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　 　 低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ) 氧

化为氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)被认为是引发动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒ￣
ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)性心血管疾病的独立危险因子ꎬｏｘ￣
ＬＤＬ 作为致病性“生物标志物”广泛存在于 Ａｓ、心肌

梗死、 ２ 型糖尿病、 非酒精性脂肪性肝病 ( ｎｏｎ￣
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)、系统性红斑狼

疮(ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬＳＬＥ)和抗磷脂综合

征(ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＰＳ)、动静脉血栓症

患者的疾病病灶及血液中[１￣４]ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 通过结合特

异性受体等方式改变血管的正常生理作用ꎬ导致炎

性细胞因子和炎性细胞聚集ꎬ血管内膜损伤ꎬ形成

一系列的炎症和纤维化ꎬ参与疾病的发生和发展进

程ꎮ 因此ꎬ人血液、血清以及体液等 ｏｘ￣ＬＤＬ 含量的

准确检测对心血管疾病及脂代谢障碍性疾病的预

防、监测及早期诊断意义重大ꎮ 而基于 ｏｘ￣ＬＤＬ 氧化

衍生物的病理作用和以其为识别靶点的特异性结

合是精准检测 ｏｘ￣ＬＤＬ 的关键ꎮ

１　 低密度脂蛋白的氧化修饰

天然的 ＬＤＬ 中含有大量多不饱和脂肪酸(ｐｏｌｙ￣
ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＰＵＦＡ)ꎬ约占 ＬＤＬ 总脂肪酸含

量的 ３５％~ ７０％ꎬ所以容易发生自身氧化ꎮ 在体内

其主要发生氧化方式为通过活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、过渡金属、细胞及物理因素等对 ＬＤＬ

３３６ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 ６ 期



氧化修饰形成 ｏｘ￣ＬＤＬꎮ
活性氧是机体内由氧形成、含氧且性质活泼的

一类物质的总称ꎬ最主要的有两种含氧的自由基:
氧自由基和羟自由基ꎮ 糖尿病、高血脂和高血压等

因素可诱发机体产生氧化应激反应ꎬ导致 ＬＤＬ 被修

饰氧化形成 ｏｘ￣ＬＤＬꎮ 高糖被认为是重要的外界诱

发因素之一ꎬ体内高糖状态下ꎬ氧自由基清除能力

下降ꎬ氧化产物堆积ꎬ增加氧化应激反应ꎬ从而增强

ｏｘ￣ＬＤＬ 对内皮细胞的损伤作用ꎮ
过渡金属 Ｃｕ２＋ 是 ＬＤＬ 氧化修饰的前氧化剂

(ｐｒｅｏｘｉｄａｎｔ)ꎬ在 ＬＤＬ 溶液中ꎬ只要存在痕量的 Ｃｕ２＋

即可诱导 ＬＤＬ 氧化修饰ꎬ已知 ＬＤＬ 有两个特异性

铜结合位点ꎬ按每个 ＬＤＬ 结合两个 Ｃｕ２＋这样的比率

反应足以达到最大的氧化速率ꎬ通过逐级放大的链

式反应ꎬ产生大量过氧化物ꎬＣｕ２＋ 可以使 ＬＤＬ 氧化

修饰至足以被清道夫受体所摄取的程度ꎮ 金属离

子螯合物 (如乙二胺四乙酸等) 可抑制此过程ꎮ
Ｃｕ２＋、Ｆｅ２＋、次氯酸等氧化修饰 ｏｘ￣ＬＤＬ 体外模型随着

ｏｘ￣ＬＤＬ 致病机制的研究而相继产生ꎬ体外氧化模型

中ꎬＣｕ２＋介导氧化修饰形成的 ｏｘ￣ＬＤＬ 被认为是最接

近 Ａｓ 巢中 ｏｘ￣ＬＤＬ 的免疫生物化学特性ꎬ从而成为

国内外众多实验室体外建立 ｏｘ￣ＬＤＬ 模型的首选

方式[５￣６]ꎮ
细胞氧化修饰发现ꎬ除内皮细胞外ꎬ巨噬细胞、

血管内膜平滑肌细胞、单核细胞都可以氧化修饰

ＬＤＬꎬ又称生物氧化修饰的 ＬＤＬꎮ 细胞参与 ＬＤＬ 氧

化的机制尚不清楚ꎮ 有学者认为除了与这些细胞

能生成超氧阴离子有关外ꎬ细胞内脂氧合酶在 ＬＤＬ
氧化修饰过程中起重要作用ꎬ能催化氧分子掺入

ＰＵＦＡ 链中形成脂质过氧化物(ＬＯＯＨ)ꎮ 此外一些

物理因素如使用紫外线和钴￣６０ 对 ＬＤＬ 进行照射ꎬ
也都可以使 ＬＤＬ 发生氧化ꎮ 在上述众多的氧化修

饰方式及外界因素的影响下ꎬＬＤＬ 氧化修饰形成 ｏｘ￣
ＬＤＬ 以及产生的氧化衍生物及致病性也复杂多样ꎮ

２　 ｏｘ￣ＬＤＬ 氧化衍生物及病理危害性

ＬＤＬ 氧化修饰形成 ｏｘ￣ＬＤＬ 过程中ꎬ许多成份包

括磷脂、脂肪酸、胆固醇及载脂蛋白 Ｂ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ＢꎬＡｐｏＢ)都可在脂质过氧化作用下发生修饰改变ꎬ
形成新的氧化产物ꎮ 产生的氧化产物包括:醛类ꎬ
游离和酯化的过氧化物ꎬ游离和酯化的氢氧化物为

代表的脂肪酸氧化产物ꎬ氧化磷脂、氧固醇代表的

脂类衍生物ꎬ以及 ＡｐｏＢ 蛋白及表面蛋白的修饰产

物[７]ꎮ 在众多氧化衍生物中ꎬ氧化磷脂、氧固醇及

ＡｐｏＢ 蛋白修饰后产生的新的抗原表位是 ｏｘ￣ＬＤＬ 发

挥致病性的关键因素ꎮ
２.１　 氧化磷脂及致病性

在氧化修饰的过程中ꎬＬＤＬ 中的磷脂被氧化生

成氧化磷脂酰胆碱(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬｏｘ￣
ＰＣ)ꎬｏｘ￣ＰＣ 在血小板活化因子乙酰水解酶的作用

下ꎬ产生溶血磷脂酰胆碱 ( ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ
ＬＰＣ)ꎮ ＬＰＣ 是氧化磷脂发挥致病性的主要成份ꎬ可
激活多种信号途径如蛋白激酶、细胞外信号调控激

酶和酪氨酸蛋白激酶等ꎬ调节巨噬细胞的迁移和炎

症因子的产生ꎮ 在单核细胞中 ＬＰＣ 可通过孤儿 Ｇ
蛋白偶联受体 ２ 激活 Ｒｈｏ 信号通路ꎬ促进 Ｔ 细胞和

巨噬细胞的迁移ꎻＬＰＣ 还可通过激活磷脂酶 Ｃ、钙离

子通道促进肌动蛋白重排和细胞骨架改变ꎬ导致内

皮细胞渗透性增加ꎬ引起内皮细胞损伤[８]ꎮ ＬＰＣ 在

氧化应 激 反 应 下ꎬ 还 可 激 活 细 胞 凋 亡 因 子 ３
(ｃａｓｐａｓｅ￣３)产生过氧化物诱导人脐静脉内皮细胞

发生凋亡[９]ꎮ
ｏｘ￣ＰＣ 还可作为致病物质引起阿尔茨海默病

(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ) 等退行性神经疾病的发

生ꎮ 最新研究证实ꎬ在人神经母细胞瘤细胞 ＳＨ￣
ＳＹ５Ｙ 中ꎬｏｘ￣ＰＣ 可消耗谷胱甘肽和促进鞘磷脂酶的

产生从而增加脂肪细胞蓄积和脂筏的形成ꎬ激活 β
分泌素 １ꎬ增加细胞内 β 淀粉样蛋白的产生ꎬ引起神

经细胞增生等系列病理特征的改变[１０]ꎮ
２.２　 氧化固醇及致病性

固醇类在氧化修饰过程中形成氧化固醇ꎬ氧化

固醇在动脉硬化性疾病中发挥重要作用ꎮ 与正常

组织相比ꎬ硬化斑块部位的氧化固醇的表达量显著

升高ꎮ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等[１１]在划分 ｏｘ￣ＬＤＬ 脂类成份时ꎬ
分离出一种能与 β２￣糖蛋白 Ｉ(β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉꎬβ２￣
ＧＰＩ)结合的特异性配体ꎬ分析其成分为 ７￣酮基胆固

醇￣９￣羧基壬烷(７￣ｋｅｔｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ￣９￣ｃａｒｂｏｘｙｎｏｎａｎｏａｔｅꎬ
ｏｘＬｉｇ￣１)ꎮ ＡＰＳ 小鼠模型中ꎬ在加入 β２￣ＧＰＩ、抗 β２￣
ＧＰＩ 抗体后ꎬ小鼠巨噬细胞经由特异性配体 ｏｘＬｉｇ￣１
吞噬 ｏｘ￣ＬＤＬ 的量可增加 １０ 倍以上ꎬ揭示在 ＡＰＳ
中ꎬｏｘ￣ＬＤＬ / β２￣ＧＰＩ 复合物可参与自身免疫和动脉

硬化的形成[１１]ꎮ Ｍａｔｓｕｕｒａ 等[１２]在对 ｏｘ￣ＬＤＬ 脂类化

合物成份解析时发现ꎬ７￣酮基胆固醇酯类的 ω 羧基

是介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 与 β２￣ＧＰＩ 特异性结合的关键活性中

心ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１３]成功化学合成了 β２￣ＧＰＩ 特异性配

体 ｏｘＬｉｇ￣１ꎬ并揭示在小鼠腹腔巨噬细胞中ꎬｏｘＬｉｇ￣１
可使 κＢ 抑制蛋白 α( ＩκＢα)磷酸化后激活核因子

４３６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)迁移入核与 ＤＮＡ
结合ꎬ上调包括细胞间黏附分子 １ 在内的下游基因

的表达ꎬ在基因水平上调节炎症因子的产生ꎬ发挥

致 Ａｓ 的作用ꎮ Ｌｉ 等[１４] 证实ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 的氧化衍生物

９￣过氧化亚油酸、１３￣过氧化亚油酸作为核内过氧化

体增殖物激活型受体 γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γꎬＰＰＡＲγ)的配体ꎬ在小鼠单核巨噬

细胞 Ｊ７７４Ａ￣１ 中ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 的氧化衍生物 ｏｘＬｉｇ￣１ 可与

ＰＰＡＲγ 受体结合后激活该受体ꎬ上调 ＣＤ３６ 基因的

转录及表达ꎬ促进巨噬细胞吞噬摄取 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ从而

加速巨噬细胞泡沫化进程ꎬ加速 Ａｓ 的病程发展ꎮ
Ｃｈｉ 等[１５]研究显示ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 中的固醇类物质 ｏｘＬｉｇ￣１
作为 ＰＰＡＲγ 一种新的激动剂ꎬ在靠拢人外周血单核

细胞 ＴＨＰ￣１ 中ꎬ可激活 ＰＰＡＲγ￣ＣＤ３６￣ＡＴＰ 结合盒转

运体 Ａ １ ( ＡＴＰ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬ
ＡＢＣＡ１)信号途径ꎬ上调 ＣＤ３６ 和 ＡＢＣＡ１ 的表达ꎮ
２.３　 修饰的载脂蛋白 Ｂ 及致病性

载脂蛋白 Ｂ 可以和 ＰＵＦＡ 氧化产生的大量醛类

物质如丙二醛、４ 羟烯酸等发生交联共价结合ꎬ此时

ＡｐｏＢ 中原来由赖氨酸、精氨酸、组氨酸共同组成的

ＬＤＬ 受体的正电荷区域变成富集负电荷的 ｏｘ￣ＬＤＬ
受体识别域[１６]ꎮ

在巨 噬 细 胞 内ꎬ Ａ 型 清 道 夫 受 体 ( ｔｙｐｅ Ａ
ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＳＲ￣Ａ)、凝集素样氧化型低密度

脂蛋白受体 １(ｌｅｃｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＬＯＸ￣１)可介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 激活辅酶Ⅱ氧

化酶等催化产生 ＲＯＳꎬ通过丝列原活化蛋白激酶等

信号途径激活核转录因子ꎬ促进血管细胞黏附分子

１ 表达ꎬ从而促进单核细胞转化为巨噬细胞及泡沫

化进程ꎮ Ｂｉｅｇｈｓ 等[１７] 提出ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 参与 ＮＡＦＬＤ 的

发生发展过程ꎬ并发挥着重要作用ꎮ Ｖｅｅｒｌｅ 等[１８] 研

究指出ꎬ在肝脏细胞中ꎬ通过失活途径降低 ＣＤ３６、
ＳＲ￣Ａ 的表达可明显降低 ＮＡＦＬＤ 中肝脏发生炎症的

程度ꎬ肝巨噬细胞表面的 ＳＲ￣Ａ、ＣＤ３６ 与氧化脂质的

结合吞噬ꎬ在肝脏炎症产生中发挥重要作用ꎮ 也有

研究指出ꎬ在肝窦内皮细胞内ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可通过结合

ＬＯＸ￣１ 受体激活 ＲＯＳ、ＮＦ￣κＢ、ｐ６５ 等核转录因子调

控炎症反应的发生[１９]ꎮ
综上可以得知ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 的氧化衍生物如 ｏｘ￣ＰＣ、

醛类物质和修饰的载脂蛋白是其发挥致病性的关

键因素ꎬ也是血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 含量检测的重要依据ꎮ 基

于抗 ｏｘ￣ＬＤＬ 氧化衍生物抗体ꎬ建立了循环血中 ｏｘ￣
ＬＤＬ 含量的酶联免疫吸附测定( ｅｎｚｙｍｅ￣ｌｉｎｋｅｄ ｉｍ￣
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬＥＬＩＳＡ)方法ꎮ

３　 循环血中 ｏｘ￣ＬＤＬ 的 ＥＬＩＳＡ 检测

ｏｘ￣ＬＤＬ 可在循环血和病灶间流动ꎬ被认为更有

可能在动脉硬化巢中形成ꎬ进入血液后很快被肝脏

清除ꎬ血液中很难检测到ꎮ 以往的延迟时间、硫代

巴比妥酸等实验只能间接证明 ｏｘ￣ＬＤＬ 的存在ꎬ直到

ＥＬＩＳＡ 的出现才实现了血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 的定量检测ꎮ
许多实验室应用不同抗体建立的 ＥＬＩＳＡ 法实现了

对血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 含量的测定 (表 １)ꎮ 应用这些

ＥＬＩＳＡ 检测方法发现ꎬ 在 ２ 型糖尿病[２０]、 冠心

病[２１]、ＳＬＥ[２２]、急性心肌梗死[２３] 等患者血液中存在

大量的 ｏｘ￣ＬＤＬꎮ 在不同氧化修饰方式及疾病不同

阶段的影响下ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 的氧化衍生物也不完全相

同ꎬ明确检测方法所使用抗体识别的氧化衍生物类

型ꎬ对疾病的诊断和疾病特异性的 ｏｘ￣ＬＤＬ 检测具有

重要意义ꎮ

表 １. ｏｘ￣ＬＤＬ 抗体种类及结合位点

Ｔａｂｌｅ １. Ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ｏｘ￣ＬＤＬ ａｎｔｉｂｏｄｙ

抗体名称 识别位点 参考文献

识别氧化脂质产物

　 ＦＯＨ１ａ、ＤＬＨ３ ｏｘ￣ＰＣ [２４]
　 Ｅ０６ 磷脂胆碱 [２５]
　 ５Ｆ６ 丙烯醛赖氨酸加合物 [２４]
　 ８２Ｄ 烯基￣赖氨酸加合物 [３９]
　 ＤＬＨ２ 交联蛋白 [２４]
　 ＭＤＡ￣ｌｙｓ 丙二醛￣赖氨酸加合物 [２５]
　 ＭＤＡ￣２ 丙二醛 [２４]
识别 ＡｐｏＢ 片段

　 ４Ｅ６ / ＭＢ４７、ＭＢ２４ 至少 ＡｐｏＢ ６０ 个赖氨酸
残基被醛基取代后的
ＡｐｏＢ 蛋白一部分

[２１ꎬ２７￣３０]

识别 ｏｘ￣ＬＤＬ 结合的蛋白质

　 ＷＢ￣ＣＡＬ￣１ β２ ￣ＧＰＩ [１ꎬ２１ꎬ３２￣３３]

３.１　 特异性识别氧化磷脂类抗体的 ＥＬＩＳＡ 法

单克隆抗体 ＦＯＨ１ａ 和 ＤＬＨ３ 是 Ｉｔａｂｅ[２４]通过人

Ａｓ 组织匀浆免疫杂交瘤细胞得到的抗 ｏｘ￣ＬＤＬ 抗

体ꎬ这种单克隆抗体对 ｏｘ￣ＬＤＬ 具有较强的结合能

力ꎬ并不识别结合天然 ＬＤＬ、醛类修饰的 ＬＤＬ 和乙

酰化的 ＬＤＬꎬ这种抗体主要识别 ｏｘ￣ＬＤＬ 表面氧化磷

脂酰胆碱类、醛类修饰的多肽类或这些物质的混合

物ꎬ溶血磷脂胆碱骨架、亲水 Ｓｎ￣２ 酰基链和一个短

或直的 Ｓｎ￣２ 链是此类抗体识别氧化磷脂酰胆碱类

的必须结构[２４]ꎮ 这种单克隆抗体具有广泛的特异

性识别的特点ꎬ识别物质多样性ꎬ至今仍被应用于

血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 含量的检测中ꎮ 单克隆抗体 Ｅ０６ 来源
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于敲除了载脂蛋白 Ｅ 小鼠的 Ｂ 细胞ꎬ该抗体仅识别

氧化磷脂酰胆碱抗原表位亲水的一部分[２５]ꎮ 以此

类抗体为代表的 ＥＬＩＳＡ 法ꎬ一种是 Ｉｔａｂｅｓ 利用单独

分离出来的血浆 ＬＤＬ 颗粒进行 ＥＬＩＳＡ 检测ꎬ最后结

果以“ｎｇ ｏｘ￣ＬＤＬ / μｇ ＬＤＬ”的形式表示血浆 ｏｘ￣ＬＤＬ
的含量ꎬ检测结果并不具有直观性ꎬ且兼有操作复

杂、反应时间较长的缺点ꎻ另一种是日本 Ｋｙｏｗａ
Ｍｅｄｅｘ 的 ＥＬＩＳＡ 试剂盒ꎬ该试剂盒以稀释的血清为

检测目的物ꎬ减少了检测的操作时间及操作误差ꎬ
很大程度上增加了检测的准确性ꎮ
３.２　 特异性识别 ＡｐｏＢ 片段类抗体的 ＥＬＩＳＡ 法

此类抗体特异性的识别修饰后的 ＡｐｏＢ 脂蛋

白ꎬ单克隆抗体 ４Ｅ６ 是经典代表抗体ꎮ 使用铜离子

氧化产生的 ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫小鼠ꎬ得到单克隆抗体

４Ｅ６ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 氧化修饰过程中ꎬＡｐｏＢ１００ 表面至少

６０ 多种赖氨酸残基被醛类物质取代ꎬ４Ｅ６ 抗体则直

接识别被取代的这一部分 ＡｐｏＢ 蛋白ꎮ 该抗体结合

ｏｘ￣ＬＤＬ 的能力是结合天然 ＬＤＬ 的 １０００ 多倍ꎬ具有

强结合力的特点[２６]ꎮ 使用 ４Ｅ６ 单一抗体建立了一

种竞争性 ＥＬＩＳＡ 检测 ｏｘ￣ＬＤＬ 的方法ꎬ虽然仅有一

种抗体参与反应ꎬ但能直接反应血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 的含

量ꎬ因其操作简便和结果直观而被广泛的推广和

使用[２７￣３０]ꎮ
３.３　 特异性识别醛类￣蛋白质复合物类抗体

单克隆抗体 ５Ｆ６ 是通过丙烯醛处理过的血蓝蛋

白免疫小鼠ꎬ免疫后的小鼠脾细胞与 Ｐ３ / Ｕ１ 小鼠的

骨髓瘤细胞融合ꎬ之后在含有次黄嘌呤 /氨甲喋呤 /
胸苷的选择培养基中培养、筛选得到的单克隆抗

体ꎮ ５Ｆ６ 单克隆抗体具有能够特异性识别丙烯醛修

饰的牛血清白蛋白、丙烯醛￣蛋白质加合物及含有羟

基￣二磷酸果糖￣赖氨酸特征物质的能力ꎮ 免疫组织

化学实验显示ꎬ丙烯醛￣蛋白质加合物在诱导巨噬细

胞泡沫化、脂质沉积和纹状斑块形成中发挥重要作

用[３１]ꎮ 这类抗体主要以醛类物质修饰 ＡｐｏＢ 蛋白后

形成的醛类￣蛋白质加合物为特异性的识别位点ꎮ
基于此类抗体的 ＥＬＩＳＡ 检测曾被应用于 １９８０ 年代

早期关于 ｏｘ￣ＬＤＬ 引起 Ａｓ 巨噬细胞聚积、泡沫化机

制的研究中ꎬ不过ꎬ至今并没有形成以此类抗体为

基础的成熟的 ＥＬＩＳＡ 检测方法ꎮ
３.４　 特异性识别氧固醇类物质的 ＥＬＩＳＡ 法

Ｍａｔｓｕｕｒａ 等[１２] 研究显示ꎬ ｏｘＬｉｇ￣１ 作为 β２￣ＧＰＩ
的特异性配体ꎬ可以介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 与 β２￣ＧＰＩ 的结合ꎮ
ｏｘＬｉｇ￣１ 介导形成的 ｏｘ￣ＬＤＬ / β２￣ＧＰＩ 二元复合物在

Ａｓ、ＡＰＳ、ＳＬＥ 疾病状态下ꎬ促进巨噬细胞对 ｏｘ￣ＬＤＬ

的吞噬和泡沫化细胞的形成[１２]ꎮ 通过 ＷＢ￣ＣＡＬ￣１
这种抗体的 ＥＬＩＳＡ 法证实ꎬ上述疾病患者的血清

中ꎬ存在大量的 ｏｘ￣ＬＤＬ / β２￣ＧＰＩ 复合物[３２￣３３]ꎮ
Ｌｉ 等[１４]通过酵母表达体系重组表达了 β２￣ＧＰＩ

的第五结构域(Ｐ. ｒβ２￣ＧＰＩ￣ＤＶ)并以此重组蛋白为

特异性识别配体物建立了一种新的 ＥＬＩＳＡ 检测方

法[３４]ꎮ 以往研究证实ꎬβ２￣ＧＰＩ 可以通过其第五结

构域在 ｏｘＬｉｇ￣１ 介导下与 ｏｘ￣ＬＤＬ 特异性的结合ꎮ
ｏｘ￣ＬＤＬ 的固醇类物质 ｏｘＬｉｇ￣１ 可以作为核转录因子

的配体ꎬ上调下游基因的表达ꎬ调节体内胆固醇的

转运和肿瘤坏死因子等前炎症因子的产生参与 Ａｓ
的病程[１３￣１５]ꎮ Ｌｉ 等[１４]的研究指出ꎬ在使用以 Ｐ. ｒβ２￣
ＧＰＩ￣ＤＶ 建立的 ＥＬＩＳＡ 法检测 ５０ 例 ＡＰＳ、ＳＬＥ 患者

血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 含量时ꎬ结果显示是正常人血清中该物

质含量的 ２ 倍以上ꎮ 这一结果与同时应用 ＷＢ￣
ＣＡＬ￣１ 的 ＥＬＩＳＡ 法检测到的 ｏｘ￣ＬＤＬ / β２￣ＧＰＩ 复合物

含量的增长趋势一致ꎮ 因此揭示ꎬ基于 Ｐ. ｒβ２￣ＧＰＩ￣
ＤＶ 建立的以 ｏｘＬｉｇ￣１ 为特异性识别位点的 ＥＬＩＳＡ
法ꎬ是一种对于 Ａｓ、自身免疫性疾病及脂代谢紊乱

性疾病中的致病 ｏｘ￣ＬＤＬ 具有精准检测特性的

ＥＬＩＳＡ 检测方法ꎬ将更好的为疾病的预防、监测、治
疗服务ꎮ
３.５ 　 特异性识别部分 ｏｘ￣ＬＤＬ 或 ｏｘ￣ＬＤＬ 配体的

ＥＬＩＳＡ 法

Ｍｉｙｕｋｉ 等[３５]通过确认人 ｏｘ￣ＬＤＬ 的部分成份或

配体成份ꎬ建立了多样种类单链片段抗体库ꎬ并通

过原核表达载体 ＢＬ２１ 成功表达了其中的两种类型

片段(γ＋κ 和 μ＋λ)ꎬ其中 γκ５ 展现出具有高特异

性、高灵敏度结合 ｏｘ￣ＬＤＬ 的能力ꎮ 使用原核表达的

γκ５ 单链抗体和 ＬＯＸ￣１ 识别配体建立了一种 ｏｘ￣
ＬＤＬ 检测的新型 ＥＬＩＳＡ 方法ꎻ此方法具有灵敏度高

的特性ꎬ为未来研究中 ＬＤＬ 相关抗体的制备提供了

新的方法[３５]ꎮ
３.６　 血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 新的检测方法

随着检测技术的发展ꎬ色谱、超敏 ＥＬＩＳＡ 等新

技术不断被应用到血清内容物的检测中ꎬ荧光探

针、化学发光免疫分析等新技术也已广泛应用到临

床诊断中ꎮ 荧光探针技术是借助探针分子通过对

物质本身的荧光或标记物的荧光变化对生物分子

进行定量检测或研究生物体内结构变化ꎮ Ａｋｉｒａ
等[３６]利用荧光探针技术ꎬ应用异硫氰酸荧光素( ｆｌｕ￣
ｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅꎬＦＩＴＣ)对赖、色、酪、赖、天冬、
谷、天冬氨基酸七肽的 Ｎ 端赖氨酸进行荧光标记ꎬ
形成了高特异性结合 ｏｘ￣ＬＤＬ 的 ( ＦＩＴＣ) ＫＰ６ 和

６３６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ ６ꎬ２０１６



(ＦＩＴＣ￣ＡＣ)ＫＰ６ 两个 ε￣氨基酸对ꎬ实现了人、小鼠体

内 ｏｘ￣ＬＤＬ 的定位检测ꎮ 化学发光免疫分析是由化

学发光剂或酶进行生物活性标记ꎬ对抗原或者抗体

进行标记的免疫测定方法ꎮ 研究者采用化学发光

免疫分析在应用中有较高的检出阳性率和较高的

敏感性[３７￣３９]ꎮ 荧光探针定量准确性高ꎬ化学发光免

疫分析灵敏度高ꎬ这些技术或将是血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 检测

未来的发展方向ꎮ

４　 结　 语

ｏｘ￣ＬＤＬ 从第一次发现距今的 ３０ 多年时间里ꎬ
血液 ｏｘ￣ＬＤＬ 的含量尤其是氧化衍生物与心血管疾

病和代谢性疾病紊乱的关系越来越密切ꎮ ＥＬＩＳＡ 法

通过 ｏｘ￣ＬＤＬ 氧化衍生物识别位点实现了 ｏｘ￣ＬＤＬ 的

高灵敏度定量检测ꎬ随着检测方法的研究进展ꎬ荧
光探针、化学发光免疫分析等特异性强、准确度高

的检测方法可能将是 ｏｘ￣ＬＤＬ 定量检测的发展方向ꎮ
如今ꎬＥＬＩＳＡ 作为一种经典和成熟的检测方法ꎬ在血

清 ｏｘ￣ＬＤＬ 定量检测中依然占据重要的地位ꎮ 体内

ｏｘ￣ＬＤＬ 是不均一性的氧化蛋白ꎬ内部的氧化衍生物

是其发挥致病作用的关键因素ꎮ 因此ꎬ研发具有特

异性结合致病位点和疾病针对性的检测方法ꎬ实现

ｏｘ￣ＬＤＬ 精准检测、精准治疗意义重大ꎮ
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