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糖基化终末产物与动脉粥样硬化的关系
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[摘摇 要] 摇 糖基化终末产物(AGE)的形成是糖尿病患者代谢记忆的一个关键因素。 系列研究及国内外相关研究

显示 AGE 促进了动脉粥样硬化病变区的炎症、氧化应激、凋亡、微钙化灶的形成,促使斑块由稳定向易损方向发

展,最终趋于破裂、血栓形成,导致急性冠状动脉综合征等急性心脑血管事件的发生。 文章从 AGE 的形成、来源、
代谢、理化特性及其在炎症、脂质蓄积、凋亡、钙化中的作用机制等几个方面进行简要阐述,希冀为动脉粥样硬化斑

块的形成发展机制及治疗策略提供一些新的观念。
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[ABSTRACT] 摇 The formation of advanced glycation end鄄products (AGE) is a key factor of metabolic memory in diabetic
patients. 摇 The series of studies from ours and others indicated that AGE could promote inflammatory response, oxidative
stress, apoptosis and micro鄄calcification formation in atherosclerotic lesions and accelerate the transition from stable plaque
to vulnerable plaque, followed by plaque rupture, thrombogenesis and finally the occurrence of acute coronary syndrome. 摇
This paper elaborates the formation, source, metabolism, characterization of AGE and the mechanisms of AGE in inflam鄄
mation response, lipid accumulation, apoptosis and calcification. 摇 We hope it can provide some new ideas for the mecha鄄
nisms of atherosclerosis and therapeutic strategy.

摇 摇 糖基化终末产物( advanced glycation end鄄prod鄄
ucts,AGE)的形成是糖尿病患者代谢记忆的重要原

因,也是糖尿病合并冠心病患者粥样硬化斑块形成

的关键因素[1,2]。 我们的系列研究[3鄄5] 及国内外相

关研究显示 AGE 促进了动脉粥样硬化病变区的炎

症、氧化应激、凋亡、微钙化灶的形成,促使斑块的

形成并使其由稳定向易损方向发展,最终趋于破

裂、血栓形成,导致急性冠状动脉综合征等急性心

脑血管事件的发生。 鉴于动脉粥样硬化斑块的重

要临床意义和糖尿病患病率迅猛增加所带来的社

会负担,深入探讨 AGE 在易损斑块形成并恶性演进

中的作用就显得尤为迫切。 为此,笔者整合了本课

题组及相关学者的系列研究,从 AGE 的形成、来源、
代谢、理化特性及其在炎症、脂质蓄积、凋亡、钙化

中的作用机制等几个方面进行如下阐述,希冀为奋

斗在该领域的研究者提供一些新的观念。

1摇 糖基化终末产物的形成

AGE 是一类异质性生物大分子,是还原糖(葡
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萄糖)与蛋白、脂质甚至核酸经过一系列非酶糖基

化反应(即 Maillard 反应)形成的结构多样性褐色产

物[6鄄8]。 AGE 一旦形成就不可逆转,这些沉积的蛋

白也不易被蛋白酶分解。 AGE 结构有进一步产生

活性氧并与细胞表面特异性结构发生反应的能力。
目前研究者已经阐明包括羧甲基赖氨酸(N着鄄car鄄
boxymethyl鄄Lysine,CML)在内的 20 余种 AGE,其中

非交联非荧光性 CML 是在食品 AGE 分析、动物相

关研究中应用最为广泛的一个标志物[9,10]。 而且多

中心流行病学调查显示随着老年人血清 CML 的升

高,其全因死亡和心血管死亡的风险增加[11]。

2摇 糖基化终末产物的来源及代谢

机体内 AGE 池主要有内源性和外源性两大来

源[12,13]。 外源性 AGE 来自日常饮食,尤其是经过

高温处理的食物(例如煎、炸、烘、烤等)。 内源性

AGE 主要来自体内脂质、蛋白、核酸的非酶性糖基

化,尤其是在糖尿病的高血糖状态下更易形成内源

性的 AGE。 有研究显示,糖尿病动物模型摄入高

AGE 饮食后更易形成动脉粥样硬化、糖尿病肾病等

血管并发症。
AGE 的代谢是通过与巨噬细胞的特异性受体

结合,被巨噬细胞降解为小的可溶性多肽后被释

放,经肾脏清除[5]。 因此,AGE 的有效清除依赖正

常的肾功能,肾功能的降低将导致 AGE 在体内的堆

积。 生理条件下 AGE 含量很低,但机体衰老或糖尿

病的高血糖状态会促使糖化进程加快,导致机体不

断自发生成 AGE。 尽管绝大部分多肽都可发生转

录后糖化 /氧化修饰,但 AGE 的形成主要依赖于三

个因素,即高血糖的程度、糖化氧化底物的更新速

率及组织微环境的氧化性质。 在这三种因素作用

下的糖尿病患者 AGE 形成加速,对心血管系统的危

害剧增。

3摇 糖基化终末产物的理化特性

大部分 AGE 具有独特的理化特性:淤棕色;于
具有特有的荧光特性;盂具有交联性,即使去除了

糖,它们之间仍能通过侧链交联形成分子量极大的

物质;榆对酶稳定,不易被降解。 但并非所有的

AGE 均有如此属性,例如 AGE 的主要活性成分与

抗原决定簇 CML,在具有酶稳定性即不易被酶降解

属性的同时,具有无色、无荧光、无交联属性[14]。 生

理相关性 CML 修饰蛋白与细胞 AGE 受体( receptor

of AGE,RAGE,一种膜蛋白,属免疫球蛋白超家族

的多配体成员,存在于多种细胞上)相互作用后激

活关键的细胞信号通路介导内皮细胞、血管平滑肌

细胞、单核巨噬细胞功能,激发血管和血管炎性并

发症的加速发展。
目前研究证实 AGE 主要通过三个方面发挥生

物学效应[15]:一是通过对蛋白质、脂质、核酸等的直

接修饰改变其结构功能;二是通过与特异受体结合

改变可溶性信号分子如细胞因子、激素和自由基的

水平导致机体的病理改变;三是由葡萄糖、果糖等

在细胞内形成的 AGE 和高活性的中间产物能直接

改变靶组织蛋白能。 通过以上三个过程以受体和

非受体介导的途径,AGE 改变血管的结构和功能导

致疾病的发生。

4摇 糖基化终末产物与动脉粥样硬化

4郾 1摇 糖基化终末产物与动脉粥样硬化性疾病的流

行病学关系

人群流行病学研究显示 AGE 与易损斑块关系

密切。 Fukushima 等[2]对 208 名日本 ACS 患者非罪

犯血管和罪犯血管斑块体积、血清 AGE 和可溶性

AGE 受体(soluble receptor of AGE,sRAGE)进行检

测,结果发现在校准糖尿病多变量逻辑回归分析模

型中,高水平的基线 AGE 与 ACS 斑块进展显著相

关。 贺桦等[16]采用抗戚蓝蛋白 AGE 抗体竞争酶联

免疫吸附测定法测定 32 例青年人急性心肌梗死、47
例中老年人急性心肌梗死和 38 例健康年轻自愿者

血清中 CML 含量,结果发现,机体内 AGE 的产生增

多部分参与了青年人冠状动脉粥样硬化的形成和

急性心肌梗死的发病。 Tahara 等[17]对 Kurume 大学

275 例门诊病人进行 18F鄄FDG PET 分析发现,循环

AGE 值可能是反应动脉粥样硬化病灶内血管炎症

的一个生物标志物。 此外,几项研究证实限制糖尿

病患者饮食 AGE 摄入可为健康带来有益影响,主要

是降低循环中炎症标志物,避免发生血管功能紊

乱。 Uribarri 等[18] 报道膳食中 AGE 减少 50% 就可

以观察到显著的临床获益。 Lu佴vano鄄Contreras 等[19]

观察标准饮食及低 AGE 饮食对糖尿病患者肿瘤坏

死因子 琢、丙二醛、C 反应蛋白、胰岛素抵抗的影响,
发现限制膳食 AGE 可抑制糖尿病患者炎症标志物

及氧化应激水平。
另外,除了临床流行病学方面的证据外,AGE

与动脉粥样硬化斑块相关的病理学证据(凋亡、钙
化、脂质蓄积、炎症因子、内皮损伤等)也取得了较
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多进展。
4. 2摇 糖基化终末产物促进动脉粥样硬化斑块形成

及恶性演进的机制

AGE 的形成是一个重要的生化异常,在血管壁

炎症、氧化应激、信号调控及易损斑块的形成与进

展中发挥了重要作用[20鄄23]。 流行病学调查显示在

合并冠心病的 2 型糖尿病患者,AGE 与 CML 均升

高。 免疫组化分析证实 AGE 弥漫的分布在动脉粥

样硬化病灶细胞外基质中,同时在巨噬细胞与平滑

肌细胞内也有浓密的蓄积。 组织 AGE 浓度与动脉

粥样硬化病灶的严重程度、血管壁血浆蛋白、脂蛋

白、脂质的蓄积均有关系。 越来越多的研究证实

AGE 主要通过如下两种途径来促进易损斑块的形

成及恶性演进。
4. 2. 1摇 非受体途径摇 摇 (1)AGE 对细胞外基质的

影响。 AGE 形成改变了细胞外基质分子的基本功

能。 血管壁胶原有相对较长的生物半衰期,随着时

间推移会发生显著的非酶糖基化,对动脉粥样硬化

形成发生显著影响。 可溶性血浆蛋白例如低密度

脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)、免疫球蛋白

IgG 也被捕获,在胶原上发生 AGE 的共价交联。 在

基底膜郁型胶原基础上形成的 AGE 可抑制这些分

子横向联系形成正常的网状结构。 在层粘连蛋白

基础上形成的 AGE 可减少聚合物自我组装,抑制郁
型胶原、肝素蛋白聚糖的结合。 这些 AGE 诱导的细

胞外基质功能的异常改变了完整血管壁的结构与

功能[24]。 (2)AGE 对脂质的影响。 发生在 LDL 磷

脂成分及 ApoB 基础上的糖基化进程,可使 LDL 清

除功能发生改变,并增加对氧化修饰的易感性。 事

实上,糖尿病 LDL 样品已经证实其 ApoB /脂质交联

的 AGE 显著增加,这与氧化型低密度脂蛋白( oxi鄄
dized low density lipoprotein,ox鄄LDL)水平的增加有

关。 已有研究显示,诸如乙二醛、羟乙醛、羟醛或者

其他含羰基基团的化合物等中间体能在糖类与多

不饱和脂肪酸氧化时形成。 这些常见中间体反过

来能与蛋白质(例如 LDL、ApoB)的游离氨基基团反

应形成 AGE 产物,包括咪唑酮、CML 等[8]。 而且,
人单核细胞源性巨噬细胞对糖基化 LDL 的摄取是

通过低亲和力非特异性受体(清道夫受体)介导的,
这种摄取导致泡沫细胞形成———动脉粥样硬化早

期特征。
4. 2. 2摇 受体途径摇 摇 (1)AGE 细胞摄取。 细胞表

面 RAGE 介导 AGE鄄修饰分子的内吞及降解,作为

AGE 代谢与周转的一个重要功能。 对 AGE 清除机

制的研究已经发现几种可结合这种不可逆转修饰

性大分子的受体。 在体内分离及体外合成的 AGE
均可被巨噬细胞 RAGE 所识别,这种识别不同于已

经明确的巨噬细胞清道夫受体。 随后的几项研究

证实、克隆、分析了 RAGE,RAGE 是目前为止特征

最为明确的介导 AGE 细胞效应的蛋白受体,现在越

来越被认为是细胞内信号转导肽,而非一个单纯参

与 AGE 内吞及周转的受体[21]。
(2) AGE 与单核巨噬细胞的相互作用。 AGE

与单核巨噬细胞的相互作用可通过诱导血小板源

生长因子(PDGF)、胰岛素样生长因子(IGF鄄1)以及

促炎细胞因子(例如 IL鄄1茁 和 TNF鄄琢)诱导巨噬细胞

活化表型的出现[25]。 可溶性 RAGE 配体(在体外合

成或糖尿病患者血浆分离的 AGE,AGE鄄茁2鄄微球蛋

白或 CML鄄加合物)与 RAGE 相互作用可促进细胞

迁移(趋化),而固化的 AGE(例如那些在基底膜发

现的)则可以减缓单核巨噬细胞的迁徙(此即 apop鄄
taxis鄄趋化抑制)。 趋化或趋化抑制可通过 anti鄄
RAGE 或 sRAGE 来阻断。

(3)AGE 与血管平滑肌细胞的相互作用。 培养

的平滑肌细胞在有 AGE 存在情况下增殖活性及纤

连蛋白产生能力均增加[26]。 在体研究显示这一促

进平滑肌细胞增殖的影响可能(至少部分)间接受

到单核巨噬细胞因 AGE 诱导释放的细胞因子或生

长因子的调节。 TGF鄄茁 可能是 AGE鄄诱导平滑肌细

胞产生纤连蛋白的中间因子。 在这样的情况下,受
扰平滑肌细胞内配体鄄RAGE 相互作用对于再狭窄

生物学具有重要意义。
(4)AGE 与血管内皮细胞的相互作用。 内皮细

胞表面有 AGE 受体,可介导 AGE 的摄取、胞转作

用,同时也介导内部信号转导作用[27]。 AGE鄄RAGE
相互作用可改变内皮屏障作用,增加内皮细胞的通

透性,进而增加大分子通过单层内皮的能力。 这种

通透性的增加常常伴随着内皮层物理结构完整性

的改变。 这一点已经为肌动蛋白结构破坏以及细

胞形态改变所证实。 AGE 在体外可改变内皮抗凝

血功能,如减少血栓调节蛋白表达,伴随的诱导组

织因子表达。 这种对组织因子的诱导和对血栓调

节蛋白活性的下调改变了内皮层的动态属性,尤其

是在从抗凝到促凝这一动态过程中。 AGE 结合在

内皮 RAGE 上也会导致细胞抗氧化防御机制的破

坏和活性氧(ROS)的产生。 随着细胞氧化应激的

增加,核因子 资B(NF鄄资B)被激活,进而 NF鄄资B鄄调控

基因[包括促凝的组织因子以及黏附分子例如 E鄄选
择素、细胞间黏附分子 1( ICAM鄄1)、血管细胞黏附

分子 1(VCAM鄄1)]的表达也受到上调。 这种变化使
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得糖尿病血管更易于与循环中的单核细胞相互

作用。
(5)改变内皮依赖性血管舒张。 耦联在血管基

质上的 AGE 可改变一氧化氮(NO)的生物利用度,
而 NO 则是调节血管舒张的一个重要调控子。 在体

外,将 AGE 加入 NO,可以浓度依赖性的方式阻断

NO 活性。 实验诱导糖尿病动物模型的研究证实从

糖尿病形成的 2 周内内皮依赖性的血管舒张就会迅

速发生改变。 根据相关研究可知,晚期糖基化反应

过程中产生的其他游离自由基很可能与 NO 发生了

直接反应,进而造成 NO 的快速灭活。 同时,AGE 诱

导强效血管收缩剂内皮素 1 的表达,改变内皮功能

使血管收缩[27]。
由此可见,AGE 通过上述两种主要途径从力

学、非力学等多个方面对血管壁的完整性及功能造

成强烈的损害,扰乱血管壁细胞的正常功能,诱发

易损斑块的形成和促进其恶性演进[12]。
4. 3摇 糖基化终末产物与钙化的关系

斑块表浅部位及坏死灶周边的微钙化形成是

使斑块应力改变并易于破裂的重要原因。 为探索

糖尿病动脉粥样硬化形成及发展过程中具有重要

地位的 AGE 是否也发挥了关键作用,本课题组采用

ApoE - / - 小鼠腹腔注射链脲佐菌素 ( streptozocin,
STZ)辅以饲喂半合成高脂饮食(high鄄fat diet,HFD)
并连续尾静脉注射外源性 CML 成功诱导出糖尿病

动脉粥样硬化钙化。 而且血管壁斑块内 CML 的蓄

积随着血管钙化的发展而增加[3,4,23]。
鉴于在进展性动脉粥样硬化病变内,出现凋亡

与高脂共存环境。 凋亡的细胞主要是巨噬细

胞[28,29],而血管平滑肌细胞不是终末分化细胞,具
有能应对局部环境变化发生表型转化的能力[30]。
已有的离体钙化模型通常都是将细胞置于含有 茁鄄
甘油磷酸盐的钙化培养基中培养,不能模拟在体动

脉粥样硬化的钙化环境[31]。 我们的动物实验也不

能准确地判断 CML 与钙化之间是因果关系还是伴

随关系[3]。 故此我们又进行了系列的体外细胞学

实验,结果证实高脂凋亡共存环境下 10 滋mol / L
CML 可有效地诱导 A7r5 钙化———增加细胞间的钙

沉积,上调钙化标志物骨形成蛋白 2(bone morpho鄄
genetic protein鄄2,BMP鄄2)、核心结合因子(core bind鄄
ing factor 琢1,Cbf琢1)和碱性磷酸酶( alkaline phos鄄
phatase,ALP) 的表达,下调平滑肌细胞固有表型

SM22琢 的表达。 这提示平滑肌细胞从收缩表型向

成骨表型转向分化可被 10 滋mol / L CML 所启动。
综合相关资料可知晚期 CML 可促进糖尿病动脉粥

样硬化钙化的进展[3,23]。
随后的在体、离体研究证实,随着糖尿病动脉

粥样硬化病程的演进 AGE 的特异性受体 RAGE 表

达上调,而且 CML 可显著促进 RAW264. 7 巨噬细胞

和 A7r5 主动脉平滑肌细胞的 RAGE 表达[3]。 既有

的其他研究证实利用腺病毒表达载体转染 RAGE
后可显著诱导主动脉平滑肌细胞的成骨分化,而敲

除 RAGE 则抑制动脉粥样硬化斑块的进展和钙化

的形成[32]。 与这些研究相一致,我们的实验发现在

高脂凋亡共存环境下 CML 诱导的 A7r5 平滑肌细胞

钙盐沉积增加、Cbf琢1 和 ALP 的表达上调均可被 an鄄
ti鄄RAGE 中和性抗体所抑制[3]。 由上可见,RAGE
在 CML 信号传递中发挥了重要作用。 随后基于相

关研究假说,我们又分别进行了 RAGE、NADPH 氧

化酶、p38MAPK、Cbf琢1 等的阻断或抑制,形态学及

分子生物学研究证实 CML / RAGE 轴可能首先启动

了动脉粥样硬化病变区巨噬细胞的凋亡,进而诱导

了高 脂 凋 亡 共 存 环 境 下 CML / RAGE 寅 ROS 寅
p38MAPK寅Cbf琢1寅ALP 钙化级联信号的传递[3,13]。
4. 4摇 糖基化终末产物与脂质蓄积和凋亡的关系

泡沫细胞形成是动脉粥样硬化发生的早期事

件和关键环节,胆固醇等中性脂质在巨噬细胞中大

量蓄积是泡沫细胞形成的重要原因[33,34]。 清道夫

受体、酰基辅酶 A颐 胆固醇酰基转移酶 1( acyl鄄coen鄄
zyme A颐 cholesterolcyl transferase鄄1,ACAT鄄1)和三磷

酸腺苷结合盒转运体 ( ATP鄄binding cassette trans鄄
porter,ABC)共同调节着巨噬细胞内胆固醇的摄取、
酯化以及外排[35,36]。 在糖尿病患者糖脂代谢紊乱

的情况下,大量 LDL 经通透性增强的内皮进入内皮

下间隙发生氧化形成 ox鄄LDL[24,37]。 由于巨噬细胞

清道夫受体对 ox鄄LDL 的吞噬存在着正反馈机制且

糖尿病状态下胆固醇逆向转运机制[外周细胞内多

余胆固醇经 ABCA1 / ABCG1 等胆固醇外排调控子流

出到 ApoA玉形成高密度脂蛋白( high density lipo鄄
protein,HDL),进而经 HDL 将外周细胞多余的胆固

醇输送到肝脏,经肝胆系统最终排出到体外]受损,
因此导致巨噬细胞内脂质大量蓄积最终形成泡沫

细胞[38]。 我们的动物实验发现 STZ鄄CML鄄HFD 联合

处理 4 个月后血浆 LDL 显著升高而 HDL 显著下降,
动脉粥样硬化斑块内清道夫受体 CD36 上调而胆固

醇外排调控子 ABCA1 下调,斑块内脂质蓄积也明显

增强[3,4]。 综合分析显示 STZ鄄CML鄄HFD 联合处理 4
个月显著损伤了 ApoE - / - 小鼠主动脉壁的胆固醇逆

向转运能力,使得斑块内内皮下间隙蓄积的脂质增

加。 随后的细胞学实验证实,在模拟斑块发生的高
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脂环 境 下 CML 可 呈 剂 量 依 赖 性 的 方 式 上 调

RAW264. 7 巨噬细胞内的游离胆固醇、胆固醇酯和

总胆固醇的含量,且各剂量组均诱发泡沫细胞形

成。 分子生物学实验显示 CML 处理后细胞 ABCA1
下调而 CD36 上调,再次印证了 CML 处理可抑制胆

固醇逆向转运而促进细胞内脂质蓄积[3,4]。
粥样硬化斑块的深层为脂质池或称脂质核心,

一般认为是由泡沫细胞死亡后其胞浆内的脂质释

放出来形成的[39]。 巨噬细胞源性泡沫细胞死亡会

急剧增加脂质池内脂质的含量,同时其形成的凋亡

小体和细胞碎片还可为钙盐沉积和血管钙化提供

成核微环境,促进斑块不稳定的发生和动脉硬化的

进一步演化[40]。 我们的在体研究运用 TUNEL 技术

对寡核小体进行原位标记,结果表明粥样硬化斑块

内的细胞死亡以凋亡为主[3,4]。 凋亡的细胞要经历

一系列有序的分子水平和形态学上的改变,例如

Caspase 活化、染色质缩聚和破坏、核膜的破坏和细

胞膜泡化等。 通过对 Cleaved Capase鄄3 的免疫组织

化学 /免疫细胞化学分析和 Annexin V鄄FITC / PI 双染

荧光显微镜定性流式细胞术定量分析证实 CML 可

显著诱导 RAW264. 7 巨噬细胞源性泡沫细胞的早

期凋亡和晚期凋亡,并以剂量依赖性的方式促进高

脂环境下巨噬细胞的总凋亡率[3,4]。 结合相关资料

可知,CML / RAGE 信号很可能是通过促进荷脂巨噬

细胞清道夫受体表达而抑制其胆固醇逆向转运导

致细胞内糖脂代谢紊乱、脂质大量蓄积而外排受

抑,最终使得泡沫细胞发生凋亡。
细胞凋亡的主要信号通路除了死亡受体活化

介导凋亡(外源性途径)与线粒体损伤介导凋亡(内
源性途径)外,近年发现的内质网应激启动凋亡通

路在糖尿病及其血管并发症中发挥着越来越大的

作用,甚至有学者认为糖尿病本身就是一个内质网

应激性疾病[41]。 我们的动物实验显示,内质网应激

伴侣分子葡萄糖调节蛋白 78(glucose鄄regulated pro鄄
tein 78,GRP78)、C / EBP 同源蛋白(C / EBP homolo鄄
gous protein,CHOP)主要分布在动脉粥样硬化病变

区的脂质池内,而且随着糖尿病动脉粥样硬化病程

的延长内质网应激相关指标 GRP78、磷酸化 PERK
(PKR鄄like ER kinase)、磷酸化 eIF2琢、活化转录因子

4(activating transcription factor 4,ATF4)和 CHOP 的

表达均呈上调趋势[4]。 此外,在细胞水平的研究也

证实 CML 可显著促进 RAW264. 7 巨噬细胞源性泡

沫细胞上述内质网应激指标的上调[4]。 这提示糖

尿病动脉粥样硬化的发生与演进确实伴随了内质

网应激的发生,或者说 AGE 诱导的内质网应激很可

能参与了糖尿病小鼠动脉粥样硬化的发生发展。
内质网在细胞内分布广泛,其膜面积占细胞所

有膜结构的 50% ,不仅是蛋白质折叠、运输以及细

胞内 Ca2 + 储存的主要场所,同时也是胆固醇及其他

许多脂质合成的场所[42]。 Kim 等[43] 研究显示高血

糖可能通过内质网应激活化糖原合成酶激酶 3(gly鄄
cogen synthase kinase 3,GSK3)调控脂代谢关键基因

的表达,导致脂代谢紊乱,进而促进动脉粥样硬化

发生发展。 Duan 等[44]研究显示内质网应激介导的

凋亡可能参与了血管钙化的形成。 由此可见,内质

网应激在血管壁损伤过程中发挥了举足轻重的作

用。 内质网应激级联反应表现为蛋白质合成暂停、
内质网应激蛋白表达和细胞凋亡等,并依次包括在

未折叠蛋白反应( unfolded protein response,UPR)、
整合应激反应和内质网相关性死亡三个相互关联

的动态过程中。 作为细胞保护性应对机制的内质

网应激体系一旦遭到破坏,细胞将不能合成应有的

蛋白质,亦不能发挥正常的生理功能,直至出现细

胞凋亡[45]。
UPR 是由一个内质网分子伴侣 GRP78 和 3 个

内质网应激感受蛋白所介导的,分别是 PERK、ATF6
(activating transcription factor 6) 和 IRE鄄1 ( inositol鄄
requiring enzyme 1) [46]。 内质网应激存在时,未折

叠蛋白在内质网内堆积使 GRP78 从 3 种内质网应

激感受蛋白上解离,转而去结合未折叠蛋白。 解离

后的感受蛋白磷酸化并启动 UPR(包括三条主要通

路:PERK鄄eIF2琢鄄ATF4 通路、ATF6 通路和 IRE鄄1 通

路)。 如果内质网应激诱因持续存在或比较严重

时,这三条 UPR 通路就会启动相应的 CHOP、JNK 和

Caspase鄄12 等所介导的凋亡通路诱导细胞发生凋

亡[47,48]。 那么,由 CML 所诱发的泡沫细胞凋亡究

竟是这三条通路中的哪一条在发挥主要作用呢?
随后的细胞学水平实验分别应用 anti鄄RAGE 中和性

抗体 阻 断 RAGE、 anti鄄CHOP 中 和 性 抗 体 封 闭

CHOP、Z鄄ATAD鄄FMK 抑制 Caspase鄄12、SP600125 抑

制 JNK 后,结果发现 CML 所诱导的内质网应激凋

亡通路主要是通过 CML / RAGE 寅 Lipid 蓄积 寅
PERK鄄eIF2琢鄄ATF4鄄CHOP 寅 Caspase鄄3 寅 Apoptosis
通路来发生效应的,Caspase鄄12 也介导了部分 CML
所诱导的凋亡,但这部分凋亡很可能没有经过

RAGE 传递[4]。

5摇 结摇 语

综上所述,AGE 通过受体与非受体途径从内皮
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屏障破坏、泡沫细胞形成、凋亡、钙盐沉积等多个方

面扰乱血流动力学稳态、破坏血管壁完整性、诱发

斑块形成并启动氧化应激、炎症应答等级联反应,
最终使得动脉壁病变向易损斑块恶性演进,直至破

裂形成血栓导致急性冠状动脉综合征的发生。 针

对 AGE / RAGE 信号级联反应上的相关信号进行靶

向阻断,设计优化的干预策略将会给糖尿病易损斑

块的临床治疗提供新的契机。
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