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фибрилляция предсердий (фП) и ишемическая болезнь сердца (ИбС) до настоящего времени остаются ключевыми 
проблемами кардиологии. Несмотря на множество проведенных исследований, молекулярно-биологические меха-
низмы, лежащие в основе развития указанных патологических состояний, до конца не известны. В реальной кли-
нической практике фП и ИбС нередко сочетаются в составе коморбидной патологии у одного и того же пациента. 
При прогрессировании ИбС наблюдается изменение архитектоники миокарда, что приводит к структурному и элек-
трофизиологическому ремоделированию и создает условия для развития фП. На современном этапе доказано, 
что важную роль в патогенезе ИбС и фП играют оксидативный стресс и хроническое системное воспаление. В чис-
ло их биомаркеров входит миелопероксидаза (МПО) – белок лейкоцитов, содержащийся в лизосомальных азуро-
фильных гранулах преимущественно нейтрофилов и в меньшей степени моноцитов. Результаты ряда работ свиде-
тельствуют о взаимосвязи уровня МПО с сердечно-сосудистыми заболеваниями, не зависящую от классических 
факторов риска. В физиологических условиях МПО, относящаяся к семейству пероксидаз, представляет собой 
значимый компонент иммунной защиты организма. Однако при патологии МПО может способствовать развитию 
хронического воспалительного процесса и местному повреждению тканей посредством образования активных форм 
кислорода. Установлено, что высвобождение МПО происходит в активированных лейкоцитах после слияния лизо-
сомы с фагосомой. Оксидоредуктазная активность МПО обеспечивает синтез уникального высокореактивного со-
единения – хлорноватистой кислоты, участвующей не только в защите организма от болезнетворных бактерий, 
но и в изменении внеклеточного матрикса и формировании фиброза. Показано также значение МПО в дестабили-
зации атеросклеротической бляшки и модификации липопротеинов низкой и высокой плотности, что способству-
ет атерогенезу и прогрессированию ИбС.
Цель обзора – представление современных сведений о роли МПО в патогенезе ИбС и фП, а также освещение во-
просов, связанных с возможностью использования данного биомаркера в качестве предиктора их неблагоприят-
ного течения.
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Atrial fibrillation and ischemic heart disease are the key problems in cardiology. Despite of numerous clinical trials and 
researches underlying molecular biology remains uncertain. Atrial fibrillation and ischemic heart disease are often 
combined. During ischemic heart disease progression myocardial tissue structure are changing which lead to structu ral 
and electrophysiological remodeling and promote atrial fibrillation. It has been shown a crucial role of oxidative stress 
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and chronic systemic inflammation in ischemic heart disease and atrial fibrillation. Myeloperoxidase (MPO) is one of 
marker of oxidative stress and inflammation that located in azurophilic granules of neutrophils and monocytes. There 
are a numerous articles showed a relation between MPO level and cardiovascular disease. MPO is a peroxidase enzyme 
that is important part of immune system. During disease MPO could facilitate chronic inflammation and local tissue 
damage through active oxygen forms. MPO releases after lysosome conjunction with phagosome. Oxygen reductase 
activity of MPO lead synthesis of hypochlorous acid that play role not only in organism protection from infection agents 
but in matrix transformation and fibrosis. It has been shown MPO can destabilize atherosclerotic plaque and modifies 
low- and high-density lipoproteins that promote atherosclerosis and ischemic heart diseaseу progression. This review 
summarizes current data about role of MPO in atrial fibrillation and ischemic heart disease pathogenesis.

Keywords: atrial fibrillation, ischemic heart disease, atherosclerosis, myeloperoxidase, oxidative stress, chronic inflam-
mation, neutrophils, hypochlorous acid, matrix metalloproteinases, pathogenesis
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) и ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) – это заболевания, которые ас-
социируются с неблагоприятными исходами и суще-
ственным снижением качества жизни, в особенности 
при их сочетании. Несмотря на современные достиже-
ния в исследовании механизмов развития ФП, ее диа-
гностике и лечении, заболеваемость и смертность 
от этой патологии остается высокой.

ФП занимает первое место среди аритмий, при ко-
торых требуются госпитализация и лечение пациентов 
в стационаре. В мире ФП страдает около 2 % населе-
ния. У мужчин ФП выявляется чаще [1]. У части боль-
ных наблюдается бессимптомное течение ФП, вслед-
ствие чего данная патология долгое время может 
оставаться недиагностированной. В Российской Фе-
дерации распространенность ФП составляет 2536 слу-
чаев на 100 тыс. населения, при этом за последнее 
десятилетие отмечается рост заболеваемости на 44 % 
[2]. Частота встречаемости ФП увеличивается с воз-
растом, а также при сопутствующей патологии (арте-
риальная гипертензия, ИБС, ожирение, сахарный 
диабет или хроническая болезнь почек), в связи с чем 
в ближайшие годы прогнозируется увеличение числа 
пациентов с ФП [3]. Определенный вклад в структуру 
заболеваемости ФП внесла пандемия новой корона-
вирусной инфекции [4–6]. Эпидемиологические ис-
следования показали, что ФП входит в число потен-
циальных сердечно-сосудистых осложнений инфекции 
COVID-19 [5]. M. Duckheim и соавт. сообщают, что 
у 10 % пациентов с новой коро навирусной инфекци-
ей развивается впервые возникшая ФП, а у 33 % боль-
ных имеются рецидивы ФП [6].

ФП остается одной из основных причин инсульта, 
сердечной недостаточности и внезапной смерти во 
всем мире [7, 8]. Существующие методы лечения ФП 
не гарантируют отсутствия ее рецидивов или могут 
сопровождаться серьезными побочными эффектами. 
Известно, что терапия амиодароном, наиболее эффек-
тивным антиаритмическим средством, нередко вызы-
вает амиодарон-индуцированное поражение щитовид-

ной железы, легких, кожи, нервной системы, а также 
органов желудочно-кишечного тракта [9, 10].

Механизмы, лежащие в основе развития ФП, до 
конца не изучены. Прогрессирование ФП характери-
зуется переходом от пароксизмального варианта тече-
ния к постоянной форме, электроанатомическим ре-
моделированием предсердий, включающим дилатацию 
левого предсердия и образование низковольтных зон, 
представляющих собой участки фиброза миокарда [11]. 
В настоящее время показано участие фермента миело-
пероксидазы (МПО) в развитии фиброзных изменений 
сердца [12, 3].

Цель проведения настоящего обзора – освещение 
вопросов, связанных с возможностью использования 
МПО в качестве предиктора неблагоприятного течения 
ФП и ИБС, что, возможно, позволит разработать новые 
подходы к стратегии ведения данной группы паци ентов.

Миелопероксидаза: структура, функции 
и клинико-биологическое значение
МПО – это гемсодержащий фермент из семейства 

пероксидаз, структурно представляющий собой гомо-
димерный белок с молекулярной массой 146 кДа, со-
стоящий из 2 одинаковых и функционально независи-
мых мономеров, соединенных дисульфидной связью 
[13, 14]. МПО формируется на ранних стадиях образо-
вания нейтрофилов в эндоплазматической сети, затем 
поступает в диктиосому комплекса Гольджи с после-
дующим накоплением в отшнурованных от него пу-
зырьках [15]. МПО содержится преимущественно 
в азурофильных гранулах лейкоцитов и в меньшей 
степени в секреторных и желатиназных гранулах [16]. 
Обладая пероксидазной активностью, МПО катализи-
рует образование активных форм кислорода, таких 
как хлорноватистая кислота и пероксид водорода [17]. 
На поверхности МПО имеется большое количество 
остатков лизина и аргинина, что придает ей выражен-
ные катионные свойства, позволяющие взаимодей-
ствовать с большим числом отрицательно заряженных 
структур, таких как клетки бактерий, эндотелиоциты, 
компоненты внеклеточного матрикса (полианионные 
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гликозаминогликаны), аполипопротеины В-100, А-1, 
альбумин, цитокератин, альфа-1-антитрипсин, церу-
лоплазмин [13, 18, 19].

Впервые МПО была получена из лейкоцитов боль-
ных туберкулезом в 1941 г. К. Agner и изучалась как 
фермент, связанный с иммунным ответом на патогены 
[18, 20]. МПО секретируется активированными нейтро-
филами, моноцитами и макрофагами и в наибольшем 
количестве представлена в нейтрофилах [15]. Основная 
функция этого фермента заключается в защите от 
 микроорганизмов посредством синтеза высоко-реак-
тивных соединений, оказывающих деструктивное воз-
действие на инфекционные агенты [18, 21, 22]. Механизм 
реализации антимикробного действия обусловлен фаго-
цитозом, при котором обогащенные МПО азурофильные 
гранулы сливаются с фагосомой, уничтожая микробный 
агент. Подобный механизм работает не только против 
бактерий, но и против грибов, вирусов, опухолевых кле-
ток [23]. Несмотря на положительную роль, МПО может 
наносить организму вред вследствие синтеза чрезвычай-
но реакционноспособных веществ [24–26]. МПО и ма-
триксные металлопротеиназы (ММП), наряду с актив-
ными формами кислорода, – важные звенья развития 
оксидативного стресса, играющего значимую роль в фор-
мировании ремоделирования сердца [18].

Миелопероксидаза и фибрилляция предсердий
Считают, что ФП является многофакторным за-

болеванием. Однако окончательные патогенетические 
механизмы ФП до конца не изучены. По современным 
представлениям, основную роль в инициации ФП 
играют воспалительные и профиброзные процессы, 

лежащие в основе ремоделирования миокарда, клю-
чевым звеном которого является изменение внекле-
точного матрикса [27]. Ранее было показано суще-
ствование в миокарде предсердий неоднородных 
участков фиброза с чередованием нормальных и па-
тологически измененных соединительнотканных во-
локон, способствующих гетерогенности предсердной 
рефрактерности и созданию условий для «запуска» 
и поддержания механизма «реентри» (re-entry) [28]. 
Детально механизмы и сигнальные пути, участвующие 
в прогрессировании предсердного фиброза, до на-
стоящего времени неясны. Известно, что гомеостаз 
внеклеточного матрикса определяется структурно-
функциональными свойствами фибробластов, спо-
собных при повреждении сердечной мышцы диффе-
ренцироваться в миофибробласты с последующим 
усилением в интерстиции синтеза коллагена и нару-
шением электрофизиологических свойств сердца [29]. 
В настоящее время получены доказательства, что диф-
ференцировка фиброблас тов в миофибробласты про-
исходит под действием белков, цитокинов и факторов 
роста, высвобождающихся при деградации внекле-
точного матрикса в результате действия активных 
ММР (см. рисунок) [30].

В ряде исследований подтверждено, что одним из 
важных факторов активации ММП выступает MPO [13, 
30, 31]. Установлено, что у пациентов с ФП отмечается 
увеличение накопления MPO в миокарде вследствие по-
вышенной его инфильтрации макрофагами и нейтрофи-
лами, которое обусловлено в свою очередь влиянием 
белка-1 хемоаттрактанта моноцитов (значимого провос-
палительного индуктора) [13].

Роль MPO в патогенезе фибрилляции предсердий
HOCL – хлорноватистая кислота, ММП – матриксные металлопротеиназы, MПO – миелопероксидаза, ВКМ – внеклеточный матрикс.
The role of MPO in the pathogenesis of atrial fibrillation)
ММП – matrix metalloproteinases, MPO – myeloperoxidase, VCM – extracellular matrix.

МПО / МPO

Нейтрофил / 
Neutrophil

Миофибробласт / 
Myofibroblast

Фибробласт / 
Fibroblast

HOCl / 
HOCl

ММП / 
ММР

ВКМ / VCM

Факторы роста / Growth factors

Цитокины / Cytokines

Белки ВКМ / ECM-proteins
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MPO катализирует окисление хлоридов с образова-
нием высокореактивного соединения – хлорноватистой 
кислоты (НОСl), которая даже в небольших концентра-
циях приводит к изменению окислительно-восстано-
вительного баланса, нарушая защиту клеток от окисли-
тельного стресса [13, 32]. НОСl активирует тканевые 
металлопротеиназы и ингибирует тканевые ингибиторы 
металлопротеиназ, что приводит к усилению образова-
ния коллагена и реорганизации внеклеточного матрик-
са, пролиферации клеток, фиброзу миокарда предсер-
дий и их ремоделированию [18, 30].

Другой механизм, посредством которого МПО вно-
сит свой вклад в развитие ремоделирования, обеспе-
чивает участие МПО в окислении оксида азота, вы-
свобождающегося из эндотелия [12, 33].

Результаты ряда работ сообщают о повышенной 
частоте встречаемости МПО у пациентов с ФП [12, 27, 
31, 32]. В экспериментальных работах показано, 
что МПО-дефицитные мыши менее подвержены раз-
витию фиброза и ФП, вызванными введением ангио-
тензина II (АТ II). Данные эффекты отмечены при воз-
обновлении синтеза МПО. Авторы определяют роль 
МПО как основного ведущего медиатора, способству-
ющего развитию фиброза и, следовательно, субстрата 
для формирования ФП [31].

Показано, что пациенты, получавшие блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдестероновой системы (РААС), 
имели более низкие концентрации МПО в перифери-
ческой крови [12]. Известно, что антагонисты РААС 
препятствуют синтезу АТ II, который, помимо вазокон-
стрикторных свойств, обладает способностью активи-
ровать нейтрофилы с последующим высвобождением 
МПО [34]. Считается, что это – один из механизмов, 
позволяющий объяснить уменьшение частоты реци-
дивов ФП на фоне применения ингибиторов РААС 
[12, 34].

Изучается роль MPO как предиктора рецидива ФП 
после радиочастотной абляции (РЧА). Результаты 
 исследований этой проблемы неоднородны и противо-
речивы [27, 35]. В одной работе сообщается, что суще-
ственных различий в содержании MPO в крови боль-
ных с рецидивирующей ФП после РЧА нет [27]. По 
другим данным, напротив, обнаружено значимое по-
вышение концентрации MPO у пациентов с рецидивом 
ФП после РЧА [35].

Таким образом, исследование роли MPO в пато-
генезе ФП позволит получить данные о новых меха-
низмах индукции ФП, что будет способствовать раз-
работке персонализированной терапии ФП и ее 
профилактике.

Миелопероксидаза и ишемическая  
болезнь сердца
Известно, что оксидативный стресс, воспаление 

и эндотелиальная дисфункция выступают важнейши-
ми звеньями патогенеза атеросклероза и ИБС.

В ходе хронического воспалительного процесса 
происходит отложение липидов в субэндотелиальном 
слое интимы сосудов с образованием в дальнейшем 
атероматозных бляшек. Активированные иммунные 
клетки и липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) 
попадают в субэндотелиальное пространство [36]. 
Моноциты дифференцируются в макрофаги с образо-
ванием пенистых клеток [37]. J. Arnhold описывает 
участие МПО в генерации данных клеток [19]. Полу-
ченная посредством каталитической активности МПО 
НОСl окисляет ЛПНП, модифицируя их в проатеро-
генные формы [38–40]. Взаимодействие МПО с белком 
липопротеидов высокой плотности (аполипопротеи-
ном A-1) ограничивает их способность удалять холе-
стерин из перегруженных липидами клеток [19, 39]. 
Все эти процессы способствуют атерогенезу. В ходе 
прогрессирования атеросклероза формируется фиброз-
ная капсула, целостность которой определяет стабиль-
ность атеросклеротической бляшки [41]. МПО способ-
ствует истончению фиброзной капсулы посредством 
следующих механизмов: 1) благодаря синтезу НОСl, 
участвующей в апоптозе эндотелиоцитов; 2) МПО 
и НОСl активируют ММП, способные разрушать вне-
клеточный матрикс фиброзной капсулы; 3) МПО мо-
жет связываться с такими белками внеклеточного ма-
трикса, как фибронектин и коллаген IV типа, что 
также вызывает дестабилизацию атеросклеротической 
бляшки и ее разрыв [42]. В экспериментальных работах 
показана возможность использования МПО как мето-
да молекулярной визуализации бляшек с высоким ри-
ском разрыва [41, 43].

Показано значение МПО в индукции активных 
форм кислорода и инициации эндотелиального вос-
паления [18, 39], а также в развитии эндотелиальной 
дисфукции, обусловленной уменьшением биодоступ-
ности оксида азота за счет нарушения его эндогенного 
синтеза и чрезмерного потребления активными формами 
кислорода [32, 44–46]. Результаты исследований свиде-
тельствуют о взаимосвязи увеличения концентрации 
МПО в плазме крови с наличием ИБС [13, 47, 48].

В исследовании с участием пациентов, поступив-
ших в течение 2 ч от появления первых симптомов ин-
фаркта миокарда, по сравнению с больными со стабиль-
ной формой стенокардии в плазме крови отмечена 
значительно более высокая концентрация МПО, сни-
жение которой начиналось через 4 ч от начала заболе-
вания [48]. В этой же работе приводятся сведения о ран-
ней активации нейтрофилов, что ведет к увеличению 
и быстрому нарастанию титра МПО в ответ на ишемию 
миокарда, предшествующую его повреждению.

МПО плазмы положительно коррелирует не толь-
ко с наличием, но и со степенью тяжестью ИБС [41, 
43, 49]. Данные аутопсии показали, что МПО экспрес-
сируется в коронарных бляшках пациентов, умерших 
от инфаркта миокарда [41, 43]. У пациентов с более вы-
раженным атеросклерозом выявили также повышенную 
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экспрессию МПО макрофагами, чем у пациентов с на-
чальными проявлениями атеросклероза [43]. Резуль-
таты экспериментальных работ показали, что подавле-
ние активности МПО может стабилизировать ранимые 
бляшки за счет уменьшения возможности кровоизли-
яния в бляшку и увеличения толщины фиброзной кап-
сулы [33, 41].

Метаанализ суммарно 9090 пациентов, поступив-
ших с острым коронарным синдромом, выявил корре-
ляцию как между повышением концентрации МПО 
и смертностью (отношение шансов (ОШ) 2,03; дове-
рительный интервал (ДИ) 1,40–2,94, р <,001), так 
и с неблагоприятными сердечно-сосудистыми собы-
тиями (ОШ 1,28; ДИ 0,92–1,77, р = 0,14) [47].

Таким образом, роль МПО как потенциального 
участника патогенеза ИБС и предиктора развития ИБС 
и неблагоприятных клинических исходов представля-
ет интерес. Тем не менее анализ многочисленных пу-

бликаций, посвященных этой проблеме, показал не-
однозначность и противоречивость имеющихся 
в настоящее время результатов. В ряде работ не вы-
явлено взаимосвязи МПО с наличием и тяжестью ИБС 
[44]. В исследовании Dallas Heart Study (3294 участни-
ка) не установлено зависимости уровня МПО от каль-
цификации коронарных артерий [50].

Заключение
По данным ряда исследований сообщается о связи 

между концентрацией MPO в крови и ФП, а также 
ИБС. Однако клиническое значение этой связи оста-
ется до конца не ясным. Современные фундаменталь-
ные исследования дают основания рассматривать MPO 
в качестве предиктора неблагоприятного течения ФП 
и ИБС. Возможность использования MPO как марке-
ра оценки эффективности терапии ФП требует про-
ведения дальнейших исследований.
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