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[摘　 要] 　 β２￣糖蛋白 Ｉ(β２￣ＧＰＩ)是抗磷脂综合征(ＡＰＳ)患者体内的主要自身抗原ꎬ其可以同氧化型低密度脂蛋白

(ｏｘ￣ＬＤＬ)等阴性物质结合形成稳定的 β２￣ＧＰＩ 免疫复合物ꎮ β２￣ＧＰＩ 免疫复合物以及抗 β２￣ＧＰＩ 免疫复合物抗体的免

疫机制显著促进抗磷脂综合征患者动脉粥样硬化斑块损伤和血栓形成ꎮ 本文从 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物及其抗

β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物抗体的形成和病理作用进行综述ꎬ并重点介绍 β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ阻断 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物形

成的机制ꎬ为 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物引起的动脉粥样硬化等心血管疾病提供可能的药物靶点和治疗思路ꎮ
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Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ / ｏｘ￣ＬＤＬ ｉｍｍｕｎｅ
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[ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ]　 β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉꎻ　 Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ　 Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ　 Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[ＡＢＳＴＲＡＣＴ]　 β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ (β２ ￣ＧＰＩ)ꎬ ａ ｍａｉｎ ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＡＰＳ)ꎬ
ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ (ｏｘ￣ＬＤＬ) ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎꎬ ｔｈｅｒｅｂｙ ｆｏｒｍｉｎｇ
ａ ｓｔａｂｌｅ β２ ￣ＧＰＩ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ.　 β２ ￣ＧＰＩ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ￣β２ ￣ＧＰＩ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎ￣
ｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.　 Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ. 　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ β２ ￣ＧＰＩ￣ＤⅤ
ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ β２ ￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗａｓ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉ￣
ｄｅａｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ β２ ￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘ.

　 　 抗磷脂综合征(ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＡＰＳ)
是 １９８６ 年确立的一种原发型或继发于系统性红斑狼

疮症(ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓꎬＳＬＥ)的一种复杂

的自身免疫性疾病ꎬ临床表现为动静脉血栓和习惯性

流产以及抗磷脂抗体(ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬａＰＬ)
持续阳性等症状[１]ꎮ 由于 ＡＰＳ 的多系统性和多脏器

损害的临床特点ꎬ也使其成为与临床多学科相关的边

缘性难治愈性疾病ꎬ其年龄介于 ３５ 岁到 ４５ 岁之间的

患者发生心肌梗死死亡率的双峰模型得到普遍公认ꎬ

因此ꎬＡＰＳ 已成为研究进行性动脉粥样硬化的重要模

型[２]ꎮ 关于 ＡＰＳ 患者体内的动脉粥样硬化及血栓形

成机制仍然不明ꎬ但越来越多的实验证据表明ꎬβ２￣糖
蛋白 Ｉ(β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉꎬβ２￣ＧＰＩ)和血中过多的低密

度脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)在血管壁的沉

积及由此而引起的氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)相关ꎬ且参与了 ＡＰＳ 的动

脉粥样硬化和血栓形成ꎮ 研究显示ꎬ抗 β２￣糖蛋白 Ｉ
抗体(ａｎｔｉ￣β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬａβ２￣ＧＰＩＡｂ)可促
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进巨噬细胞进入动脉壁内摄取 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ这种免疫机

制可以显著增强炎症反应ꎬ加强巨噬细胞泡沫化和斑

块形成[３￣４]ꎮ 在 ＡＰＳ 患者体内ꎬβ２￣ＧＰＩ 可以经由特异

性配体同 ｏｘ￣ＬＤＬ 形成稳定的 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 二元免

疫复合物ꎬ同时可被 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 特异识别形成 ａβ２￣
ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 稳定的三元免疫复合物ꎬβ２￣
ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ、ａβ２￣ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物可被

巨噬细胞等免疫细胞识别后内吞ꎬ激活细胞炎症复合

体并引发血管炎症反应ꎬ通过先天性免疫以及特异性

免疫途径加速血管硬化和血栓形成ꎬ与 ＡＰＳ 患者体

内的动静脉损伤密切相关[５￣６]ꎮ 本文从 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣
ＬＤＬ 免疫复合物的形成机制和病理作用进行综述ꎬ并
由 β２￣ＧＰＩ 第Ⅴ结构域(β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｄｏｍａｉｎ Ⅴꎬ
β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ)蛋白对 β２￣ＧＰＩ 免疫复合物的打开机制

进行探讨ꎬ为 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物引起的动静

脉血栓等血管疾病提供可能的治疗思路和方法ꎮ

１　 β２￣ＧＰＩ 概述

β２￣ＧＰＩ 是分子量为 ５０ ｋＤａ 的单链糖蛋白ꎬ主要

由肝脏合成ꎬ在肾脏、小肠、胎盘绒毛膜滋养层细胞

中也有合成ꎮ β２￣ＧＰＩ 与血中的极低密度脂蛋白、高
密度脂蛋白等血浆脂蛋白以结合形式循环于血中ꎬ
所以也被称为载脂蛋白 Ｈ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＨꎬＡｐｏＨ)ꎬ
在甘油三酯代谢中具有十分重要的作用ꎬ有研究表

明 β２￣ＧＰＩ 参与形成的脂蛋白与乙型肝炎病毒(ｈｅｐ￣
ａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬＨＢＶ)入侵和丙型肝炎病毒入侵肝细

胞相关[７￣８]ꎮ β２￣ＧＰＩ 在血中生理浓度为 ２００ ｍｇ / Ｌꎬ
是一种 Ｃａ２＋非依赖性磷脂结合蛋白质ꎬ在生理功能

上具有阴性磷脂依赖性抗凝血作用[９]ꎬ二磷酸腺苷

依赖性血小板凝集反应等[１０]ꎬ能够抑制活化蛋白

Ｃ[１１]ꎮ 这种糖蛋白因为对阴性电荷物质具有亲和

性ꎬ所以具有结合如心磷脂等阴性磷脂﹑活化血小

板及凋亡细胞膜表面暴露出来的磷脂的性质ꎮ
β２￣ＧＰＩ 由 ３２６ 个氨基酸组成ꎬ并且通过人肝细

胞来源的肝细胞瘤细胞株(ＨｅｐＧ２) ｃＤＮＡ 获知了其

核苷酸序列和氨基酸序列ꎮ β２￣ＧＰＩ 由五个结构域

(ｄｏｍａｉｎ Ⅰ￣ⅤꎬＤⅠ￣ＤⅤ)组成ꎬ其中 ＤⅠ￣ＤⅣ四个

结构域约为 ６０ 个氨基酸组成ꎬ每个结构域含有高度

保守的胱氨酸、脯氨酸和色氨酸ꎮ 四个保守的半胱

氨酸相互联系形成两个内部二硫键ꎮ 然而 β２￣ＧＰＩ
的羧基端 ＤⅤ则有所不同ꎬ它含有 ８２ 个氨基酸ꎬ其
中包含 ６ 个半胱氨酸[１２]ꎮ 目前认为 β２￣ＧＰＩ 与阴性

物质等结合后ꎬβ２￣ＧＰＩ 的立体构造发生改变ꎬ隐藏

在其中的抗原决定基暴露出来ꎬａβ２￣ＧＰＩＡｂ 识别这

一暴露出来的结构位点ꎬ进而形成免疫复合物ꎮ 近

年来ꎬ通过对 β２￣ＧＰＩ 的突变蛋白和体外合成多肽的

研究以及结晶构造体的解析发现ꎬβ２￣ＧＰＩ 的 ＤⅤ
上ꎬ特别是 Ｃ２８１ＫＮＫＥＫＫＣ２８８区域存在着与脂质结合

的部位ꎮ 晶体结构也说明 ＤⅤ的 Ｋ３１７与 Ｔ３１８的断裂ꎬ
不仅导致 β２￣ＧＰＩ 与阴性磷脂的结合能力丧失ꎬ而且

对这一位置断裂所导致的凝血因子 Ｘａ 和纤溶系因

子异常进行的分析表明 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 与 β２￣ＧＰＩ 的识

别部位可能存在于 β２￣ＧＰＩ￣ＤⅣꎻ同时系统性红斑狼

疮患 者 体 内 ＩｇＧ 型 自 身 抗 体 可 特 异 性 识 别

β２￣ＧＰＩ￣ＤⅠ的 Ｇｌｙ４０￣Ａｒｇ４３ 区域ꎮ 最新研究表明

β２￣ＧＰＩ 呈现两种状态ꎬ 即氧化型和还原型[１３]ꎮ
b２￣ＧＰＩ的 Ｃｙｓ２８１￣Ｃｙｓ３０５ 和 Ｃｙｓ２８８￣Ｃｙｓ３２６ 两个二

硫键暴露在蛋白表面ꎬ在体内还原压力下生成自由

巯基时ꎬβ２￣ＧＰＩ 呈还原型ꎬ反之则为氧化型ꎮ ＤⅤ的

二硫键状态不同ꎬ则 β２￣ＧＰＩ 构象和功能也不同ꎬ主
要受到体内氧化还原环境的影响ꎬ同时还与 β２￣ＧＰＩ
蛋白的转录后修饰相关[１４]ꎬ血液中 β２￣ＧＰＩ 多以还

原态出现ꎮ 对墨西哥 ＡＰＳ 患者 β２￣ＧＰＩ２４７Ｖ / Ｉ 基因

型进行研究表明ꎬβ２￣ＧＰＩ２４７ ＶＡＰＳ 中具有更强的细

胞免疫应答效应ꎬ与 ２４７ 突变位点引起的蛋白三级

结构变化相关[１５￣１６]ꎮ β２￣ＧＰＩ 通过 ＤⅤ与阴性磷脂

物质结合[１７]ꎬ稳定的环状结构打开成活性状态的鱼

钩样状结构(图 １) [１８]ꎮ

图 １. β２ ￣ＧＰＩ 开放结构和环状结构示意图　 　 Ａ 为 β２ ￣ＧＰＩ 开

放结构示意图ꎬＢ 为 β２ ￣ＧＰＩ 环状结构示意图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｅｎ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｒ b２￣ＧＰＩ

２　 ｏｘ￣ＬＤＬ

ｏｘ￣ＬＤＬ 由 ＬＤＬ 氧化修饰而成ꎮ 血液中 ＬＤＬ 随

４７２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



着血液正常流动ꎬ在动脉的分支点血液层流出现干

扰ꎬ血液中 ＬＤＬ 中的载脂蛋白 Ｂ１００ 能够同带负电

荷的细胞外基质结合ꎬ使得 ＬＤＬ 附着在血管内膜沉

积并作用于血管内皮细胞ꎬ当 ＬＤＬ 浓度逐渐达到较

高浓度或血管内皮细胞受损等情况下ꎬＬＤＬ 渗透到

血管内皮细胞下并不断积累[１９]ꎮ ＬＤＬ 中由于含有

大量多不饱和脂肪酸(ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＰＵ￣
ＦＡ)ꎬ约占 ＬＤＬ 总脂肪酸含量的 ３５％ ~７０％ꎬ很容易

发生自身氧化ꎮ ＬＤＬ 的氧化修饰主要来自于血管

内皮下机体新陈代谢产生的活性氧簇 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)、炎性细胞释放的脂肪氧合酶、
过渡金属 Ｃｕ２＋ 和内皮细胞等生物氧化因素ꎮ ＬＤＬ
氧化修饰可以概括为三个连续的时期:(１)延缓期ꎬ
ＬＤＬ 的内源性抗氧化剂 Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ 和 β￣胡萝卜素等

被耗竭ꎻ(２)快速扩增期ꎬＬＤＬ 中多不饱和脂肪酸以

链式和链式支链的方式氧化ꎬ直至生成过氧化物ꎻ
(３)破坏期ꎬ脂质过氧化物分解生成醛和均裂生成

高活性的脂自由基ꎬ使包埋在 ＬＤＬ 最外层的单层载

脂蛋白 Ｂ 蛋白分子的结构和构象发生改变ꎬ其赖氨

酸残基与脂类变性物质丙二醛的 ２ 个醛基共价交联

形成共价化合物ꎬ从而改变 ＬＤＬ 的结构特征ꎬ形成

新的抗原决定簇并成为巨噬细胞清道夫受体识别

的配体ꎬ成为脂质过氧化物的载体而具有毒性

作用[２０]ꎮ
ｏｘ￣ＬＤＬ 在内皮下刺激内皮细胞表达黏附分子

ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ１ 和选择素 ＳＥＬＰ、ＳＥＬＥꎬ在同免疫细

胞表面的 ＣＣＬ５、ＣＸＣＲ３ 等趋化因子共同作用下招

募免疫细胞穿越血管内皮细胞ꎬ招募的单核巨噬细

胞等到达 ｏｘ￣ＬＤＬ 积累的位置ꎬ对 ｏｘ￣ＬＤＬ 进行吞噬

清除[２１]ꎮ 血管受损程度不同ꎬ内皮细胞所表达的不

同趋化因子招募不同的免疫细胞ꎬ启动相对应强度

的免疫反应ꎬ如动脉硬化损伤的晚期阶段ꎬ内皮细

胞表达 ＣＣＲ２、ＣＸ３ＣＲ１ / ＣＸ３ＣＬ１ 同 Ｔ 细胞表面的

ＣＸＣＲ３ / ６、ＣＣＲ５ 结合招募 Ｔ 细胞ꎬ通过体液免疫的

活化直接杀伤靶细胞ꎮ 当 ｏｘ￣ＬＤＬ 等内源性信号持

续刺激趋化因子表达ꎬ无法正常回归内稳态ꎬ会造

成血管不同程度的损伤ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 一直被认为是致

心血管疾病的一个独立危险因子[２２]ꎮ

３　 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 二元复合物的形成

在 β２￣ＧＰＩ 的 ＤⅤ结构域的 Ｌｅｕ３１３￣Ａｌａ￣Ｐｈｅ￣
Ｔｒｐ３１６ 片段包含了四个高度保守的疏水氨基酸形

成的疏水绊环ꎬＣｙｓ２８１￣Ｌｙｓ￣Ａｓｎ￣Ｌｙｓ￣Ｇｌｕ￣Ｌｙｓ２８７ 区域

是一段正电荷富集区ꎬ这两段区域在二硫键的牵拉

下相互靠近ꎬ形成一个正电荷集中的结合中心ꎬ这
种结构特征决定了 β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ结构域更易结合阴

性物质ꎮ 氧化修饰而成的 ｏｘ￣ＬＤＬ 形成带负电荷聚

集的脂球ꎬ可以同 β２￣ＧＰＩ 的 ＤⅤ结构域的阳性电荷

富集区结合ꎬ形成稳定的 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物ꎮ
β２￣ＧＰＩ 的正电荷中心与 ｏｘ￣ＬＤＬ 特定的脂质配体结

合ꎬ通过静电和一些共价维持复合物的稳定ꎬ如氢

键以及 β２￣ＧＰＩ 的 ε￣Ｌｙｓ 残基与 ｏｘ￣ＬＤＬ 的乙醛基之

间的席夫碱作用[２３]等ꎮ 研究显示 ｏｘ￣ＬＤＬ 的阴性基

团 ７￣酮基胆固醇的w￣ＣＯＯＨ 直接参与 ｏｘ￣ＬＤＬ 与

b２￣ＧＰＩ的特异性结合ꎮ 体外实验通过纤溶酶处理

b２￣ＧＰＩ和 ＤⅤꎬ发现b２￣ＧＰＩ 和 ＤⅤ同时丧失了与

ｏｘ￣ＬＤＬ的特异性结合能力ꎬ进一步研究发现抗b２￣
ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 抗体能够与 ＡＰＳ 患者抗心磷脂抗体发

生交叉反应ꎬ提示b２￣ＧＰＩ 与 ｏｘ￣ＬＤＬ 之间相互作用

形成免疫复合体的实质是表达了对自身抗体的抗

原性[２４]ꎮ

４　 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 三元免疫复合

物的形成

　 　 ＡＰＳ 中的抗磷脂抗体主要有 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ、抗心

磷脂抗体( ａｎｔｉｃａｒｄｉｏｌｉｐｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙꎬａＣＬ)、狼疮抗凝

物(ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔꎬＬＡ)ꎬ这些抗磷脂抗体并非

都具有相同的抗原结合位点ꎮ １９９０ 年发现抗磷脂

抗体的主要抗原是 β２￣ＧＰＩ 后ꎬβ２￣ＧＰＩ 与 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ
的结合位点一直未有定论ꎬ研究显示 β２￣ＧＰＩ 抗原决

定簇位于第四结构域[２５￣２６]ꎬ也有研究表明 β２￣ＧＰＩ 抗
原决定簇位于第一结构域[２７￣２８]ꎮ ２０１６ 年ꎬ有报道称

在对原发性 ＡＰＳ 患者和系统性红斑狼疮相关的

ＡＰＳ 患者血清进行检测时发现ꎬb２￣ＧＰＩ 的糖基化修

饰在一定程度上增加了b２￣ＧＰＩ 的被自身抗体识别

的可能[２９]ꎮ
β２￣ＧＰＩ 通过富含阳性电荷的 ＤⅤ同富含阴性

电荷 ｏｘ￣ＬＤＬ 结合后ꎬβ２￣ＧＰＩ 蛋白空间构象发生改

变ꎬ暴露出抗体结合区ꎬβ２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物能够

被抗 β２￣ＧＰＩ 抗 体 所 特 异 识 别ꎬ 形 成 三 元 ａβ２￣
ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物ꎮ 在 ａb２￣ＧＰＩＡｂ
自身抗体尤其是 ＩｇＧ 型血栓高危险性自身抗体存在

下ꎬ经由 Ｆｃ g受体介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 与巨噬细胞的结合增

加了 １４ 倍ꎬ引起细胞泡沫化继而发生动脉粥样病

变ꎬ从而导致自身免疫性血管疾病的发生和发

展[３０￣３１]ꎮ 研究显示 ｏｘ￣ＬＤＬ 的抗原决定基 ７￣酮基胆
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固醇的w￣ＣＯＯＨ 系列衍生物中的一个或多个诱导了

体内的保护性免疫性反应ꎬ可能激活了抗动脉粥样

硬化免疫反应ꎬβ２￣ＧＰＩ 本身是一种抗动脉硬化疾病

因子ꎬ在 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 不存在时ꎬβ２￣ＧＰＩ 与 ｏｘ￣ＬＤＬ 特

异性结合ꎬ抑制了巨噬细胞对 ｏｘ￣ＬＤＬ 的吞噬和摄

取ꎻ相反ꎬ在 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 存在时ꎬβ２￣ＧＰＩ 和 ｏｘ￣ＬＤＬ
的复合体与 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 特异性结合ꎬ这种三元复合

体经由 Ｆｃ g受体介导促进了巨噬细胞的吞噬和摄

取ꎬ加速 ＡＰＳ 患者动脉粥样硬化的形成和发展ꎮ

５　 β２￣ＧＰＩ 免疫复合物对血管的损伤作用

在 ＡＰＳ 患者体内ꎬβ２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物被巨

噬细胞识别内吞后引发先天性炎症反应ꎬ诱发血管

动脉粥样硬化和血栓形成ꎻ并且在致血栓性抗 β２￣
ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 抗体存在的情况下ꎬ通过启动特异性免

疫加剧患者血管病变ꎮ 在 ＡＰＳ 患者血清中检测到

了 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 二元复合物的存在ꎬ且浓度随病

情呈升高的趋势ꎬ在系统性红斑狼疮以及糖尿病、
慢性肾脏疾病等患者体内均检测到了 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣
ＬＤＬ 复合物的存在[３２￣３３]ꎮ β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物作

为促动脉硬化的始动状态直接关联因素ꎬ与急性冠

状动脉疾病的严重程度紧密相关ꎬ并被认为与全身

或局部慢性炎症疾病相关[３４￣３５]ꎮ
先天性免疫系统为宿主提供第一道防线ꎬ对外

源性及内源性危险信号快速应答ꎬ通过早期炎症反

应清除“异物”ꎬ维持生命稳态ꎮ 含有氧化特异性表

位的 ｏｘ￣ＬＤＬ 等内源性信号主要由胞浆受体蛋白接

收ꎬ如核苷酸结合寡聚化结构域 ＮＯＤ 样受体(ＮＯＤ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＬＲ)样模式识别受体ꎬ其家族成员有

Ｎｏｄ１、Ｎｏｄ２ 及 Ｎａｌｐ３ 等[３６]ꎮ 巨噬细胞通过 Ｆｃ g、
ＣＤ３６ 和 ＬＯＸ￣１ 等清道夫受体特异性识别 ａβ２￣
ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物并摄入 ｏｘ￣ＬＤＬ、
ｏｘ￣ＬＤＬ 含有的胆固醇以及聚合多肽模拟结构ꎬ在消

化时因溶酶体功能扰动而激活炎症复合物ꎬ激活静

息态巨噬细胞[３７]ꎮ 炎症复合物包含 ＮＬＲ 的多分子

复合物和脓素等ꎬ免疫组织化学实验表明ꎬ动脉硬

化斑块中主要为 ＮＬＲＰ３ 炎症复合体的激活[３８]ꎮ 炎

症复合体激活后刺激单核细胞和巨噬细胞表达促

炎凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ诱导细胞因子白细胞介素

１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)的成熟和分泌ꎬ上调巨噬

细胞表面清道夫受体及 Ｆｃ gＲＩ 等多种受体蛋白的

表达[３９]ꎬ进一步增强巨噬细胞对 ｏｘ￣ＬＤＬ 和 β２￣ＧＰＩ /
ｏｘ￣ＬＤＬ 等物质的吞噬、消化能力ꎮ

招募到血管内皮下的巨噬细胞大量吞噬β２￣ＧＰＩ
和 ｏｘ￣ＬＤＬꎬ巨噬细胞内过多胆固醇晶体及其他胆固

醇、胆甾醇酯等有害脂的积累会造成细胞内脂代谢

失衡而泡沫化甚至死亡[４０]ꎮ 血管内皮下持续的内

源性危险信号ꎬ通过炎症复合体引发 ＩＬ￣１β 等细胞

因子的异常表达ꎬ对于 ＡＰＳ 动脉硬化早期始动状态

及血管进一步硬化损伤起到促进作用[４１]ꎮ
巨噬细胞通过细胞表面的 Ｆｃ g识别 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ /

β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 抗原复合物ꎬ较 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 识别

模式和吞噬更具特异性和高效性[３０]ꎬ且能通过

ＴＬＲ４ / ＮＦ￣kＢ 信号通路的激活促使巨噬细胞向泡沫

化的方向发展[４２]ꎮ 对三元免疫复合物诱发巨噬细胞

炎症反应的同时ꎬβ２￣ＧＰＩ 作为三元复合物的一部分ꎬ
经溶酶体消化时将 β２￣ＧＰＩ 片段呈递给浆细胞ꎬ产生

相应的 ａβ２￣ＧＰＩＡｂꎮ 这些事实均有力的提示了b２￣ＧＰＩ
以及b２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合体与抗b２￣ＧＰＩ 抗体特异性

结合进而导致巨噬细胞胆固醇的吞噬摄取和泡沫化ꎬ
是 ＡＰＳ 动脉硬化和血栓形成的自身免疫性发病机制

过程中的一个关键环节ꎮ

６　 β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ阻断 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 相关复

合物的形成机制

　 　 许多研究者都在不断探索 ＡＰＳ 自身免疫性血

管疾病的发病机制以及有效治疗研究策略ꎮ 目前

对于 ＡＰＳ 的诊断多以临床 ａＰＬ 的检测为主ꎬ治疗以

抗凝药物为主ꎮ Ｌｉ 等对 ２９ 例 ＡＰＳ 患者血清中的

ｏｘ￣ＬＤＬ 和 ｏｘ￣ＬＤＬ / β２￣ＧＰＩ 复合物进行检测ꎬ结果发

现 ２９ 例 ＡＰＳ 患者中有 ２１ 例为 ｏｘ￣ＬＤＬ 阳性ꎬ阳性率

为 ７２. ４％ꎮ 同时有 ２５ 例患者表现出高水平的

β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ复合物含量ꎬ阳性率为 ８６.２％ꎬ并且

２９ 例 ＡＰＳ 患者血清中 ｏｘ￣ＬＤＬ 水平与 ｏｘ￣ＬＤＬ / β２￣
ＧＰＩ 复合物水平之间的 ｒ 值为 ０.９５ꎬ属于高度相关ꎮ
进一步表明在 ＡＰＳ 心血管疾病的发生发展中ꎬ
β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 和 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫

复合物是 ＡＰＳ 动脉硬化和血栓形成的危险因素ꎮ
因此ꎬ切断 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 对 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合

物特异性识别是抑制三元复合物形成的重要途径ꎮ
β２￣ＧＰＩ 的 ＤⅤ提供了 β２￣ＧＰＩ 与 ｏｘ￣ＬＤＬ 特异性结合

的结构位点ꎬ但不具有 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 特异性识别的抗

原决定簇不被 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 特异性识别ꎬ因此单独

β２￣ＧＰＩ第五结构域可能是封闭三元复合物形成的极

好功能肽ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[４３] 和 Ｌｉ 等[４４] 分别通过原核与

真核酵母重组表达系统获得的重组 β２￣ＧＰＩ 的第五

６７２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



结构域蛋白(Ｐ.ｒβ２￣β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ)ꎬ与 ｏｘ￣ＬＤＬ 具有高

亲和力ꎬ体外模拟结合实验表明 Ｐ. ｒβ２￣β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ
同 β２￣ＧＰＩ 竞争性与 ｏｘ￣ＬＤＬ 配体的阴性基团 ７￣酮基

胆固醇的w￣ＣＯＯＨ 特异性结合ꎬ可显著降低β２￣ＧＰＩ /
ｏｘ￣ＬＤＬ 二 元 复 合 物 的 形 成ꎬ 且 因 为

Ｐ.ｒβ２￣β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ不含有 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ 结合位点ꎬ降
低了 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 三元复合物的形

成ꎮ ＡＰＳ 中的 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 二元复合物和 ａβ２￣
ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 三元复合物的减少ꎬ降低了

巨噬细胞对免疫复合物的识别、吞噬效率ꎬ理论上

认为从一定程度缓解了血管炎症反应ꎬ减少 ＡＰＳ 中

的动脉粥样硬化病变ꎮ
研究还显示ꎬ还原型 β２￣ＧＰＩ 在 β２￣ＧＰＩ￣ＤⅤ的

二硫键还原后ꎬ原本在二硫键相互牵拉的正电荷集

中的结合中心被打开ꎬ正电荷集中程度降低ꎬ借助

正电荷与 ｏｘ￣ＬＤＬ 相结合的 β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 复合物

数量也会降低ꎮ 同时研究显示ꎬ还原型 β２￣ＧＰＩ 可下

调 ｐ３８ ＭＡＰＫ 通路、ＪＮＫ 通路的磷酸化水平ꎬ并抑制

其下游 Ｃａｓｐａｓｅ￣９、Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的蛋白表达ꎬ减少 ＣＤ３６
ｍＲＮＡ 水平来减少胆固醇的摄入ꎬ抑制巨噬细胞内

胆固醇蓄积ꎬ防止泡沫细胞形成和凋亡[４５]ꎬ从而能

够降低胆固醇导致的巨噬细胞泡沫化ꎬ对血管起到

保护作用ꎮ

７　 结　 语

ＡＰＳ 所涉及的自身抗体有多种ꎬ如 ａＣＬ、ａβ２￣
ＧＰＩＡｂ、ＬＡꎬ与自身抗体发生免疫反应的自身抗原广

泛存在血液中ꎬ且不唯一ꎬ如 β２￣ＧＰＩ、凝血酶原(ｐｒｏ￣
ｔｈｒｏｍｂｉｎꎬＰＴ)及其亚群等ꎬ这些抗原抗体与 ＡＰＳ 患

者的动静脉血栓形成、血小板减少、反复性流产等

症状有十分密切的关系[４６]ꎮ ＡＰＳ 的诊断主要依靠

实验室或临床对 ａＰＬ、血小板等多项指标的检测来

完成ꎬ以及和多种临床症状去判定ꎬ方法复杂且延

后ꎮ ＡＰＳ 为全身性多脏器损害的自身免疫疾病ꎬ其
发病机制并不十分清楚ꎬ也没有合理的动物模型ꎬ
这些都为 ＡＰＳ 的研究带来了极大的阻力[４７￣４８]ꎮ

２０１０ 年抗磷脂抗体组委会召开第 １３ 届国际会

议的同时ꎬ建立了第一个国际性的 ＡＰＳ 临床医生和

研究者之间的联合会[４９]ꎬ为临床一线与研究者协同

揭示 ＡＰＳ 血管疾病的发病机制与治疗不断向前搭

建了平台ꎬ近几年此平台逐步完善且越来越多的人

参与进来ꎬ共同为 ＡＰＳ 的研究贡献自己的力量[５０]ꎮ
β２￣ＧＰＩ 及其免疫复合物在 ＡＰＳ 血管疾病中尤其是

在动脉粥样硬化中的重要作用ꎬ使我们对 β２￣ＧＰＩ /
ｏｘ￣ＬＤＬ 免疫复合物经由自身免疫性抗体介导的

ＡＰＳ 患者的动脉粥样硬化发病机制极为关注ꎮ 经

由 ａβ２￣ＧＰＩＡｂ / β２￣ＧＰＩ / ｏｘ￣ＬＤＬ 三元免疫复合物介导

的 ＡＰＳ 血管疾病具体机制ꎬ目前仍存在很多疑问ꎬ
寻找新的和自身免疫性血管疾病的发病机制以及

最新的有效治疗策略仍在继续ꎮ 我们相信ꎬ随着研

究的不断深入ꎬβ２￣ＧＰＩ 及其免疫复合物在 ＡＰＳ 血管

损伤中的发病机制将被阐释清楚ꎬ也必将在动静脉

血栓 ＡＰＳ 等难治愈性自身免疫性疾病的预防和治

疗中发挥重要作用ꎮ

[参考文献]
[１] Ｓｅｒｒａｎｏ Ｆ. Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: Ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅ

[Ｊ]. Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２(１): ７３￣７４.
[２] Ｈｕｇｈｅｓ ＧＲＶꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ Ｈ. Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆｅｔｉｌ ａｎｄ ｃａｒｄｉ￣

ｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｌｕｐｕｓꎬ ２００６ꎬ １５(１１ ｓｕｐｐｌ): １￣２.
[３] ｖａｎ Ｌｅｕｖｅｎ ＳＩꎬ Ｋａｓｔｅｌｅｉｎ ＪＪꎬ Ｄ′Ｃｒｕｚ Ｄ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｈｅｒｏ￣

ｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ [ Ｊ ]. Ｌｕｐｕｓꎬ ２００６ꎬ １５ ( ３ ):
１１７￣１２１.

[４] Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｅꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ /
β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ: ｎｅｗ ａｓｐｅｃｔｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
[Ｊ]. Ｌｕｐｕｓꎬ ２００５ꎬ １４(９): ７３６￣７４１.

[５] Ｂｅｒｇｅｒ ＪＳꎬ Ｒｏｃｋｍａｎ ＣＢꎬ Ｇｕｙｅｒ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃｏｘｉ￣
ｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ / β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎ
ａｒｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｖｅｎｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ２０１４
(２３４３１６): １ １１５￣１６５.

[６] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＴＬＲ４ ｉｎ
ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ / β２ＧＰＩ / ａｎｔｉ￣β２ＧＰＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｔｏ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ]. Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ
２０１４ꎬ ２１(１１): １ １４０￣１５１.

[７] Ｌｉｕ ＹＭꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＹꎬ Ｗａｎｇ ＺＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅａｒ￣
ｌｉｅｓｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ Ｍｅｄ Ｖｉｒｏｌꎬ
２０１４ꎬ ８６(８): １ ２９６￣３０６.

[８] Ｓｔｅｆａｓ Ｉꎬ Ｔｉｇｒｅｔｔ Ｓꎬ Ｄｕｂｏｉｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ￣
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｈ ａｃｕｔｅ
ｐｈａｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ: Ａ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ａ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖｉｒｕｓ
[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(１０): ｅ０１４０９００.

[９] Ｆｅｒｌｕｇａ Ｊꎬ Ｋｉｓｈｏｒｅ Ｕꎬ Ｓｉｍ ＲＢ. Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ￣ｃｏａｇｕｌａｎｔ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ[ Ｊ]. Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ５９
(２): １８８￣１９３.

[１０] Ｂｅｔｔｓ ＮＡꎬ Ａｈｕｊａ ＫＤꎬ Ａｄａｍｓ ＭＪ. Ａｎｔｉ￣β２ＧＰ１ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ｈａｖｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ
２０１３ꎬ ４５(４５): １５５￣１６１.

[１１] Ｄｅ ＬＢꎬ Ｅｃｋｍａｎｎ ＣＭꎬ Ｖａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ａ ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｌｕｐｕｓ ａｎｔｉｃｏ￣
ａｇｕｌａｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ[Ｊ].

７７２１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 １２ 期



Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓꎬ ２００８ꎬ １９(８): ７５７￣７６４.
[１２] Ｇｉａｎｎａｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｂꎬ Ｍｉｒａｒａｂｓｈａｈｉ Ｐꎬ Ｋｒｉｌｉｓ ＳＡ. Ｎｅｗ ｉｎ￣

ｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｉ[Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１１ꎬ １３(１): ９０￣９５.

[１３] 汪玮琳. 还原型 β２糖蛋白 Ｉ 抑制 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导巨噬细胞

泡沫 化 和 凋 亡 的 研 究 [ Ｄ]. 天 津: 天 津 医 科 大

学ꎬ ２０１４.
[１４] Ｅｌ￣Ａｓｓａａｄ Ｆꎬ Ｋｒｉｌｉｓ ＳＡꎬ Ｇｉａｎｎａｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｂ. Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａ￣

ｔｉｏｎａｌ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｂｅｔａ ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[ Ｊ]. Ｔｈｒｏｍｂ Ｊꎬ ２０１６ꎬ １４
(Ｓｕｐｐｌ １): ２０.

[ １５ ] Ｃｈａｍｏｒｒｏ ＡＪꎬ Ｍａｒｃｏｓ Ｍꎬ Ｍｉｒóｎ￣Ｃａｎｅｌｏ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｖａｌ２４７Ｌｅｕ β２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ￣Ｉ ａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｎｔ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ ]. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０１２ꎬ １１ ( １０):
７０５￣７１２.

[１６] Ｎúñｅｚ￣Áｌｖａｒｅｚ ＣＡꎬ Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｒａｍíｒｅｚ ＤＦꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ￣Ｃａ￣
ｓｔｉｌｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ￣Ｉ ｖａｌｉｎｅ / ｌｅｕｃｉｎｅ ( ２４７ ) ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｉｎ Ｍｅｘｉｃａｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ[Ｊ]. Ｈｕｍ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ７８(２): １４６￣１５２.

[１７] Ｍｅｈｄｉ Ｈꎬ Ｎａｑｖｉ Ａꎬ Ｋａｍｂｏｈ ＭＩ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ ａｎｉｏｎｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｓｈａｒｅ ａ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｆｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ( ａｐｏｌｉ￣
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｈ) [ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２００８ꎬ １７８２
(３): １６３￣１６８.

[１８] Ａｇａｒ Ｃꎬ ｖａｎ Ｏｓ Ｇ Ｍꎬ Ｍöｒｇｅｌｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｉ ｃａｎ ｅｘｉｓｔ ｉｎ ２ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｏｕｒ
ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ].
Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１０ꎬ １１６(８): １ ３３６￣３４３.

[１９] Ｓａｋｅｌｌａｒｉｏｓ ＡＩꎬ Ｐａｐａｆａｋｌｉｓ ＭＩꎬ Ｓｉｏｇｋａｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｓｕｂｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＬＤＬ ａｃ￣
ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｓｔｅｎｏｓｅｄ ｒｉｇｈｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３０４(１１): １ ４５５￣４７０.

[２０] 刘庆平. 动脉粥样硬化与自身免疫[Ｍ]. 北京: 化学工

业出版社ꎬ ２０１０ꎻ ５.
[２１] Ｗｅｂｅｒ Ｃꎬ Ｎｏｅｌｓ Ｈ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ １７(１１): １ ４１０￣４２２.
[２２] 张 鹤ꎬ 刘庆平. 氧化型低密度脂蛋白的致病性及检测

方法研究进展[Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２４(６):
６３３￣６３８.

[２３] Ｌｏｐｅｚ Ｄꎬ Ｇａｒｃｉａ￣Ｖａｌｌａｄａｒｅｓ Ｉꎬ Ｐａｌａｆｏｘ￣Ｓａｎｃｈｅｚ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ / ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍ￣
ｐｌｅｘｅｓ ａｎｄ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ ｏｘＬｉｇ￣１ / ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ａｎｄ ａｎ￣
ｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２００４ꎬ
１２１(３): ４２６￣４３６.

[２４] Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｋｉｓｈｉ Ｍꎬ Ａｔｓｕｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉ￣

ｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ｆｏｒｍｓ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｉｔｈ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｍｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎ [ Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ
２００３ꎬ ４４(４): ７１６￣７２６.

[２５] Ｒａｈｇｏｚａｒ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｑꎬ Ｇｉａｎｎａｋｏｐｏｕｌｏｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ２￣ｇｌｙ￣
ｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｂｉｎｄｓ ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｖｉａ ｅｘｏｓｉｔｅ Ｉ ａｎｄ ｅｘｏｓｉｔｅ ＩＩ:
Ａｎｔｉ￣β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｏｎ ｔｈｒｏｍｂｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ＸＩａ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍꎬ ２００７ꎬ ５６(２): ６０５￣６１３.

[２６] Ｋｕｗａｎａ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｅꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ
ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｔｏ ａｎｉｏｎｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｒｙｐｔｉｃ ｅｐｉｔｏｐｅ ｔｈａｔ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｂｌｏｏｄꎬ ２００５ꎬ
１０５(４): １ ５５２￣５５７.

[２７] Ｐｅｎｇｏ Ｖꎬ Ｒｕｆｆａｔｔｉ Ａꎬ Ｔｏｎｅｌｌｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ Ｄｏｍａｉｎ １ ｏｆ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １
ｃｏｒｒｅｃｔｌｙ ｃｌａｓｓｉｆｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｒｉｓｋ[Ｊ]. Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ
２０１５ꎬ １３(５): ７８２￣７８７.

[２８] Ｄｅ Ｃｒａｅｍｅｒ ＡＳꎬ Ｍｕｓｉａｌ Ｊꎬ Ｄｅｖｒｅｅｓｅ ＫＭ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｄｏ￣
ｍａｉｎ １￣β２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ]. Ｊ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔꎬ ２０１６ꎬ １４(９): １ ７７９￣７８７.

[２９] Ｓｏｒｉｃｅ Ｍꎬ Ｂｕｔｔａｒｉ Ｂꎬ Ｃａｐｏｚｚｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ ａｇｅ￣
β２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ １８４
(２): １７４￣１８２.

[３０] Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｆｕｒｕｋａｗａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｍｅｇａ￣ｃａｒｂｏｘｙｌ
ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ７￣ｋｅｔｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒｓ ａｒｅ ｌｉｇａｎｄｓ ｆｏｒ ｂｅｔａ２￣
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅ ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｐｔａｋｅ ｏｆ
ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２００２ꎬ ４３
(９): １ ４８６￣４９５.

[３１] Ｍａｊｋａ ＤＳꎬ Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｐｏｐｅ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ａｎｔｉ￣
ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｓｕｂ￣ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ａｒ￣
ｔｅｒｙ Ｒｉｓｋ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ Ｙｏｕｎｇ Ａｄｕｌｔｓ(ＣＡＲＤＩＡ) ｃｏｈｏｒｔ
[Ｊ]. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ６２(１０): ９１９￣９２７.

[３２] Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｋｉｓｈｉ Ｍꎬ Ａｔｓｕｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉ￣
ｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ｆｏｒｍｓ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｉｔｈ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ [ Ｊ].
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ２００３ꎬ ５(２): ２５２￣２６９.

[３３] Ｌｏｐｅｚ ＬＲꎬ Ｓａｌａｚａｒ￣Ｐａｒａｍｏ Ｍꎬ Ｐａｌａｆｏｘ￣Ｓａｎｃｈｅｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ￣ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ｌｕｐｕｓꎬ ２００６ꎬ
１５(２): ８０￣８６.

[３４] Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｅꎬ Ｌｏｐｅｚ ＬＲ. Ａｒｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ / ｂｅｔａ２￣ｇｌｙｃｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ￣ｍｅｄｉ￣
ａｔｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ]. Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００４ꎬ １１
(２): １０３￣１１１.

[３５] Ｂｌｉｄｅｎ ＫＰꎬ Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ｒꎬ Ｌｏｐｅｚ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｕｔ ｎｏｔ ｆｒｅｅ

８７２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ １２ꎬ２０１７



ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １１８
(５): ６７３￣６７８.

[３６] Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｅꎬ Ｌｏｐｅｚ ＬＲꎬ Ｓｈｏｅｎｆｅｌｄ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ Ｉ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｒｌｙ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ: ａ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｏｍ ｉｎｎａｔｅ ｔｏ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ]. Ａｕｔｏｉｍ￣
ｍｕｎ Ｒｅｖꎬ ２０１２ꎬ １２(２): ２４１￣２４９.

[３７] Ａｍéｚａｇａ Ｎꎬ Ｓａｎｊｕｒｊｏ Ｌꎬ Ｊｕｌｖｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ＡＩＭ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＣＤ３６￣ｍｅ￣
ｄｉａｔｅｄ ｏｘ￣ＬＤＬ ｕｐｔａｋｅ[Ｊ]. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ９５(３):
５０９￣５２０.

[３８] Ｌｉｕ Ｗꎬ Ｙｉｎ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ｏｘ￣ＬＤＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ￣１ｂｅｔａ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｖｉａ
ＣＤ３６ ｍｅｄｉａｔｅｄ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ６３ ( １):
３３￣４３.

[３９] Ｔａｋａｏ Ｋ. Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ３０ ｙｅａｒｓ ａｎｄ ｏｕｒ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ １８ ( ２ ):
２３３￣２４１.

[４０] Ｒａｊａｍäｋｉ Ｋꎬ Ｌａｐｐａｌａｉｎｅｎ Ｊꎬ Ｏöｒｎｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｃｒｙｓｔａｌｓ ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｃ￣
ｒｏｐｈａｇｅｓ: ａ ｎｏｖｅｌ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ５(７): ｅ１１７６５.

[４１] Ｚｈａｏ Ｒꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｓｕ ＳＢ. Ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ]. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ １７(３): ６５８￣６６９.

[４２] Ｘｕ Ｙꎬ Ｋｏｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ｏｘ￣ＬＤＬ / β２ＧＰＩ / ａｎｔｉ￣
β２ＧＰＩ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ
ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ １３４(２): ３８４￣３９２.

[４３] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｃｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｄｏｍａｉｎ Ⅴ ｏｆ
β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ７￣ｋｅｔｏｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｙｌ￣９￣ｃａｒｂｏｘｙｎｏｎａｎｏａｔｅ ａｎｄ β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍｐｌｅｘ
[Ｊ]. Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１１ꎬ １４９(１): ３５￣４２.

[４４] Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｈｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｄｏｍａｉｎ Ⅴ ｏｆ β２ ￣
ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｏｘ￣
ＬＤＬ / β２ ￣ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ [ Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１４ꎬ ３４(６): ６６９￣６７６.

[４５] Ｗａｎｇ ＷＬꎬ Ｍｅｎｇ ＺＸꎬ Ｚｈｏｕ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｅｔａ２￣ｇｌｙ￣
ｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｆｒｏｍ ｏｘ￣ＬＤＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ]. Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ １２: １７４.

[４６] Ｐｅｔｅｒｓｏｎ ＬＫꎬ Ｗｉｌｌｉｓ Ｒꎬ Ｈａｒｒｉｓ ＥＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｔｏ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ / ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ[Ｊ]. Ａｄｖ Ｃｌｉｎ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ７３(１): １￣２８.

[４７] Ｍｅｒｏｎｉ ＰＬ. Ａｎｔｉ￣ｂｅｔａ￣２ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｉ ｅｐｉｔｏｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ:
ｆｒｏｍ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｏｏｌｓ[ Ｊ]. Ｌｕｐｕｓꎬ
２０１６ꎬ ２５(８): ９０５￣９１０.

[４８] Ｐｅｎｇｏ Ｖꎬ Ｈｏｘｈａ Ａꎬ Ｒｕｆｆａｔｔｉ Ａ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｕｔｈｏｒ􀆳ｓ ｒｅｐｌｙ[ Ｊ]. Ｐｏｌ Ａｒｃｈ
Ｍｅｄ Ｗｅｗｎꎬ ２０１５ꎬ １２５(１０): ７８５￣７８６.

[４９] Ｅｒｋａｎ Ｄꎬ Ｌｏｃｋｓｈｉｎ ＭＤ. ＡＰＳ ａｃｔｉｏｎ￣ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｓｙｎ￣
ｄｒｏｍｅ ａｌｌｉａｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒ￣
ｋｉｎｇ.[Ｊ]. Ｌｕｐｕｓꎬ ２０１２ꎬ ２１(７): ６９５￣６９８.

[５０] Ｂａｒｂｈａｉｙａ Ｍꎬ Ａｎｄｒａｄｅ Ｄꎬ Ｅｒｋａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｐｈｏｓｐｈｏ￣
ｌｉｐｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｌｌｉａｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｎｅｔｗｏｒｋｉｎｇ ( ＡＰＳ ＡＣＴＩＯＮ): ５￣Ｙｅａｒ Ｕｐｄａｔｅ [ Ｊ]. Ｃｕｒｒ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ １８(１０): ６４.

(此文编辑　 文玉珊)

９７２１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 １２ 期


