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Миелопероксидаза относится к семейству гемосодержащих пероксидаз 
млекопитающих, содержится в азурофильных гранулах нейтрофилов, 
моноцитов и некоторых видах тканевых макрофагов, и секретируется 
при фагоцитозе внутрь фагосомы. Генерированные этим ферментом ак-
тивные формы кислорода и свободные радикалы вовлечены в анти-
микробную активность нейтрофилов, которая обеспечивает врожденный 
неспецифический иммунитет. При определенных условиях миелоперок-
сидаза может секретироваться во внеклеточную жидкость и участвовать 
в повреждении собственных тканей организма. В настоящем обзоре рас-
смотрены биологические функции и патогенетическая роль миелоперок-
сидазы. 
 
Миелопероксидаза (МРО, Н2О2-

оксиредуктаза, ЕС 1.11.1.7) является одной 
из самых изученных эндогенных перокси-
даз млекопитающих. В основном этот 
фермент содержится в азурофильных гра-
нулах нейтрофилов (до 5% сухого веса 
клетки), а также в моноцитах и некоторых 
типах тканевых макрофагах. После акти-
вации фагоцитов происходит дегрануля-
ция, и МРО секретируется либо внутрь 
фагосомы, либо во внеклеточное про-
странство [16].  

Биосинтез МРО осуществляется во 
время дифференциации миелоцитов в ко-
стном мозге и заканчивается ко времени 
выхода зрелых гранулоцитов и моноцитов 
в кровеносное русло [19]. 

МРО (150 кД) состоит из двух иден-
тичных, соединенных между собой ди-
сульфидной связью, димеров, каждый из 
которых содержит гликозилированную 
тяжелую α-субъединицу (57 кД) с кова-
лентно связанным гемом (протопорфирин 
IX с ионом железа в центре) и негликози-
лированную легкую β-субъединицу (12 
кД) [1]. 

Основным субстратом МРО является 
перекись водорода, которая продуцируется 
in vivo при «дыхательном взрыве». Про-
дуктами катализируемых МРО реакций 

являются сильные окислители (в частно-
сти, гипохлорит), реактивные производные 
азота и свободные радикалы, которые в 
свою очередь инициируют перекисное ли-
пидов [30] и вызывают модификацию бел-
ков, включая галогенирование, нитрирова-
ние, окисление и образование сшивок [20]. 

Кроме того, физиологическим суб-
стратом МРО может служить также оксид 
азота (NO), который при этом выступает 
лигандом для гемовой группы [12]. 

Биологические функции МРО 
МРО является важной составной ча-

стью антимикробной активности фагоци-
тов, обеспечивающей врожденный неспе-
цифический иммунитет.  

In vivo МРО высвобождается во вне-
клеточную жидкость (в частности, в 
кровь), в том случае, если по какой либо 
причине нейтрофил не может фагоцитиро-
вать мишень, при клеточной лизисе или 
когда нейтрофил подвергается воздейст-
вию различным растворимых факторов 
[16]. При наличии воспаления уровень 
свободной МРО в крови повышается. Бу-
дучи катионным белком, МРО может свя-
зываться с отрицательно-заряженной кле-
точной мембраной, в частности эндотели-
альной, и при наличии субстрата может 
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вызывать окислительные повреждения 
тканей организма в очагах воспаления [3]. 

Предполагают также, что МРО мо-
жет проникать через эндотелиальный 
барьер посредством трансцитоза, медиато-
ром которого по-видимому служить аль-
бумин. Сайт связывания МРО с альбуми-
ном предположительно находится на уча-
стке 425-454 а.о. тяжелой цепи. Трансци-
тоз комплекса альбумин-МРО осуществ-
ляется за счет альбумин-связывающих 
белков в кавеолах эндотелиоцитов [24]. В 
субэндотелии МРО может вызывать мо-
дификацию белков внеклеточного матрик-
са (в частности, фибронектина), приводя к 
ремоделированию тканей в очагах воспа-
ления [3]. 

МРО и сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) 

Было установлено, что повышенный 
системный уровень МРО (содержание 
МРО в нейтрофилах и в крови) был ассо-
циирован с наличием коронарных артери-
альных заболеваний [29]. Кроме того, что 
повышенный уровень МРО в крови про-
гнозировал риск развития неблагоприят-
ных кардиологических событий (инфаркт 
миокарда, внезапная смерть и др.) у боль-
ных с грудной болью и острым коронар-
ных синдромом [4, 7]. 

В опытах in vitro было показано, что 
МРО может переводить липопротеины 
низкой плотности в т.н. «атерогенную», 
легко захватываемую макрофагами, форму 
за счет окисления лизиновых остатков и 
нитрирования аполипопротеина В-100 и 
инициации перекисного окисления липи-
дов [21]. Кроме того, МРО может перево-
дить липопротеины высокой плотности в 
дисфункциональную форму за счет нитри-
рования и хлорирования тирозиновых ос-
татков в аполипотеине A-I, нарушая тем 
самым клеточный транспорт холестерина 
[18]. Предполагают, что таким образом 
МРО может способствовать возникнове-
нию и росту атеросклеротической бляшки. 

Кроме того, полагают, что МРО мо-
жет участвовать в развитии т.н. неста-
бильности бляшки. В опытах in vitro было 
показано, что низкие концентрации гене-
рированного МРО гипохлорита вызывают 
активацию эндотелиоцитов, сопровож-
дающуюся увеличением экспрессии Р-

селектина и тканевого фактора, что приво-
дит к повышению тромбогенности эндоте-
лиальной поверхности. Высокие концен-
трации гипохлорита приводят к апоптозу 
эндотециоцитов. Кроме того, МРО может 
вызывать активацию латентной матрикс-
ной металлопротеазы-7 [10]. 

В пользу возможности участия МРО 
в атерогенезе свидетельствуют многочис-
ленные клинические данные. Так, иммуно-
гистохимически и с помощью масс-
спектрометрии было показано присутствие 
МРО и продуктов опосредованных ею ре-
акций (хлорированные и нитрированные 
остатки тирозина, хлорированные липиды) 
в атеросклеротической бляшке по сравне-
нию с нормальной интимой [8, 23]. Анализ 
аполипопротеина А-I, выделенного из 
плазмы крови больных с ССЗ выявил по-
вышенное содержание нитрированных и 
хлорированных остатков тирозина по 
сравнению со здоровыми субъектами [31]. 
Патоморфологические исследование по-
врежденных бляшек у внезапно умерших 
больных показало солокализацию МРО и 
гипохлорит-модифицированных белков, 
ассоциированных с внутрикоронарными 
тромбами [22]. 

Предполагают также, что за счет по-
требления эндогенного NO в качестве суб-
страта, МРО может участвовать в развитии 
дисфункции эндотелия, являющейся од-
ним из ранних изменений атерогенеза и 
характеризующейся развитием ненор-
мальной сосудистой реактивности и экс-
прессией различных провоспалительных и 
протромботических факторов. Так было 
показано, что МРО усиливает катаболизм 
NO во время ишемии миокарда и реперфу-
зии [5]. Была установлена обратная корре-
ляция между сывороточным уровнем МРО 
и потоко-опосредованной дилатацией пле-
чевой артерии [25]. 

МРО и системные васкулиты 
Системный микрососудистый васку-

лит (МСВ) характеризуется микроваску-
лярным воспалением и некрозом и чаще 
всего поражает почки и легкие, вызывая 
быстро прогрессирующий гломерулонеф-
рит и легочную геморрагию [14].  

В 80-х годах было показано, что 
МСВ ассоциирован с наличием аутоанти-
тел к цитоплазматическим, лизосомаль-
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ным компонентам нейтрофилов и моноци-
тов, в частности к МРО. Такие аутоантите-
ла были названы анти-нейтрофильными 
цитоплазматическими аутоантителами 
(ANCA) [26]. 

Аутоантитела к МРО были обнару-
жены у больных с микроскопическим по-
лиангиитом, аутоиммуным некротизи-
рующим серповидным гломерулонефри-
том и синдромом Churg-Strauss [15]. При 
этом изменения титра аутоантител отра-
жали интенсивность заболевания [9].  

В опытах in vitro было показано, что 
ANCA могут активировать TНФα-
примированные нейтрофилы, вызывая де-
грануляцию, продукцию реактивных окис-
лительных метаболитов, секрецию про-
воспалительных цитокинов. Кроме того, 
ANCA усиливали адгезию нейтрофилов к 
эндотелиальному монослою. Совместная 
инкубация ANCA-активированных ней-
трофилов и эндотелиальных клеток приво-
дила к лизису эндотелиоцитов [11]. 

Ряд клинических данных свидетель-
ствует в пользу патогенетической роли 
ANCA. Описан случай, когда у больного 
на фоне ANCA-ассоциированного васку-
лита при отсутствии почечной и легочной 
дисфункции, а также классических факто-
ров риска цереброваскулярного заболева-
ния, развился геморрагический инсульт 
[13]. В пупочной крови новорожденных, 
чьи матери страдали ANCA-
ассоциированным васкулитом, был обна-
ружен повышенный уровень анти-МРО 
аутоантител, что сопровождалось легоч-
ными геморрагиями и почечной дисфунк-
цией [6]. 

Изучение патогенетической роли 
МРО и аутоантител к МРО на 
животных моделях 

В опытах с МРО нокаутированными 
мышами была подтверждена доминантная 
роль МРО в инициации перекисного окис-
ления липидов и внеклеточного нитриро-
вания белков в очагах острого воспаления 
[30].  

В модели хронической перевязки ко-
ронарной артерии МРО нокаутированные 
мыши продемонстрировали заметно сни-
женные инфильтрацию лейкоцитов и ди-
латацию левого желудочка, что ассоции-
ровалось с сохранением систолической 

функции, что предполагает участие МРО в 
патологическом ремоделировании желу-
дочка после инфаркта миокарда [2]. 

На крысиной модели баллонного по-
вреждения каротидной артерии было пока-
зано, что МРО в присутствии перекиси 
водорода может вызывать гиперплазию 
неоинтимы [28]. 

Было показано, что введение анти-
МРО антител, полученых путем иммуни-
зации МРО нокаутированных мышей мы-
шиной МРО, вызывает у интактных мы-
шей развитие гломерулонефрита и легоч-
ного васкулита [27]. 

Иммунизация крыс человеческой 
МРО вызывало индукцию анти-МРО анти-
тел, которые перекрестно реагировали с 
крысиной МРО и вызывали развитие по-
чечной дисфункции, выражающейся появ-
лением крови и белка в моче [17]. 

Согласно полученным нами предва-
рительным данным, стрессовые воздейст-
вия влияют на уровень МРО в крови. Уже 
через 1 час после холодового стресса уро-
вень МРО в плазме у крыс повышался бо-
лее чем в 2 раза, а через сутки – более, чем 
в 3 раза, по сравнению с исходным уров-
нем. 

Заключение 
Основной функцией МРО в организ-

ме является защита от внешней инфекции, 
однако при ряде условий она может вызы-
вать повреждение собственных тканей ор-
ганизма в очагах воспаления. Как показа-
тель активности нейтрофилов, МРО может 
служить маркером интенсивности воспа-
лительных процессов. 

В клинической практике уровень 
МРО в крови представляется перспектив-
ным диагностическим и прогностическим 
показателем при ряде заболеваний и пато-
логических состояний. Аутоантитела к 
МРО являются биохимическим маркером 
системных васкулитов, а также, по-
видимому, могут участвовать в патогенезе 
таких заболеваний.  
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Myeloperoxidase is a member of the heme mammalian peroxidase superfamiy and the 
most abundant component of azurophilic granules of neutrophils, monocytes and some subtypes 
of tissue macrophages. Myeloperoxidase is released into the phagosome during phagocytosis. 
Generated by this enzyme reactive oxidants and diffusible radical species are involved in the 
microbicidal activity of neurophils, contributing to innate host defenses. Myeloperoxidase can 
be released to the outside of the cell by some conditions, and may induce tissue damage. This 
review will consider the biological function and the role in disease pathogenesis of myeloper-
oxidase. 


