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[摘　 要] 　 糖尿病是世界范围内的流行病ꎬ与动脉粥样硬化(Ａｓ)等心血管疾病密切相关ꎮ 长期高糖环境导致糖

尿病患者体内蛋白质、脂肪酸等大分子物质经一系列复杂的非酶糖基化反应形成糖基化终末产物(ＡＧＥ)ꎮ 而糖化

白蛋白(ＧＡ)是 ＡＧＥ 的最主要形式ꎬ通过与糖基化终末产物受体(ＲＡＧＥ)结合引起氧化应激、炎症、内质网应激等

反应ꎬ促进动脉粥样硬化进展ꎮ 因此ꎬ深入探究 ＧＡ 致 Ａｓ 机制对降低糖尿病患者心血管事件发生率、延缓疾病进程

有重大意义ꎮ 目前ꎬ现有相关研究已部分揭示其具体机制ꎬ本文就 ＧＡ 在 Ａｓ 发生发展中的作用作一综述ꎮ
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　 　 糖尿病是一种发病率不断增加的以高血糖、各
种代谢紊乱为特征的内分泌代谢疾病ꎬ是一个与动

脉粥样硬化性疾病密切相关的世界性的人类健康

难题[１￣３]ꎮ 研究表明ꎬ长期高血糖是心血管疾病一

个主要危险因素ꎬ而动脉粥样硬化性疾病是引起糖

尿病患者死亡的主要原因ꎬ糖尿病血管动脉粥样硬

化并发症的可能性增加 ２~３ 倍[４￣５]ꎮ 蛋白质长期暴

露于高糖环境ꎬ通过非酶糖基化等一系列反应形成
糖基化终末产物( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＡＧＥ) [６]ꎮ ＡＧＥ 在糖尿病患者体内普遍存在ꎬ并能
预测动脉粥样硬化 ( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ) 病变的进
展[５]ꎮ 血清白蛋白是循环中糖基化修饰的最主要
蛋白ꎬ糖化白蛋白( ｇｌｙｃａｔｅｄ ａｌｂｕｍｉｎꎬＧＡ)占循环中
糖化蛋白总量的 ８０％[７]ꎮ 糖化白蛋白可激活多种
信号通路ꎬ诱导氧化应激、炎症反应ꎬ释放细胞因

５６１１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１８ 年第 ２６ 卷第 １１ 期



子ꎬ进而导致一系列病理生理变化ꎬ与动脉粥样硬

化进展密切相关[７￣８]ꎮ 本文对糖化白蛋白在动脉粥

样硬化中的作用作一综述ꎮ

１　 糖化白蛋白

人血清白蛋白(ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬＨＳＡ)是

肝脏分泌的血循环中含量最丰富的(３０ ~ ５０ ｇ / Ｌ)单
体结构球状蛋白ꎬ占总蛋白含量 ５０％ꎬ是一种由 ５８５
个氨基酸组成、分子量为 ６６ ｋＤａ 的三个同源结构域

构成的多功能蛋白质ꎻＨＳＡ 是血浆中重要的转运蛋

白、抗氧化剂ꎬ对维持血浆和组织间渗透压起重要

作用ꎬ 可调节氧化还原平衡、 氧化及糖基化过

程[９￣１１]ꎮ 然而ꎬ在糖尿病患者ꎬＨＳＡ 长期暴露于高糖

环境ꎬ导致其抗氧化性减弱[１２]ꎮ 长期高血糖导致蛋

白质糖基化修饰ꎬ葡萄糖与白蛋白通过 Ａｍａｄｏｒｉ 重
排、环化、聚合、裂解和氧化等反应形成糖基化产

物ꎬ在血管并发症中起重要作用[１１ꎬ１３￣１４]ꎮ 高比例赖

氨酸、精氨酸残基结构决定了白蛋白是糖尿病糖基

化修饰的潜在目标[１２ꎬ１５]ꎮ 大量研究表明ꎬ白蛋白是

糖尿病患者糖基化修饰的主要蛋白ꎬ正常人体内糖

化白蛋白的比例在 ８％ ~ １０％之间ꎬ而高血糖患者ꎬ
其比例可增加 ２~３ 倍[６ꎬ１０￣１１ꎬ１６￣１７]ꎮ

２　 动脉粥样硬化及其病理变化

动脉粥样硬化是指在大、中动脉内膜出现胆固

醇、类脂肪等堆积ꎬ形成黄色粥样斑块ꎬ伴内膜下巨

噬细胞、平滑肌细胞增殖ꎬ造成动脉壁增厚、变硬ꎬ
导致血栓形成、管腔狭窄等[１８]ꎮ 动脉粥样硬化的特

征性病理过程为脂质代谢紊乱、血管内皮细胞受

损、炎性细胞浸润、斑块破裂和血栓形成ꎬ是心脑血

管疾病重要的病理基础[１９]ꎮ 其中ꎬ血管内皮细胞损

伤、内皮功能损害是一个始动因素ꎬ通过增加内皮

通透性、增强白细胞黏附和改变内皮细胞基因产物

的表达等引起脂质物质、炎症细胞、凝血物质积聚ꎬ
血管 平 滑 肌 细 胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ
ＶＳＭＣ)增殖等促进动脉粥样硬化斑块形成[２０]ꎮ 动

脉粥样硬化分为脂质条纹期、纤维性斑块、粥样斑

块、不稳定斑块、斑块破裂和血栓形成等阶段ꎮ 动

脉粥样硬化早期(脂质条纹期)、氧化型低密度脂蛋

白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)等损伤

血管内皮细胞ꎬ刺激血管内皮细胞表达 ＶＣＡＭ 等黏

附分子ꎬ促进单核细胞、Ｔ 细胞等黏附于血管内皮细

胞ꎬ通过血管内皮细胞连接处迁移至内膜下ꎬ活化

为巨噬细胞ꎬ后者摄取脂蛋白变为泡沫细胞ꎻ在动

脉粥样硬化进展期 (纤维性斑块、粥样斑块)ꎬ主要

表现为血管局部增生性炎症ꎬ在生长因子、细胞因

子等导致 ＶＳＭＣ 表型改变ꎬ由中膜迁移至内膜并增

殖ꎬ伴巨噬细胞、Ｔ 细胞浸润ꎬ结缔组织增生ꎬ进而导

致血管重构ꎬＶＳＭＣ、巨噬细胞、胶原纤维、糖蛋白等

构成动脉粥样硬化斑块纤维帽ꎻ在动脉粥样硬化后

期(不稳定斑块、斑块破裂和血栓形成)ꎬ局部炎症、
活化的杀伤性 Ｔ 细胞可使血管内皮细胞死亡或凋

亡ꎬ局部炎症介质诱生 ＭＭＰꎬ引起动脉粥样硬化斑

块破裂ꎮ 斑块内炎性细胞可分泌血管生长因子ꎬ促使

斑块内微血管形成ꎻ在炎性细胞因子刺激下ꎬ斑块内

胶原酶增多ꎬ降解细胞外基质中的胶原纤维ꎬ导致动

脉粥样硬化斑块破裂、出血及继发性血栓形成[２１]ꎮ

３　 糖化白蛋白致动脉粥样硬化作用及其机制

ＨＳＡ 是糖尿病糖基化修饰最普遍的蛋白ꎬ非酶

糖基化修饰导致其结构、功能改变[１７]ꎮ 糖化白蛋白

可增加细胞炎性因子和黏附分子表达ꎬ刺激 ＶＳＭＣ
生长[２２]ꎻ通过多种途径加剧动脉粥样硬化进展ꎬ并
可作为糖尿病、动脉粥样硬化有价值的检测指

标[４ꎬ２３￣２４]ꎬ其水平高低与颈动脉内膜中膜厚度大小

及 ＣＲＰ 水平高低有关[２４]ꎮ 糖化白蛋白促进低密度

脂蛋白(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)发生氧化反应ꎬ
并促进包括凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体

(ｌｅｃｔｉｎ ｌｉｋｅ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＬＯＸ￣１)在内等清道夫受体表达ꎬ促进巨噬细胞摄取

ｏｘ￣ＬＤＬ [２３]ꎬ有利于泡沫细胞形成ꎮ 糖化白蛋白可

损伤高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)的
抗炎作用ꎬ诱导炎症反应ꎬ通过损伤胆固醇逆向转

运系统促进糖尿病患者动脉粥样硬化进展[２４]ꎻ三磷

酸腺苷结合盒转运体 Ａ１(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓ￣
ｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)在胆固醇逆转运途径中发挥至关

重要的作用ꎬ可将细胞内多余脂蛋白转运至载脂蛋

白 Ａ１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１ꎬＡｐｏＡ１)ꎬ通过 ＨＤＬ 使胆固

醇运输至肝脏合成胆汁及类固醇激素ꎬ而糖化白蛋

白导致 ＡＢＣＡ１、三磷酸腺苷结合盒转运体 Ｇ１(ＡＴＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｇ１ꎬＡＢＣＧ１)表达受损ꎬ继
而导致 ＡｐｏＡ１ 及 ＨＤＬ 介导胆固醇流出减少ꎬ巨噬

细胞内脂质蓄积ꎬ而胆固醇蓄积和炎症反应等均可

导致动脉壁动脉粥样硬化的发生[２４￣２５]ꎮ 本文重点

从炎症、氧化应激、内质网应激三个方面阐述糖化

白蛋白在动脉粥样硬化发生、发展中的作用ꎮ
３.１　 糖化白蛋白引起炎症反应

炎症是动脉粥样硬化的标志ꎬ动脉壁胆固醇积

聚可引起炎症反应[２４]ꎮ 研究表明ꎬＡＧＥ 及其受体

６６１１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １１ꎬ２０１８



相互作用诱导活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)
产生ꎬ激活核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)、刺
激炎性因子白细胞介素 １( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬＩＬ￣１)、白细

胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６))和黏附分子细胞间黏

附分子 １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＩＣＡＭ￣
１)、血管细胞黏附分子 １(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌ￣
ｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)分泌ꎬ降低内皮细胞抗血栓特性

和内皮源性一氧化氮生物活性ꎬ引起内皮细胞炎症

反应促进血栓形成ꎬ是糖尿病血管并发症的重要病

理基础ꎮ 不可逆糖化白蛋白与异常剪切应力相互

作用ꎬ损伤细胞骨架、增强内皮细胞炎症反应、促进

血栓形成ꎬ进而加速心血管疾病进程[５￣６ꎬ１６]ꎮ 糖化白

蛋白是糖基化产物主要形式和炎症反应的关键诱

导因素ꎬ在胰岛素抵抗、视网膜病变、动脉粥样硬化

等病理过程中发挥重要作用[２６￣２８]ꎮ 糖化白蛋白可

优先被巨噬细胞摄取ꎬ引起由 ＮＡＤＰＨ 氧化酶系统

和线粒体介导 ＲＯＳ 产生ꎬ从而导致 ＮＦ￣κＢ 和炎症基

因激活[２４]ꎮ 糖尿病患者及尿毒症动物体内分离出

的糖化白蛋白亦可引起线粒体及 ＮＡＤＰＨ 氧化酶系

统 ＲＯＳ 生成增加、炎症反应及内质网应激反应(ｅｎ￣
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓꎬＥＲＳ) [２３]ꎮ 研究表明糖化

白蛋白长期注入非糖尿病高脂血症小鼠腹腔增加

主动脉脂质浸润和羧甲基赖氨酸、糖基化终末产物

受体 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＲＡＧＥ)、４￣羟基壬烯醛和炎性细胞因子水平ꎬ表明

ＡＧＥ 在动脉粥样硬化、糖尿病等慢性疾病中发挥至

关重要的作用[２８￣２９]ꎮ ＡＢＣＡ１ 在 ＨＤＬ 合成及成熟过

程中发挥重要作用ꎬ可将细胞内多余胆固醇转运至

ＡｐｏＡ１ 防 止 细 胞 内 胆 固 醇 蓄 积 及 炎 症 反 应ꎮ
ＡＢＣＡ１ 基因突变导致血浆 ＨＤＬ 水平骤降ꎬ动脉粥

样硬化患病率升高ꎮ 糖化白蛋白加剧 Ｓ１００Ｂ 钙粒

蛋白和脂多糖引起的巨噬细胞炎症反应ꎬ导致

ＡＢＣＡ１ 表达减少和胆固醇流出减少[１１]ꎮ 此外ꎬ
ＡＧＥ 增加肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α)、 血小板源性生长 因 子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)等炎性细胞因子分泌ꎮ 糖化白

蛋白处理组 ＴＨＰ￣１ 细胞较正常白蛋白组分泌 ＩＬ￣
１β、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 明显增多ꎬ加剧糖尿病慢性炎症

性并发症及牙周病的严重程度[３０]ꎮ 内皮细胞特异

分子 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＥＳＭ￣１)是
一个肿瘤内皮细胞特异性标志物ꎬ与肿瘤、炎症密

切相关ꎬ刺激 ＶＳＭＣ 增殖、迁移ꎬ促进动脉粥样硬化

进程ꎬ而糖化白蛋白可刺激原代内皮细胞生成 ＥＳＭ￣
１[３１]ꎮ 链脲菌素注射组啮齿动物模型研究亦表明糖

化白蛋白是一个炎症触发因素ꎬ体外糖化白蛋白处

理组视网膜小胶质细胞通过 ＲＮＡ 依赖机制以时间、

浓度依赖方式激活 Ｒａｓ 相关的 Ｃ３ 肉毒素底物 １
(ｒａｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ Ｃ３ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ １ꎬＲａｃ１)ꎬ诱
导小胶质细胞 ＴＮＦ￣α 释放ꎬ介导 ＲＯＳ 产生并且促进

ｐ６５、ＮＦ￣κＢ 磷酸化[８]ꎮ
３.２　 糖化白蛋白引起氧化应激反应

氧化应激被定义为“氧化剂和抗氧化剂之间的

不平衡ꎬ有利于氧化剂ꎬ导致氧化还原信号和控制

和 /或分子损伤的破坏”ꎬ抗氧化系统和修复系统受

损导致大量 ＲＯＳ 生成ꎬＲＯＳ 作为信号分子诱导脂

质、ＤＮＡ 和蛋白质氧化损伤造成其结构、功能改变ꎮ
氧化应激发生在 ＲＯＳ 超过保护性抗氧化系统时ꎬ与
血管内皮功能障碍直接相关ꎬ是血管疾病的第一个

征兆ꎮ 在糖尿病中ꎬ高血糖引起氧化应激反应ꎬ削
弱细胞内防御系统、导致 ＲＯＳ 生成增加ꎬ降低胰岛

素敏感性ꎬ引起胰岛素抵抗ꎬ在糖尿病大血管病变

进展中起着举足轻重的作用[１１ꎬ３２￣３３]ꎮ ＡＧＥ 通过与

ＲＡＧＥ 相互作用ꎬ促进细胞内氧化应激反应ꎬ从而诱

导 ＮＦ￣κＢ 介导的炎症反应、促进炎性细胞迁移ꎬ加
速糖尿病血管并发症进展[５ꎬ２４]ꎮ 白蛋白是由肝细胞

分泌、维持氧化还原平衡的主要物质ꎬ氧化应激反

应和 ＡＧＥ 形成可导致糖尿病患者组织或细胞的不

可逆损伤及与其相关代谢紊乱ꎮ ＡＧＥ 和 ＲＡＧＥ 相

互作用引起细胞内氧化应激反应ꎬ激活丝裂原活化

蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰ)或

蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)诸多信号转导途

径激活ꎮ 氧化应激反应亦导致白蛋白结构和功能

改变ꎮ 糖化白蛋白可通过引起氧化应激反应ꎬ减弱

其抗氧化能力ꎬ损伤肝蛋白水解酶系统和呼吸链酶

活性[１１]ꎮ 研究表明ꎬ糖化白蛋白可增强氧化应激反

应和内皮损伤ꎬ激活 ＮＦ￣κＢ、增加 ＮＡＤＰＨ 氧化酶

(ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮＯＸ)亚基 ＮＯＸ４、ｐ２２ｐｈｏｘ 表达、
促使内皮型一氧化氮合酶 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)解偶联ꎬ诱导内皮细胞持续性生成

ＲＯＳ[３３￣３５]ꎮ 糖化白蛋白处理组巨噬细胞 ＲＯＳ 生成

明显增加ꎬ可通过 ＮＡＤＰＨ 氧化酶系统及线粒体引

起氧化应激反应ꎬ导致 ＡＢＣＡ１ 蛋白水平降低ꎬ但其

ｍＲＮＡ 水平不变[７ꎬ２５]ꎮ 相反ꎬ糖化白蛋白亦可通过

抑制 ＡＢＣＡ１ 表达及减少胆固醇流出诱导氧化应激

反应[５]ꎮ 糖化白蛋白通过引起的炎症和氧化应激

反应导致动脉壁内脂质浸润[２３]ꎮ Ｊａｎｕｓ 激酶 ２
(Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ￣２ꎬＪＡＫ￣２)促进 ＡｐｏＡ１ 和 ＡＢＣＡ１ 相互

作用以维持 ＡＢＣＡ１ 的稳定性ꎬ是体内游离胆固醇转

运至 ＡｐｏＡ１ 进行 ＨＤＬ 重组所必须的ꎮ 与正常血白

蛋白处理组巨噬细胞相比ꎬ２ 型糖尿病患者血白蛋

白处理组巨噬细胞通过激活 ＲＡＧＥ / ＡＧＥ 导致 ＪＡＫ￣
２ ｍＲＮＡ 水平降低ꎬＪＡＫ￣２ 生成减少ꎬ从而导致巨噬
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细胞内胆固醇外排受阻ꎬ同时 ＮＯＸ４ ｍＲＮＡ 水平升

高ꎬ表明糖化白蛋白诱导巨噬细胞发生氧化应激反

应[５]ꎮ 糖化白蛋白处理 ３Ｔ３Ｌ１ 脂肪细胞通过抑制

蛋白酶体系统和导致氧化还原平衡失衡ꎬ引起氧化

应激反应ꎬ从而导致细胞内氧化蛋白蓄积ꎬＲＯＳ 生

成增加且其细胞活力降低ꎮ 同时使 ３Ｔ３￣ＬＩ 脂肪细

胞蛋白质发生羰基化反应ꎬ抑制 ＲＡＧＥ 作用和抗氧

化剂例如 Ｎ￣乙酰半胱氨酸(Ｎ￣ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＮＡＣ)
可抑制此反应ꎬ减少 ＲＯＳ 生成ꎮ 此外ꎬ氧化应激也

可以进一步促进 ＡＧＥ 产生ꎬ建立新陈代谢的恶性循

环ꎬ加重脂肪细胞功能损伤[２８ꎬ３２]ꎮ 越来越多证据表

明ꎬ糖化白蛋白可增强氧化应激反应和内皮损伤导

致糖尿病患者动脉粥样硬化形成[３４]ꎮ
３.３　 糖化白蛋白引起内质网应激反应

内质网是真核细胞内蛋白质合成、修饰、转运

的重要细胞器ꎬ与维持钙离子稳态、氧化还原平衡

和脂质合成密切相关ꎬ氧化应激、钙离子失衡、胆固

醇超负荷和糖基化改变等理化性质变化均可导致

其功能紊乱[３６]ꎮ 在糖尿病患者ꎬ多种细胞应激源ꎬ
包括 ＲＯＳ、炎性因子、脂质积累、己糖胺通路衍生物

等均可导致内质网功能紊乱ꎬ引起 ＥＲＳ[７]ꎮ 大量研

究表明ꎬＥＲＳ 参与动脉粥样硬化的发生、发展ꎮ 文

献报道糖化白蛋白可引起 ＥＲＳꎬＥＲＳ 标志物在动脉

粥样硬化病变斑块破裂处显著升高[５]ꎮ Ｏｋｕｄａ
等[２４]研究证明糖化白蛋白引起 ＥＲＳ 标志分子葡萄糖

调节蛋白 ７８(ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ７８ꎬＧＲＰ７８)、葡
萄糖调节蛋白 ９４(ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９４ꎬＧＲＰ９４)
及未折叠蛋白反应(ｕｎｆｏｌｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅꎬＵＰＲ)分
子伴侣活化转录因子 ６(ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ
ＡＴＦ６)、真核起始因子 ２α(ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
２αꎬｅＩＦ２α)表达增加ꎮ 糖化白蛋白增加 ＮＦ￣κＢ 和

ＥＲＳ 分子 ＧＲＰ７８ / ９４ 表达[２８]ꎮ ２ 型糖尿病患者血白

蛋白可引起 ＥＲＳ、导致 ＡＢＣＡ１ 蛋白水平降低、胆固

醇流出减少[５]ꎮ 糖化白蛋白可优先摄取巨噬细胞ꎬ
诱导细胞发生氧化应激反应和 ＥＲＳꎬ导致 ＡＢＣＡ１ 蛋

白水平降低ꎮ 同样ꎬ从未控制的糖尿病患者和尿毒

症动物模型中提取糖化白蛋白可通过损伤 ＮＡＤＰＨ
氧化酶系统、介导炎症反应和 ＥＲＳ 引起 ＲＯＳ 生成增

加ꎬ继而引起细胞内脂质、毒性 ７￣脱氢胆固醇蓄

积[２３]ꎮ 另有 Ｃａｓｔｉｌｈｏ 等发现糖化白蛋白诱导氧化应

激反应ꎬ导致 ＡＢＣＡ１ 蛋白水平降低ꎬ引起巨噬细胞

脂质积累ꎬ触发 ＥＲＳꎬ但其 ｍＲＮＡ 水平没有变化ꎮ
具体表现为糖化白蛋白呈时间依赖性促进巨噬细

胞 ＥＲＳ 和 ＵＰＲ 标志物升高ꎬＡＢＣＡ１ 水平及细胞内

胆固醇流出率分别降低 ３０％、４７％ꎬ且 ＥＲＳ 抑制剂

４￣苯丁酸(４￣ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬＰＢＡ)可抑制此作用ꎻ

而经典的 ＥＲＳ 诱导剂衣霉素(ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎꎬＴＭ)可导

致 ＡＢＣＡ１ 表达降低至 ６１％、胆固醇流出率减低至

８２％ꎬ证明 ＥＲＳ 在巨噬细胞胆固醇积累中有着举足

轻重的作用ꎬ即糖化白蛋白处理巨噬细胞通过损伤

其胆固醇逆向转运诱导巨噬细胞 ＥＲＳꎮ 糖化白蛋白

可通过细胞 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 表达减少ꎬ 引起

ＡｐｏＡ１ 和 ＨＤＬ 介导胆固醇流动减弱ꎬ导致细胞内胆

固醇积累ꎻ糖化白蛋白导致 ＲＡＧＥ、清道夫受体表达

增加ꎬ促进巨噬细胞摄取修饰后 ＬＤＬꎬ修饰后 ＬＤＬ
是内皮细胞发生慢性 ＥＲＳ 的诱导剂ꎻＲＡＧＥ 激活诱

导 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活和产生 ＲＯＳꎬ最终导致 ＮＦ￣
κＢ 活化与炎症基因的转录ꎬ炎症反应可通过 ＪＮＫ
活化引起 ＥＲＳꎬ胆固醇蓄积、炎症和氧化应激反应均

可诱导糖化白蛋白处理巨噬细胞发生 ＥＲＳꎬ从而促

进动脉粥样硬化发展[５ꎬ７ꎬ３７]ꎮ

４　 总结与展望

糖化白蛋白构成绝大多数循环糖化蛋白ꎬ在糖

尿病中普遍存在ꎬ可通过多种途径促进动脉粥样硬

化进展[３８]ꎮ 因此ꎬ深度剖析糖化白蛋白在动脉粥样

硬化发展中的作用ꎬ对糖尿病心血管并发症防治具

有重要意义ꎮ 本文从与动脉粥样硬化发生密切相

关的炎症、氧化应激及内质网应激反应等角度阐述

了糖化白蛋白在其进展中的作用ꎬ为动脉粥样硬化

及其并发症防治提供新的思路ꎮ
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