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茁2糖蛋白 I及其抗体在抗磷脂抗体综合症病理进程中的作用探讨
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摘要：抗磷脂抗体综合症（Antiphospholipid syndrome，APS）是以反复的动脉和静脉血栓形成为特征，与内皮细胞及单核淋巴细胞

功能失调有关。茁2糖蛋白 I是一种磷脂结合型糖蛋白，抗 茁2糖蛋白 I抗体与血栓形成密切相关，并且在 APS的发生发展过程中

具有决定性作用，但是抗 茁2糖蛋白 I及其抗体的功能尚未阐明。本文将围绕茁2GPI及其抗体的结构、生物学功能及其在血栓形成
中的作用等方面进行详细的阐述，期望为 APS发生发展过程中抗原抗体复合物调节细胞功能的分子机制提供新的视点。
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The Role of 茁2 Glycoprotein I and its Antibodies in the Pathological Process
of Antiphospholipid Syndrome

Anti phospholipid antibody syndrome (APS) is characterized with recurrent arterial and venous thrombosis and is

related with dysfunction of endothelial cells or mononuclear lymphocytes. 茁2 glycoprotein I is a kind of phospholipid binding

glycoprotein. Anti-茁2 glycoprotein I antibodies are closely related to thrombosis and play decisive roles in the development of APS, but

the bio-function of anti- 茁2 glycoprotein I and its antibodies has not been elucidated. This review will elaborate on the structure,

biological function and function of the antibody and its antibody in the formation of thrombus, hoping to provide a new view for the

molecular mechanism of the antigen antibody complex to regulate the cell function during the development of APS.
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前言

抗磷脂综合征（Antiphospholipid syndrome, APS）是一种自

身免疫性疾病，与血管内皮细胞、单核细胞 /巨噬细胞有关，导

致血栓形成及纤维蛋白原降解过程中出现功能异常[1]。临床表

现以静脉及动脉血栓形成的为主，其中，静脉血栓以下肢深静

脉血栓最常见，而动脉血栓则以血栓最为常见[2]。习惯性流产是

APS患者最常见的妊娠并发症。除了血栓形成及流产之外，

APS其他临床特征还包括血小板减少、溶血性贫血、网状青斑、

瓣膜性心脏病和神经系统的白质病变等[3]。该病的诊断指标都

是持续性存在的抗磷脂抗体（aPLs），这些抗体与磷脂结合蛋白

结合，参与调节内皮细胞和单核细胞功能[4]，导致血栓形成及妊

娠并发症的出现[5]。流行病学调查显示，APS患者体内存在的抗

磷脂抗体中，以抗 茁2糖蛋白 I(茁2GPI)抗体检出率最高，抗体滴
度更是居高不下[6]。茁2GP与 APS的发生发展有着密不可分的

关系[7]。APS所带来的医学难题在于其导致的异常高的血栓形

成率，血栓常常出现在下肢深静脉和脑动脉循环当中[8]。部分

APS患者因此患上了灾难性的疾病，导致死亡率高，预后差[1, 8]。

然而，APS传统的治疗主要是依靠肝素长期抗凝治疗，临床效

果并不理想[1, 9]。因此，深入探讨 APS发生机制，优化治疗策略

显得尤为必要，而其中，扩大对 APS的发病机制目前了解则是

当务之急。抗磷脂抗体与动脉和静脉血栓形成密切相关，尤其

是抗 茁2 糖蛋白 I 与血栓形成风险及妊娠并发症的重要关

系 [10]，强烈提示抗 茁2糖蛋白 I在 APS发生发展过程中扮演的

重要角色。

1 茁2GPI的发现历程

茁2糖蛋白 I (茁2GPI) 首次被发现存在于人类血浆中是在
1961年[11]，而直到 1984年，随着 茁2GPI氨基酸序列被破解，其
生物学功能才逐步引起了科研人员的关注[12]。茁2GPI是一种能
与活化的血小板或者凋亡小体表面的磷脂酰丝氨酸（PS）等磷

脂类物质 [13]、DNA[14]、带负电荷分子如肝素、脂蛋白(VLDL和

LDL)[15]、及脂肪乳剂（人造脂肪乳剂）[16]等结合的粘附蛋白。直

到 20世纪末，茁2GPI才被证实是抗磷脂抗体的主要靶标 [5]，同

时开启了 茁2GPI研究的新纪元。从那时起，茁2GPI才被作为血
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栓形成中的关键蛋白开始被研究，体外实验证实它具有促进及

抑制血小板聚集的双重作用。越来越多的证据表明茁2GPI能够
作用于血栓形成、纤维蛋白原降解、细胞活化、免疫应答、动脉

粥样硬化、细胞凋亡、血管生成及流产等诸多生理或病理过程

当中[17]。但是与野生型小鼠相比，茁2GPI+/-及 -/-小鼠体内凝血

酶的产生均出现显著降低，提示在体情况下，茁2GPI具有重要
的促凝作用[18，19]。在体内情况下，完整的茁2GPI可能处于一种裂
解的或被氧化的动态平衡之中[20]。这一平衡的改变可能会导致

茁2GPI生物调节活性的异常并引发一系列病理过程。此外，在
体的血栓形成模型表明过量的抗茁2GPI抗体会导致一系列促
进血栓形成的作用[21]。

2 茁2GPI结构及构象及第 V结构域的独特氨基酸组成

茁2GPI是一种由 326个氨基酸残基组成的单链糖蛋白[12]，

分子量约 54 KDa，属于载脂蛋白超家族成员，血浆中浓度约为

150到 300 滋g/mL[22]，是人类血浆中丰度最高的蛋白之一，在参

与血栓形成的蛋白中含量排名第二，广泛表达于肝脏及胎盘细

胞[23]。该分子属于具有约 60个氨基酸重复（SCR）特征的超家族

成员之一[23]。每个 SCR具有 16个保守的氨基酸残基，以及两个

保守的二硫键将第 1-第 3及第 2-第 4位半胱氨酸进行连接。

茁2GPI由第 I-V结构域组成，其中第 I-IV具有保守氨基酸

序列组成的结构域及第 V突变结构域组成[24]。前 4个结构域表

现出环形或开放形 2种不同的构象，环形构象可以接收来自抗

体及脂多糖（LPS）等外源刺激，而开放形构象具有磷脂结合位

点，是蛋白质与包括 Toll样受体(TLRs)等细胞膜受体和磷脂等

进行结合的区域 [24]。通过与细胞膜受体以及 /或磷脂的结合，

茁2GPI才有可能启动细胞相关信号通路参与调节内皮细胞和
单核淋巴细胞 /巨噬细胞的功能，从而参与 APS的病理过程
[24]。除了与第 I-IV结构域的 SCR序列相似之外，第 V结构域还

含有额外的 7个氨基酸残基组成的插入序列，19个氨基酸残

基组成的 C-端延伸序列，这两部分结构域被一个二硫键连接

起来形成这一分子所特有的环形结构，而非常规的游离样尾端

结构。第 V结构域中的这一结构有着积极的意义，该结构域中

包含的 C281-KNKEKKC-C288区域被称为活化的 FXI（FXIa）

317位赖氨酸（Lys317）-318位苏氨酸（Thr318）完全保守区，可

使其无法与磷脂类物质结合 [21]。被降解的分子被称为剪切型

茁2GPI。茁2GPI的晶体结构表现出一种鱼钩样结构，并不含有半
胱氨酸残基[25]。新近研究表明，剪切型 茁2GPI主要存在于血浆
中。茁2GPI可能是在 Cys288-Cys326被血小板和内皮细胞释放

的硫代氧化还原酶所剪切[21]。这一结果表明 茁2GPI确实参与了
血管生物学中的氧化还原反应[26]。此外，新近研究表明，茁2GPI
具有环型及开放型两种不同构型[27]。

3 茁2GPI及其抗体的生物学功能

3.1 茁2GPI及其抗体的胞内信号转导
临床研究表明抗 茁2GPI抗体会增加患者体内血栓形成的

风险[28]。在抗 茁2GPI抗体存在的情况下，茁2GPI的Ⅰ-Ⅳ型结构

域呈开放状态，同时 V型结构域则逐渐与细胞膜受体紧密结

合，触发膜受体胞内段下游信号通路的激活[17]。免疫学研究表

明，茁2GPI与包括 TLR4、TLR2、载脂蛋白 ER2等多种膜受体可

以发生相互作用[71]。同时，细胞膜磷脂可能是 TLRs胞内信号转

导及依赖于 茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复合物的胞内细胞转导所必
需的成分。例如，茁2GPI/抗茁2GPI抗体复合物存在时，Aannex-
inA2，钙网蛋白，及核仁与 TLRs在细胞表面形成一个蛋白复

合物组装体，并参与调节细胞功能[29]。有趣的是，调节磷脂酰丝

氨酸水平的磷脂爬行酶 1（Phospholipid scramblase 1, PLSCR1）

在 APS患者体内显著上调[30]，提示膜磷脂及相关蛋白在茁2GPI
诱导的细胞信号转导及炎症反应过程中具有重要的作用。

TLR4信号通路可能是内皮细胞和单核细胞内与 茁2GPI/
抗 茁2GPI抗体复合物有关联的优势信号通路 [31]。与 LPS触发

TLR4信号通路集火的方式相似，抗 茁2GPI的 IgM和 IgG型抗

体通过与 TLR4及 IL-1受体激活的激酶 IRAK结合，从而激活

内皮细胞的 NF资B信号通路[32]。此外，TLR2也参与 茁2GPI触发
的相关信号通路中。茁2GPI能够直接与 TLR2在内皮细胞膜上

结合，而 TLR2缺失则导致生物素化的 茁2GPI无法与内皮细胞
结合，从而无法激活细胞内 NF资B信号通路[33]。

数十年来，茁2GPI及其抗体免疫复合物的细胞内信号转导
过程被研究的非常深入。茁2GPI与 TLR4结合之后，APS患者

体内的抗 茁2GPI抗体才能引起 IRAK的磷酸化并激活单核细

胞中的 NF资B信号通路，导致后者释放 TNF及 TFs，赋予单核

细胞促炎和促凝血的功能表型[34]。与 NF资B信号通路相似，单
核细胞中包括 MEK-1/ERK和 p38在内的被 茁2GPI/抗 茁2GPI
抗体复合物激活的 MAPK信号通路也引起了研究人员的关

注 [35]。此外，茁2GPI 及其抗体组成的复合物通过 TLR4/

MD-2/MyD88和 NF-资B信号通路激活内皮细胞和单核细胞，
并进一步调控促炎因子，如 IL-6、IL-8及 TNF的表达[36]，这就提

示 茁2GPI及其抗体复合物可能与 APS患者体内内皮细胞和单

核细胞功能异常有关[37]。

Kr俟ppel样因子(KLF)是一类调控内皮细胞应对炎症刺激

做出反应的重要转录因子[1]。用 茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复合物
处理内皮细胞能通过激活 NF-资B 信号通路以降低 KLF2 和

KLF4的水平，而恢复 KLF2或 KLF4的水平则会抑制 NF-资B
的转录活性并阻断 茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复合物介导的内皮细
胞激活过程[38]。这些数据提示 KLF对 茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复
合物所触发信号通路的负性调控作用。

进一步研究证实，茁2GPI/抗 茁2GPI抗体以一种多蛋白信
号复合物的形式来启动 TLR4/MD88 信号通路，从而导致

NF-资B的失活，这一能够作用于细胞表面发挥作用的多蛋白复
合物由 Annexin A2、TLR4、calreticulin及 nucleolin组成[29]。研

究表明，细胞表面这种蛋白质之间的相互作用在在内皮细胞活

化及 APS病理进展过程中发挥至关重要的作用。

3.2 微囊泡：茁2GPI及其抗体发挥新生物活性的新途径
微囊泡被认为是调控人类疾病进程当中一种重要的调控

物质，而其生物活性尚未被彻底阐明。有关微囊泡生物活性与

茁2GPI/抗 茁2GPI抗体功能之间关系的阐明将有助于阐述 APS

的病理进程，甚至有望推广应用到其他免疫相关疾病病理过程

的干预手段当中。

微囊泡是一类直径在 100-1000 nm的细胞外囊泡。当细胞

受到刺激时，微囊泡就以质膜出芽的方式（胞吐）形成具有磷脂

双分子层的囊泡结构，其内包含多种有功能的蛋白及 RNA[39]。
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一旦微囊泡被释放到细胞外，它们就会通过释放蛋白或通过

RNA转移来交换遗传信息[40]。

最近的体外研究表明，抗 茁2GPI抗体能够诱导内皮细胞释
放微囊泡[41]，这些微囊泡可能参与 APS的病理过程。有趣的是，

临床研究进一步证实，与正常个体相比，APS患者体内来源于

内皮细胞的微囊泡显著增高，其升高水平与抗 茁2GPI抗体 IgG

和 IgM型呈正相关[42]。这一数据提示 茁2GPI在与抗磷脂抗体
和微囊泡相关的血栓前状态进展过程中的重要作用。

研究发现，循环血中 茁2GPI/抗 茁2GPI抗体可能通过诱导
内皮细胞释放外囊泡而促进血栓的形成。茁2GPI/抗 茁2GPI抗
体能导致内皮细胞的激活。茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复合物能够
激活内皮细胞，使内皮细胞大量表达 Eselectin和 ICAM1[43]。同

时，这一复合物将 RLC进行磷酸化，导致丝状肌动蛋白大量表

达，随后促进内皮细胞微囊泡的释放。然而，内皮细胞释放的微

囊泡能够被诱发 RLC磷酸化的物质所抑制[43]。这些研究表明

茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复合物能够通过不同的信号通路调节细
胞骨架蛋白的组装过程。

抗 茁2GPI抗体刺激内皮细胞释放的微囊泡的功能也得到
了进一步研究。抗 茁2GPI抗体与 茁2GPI能够触发内皮细胞内
炎性小体的形成及保外囊泡的释放[41]胞外囊泡包含有成熟的

IL-1及大量 microRNA可以进一步激活周围的内皮细胞。有趣

的是，细胞外囊泡激活的内皮细胞能够被 TLR7 及降解的

ssRNA所抑制，而阻断 IL-2受体信号转导过程，则对细胞外囊

泡诱导的内皮细胞活化作用微弱[39]。研究表明，抗 茁2GPI抗体
能够诱导内皮细胞释放细胞外囊泡，而这些囊泡则可依赖

TLR7和 ssRNA的方式进一步激活周围的内皮细胞。这些研究

结论创新性的展示了 茁2GPI及其抗体通过诱导内皮细胞释放
含有某种生物活性成分的微囊泡，并进一步激活周围其他细

胞。这一数据将进一步拓展我们对 APS 病理发展过程中

茁2GPI/抗 茁2GPI抗体复合物的认识，有助于为 APS的防治提

供新的防治策略。

3.3 APS患者中 茁2GPI及其抗体所触发信号通路的改变情况
考虑到 APS病理过程中内皮细胞、单核细胞及血小板所

发挥的重要作用，可以推断抗 茁2GPI抗体与 茁2GPI结合之后，
通过作用于上述细胞表面的受体或磷脂来进一步发挥作用。那

么在 APS患者体内，茁2GPI及其抗体所触发信号通路的改变
情况如何呢？本文将进一步进行阐述。

茁2GPI及其抗体能够触发内细胞和单核细胞内的促炎信
号通路，从而促进 APS的发生发展，而还有很多关键的问题尚

未被阐明。茁2GPI及其抗体复合物与细菌组分（主要是 LPS）激

活的 TLRs共用相同的细胞内信号通路[44]，常见的 TLR4受体

的配体能够诱导内毒素血症及感染性休克。然而，感染性休克

的症状、病程和严重程度与 APS完全不同。与感染性休克的危

重程度相比，APS表现出相对较弱的免疫反应和长期的病程，

包括公认的，比如，被 茁2GPI及其抗体复合物所触发的细胞内
TLRs信号通路激活程度远远低于被 LPS以及其他内毒素性激

活的程度。这一原因尚无法被现有的认知所解释。

因此，更多关于 茁2GPI及其抗体复合物触发细胞内信号通
路的研究将为更好地阐述 APS的病理进程提供帮助，并能够

为治疗 APS提供新的靶点。

4 茁2GPI及其抗体在血栓形成中的作用

APS患者体内主要的病理变化就是胎盘脐带内形成大量

的微血栓，影响胎儿血氧供应，这也在小鼠体内得到了验证：激

光显微切割的方法损伤小鼠血管壁，再将从 APS患者体内提

取的抗 茁2GPI抗体注射到小鼠体内，则导致小鼠损伤处血栓体
积的显著增大[45]，强烈提示抗 APS患者血清中的 茁2GPI抗体
直接参与血栓形成的病理过程，接下来本文就将系统阐述

茁2GPI及其抗体在血栓形成中的作用。
4.1 茁2GPI与相关凝血途径

目前，茁2GPI及其抗体作为促凝血或抗凝因子的重要功
能主要有以下三个方面，当然其更多的功能还有待进一步研

究证实。

凝血过程包括一系列丝氨酸蛋白酶的形成、凝血酶的产生

及交联的纤维蛋白聚合物沉积。血栓的形成是被体内的内源性

途径激活触发的[46]，当血浆中 FVII与组织因子 (TF)相互结合，

从而激活因子 FIX和 FX，进而导致血栓的形成。但是，在抗磷

脂抗体 aCLs/抗 茁2GPI单抗存在时，茁2GPI可能会诱导内皮细
胞及单核细胞组织因子的表达[47]。动物研究证实，在载脂蛋白 E

受体 -2敲除的小鼠体内，茁2GPI二聚体会导致纤维蛋白凝块
的体积变大，并导致颈动脉内皮细胞中 TF表达水平上调[48]。

内源性凝血途径是由激肽释放酶原、高分子量激肽原

（HMWK）及 FXI的蛋白水解活性激发的 FXII 活性激活所

致 [46]。在带负电磷脂存在时，茁2GPI能够直接抑制以生色底物
为基质或在极低密度脂蛋白（VLDL）[49]表面的激肽释放酶原[50]

及 FXII[51]的激活。体外实验时，在抗 茁2GPI抗体 IgGs存在时，

茁2GPI与 FXI/FXIa活性凝胶过滤的血小板表面结合并通过血

栓及 FXIIa抑制 FXI的活性。

此外，抗 茁2GPI单抗也能够加强 茁2GPI对凝血酶的抑制
作用，从而抑制 FXIa的产生[52]。经典的凝血途径是由 FX作用

于 TF-FVIIa复合物所激活。因子 FXa与因子 FVa形成凝血酶

原复合物。这一酶复合物也可以由 FIXa在血小板表面形成。血

小板酶产生更过的凝血酶原酶导致凝血酶瀑爆发性生成，形成

稳定的止血过程[53]。茁2GPI在活化的血小板表面抑制凝血酶或
磷脂囊泡的形成[54]，从而减少凝血酶的生成。研究证实 茁2GPI
对凝血酶原的抑制作用不是由于直接占据血小板表面凝血酶

原酶的结合位点形成的[55]。抗磷脂抗体 IgGs与 茁2GPI形成的
复合物能加强 茁2GPI对凝血酶原酶产生的抑制作用[54]。此外，

茁2GPI能够抑制凝胶过滤的活化血小板产生酶并能在体外抑
制 FX的活化 [56]。狼疮抗凝物及部分抗磷脂抗体 [57]能够增强

茁2GPI对 FXa产生的抑制作用。

4.2 茁2GPI与血小板血栓的形成
茁2GPI已被证实参与凝血级联反应的多种途径、血小板活

化及血栓的形成等过程。

在血管损伤部位血管基底层胶原暴露时血小板被激活，导

致原发性止血，并在可溶性受体激动剂如凝血酶、ADP和血栓

素 -2的参与下持续活化[58]。当 茁2GPI浓度在 3.7-18 滋M范围
时，能抑制 ADP-诱导的血小板聚集。这一抑制作用是通过抑

制ADP-诱导的血小板活化过程中 5-HT的释放来实现的，并

且不呈 ADP剂量依赖性，也不会引发凝血酶或胶原蛋白激活
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血小板释放 5-HT，从而不影响凝血酶介导的血小板聚集。

此外，茁2GPI也被当作体内血管性血友病因子(VWF)的生

理性调节物质。茁2GPI 对血小板血栓形成的调控作用基于
茁2GPI翻译后产生的两种不同的修饰体。Hulstein等人[59]发现

茁2GPI结合活化的 VWF对血小板粘附发挥抑制作用，而抗

茁2GPI抗体 IgGs的存在，则能够竞争性结合 VWF，则会导致

APS循环血中活化的 VWF水平显著上调。这一研究是利用纯

化过程中被氧化的分子得出的结论。此外，也有研究表明，还原

型 茁2GPI与 VWF结合并增加血小板与 VWF之间的粘附作用

是依赖于一种巯基化反应形成的。这一功能是由糖蛋白 Ib琢复
合物及血小板表面硫醇氧化还原酶作用下产生的还原型

茁2GPI导致的。
4.3 茁2GPI在纤维蛋白降解中的作用

大量研究表明，APS患者体内存在纤溶过程。茁2GPI与磷
脂类物质不同，前者被证实不仅影响血栓形成，而且参与血栓

清除过程。丝氨酸蛋白酶抑制剂和抗血纤维蛋白溶酶可通过影

响 茁2GPI发挥纤溶作用。
纤溶过程是纤维蛋白蜕变以限制并降解血栓的过程。纤维

蛋白作为纤溶酶原的辅助因子，帮助其转化为纤溶酶。外源性

纤溶途径中，这一过程发生在有丝氨酸蛋白酶组织纤溶酶原激

活物(tPA)存在的情况下产生的。Yasuda等人发现 茁2GPI剪切
体而非完整的 茁2GPI通过抑制 tPA介导的纤溶蛋白酶产生来

抑制内源性纤溶途径。茁2GPI剪切体 -纤溶酶 /纤溶酶抑制因

子复合物（PPI）与缺血性中风的密切关系强烈提示，体内

茁2GPI 对于外源性纤溶途径的调控作用。与此相反的是，
Lopezlira等人发现完整的 茁2GPI与纤溶酶原的直接结合可能
被 着-氨基己酸(EACA)竞争性抑制。需要指出的是，这些研究

中并没有明确指出还原条件下 茁2GPI的纯化方法。茁2GPI的蛋
白降解过程可能发生在利用肝素 -琼脂糖亲和层析的纯化过

程中[66]，从而影响这些数据的可靠性。

纤溶酶原可以被内皮细胞、单核细胞及一些肿瘤细胞(内

源性纤溶途径)表达的尿激酶原或包括链激酶(SK)在内的非真

核细胞纤溶酶原激活物所激活。SK不依赖于纤维蛋白而行使

功能，而在远离纤维蛋白凝块区域的血液中大量产生纤溶酶，

这就提示 茁2GPI能够抑制内源性纤溶途径。人源与鼠源抗
茁2GPI单抗能够加强 茁2GPI对内源性纤溶途径的抑制作用。相
反，茁2GPI则被证实具有增强 SK的功能从而激活纤溶过程。

纤溶过程受到纤溶酶原激活物抑制剂（PAI）、包括 琢2-抗
纤溶酶和 琢2-巨球蛋白在内的抗纤溶酶、以及凝血酶激活的纤
溶抑制物(TAFI)的控制。纤溶的调节主要靠抑制 tPA来完成。

Ieko等人证实，茁2GPI抑制 PAI介导的 tPA失活。这一作用是

不依赖于磷脂的，而是通过使用在纤溶酶原和可溶性纤维蛋白

存在时 茁2GPI与 tPA共孵育的体系来实现的。tPA的活性依靠

显色法确定的纤溶酶生成量来进行测定。两种人源抗 茁2GPI
单抗，EY2C9及 EY1C8，能够抑制 茁2GPI对于 tPA介导的 PAI

灭活的保护作用，提示抗 茁2GPI抗体在 APS患者体内具有抗

纤溶及抗促血栓形成作用，单抗对于 PAI的抑制作用是不依赖

于 茁2GPI及磷脂分子的。

5 结语与展望

APS所致的较高血栓形成率是一项重要的临床挑战，它以

内皮细胞和单核淋巴细胞参与凝血及纤溶过程为特征，在其病

理进程与 茁2GPI及抗 茁2GPI抗体密不可分，但是 茁2GPI及其
抗体的生物学功能却尚未被彻底阐明。茁2GPI是人体内含量较
高的一种糖蛋白，其独特的氨基酸组成使其在凝血及纤溶等不

同的生物学过程中发挥独特的功能。在该复合物参与的细胞信

号转导方面，茁2GPI及其抗体通过与 TLRs相互结合，从而激活

下游的MAPK及 NF资B信号通路，进而激活内皮细胞和单核
细胞，使其产生大量促炎因子。茁2GPI及抗 茁2GPI抗体也可以
通过激活内皮细胞以微囊泡为信息传递介质，迅速进一步激活

周围相关细胞以旁分泌或自分泌的方式发挥促凝及促炎作用。

此外，茁2GPI的不同生物学构象也是其发挥生物学功能重要基
础。血纤维蛋白溶酶或 FXIa在 Lys317-Thr318位点可能是其

在调节凝血或纤维蛋白降解中发挥功能的主要区域。茁2GPI也
可在抗 茁2GPI抗体协助下形成二聚体或多聚体的形成来发挥
生物活性。虽然抗 茁2GPI抗体在一定程度上能够抑制 茁2GPI
的功能，但是多数情况下还是以促进 茁2GPI发挥生物功能为
主。茁2GPI被氧化之后可能会发生构象改变，从而影响其与磷
脂类物质的结合，并影响抗 茁2GPI抗体的识别功能及细胞活化
功能。因此，茁2GPI及其抗体复合物生物活性及 茁2GPI蛋白构
象的研究方面若能获得些突破，将有望为 APS的病理过程提

供新的解释，为 APS的预防和治疗提供新的策略。
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