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髓过氧化物酶与急性冠状动脉综合征的关系
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[摘摇 要] 摇 炎症在动脉粥样硬化的发生、发展中占有重要的地位,髓过氧化物酶是由活化的中性粒细胞、单核细胞

和部分巨噬细胞分泌的,是中性粒细胞活化的标志物。 髓过氧化物酶及其氧化产物具有促进动脉粥样硬化的作

用,并参与斑块的不稳定,与急性冠状动脉综合征的发生密切相关。 髓过氧化物酶可作为急性冠状动脉综合征的

早期预测因子,并可预测其不良事件的发生情况。
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[ABSTRACT] 摇 Inflammation plays an important role in atherosclerosis. 摇 Myeloperoxidase,a biomarker of activation of
neutrophils,is an enzyme that is released from activated neutrophils,monocytes and macrophages. 摇 Myeloperoxidase and its
oxidase products promote the formation of atherosclerotic,and stimulus to thrombogenecity and unstable plaque. 摇 There鄄
fore,myeloperoxidase is closely related with the incidence of acute coronary syndrome. 摇 Myeloperoxidase is an early bio鄄
marker of acute coronary syndrome,and that can predict the incidence of the major adverse cardiac events.

摇 摇 流行病学显示,冠心病的发病率呈明显上升趋

势,已成为心脏病主要死亡原因。 冠心病的主要病

理基础是动脉粥样硬化(atherosclerosis,As),研究发

现 As 斑块不单是脂质沉积,而是一种慢性炎症反

应[1],局部或全身炎症在 As、心肌缺血乃至心肌梗

死的发生、发展过程都起着十分重要的作用。 急性

冠状动脉综合征( acute coronary syndrome,ACS)是

冠心病的急危并发症,是冠状动脉易损斑块破裂或

血栓形成导致的严重心肌缺血事件。 目前有研究

结果表明,ACS 患者粥样斑块中有大量的髓过氧化

物酶(myeloperoxidase,MPO) 和其氧化产物,因此

MPO 与 ACS 的关系受到越来越多的关注。 本文就

MPO 与 ACS 的研究进展做一综述。

1摇 髓过氧化物酶的来源、结构及生物学作用

1郾 1摇 髓过氧化物酶的来源和结构

摇 摇 MPO 是由中性粒细胞、单核细胞和部分巨噬细

胞分泌的,多形核白细胞( polymorphonuclear cells,
PMN)是其主要来源[2]。 其合成是由粒细胞进入循

环之前在骨髓内进行的,随后储存于嗜天青颗粒

中。 MPO 是由两条重链(分子质量为 5郾 5 伊 104 ~
6郾 4 伊 104 u)和两条轻链(分子质量为 1郾 0 伊 104 ~
1郾 5 伊 104 u)组成的四聚体亚铁血红素酶,分子质量

为 150000 u,是血红素过氧化物酶家族的成员之一。
1郾 2摇 髓过氧化物酶的生物学作用

MPO 是中性粒细胞活化的标志物,其水平及活

性代表着 PMN 的功能和状态[3]。 在生理情况下,
MPO 是天然免疫系统的一部分,可抗击细菌、真菌

等病原菌的入侵。 在特定条件下,MPO 可催化反应

生成过量的氧化剂,如次氯酸 ( hypochlorous acid,
HOCl)、3鄄氯化酪氨酸、酪氨酰基等,当超过机体抗

氧化剂的防御反应时,就会导致氧化应激和氧化性

的组织损伤,参与多种疾病的发生,如炎症、小血管

炎、肿瘤、肾炎及 As[4]。
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2摇 髓过氧化物酶的致动脉粥样硬化作用

对 ACS 患者进行尸检时发现,在破裂和血栓形

成的斑块中存在广泛的单核细胞和中性粒细胞浸

润,通过染色发现在破裂处存在 MPO[5];大量研究

用免疫组化的方法在 As 部位发现了 MPO 及其氧化

产物[6],在斑块损伤处分离到的低密度脂蛋白胆固

醇(low density lipoprotein cholesterol,LDLC)中也发

现了多种 MPO 的氧化产物[7]。 问题是 MPO 出现在

病变部位就意味着 MPO 一定促进了 As 的发生发展

吗? 有动物实验[8] 用 MPO 基因敲除大鼠作为研究

对象,发现实验组大鼠在高脂饮食下仍然会发生

As。 从而对 MPO 的致 As 作用提出了质疑。 另一动

物实验[9]发现,MPO 缺乏的小鼠动脉经高脂饮食喂

养 14 周后 As 的面积比对照组多出 50% ,并认为

MPO 在人类和鼠类中的致 As 作用不同。 Mcmillen
等[10]发现鼠类 As 斑块处巨噬细胞中不含 MPO,故
认为鼠不宜作为研究 MPO 致血管疾病作用的模型,
故其使用 Viana 病毒启动子制作人 MPO 转基因小

鼠模型,并选用缺少低密度脂蛋白( low density lipo鄄
protein,LDL)受体的小鼠,重新注入 MPO 转基因小

鼠或野生型小鼠的骨髓细胞。 经高脂饮食喂养后,
发现注入 MP0 转基因骨髓细胞的小鼠主动脉的粥

样硬化面积是对照组的 2 倍,表明了高胆固醇血症

的小鼠中 MPO 的致 As 作用。 故此,在人体 MPO 具

有致 As 作用。
其实,MPO 催化的某些氧化反应在 As 早期就

已产生作用,氧化反应的产物可促使脂质过氧化及

对靶蛋白产生翻译后修饰作用[11]。 很多研究已经

证实,MPO 在冠心病的发生发展中起着十分重要的

作用,从内皮损伤、脂质沉积、内膜异常增生到斑块

形成、破裂,均有 MPO 的参与。 目前对其致 As 作用

的研究主要集中在以下几个方面。
2郾 1摇 髓过氧化物酶对低密度脂蛋白的氧化作用

MPO 在体内可产生一系列的强氧化剂,如

HOCl,与 LDL 作用后,使 LDL 的主要载脂蛋白 B100
( apolipoprotein B100, ApoB100) 的氨基酸残基及

LDL 中的抗氧化剂和不饱和脂肪酸被氧化修饰[12],
从而直接或间接的氧化 LDL。 武军驻等[13] 对体外

培养的大鼠腹腔巨噬细胞模型进行研究,发现随着

MPO 活性的升高,LDL 的氧化增强。 LDL 被氧化后

成为容易被巨噬细胞摄取的形式———氧化型低密

度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)。
巨噬细胞通过清道夫受体 CD36 识别并摄取 ox鄄
LDL,并将其转化为泡沫细胞,而泡沫细胞的形成是

As 发展过程中的关键环节。 由于该途径缺乏负反

馈调节,促使 ox鄄LDL 不断被摄入胞内,造成大量脂

质沉积。 国内一研究[14] 发现加入了过氧化氢后

MPO 呈浓度依懒性的氧化 LDL,并诱导 THP鄄1 单核

巨噬细胞泡沫化。 当成熟的泡沫细胞过度积聚并

激活,释放一系列的水解酶,进一步造成血管细胞

损伤、泡沫细胞瓦解,细胞内的脂质便释放到血管

内膜的细胞外间质,最终形成斑块中富含胆固醇酯

的软质核。 脂质核的不断扩大导致斑块易损性增

加,从而易于发生破裂及血栓形成。 同时 ox鄄LDL 与

凋亡细胞竞争结合巨噬细胞的清道夫受体,导致巨

噬细胞对凋亡细胞的清除能力下降,促使凋亡细胞

在斑块局部聚集,加速了粥样斑块的形成。 而且,
ox鄄LDL 还促使单核细胞黏附于内皮细胞表面,促进

血栓的形成,激活淋巴细胞及细胞毒性[15]。
2郾 2摇 髓过氧化物酶对高密度脂蛋白的氧化作用

高密度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)的
主要作用是逆向转运胆固醇,即将肝外组织细胞内

的胆固醇通过血循环转运到肝脏内进行代谢。 此

外,HDL 还有抗炎症反应、保护血管壁不向 As 的方

向发展的作用。 而氧化修饰后的 HDL(oxidized high
density lipoprotein,ox鄄HDL)可抑制细胞内胆固醇的

外流,造成胆固醇细胞内沉积而形成泡沫细胞。 载

脂蛋白 A1(apolipoprotein A1,ApoA1)是 HDL 最重

要、最主要的蛋白,与 HDL 逆向转运胆固醇的功能

密切相关,MPO 主要是通过氧化 ApoA1 使 HDL 丧

失了逆向转运胆固醇的功能[16]。 MPO 可修饰

ApoA1 的酪氨酸残基 162 和 192 位点,其中 192 位

点是 MPO 氧化修饰 HDL 的主要位点。 MPO 的硝

化及氯化作用均可修饰酪氨酸残基 192,但氯化作

用较硝化作用更能降低 ApoA1 使胆固醇的逆转运

功能[17]。 经氧化修饰后的 ApoA1 促进三磷酸腺苷

结合盒转运体 A1 依赖性胆固醇流出的活性降低,
进一步造成胆固醇在细胞内的蓄积,促进动脉粥样

斑块形成[18鄄20]。 同时又抑制了 HDL 的抗炎症反应

作用,从而削弱了 HDL 的抗粥样硬化作用[16]。 ox鄄
HDL 与 ox鄄LDL 共同促进粥样斑块脂核的增大。
2郾 3摇 髓过氧化物酶对内皮细胞的损伤作用

内皮细胞产生的信号分子一氧化氮(nitric ox鄄
ide,NO)具有舒张血管平滑肌和抗炎的作用。 MPO
结合到内皮细胞,经跨膜转运到达内皮下基质,浸
润血管组织,直接消耗 NO,从而降低和限制 NO 的

生物利用度,造成血管内皮舒张功能障碍。 经 MP0
氧化修饰后的 HDL 能抑制 NO 的合成[21]。 此外

MPO 氧化产生的 HOCl 也可作用于 NO 合成酶
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(NOS),限制其催化合成 NO, 使 NO 的释放减

少[11]。 HOCl 还可诱导内皮细胞程序性凋亡或水肿

变性,造成基质溶解、损伤血管内膜,使内皮功能受

损,也可抑制基质金属蛋白酶组织抑制因子 l
(TIMP鄄1)的活性,从而激活动脉壁基质裂解蛋白,
以降解基质蛋白聚糖进而损伤内皮细胞。 Stocker
等[22]的动物研究表明,MPO 的氧化产物 HOCl 可以

诱导内膜异常增生,导致血管损伤。
2郾 4摇 髓过氧化物酶可引起血管痉挛

NO 具有舒张血管调节血管张力的作用,而内

皮源性的 NO 是内源性血管舒张最强大的因子。
MPO 可通过上述机制损伤内皮细胞,减少 NO 的合

成,这一系列的作用限制了 NO 的生物学作用,导致

血管舒张功能障碍,引起血小板的黏附聚集形成血

栓[23],最终导致血流减慢甚至阻断血流,造成血管

痉挛,引起心肌缺血甚或心绞痛的发生。
2郾 5摇 髓过氧化物酶可促使斑块糜烂、破裂

细胞外基质构成的斑块纤维冒是 As 病变稳定

的关键,而由 MPO 产生的 HOCl 可激活基质金属蛋

白酶原,引起基质金属蛋白酶(matrix metalloproteas鄄
es,MMP)的表达和活性增加,降解细胞外基质,导
致纤维帽变薄,引起粥样斑块不稳定甚至破裂[24]。
另一方面,经 MPO 氧化修饰后的产物 ox鄄LDL 可抑

制平滑肌细胞的增殖,诱发平滑肌细胞凋亡,致使

平滑肌细胞数目和合成分泌胶原减少,导致纤维冒

强度减弱,易于破裂[25]。 此外,在 As 处,MPO 氧化

修饰的 ox鄄LDL 可诱导巨噬细胞表达血管内皮生长

因子,刺激新生血管的形成,由于新生血管发育不

成熟,通透性大且极易破裂致斑块内出血[26],且新

生血管可促进脂蛋白和炎性细胞通过新生血管进

入损伤处,导致斑块不稳定。 而 ACS 的发生正是由

于斑块的破裂或 /和血栓的形成。

3摇 髓过氧化物酶对急性冠状动脉综合征的

预测作用

摇 摇 目前有大量研究表明,MPO 水平与 ACS 的发生

独立相关。 马庆华等[27] 对确诊为 ACS(41 例)、稳
定型心绞痛(stable angina pectoris,SAP) (17 例)和

对照组(20 例) 进行研究,结果显示 ACS 组血浆

MPO 明显高于对照组和 SAP 组,且 SAP 组明显高

于对照组。 MPO 诊断 ACS 的工作特征曲线下面积

为 0郾 927,诊断界值为 212郾 59 滋g / L,诊断 ACS 的敏

感性为 95郾 1% , 特异性为 86郾 5% , 总符合率为

91郾 0% ,并与临床诊断 ACS 方法(临床表现加冠状

动脉造影) 进行 Kappa 一致性检验, Kappa 值为

0郾 819,两种方法一致性较好。 从而得出 MPO 可作

为诊断 ACS 的炎症标志物之一,对 ACS 的鉴别具有

重要的意义。 Ndrepepa 等[28] 在一项对 874 例患者

的病例对照研究中发现,随着 SAP 发展至 ST 段抬

高型心肌梗死的过程中,血清 MPO 的水平也随之逐

渐升高。 欧阳茂等[29]对 80 例因胸痛住院并经冠状

动脉造影证实为冠心病的患者进行研究,根据病情

分为 ACS 组、SAP 组和非冠心病组,结果发现 ACS
组的血浆 MPO 浓度显著高于其余两组。 Biasucci
等[30]利用流式细胞仪计算白细胞中的 MPO 含量,
首次发现急性心肌梗死和不稳定型心绞痛患者外

周血中性粒细胞中的 MPO 含量显著低于 SAP 和变

异性心绞痛患者,这一现象表明活化的中性粒细胞

释放了大量的 MPO。 结合变异性心绞痛患者中缺

乏这一现象,表明这种现象与缺血事件独立相关。
Sawicki 等[31]研究表明,评估 ACS 时 MPO 联合肌钙

蛋白 I 较单独使用肌钙蛋白 I 的灵敏度高 6 倍,
MPO 更方便了 ACS 的早期诊断。 以上研究显示

MPO 不仅只是氧化应激和损伤的标志,对 ACS 的诊

断也具有临床意义。
研究显示,MPO 的血浆浓度升高较其它传统的

生物标记物更早。 Goldmann 等[32]研究了 ACS 患者

早期 MPO 浓度的变化,发现 MPO 在胸痛症状发作

后的 2 h 内就明显升高,且可被实验室检测到;在 3
h 时浓度就达最高峰。 而被广泛应用于临床判断心

肌细胞损伤的肌钙蛋白 T(cTnT)需在心肌梗死发生

后 3 ~ 6 h 才升高;公认的冠状动脉炎症标志物高敏

C 反应蛋白 ( high鄄sensitivity C鄄reactive protein, hs鄄
CRP)则在 6 ~ 8 h 后才升高。 这为 MPO 用于 ACS
的早期诊断提供了可能。 Liu 等[33]测定了经冠状动

脉造影证实的 536 例冠心病患者(363 例 ACS 和

173 例 SAP)和 181 例非冠心病患者的血清 MPO、
LDLC 水平,观察 MPO 水平与 ACS 发病率和 LDLC
的关系,结果表明 ACS 患者的 MPO 水平比 SAP 及

非冠心病患者均显著升高(P < 0郾 001),ROC 曲线下

面积为 0郾 84 (95% CI:0郾 80 ~ 0郾 88,P < 0郾 001),以
MPO 水平为 164郾 77 mg / L 为切割点时诊断 ACS 的

敏感性和特异性分别是 79郾 1% 、82郾 1% 。 随着 MPO
水平由第一三分位数升高到第三三分位数,ACS 的

发病率 (46郾 4% 升高到 88郾 8% ) 和 LDLC 的浓度

(8郾 9%升高到 59郾 8% )均显著升高,由此认为 MPO
可能是 ACS 的早期预警因子。
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4摇 髓过氧化物酶在急性冠状动脉综合征不

良事件中的预测作用

摇 摇 越来越多的研究表明,MPO 对 ACS 患者近期及

远期不良事件的发生有关。 Baldus 等[34] 在 EAP鄄
TURE 试验中选择了 1090 例 ACS 患者,检测其血浆

基线 MPO 水平,并进行 6 个月的随访,记录非致命性

心肌梗死与死亡事件的发生情况,结果显示随着基线

MPO 水平的升高(MPO > 350 滋mol / L),患者心血管

意外事件的发生率明显升高(校正 HR 为 2郾 25,95%
CI:1郾 32 ~3郾 82)。 这种效应在 cTnT < 0郾 01 滋g / L 的

患者中尤为明显(HR 为 7郾 48,95%CI:1郾 98 ~28郾 29,P
=0郾 001)。 这些结果表明 MPO 的释放发生在心肌损

伤之前,而不是心肌损伤的结果。 结果还显示,MPO
的预测价值独立于 cTnT 和 hs鄄CRP 等指标,且 MPO
对低 hs鄄CRP 的患者发生心血管事件的危险性仍有预

测价值。 Roman 等[35] 对 SAP 及 ACS 患者进行了对

比研究,发现 MPO 与 SAP 患者临床事件发生的相关

性不显著,而基线水平的 MPO 能独立预测 ACS 患者

发生临床事件的风险,但对 SAP 患者意义不大。
Chang 等[36]对 128 名发病时间 <12 h 的 ST 段抬高型

心肌梗死患者和 20 例正常对照者进行研究,发现急

性心肌梗死患者 MPO 水平明显高于正常对照组(P
<0郾 0001),并且 MPO 水平升高(逸1150 滋g / L)的患

者其血浆白细胞数目、LDL、CK鄄MB 水平亦升高,而射

血分数降低,且 30 天内不良心血管事件发生率较高。
多元回归分析显示高的血浆 MPO 水平是 30 天内不

良心血管事件的独立预测因子。 Tang 等[37]的前瞻性

研究表明,调整传统危险因素后,外周血中升高的

MPO 水平与 3 年内主要的不良心血管事件显著相

关。 Mocatta 等[38]对 512 例急性心肌梗死的患者进行

了前瞻性研究,并随访 5 年,结果表明 MPO 可以独立

预测患者 5 年随访期间的死亡率(OR 1郾 8,95% CI:
1郾 0 ~3郾 0,P =0郾 034)。

Chen 等[39]进行了一项数据分析,在 Pubmed 等

电子数据库中检索并分析了 8 项临床试验,以观察

MPO 对 ACS 的长期预测价值,共分析了 3902 例患

者,发现高 MPO 水平组比低 MPO 水平组远期发生

不良心血管事件的风险高(1郾 43% 比 10郾 4% ,RR
1郾 84,95% CI:1郾 42 ~ 2郾 37,P < 0郾 00001)。 Nicholls
等[40]对 490 例发病后 4 h 内来院的急性胸痛患者进

行了前瞻性研究,并排除发生 ST 段抬高型心肌梗

死的患者,连续监测患者入院时及入院后 4 h、8 h、
16 h 的 MPO 水平,并随访 6 个月。 结果表明,6 个

月内发生不良心血管事件者 MPO 水平更高 (OR

2郾 4,95%CI:1郾 4 ~ 4郾 1,P = 0郾 001),连续监测 MPO
比单一一次的 MPO 水平对不良事件的预测价值更

大(0郾 813 比 0郾 602,P = 0郾 002),对肌钙蛋白阴性的

患者也有意义。 Pawlus 等[41] 发现,MPO 水平较高

的心肌梗死患者其远期死亡率是 MPO 较低患者的

2 倍,且 MPO 联合 hs鄄CRP 能更好的预测远期不良

心血管事件的发生。
以上结果均表明,MPO 可独立地预测不良心血

管事件的发生,为患者提供长期的预后信息,从而

指导临床医师采取及时有效的治疗措施。

5摇 支架植入后髓过氧化物酶浓度的变化

随着冠心病介入治疗的飞速发展,经皮冠状动

脉介入治疗已成为冠心病患者血运重建的主要方

法之一,但介入手术本身亦可能会刺激炎症的发

生,引起炎症因子的升高。 MPO 作为炎症标志物的

一种,经皮冠状动脉介入治疗术(primary percutane鄄
ous coronary intervention, PCI) 术后亦升高。 Gach
等[42]检测了 15 例不稳定型心绞痛和 11 例稳定型

心绞痛患者冠状动脉支架植入术后的 MPO 浓度,发
现术后两组患者 MPO 浓度较术前均增高,且不稳定

型心绞痛组变化更明显,表明支架植入术能引起

MPO 的释放。 张忠良等[43]观察了 18 例行冠状动脉

植入术的不稳定型心绞痛患者,检测他们术前及术

后 30 min、3 h、6 h、12 h、24 h 的血 MPO、IL鄄8、L 选

择素,发现术后各时段三者浓度较术前均升高(P <
0郾 01),分别在支架植入术后 30 min、3 h、12 h 达高

峰,这一结果表明,支架术后触发多形核白细胞的

聚集和局部的炎症反应。 Stankovic 等[44] 研究了

100 例行 PCI 治疗的初发 ST 段抬高型心肌梗死患

者,检测术前及术后 4 h、8 h、12 h、24 h、48 h、168 h
的 MPO 水平,并记录院内死亡率,结果表明 MPO 浓

度随时间呈双向性改变:术后 4 h 达到第一个高峰,
术后 12 h 降到最低,术后 24 h 时达第二个高峰(但
低于术后 4 h 时的 MPO 水平),并发现术后 24 h 的

MPO 浓度可独立预测院内死亡率(OR 3郾 34,95%
CI:1郾 13 ~ 9郾 86,P = 0郾 029)。 以上结果表明,MPO
浓度在支架植入术后升高与支架植入有关,且术后

的炎症水平可能与支架术后不良事件的发生有关,
有待进一步深入研究。

6摇 结摇 语

综上所述,MPO 作为氧化应激和系统炎症标志
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物,是预测 ACS 的新型标志物,对 ACS 患者的诊断

及预后均有较高的价值,对于肌钙蛋白阴性的患者

未来不良心血管事件亦有预测作用,支架植入术后

MPO 的浓度可能对术后不良心血管事件的发生更

有预测价值。 MPO 有望为 ACS 的防治及预防支架

术后不良事件的发生提供新的思路,对于其确切价

值和作用还需进一步的研究。
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