
+ !# , 9@.G1?2QS# Q@?4D@G Q# Q@/W# E3@.*X=J@1FEB =13/4>/?I

BF1@.M1/0E?E212# BEHE431LE@\/?@.3F@?2J/F3/H=13/4>/?BF1@#

@M?/F=@.=13/4>/?BF1@.BC?@=142@?B 2C?@J314BE0E?EF@31/? 1?

@=/A2E=/BE./H .̂D>E1=EF/ 2B12E@2E*PA= Q/.8E?E3#

!"## # !" ! !& " ' U)#)IU)!(*

+ !! , iA1?? SZ# ]A221EFESR# P@==/?B R: # E3@.*9>F/?14B1E3@I

FC@.J>@I.1J/14@41B FEBA4E2BEH141321? >1JJ/4@=J@.=E=/FC/H

@0EB ;0!)%' =14E*YEAF/M1/. 0̂1?0# !""% # !, ! ! " '

!#&I!!)*

+ !& , Q/FE1F@WX# P@FF12WT# h>A g# E3@.*T1J/14@41B @?B YI@I

4E3C.4C23E1?EBE4FE@2E=13/4>/?BF1@.IFE.@3EB /\1B@31LE23FE221?

.̂D>E1=EFB12E@2E J@31E?3H1MF/M.@232* S .̂D>E1=EF2 1̀2#

!""% # #! ! ! " ' #()I!"'*

+ !U , P@0EF_# _E?G.1E2Q# Q4̂H//2ES# E3@.* .̂J>@I.1J/14@41B

@2@?EK 3FE@3=E?3/J31/? H/F .̂D>E1=EF/ 2B12E@2E0@U,

=/?3>2H/../KIAJ @?@.C212*SYEAF@.;F@?2= :AJJ.# !""% #

! %! " ' #,(I#(&*

+ !) , m@?0g# @̀18# T18# E3@.*9/E?DC=Ei#" FEBA4E2ME3@I
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晚期糖基化终末产物受体及其配体在

阿尔茨海默病发病机制中的作用及其临床意义
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摘+要!晚期糖基化终末产物! 8̂[2"受体 ! R̂ 8["是一种免疫球蛋白超家族的多配体受体#其配体包括 8̂[2%:#"" 6

9@

! n

%

0

淀粉样蛋白和两性蛋白 ]等$ 位于细胞膜表面的 R̂ 8[与配体结合后可启动若干信号通路#导致持续的细胞功

能紊乱#参与了多种疾病的发生%发展$ 近年来#越来越多研究发现 R̂ 8[及其配体对阿尔茨海默病的主要病理改变000

^

0

沉积存在一定影响$ 可通过拮抗 R̂ 8[与其配体结合来阻断其在 ^̀ 发生发展中的作用$

关键词!阿尔茨海默病&晚期糖基化终末产物受体&配体&

0

I淀粉样蛋白

++阿尔茨海默病 ! .̂D>E1=EF/ 2B12E@2E# ^̀ "是痴

呆最常见的类型#'" 岁以上人群年龄每增加 ) 岁#

^̀ 的新发病例就增加 # 倍#,) 岁以后老年人 ^̀

患病率明显增加#达到 &"5以上$ 这严重增加社

会及家庭经济及精神负担$ ^̀ 主要病理特征是大

脑皮质和海马神经元的炎性斑块及神经纤维缠结$

0

淀粉样蛋白!

0

I@=C./1B# ^

0

"是神经炎性斑块的

主要成分#^

0

U" %^

0

U! 被认为是 ^̀ 患者发生神

经变性的主要原因#但具体的发病机制还未明确$

近几年来#越来越多的证据发现晚期糖基化终末产

物受体 ! 3>EFE4EJ3/FH/F@BL@?4EB 0.C4@31/? E?B JF/BI

A432# R̂ 8["及其配体在 ^̀ 的早期病理改变过程

中起到重要的作用# R̂ 8[直接或间接与 ^

0

发生

作用#对 ^̀ 的病理改变产生影响#如血管内皮细

胞表面 R̂ 8[是 ^

0

通过血脑屏障进入颅内的主要

形式&神经元表面 R̂ 8[与 ^

0

结合可引起神经元

毒性和突触损害&调节 ^

0

诱导的小胶质细胞的增

殖和迁移#刺激并放大炎症反应$ 另外#在富含配

(U%(
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体的环境下# R̂ 8[表达可增多$ 并且 R̂ 8[与其

配体相互作用导致快速持续的细胞活化和下游基

因转录#多重细胞信号途径在不同类型细胞中被启

动#并通过核因子I

1

]! ?A4.E@FH@43/FI

1

]# YZI

1

]"持

久活化维持和扩大炎症反应$ 现我们就文献报道

中 R̂ 8[及其配体在 ^̀ 发病过程中的作用及其临

床意义作一综述$

?@!:IN及其配体概述

?G?@晚期糖基化终末产物受体(!:IN)

R̂ 8[属于细胞表面分子免疫球蛋白超家族的

多配体受体成员#广泛分布于单核 $巨噬细胞%内

皮细胞%平滑肌细胞%肾小球系膜细胞%肿瘤细胞%

星形胶质细胞%;淋巴细胞等细胞表面&R̂ 8[可持

续表 达 于 胚 胎 期# 而 在 成 年 期 的 水 平 较 低+#,

$

R̂ 8[为单跨膜片段受体#分为胞外段%疏水的跨

膜区和胞内段#其胞外段包含 & 个免疫球蛋白样结

构! # 个 a区和 ! 个 9区 " #a区拥有 ! 个糖基化

位点#是 R̂ 8[胞外段与配体相结合的主要位

点+!# &,

$ 目前发现 R̂ 8[拥有数个亚型#包括胞外

分泌形式和 Y端结构#均缺乏配体结合位点+U,

#包

括可溶解性 R̂ 8[# 6! 6& ! 2R̂ 8[# 6! 6& " #内分泌

型 R̂ 8[!E2R̂ 8[" $

?GA@!:IN配体

R̂ 8[为多配体受体#其配体包括糖基化终末

产物! 8̂[2" %

0

淀粉样肽 ! ^

0

" % :#"" 蛋白%两性

蛋白 ]等+),

$

#*!*# + 8̂[2+ 8̂[2是最早被描述的 R̂ 8[配

体#由非酶改性蛋白或者脂类去糖获得#具有较高

的异质性+',

$ 体内 8̂[2的产生与异常沉积是导致

肾脏%血管等多种组织器官损害的重要病理基础$

#*!*!+:#"" 蛋白+:#"" 蛋白是一种氨基酸序列

高度保守的低分子量的钙结合蛋白$ 当与钙离子

结合后#:#"" 蛋白构象发生改变#暴露出与靶蛋白

的结合位点#通过与相应的靶蛋白作用发挥出生物

学效应#调节多种酶影响细胞功能#如细胞生长%

分化增殖和新陈代谢等+%,

$

#*!*&+两性 ]+两性 ]属于 Ỳ̂ 结合蛋白#是一

种非组蛋白样染色体结构蛋白#又称高迁移率族蛋

白 ]! >10> =/M1.13C0F/AJ M/\I# # PQ8]# " #可调节基

因的转录$ 两性 ]与 R̂ 8[结合后可使 R̂ 8[活

化#启动多条细胞信号转导途径#产生一系列效

应#如调节胚胎神经元的生长%轴突的延伸%单核

细胞的跨内皮迁移及肿瘤细胞的生长%侵袭%转移

等+,,

$ 众多的研究表明#PQ8]X可作为一种重要的

晚期炎症因子与多种疾病包括肿瘤+(# #",

%急性脑损

伤+##,

%胰腺炎+#!,有关$

A@!:IN及其配体在 :P发病机制中的作用

R̂ 8[与其配体相互作用常导致快速持续的细

胞活化和下游基因转录#多重细胞信号 [R_# 6!

!WUU 6WU! " %J&, 和 : Ŵ_6SY_Q̂ W激酶%F>/I8;W

酶类%磷酸肌醇I& 激酶和 Ŝ_6:;̂;信号途径在不

同类型细胞中被启动#并通过 YZI

1

]持久活化维

持和扩大炎症反应$

AG?@!:IN与 :P

在 ^̀ 患者的脑中#血管内皮细胞#神经元和

小胶质细胞#星形胶质细胞表面的 R̂ 8[表达增

加+#&,

$ 颅内血管内皮细胞表面的 R̂ 8[可协助外

周循环的 ^

0

通过血脑屏障+#U,

#并上调内皮细胞表

面趋化因子 99R) 的表达#同时刺激外周循环的 ;

细胞进入颅内#引起炎症反应+#),

$ ^

0

与神经元及

少突胶质细胞细胞膜上的 R̂ 8[结合后#可启动

YZI

1

]系统#从而引起持久的炎症反应%神经元毒

性并致细胞死亡+#',

$ R̂ 8[在 ^

0

丰富的环境下#

表达持续上升#放大了 ^

0

诱导的致病反应+#%,

$

h./G/L14等+#,, 发现在 ŴW转基因鼠的神经元内#

R̂ 8[的表达加快了认知功能的下降和 ^

0

诱导的

神经元功能紊乱$

AGA@糖基化终末产物与 :P

1̀4G2/? 等+#(,发现在 ^̀ 患者脑中炎症处%局部

神经纤维缠结及老年斑的地方可发现浓度较高的

8̂[2$ 郭宏伟等+!", 亦发现 ^̀ 患者外周血 8̂[2

浓度升高#且与患者 QQ:[评分呈负相关$ 8̂[2I

R̂ 8[相互作用可以通过氧化应激启动 J!# 6F@2%

Q̂ W激酶及 YZI

1

]等信号途径#尤其是 YZI

1

]信

号途径#可上调神经元细胞中的
0

I分泌酶#从而刺

激产生一些细胞因子和生长因子 !如 ;YZI

.

#XTI

#

0

#Ẁ8Z# X8ZI# #XZYI

)

" 以及一些黏附分子 !如

X9̂ QI# 和 a9̂ QI# " #促进细胞增殖#增加血管通透

性#引起巨噬细胞的迁移#刺激内皮素的形成#增加

蛋白聚糖及纤维的合成#从而影响 ^

0

的分泌+!#,

$

王美霞等+!!,通过研究发现 8̂[2可诱导小胶质细胞

活化并分泌大量 XTI#

0

及 ;YZI

.

#且抗 R̂ 8[中和

抗体能部分阻断 8̂[2所激发的炎性反应$

AGB@J?WWU与 :P

].1@?4>1等+!&,发现 :#""]可能通过与 R̂ 8[的

结合#参加了颅内炎症反应的病理生理过程$ 有文

()%(
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献报道 :#"" 蛋白中 :#""]% :#"" '̂ % :#"" (̂ 和

:#"" #̂! 与 ^̀ 有关#其中 :#""]主要表达在中

枢神经系统# 由星形胶质细胞分泌# 低浓 度 的

:#""]具有神经保护作用#但一旦浓度过大#即具

有神经毒性+!U,

$ 临床实验表明在 ^̀ 患者的脑内

和脑脊液中 :#""]的水平上升+!),

$ 9F@H3等+!', 研

究发现在过度表达 :#""]的转基因鼠灌注 ^

0

后#

神经炎症和神经损害的敏感性上升$ :#""]可通

过自分泌的方式启动星形胶质细胞#通过与 R̂ 8[

结合引起 ;YZI

.

和 XTI' 的释放导致细胞炎症+!%,

$

AGC@两性蛋白 U与 :P

在炎症反应时#PQ8]X除由活化细胞如巨噬细

胞%单核细胞主动分泌外#亦可由坏死细胞被动释

放$ 细胞外 PQ8]X与其受体#如 R̂ 8[及 ;TR! %

;TRU 结合后#可触发多种信号通路#发挥致炎效

应$ Q@D@F@31等+!,, 发现在 ^̀ 患者中#PQ8]# 颅内

水平升高所介导的炎症反应是这类神经变性疾病

的的一个危险因素$ ;@G@3@等+!(,同样发现在 ^̀ 脑

中 PQ8]# 的浓度明显增加#并且胞外的 PQ8]# 可

积聚在 ^

0

斑块周围# 其抑制小胶质细胞清除

^

0

U! 的能力#并提高 ^

0

U! 的毒性$ 随后 ;@G@3@

等+&", 发现在小胶质细胞胞质中 ^

0

#IU" 相较于

^

0

U! 更容易降解#而在 PQ8]# 存在的情况下#小

胶质细胞内 ^

0

#IU" 降解下降#导致胞外的 ^

0

沉

积增多$

B@!:IN在 :P治疗药物开发中的价值

BG?@!:IN抗体

在体外试验中# R̂ 8[抗体可阻断 R̂ 8[与配

体的结合#显著降低小胶质细胞产生细胞因子及一

氧化氮的作用+&#,

$ ].@3?1G 等+&!,通过在体实验证明

了 R̂ 8[可作为一个治疗方向#因为在 R̂ 8[暴露

于配体前输注一种抗 R̂ 8[抗体#细胞因子的产生

显著下降$ 但有效的抗 R̂ 8[抗体仅仅只能阻断

外周循环的 R̂ 8[#并不能通过血脑屏障$ 所以这

些抗体不能影响颅内 ^

0

的作用进程+&&,

$

BGA@可溶性 !:IN

可溶性 R̂ 8[! 2R̂ 8[" 能够与 R̂ 8[结合#可

作为一个拮抗剂#与配体竞争细胞表面的 R̂ 8[#

已达到清除或中和外周配体的作用$ 最近临床研

究发现+&U,

#血浆中 2R̂ 8[浓度越低#慢性炎症及氧

化应激相关疾病的风险上升越明显$ ?̂D@1等+&),用

2R̂ 8[治疗 Ĵ/I[缺乏的糖尿病小鼠#能够抑制早

期动脉硬化的进程$ [=@?AE.E等+&', 对 #)! 个 ^̀

患者%(# 个血管性痴呆患者和 #'# 名对照者进行

血浆 2R̂ 8[水平检测#发现在 ^̀ 患者中 2R̂ 8[浓

度明显少于血管性痴呆及对照组$ 因此#2R̂ 8[可

作为一个治疗 ^̀ 的突破口$ È@?E等+#%,发现于年

轻 ^̀ 小鼠体内给予高剂量 2R̂ 8[#可隔绝血浆中

的 ^

0

使颅内 ^

0

水平下降#并能通过血脑屏障#但

是它的有效性在年长的 ^̀ 小鼠中未得到证实$

BGB@!:IN拮抗剂

有一项阿尔茨海默病合作研究项目 ! .̂D>E1I

=EF/ 2 1̀2E@2E9//JEF@31LE:3ABC"

+!, 纳入中度 ^̀ 患

者给予一种 R̂ 8[拮抗剂!WZI"UU(U%"" "治疗#但

是 #! 月后因高剂量的 WZI"UU(U%"" 导致患者

^̀ :̂I4/0评分下降和不良反应而使试验终止#所

以该药用于改善 ^̀ 还有待商榷+&%,

$ È@?E等+#%,

合成一种高亲和性%能够通过血脑屏障的 R̂ 8[I特

定抑制剂000ZW:IhQ# $ ZW:IhQ# 能够特异性的

阻断 ^

0

与 R̂ 8[的 a区结合#从而抑制 ^

0

的细

胞应激#并且可基本抑制 R̂ 8[协助外周循环 ^

0

通过血脑屏障$ ZW:IhQ# 在通过血脑屏障后#仍能

结合 R̂ 8[#阻断颅内 R̂ 8[的作用$ 研究亦发现

腹膜内注射 ZW:IhQ# #可减轻神经细胞 YZI

1

]和
0

分泌酶的活性#从而阻断 ^

0

产生 $ 此 外 # ZW:I

hQ# 能完整恢复脑血流量和行为反应 #以及显著

抑制小胶质细胞活性和神经炎性反应 $ 重要的

是 #即使剂量为治疗剂量的 )"" 倍也没有任何毒

性作用 $ 这些发现提供了 R̂ 8[抑制剂作为 ^̀

治疗的依据 $

综上所述# R̂ 8[及其配体在 ^̀ 的发生发展

过程中起到的重要的作用#而寻求有效药物以拮抗

R̂ 8[与其配体结合有望成为治疗 ^̀ 的一个重要

途径$
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摘+要!糖尿病是痴呆及认知障碍的重要危险因素#其作用机制仍在探索阶段$ 无论急性还是慢性高血糖均能对认知功

能产生影响#而低血糖事件也将损害认知功能&糖尿病可以通过多种途径引起脑部大血管和微血管病变损害认知功能&

外周及神经细胞共同影响神经炎症影响认知功能&此外 & 个共同属于 ! 型及阿尔兹海默病的易感基因 WŴR8# Ŵc[和

:cR9:X被发现#并有望成为治疗认知功能障碍及糖尿病的共同靶点$

关键词!糖尿病&痴呆&认知障碍

++越来越多研究表明#糖尿病 ! B1@ME3E2=E..13A2#

Q̀" #特别是 ! 型糖尿病 ! 3CJE! B1@ME3E2=E..13A2#

;! Q̀"将显著增加痴呆的发病风险+#,

$ 一般认为

Q̀患者因大血管和微血管病变而增加血管性痴

呆!L@24A.@FBE=E?31@# à "的发病风险#但前瞻性研

究表明 ;! Q̀患者会在更大程度上增加阿尔兹海

默病! .̂@D>E1=EF/2B12E@2E# ^̀ "的发病风险$ 研究

显示 Q̀患者的痴呆风险是非 Q̀患者的 #*) -

!*)倍#其中 à 的风险比是 !*"e&*U # ^̀ 的风险

比是 #*&e!*#

+#,

$ Q̀的发病年龄%持续时间及疾

病严重程度都与认知功能相关$

Q̀对痴呆影响的机制还不清楚#但是认为该

机制与多因素有关#本篇综述将多角度地解读 Q̀

和痴呆及认知损害之间的关系$

?@血糖

高血糖是 Q̀的基础症状#也是诊断 Q̀最重

要的标准$ 研究认为无论急性还是慢性高血糖均

能损害认知功能#在 Q̀的治疗过程中#低血糖的

发生也将影响认知功能$

?*?@急性高血糖

;! Q̀患者的急性高血糖将会显著的降低大脑

的信息处理速率#损害工作记忆和注意力#让人产

生不适感甚至易怒+!,

$ cA31等+&, 认为 # 型糖尿病

!3CJE# B1@ME3E2=E..13A2# ;# Q̀"患者由高血糖状态

(,%(
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