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%摘要&

!

糖尿病是一种以持续高血糖为特征的复杂且受多因素影响的慢性代谢性疾病!持续的高血糖又

是诱导和加重糖尿病及其各种并发症的重要因素之一%晚期糖基化终产物"

(*&S

$是在持续高血糖状态下!还

原糖与蛋白质&氨基酸等大分子物质发生非酶促反应形成稳定不可逆的终末产物%

(*&S

在体内积累会引起一

系列氧化应激等级联反应!因而在糖尿病及其并发症如糖尿病肾病&动脉粥样硬化&糖尿病视网膜病变等的发

生&发展中起着重要作用%新近研究表明!

(*&S

还能直接促进胰岛
%

细胞凋亡并导致胰岛
%

细胞合成和分泌

胰岛素功能障碍%因此!深入研究
(*&S

对糖尿病及其并发症的影响及作用机制!探讨有效地干预保护药物的

应用!对临床防治糖尿病及其并发症的发生&发展均具有重要意义%

%关键词&

!

糖基化终产物!高级#糖尿病!

,

型#糖尿病并发症#胰岛
%

细胞#氧化性应激
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晚期糖基化终末产物!
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"由法国生物化学家美拉德于
/./,

年

将甘氨酸和葡萄糖混合一起加热时发现$故此反应又

称为
<AORRAG?

反应(

/

)

#

(*&S

是指果糖&葡萄糖等还

原糖的醛基和蛋白质&核酸&氨基酸等大分子物质的

氨基$在非酶促条件下经过一系列复杂的反应后形成

稳定的不可逆的终末产物#

(*&S

在体内多种细胞和

组织器官中蓄积$进而诱导氧化应激和炎性反应$是

参与糖尿病及其并发症发生&发展的主要机制#研究

证明$

(*&S

对胰岛
%

细胞具有比高糖更强&作用时间

更久的毒性作用$是糖尿病及其并发症持续恶化的重

要因素(

,

)

#本文就
(*&S

形成&检测&致病机制和干

预物质的研究进展进行综述#

!

!

(*&S

的形成与检测

!!

(*&S

的生成可分为三步(

$

)

'!

/

"氨基酸&蛋白质

类大分子物质末端的还原氨基和葡萄糖上的醛基在

非酶条件下反应形成席夫碱$反应迅速且可逆程度

高%!

,

"希夫碱不稳定$经过一段短暂的时间后$自发

重排形成相对稳定的酮胺类化合物!

(LA?PGO

产物"$

反应相对缓慢并可逆$上述反应生成的产物统称为早

,.,,
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期糖基化终末产物%!

$

"

(LA?PGO

产物进一步降解&重

排形成羰基化合物$接着羰基化合物与蛋白质上的自

由氨基反应生成
(*&S

$此步反应生成的产物非常稳

定且不可逆#人体内
(*&S

的来源主要有两个方面'

!

/

"体内发生非酶糖基化反应$即个体在新陈代谢过

程中发生糖基化反应生成一定量的
(*&S

$而持续高

血糖条件下极大的加速了
(*&S

的生成%!

,

"除了在

体内形成$

(*&S

也可以通过饮食在人体内蓄积$尤其

是烧烤&油炸等方式加工的食品$

(*&S

含量很高$外

源性
(*&S

已经成为人体内
(*&S

沉积的重要来源#

(*&S

结构复杂且呈异质性$检测
(*&S

的主要

方法有(

1

)

'!

/

"

(*&S

具有荧光特性$因此可以通过测

定荧光值来间接反映
(*&S

水平$荧光光谱法迅速简

便且灵敏度高$是目前检测
(*&S

较为常用的方法%

!

,

"高效液相色谱法的优点是效率高&灵敏度高&分辨

率高$缺点是操作过程繁琐&成本高$不利于普及%!

$

"

酶联免疫吸附剂测定法也是检测
(*&S

常用的方法$

具有灵敏度高&特异性强的特点$但该法对操作的要

求较为严格$有时需要多次重复$比较费时费力#

在临床检测指标与方法的研究探索中$目前一致

认为测定早期糖基化终末产物例如糖化血红蛋白水

平$是评估糖尿病患者
4

!

/,

周血糖控制情况的金标

准#鉴于糖化血红蛋白的寿命在
/,-?

左右$有研究

表明与糖化血红蛋白相比$测定
(*&S

水平可反映更

长时间的血糖水平控制情况(

2

)

#通过高效液相色谱

法检测糖尿病患者血清和晶状体蛋白中的
(*&S

$发

现糖尿病患者体内的
(*&S

显著高于非糖尿病受试

者(

3

)

#还有研究发现$利用
(*&S

具有荧光的特性$

通过无创荧光光谱法检测皮肤中
(*&S

水平可以反

映人体内
(*&S

总体水平(

1

)

$此方法具有快速无创的

优点$且具有更高的灵敏度$可用于糖尿病的筛查$且

优于检测空腹血糖和糖化血红蛋白$具有一定的应用

前景#

"

!

(*&S

的致病机制

!!

研究表明$

(*&S

参与的疾病包括糖尿病&动脉粥

样硬化&视网膜病变&阿尔茨海默病&尿毒症&白内障

等(

0

)

#已有研究证明$

(*&S

对胰岛
%

细胞的毒性作

用比高糖更强&作用时间更久$是参与糖尿病发生&发

展和持续恶化的主要因素之一(

,

)

#

(*&S

作为糖尿病

的致病因子是导致糖尿病并发症发生&发展的重要因

素(

4

)

$

(*&S

参与糖尿病及其并发症主要通过以下几

个方面#

"+!

!

(*&S

和蛋白质交联
!

(*&S

修饰蛋白质影响

其结构和功能特性#

(*&S

通过分子间的共价键与机

体内的蛋白质交联或结合$改变蛋白质的生物特性$

从而引起生理生化性质的变化(

.#/-

)

#如
(*&S

与
,

型

胶原蛋白及弹性蛋白发生交联$导致细胞外基质面积

增大$造成血管硬度增加(

//

)

#胶原蛋白和层粘连蛋白

是基底膜中的关键蛋白$当
(*&S

在肾脏中蓄积后$

胞外基质
(

型胶原分子之间的结合能力降低$破坏空

间支架结构$同时层粘连蛋白本身的多聚性降低$与

(

型胶原分子连接性减少$肾小球基底膜支架结构孔

径增大$通透性增加$从而导致蛋白尿和糖尿病肾

病(

/,

)

#

;:K*9

等(

/$

)发现$

(*&S

在作用于基质蛋白

后可以改变其结构和生物学特性$导致机体功能性损

伤$如血管增厚&弹性降低和血管内皮功能障碍等#

"+"

!

(*&S

与其特异受体!

GDCD

V
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J

#
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$

!(*&

"结合
!

!(*&

在多种类

型的细胞上均有表达$如内皮细胞&平滑肌细胞&神经

细胞&神经胶质细胞&单核细胞*巨噬细胞&成纤维细

胞等(

/1

)

#

(*&S

与
!(*&

相互作用后激活一系列复

杂的 信 号 转 导 通 路$包 括
&!̂ /

*

,<(8̂

&

Z(̂

*

;"("

&

;(8̂

*

ZK̂

&

<(8̂

&

(̂ "

&

CAS

V

ASD#$

*

0

和

"*F#

%

#;LA?

$诱导许多细胞内信号传导通路产生活

性氧和活性氮$从而进一步导致不同的病理反应(

/2

)

#

免疫组织化学染色法检测
!(*&

在糖尿病肾病患者

肾小球中的水平$结果在肾小球系膜细胞及上皮细胞

中均有明显的阳性染色$而对照样品中未检测到

!(*&

的表达(

/,

)

#

!(<(;(<d

等(

/3

)发现高糖血

症中
!(*&

的上调导致体内
(*&S

的加速积累$并

且
(*&#!(*&

信号转导通路与糖尿病血管并发症的

进展 密 切 相 关#

e9c

等(

,

)发 现$

(*&S

通 过 和

!(*&

相互作用$引发一系列氧化应激&炎症等级联

反应$最终导致糖尿病及其并发症的发生#

(*&S

可

以调节和增加
!(*&

的表达$健康人群的
!(*&

表

达水平很低$当
(*&S

与
!(*&

结合后$诱导的氧化

应激和炎性反应增多$导致
!(*&

的表达增加#

"+#

!

(*&S

对胰岛
%

细胞的直接损伤作用
!

近年的

研究发现$

(*&S

对胰岛
%

细胞具有直接损伤作用#

'(:

等(

/0

)通过给予小鼠长期摄入
(*&S

$结果发现小

鼠表现出明显的肥胖和胰岛素抵抗#腺苷三磷酸

!

("8

"在胰岛素分泌中发挥重要作用$当体内
("8

含量降低时$胰岛素分泌将会受到抑制#

e9(H

等(

/4

)在分离的小鼠原代胰岛
%

细胞中发现$

(*&S

通

过阻断细胞色素
'

的氧化$降低
("8

的合成$从而影

响胰岛
%

细胞分泌胰岛素#

6:<

等(

/.

)报道$

(*&S

通

过诱导活性氧的产生和增加
!(*&

的表达$促进胰岛

%

细胞凋亡$而通过减少活性氧的产生和抑制
!(*&

能够明显减少细胞凋亡#此外还有研究报道$

(*&S

通过激活
CAS

V

ASD#.

和抑制抗凋亡基因
)CR#,

的表达$

同时引起线粒体肿胀$促进胰岛
%

细胞凋亡(

,-#,/

)

#这

些报道都证明了
(*&S

可以直接作用于胰岛
%

细胞$

诱导胰岛
%

细胞发生氧化应激反应$导致胰岛素合成

与分泌功能障碍$促使胰岛
%

细胞凋亡#

#

!

(*&S

的干预

!!

(*&S

在糖尿病的发生&发展过程中起着重要的

$.,,
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作用$通过抑制或裂解
(*&S

$阻断
(*&S

与
!(*&

的结合$以减轻其进一步诱导的氧化应激等级联反

应$是目前保护胰岛
%

细胞及降低糖尿病患者并发症

发生的重要手段#

#+!

!

抑制
(*&S

的生成
!

氨基胍作为亲核肼化物被

广泛地应用于抑制
(*&S

的形成$其主要是通过阻断

(LA?PGO

产物进一步形成羰基化合物$从而抑制

(*&S

的形成(

,,#,1

)

#在体外非酶糖基化反应体系中

加入
,--LLPR

*

6

氨基胍后$

(*&S

生成明显受到抑

制$并 且 随 着 时 间 的 推 移$抑 制 率 最 高 达 到

41+,37

(

,2

)

#但是临床试验发现氨基胍具有明显的不

良反应$目前无法继续应用于临床#另一个研究较多

的是吡哆胺$吡哆胺是一种亲核试剂$能够清除非酶

糖基化和脂质过氧化过程中产生的活性羰基化合物$

抑制糖基化中间产物转变为
(*&S

$同时减少氧化应

激反应(

,3#,0

)

#给予糖尿病大鼠吡哆胺灌胃
/,

周$结

果发现糖尿病大鼠视皮质中
(*&S

水平明显降低$

!(*&

的表达明显受到抑制(

,4

)

#吡多胺对人体无明

显的不良反应$具有良好的应用前景$但是吡哆胺抑

制
(*&S

的相关研究还相对较少$且对
(*&S

的最佳

抑制浓度还需进一步探讨#此外$二甲双胍&阿卡波

糖和维生素
'

等临床药物也被发现对
(*&S

具有一

定的抑制作用#

#+"

!

(*&S

裂解剂
!

另外一种
(*&S

的干预手段是

加入裂解剂裂解或断裂
(*&S

$其优势在于可以逆转

已生成的
(*&S

及其交联结构#如
K#

苯乙酰噻唑

!

8")

"$已被证实可以有效地裂解体外已形成的

(*&S

$但是
8")

化学性质不稳定$容易发生水解而

失去药理作用(

,.

)

#

1

$

2#

二甲基
#$#

苯乙酰噻唑氯

!

(6"0//

"是由美国
(RNDPB

公司开发的一种
(*&S

及其交联结构裂解剂$在
,

&

)

的期临床试验中$

(6"0//

均表现出了对糖尿病及其慢性并发症有良

好的治疗效果$但是由于经济问题
(RNDPB

公司已停

止了
(6"0//

的临床试验#

#+#

!

阻断
(*&S

与
!(*&

的结合
!

!(*&

是
(*&S

信号转导通路的主要受体$

(*&S#!(*&

信号转导通

路激活后$诱导炎症因子的释放及氧化应激反应的发

生$从而导致了糖尿病及其并发症的发生&发展#因

此阻断
(*&S

和
!(*&

的结合是一个新型治疗靶

点#目前研究较多的是可溶性
S!(*&

及抗
!(*&

抗体#

S!(*&

由
!(*&

的胞外域直接脱落而成$能

够竞争性的与体内
(*&S

结合$阻断了
(*&S

与

!(*&

结合引起的细胞内信号传导通路#糖尿病小

鼠经
S!(*&

治疗后$蛋白尿明显降低$动脉粥样硬化

及肾小球硬化明显改善(

$-

)

#抗
!(*&

抗体是通过与

!(*&

胞外区域相互作用$阻断
(*&S#!(*&

信号

通路诱导的生物学效应(

$/

)

#给予抗
!(*&

抗体治疗

糖尿病小鼠$超声测量小鼠后肢血流情况$发现抗

!(*&

抗体治疗组小鼠血管成像信号明显高于对照

组$证明抗
!(*&

抗体对糖尿病足病具有良好的治疗

效果(

$,

)

#

#+A

!

通过阻断氧化应激间接抑制
(*&S

的作用
!

通

过降低氧化应激来保持体内自由基的稳态是治疗

(*&S

诱导的糖尿病及其并发症的另一个治疗方

向(

$$

)

#用二甲双胍干预
(*&S

损伤的大鼠成骨细胞$

实验结果表明二甲双胍呈剂量依赖性的减少成骨细

胞的氧化应激反应及凋亡$对大鼠成骨细胞具有明显

的保护作用(

$1

)

#替莫普利和奥美沙坦干预
(*&#

);(

处理的兔主动脉平滑肌细胞$与模型组相比$二

者均能够明显降低细胞的氧化应激反应$减少细胞凋

亡$对细胞具有明显的保护作用(

$2

)

#吡哆胺已被证明

能有效抑制
(*&S

的产生$其作用机制就是通过清除

非酶糖基化和脂质过氧化过程中产生的活性羰基化

合物$抑制
(*&S

生成的同时减少了氧化应激反应的

发生$从而对机体具有良好的保护作用(

,0

)

#

除上述药物外$目前开发的针对
(*&S

的药物还

有
*R

J

CA?OA

公司的
*6d#,$-

和同和药业有限公司的

%I#/-,.<

$这两种药物均处于临床
)

期试验阶段$

未来有望用于治疗以
(*&S

为靶点的相关疾病#然

而$现在进入临床的
(*&S

靶点药物仍比较有限$因

此需要深入研究其作用机制以利于开发新药物#

A

!

天然产物对
(*&S

的干预

!!

已有研究表明$某些天然产物或其活性成分对

(*&S

的生成具有明显的抑制作用$如具有抗氧化抗

炎作用的黄酮类化合物$对
(*&S

的生成也展现出了

明显的抑制效果(

,2

)

#如槲皮素$体外和体内实验中均

证明能够有效地减少
(*&S

的生成及蓄积$尤其是在

体外非酶糖基化实验中发现槲皮素对
(*&S

的抑制

作用明显强于氨基胍(

$3

)

#此外$还有实验证明多种植

物提取物的多糖对
(*&S

的生成也有抑制作用$如绿

茶和芦荟多糖提取物已被证明能够明显抑制对
(*&S

的生成$且二者对
(*&S

的作用时间越长$抑制率越

高(

$0

)

#

另一类研究较多的是多酚类化合物$如白藜芦

醇$体外非酶糖基化体系研究发现
3--

#

U

*

L6

白藜芦

醇几乎完全抑制了
(*&S

的生成(

$4

)

#采用体外制备

的
(*&S

建立人脐静脉内皮细胞损伤模型给予白藜

芦醇干预后$发现白藜芦醇能够明显抑制细胞色素
'

的释放和细胞
CAS

V

ASD#$

的活性$明显降低了
(*&S

介导 的 内 皮 细 胞 损 伤(

$.

)

#

e9(K*

等(

1-

)用
/--

L

U

*

6

的
(*&S

和
/-

#

LPR

*

6

白藜芦醇同时干预巨噬

细胞
,1W

$与模型组比发现$白藜芦醇能够明显抑制

细胞内
!(*&

的表达$降低了
(*&S#!(*&

信号通

路激活引起的细胞损伤#在
,

型糖尿病大鼠动物模

型 中 给 予 白 藜 芦 醇 灌 胃
$- ?

$结 果 发 现

/-L

U

1

Y

U

[/

1

?

[/剂量的白藜芦醇能够明显降低糖

1.,,

重庆医学
,-/.

年
0

月第
14

卷第
/$

期



尿病大鼠体内丙二醛&血糖&

!(*&

水平$明显提高总

抗氧化能力和胰岛素水平(

1/

)

$表明白藜芦醇通过降低

氧化应激和下调
!(*&

的表达对糖尿病大鼠具有保

护作用#

D

!

小
!!

结

!!

目前$关于
(*&S

的干预主要包括
(*&S

生成抑

制剂&

(*&S

裂解剂&

!(*&

阻断剂和抗氧化剂#然

而$还没有以
(*&S

为靶点的临床治疗药物$因此深

入研究
(*&S

在糖尿病及其并发症中的作用机制具

有重要意义$可能为防治糖尿病及其并发症提供新的

靶点#
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