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高度糖基化终产物与骨质疏松 

陈宏 蔡德鸿 

机体长期高血糖状态足导致糖尿病慢性并发症的主要 

危险因素。高血糖状态通过在体内的糖基化作用引起一系 

列病理生理改变．形成糖尿病肾病、视网膜病变、神经病变、 

心脑血管病变、骨质疏松症等。高度糖基化终产物(Ad need 

G]ycosylale End Products，AGE)是 这一 系列病 理生 理改变 的重 

要环节，其作用机理在于 AGE改变 了部分生物大分子的结 

掏和功能 令人关注的是，AGE也被认为是一种衰老分 

子，在健康人群 中随着年龄的增加而在组织 中积累，参与衰 

老过程” 。由于糖尿病 和衰老均 可以导致骨质疏松，而 

AGE叉能同时参与这两种疾病的病理过程，据此推测 AGE 

有可能是老年性骨质疏松和糖尿病骨质疏松的共同致病因 

素 

一

、AGE的台成及代谢 

AGE是在无酶催化的情况下 ，葡萄糖、果糖及6_磷酸葡 

萄糖等与生物大分子，尤其是长寿命蛋白，如胶原蛋白、基质 

蛋白等发生糖基化作用形成的终末产物⋯。首先，糖与生物 

大分子的氨基基团结合形成不稳定的 Schiff碱，然后经过一 

个缓慢的长达数周的重排形成更稳定 的(但仍为化学可逆 

的)中间产物，即 Amadorl产物 Amadofi产物经过大约 28 d 

的去氢、氧化和重排形成复杂 的具有荧光性的 AGE。Sehiff 

碱和 Amadori产物的堆积脂改变被修饰的生物大分子的功 

能，但这种作用是可逆的 AGE一旦形成，即为不可逆，且对 

蛋白质的消化酶高度抵抗。在糖尿病患者组织中即使血糖 

恢复正常，AGE也不会 回复正常 ，而是在组织中持续累积。 

AGE可以通过改变这些生物大分子的结构和生物活性．广泛 

参与体内的各种病理变化。近来发现，短寿命的蛋白以及脂 

类和棱酸也能发生糖基化形成 AGE产物 。由于 Amad0ri 

产物理论上可有多种重排方式 ．AGE的化学结构无特异性， 

但具有共同的抗原决定簇 几乎所有具有还原性的糖均能 

发生非酶促的糖基化作用。 

AGE在体内的代谢途径 目前仍不明确。祈步的研究认 

为，组织和细胞的 AGE通过 与巨噬细胞 AGE受体结合，降解 

形成可溶性的 AGE-肤，这种小分子肽可以和细胞外基质的 

蛋白酶解成分相结合形成一类可进八循环的低分子量 的 

AGE修饰物，即“第二代”AGE。推测这些 AGE修饰蛋白的降 

解产物进入循环后多数被 肾脏清除=但循环中未清除的 

AGE则包含具有高度反应性的中间产物以攻击靶组织，如肾 

脏 ．血管壁以致血浆蛋白成分等，进而加速相应的病变“ 。 

怍者单位：5112,282 广州，第～军医大学附属珠江医院内分泌科 

· 综 述 · 

AGE降解产物潜在的毒性作用在体内和体外实验中已得到 

证实。人血清中分离出来的 AGE．肽可以稳定地与靶蛋白， 

如胶原和血浆 LDL共价结合产生 AGE一胶原和 AGE—LDL 

糖尿病肾精患者循环中的 AGE降解产物通过加速粥样硬化 

形成，增加了罹患心血管并发症的危险性。 

二、AGE受体 

AGE在组织中沉积后可对组织产生直接的损害．也可以 

通过与 AGE受体结合而引起一系列病理改变 多种细胞表 

面存在特舁性识别和降解 AGE的受体蛋 白。AGE受体蛋白 

最初发现 F单棱巨噬细胞 ．后在其他蛆织和细胞中也鉴定和 

克隆出一些 AGE结合蛋白，如35 kD的 R—AGE、32 kD的 ca— 

leetin 3和 【个与乳铁素有同源性的 帅 kD蛋白等 。各种 

AGE结合多肽的蛋白序列、配体特异性和功能均有差异，推 

测可能存在许多具有或不具有 受体 特征的 AGE结合 蛋 

白。这些疆白参与了多种细胞功能如趋化、粘附、激活、细胞 

生长和分化，凝血或细胞屏障功能。例如通过 AGE受体澈 

括的T细胞可以与巨噬细胞协同在组织损害中发挥作用”】， 

遗一点与在粥样硬化斑块中所发现的激活淋巴细胞活跃地 

参与了粥样硬化过程相一致 。血管组织内聚积的 AGE是这 

类病变组织中巨噬细胞和 T细胞激活的刺激物 

三 、AGE在骨质疏松症中的作用爱机理 

糖尿病骨质疏松症是糖屎病的慢性并发症之一．尤其在 

I型糖尿精 中 广泛 存在 。1976年 以来 ，Levin等 先后 报道 约 

50％的糖尿病患者可发生骨质疏橙。在 l型糖尿病中．长期 

的高血糖：陡恋与骨量丢失有密切关系 ，而且病变严重的青 

少年病人常出现骨骼生长发育迟缓 J 新近 的研究表 明 

AGE蛋白受其受体可能参 与了糖尿病骨质疏松症的发生。 

将大鼠骨颗粒与葡萄糖孵育形成 AGE后注射A大鼠皮下结 

果发现骨吸收较对照组明显增强 川 在链酥佐苗素诱导的 

糖尿病大鼠中也可以检测到骨胶原 AGE的形成 。M h 

等人的研究则发现老年人骨组织中 AGE的形成明显增加， 

且证实骨基质成分 I型胶原在体外可以经过非酶促糖基化 

作用形成 AGE 。提示糖尿病骨质疏松与老年性骨质疏松 

有共同的发病基础 而高血糖状态则加速了 AGE形成过 

程．增加丁AGE的形成量，因此糖尿病患者组织 内呈 AGE聚 

积状态，易较早出现骨质疏松等各种病理变化。 

骨质疏松的主要表现是低骨量和骨组织微结构退变，其 

发生的本质在于骨重建过程紊乱即骨吸收超过骨形成 骨 

吸收与骨形成分别与破骨细胞和成骨细胞直接相关。有研 

究发璁 AGE蛋白可以抑制小鼠成骨样细胞的活性．表现为 
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碱性磷酸酶活性下降．骨钙素分泌受到抑制，提示 AGE蛋 白 

可能抑制了骨生成 也有研究认为 AGE蛋白是通过加 

速骨吸收而参与骨质疏松的发病。AGE可以促进单核，巨噬 

细胞产生 lI1．1、T F．口、IL一6等细胞固子．而这些细胞因子已经 

被证明可以提高破骨细胞的活性。加速骨吸收 ” 我们 

近期的研究显示，AGE口J以引起体外培养的破骨细胞酸性磷 

酸酶和抗洒石酸酸性磷酸酶活性增加并促进骨吸收陷窝的 

形成 

AGE在组织中形成和沉积后．可通过不同的机理引起各 

种病理改变。(I)AGE的直接化学作用 ：蛋白质 AGE化以后 ， 

结构发生改变，可直接影响蛋白质通过正常信号传递途径发 

挥生理效应，而且由于 AGE的不可逆性，使蛋白质在体内的 

更新周期延长 脂类、棱醢也可经过非酶糖基化作用形成 

AGE，导致结构和功能的改变 AGE对组织 可产生直接的损 

害，引起组织的老化和功能衰退 。其中 1个重要方式就是引 

起细胞外基质的分子结构及组成改变，从而导致基质功能的 

改变” J 骨组织为富含胶原的组织．I型腔原的糖基化， 

可以直接导致骨脆性的增加 破骨细胞向骨质附着的能力 

与其胞膜表面丰富的玻连蛋白受体有关。值得注意的是玻 

连置白的 AGE化可 显著影响内皮细胞的分布和牯附功 

能“ (2)细胞 内糖基化作用 ：在细胞外，蛋白质的槠基 

化主要由葡萄糖引起 在细胞内．则由罘糖、6'磷酸葡萄糖 、 

3一磷酸葡萄糖引起，糖基化速率更为迅速 若 DNA发生椿基 

化，基因突变的发生频率明显增加，井引起摹因的异常表达， 

影响细胞的结构和功能 。(3 AGE发挥作用的另一条重要 

途径是通过与细胞表面特异性爱体结合而引起细胞因子、激 

素、氧自由基。卫 及 一氧化氮 吲等可藩性信 号物质含量改 

变 。导致多种蛋白质基 因表达水平 的变化 ⋯  。最早 确认的 

对 AGE有高度 亲和力 的受体分 布在 内皮 细胞和 单核 巨噬细 

胞膜上 AGE与单棱巨噬细胞、血管平柑肌细胞的 AGE受 

体结音后．町诱 导 I 1、IGF．1、TGF-a、TGF-13、TNF—B等基因水 

平的表达增多．这些细胞因子含量的增加进而引起细胞增 

生 血管壁增厚以及弹性下降 “ 由于破骨细胞可能起源于 

单棱巨噬细胞 而且 ILl、IL-6、TNb"部是强有力的骨吸收固 

子，同时也足骨形成的抑制剂 。据此推测，AGE对破骨 

细胞功能产生的影响有叮能也是通过 AGE受体所形成的。 

有研究报道，小鼠成骨样细胞 MC3T3 El上有 AGE受体的存 

在，提示了 AGE受体作为作用中介的可能 。(4) 第 2代” 

AGE的作用 ：“第 2代”AGE潜在的毒性效应在体内外试验中 

均已得到证实。但在糖尿病骨质疏松发病机理中的作用还 

有待进一步研究。 

四、AGE抑制剂 

最经典的 AGE抑制剂是氨基呱(Amlnoguandine) 它是 1 

种亲核肼类化舍物，主要与糖基化反应终产物 3一脱氧葡萄糖 

酮醛反应，抑制 AGE的形成 。阿司匹林、二甲双弧、中药 

葛根 柴胡萼也可能对蛋白质非酶糖基化有抑制作用。新近 

又逐渐开发了数种新型的 AGE抑制剂，在防治耱尿病和衰 

老日l起的并发症方面显示 了 良好 的前景 运 用 AGE的 

抑制剂干预其作用，有望为糖尿病性和老年性骨质疏松的防 

治提供新的手段 

AGE在骨质疏松发生和发展 中的作用及其机理 目前仍 

远未 阐明．尚有大量的研究有待进一步深 人展开 。探讨 AGE 

对骨细胞生物学特性和骨微结构的影响为骨质疏松症发病 

机 理的研究提 供了新 的方 向。 
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(上接第 189页 ) 

以往 DXA方法测量 BMD为诊断 OP和观 察疗 效的 主要 

技术方法 但 DxA大 多需要 大 型 的骨 密度 机 ．且 费用 昂贵 。 

RA技术则是利用 x光机设备来替代昂贵的大型骨密度 

机 配台 自动化处理系统来达到 BMD测量的目的，其费用约 

为 DXA费用的 I／5。近年来．随着电脑科技的发展，精度的提 

高．使 RA技术成为广泛用于非侵^性 OP 断、检测的主要 

工具。且通过对世界各地 l3万5千^次各人种的临床实践 

表明 RA技术对第 3指骨 BMD的测定 与 DXA的检查结果 

是一样准确，对骨折风险的预测也类似 其相关性高达 87％。 

由此可见，RA技术是 目前诊断 OP最为先进、准确、快捷、简 

便且经济的一种值得普遍推广的 BMD测量技术。 
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