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【摘要】 髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）是一种氧化应激与机体炎症反应中出现的一种酶，作为

血管炎症反应特异性标记物，是被公认的心血管疾病早期诊断的独立风险预测因子。急性冠脉综合征主要

由不稳定的动脉粥样硬化斑块破裂导致。研究表明MPO可预测ACS早期风险及远期预后，也可联合其他

生物标志物共同预测ACS的发生、发展，以及为治疗方案提供新思路。
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【Abstract】 Myeloperoxidase is an enzyme that occurs in response to oxidative stress and inflammation in

the body and is recognized as an independent risk predictor for the early diagnosis of cardiovascular disease as a

specific marker of the vascular inflammatory response. Acute coronary syndromes are mainly caused by the

rupture of the unstable atherosclerotic plaques. Studies have shown that MPO can predict the early risk and long-

term prognosis of ACS, and can also be used in combination with the other biomarkers to predict the onset and

progression of ACS, as well as to provide new ideas for the treatment options.
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流行病学调查显示，冠状动脉粥样硬化性心脏

病（coronary atherosclerotic heart disease，CAD）以其

居高不下的发病率，已成为心脏疾病的主要死亡原

因。动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）的主要发病

机制是氧化应激与炎症的参与，其对冠心病的发

生、发展过程均起着不可忽视的作用。急性冠状动

脉综合征（acute coronary synthesis，ACS）是一组由

急性心肌缺血引起的临床综合征，是冠脉斑块破

裂、急性血栓形成或血管痉挛所导致的严重心肌缺

血事件。现有大量研究表明，髓过氧化物酶（my-

eloperoxidase，MPO）在急性冠状动脉综合征的发生

发展过程中发挥着重要作用。本文就MPO与ACS

的研究进展做一综述。

1 MPO的生物学来源、结构及功能

1.1 髓过氧化物酶的生物学来源与结构 髓过氧

化物酶是由两条重链和两条轻链组成的高表达性

糖基化四聚体血红蛋白。其相对分子质量 1460

kDa，平时储存于中性粒细胞、单核细胞或巨噬细

胞中，在促进炎症反应和导致动脉粥样硬化中起到

重要作用[1]。MPO是多种蛋白质家族的成员，该家

族由髓过氧化物酶、嗜酸性粒细胞过氧化物酶、甲

状腺过氧化物酶、唾液过氧化物酶、乳过氧化物酶、

卵过氧化物酶等组成。

1.2 髓过氧化物酶的生物学功能 MPO是中性粒

细胞活化后形成的标志物，其承担了机体天然免疫

系统的一部分，生物学功能主要是杀死入侵的微生

物。MPO 与H2O2一同形成强大的抗菌系统，当其
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释放到吞噬体中时，通过产生次氯酸和其他反应性

氧化自由基来消灭入侵的细菌[2]。在特定情况下，

MPO 催化反应产生的过量氧化剂，超过局部抗氧

化剂的防御反应时，会导致氧化应激和氧化型组织

损伤，这其中包括动脉血管壁的氧化损伤[3]。

2 髓过氧化物酶与动脉粥样硬化的关系

大量证据支持MPO在动脉粥样硬化发病机制

中的作用。MPO 影响早期的动脉粥样病变，早期

富含脂质区域的动脉粥样斑块中含大量的MPO聚

集[4]。人类动脉粥样硬化病变包含两种巨噬细胞表

型，一种是 MPO 阳性，另一种是 MPO 阴性。在侵

蚀或破裂的斑块部位MPO阳性表型的巨噬细胞数

量明显增加，而人类脂质条纹中的巨噬细胞中只含

有少量的 MPO。尸检研究表明，在因心脏猝死患

者的冠状动脉中，MPO 在纤维帽内的斑块破裂部

位和表层侵蚀部位中均有大量表达[5]。多项流行病

学和临床研究中，动脉粥样斑块中存在MPO活性

的中性粒细胞及巨噬细胞的浸润，这提示了 MPO

参与着动脉粥样斑块的形成、发展和破裂，尤其与

斑块易损有着密切的关系。MPO已在人类动脉斑

块中被发现，具有致动脉粥样硬化的作用。动脉粥

样硬化是全身慢性炎症的局部表现，近年研究发

现，冠心病患者即使不伴有急性的炎症反应，其血

浆内 MPO 水平也高于正常人群。MPO 的致病机

制包括氧化修饰低密度脂蛋白，使其形成富含脂质

的泡沫细胞，增强低密度脂蛋白的致斑块作用，促

进动脉粥样硬化斑块的形成[6]；损伤高密度脂蛋白，

使其逆向转运胆固醇的功能减退，导致细胞内胆

固醇聚集，促进了斑块的不稳定[7]；限制了内皮来

源的一氧化氮的生物利用度，损害冠状动脉内皮

和加重心肌缺血[8]；产生的自由基及多种炎症反

应，激活金属蛋白酶，增加了斑块的易损性，加速

粥样斑块的不稳定，进而引发覆盖于斑块上的内

膜细胞受损，原纤维组织变薄，促使斑块破裂，从

而导致急性血栓的形成，形成ACS[8]。目前髓过氧

化物酶致动脉粥样硬化作用的研究主要集中在以

下几方面。

2.1 MPO氧化修饰低密度脂蛋白 髓过氧化物酶

可产生次氯酸/次氯酸盐，这是一种参与先天免疫

反应的有效抗菌分子。现已知在慢性炎症条件下，

低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）是血液

中致动脉粥样硬化脂质的主要载体，MPO 衍生的

次氯酸会与其反应，产生对机体有害的强氧化剂。

氧化LDL后，形成富含脂质的泡沫细胞，沉积在血

管内膜上形成易损斑块，斑块逐步扩大，导致血管

内皮破损或急性血栓形成。潜在次氯酸的目标之

一是载脂蛋白 B-100（apolipoprotein B-100，apoB-

100），它是LDL的载脂蛋白部分[9]。LDL与自由基

反应并转化成为氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL），

高水平的循环 LDL 和小密度 LDL 颗粒与 CAD 相

关，因此氧化型低密度脂蛋白被认为是预测不良心

血管事件的敏感标志物[10]。心肌细胞不但产生

LDL 样颗粒的 apoB-100[11]，同时表达清道夫受体

（scavenger receptor，SR）[12]。由这些受体引发的信

号传导事件会对机体产生不良影响。综上所述，

MPO 氧化修饰低密度脂蛋白，对心肌细胞功能产

生不利影响是确定的。

2.2 MPO对高密度脂蛋白功能的作用 高密度脂

蛋白（high density lipoprotein，HDL）是一种功能性

蛋白，它的主要功能是将肝外组织细胞内的胆固

醇，通过血液循环，逆向运输至肝脏内进行代谢[13]。

据资料记载，HDL 同时具备抗动脉粥样硬化的作

用。HDL通常清除泡沫细胞中多余的胆固醇来保

护动脉壁免受动脉粥样硬化的影响，上述过程被称

为反向胆固醇转运[14]。载脂蛋白A-I可通过结合盒

转运体A1（ABCA1）介导的主动过程促进胆固醇从

巨噬细胞流出。apoA-I中的位点特异性酪氨酸氯

化损害了胆固醇外流和卵磷脂胆固醇酰基转移酶

（lecithin-cholesterolacyltransferase，LCAT）活性，上

述两个步骤是反向胆固醇转运和高密度脂蛋白成

熟的关键步骤[15]。体外研究显示，MPO氯化载脂蛋

白 AI 的特定酪氨酸残基，如 Tyr192、Tyr235、Tyr72

和Tyr166等[16]。酪氨酸残基 192（Tyr192）与胆固醇

外流活性的丧失显著相关，表明MPO介导的酪氨

酸氯化是体内产生功能障碍的高密度脂蛋白的潜

在途径。MPO 介导的 apoA-l 氧化削弱了其通过

ABCA1 途径促进胆固醇外流的能力，而损伤脂类

相关 apoA-l 则抑制了 LCAT 的激活[15]。MPO 通过

氯化 apoA-l，抑制了HDL的抗动脉粥样硬化作用，

加速细胞内胆固醇沉积，促进动脉粥样斑块的

形成。

2.3 MPO对内皮细胞的作用 髓过氧化物酶具有

血管舒缩特性，通过直接或间接的作用使一氧化氮

（NO）生物利用度降低。全身炎症反应影响内皮一

氧化氮（NO）稳态，损害 cGMP和PKG分子途径[17]。

除此之外，内皮 NO 参与调节多形核中性粒细胞

（PMN）、血管内细胞的聚集、血小板功能和微血管

张力。直接活性氧（ROS）失活和内源性NO合成酶
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（NOS）抑制剂同时受损，导致机体内皮功能障碍和

活性降低。内皮层中聚集着 PMN，待机体发生局

部或全身的炎症反应时，PMN被激活，与此同时释

放出 MPO。MPO 是催化 ROS 和氮衍生活性物质

（RNS）产生的酶，具有氧化损伤内皮细胞功能。不

对称二甲基精氨酸（ADMA）是一种内皮一氧化氮

合酶抑制剂，已被证明是远期预后不良心血管事件

的独立危险因素之一[18,19]。ADMA由二甲基精氨酸

二甲基氨基水解酶（DDAH）代谢，其活性受细胞氧

化状态的调节。DDAH失活，在内皮细胞中ROS和

RNS产生增加的情况下，导致ADMA浓度增加，进

而使白细胞和 PMN 活化增加，随后发生脱粒和

MPO 释放。MPO 诱导的氧化应激降低 DDAH 活

性，导致ADMA进一步积累和NO产生减少，形成

恶性循环，促进内皮功能障碍[20]。

2.4 MPO促使斑块不稳定 动脉粥样硬化的病变

特征为血管壁的增厚，动脉内膜内聚集脂类物质等

病理现象。纤维斑块的破裂多是由于细胞外基质

被破坏所引起。斑块纤维帽由细胞外基质组成，可

调节动脉粥样硬化病变。MPO释放次氯酸可激活

基质金属蛋白酶原，诸如基质金属蛋白酶-7等酶来

参与急性炎症部位的蛋白分解事件[8]。基质金属蛋

白酶对细胞外基质的降解会触发促炎细胞因子的

释放，致纤维帽变薄，引起斑块的不稳定甚至破

裂[21]。除了内皮功能受损和脂蛋白氧化以外，动脉

粥样硬化中MPO的存在还可以通过细胞外基质降

解和血小板激活来破坏斑块的稳定性。斑块处于

不稳定状态易引起ACS的发生，因此，MPO缺乏或

抑制其酶活性可能有利于降低心血管疾病的发

病率。

3 MPO对ACS的早期预测

大量的研究数据表明MPO与ACS发生独立相

关，并参与了动脉硬化的发生、发展的全过程。较

其他传统生物标记物（cTnI、CK-MB、hs-CRP 等），

MPO的血浆浓度升高得更早。一般在急性胸痛出

现后的2 h内就会显著高于正常值，并在3 h达到高

峰值。然而在临床中被广泛应用判断心肌损伤的

标志物肌钙蛋白T（troponin T，cTnT）需要在心肌梗

死发生后的 3-6 h才会升高；高敏C反应蛋白（high-

sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）则需要 6-8 h

后升高。一项研究表明，不同程度CAD 患者血清

中 hs-CRP 的表达存在差异，CAD 的严重程度与

hs-CRP的表达直接相关。MPO为血管内皮破损的

早期事件，首先是嗜中性粒细胞的募集和脱粒，之

后才进行其他炎性因子，例如 hs-CRP在血液中的

释放[22]。研究表明，表现为心肌缺血的心电图与血

清 MPO 水平之间没有关联[23]。这进一步证实了

MPO是心肌损伤前被组织释放而不是心肌损伤后

的结果。因此，MPO为早期诊断ACS提供了可能

性。Meuwese等[24]研究首次表明了MPO在很大程

度上独立于传统风险因素，如高血压、糖尿病、吸

烟、血脂异常等，其血清浓度升高与明显健康个体

未来CAD风险增加相关。MPO可独立预测胸痛或

疑似急性冠状动脉综合征患者的不良结局。岳茂

兴等[25]发现将 MPO、H-FABP、联合 cTnI 检测用于

ACS，可用作急性心肌梗死（AMI）的早期诊断和危

险分层，并可预测 35岁以上人群未来发生ACS的

风险。因此，MPO的测定可以使ACS患者得到更

早的诊断和治疗，预防 ACS 引起的并发症和心血

管不良事件的发生。

4 MPO对ACS预后判断

近期越来越多的研究显示，MPO 对 ACS 患者

远期预后相关。Brennan等[26]检测 604例急诊胸痛

患者的MPO血浆浓度，发现在胸痛症状出现的 16h

内被诊断为心肌梗死（MI）者的MPO水平明显高于

非心肌梗死者（P<0.001），MI发生的相对危险度也

随着 MPO 水平的升高而增加（P<0.001）。随访这

些患者，发现MPO基线水平能独立预测就诊后 30

天和 6个月内发生MACE（心肌梗死、再梗死、需要

血管重建或死亡）危险性。Baldus等[23]开展了CAP-

TURE 试验，对 1090 例 ACS 患者外周循环血的

MPO水平进行了检测，并记录了 6个月随访期间的

死亡和心肌梗死情况。研究表明，外周循环血

MPO水平是ACS患者临床结局的独立预测因素，

且于 cTnT结合后，更能帮助患者早期诊断及评估

预后。Kolodziej等[27]综合分析了13项临床研究，共

计 9090 例受试者，平均随访时间为 11.4 个月。分

析MPO对ACS的风险评估作用，发现高MPO水平

与死亡风险相关，MPO可被纳入指导高危ACS患

者治疗的风险分层模型。以上结果表明，将 MPO

的测定添加到急性胸痛患者的初始风险分层筛查

中，可以准确识别出风险增加的患者，使患者受益

更多。

5 MPO在支架置入术后的变化

如今，经皮冠状动脉支架置入术已经成为冠心

病患者血运重建的主要方法之一。介入手术可能

会刺激血管壁，造成炎性因子的升高。MPO 作为

炎症标志物，在支架术后也会升高。陈雪斌[28]评估
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了MPO在急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术

后的研究价值，检测 108 例 AMI 受试者的血清

MPO 水平，研究显示 MPO>419.42 μg/L 和 MPO≤
419.42 μg/L 的患者，MACE 发生率分别为 35.00%

和 8.33%，差异有统计学意义。该结果表明高水平

的血清 MPO 与 AMI 患者 PCI 术后 2 年内出现

MACE发生率密切相关。在ACS患者支架置入术

后的预后判断上，MPO 标志物可以很好地预估患

者的远期预后及风险。

6 MPO与其他标记物的联合检测

肌酸激酶同工酶（CK-MB）和心肌肌钙蛋白

（cTnI）的水平是心肌坏死的诊断性生物标志物，可

单独使用或与 hs-CRP的水平一起作为心肌梗死的

预后指标。Nicholls等[29]对 490例急性胸痛患者进

行了前瞻性研究，连续检测入院时及入院后的 16

小时内的MPO和 cTnI（4 h、8 h、16 h），并随访 6个

月。结果显示，在 cTnI 正常的参考范围内（<
0.0280 μg/L），44.4%的患者在未来 6个月发生心血

管不良事件会被漏诊。与此同时，在MPO的正常

参考值（<640 pmol/L），发生严重心血管不良时间

的漏诊率为 9.3%。MPO与 cTnI联合检测，其诊断

的确诊率提高了 90%以上。通过血清MPO水平可

预测未来 30 天到 6 个月内发生心血管不良事件

（MACE）的风险。检测MPO为阴性的患者与检测

cTnI 阴性的患者相比，MPO 有更低的漏诊率。以

上研究证明，早期胸痛患者检测 cTnI 值可能为阴

性，但监测MPO值升高，可预测其心血管疾病风险

显著增加。hs-CRP 是一种急性期炎症标志物，是

原发性和继发性心血管事件的独立预测因子，高水

平的 hs-CRP 代表较差的预后[30]。近年来，随着研

究的进一步深入，发现 hs-CRP水平升高与急性冠

状动脉事件发生、心脏原因导致的猝死及中风相

关[22]。在健康个体第一次心血管事件发生之前，其

体内存在的 hsCRP 水平明显升高[30]。且在疑似

ACS 的患者中，除了肌钙蛋白之外，轻度升高的

hsCRP 与死亡风险相关。Kaura 等[31]人的研究发

现，hsCRP处于低水平时，疑似ACS患者的短期和

长期死亡风险显著增加。与短期风险相比，长期风

险具有临床意义。该实验用于诊断 ACS 人群时，

与 hsCRP和病死率的关系仍然存在。在多变量分

析中，较高的基线hsCRP水平也被证明与MACE和

病死率独立相关。MPO与 hs-CRP相比较，其不受

cTnI 影响，可以作为 ACS 风险指标的独立预测

因子。

7 MPO抑制剂的应用前景

最近的研究结果表明，AZM198可能是预防和

治疗动脉粥样硬化性心血管疾病中较有前途的

MPO抑制剂[1]。Rashid等[32]的实验使用了载脂蛋白

E基因敲除小鼠模型，MPO基因缺失显著增加了小

鼠不稳定表型斑块的纤维帽厚度，使用MPO抑制

剂AZM198后，不稳定斑块纤维帽的厚度也明显增

加。实验结果表明，AZM198 促进了斑块的稳定

性。AZM198被证明可以促进粥样斑块稳定、改善

内皮功能，从而降低ACS的风险[32]。但其阻止的是

不稳定斑块的发展，不是已经处于稳定状态的晚期

动脉粥样硬化病变。易损斑块与稳定斑块相比，存

在更高水平的活性 MPO。抑制 MPO 能促进动脉

粥样斑块的稳定和改善实验性心肌梗死后的心肌

重构和功能已被证实[33]。以上结论表明，MPO抑制

或缺乏其酶活性有利于心血管疾病的控制和预防，

现已经提出了多种MPO抑制策略。然而，它们的

对位点的特异性和选择性，以及临床应用的潜力仍

有待商讨。未来研究方向可能会向着不稳定斑块

形成的早期使用MPO抑制剂，从而预防ACS的发

生发展这一方面进行着重研究。

8 结论

MPO 作为一种新型标志物，对 ACS 患者的诊

断和预后均有显著价值。然而，目前可用的数据相

对较少，需要更多的研究来准确定义MPO的作用。

特别是所有涉及MPO评估的研究都使用了不同的

方法，因此需要进行标准化工作。此外，增加的

MPO 不太可能是心血管事件所特有的，因为在感

染、炎症或其他浸润过程中，中性粒细胞及巨噬细

胞的激活都会诱发MPO的升高，因此我们更多的

研究应该解决和鉴别这些问题。以及评估髓过氧

化物酶水平作为心血管事件短期及长期的预测因

子，以及抑制MPO在ACS患者中的潜在益处。
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