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`
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+

不动杆菌对临床常用抗菌药

物耐药性及耐药机制分析,

`

-

+

中国抗生素杂志#

*..-

#

,)

$

6

&!

*.-;*.U+

$收稿日期!

*.));./;.,

&

糖基化终产物致动脉粥样硬化的作用机制
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!
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!
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!!

#关键词$

!
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!
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!
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!!

近年来#随着对非酶糖基化研究的不断深入#特别是糖基

化终产物$

0Y8@

&及其受体的发现#

0Y8@

越来越受到关注)

同时#大量的临床及实验研究表明#

0Y8@

具有诱发和促进动

脉粥样硬化$

01

&的形成#并且在糖尿病易患
01

中起关键

作用)

$

!

0Y8@

的形成

持续的高血糖状态会导致体内许多结构和功能蛋白质糖

基化)这种转录后修饰过程#先形成可逆的早期糖基化产物*

1%DIPP

碱和
0NHC?FI

产物)如反应继续#则分子重排形成一大

类有高度活性的高级
0Y8@

)它们共同的特征是形成缓慢#但

不可逆#有棕黄色素和特征性荧光光谱)作者通过体外孵育制

备
0Y8@

加以纯化后#免疫接种新西兰白兔#成功获得多克隆

0Y8@

抗体#并运用该抗体建立酶联免疫吸附试验$

8'710

&系

统)另外分别建立了荧光分析法*流动注射分析技术#并将该

技术应用于临床的检测工作,

)

-

)

/

!

0Y8@

诱发和促进
01

的机制

/+$

!

0Y8@

与
0Y8@

受体的相互作用
!

0Y8@

发挥作用的重

要途径是通过与细胞特异性表面受体相结合而起作用)

0Y8@

能被细胞识别*摄入*代谢#并使细胞发生一系列功能变化)如

使血管内皮通透性增加及细胞表面抗凝特性改变#趋化单核细

胞游走#刺激某些细胞因子*生长因子*激素分泌等)平滑肌细

胞的异常增生在
01

的发病机制中具有极其重要的作用)体

外实验已证实#平滑肌细胞*内皮细胞*单核细胞表面均存在特

异性
0Y8@

受体,

*

-

)并且
0Y8@

与受体相互作用后#可诱导大

鼠平滑肌细胞*人肝和胰腺星状细胞增殖,

,;/

-

)进一步的研究

发现#上述作用可能与
0Y8@

引起细胞内信号通路的改变有

关#它包括细胞内一氧化氮通路的改变,

/

-

#磷脂肌醇系统激活#

即
(0Y;#a!

和
7#,;!H

*d 两条信号通路的活化#形成瀑布效

应,

-;).

-

#从而影响细胞的下游事件的发生)如单核细胞趋化蛋

白
;)

$

4!#;)

&*

!(,)

*结缔组织生长因子$

!>Yb

&和细胞黏附

分子
;)

$

W!04;)

&的高表达)这些因子的过度表达又可导致

单核细胞对内皮的黏附性增强*细胞外基质的增生以及促进

01

的发生和发展)

0Y8@

受体在内皮上的表达#对细胞内配体的摄取和糖基

化蛋白到内皮下的传输提供了一个途径)此外#

0Y8@

与受体

结合后#引起内皮素
;)

合成增加#凝血系统被激活#导致血管

收缩和局部血栓形成)

/+/

!

0Y8@

与细胞外基质
!

在糖尿病患者中#微小血管基底

膜的增厚是普遍现象)研究证明#在血管壁胶原和基底膜蛋白

上均有
0Y8@

的积聚)作者在糖尿病大鼠模型中亦发现#

0Y8@

和
4!#;)

水平明显升高#肾皮质胶原显著增生#肾小球

基底膜增厚)众多的资料显示#血管基质蛋白糖基化后不仅自

身降解减慢#而且能与血浆蛋白发生共价结合沉积于血管壁导

致血管壁进行性增厚*管壁狭窄)作者在体外应用
0Y8@

的抑

制剂氨基胍及葛根素治疗糖尿病大鼠模型#均可使大鼠的血管

壁弹性增加#肾脏和心肌的损害明显减轻)这一方面说明

0Y8@

的积聚#对
01

的早期发展起重要的作用)另一方面也

提示#

0Y8@

致
01

的复杂性)

0Y8@

对细胞外基质的影响#还可通过一些能促进基质增

生的细胞因子*酶类*蛋白质的分泌增加而起作用)最近的研

究发现#

0Y8@

在体外能明显促进
!>Yb

的表达%而
!>Yb

是

近年来发现的一种以细胞和基质附着为主的多肽小分子#具有

促细胞增殖*趋化及诱导胞外基质合成的特性)并且
!>Yb

还参与细胞周期调控*血管发生*重构及多种脏器的纤维化反

应)糖尿病的慢性并发症更是如此)近期研究发现#

0Y8@

可

抑制内皮细胞来源的舒张因子及抗增生因子
92

的活性#此可

部分解释糖尿病及老年患者#血管对
92

舒张反应的丧失%在

细胞培养途径下#

0Y8@

可阻断
92

对平滑肌细胞*基底膜的

抑制细胞生长作用,

))

-

)

/+'

!

0Y8@

与氧化反应
!

在
0Y8@

的形成过程中#可产生反

应性氧的中间产物#这些反应性氧中间产物可使蛋白质*脂类

等发生氧化#其中尤以脂质的过氧化最为重要)这种过氧化物

能促进
0Y8@

的形成)在脂质过氧化物中#低密度脂蛋白

$

'('

&的糖基化及
?Z;'('

对
01

的发生*发展起重要的作用)

以前的研究发现#糖基化
'('

可增加单核巨噬细胞内
!H

*d浓

度和脂质沉积,

)*

-

)

'('

糖基化使其受体途径代谢受阻而在体

内清除减慢#且有免疫性*易被单核巨噬细胞大量摄取)这可

能是糖尿病易患脂代谢障碍及
01

的重要机制之一)此外#血

小板膜上的蛋白也可发生糖基化)

0Y8@

能使血小板的纤维

蛋白原受体与纤维蛋白原结合增强#并通过氧化应激*氧自由

基途径来促进血小板的聚集#从而导致血小板的黏聚性增

强,

),

-

)

0Y8@

可通过氧自由基介导信号转导#

0Y8@

结合于内皮

细胞后可产生氧化应激#抗
0Y8@

抗体和抗
0Y8@

受体抗体均

可阻断氧自由基产生%注入
0Y8@

清蛋白#可增强对自由基敏

感的转录因子核因子
/

:

$

9b;

/

:

&的表达#由于
9b;

/

:

是许多

+

,)/*

+

检验医学与临床
*.))

年
).

月第
U

卷第
*.

期
!

'HK4EC!GIJ

!

2%A?KEF*.))

!

W?G+U

!

9?+*.



0反应
;

损伤1基因的多效性调节子)因此#

0Y8@

与其受体结

合可能促发氧化应激反应#导致在基因表达水平上的损伤反

应)

'

!

细胞内蛋白糖基化及核酸糖基化

高糖不仅能与细胞膜蛋白发生糖基化#而且持续的高血糖

能是胞质内蛋白及核酸发生非酶糖基化修饰)此外#

0Y8@

还

可通过胞饮作用进入细胞内发挥作用#细胞内蛋白糖基化促

发*加速糖尿病慢性血管病变和
01

的进一步发展)而且胞质

及核蛋白如肿瘤抑制因子*转录因子*原癌基因的糖基化#可直

接改变靶组织功能状态#

(90

糖基化可诱导基因发生突变)

所有这些效应均可能促发类似于蛋白质磷酸化的重要调控方

式的发生,

)6

-

)随着
0Y8@

与
01

关系研究的深入#细胞内蛋白

及核酸的糖基化可能更具有特殊意义)

1

!

0Y8@

与微循环

糖尿病患者不仅易患
01

#而且晚期慢性并发症与微循环

异常有密切关系#近年的研究集中在血管壁细胞#特别是内皮

细胞已成为研究热点)胰岛素依赖型糖尿病的特征是微循环

毛细血管压力增高和流速增快#导致微血管内皮损伤#并发生

适应性微血管硬化#自身调节能力受损#渗透性增加)

糖尿病患者心脏微循环的改变可引起糖尿病心肌病及相

关冠心病#糖尿病冠状血管的病变往往是弥漫性*串珠样改变)

最近研究发现!冠心病患者血清中
0Y8@

水平明显升高,

)/

-

)

进一步说明糖尿病与冠心病之间的关联性)

2

!

0Y8@

的药物干预

0Y8@

是通过与细胞膜特异性受体*细胞外基质*氧化反

应*胞浆及核内途径#引起细胞外基质功能失调*胞外蛋白功能

改变和细胞因子产生不正常#从而促进了
01

的发生和发展)

这些效应能被
0Y8@

受体的抗体*维生素
8

和抗氧化剂
#F?;

KB%?G

阻断)抗氧化剂维生素
!

*维生素
8

无论在体内或体外

实验中不仅可阻断蛋白质的糖基化#而且具有0清道夫1作用#

清除糖基化所产生的自由基)

氨基胍作为一个经典的阻断
0Y8@

形成的药物#在大规模

的动物实验和临床验证已被证实)其机制是由于氨基胍阻断

了
0NHC?FI

产物进一步交联形成不可逆的
0Y8@

)有效降低

0Y8@

的危害)最近#有学者针对
0Y8@

在结缔组织与基质成

分形成交链#设计出了一种
0Y8@

蛋白质交联阻断剂
#>:

#能

将
0Y8@;:10;

胶原复合物中的
:10

释放出来#并且能清除体

内已形成的
0Y8@

蛋白质交链,

)-

-

)这为临床寻找应用前景的

治疗药物提供了有价值的线索)

新近研究表明#过氧化物酶体激活受体$

##0"@

&与
01

关

系密切#其激活物作用于与
01

有关的脂质代谢和血管炎症反

应,

)=

-

)

##0"@

是一类由配体激活的核转录因子#属核受体超

家族成员)其中
##0"

(

是
##0"@

的一个亚型#它是脂蛋白

代谢的调节因子#已证实合成的
##0"

(

激活物能下调一些致

01

形成的基因表达#一方面通过
##"8

直接调节转录#另一

方面#可能负性干预信号通路#包括
9b;

/

:

的转录)有资料显

示核内的糖基化可能影响
##0"@

的表达)因此#

##0"

(

有望

成为抑制
01

进展的核内靶干预点)
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