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[摘摇 要] 摇 以非酶糖基化衰老学说为依据,系统回顾了生理及病理状态下,非酶糖基化反应作用于血管,造成血管

损伤的相关文献,证实了随着增龄,机体的非酶糖基化程度逐渐加深,并可通过多种途径作用于血管,引起血管与

老化相关的一系列形态与功能的改变。 文章试通过对非酶糖基化与血管衰老二者关系的初步探讨,为今后延缓血

管老化的研究提供相应的理论依据。
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[ABSTRACT] 摇 Based on the theory of aging: nonenzymatic glycosylation,we review the articles about how the reaction of
nonenzymatic glycosylation makes effect on blood vessels, causing vascular injury both under physiological and pathological
conditions. 摇 These works confirm that the process of nonenzymatic glycosylation becomes more serious with increase of
age, which can damage blood vessels through many complicated ways and lead to vascular age鄄related changes in range of
form and function. 摇 This article tries to discuss the relationship between nonenzymatic glycosylation and vascular aging, ai鄄
ming to provide the theoretical basis for future research of delaying vascular aging.

摇 摇 血管老化是心血管系统随增龄所发生的结构

与功能的特征性改变,其与各种心血管疾病相互作

用,影响了疾病发生的阈值、严重程度和预后[1]。
血管随增龄的渐进性改变打破了其所灌注靶器官

的稳态,引起靶器官功能的损伤,逐渐被认为是心

血管事件更为可靠的预测因子。 血管老化可分为

各种疾病引起的病理性血管老化和健康增龄所致

的生理性血管老化,二者相互交结,加速了疾病和

衰老的进程。
非酶糖基化( nonenzymatic glycosylation,NEG)

是衰老的重要机制之一,研究证实,糖基化终末产

物(advanced glycation end products,AGE)随着年龄

的增长不断在体内蓄积,这些蓄积的 AGE 通过一系

列复杂的反应,加速机体的衰老[2]。 不仅如此,近
些年的研究还着重探讨了非酶糖基化反应在动脉

粥样硬化、高血压、糖尿病等疾病发生中的重要作

用,而血管的结构与功能的改变又是这些疾病发生

发展共同的病理通路。 因此,探讨非酶糖基化反应

对血管造成的影响,对防治心脑血管疾病的发生发

展具有重要理论与应用价值。

1摇 非酶糖基化衰老学说

非酶糖基化反应是指蛋白质、脂质、核酸在没

有酶参与的条件下,自发地与葡萄糖及其它还原糖

反应,产生稳定的共价加成产物———糖基化终末产

物的过程。 该反应于 1912 年由 Maillard 最先提出,
此后逐渐形成了糖基化衰老学说。

该学说指出,糖基化造成的蛋白质的交联损伤

是衰老的主要原因。 该反应引起的蛋白质交联和

变性是血管、肾、肺、关节等早期衰老改变的关键因

素。 主要发生反应的氨基酸残基有赖氨酸、精氨
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酸、组氨酸、酪氨酸、色氨酸、丝氨酸以及苏氨酸等。
由此造成结构蛋白的硬化、功能酶的损伤,如抗氧

化酶和 DNA 修复酶等,还会导致能量供应的减少,
代谢功能的降低,平衡机能的失调等老化过程的

进展[3]。
发生于脂质如膜脂氨基残端的磷脂酰乙醇胺

(phosphatidylethanolamine,PE),其非酶糖基化反应

可改变脂质双分子层的稳定性,并且干扰细胞的功

能[4]。 近年研究发现,脂质的非酶糖基化在脂质的

过氧化过程中发挥着重要的作用,此过程产生大量

的自由基引起一系列的组织损伤,引起动脉粥样硬

化、糖尿病和衰老等相关改变[5]。
除了与蛋白质和脂质的直接作用,AGE 还通过

与其细胞表面的受体相互结合间接引发一系列生

物学效应。 机体内 AGE 的受体种类较多,功能也较

复杂,包括玉型和域型清道夫受体(SR鄄A)、糖基化

终末产物受体 ( receptor for advanced glycaton end
products,RAGE)、寡糖转移酶 48(OST48,也称 AG鄄
ER1)、80KH 磷酸蛋白(也称 AGER2)和半乳糖结合

蛋白 3(galectin鄄3,也称 AGER3)。 目前认为 RAGE
是介导 AGE 对心血管系统损伤反应的主要受体。
已发现在多种细胞表面存在特异性 AGE 受体,其中

包括单核 /巨噬细胞、T 淋巴细胞、内皮细胞、肾小球

系膜细胞、纤维母细胞及平滑肌细胞等,AGE 与这

些细胞表面特异性受体结合后产生多效性反应,如
诱导细胞凋亡、氧化应激、炎症反应等等,进一步加

速衰老的进程。
AGE 的形成是一个缓慢的过程,随着年龄的增

长,其在体内的生成和积聚是不可避免的,并可导

致各个组织器官疾病的发生。 非酶糖基化几乎与

细胞和所有组织的退行性病理生理改变有关,例如

肾小球基底膜变厚和系膜增生、白内障、动脉粥样

硬化、微血管病变、肺顺应性下降、外周及中枢神经

系统病变等等。 因此,AGE 已成为判断机体衰老的

重要生物学标志[6]。

2摇 血管的老化

人的血管发育完全约在 20 岁左右,而后发育状

态维持相对稳定。 直至中年期,随着增龄,血管开

始发生一系列退行性改变,表现为血管壁僵硬度增

加、顺应性降低及管壁增厚等。 在细胞和分子水

平,老化的血管内膜表现为内皮细胞功能紊乱、细
胞凋亡、细胞通透性改变和胞内氧化产物聚集;中
膜表现为平滑肌细胞从中膜迁移至内膜,并在内膜

下大量增殖,分泌活性物质,诱导并促进内皮细胞

功能失调、血管的炎性改变及重塑;外膜表现为细

胞外基质胶原增加、弹性纤维减少和断裂、钙沉积

等。 随着认识的不断深入,人们逐渐意识到对血管

老化研究的重要意义在于多数与老化有关的器官

和组织功能障碍可能继发于血管完整性损伤和微

循环系统功能障碍[7]。 据此,将“血管年龄冶作为心

血管事件和死亡率更为可靠的预测因子的观点愈

渐形成[8]。

3摇 非酶糖基化与血管衰老的关系

由于与增龄相伴随的血管老化在全身衰老性

疾病尤其是心脑血管疾病中的重要性逐渐被认知,
近些年来,对于血管老化的研究已成为国内外相关

领域研究新的焦点。 对于这一与增龄相伴随的血

管生理病理进程,基因调控导致程序性老化、神经

内分泌和免疫系统功能紊乱及物质代谢失衡等多

种因素共同参与其中。 国内研究者雷燕分别从整

体、细胞、分子水平对血管内膜、中膜、外膜老化的

生理病理改变、老化发生机制以及药物对血管老化

的改善作用及其机制进行了阐述[9,10]。 其中一项研

究发现,随着大鼠鼠龄的增加,血管组织中糖基化

终末产物的含量与血管的形态学改变、血管紧张素

含量、血管基质金属蛋白酶含量等血管老化相关改

变具有同步性[11]。 那么非酶糖基化与血管老化二

者之间的联系具体体现在哪些方面,研究者从不同

的侧面对其进行了探讨。
3. 1摇 AGE 非受体途径对血管的影响

3. 1. 1摇 胞外基质蛋白交联摇 摇 胶原蛋白与弹性蛋

白构成了血管胞外基质的主要成分,且二者之间的

平衡影响着血管的弹性和韧性。 随着年龄的增长,
胞外基质中胶原蛋白的积累和弹性蛋白的断裂引

起血管僵硬度的增加。 研究发现,AGE 具有不断交

联的能力,可诱导被其修饰的长寿蛋白发生不可逆

的交联反应。 被非酶糖基化修饰过的胶原蛋白过

度共价交联,一方面可以使胶原纤维的机械强度增

加,导致血管硬化、顺应性降低[12],即胶原纤维的性

质发生了改变;另一方面,胶原纤维结构稳定性增

加,对蛋白酶类高度抵抗,降解缓慢,使得胶原纤维

在组织中堆积,进而引起与增龄相伴随的结构与功

能失调的胶原蛋白在体内聚集[13],即胶原纤维的量

变。 Hofmann 等[14]发现,以剩余的旁路移植血管作

为研究对象,AGE 在血管中的含量随年龄递增,胶
原经非酶糖基化修饰后,可被胶原酶消化的胶原含
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量逐渐减少,患者的血管僵硬度增加。 目前的研究

尚未证实血管中 AGE 及其交联产物是否在所有的

胶原蛋白糖基化结合位点形成,以及存在哪些潜在

的结合位点。 与此同时,弹性蛋白也易受非酶糖基

化的影响,研究者发现非酶糖基化不仅可以引起弹

性基质的减少,也观察到弹性蛋白的张力曲线可随

糖化作用显著上升[15]。 由于弹性蛋白的赖氨酸残

基大大少于胶原蛋白,其糖基化结合位点较胶原蛋

白也明显减少。 由此可见,基质蛋白的糖基化交联

反应加速了血管的硬化,在动脉粥样硬化、高血压、
心功能减低等病理进程中起到了关键作用。
3. 1. 2摇 糖化脂蛋白诱导氧化应激摇 摇 AGE 可以与

低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)共价偶

联形成糖化低密度脂蛋白(glycated low density lipo鄄
protein,glyLDL)。 研究表明,glyLDL 可以通过激活

NADPH 氧化酶,抑制线粒体电子传递链(mitochon鄄
drial electron transport chain,mETC)酶的活性,从而

加速内皮细胞活性氧( reactive oxygen species,ROS)
的产生[16]。 此外,LDL 通过巨噬细胞表面的 LDL
受体被识别和降解,但受体和 LDL 的作用会受到

AGE 对 LDL 修饰的干扰,从而使 LDL 的清除减少。
不仅如此,LDL 受体表达也会受 AGE 影响而增加,
促使巨噬细胞向泡沫细胞的转化,引起一系列血管

病变[17]。 高密度脂蛋白 ( high density lipoprotein,
HDL)的非酶糖基化修饰可以抑制 HDL 与其受体的

亲和力,导致依赖于 HDL鄄受体结合的胆固醇从胞内

排出能力下降,造成胆固醇在体内的蓄积,且 HDL
的抗氧化作用也可因非酶糖基化作用而减低,从而

加速血管的损伤[18]。
3. 2摇 AGE 受体途径对血管的影响

AGE 的受体依赖性途径主要由其受体 RAGE
介导,AGE 与 RAGE 结合后,激活细胞内的多种信

号转导机制而产生一系列病理效应,在血管老化的

发生发展中起到了重要作用。 参与这一过程主要

的信号通路有 MARK、NF鄄剀B、P44 / P42(细胞外信号

调节激酶 1 和 2,ERKl / 2),p2lras、p38MAPK、SAPK /
JNK、cdc42 / rac、JAK / STAT 等。 AGE 经由不同的信

号转导通路,介导不同的生物学效应。
3. 2. 1 摇 AGE 作用于血管内皮细胞 摇 摇 在老龄人

群,即使是不具有心血管疾病或其危险因素的人群

中,血管内皮细胞(endothelial cells,EC)损伤是血管

老化的一种表现。 其可引起内皮依赖性血管舒缩

障碍,也是动脉粥样硬化形成过程中的关键步骤,
标志着心血管事件的发生和发展[19]。 AGE 与血管

内皮细胞上的受体结合后,激活了细胞内氧化应激

反应,一方面细胞内大量产生的自由基作为一种信

号分子,诱导内皮细胞功能改变和细胞凋亡,另一

方面可以抑制一氧化氮合酶( nitric oxide synthase,
NOS)的作用,灭活已产生的 NO。 该过程刺激神经

酰胺和 MARK 级联,激活下游目标:如 NF鄄剀B,并使

之活化,最终导致靶基因的转录,引起诸多“损伤反

应基因冶的表达[20]。
内质网应激是指由于某种原因导致细胞内质

网生理功能发生紊乱,Ca2 + 稳态失衡,错误折叠或

未折叠蛋白质在内质网腔内聚集的一种亚细胞器

的病理状态。 该状态可在高血糖、缺氧、氧化应激

等条件下被触发,过强的或长时间的内质网应激则

可导致细胞功能障碍甚至程序性细胞死亡或者凋

亡,从而造成器官损害。 研究发现,AGE 可诱导内

皮细胞内质网应激,在内皮细胞凋亡中发挥重要作

用[21]。 研究者证明活性氧及氧化应激可作为重要

诱因,参与糖基化终末产物介导的内质网应激,即
经过 AGE鄄RAGE鄄NADPH 通路增加 ROS 的产生,继
而通过一系列信号转导通路引起异常蛋白质积聚,
诱发内质网应激[22]。

另有研究从细胞骨架的层面对 AGE 引起的内

皮细胞通透性增高现象进行了阐述。 ERM(Ezrin /
Radixin / Moesin)蛋白分别是 Ezrin(埃兹蛋白)、Ra鄄
dixin(根蛋白)和 Moesin(膜突蛋白),是一种细胞骨

架膜连接蛋白,参与了细胞黏附、微绒毛形成、细胞

运动等多种细胞功能的调节。 ERM 蛋白在氨基末

端有一个同源性很高的 FERM 功能域( FERM do鄄
main),在羧基末端不同氨基酸位置上有一个关键

的、与其激活有关的苏氨酸磷酸化位点。 已有研究

证明,内皮细胞主要表达的 ERM 蛋白为 Moesin。
Guo 等[23]发现以人皮肤微静脉内皮细胞株及大鼠

皮肤微血管为研究对象,AGE 与受体结合后,通过

Moesin 蛋白苏氨酸磷酸化使其活化,进而引发内皮

细胞骨架肌动蛋白 F鄄actin 构象的改变,导致内皮细

胞屏障功能障碍,通透性增高,且这一过程可由

p38MARK 通路介导。
此外,非酶糖基化与氧化应激反应二者之间相

互促进,通过受体途径,对内皮细胞的生物因子也

可产生诸多影响,加速血管的衰老改变。 如 AGE 可

诱导过氧化的内皮细胞分泌细胞黏附分子 1(vascu鄄
lar cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1),从而促进单

核细胞、血小板和淋巴细胞在其表面的黏附、聚集

和激活。 还可促进多种炎症因子及趋化蛋白的释

放,如白细胞介素类( interleukin鄄1、6)、单核细胞趋

化蛋白 ( monocyte chemoattractant protein 1, MCP鄄
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1)、肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)
以及 C 反应蛋白(C鄄reactive protein,CRP)等。 炎症

因子的过度表达可以诱导组胺和缓激肽的聚集,使
血管内皮通透性增高,大量脂蛋白进入内膜下沉

积,经氧化修饰形成氧化型低密度脂蛋白( oxidized
LDL, ox鄄LDL)。 此外,生长调节因子也可由内皮细

胞损伤介导释放,包括血小板源生长因子(platelet鄄
derived growth factor,PDGF)、成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF)、 转化生长因子 茁
(transforming growth factor鄄茁,TGF鄄茁)等,刺激平滑

肌细胞和单核巨噬细胞增殖。 由此可见,非酶糖基

化反应通过诱导内皮细胞氧化应激,激发多种途径

促使管壁增厚、硬度增加和动脉粥样硬化等相关病

变的发生。 鉴于两者之间关系密切,越来越多的研

究将两者结合起来,逐渐形成了“糖化氧化冶学说,
并且通过实验证实,AGE 引起的线粒体呼吸链蛋白

的糖化作用可促使细胞产生更多的活性氧,从而进

一步引发 AGE 合成增加的恶性循环[24]。
3. 2. 2摇 AGE 作用于血管平滑肌细胞摇 摇 AGE 可刺

激平滑肌细胞向成骨细胞的转化,促进血管的钙

化,使管壁硬度增加。 该过程可由 AGE 受体途径介

导,通过促进氧化应激通路发挥作用。 研究者还分

别以 RAGE 拮抗剂和 ROS 抑制剂 DPI 干预平滑肌

细胞,发现其钙化过程均可明显减弱[25]。
细胞的自我吞噬被认为是细胞的一种自我防

御功能,用于去除蛋白聚合物和损伤的细胞。 在动

脉粥样硬化斑块中,通常认为自噬能够通过对抗氧

化应激的损伤以保护斑块的稳定性。 自噬通过早

期清除已受损伤的线粒体,防止细胞色素 C 的释

放,从而发挥其抗凋亡和促进细胞恢复的作用。 但

长时间或过度的自噬会导致血管平滑肌细胞发生

自噬性细胞死亡,从而导致胶原纤维减少,斑块纤

维帽变薄,引发斑块的不稳定。 研究还发现,AGE
与受体结合后通过影响 ERK 和 Akt 信号通路从而

诱导平滑肌细胞的自我吞噬功能,加速平滑肌细胞

的增殖,且该增殖过程可在 RAGE 小干扰 RNA(siR鄄
NA)和自噬抑制剂 3鄄MA 作用下被逐级抑制 [26]。

此外,如前所述,AGE 还可影响细胞生物因子

的表达,如 PDGF,其可使平滑肌细胞向内膜迁移;
TGF鄄茁,其可影响平滑肌细胞的生长、分化和凋亡;
又如 TNF鄄琢,其可诱导平滑肌细胞转变为成纤维细

胞表型。 上述过程均可影响平滑肌细胞的生理功

能,加速血管的重构。
3. 2. 3摇 AGE 作用于血管细胞外基质摇 摇 AGE 的非

受体途径对细胞外基质中蛋白质和脂质的影响在

上文中已有阐述,除此之外,AGE 对细胞外基质的

影响也可通过受体途径实现。 如经非酶糖基化受

体途径上调的平滑肌细胞分泌的 TGF鄄茁 可刺激细

胞外基质的合成,基质胶原因其周期转换率慢的特

性更易被 AGE 修饰形成大分子交联,且不易被基质

金属蛋白酶降解,从而使得管壁的僵硬度增加[27]。
3. 3摇 血管老化临床指标与 AGE 的关系

脉搏波传导速度(pulse wave velocity,PWV)是

指脉搏波在动脉传导的速度,临床上现已将其作为

衡量血管僵硬度的一个重要指标。 目前反映动脉

弹性和心血管事件的“金标准冶是主动脉脉搏波传

导速度( aortic pulse wave velocity,aPWV)。 在健康

人的动脉,动脉脉搏波从外周循环的分支等结构向

心脏反射,其反射波也在收缩期抵达主动脉根部。
对于老年人,脉管系统的硬化导致脉搏波速度的曲

线在正向和反射波较健康人均有明显升高,反射波

到达主动脉根部也由舒张期迁移至收缩晚期,导致

收缩晚期的压力增高。 这种与年龄相关的反射波

的变化反映了心脏从舒张期到收缩晚期做功的增

加,导致舒张期冠状动脉灌注下降,将更高的压力

传送至靶器官,造成靶器官功能的损伤。 在实际操

作过程中,由于 aPWV 的操作相对复杂,且要暴露患

者的腹股沟区,较难在临床上作为一般检查推广,
所以,目前发现了一种与 aPWV 有较好相关性的指

标即臂踝脉搏波传导速度(brachial鄄ankle pulse wave
velocity,baPWV),此项检查有着无创、操作简单、重
复性好、结果准确等特点,成为 PWV 检测的一项首

选指标。 临床一项研究检测了社区年龄为 26 ~ 93
岁健康成年人血清 AGE 与 aPWV 的含量,发现二者

之间具有正相关关系,说明非酶糖基化与动脉僵硬

度增加之间具有一定的相关性[28]。 另有研究对受

试者以一种噻唑衍生物 Alagebrium(原被称为 ALT鄄
711)进行干预,以此破坏 AGE 的交联结构,结果对

PWV 产生影响,起到了降低主动脉僵硬度的作

用[29],从而进一步证明了非酶糖基化可引起血管僵

硬度的增加,临床指标上表现为 PWV 与 AGE 的正

相关。
除此之外,反映动脉僵硬度及顺应性的指标如

脉压差(pulse pressure,PP) [30]、动脉增强指数(aug鄄
mentation index,AIx) [31] 等血管老化临床指标也与

AGE 的含量呈现正相关关系。
综上,本文对血管老化与非酶糖基化之间关系

展开了探讨,从既往的研究中不难发现,非酶糖基

化对血管影响的相关研究多数以动脉粥样硬化或

糖尿病等疾病作为依托,探讨该反应对血管造成的
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一系列结构与功能的损伤。 除了研究中所涉及的

病理性的老化改变,血管的衰老与人体衰老一样,
同样也是一个生理性的渐进过程,研究可进一步探

讨随着增龄,非酶糖基化与基因调控下的血管老化

之间的关系,如血管细胞的增殖、凋亡异常等。 除

此之外,非酶糖基化作用的信号通路也是近年来研

究的热点。 目前,对于非酶糖基化的下游多条通路

已被确认,然而既已形成的 AGE 无法被分解,还会

持续产生损伤作用,这在糖尿病“高糖记忆冶导致的

血管持续病变现象中有据可循。 因此对非酶糖基

化反应上游信号事件仍有待进一步阐明,这将为降

低非酶糖基化损伤、延缓血管和机体的衰老提供更

为丰富的依据和手段。
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