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Myeloperoxidase-related Diseases and its Detection Methods
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Abstract：Myeloperoxidase (MPO) is a heme-rich peroxidase that catalyzes the formation of bactericidal oxidants and free radicals under the action of
hydrogen peroxide (H2O2) and halides. Now MPO-derived chlorinated compounds have become biomarkers for the development of many diseases.
Therefore, understanding the pathogenesis of MPO is helpful to develop inhibitors that are beneficial to the treatment of MPO, so as to reduce the
negative effects of MPO-derived oxidants. This article mainly introduces the physiological role and nature of MPO, MPO-related diseases, and current
methods for direct or indirect detection of MPO activity in vivo and in vitro. The aim is to provide more comprehensive information for MPO related
research and disease diagnosis.
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髓过氧化物酶（MPO）是一种重要的亚铁血红素

过氧化物酶，是血红素过氧化物酶家族的主要成员。

MPO 主要在中性粒细胞中表达，在单核细胞中的表

达程度较低[1]。MPO 在中性粒细胞中的过表达会促

进炎症、免疫和氧化应激的发生[2]。MPO 的致病机理

是通过催化产生氧化物种进行的，能产生包括次氯

酸（HOCl）、活性氧（ROS）、活性氮（RNS）和活性卤素

物种在内的多种氧化物种[3，4]。HOCl 在清除病原体

中发挥了至关重要的作用。高浓度的 HOCl 也与宿

主组织损伤和多种炎症性疾病有关。MPO 及其产生

的氧化物种与各种疾病之间的关系非常密切，例如，

在慢性炎症期间，HOCl 的过量产生会导致细胞损

伤，与动脉粥样硬化、神经退行性疾病等多种疾病

相关[5，6]。因此，MPO 可作为组织损伤和疾病的标志

物 [7]，监测 MPO 的活性将有助于了解 MPO 与疾病

进展之间的关系。酶联免疫吸附法（ELISA）是定量

检测酶活性的通用方法[8]。另外，生物发光成像法、

电化学法、密度梯度离心法[9]、流式细胞术法[10]等均

可用于 MPO 活性的测定。除此之外，通过 MPO 催化

产生 HOCl 的测定或衍生 ROS/RNS 的测定也可用

于 MPO 活性的检测。本文主要阐述与 MPO 相关的

疾病及其检测方法，旨在为研究人员更全面地了解

MPO，以及为相关疾病的诊疗提供参考。

1与 MPO相关的疾病
1.1 心血管疾病 心血管疾病（CVD）是一类涉及心

脏或血管的疾病。包括冠心病（CAD）、心力衰竭、高

血压心脏病、风湿性心脏病、心肌病、心律失常、先天

性心脏病、风湿性心脏瓣膜病以及冠状动脉疾病等。

Chhoden RS 等[2]的研究表明，MPO 基因的表达可能

参与了冠状动脉粥样硬化（ACS）的发病机制。ACS
的主要机制是 MPO 及其催化氧化产物对内皮细胞

的腐蚀和破坏。MPO 由活化的白细胞在血管内释

放，在血管内皮内运输和贮存，进而催化产生的

ROS，主要是 HOCl 破坏内皮细胞导致 ACS。

1.2 癌症 癌症一般都是由恶性肿瘤引起的，会破坏
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组织、器官的结构和功能，最终由于器官功能衰竭而

死亡。Acik V 等[11]的研究表明，脑动脉瘤是一种发病

率和死亡率较高的临床疾病，主要发生在脑动脉的

分叉点，高 MPO 水平与氧化应激和炎症相关，且动

脉瘤破裂是一种炎症性事件。基于上述原因，该团

队 认 为 动 脉 瘤 破 裂 与 MPO 水 平 的 升 高 有 关 。

Valadez-Cosmes P 等[6]的研究表明，肿瘤的发展和进

展受到构成肿瘤微环境（TME）的不同成分的影响。

癌细胞和近端免疫细胞之间的相互作用最终会导致

一个促进肿瘤生长和转移的环境；使用 MPO 相关抑

制剂并阻断其结合、内化和核转位的组合方法是通

过调节 MPO 活性，控制癌症的发展，开辟了新的癌

症治疗策略。基于此，Liu N 等[12]构建了一种新型的

癌症纳米疗法，命名为 FePCP-5，以抑制肿瘤生长并

同时提高肿瘤内 MPO 和 H2O2 水平。

1.3 中枢神经系统疾病 中枢神经系统出现的所有

的病变都属于是神经系统的疾病，如脑血管病、帕金

森病（PD）、老年性痴呆、脱髓鞘、脑炎等。MPO 在循

环中性粒细胞和单核细胞中过表达，但在正常脑组

织的小胶质细胞中不表达。然而，在阿尔茨海默病

（AD）斑块中的多发性硬化病变和小胶质细胞中发

现了 MPO，这表明 MPO 可能在小胶质细胞的炎症

反应中发挥作用。同时，MPO 对 ApoE 蛋白的氧化

作 用进一步支持了其在 AD 发病机制中的作用。

Kazmi I 等[13]的研究结果表明，7-O-甲基圣草酚具有

神经保护、抗炎和抗氧化的特性，是一种治疗 AD 的

有效药物。Sara C 等[14]开发的基于鼻内注射干扰素

（IFN-茁）是一种有助于预防或延迟 AD 患者认知能

力下降的治疗 AD 的方法。帕金森病是中枢神经系

统疾病的一种，Eyvari Brooshghalan S 等 [15]的研究

表明，MPO 在帕金森病中起着重要作用，由于帕金

森病患者大脑黑质致密部缺失多巴胺能神经元，

导致神经胶质细胞中 MPO 的表达增加。在之后的

研究中，该工作组提出将利肝素作为一种抗帕金

森病的治疗方式。但是，利肝素的治疗期以及合适

的药物剂量并不是十分明确，尚需要经过长时间

的临床实验。

1.4 其他疾病 MPO 和 MPO 衍生的 HOCl，以及其他

一些 ROS、RNS 与疾病的发展和发生密切相关，尤

其是在一些炎症性疾病中。MPO 在调节肺部炎症中

的重要性，与其假定的杀死微生物的功能无关，而与

MPO 调节中性粒细胞寿命和影响炎症部位趋化因

子积累的能力有关。MPO 具有将氯化物转化为

HOCl、将氯离子（Cl-）转化为次氯酸盐的独特性质，

HOCl 的化学性质使其成为多种疾病的主要致病因

素，如皮肤炎症、心血管疾病、代谢综合征、动脉粥样

硬化、内毒素血症、白血病[16]、糖尿病肾病[17]、男性不

育症[18]和神经退行性疾病[19]等。此外，MPO 也可通过

对低密度脂蛋白的氧化或对高密度脂蛋白的修饰来

影响冠状动脉疾病。

2 MPO的检测方法
2.1 生物成像发光方法检测 MPO 活性 活化吞噬细

胞的 MPO 系统是正常宿主防御机制的核心，而

MPO 的失调会导致动脉粥样硬化和癌症等炎症性

疾病的发病机制发生变化。Liu L 等[20]报道了一种

“关-开”型的近红外（NIR）探针 FD-301，它可以特

异性地与 MPO 结合，并通过对 MPO 产生的 HOCl
的快速反应，准确测量活细胞体内的 MPO 活性。需

要注意的是，FD-301 可以检测人类幼粒细胞白血病

细胞（HL-60）中 MPO 活性的基础水平，并可以区分

MPO 的高表达细胞和低表达细胞。此外，FD-301 已

成功应用于 MPO 的依赖性疾病，如关节炎和炎症性

肠病的体内成像。在随后的研究工作中，Ma JY 等[21]

开发了基于 CRISPR/Cas12a 的生物传感器，用于简

便、灵敏和特异性地检测 MPO 活性。该 MPO 生物

传感器的灵敏度高，检测限低（0.67 ng/ml）。Yang JL
等[22]将核酸位点特异性切割（NSC）作为开发化学发

光光纤生物传感器（CFOS）的识别机制，NSC-CFOS
系统已成功应用于 MPO 活性的检测。该检测方法对

MPO 的检测具有检测限低（0.0017 mU/ml）、检测范

围广（0.005~1.0 mU/ml）、检测特异性强（识别 MPO
催化产生的 HOCl 的特异性切割位点）的优点。

2.2 电化学方法检测 MPO 活性 利用电化学方法检

测 MPO 活性可以实现原位检测，这有助于经济、高

效、准确、快速地诊断和治疗一些疾病。2021 年，

Hoyo J 等[23]选择了氧化还原中间体-2,2’-联氮-双

（3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸）（ABTS），以建立检测

MPO 的电化学方法。MPO 氧化 ABTS 的电化学还原

反应所涉及的电荷与 MPO 的浓度相关。ABTS 的使

用允许对各种 MPO 浓度（10~1000 nM）进行电化学

评估。该方法响应速度快，检测范围广，非常适合于

原位检测。

2.3 MPO 衍生 HOCl 的检测 研究表明，MPO 是唯一

以合理速率产生 HOCl 的人髓过氧化物酶。HOCl 来
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源于 MPO 催化的 Cl-和 H2O2。细胞中 HOCl 水平的

增加与 MPO 活性的增加一致。因此，MPO 的活性可

以通过检测 HOCl 水平来间接测量。荧光探针可以

设计成用于特异性识别 MPO 及其催化产物 HOCl，
MPO 活性的变化可以通过观察荧光强度的变化来

检测。最近，Dong H 等[24]成功开发了一种基于 9-酰

基亚甲基蓝衍生物（MBS）电化学分子识别探针来监

测 HOCl。该检测机制具有良好的选择性和灵敏度，

测量具有高度重复性。Wu K 等[25]报道了第一个可以

在生物体内检测 HOCl 和成像动脉粥样硬化（AS）的

功能性 DNA 纳米传感器。该传感器将具有 HOCl
响应性的硫代磷酸酯（PS）插入 DNA 中，然后将其

与金纳米粒子（AuNP）核组装，形成 HOCl 特异性纳

米荧光探针。PS 和 HOCl 之间的水解触发了探针的

荧光开启，导致荧光强度增强。该荧光探针显示出

优异的灵敏度（低至 8.51 nM）和 HOCl 检测的特异

性，对 AS 的临床诊断和治疗评价具有巨大潜力。

Wang ZK 等[26]开发了一种近红外荧光探针 AS-CN，

能够同时进行粘度和 HOCl 的检测，该探针具有

Stokes 位移大，检测限低（12 nM），灵敏度高，生物

相容性好等优点，且可用于动脉粥样硬化疾病中

HOCl 水平的检测。

2.4 MPO 衍生 ROS/RNS 的检测 为了研究复杂系统

中的 MPO，必须有一种有效的方法来识别 MPO 催

化产生的 ROS/RNS 或其他催化氧化产物。Ying WW
等[27]成功制备了一种新的近红外荧光探针 MB-SO，

用于测定戊四唑（PTZ）诱发癫痫发作的大脑内源性

超氧阴离子（O-
2），MB-SO 具有高灵敏度（检测限为

14 nM）、良好的选择性和对 O-
2 的快速响应。体内的

一氧化氮 （NO） 与 O-
2 反应可以生成过氧亚硝酰

（ONOO-）。它是一种高活性的 RNS 物种，与多种病

理状态有关。因此，Wang Y 等[28]开发了一种小分子

近红外（NIR）开启荧光传感器（NN1），可以简单、快

速、可靠的检测 ONOO-。NN1 具有优异的光学性能

和检测性能，并且可以检测和成像炎症细胞和小鼠

中体内的 ONOO-。在之后的研究中，Yan HL 等[29]设
计并合成了一种基于四苯基衍生物和罗丹明类似

物的荧光探针 TR-ONOO-，用于检测 ONOO-。当探

针单独存在时，它没有荧光；当在探针 TR-ONOO-
溶液中加入ONOO-时，考虑到 ONOO-的强氧化性

质，TR-ONOO-分子中桥接四苯基衍生物和罗丹明

类似物的碳碳双键被氧化，四苯基部分的荧光将被

释放，从而使设计的探针可以实现荧光的开启。并且

荧光强度增加了约 40 倍，溶液颜色会发生由紫色到

浅 黄 色 的 一 个 变 化 ， 因 而 可 以 用 肉 眼 检 测 到

ONOO-。此外，探针 TR-ONOO-对 ONOO-的识别具

有较高的选择性和快速的响应时间，以及很低的检

测极限（0.52 滋M）。结合荧光成像，TR-ONOO-已被

成功应用于实时跟踪内源性 ONOO-。Kang Z 等[30]开
发了一种双位点化学传感器 SPI，该传感器能够在

自己的荧光通道上实现羟基自由基（·OH）和半胱氨

酸（Cys）的定量检测和实时成像，且不存在串扰。该

化学传感器可用于实时成像细胞内外源性和内源

性·OH 和 Cys 的实时浓度变化。

3总结
MPO 的表达和过表达与疾病的发生密切相关，

在心血管疾病、血管炎症疾病、癌症和中枢神经系统

疾病等多种病理过程中起着重要作用。然而，MPO
与疾病过程之间的关联非常复杂，对其认识尚处于

不断深化阶段。因此，对 MPO 的活性进行实时、原

位、活体检测是了解其在相关疾病发生、发展过程中

作用机制的重要手段。本文对生物发光成像、电化

学、衍生 HOCl 和衍生 ROS/RNS 四种 MPO 的检测

方法进行了总结。不同的检测方法在灵敏度、准确度

和操作技术方面具有一定的差异性，对于具体方法

的选择可以根据现实需要具体分析。MPO 广泛地参

与各种炎症反应和发展过程，与多种疾病的诊疗密

切相关。MPO 的检测和病理学研究具有实际的临床

诊疗价值，目前仍需要发展新型的低检测限、高灵敏

度的快速检验方法。
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