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[摘　 要] 　 泡沫细胞的形成及外迁受抑是动脉壁斑块恶性重塑的关键环节ꎬ糖基化终末产物(ＡＧＥ)则是糖尿病

加速动脉粥样硬化进展的重要推手ꎮ 基于国内外最新进展及本课题组已有成果ꎬ文章阐述了清道夫受体 ＣＤ３６ 在

介导 ＡＧＥ 关键活性成分羧甲基赖氨酸抑制泡沫细胞外迁中的作用及机制ꎬ希冀为今后靶向泡沫细胞外迁机制的

治疗策略提供新的切入点ꎮ
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　 　 最近十年我国糖尿病发病率增长迅猛ꎬ已超越

印度成为世界第一大高发国[１]ꎮ 每年因糖尿病及

其并发症而造成的直接经济损失高达 ２６０ 亿美元ꎬ
占全国医疗费用总支出的 １８.２％ꎮ 在美国ꎬ糖尿病

死亡病例中动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)约占

８０％ꎬ糖尿病并发症住院患者中有心血管疾病者占

７５％[１￣２]ꎮ 在我国ꎬ糖尿病住院患者动脉粥样硬化性

心脑血管病并发症发病率虽比西方国家低ꎬ但已成

为我国致死、致残率最高ꎬ危害最大的糖尿病慢性

并发症[３]ꎮ 鉴于糖尿病状态下 Ａｓ 发生时间早、进
展速度快、累及范围广、长期预后差等临床特点以

及糖尿病患病率迅猛增加所带来的沉重社会负担ꎬ
深入研究糖尿病性动脉粥样硬化的发病机制并进

而有针对性加以干预就显得尤为迫切ꎮ

１　 泡沫细胞迁移

在 Ａｓ 发病机制的研究中ꎬ目前已经明确内皮下

间隙募集来的巨噬细胞吞噬氧化、乙酰化、酶修饰

的低密度脂蛋白形成泡沫细胞(ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ)(细胞内

胆固醇酯 /总胆固醇比值>５０％)是 Ａｓ 形成与发展

的关键环节[４]ꎮ 有关泡沫细胞的最终命运ꎬ已有的

大部分研究多倾向于认为其发生凋亡、坏死、崩解

形成纤维帽下的坏死核心ꎬ亦即动脉壁斑块就是泡

沫细胞的“最后坟墓” [５]ꎮ 但随着对 Ａｓ 病因发病机

制理解的深入以及实验动物学、临床病理学的发

展ꎬ人们逐渐开始认识到动脉壁病灶内泡沫细胞的

外迁和单核巨噬细胞的迁入是一个动态过程[６]ꎮ
一个健康的巨噬细胞在吞噬修饰的脂蛋白或其他
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坏死物质后应该能有效地迁出病灶ꎬ从而维持血管

壁的良性重塑ꎮ 但如果血管壁内皮下间隙募集的

单核巨噬细胞越来越多ꎬ而外迁的荷脂巨噬细胞或

泡沫细胞却越来越少ꎬ就会导致其大量蓄积与崩

解ꎬ促进斑块的形成与血管壁的恶性重构ꎮ 这方面

最直接的证据来自对激光显微切割及小鼠斑块移

植模型的研究[７￣８]ꎮ 将实验性 Ａｓ 斑块移植到正常

野生型小鼠体内ꎬ移植 ３ 天就发现病变斑块泡沫细

胞大量减少ꎮ 快速消失的泡沫细胞主要流向局部

淋巴结ꎬ而且外迁入淋巴结的泡沫细胞还保留着泡

沫化的形态ꎮ 而另一方面将 Ａｓ 斑块移植到高脂饲

喂的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬ泡沫细胞外迁却明显受阻ꎬ病灶

在移植后继续恶性演进ꎮ 由此可见深入研究泡沫

细胞外迁异常的机制意义重大ꎬ如果能将泡沫细胞

外迁功能障碍的相关通路阻断就可能高效促进斑

块消退及动脉粥样硬化性心脑血管疾病的康复ꎮ
已有的研究显示ꎬ细胞迁移时首先形成板状伪

足 /丝状伪足等细胞前沿突起ꎻ继之突起结构通过局

部黏着斑ꎬ与基质表面黏着ꎬ胞体内容向前流动ꎻ最后

细胞尾部解除黏附、缩进胞体从而完成一个运动单

元[９]ꎮ 细胞迁移的每一个步骤ꎬ都包含着诸如肌动蛋

白等细胞骨架蛋白聚合 /解聚的动态平衡ꎮ 已知不同

的诱导因子通过不同的信号转导通路ꎬ如局灶黏着斑

激酶 (ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＦＡＫ)、磷脂酰肌醇 ３￣激
酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)、 Ｒｈｏ、 Ｒａｃ、
Ｃｄｃ４２ 等ꎬ介导肌动蛋白相关蛋白 ２ / ３ 复合体(ａｃｔｉｎ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ２ ａｎｄ ３ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＡｒｐ２ / ３ ｃｏｍｐｌｅｘ)ꎻ
Ａｒｐ２ / ３ 复合体调节肌动蛋白细胞骨架的聚合 /解聚

和重新组装ꎬ控制着细胞迁移进程[１０]ꎮ 但在糖尿病

动脉粥样硬化状态下ꎬ究竟是什么因素通过什么样的

机制ꎬ抑制了斑块内泡沫细胞的外迁而加速了病程的

演变ꎬ现有的研究尚不能给出一个明确的答案ꎮ

２　 ＣＤ３６ 在羧甲基赖氨酸抑制泡沫细胞外迁
中的作用

　 　 本课题组前期研究发现晚期糖基化终末产物

(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥ)的主要活性

成分羧甲基赖氨酸(Ｎε￣ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ￣ＬｙｓｉｎｅꎬＣＭＬ)
可上调清道夫受体 ＣＤ３６ 的表达ꎬ增加细胞内脂质

的蓄积和活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的产

生ꎬ削弱泡沫细胞迁移能力[１１￣１２]ꎮ 已知 ＡＧＥ 是糖毒

性的最重要记忆性代谢产物ꎬ在糖尿病及其多种并

发症的演变进程中作用显著[１３￣１６]ꎮ 但迄今为止有

关 ＡＧＥ 在 Ａｓ 细胞迁移中的作用研究仍主要局限在

血液单核巨噬细胞及血管壁平滑肌细胞向内皮下

间隙募集的相关机制[１７]ꎬ对泡沫细胞外迁过程中

ＡＧＥ 是否发挥了作用、通过何种途径发挥作用这一

问题的研究目前仍属空白ꎮ 结合课题组已有研究

成果以及 Ｇｒｏｓｈｅｖａ 等[１８] 关于细胞膜上游离胆固醇

含量增加可促进细胞骨架蛋白聚合的结论ꎬ我们推

测糖基化终末产物 ＣＭＬ 有可能通过 ＣＤ３６ 的介导ꎬ
影响细胞膜上游离胆固醇和 /或细胞 ＲＯＳ 含量ꎬ进
而影响细胞骨架肌动蛋白聚合状态和细胞迁移ꎬ但
要证实这一推测尚需体内外多方研究的继续深入ꎮ

已知巨噬细胞清道夫受体 ＣＤ３６ 除了可以摄取

各种修饰的低密度脂蛋白形成泡沫细胞外ꎬ在单核

细胞捕获及泡沫细胞外迁过程中也发挥了关键作

用[１９￣２０]ꎮ 氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)￣ＣＤ３６ 激发的氧化应激信号能

迅速诱导肌动蛋白聚合和结合性黏附的发生ꎬ增加

细胞的铺展而抑制 Ａｓ 斑块内泡沫细胞的外迁ꎻ抑制

该信号的传递可使受限的泡沫细胞重新动员起

来[１９]ꎮ 多项研究证实ꎬＣＤ３６ 是一个可表达于多种

细胞的单链跨膜糖蛋白ꎬ通过与体内不同配基例如

ＡＧＥ 等的结合ꎬ发挥不同的生理及病理作用ꎮ 假如

能够加速糖尿病动脉粥样硬化进展的 ＡＧＥ 关键成

分 ＣＭＬ 也可经 ＣＤ３６ 介导而影响斑块内泡沫细胞

的外迁ꎬ那么在这一过程中 ＣＭＬ 与另一受体糖基化

终末产物受体 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥ)的关系如何? ＣＭＬ 与其他配体在

影响受体 ＣＤ３６ 介导的泡沫细胞外迁方面是发挥了

协同作用还是拮抗作用? ＦＡＫ、 ＰＩ３Ｋ、小 ＧＴＰ 酶

(Ｒｈｏ、Ｒａｃ、ｃｄｃ４２)三大信号在 ＣＭＬ 致泡沫细胞迁

移受抑过程各自发挥了多大作用ꎬ机制如何? 现有

的研究尚不得而知ꎮ

３　 ＣＤ３６ 介导羧甲基赖氨酸抑制泡沫细胞外
迁的新模型

　 　 在泡沫细胞外迁的在体研究中ꎬ多年来一直局

限于主动脉弓斑块移植模型和腹腔巨噬细胞外流

模型[６ꎬ１５]ꎮ 但斑块移植模型所固有的免疫排斥问题

与操作的复杂性问题限制了其应用的推广ꎬ腹腔巨

噬细胞外流模型所应用的腹腔环境也不能真实的

模拟在体斑块环境ꎮ 有鉴于此ꎬ新近出现的模式动

物斑马鱼( ｚｅｂｒａ ｆｉｓｈ)糖尿病及 Ａｓ 模型的成功建

立[２１￣２３]为我们在体研究泡沫细胞外迁提供了理想

的操作平台ꎮ 斑马鱼与人类基因高度相似(具有

８７％以上的同源性)ꎬ体型小(一月龄时只有 １~２ ｃｍ
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长ꎬ适合激光共聚焦显微镜活体观察)、生长速度

快、价格低廉ꎮ 最为关键的是斑马鱼受精卵发育后

的 ３０ 天以内幼鱼通体透亮ꎬ１５~２０ 天以内获得性免

疫尚未形成ꎬ这两大优势使得在体动态观察基因工

程处理的移植性巨噬细胞脂质摄取及迁移成为可

能ꎮ Ｓｔｏｌｅｔｏｖ 等[２２]发现用荧光标记的高胆固醇饲料

饲喂斑马鱼幼鱼 １０ 天即可形成 Ａｓ 的早期病变脂

纹ꎬ并首次在活动物体内观察到脂纹内外源性小鼠

巨噬细胞呈时间依赖性的方式吞噬荧光脂质ꎮ 鉴

于斑马鱼幼鱼的生理特性及现代荧光标记方法的

进展ꎬ如果将构建好的 ＣＤ３６ 高表达及沉默表达细

胞株移植入斑马鱼体内ꎬ观察其在斑马鱼血管壁脂

纹内吞噬脂质形成泡沫细胞后外迁的时空特征将

会是泡沫细胞外迁模型的一大进步ꎮ
本课题组前期对 ＡＧＥ 关键成分 ＣＭＬ 在糖尿病

动脉粥样硬化发病机制中的作用进行了系统研究ꎬ
利用内、外源性 ＣＭＬ 成功复制出了糖尿病动脉粥样

硬化晚期钙化病变[１３￣１４ꎬ２４]ꎮ 另在卫生部核医学重点

实验室开放课题资助下成功合成了新型分子探针￣
ＣＭＬ 的 １８Ｆ 标记示踪剂ꎬ进行了小鼠生理情况下

１８Ｆ￣ＣＭＬ 的 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 核素显像[２５]ꎮ 这些都为后续

ＡｐｏＥ－ / －小鼠糖尿病动脉粥样硬化模型的受体显像

奠定了基础ꎮ 通过 ＣＭＬ 的核素富集区我们可定位

其受体上调区域ꎬ进而可通过对靶标部位的病理取

材、双染三染的综合应用发现泡沫细胞外迁部位及

相关信号机制ꎮ 更进一步的ꎬ如果我们将 ＡｐｏＥ－ / －小

鼠 １８Ｆ￣ＣＭＬ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 核素显像与斑马鱼细胞迁移

激光共聚焦三维重构有机结合在一起ꎬ将会从不同

侧面更加完整的理解泡沫细胞外迁机制ꎮ

４　 ＣＤ３６ 介导羧甲基赖氨酸致斑块内泡沫细
胞外迁受抑新假说的提出

　 　 综合国内外研究进展及本课题组已有实验结果ꎬ
我们提出了“清道夫受体 ＣＤ３６ 通过影响细胞游离胆

固醇￣活性氧水平并经由相关信号通路介导 ＣＭＬ 致

斑块内泡沫细胞外迁受抑”的研究假说(图 １)ꎮ 简言

之ꎬ糖尿病高血糖状态下产生的内源性糖基化终末产

物关键活性成分 ＣＭＬ 与食物来源的外源性 ＣＭＬ 经

过多重代谢后沉积于血管壁内皮下间隙ꎬ与斑块内巨

噬细胞源性泡沫细胞表面的清道夫受体 ＣＤ３６ 发生

作用后ꎬ通过胞内游离胆固醇和 ＲＯＳ 途径分别影响

ＦＡＫ、ＰＩ３Ｋ、小 ＧＴＰ 酶(Ｒｈｏ、Ｒａｃ、Ｃｄｃ４２)三大信号相

关性 Ａｒｐ２ / ３ 复合体的变化ꎻ继之ꎬ下游的纤维型肌动

蛋白聚合 /解聚状态失衡ꎬ泡沫细胞铺展(ｃｅｌｌ ｓｐｒｅａ￣
ｄｉｎｇ)而迁徙能力进一步下降ꎬ加速斑块内泡沫细胞

崩解的速度ꎬ最终推动糖尿病加速性动脉粥样硬化心

脑血管不良事件的发生ꎮ

图 １. ＣＭＬ / ＣＤ３６ 抑制斑块内泡沫细胞外迁加速糖尿病动脉粥样硬化进展的机制

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＣＭＬ/ ＣＤ３６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｏａｍ ｃｅｌｌ ｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｐｌａｑｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｕｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

５　 结语与展望

基于上述假说ꎬ未来如能以 ＲＡＷ２６４.７ 源性泡

沫细胞、糖尿病 ＡｐｏＥ－ / －小鼠和 Ａｓ 斑马鱼为载体ꎬ借
助 ｍｉｃｒｏＰＥＴ、细胞移植及现代荧光标记方法ꎬ从体

内体外两个水平多角度完整地阐述 ＣＤ３６ 介导羧甲
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基赖氨酸 ＣＭＬ 致斑块泡沫细胞外迁受抑进而启动

糖尿病动脉粥样硬化发生发展及恶性演进的机制ꎬ
将为深入挖掘斑块泡沫细胞外迁机制提供更完善

的实验依据ꎬ也将为基于斑块消退的治疗策略提供

新的切入点ꎮ

[参考文献]
[１] Ｙａｎｇ Ｗꎬ Ｌｕ Ｊꎬ Ｗｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ

ａｍｏｎｇ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ [ Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１０ꎬ ３６２(１２): １ ０９０￣１０１.

[２] Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｎꎬ Ｓｕｅｍａｔｓｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ: ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２１ (Ｓ１):
Ｓ３２￣Ｓ４０.

[３] 吕树铮ꎬ 王立新. 糖尿病合并冠心病流行病学现状与研

究进展[Ｊ]. 中华老年心脑血管病杂志ꎬ ２００９ꎬ １ｌ(１２):
９１０￣９１１.

[４] Ｄｉ Ｐｉｅｔｒｏ Ｎꎬ Ｆｏｒｍｏｓｏ Ｇꎬ Ｐａｎｄｏｌｆｉ Ａ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏ￣
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｏｘＬＤＬ ｕｐｔａｋｅ ｂｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｔｈｅｒ￣
ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ ８４: １￣７.

[５] Ｒｏｂｂｉｎｓ ＣＳꎬ Ｃｈｕｄｎｏｖｓｋｉｙ Ａꎬ Ｒａｕｃｈ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｍｅｄ￣
ｕｌｌａｒｙ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ Ｌｙ￣６Ｃ ( ｈｉｇｈ ) ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ
ｔｈａｔ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ [ Ｊ ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ
２０１２ꎬ １２５(２): ３６４￣３７４.

[６] Ｃｕｒｔｉｓｓ ＬＫ. Ｒｅｖｅｒｓｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ]. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２００９ꎬ ３６０(１１): １ １４４￣１４６.

[７] Ｔｒｏｇａｎ Ｅꎬ Ｆｅｉｇ ＪＥꎬ Ｄｏｇａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎ￣
ｇｅｓ ｉｎ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＣＣＲ７
ｄｕｒｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡｐｏＥ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ
[Ｊ ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００６ꎬ １０３ ( １０ ): ３
７８１￣７８６.

[８] Ｌｌｏｄｒá Ｊꎬ Ａｎｇｅｌｉ Ｖꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓ ｒｅ￣
ｇｒｅｓｓｉｖｅꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅꎬ ｐｌａｑｕｅｓ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００４ꎬ １０１(３２): １１ ７７９￣７８４.

[９] Ｃｙｂｕｌｓｋｙ ＭＩꎬ Ｃｈｅｏｎｇ Ｃꎬ Ｒｏｂｂｉｎｓ ＣＳ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ: ｐａｒｔｎｅｒｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２０１６ꎬ １１８(４): ６３７￣６５２.

[１０] Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｇｕａｎ ＪＬ. Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ]. Ａｄｖ Ｄｒｕｇ
Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ ６３(８): ６１０￣６１５.

[１１] 李丽华ꎬ 严金川ꎬ 王中群ꎬ 等. 羧甲基赖氨酸对

ＲＡＷ２６４.７ 源性泡沫细胞迁移的影响[ Ｊ].中华老年心

脑血管病杂志ꎬ ２０１３ꎬ １５(９): ９６９￣９７２.
[１２] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｙａｎ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｎ￣ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ￣ｌｙｓｉｎｅ ｏｎ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＲＡＷ２６４.７￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｈｅａｒｔꎬ
２０１３ꎬ ９９(Ｓ３): Ｅ５０￣Ｅ５０

[１３] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｄｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＭＬ / ＲＡＧＥ ｓｉｇｎａｌ ｉｎｄｕｃｅｓ

ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃａｓｃａｄｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ ]. Ｄｉａｂｅｔｏｌ Ｍｅｔａｂ
Ｓｙｎｄｒꎬ ２０１６ꎬ ８: ８３(１￣１２).

[１４] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎ Ｊꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｎε￣ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ￣
Ｌｙｓｉｎｅ ｏｎ ＥＲＳ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １７２(３): ｅ４７８￣４８３.

[１５] 王中群ꎬ 李丽华ꎬ 严金川ꎬ 等. 糖基化终末产物与动脉

粥样硬化的关系[ Ｊ]. 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１５ꎬ ２３
(１): ９４￣１００.

[１６] 丁英鹏ꎬ 孙玉慧ꎬ 杜荣增ꎬ 等. ｇｈｒｅｌｉｎ 通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路促进 ＲＡＷ２６４.７ 源性泡沫细胞迁移[Ｊ]. 中国

动脉硬化杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２４(５): ４４０￣４４６.
[１７] Ｒａｏ Ｊꎬ Ｙｅ Ｚꎬ Ｔａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＲｈｏＡ / ＲＯＣＫ ｐａｔｈｗａｙ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ＡＧＥｓ ｉｎ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１７ꎬ ７: ３９ ７２７.

[１８] Ｇｒｏｓｈｅｖａ Ｉꎬ Ｈａｋａ ＡＳꎬ Ｑｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｇｒｅｇａｔｅｄ ＬＤＬ ｉｎ
ｃｏｎｔａｃｔ ｗｉｔｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｏｃａｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｆｒｅｅ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｌｏｃａｌ ａｃｔｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９(１０): １
６１５￣６２１.

[１９] Ｐａｒｋ ＹＭꎬ Ｆｅｂｂｒａｉｏ Ｍꎬ Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ ＲＬ. ＣＤ３６ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬ ａｎｄ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｒａｐｐｉｎｇ
ｉｎ ｔｈｅ ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｔｉｍａ[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２００９ꎬ １１９(１):
１３６￣１４５.

[２０] Ｎèｇｒｅ￣Ｓａｌｖａｙｒｅ Ａꎬ Ａｕｇé Ｎꎬ Ｃａｍａｒé Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｅｖｏｋｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＬＤＬｓ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｆｒｅｅ
Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １０６: １１８￣１３３.

[２１] Ｓｃｈｌｅｇｅｌ Ａ. Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ( Ｌａｕｓａｎｎｅ )ꎬ
２０１６ꎬ ７: １５９.

[２２] Ｓｔｏｌｅｔｏｖ Ｋꎬ Ｆａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｏｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕ￣
ｍｕｌａｔｉｏｎꎬ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｌｉｐｉｄ ｕｐ￣
ｔａｋｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ [ Ｊ ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２００９ꎬ １０４(８): ９５２￣９６０.

[２３] Ｏｌｓｅｎ ＡＳꎬ Ｓａｒｒａｓ ＭＰ Ｊｒꎬ Ｌｅｏｎｔｏｖｉｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｒｉｔａｂｌｅ
ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ＤＮＡ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｅｒｒａｎｔ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ２０１２ꎬ ６１(２): ４８５￣４９１.

[２４] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣
ｐｒｏｄｕｃｔ Ｎ￣ｅｐｓｉｌｏｎ ￣ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ￣Ｌｙｓｉｎｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｐｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ].
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１２ꎬ ２２１(２): ３８７￣３９６.

[２５] Ｘｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｌｉｍｉ￣
ｎａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｆｌｕｏｒｉｎｅ￣１８ ｌａｂｅｌｅｄ Ｎε￣Ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ￣Ｌｙ￣
ｓｉｎｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
[Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８(３): ｅ５７８９７(１￣１１).

(此文编辑　 许雪梅)

６５９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７


