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Tryptaza — wskaźnik aktywności komórki tucznej
w ostrych zespołach wieńcowych
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im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy

Tryptase — marker of mastocyte activity in acute coronary syndromes
Introduction:�The amount of mastocytes in coronary arteries increases along with athero-
sclerosis progression. Higher quantity of these cells is met in coronary arteries, especially in
ruptured atheromatous plaques. Tryptase that is almost exclusively produced in mastocytes,
allows estimating real activity of these cells. The aim of the study was an evaluation of tryptase
serum concentration in patients with acute coronary syndromes (ACS).
Material and methods: 136 patients with negative personal and family allergic history
(average age 55.4) were enrolled to the study: acute myocardial infarction (n = 78) and
unstable angina pectoris (n = 58). The control group consisted of healthy individuals (n = 28).
The tryptase serum levels were estimated in all patients (UniCAP).
Results:�The highest tryptase concentration was noted in patients with unstable angina in
comparison to patients with myocardial infarction (p < 0.05) and control group (p < 0.001).
We observed higher tryptase concentrations at men than women. We did not notice any differ-
ence in medium serum concentration between patients hospitalised before and after 3 hours
from the beginning of anginal pain. Patients with myocardial infarction and fatal course of the
disease or complications presented higher serum levels of tryptase which were not statistically
significant.
Conclusions: Increased tryptase level in some patients, not noted in group of healthy indi-
viduals, may show the mastocytes activity in group with acute coronary syndromes and become
a marker of effectiveness of atheromatous plaque stabilization therapy.
It seems however, that more sensitive and specific methods defining mastocyte activity are
desirable. (Folia Cardiol. 2002; 9: 209–215)
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Wstęp

Przeprowadzone w ostatnich latach obserwa-
cje wskazują, że w rozwoju zmian miażdżycowych
biorą udział zarówno komórkowe, jak i humoralne
procesy odpornościowe [1–3]. Obecność komórek
tucznych w ogniskach miażdżycowych, obok zakty-
wowanych limfocytów T, składników dopełniacza,
makrofagów i cytokin, ukazała ich rolę jako jednych
z głównych komórek w rozwoju miażdżycy [4, 5]. Licz-
ba tych komórek znajdowanych zarówno w przydan-
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ce naczyń, jak również między miocytami i w bło-
nie wewnętrznej [6], wzrasta z progresją miażdży-
cy, przy czym większą liczbę mastocytów obserwo-
wano w miejscach pękniętych blaszek miażdżyco-
wych [7–9]. Kaartinen i wsp. stwierdzili zwiększoną
ich liczbę w pękniętych blaszkach u chorych z nie-
stabilną dławicą piersiową [10]. Obecność mastocy-
tów stwierdzano również w miejscach wapnienia
blaszek miażdżycowych [11] oraz w sąsiedztwie
kapilarów wnikających do naczyń w miejscach już
nawet wczesnego rozwoju miażdżycy [12].

Przypuszcza się, że istnieje wiele związków
między rozwojem miażdżycy oraz powikłań zakrze-
powych a stężeniem immunoglobuliny E (IgE) i po-
budzeniem antygenowym komórek tucznych [13].
Obecność mastocytów w obrębie i wokół naczyń
wieńcowych może wskazywać, że krążące różne
aktywne substancje, alergeny i leki mogą stosun-
kowo łatwo wchodzić w reakcje z tymi komórkami
[14]. Stwierdzono, że w wyniku miejscowej sty-
mulacji antygenowej komórek tucznych może dojść
w ścianie naczynia tętniczego do powstania komó-
rek piankowatych poprzez wychwyt cząstek LDL z
udziałem makrofagów [15–17]. Wykazano również,
że aktywowane mastocyty mogą hamować wstecz-
ny obrót cholesterolu z komórek piankowatych bło-
ny wewnętzrnej za pośrednictwem lipoprotein HDL
[18].

Wiele doniesień wskazuje na rolę komórek tucz-
nych w hemostazie krwi przez wydzielanie w stanach
ich pobudzenia licznych mediatorów, przy czym
uważa się, że efekt ich działania może być różny
— zależnie od rodzaju czynnika aktywującego te ko-
mórki [19–22].

Opracowanie metody oznaczania tryptazy, jako
jednego z głównych wskaźników aktywacji masto-
cytów, stworzyło szansę rzeczywistej oceny swo-
istej aktywności komórki tucznej [23]. Tryptazę
znajdowano w śladowej ilości również w granulocy-
tach zasadochłonnych, ale jej stężenie jest w nich
100–1000 razy mniejsze niż w mastocytach [24].
Prawidłowe stężenie tryptazy w osoczu lub surowi-
cy wynosi poniżej 5 mg/l. Stężenia powyżej 10 mg/l,
sięgające nawet 1000 mg/l, obserwowano w sezo-
nowej anafilaksji.

Dotychczas ukazało się niewiele publikacji do-
tyczących oznaczeń stężenia tryptazy w przebiegu
ostrych zespołów wieńcowych (ACS, acute corona-
ry syndromes).

Celem pracy była ocena stężenia tryptazy w su-
rowicy u osób z ostrym zawałem serca i u chorych
z dławicą piersiową niestabilną, przyjętych do lecze-
nia przed upływem 6 godzin od początku wystąpie-
nia bólu.

Materiał i metody

Badaniem objęto 136 osób z ACS, z ujemnym
wywiadem alergicznym osobistym i rodzinnym,
w wieku 37–70 lat (średnio 55,4 lat), przyjętych na
oddział intensywnego nadzoru kardiologicznego.
Podzielono je na 2 grupy dobrane według płci i wie-
ku: 78 osób z ostrym zawałem serca (59 M, 19 K)
i 58 pacjentów z dławicą piersiową niestabilną (43 M,
15 K) oraz odpowiednio dobrana grupa kontrolna li-
cząca 28 osób zdrowych.

Rozpoznanie zawału serca u każdego pacjenta
ustalono zgodnie z kryteriami WHO, na podstawie
charakterystycznego wywiadu, typowych zmian w se-
ryjnych zapisach EKG oraz badań laboratoryjnych
potwierdzających martwicę komórek mięśnia ser-
cowego, tj. kinazy fosfokreatynowej (CPK) i jej frak-
cji CK-MB oraz troponiny I. Kryteriami włączenia
do badania chorych z dławicą piersiową niestabilną
były: jeden lub więcej epizodów spoczynkowego
bólu wieńcowego w ciągu poprzedzających 24 go-
dzin, spowodowanych niedokrwieniem i trwających
przynajmniej 5 minut oraz jeden z poniższych wa-
runków:
— przejściowe lub przetrwałe obniżenie odcinka

ST o co najmniej 0,5 mm, które nie występo-
wało w poprzednich zapisach lub nie było zwią-
zane z przyczynami innymi niż niedokrwienie
mięśnia sercowego;

— ujemny wynik dwukrotnego pomiaru poziomu
troponiny I.
Krew pacjentów z ACS pobierano łącznie z ma-

teriałem do rutynowych badań diagnostycznych
bezpośrednio po przyjęciu do szpitala i uzyskaniu
ich zgody, przed rozpoczeciem leczenia. Uzyskany
materiał po odwirowaniu zamrażano w temperatu-
rze 70oC do czasu wykonania oznaczeń.

U wszystkich pacjentów oznaczano stężenie
tryptazy w surowicy testem UniCAP firmy Pharma-
cia-Upjohn w Pracowni Immunologicznej Katedry
i Kliniki Alergologii i Chorób Wewnętrznych AM
w Bydgoszczy. Czas mierzony od pojawienia się bólu
zawałowego do chwili przyjęcia do szpitala wynosił
w badanej grupie średnio 6 godzin.

Na badanie wyraziła zgodę Komisja Bioetyczna
AM w Bydgoszczy, zgodnie z zasadami GCP i De-
klaracji Helsińskiej.

Wyniki

Rozkład stężeń tryptazy u wszystkich badanych
okazał się rozkładem normalnym (ryc. 1).

Rycina 2 przedstawia średnie stężenie trypta-
zy w surowicy u pacjentów z zawałem serca i dła-
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wicą piersiową w porównaniu z grupą kontrolną.
Średnie stężenie tryptazy w grupie kontrolnej wy-
nosiło 5,6  ± 1,36 mg/l. Najwyższe stężenie odno-
towano u chorych z dławicą piersiową niestabilną,
w porównaniu zarówno z osobami z zawałem serca
(p < 0,05), jak i grupą kontrolną (p < 0,001). Przy
przyjęciu stężenia 8,3 mg/l za górną granicę stężeń
prawidłowych (średnie stężenie tryptazy w grupie
kontrolnej + 2 odchylenia standardowe), stężenie
tryptazy nawet u chorych z dławicą piersiową mie-
ściło się w granicach normy.

Z tabeli 1 wynika, że liczba i odsetek pacjen-
tów ze stężeniem tryptazy powyżej górnej granicy
stężeń prawidłowych w grupie chorych z zawałem
serca i dławicą piersiową nie różniły się istotnie.

U obserwowanych przez autorów chorych z za-
wałem serca tylko u 9 osób odnotowano stężenie
powyżej 10 mg/l, a u 35 pacjentów nie przekroczyło
ono 5 mg/l. Najwyższe stwierdzone stężenie u cho-
rych z zawałem serca wynosiło 20,4 mg/l i obserwo-
wano je u chorego, który zmarł. Stężenie tryptazy
nie zależało od wieku badanych osób.

Wykazano, że średnie stężenie tryptazy w su-
rowicy mężczyzn z zawałem serca było istotnie
niższe niż u kobiet (p < 0,02) (ryc. 3). Natomiast
nie stwierdzono istotnych różnic w średnim stę-
żeniu tryptazy u chorych z zawałem serca hospi-
talizowanych w czasie do 3 godzin od początku
bólu wieńcowego w porównaniu z przyjętymi póź-
niej (ryc. 4).

Starano się również prześledzić przebieg zawa-
łu serca w zależności od stężenia tryptazy w suro-
wicy (ryc. 5). U chorych, u których wystąpił zgon
lub powikłania, stwierdzano nieistotnie wyższe
średnie stężenia tryptazy w surowicy w porówna-
niu z pacjentami z niepowikłanym przebiegiem za-
wału serca.

Dyskusja

W piśmiennictwie opisano zaburzenia rytmu
i epizody ostrego niedokrwienia mięśnia sercowe-
go (z zawałem serca włącznie) w przebiegu reakcji
anafilaktycznych [25–28]. Objawy kliniczne choro-
by wieńcowej związane z toczącymi się procesami
alergicznymi i potwierdzone zmianami w zapisie
EKG niektórzy określają nawet terminem „alergicz-
na dławica piersiowa” lub też „alergiczny zawał ser-
ca” [26, 29].

W wykonanych poprzednio badaniach metodą
Holtera 48-godzinnego zapisu EKG u 13 pacjentów
z pyłkowicą oraz u 11 osób z potwierdzoną endo-
skopowo, histologicznie i immunologicznie alergią
pokarmową, autorzy nie stwierdzili ani w czasie, ani
po bezpośredniej prowokacji wybitnie uczulającym
alergenem istotnych zaburzeń rytmu i przewodze-
nia [30, 31].

Tabela 1. Liczba pacjentów ze stężeniem trypta-
zy powyżej górnej granicy stężeń prawidłowych

Table 1. Number of patients with tryptase serum
level above upper limit of normal concentration

Zawał serca Niestabilna dławica
(n = 78) piersiowa (n = 58)

Liczba Odsetek Liczba Odsetek

19 24% 16 28%

Rycina 1. Rozkład wartości stężeń tryptazy dla całego
zbioru badanych (test zgodności c2 Pearsona)

Figure 1. Distribution of tryptase values for the all patients

Rycina 2. Porównanie średniego stężenia tryptazy w su-
rowicy u chorych z zawałem serca, niestabilną dła-
wicą piersiową i w grupie kontrolnej

Figure 2. Comparison of tryptase mean serum concen-
tration at myocardial infarct patients, unstable angina
patients and control group
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Analizowane w niniejszej pracy średnie stę-
żenia tryptazy u pacjentów z ostrym zawałem ser-
ca i niestabilną dławicą piersiową mieściły się w gra-
nicach normy. Najwyższe średnie stężenie tryptazy
odnotowano u chorych z dławicą piersiową niesta-
bilną i było ono istotnie wyższe w porównaniu zarów-
no z osobami z zawałem serca, jak i z grupą kontrolną,
co jest zgodne również z obserwacjami Filipiaka
i wsp. [32]. Przy przyjęciu stężenia 8,3 mg/l za górną
granicę stężeń prawidłowych, stężenie tryptazy
u chorych z dławicą piersiową niestabilną mieściło się
w granicach normy. Wyniki oznaczeń były zbliżone
do wartości obserwowanych przez Deliargyrisa i wsp.
(pomiary tą samą metodą), którzy stwierdzali istot-
nie podwyższone średnie stężenia tryptazy u chorych
ze stabilną dławicą piersiową potwierdzoną angiogra-

ficznie, w porównaniu z pacjentami bez zmian w ko-
ronarografii (p < 0,003) [33].

Tryptaza dyfunduje w tkankach wolniej niż hi-
stamina, ponieważ występuje w kompleksach z he-
paryną i ma duży ciężar cząsteczkowy. Czas biolo-
gicznego półtrwania tryptazy wynosi 1,5–2,5 godzi-
ny, a jej podwyższone stężenie po prowokacji
alergenowej obserwowano po 15–30 minutach [34].
Można więc było się spodziewać różnicy w stę-
żeniach tego wskaźnika u osób hospitalizowanych
w różnym czasie od początku bólu zawałowego. Śred-
nie stężenie tryptazy u chorych z zawałem serca ho-
spitalizowanych do 3 godzin od początku bólu nie róż-
niło się jednak od stężenia u osób przyjętych do szpi-
tala powyżej tego przedziału czasu. Wykazano też,
że średnie stężenie tryptazy w surowicy mężczyzn
było istotnie niższe niż u kobiet (p < 0,02), ale rów-
nież mieściło się w przedziale normy.

Porównanie średnich stężeń tryptazy u pacjen-
tów z pomyślnym przebiegiem zawału serca i u cho-
rych, u których wystąpiły powikłania, nie wykazało
istotnych różnic, ale średnie wyższe stężenia tego
wskaźnika komórki tucznej obserwowano u cho-
rych, którzy zmarli, oraz u osób z powikłaniami oce-
nianych jako jedna grupa: zmarli, chorzy z ponow-
nym zawałem serca podczas hospitalizacji i chorych
z niewydolnością serca II° i III° według klasyfikacji
Killipa-Kimballa.

W innej grupie badanych z ostrym zawałem
serca Sinkiewicz i wsp. stwierdzili średnie wyższe
(choć nieznamiennie) stężenia tryptazy w surowi-
cy (8,85 mg/l) osób zmarłych w przebiegu choroby,

Rycina 3. Średnie stężenie tryptazy w surowicy męż-
czyzn i kobiet w grupie chorych z zawałem serca

Figure 3. Mean serum tryptase concentration at men
and women with myocardial infarction

Rycina 4. Porównanie średniego stężenia tryptazy
u chorych z zawałem serca hospitalizowanych w cza-
sie poniżej i powyżej 3 godzin od początku bólu zawa-
łowego

Figure 4. Comparison of tryptase mean serum concen-
tration at myocardial infarct patients below and above
3 hours from the onset of myocardial pain

Rycina 5. Stężenie tryptazy w surowicy a przebieg kli-
niczny zawału serca; VF — migotanie komór

Figure 5. Tryptase mean serum concentration and clini-
cal course of myocardial infarction
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w porównaniu z grupą pacjentów z pomyślnym prze-
biegiem zawału serca (5,62 mg/l) [35].

Edston i Hage-Hamsten, oznaczając pośmiertne
stężenia tryptazy w naczyniach wieńcowych u cho-
rych zmarłych nagłą śmiercią z obecnością zakrzepu
w tętnicy wieńcowej, nie stwierdzili różnic w stęże-
niach tryptazy, w porównaniu z osobami zdrowymi,
mimo że liczba mastocytów w naczyniach wieńco-
wych była znacznie wyższa niż w grupie kontrolnej
(p < 0,002). Nie obserwowano również zużycia
składników dopełniacza C3 i C4, typowych dla re-
akcji anafilaktycznej [36]. Autorzy nie wykluczają,
że zwiększona liczba mastocytów obecnych w na-
czyniach wieńcowych serc dotkniętych zawałem
może pod wpływem niespecyficznej stymulacji od-
grywać niewyjaśnioną dotychczas rolę, ale niezwią-
zaną z reakcją anafilaktyczną. Podobnie van Haelst
i wsp. nie stwierdzali różnic w stężeniach tryptazy
w surowicy między chorymi z ostrym zawałem
serca, pacjentami z niestabilną dławicą piersiową
i osobami z grupy kontrolnej [37]. Cuculo i wsp. ob-
serwowali podwyższone stężenia tryptazy w czasie
epizodów bólowych spontanicznej dławicy pier-
siowej, lecz nie po niedokrwieniu prowokowanym
ergonowiną, co sugeruje, że komórki tuczne w nie-
stabilnej dławicy piersiowej może aktywować nie-
znany bodziec [38].

Stwierdzana przez wielu autorów większa licz-
ba mastocytów w tętnicach wieńcowych u osób z cho-
robą niedokrwienną serca może więc wskazywać,
że w zależności od rodzaju czynnika stymulujące-
go, mastocyty mogą — poprzez wydzielanie aktyw-
nych substancji — odgrywać różną rolę w zależno-
ści od lokalnych mikrowarunków patofizjologicznych,
mających wpływ na fenotyp mastocytów i wydziela-
ne mediatory biochemiczne. Inna jest rola komórek
tucznych w początkowym i późnym okresie atero-
genezy, jak też w czasie uszkodzenia mięśnia ser-
cowego wywołanego niedokrwieniem [39, 40].

Należy podkreślić też fakt, że — jak wykazali
Marone i wsp. — komórki tuczne serca ludzkiego
różnią się od innych mastocytów m.in. tym, że
mogą być stymulowane do aktywacji zarówno przez
czynniki immunologiczne, jak i nieimmunologicz-
ne. Ponadto różnią się nie tylko funkcją komórek i
zawartością wydzielanych mediatorów od masto-
cytów położonych w innych anatomicznie miej-
scach, np. w skórze lub płucach, ale również w sa-
mej tkance serca ich położenie ma istotne znacze-
nie dla ich aktywności i wydzielanych substancji
[4].

Wnioski

1. Stwierdzane wyższe średnie stężenia trypta-
zy u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową,
w porównaniu z chorymi z ostrym zawałem ser-
ca i osobami zdrowymi, mogą świadczyć o ak-
tywności mastocytów w procesie zapalnym
blaszki miażdżycowej.

2. Brak istotnie podwyższonych stężeń tryptazy
w surowicy u części obserwowanych pacjentów
w przebiegu ostrych zespołów wieńcowych suge-
ruje, że aktywacja komórek tucznych w tych sta-
nach nie przebiega jednakowo i systematycznie.

3. Prawdopodobnie należałoby wypracować bar-
dziej doskonałe i specyficzne metody okre-
ślające aktywność komórek tucznych in vivo
w przebiegu ostrego zawału serca i niestabil-
nej dławicy piersiowej.

Podziękowanie

Autor pragnie podziękować dr n. biol. Mag-
dalenie Żbikowskiej za pomoc w wykonaniu ozna-
czeń tryptazy w Pracowni Immunologicznej Ka-
tedry i Kliniki Alergologii i Chorób Wewnętrznych
w Bydgoszczy.

Streszczenie

Tryptaza w ostrych zespołach wieńcowych
Wstęp: W ostatnim okresie zwrócono uwagę na znaczącą rolę komórek tucznych w rozwoju
miażdżycy tętnic wieńcowych i ewentualne ich znaczenie w rozwoju ostrych zespołów wieńco-
wych (ACS). Można przypuszczać, że tryptaza, która jest specyficznym wskaźnikiem aktywacji
mastocytów, pozwala na ocenę swoistej aktywności komórki tucznej in vivo.
Materiał i metody: Stężenia tryptazy w surowicy oceniano u 136 pacjentów z ACS, podzielo-
nych na 2 grupy z ostrym zawałem serca (78 osób) i dławicą piersiową niestabilną (58
chorych), przyjętych do leczenia przed upływem 6 godzin od początku bólu wieńcowego. Odpo-
wiednio dobrano grupę kontrolną 28 osób zdrowych. Stężenie tryptazy w surowicy oznaczano
metodą UniCAP.
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Wyniki: Najwyższe średnie stężenie tryptazy odnotowano u chorych z dławicą piersiową niesta-
bilną i było ono istotnie wyższe w porównaniu zarówno z chorymi z zawałem serca (p < 0,05),
jak i z grupą kontrolną (p < 0,001). Nie wykazano istotnej różnicy w średnim stężeniu tryptazy
u chorych hospitalizowanych w czasie do 3 godzin od początku bólu wieńcowego w porównaniu
z przyjętymi później. Wykazano, że średnie stężenie tryptazy w surowicy mężczyzn było istotnie
niższe niż u kobiet (p < 0,02). Ocena stężeń tryptazy u chorych z pomyślnym przebiegiem zawału
i u chorych, u których wystąpiły powikłania, nie wykazała istotnych różnic, ale średnie wyższe
stężenia obserwowano u osób zmarłych oraz u chorych z powikłaniami w przebiegu zawału.
Wnioski: Stwierdzane wyższe średnie stężenia tryptazy u pacjentów z dławicą piersiową
niestabilną w porównaniu z chorymi z zawałem serca i grupą osób zdrowych mogą świad-
czyć o aktywności mastocytów w ACS. Prawdopodobnie należałoby wypracować bardziej do-
skonałe i specyficzne metody określające aktywność komórek tucznych in vivo w przebiegu
zawału serca i niestabilnej dławicy piersiowej. (Folia Cardiol. 2002; 9: 209–215)
komórki tuczne, tryptaza, ostry zespół wieńcowy
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