n = 50

Wiek (lata) 46 ± 12 59 ± 9 58 ± 9 60 ± 8
Płeć (M/K) 17/14 118/32 79/21 39/11
BMI (kg/m2) 25,68 ± 1,50 28,59 ± 5,21 28,58 ± 5,35 28,31 ± 3,77

STEMI – zawał serca z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI – zawał serca bez uniesienia odcinka ST, BMI – indeks masy ciała

Tabela II. Wyniki badań biochemicznych
Table II. Biochemical parameters of the patients

Parametr 
biochemiczny

Wszyscy pacjenci
n = 150

STEMI
n = 100

NSTEMI
n = 50

Różnica pomiędzy 
STEMI / NSTEMI

Leukocyty
[x109/l]

10,83 ± 3,61
(3,62-25,90)

11,06 ± 3,76
(4,26-25,90)

10,37 ± 3,28
(3,62-21,70) NS

CRP
[mg/L]

21,24 ± 25,73
(1,10-120,50)

20,20 ± 24,14
(1,10-112,00)

23,27 ± 28,79
(3,00-120,50) NS

Troponina
[ng/mL]

14,65 ± 34,76
(0,01-250,48)

19,32 ± 41,54
(0,01-250,48)

5,33 ± 7,34
(0,01-36,42) NS

Neopteryna
[nmol/L]

8,40 ± 5,86
(3,95-49,18)

8,18 ± 5,10
(4,14-42,27)

8,83 ± 7,20
(3,95-49,18) NS
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Dyskusja
W patofi zjologii ostrych zespołów wieńcowych 

(np. nagły zgon sercowy, zawał serca, udar niedo-
krwienny mózgu) istotną rolę odgrywają wzajemne 
zależności pomiędzy śródbłonkiem naczyniowym, 
komórkami zapalnymi i prozakrzepową aktywnością 
krwi. Najczęściej przyczyną ostrych zespołów wieńco-
wych jest miażdżycowe zwężenie tętnicy wieńcowej [7].

Aktualne badania potwierdzają udział procesu 
immunologiczno-zapalnego nie tylko w rozwoju miaż-
dżycy tętnic, ale również w powstawaniu niestabilnych 
blaszek miażdżycowych [8,9].

Jednym z  markerów aktywacji makrofagów jest 
neopteryna, której wytwarzanie przez monocyty/
makrofagi stymulowane jest przez interferon-γ 
(IFN-γ). Również cytokiny wpływają na wydzielanie 
neopteryny: TNF zwiększa jej wydzielanie, natomiast 
IL-4, IL-10, IL-12 wyraźnie je zmniejszają. Ponieważ 
podstawowy mechanizm działania neopteryny to 
modulacja stresu oksydacyjnego jej stężenie może 

być oznaczane w wielu chorobach, w tym chorobach 
układu sercowo-naczyniowego [10,11].

W prezentowanym badaniu stężenie neopteryny 
u chorych ze świeżo zdiagnozowanym zawałem serca 
było istotnie wyższe w  porównaniu do grupy osób 
zdrowych.

Ponieważ czynnikiem wpływającym na wydziela-
nie neopteryny jest wiek badanych, do grupy kontrolnej 
kwalifi kowano jedynie osoby w przedziale wiekowym 
zbliżonym do chorych [12-14].

Porównanie wartości stężeń neopteryny, CRP, 
troponiny oraz stężenia leukocytów nie wykazały 
istotnych różnic między analizowanymi grupami 
pacjentów z zawałem STEMI i NSTEMI. 

Od wielu lat prowadzi się badania, których 
celem jest ocena wartości prognostycznej neopteryny 
u pacjentów z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST, 
zawałem serca bez uniesienia odcinka ST oraz w nie-
stabilnej chorobie niedokrwiennej serca. W badaniu 
PROVE IT – TIMI 22, przeprowadzonym w  grupie 

Rycina 1.  Porównanie stężenia neopteryny w grupie kontrolnej, u wszystkich pacjentów oraz u pacjentów 
z zawałem STEMI i NSTEMI

Figure 1.  Th e comparison of neopterin concentration in controls, all patients and patients with STEMI and 
NSTEMI
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blisko 4000 chorych z OZW wykazano podwyższone 
stężenie neopteryny korelujące z  długoterminowym 
ryzykiem śmierci lub prawdopodobieństwem powtór-
nego OZW [15]. Podobne wyniki uzyskali Barbarash 
i  wsp.: wykazano istotną statystycznie zależność 
pomiędzy podwyższonym stężeniem neopteryny 
i IL-12 u pacjentów z zawałem STEMI a wystąpieniem 
niekorzystnych zdarzeń, takich jak zawał serca, nasi-
lenie choroby wieńcowej, udar, oraz dekompensacja 
przewlekłej niewydolności serca w  okresie rocznej 
obserwacji [16]. W pracy Firoz i wsp. również wykazano 
znacząco podwyższone stężenie neopteryny w grupie 
200 pacjentów z chorobą wieńcową [17].

Rekomendowanym jak dotąd biomarkerem zapa-
lenia pozwalającym przewidywać ryzyko sercowo-
-naczyniowe jest wysokiej czułości białko C-reaktywne 
(CRP) [18]. Miejsce neopteryny jako markera dia-
gnostycznego i prognostycznego nie zostało w pełni 
określone. Dlatego ważne są prace podejmujące ten 
temat, których rezultaty mogą poprawić stratyfi kację 
ryzyka u chorych z ostrymi zespołami wieńcowymi. 
Ponadto marker taki może zwiększyć wykrywalność 

OZW, szczególnie u pacjentów z bólem sugerującym 
OZW, bez wyraźnych objawów klinicznych lub zmian 
w elektrokardiogramie. 

Wnioski
1. U chorych z zawałem mięśnia sercowego stwierdza 

się istotne podwyższenie stężenia neopteryny. 
2. Stężenie neopteryny, leukocytów, CRP i troponiny 

nie różnicuje pacjentów STEMI vs. NSTEMI.
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