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糖化低密度脂蛋白与糖尿病患者动脉粥样硬化的相关研究

杨!琛!殷思雨综述!张春妮审校

!!!摘要"!葡萄糖的非酶糖化使低密度脂蛋白"9d9$糖基化#最终形成过度糖化终末产物"C;40$修饰的9d9"糖化9d9#

C;4E9d9$% 糖化9d9在糖尿病患者慢性血管病变中发挥重要作用#与动脉粥样硬化的发生发展密切相关% 本文就糖化9d9

的形成&检测方法&临床意义和在糖尿病患者动脉粥样硬化发生中的作用机制作一阐述%
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!!近年来#我国糖尿病的发病率呈上升趋势#且伴

有心脑肾等器官并发症者越来越多% 据弗雷明

翰(I)研究表明#在糖尿病患者中心血管疾病的死亡

率比正常人高两倍% 有研究发现#过度糖化终末产

物"%-+%&*,- S)V*%/(.& ,&- WU.-#*/0#C;40$的积累是

< 型糖尿病的一个特征#在糖尿病并发心血管疾病

的发病机制中扮演一个重要角色(<EO)

% 其中糖化低

密度脂蛋白"C;4E9d9#亦称糖化 9d9$在糖尿病患

者慢性血管病变中发挥重要作用#与动脉粥样硬化

的发生发展密切相关% 本文对糖化 9d9的形成&检

测方法&临床意义和在糖尿病患者动脉粥样硬化发

生中的作用机制作一阐述%

AB糖化9d9的生成

!!早期糖化产物的形成是葡萄糖与蛋白质非酶糖

化的第一步% 首先葡萄糖的羰基迅速结合于蛋白质

的氨基上#形成 B*"(TT碱基#B*"(TT碱基在若干小时

内与血糖浓度达到平衡% 接着 B*"(TT碱基经化学重

排形成稳定的 C$%-.U(产物#即 IE氨基EIE脱氧 d酮

糖#是早期糖化产物的一种% 一些长寿命的大分子

如胶原&d:C上形成的早期糖化产物缓慢进入第 <

步反应#短寿命的则可因解离或降解被清除体外%

!!C;40的形成是葡萄糖与蛋白质非酶糖化结合反

应的第 < 步% 第 I 步反应生成的 C$%-.U(产物再经

氨基糖的降解形成 OE脱氧葡萄糖醛酮#OE脱氧葡萄糖

醛酮再与蛋白质的氨基反应形成C;40

(>)

#该步也称

J%())%U-反应% 第 < 步反应是不可逆的#其生成的

C;40很稳定#可在组织或血管壁上长期累积#即使高

血糖被纠正#C;40的水平仍不能恢复正常%

!!蛋白质的非酶糖化可发生于载脂蛋白&核蛋白
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及组织蛋白上% 而 9d9的糖化主要发生于载脂蛋

白 "̀%W.)(W.WU./,(& #̀CW.̀$及磷脂上含赖氨酸的

部位% CW.̀ 有许多带正电荷的赖氨酸残基#这些赖

氨酸残基很容易被糖化#准确地说是靠近 9d9可能

的受体结合位点的赖氨酸残基易被糖化% CW.̀ 与

葡萄糖经以上两步非酶糖化反应最终生成过度糖化

终末产物修饰的低密度脂蛋白#亦称为糖化9d9%

CB糖化9d9的测定方法

!!现有多种测定糖化9d9的浓度的方法#归纳起

来有以下几种%

C7AB荧光分光光度法B用来定量血浆中的 C;40%

通过去蛋白和去脂#血浆中 C;40的交联累积可以

用特征荧光"激发光 O@L &$#发射光 >>L &$$分光

光度法直接测量(6EF)

%

C7CB琼脂糖和 BdBE=C;4电泳法B可用来评估脂

蛋白的糖化% 在琼脂糖电泳上#9d9相对电泳迁移

率的变化可以反映它的糖化改变% 糖基化导致

CW.̀ 带正电荷的赖氨酸残基丢失#因此和天然的

9d9相比较#糖基化后带负电荷的 9d9增多#向正

极移动的9d9也随之增多(@EP)

% 而 BdBE=C;4电泳

对因交联而聚集的 9d9颗粒比较敏感(NEP)

#也可以

用于鉴定脂蛋白的糖化%

C7DB高效液相色谱法B9d9中的 CW.̀ 氨基酸的

含量可以通过高效液相色谱法来估算% 在特定的条

件下可以用赖氨酸丢失和山梨醇E赖氨酸的形成反

映糖基化程度(N#IL)

#9d9果糖胺含量也可以用于糖

化9d9蛋白评估(II)

%

C7EB$E氨基苯硼酸盐亲和色谱法B可以用来分离

糖化和非糖化蛋白(I<EIO)

% 固定凝胶中的配体结合

到糖顺式二元醇基团的部分形成一个可逆的五元环

复合物% 先从样本中洗去未结合的分子#再解离
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五元环复合物用山梨醇洗脱糖基化的蛋白% 与非糖

化的脂蛋白解离后#糖基化的 9d9可通过免疫法检

测CW.̀ 的量%

C7FB竞争性 49ABC法B利用能特异地识别糖化

9d9的CW.̀ 分子上一个特殊抗原表位的鼠单克隆

抗体来直接测定血中糖化 CW.̀ 的量% 该单克隆抗

体具有较高的特异性#不与其他人血浆蛋白反应#包

括非糖化的9d9%

C7KB比色法B9d9的修饰程度可以通过间接测量

自由的非糖基化氨基基团得到% 用硫酸三硝基苯在

弱碱性条件下与自由氨基基团生成强显色的三硝基

苯基"/U(&(/U.W",&V)#G:=$衍生物进行比色分析% 糖

化9d9和天然9d9吸光度减少值的比值与 G:=衍

生物的浓度成线性函数关系%

DB血糖化9d9水平的临床意义

!!刘爱华等(I>)通过比较颈动脉粥样硬化患者与

正常对照组之间血浆中糖化 9d9的含量#探讨颈动

脉粥样硬化与糖化 9d9之间的关系% 他们应用微

柱亲和层析法测定血浆糖化 9d9的含量#包括颈动

脉粥样硬化组 ILO 例"其中合并糖尿病组 >@ 例#非

合并糖尿病组 6F 例$#对照组 >O 例% 结果显示#颈

动脉粥样硬化组糖化 9d9含量较对照组明显增高

"!KL7LI$% 糖化9d9的含量与动脉的狭窄程度呈

显著正相关"BsL7>LP#!KL7LI$#提示糖化9d9与

动脉粥样硬化的发生和严重程度有关%

!!另一研究(I6)采用氯化硝基四唑氮蓝还原比色

法测定 6F 例 < 型糖尿病"其中 <N 例并发大血管病

变#<N 例无血管病变$和 >N 例健康人的血浆糖化

9d9水平#分析其与糖尿病大血管病变的关系% 发

现 < 型糖尿病并发大血管病变组糖化 9d9显著升

高&但与脂蛋白浓度无显著相关#说明糖化 9d9升

高是 < 型糖尿病大血管病变独立的危险因素%

!!B/(//等(IF)采用单克隆抗体法检测不同年龄组

动脉粥样硬化患者血清糖化 CW.̀ 的含量% 结果显

示#无症状老人血清中糖化 CW.̀ 水平("<6P f<>$

28$S)较年轻人("INL f<I$28$S)明显升高"!K

LMLI$#而有动脉粥样硬化症状的患者中糖化 CW.̀

水平("O<P f<O$28$S)增加更显著"!KLML6$#由

此认为糖化CW.̀ 与动脉粥样硬化发生有显著的相

关性%

!!5"%&S等(I@)的研究发现#C;40与总胆固醇&三

酰甘油及其他动脉粥样硬化指标呈正相关而与高密

度脂蛋白胆固醇水平呈负相关#表明 C;40可能是

糖尿病患者动脉粥样硬化的危险因素% 此外#该研

究显示#不仅 C;40修饰的 9d9而且 C;40的肽类

都对糖尿病患者动脉粥样硬化的发展起一定作用#

它们之间的关联甚至强于空腹血糖和糖化血红蛋

白%

!!另有研究(IN)用49ABC法检测了 >> 例非糖尿病

患者血清9d9等指标#发现"F@7N f<I7P$b的糖化

CW.̀ 在小而密的 9d9中#只有"O<7< f<IMP$b在

大而轻的 9d9中% 说明在糖尿病甚至非糖尿病患

者体内#小而密的 9d9更易于糖化#且更易引起动

脉粥样硬化%

EB糖化9d9在动脉粥样硬化中的作用和机制

E7AB糖化9d9通过与 C;40受体结合发挥促炎作

用B组织培养研究显示#糖化9d9不能被9d9受体

清除#而是由特定的C;40受体结合清除% C;40受

体广泛分布于人体内皮细胞&平滑肌细胞&单核淋巴

细胞及肾小球系膜细胞% 糖化 9d9与受体结合同

时可促进单核细胞趋化蛋白EI 和血管细胞黏附分

子EI 的释放增加#而这两者又可趋化单核细胞附着

于血管壁(IP)

#血管内皮细胞对单核细胞的黏附作用

增加是动脉粥样硬化重要病理过程之一% 该结果提

示糖化9d9与C;40受体结合后可促进动脉粥样硬

化的形成(<L)

%

E7CB糖化9d9促进泡沫细胞形成B正常生理条件

下#9d9有三分之一经吞噬细胞吞噬清除#其余的

9d9可与吞噬细胞表面的 9d9受体结合清除#且受

9d9负反馈调节% 现已用单克隆抗体证实#CW.̀ 被

糖化的位点靠近CW.̀ 与9d9受体结合部位% 由此

可推测#CW.̀ 被糖化后直接阻止了CW.̀ 与9d9受

体的结合#或导致CW.̀ 构型改变使得CW.̀ 与9d9

受体的结合力下降#其结果是糖化9d9经9d9受体

途径降解减少#血中糖化 9d9浓度升高% 目前已发

现#糖化9d9可以被巨噬细胞和上皮细胞上的清道

夫受体吞噬清除(<IE<O)

#促进泡沫细胞形成(<>)

% d,

等(<6)用人冠状平滑肌细胞证明#糖化 9d9可诱导

依赖JC=h8]:h的信号转导途径和C=EI 复合物的

广泛级联#而肿瘤坏死因子
!

促进糖化9d9处理过

的小冠状动脉中 ]:h的磷酸化#进一步使用 CW.4

基因敲除活体小鼠(CW.4基因"E8E$)证明泡沫细胞

的形成增量和 ]:hI&]:h< 和 JJh> 的磷酸化的增

量是相对应的% 这些结果揭示糖化 9d9通过

JC=h8]:h途径诱导血管损伤%

E7DB糖化9d9增加9d9的氧化易感性B目前已证

实(<F)

#9d9氧化修饰与动脉粥样硬化密切相关% 然

而#9d9的糖化和氧化可能同时在体内发生#并导致
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9d9的额外修饰% CY%&Q(等(<@)研究发现#糖化 9d9

比非糖化9d9更易氧化#即糖化9d9的氧化易感性

增加#且无论有无糖化9d9都可促进脂质氧化% 其

可能的原因是在无氧和氧自由基的条件下#葡萄糖

和C$%-.U(产物的自身糖化能产生自由基#从而有

利于糖化9d9的进一步氧化% 目前普遍认为#氧化

9d9是导致动脉粥样硬化的关键因素之一#糖化

9d9可通过促进 9d9的氧化导致动脉粥样硬化%

同时#C;40可通过结合内皮细胞凝集素样氧化9d9

受体 I 增加其表达#从而促进内皮细胞对氧化 9d9

的摄取%

E7EB糖化9d9对细胞外基质的影响B糖化9d9修

饰的胶原对动脉粥样硬化具有促进作用% 有研究证

实(<N)

#糖化9d9可以与细胞外基质半衰期长的蛋

白质如
-

型胶原&层粘连蛋白&纤维结合蛋白之间形

成不可逆的交联% 这种病理的交联增加了基质的硬

度#影响了基质的功能#并且能抵抗正常的蛋白水解

酶的水解#影响了基质的更新(<P)

% 血液中可溶性的

9d9以及免疫球蛋白;"AS;$也可以结合到胶原上%

病变的层粘连蛋白则降低了聚合体的自动装配和与

-

型胶原以及硫酸类肝素蛋白多糖的聚合交联#硫

酸类肝素的缺乏则通过产生过量的生长调控因子促

进了其他基质的增生(OL)

% 胶原连接的糖化 9d9还

可以清除一氧化氮#造成血管舒张障碍#从而引起与

动脉粥样硬化密切相关的内皮功能受损(OI)

%

FB降低糖化9d9的药物研究

!!近年来的研究表明#多种药物可降低 9d9的糖

化% 有研究显示(O<)

#他汀类药物是减少糖化 9d9

最好的药物% 他汀类药物通过抑制胆固醇合成中的

限速酶即 OE羟基EOE甲基戊二酰辅酶 C还原酶的活

性#抑制脂质中的胆固醇合成#降低胆固醇浓度#因

之是调脂治疗的首选药物之一% 另外#急性冠状动

脉综合征患者早期服用他汀类药物能够抑制血管内

皮的炎症反应#稳定粥样斑块#改善血管内皮功能%

他汀类药物具有抗炎&保护神经&抗血栓和延缓动脉

粥样硬化程度等功效(OOEO>)

% 氨基胍和肼屈嗪等一

些因子(N)也会干扰糖化过程#在体外这类因子大多

通过和活性醛反应"羰基清除$来抑制糖化并且防

止活性醛和脂蛋白的相互作用% 另有证据表明(O6)

#

一些具有抗氧化性的复合物能够延缓糖化#包括组

氨酸&肌肽"

2

E内酰胺E9E组氨酸$以及在脑&骨骼肌

和肝脏中表达的内源性合成肽等% 有机硫复合物如

硫化联丙烯&二硫联丙烯&BE半胱乙酯&BE乙酰半胱

氨酸甲酯&BE烯丙"基$半胱氨酸和 BE丙基半胱氨酸

等也能部分延缓氧化 9d9和糖化 9d9进一步的氧

化和糖化(OF)

% 最近研究证明(<I)

#维生素 =&毛地黄

黄酮&桑黄素&槲皮"黄$素&>p#6#@E三羟黄酮醇&富

含多聚酚番石榴&五黄酮醇和 6#@#Op#>p#6pE六羟黄酮

在一定剂量下#也具有降低9d9糖化的作用%

KB展B望

!!近年来的研究证实#糖化 9d9在动脉粥样硬化

患者体内显著升高#是糖尿病患者动脉粥样硬化的

危险因素#可作为动脉粥样硬化的预测指标% 而有

很多药物可降低9d9的糖化#如果合理使用以上降

低糖化9d9的药物#似有可能降低动脉粥样硬化的

发病率#这有待于进一步的验证和研究% 现已认识

到不仅糖化 9d9#其他 C;40在动脉粥样硬化及冠

心病中都会显著升高% 加强对 C;40的研究#将有

助于阐明在糖尿病患者动脉粥样硬化发生中的作用

和机制#有利于探索新的预防&监测和治疗方法%
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(IO) Ù.X& 4̀#d,%& DG#d%+(,0J]7;)V*%/(.& .T).XE-,&0(/V)(W.WU.E

/,(&0'V$,/"V)S)V.[%)%&- S)V*.)%)-,"V-,S(+,0U(0,/./",(& +(/U.

T.U$%/(.& .T)(W(-E)%-,& *,))0(])7d(%',/.).S(%#<LL6#>N"<$*OFIE

OFP7

(I>) 刘爱华#谢淑萍#王拥军7糖化低密度脂蛋白与颈动脉粥样硬

化的关系研究(])7中华老年心脑血管病杂志#IPPP#I"I$*<OE

<F7

(I6) 韩!萍#郭津津7血浆糖化低密度脂蛋白#脂蛋白"%$与 < 型糖

尿病大血管病变的关系(])7中国糖尿病杂志#<LLL#N"I$*OLE

O<7

(IF) B/(//Cj#1,5#HU(,-$%& B#,/%)74),+%/,- C;4E$.-(T(,- %W.̀ (&

0,U%.T,#S)V*,$(*# &.U$.)(W(-,$(*W%/(,&/0X(/" %/",U.0*),U.0(0*

U,)%/(.&0"(W /./(00#,C;40(])7J.)J,-#IPP@#O"P$*FI@EF<@7

(I@) 5"%&S]̀#5"# :H#BV# ]G#,/%)7C-+%&*,- S)V*%/(.& ,&- WU.-#*/0

"C;40$ (& U,)%/(.& /.%/",U.0*),U./(*)(W(- WU.T(),0(& $(--),E%S,-

%&- ,)-,U)V-(%',/(*W%/(,&/(])79(W(-01,%)/" d(0#<LII#IL*<<N7

(IN) _.#&(0:#5"%U)/.&EJ,&V03#B"%U$%D#,/%)7;)V*%/(.& .T9d9(&

&.&E-(%',/(*W,.W),*0$%))-,&0,9d9(0WU,T,U,&/(%))VS)V*%/,-

'./" (& +(+.%&- (& +(/U.(])7C/",U.0*),U.0(0#<LLP#<L<"I$*IF<E

IFN7

(IP) A*"(Y(G#H#&%Y.0"(_#A/.h#,/%)74[WU,00(.& .T$.&.*V/,*",E

$.%//U%*/%&/WU./,(& <I 'V&.&,& V̂$%/(*%))VS)V*%/,- %)'#$ (&

"C$%-.U(%--#*/0$(& +%0*#)%U0$../" $#0*),*,))0(])7̀(.*",$

(̀.W"V0D,05.$$#&#<LLL#<FP"O$*FFFEF@L7

(<L) j%&Sl#](%&S_#9(# :#,/%)7C-+%&*,- S)V*%/(.& ,&-EWU.-#*/&

3

E

*%U'.[V$,/"V)E)V0(&,%**,),U%/,0WU.SU,00(.& .T%/",U.0*),U./(**%)E

*(T(*%/(.& (& -(%',/,0(])7C/",U.0*),U.0(0#<LI<#<<I " < $*ON@E

OPF7

(<I) B.'%);#J,& ,̂)]#B(& (̂&S,U17j"V(0S)V*%/,- 9d9$.U,0,&0(E

/(+,/..[(-%/(.& /"%& &%/(+,9d9+ C*.$W%U%/(+,0/#-V(])7=U.0E

/%S)%&-(&09,#Y./400,&/H%//VC*(-0#<LLL#FO">$*I@@EINF7

(<<) D%0"(- A#+%& D,VY dJ#d%+(,0J]75%U&.0(&,%&- (/0*.&0/(/#,&/0

(&"('(/S)V*%/(.& .T).XE-,&0(/V)(W.WU./,(&0/"%/WU.$./,0T.%$*,))

T.U$%/(.& (& +(/U.(])7H4̀ B 9,//#<LL@#6NI"6$*ILF@EIL@L7

(<O) B"(# Bj#j.&S_#G%& h574TT,*/.T%-+%&*,- S)V*%/(.& ,&- WU.-E

#*/0.& ),*/(&E)(Y,.[(-(̂,- ).X-,&0(/V)(W.WU./,(& U,*,W/.UEI ,[E

WU,00(.& (& ,&-./",)(%)*,))0(])7]C/",U.0*),UG"U.$'#<LI<#IP

"I<$*ILNOEILP<7

(<>) D%+%&-(C#h#Y0(0C# B"%(Y" :C7;)V*%/,- W".0W"%/(-V),/"%&.E

)%$(&,WU.$./,0$%*U.W"%S,#W /%Y,.T).X-,&0(/V)(W.WU./,(& %&-

%**#$#)%/(.& .T*".),0/,UV),0/,U0%&- /U(%*V)S)V*,U.)0(])7]̀ (.)

5",$#IPPP#<@>"<O$*IF>P>EIF6LL7

(<6) d,:(SU(0H#D(,& .̂J#B,00%J7,/%)7;)V*.[V-%/(.& WU.$./,0+%0E

*#)%U-%$%S,+(%JC=hE4Dh8]:hW%/"X%V0(])7]5,))="V0(.)#

<LI<#<<@"II$*OFOPEOF>@7

(<F) B.U%& 1#d#UU(&S/.& =:7B#0*,W/('()(/V.T9d9%&- (/00#'TU%*/(.&0

/.S)V*%/(.& (])75#UU?W(& 9(W(-.)#<LII#<<">$*<6>EFI7

(<@) CY%&Q(C?#C'-,))%:#J.Q($(&(V(?C7d,/,U$(&%&/0.TS)V*%/,-

9d9),+,)0(& &.&-(%',/(*%&- -(%',/(*"VW,U)(W(-%,$(*W%/(,&/0(&

h#X%(/(])75)(& 5"($C*/%#<LL<#OI@"IE<$*I@IEI@F7

(<N) j%#/(,U]9#;#())%#00,%# =]7C-+%&*,- S)V*%/(.& ,&- WU.-#*/0/",(U

U,*,W/.U0%&- -(%',/(*%&S(.W%/"V(])7d(%',/,0J,/%'#<LLI#<@

"6 =/I$*6O6E6><7

(<P) DB(&S"#C %̀U-,&#GJ.U(#,/%)7C-+%&*,- S)V*%/(.& ,&-EWU.-E

#*/0*%U,+(,X(])7d(%',/.).S(%#<LLI#>>"<$*I<PEI>F7
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