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非酶糖基化终末产物所致疾病的中药干预
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摘 要：非酶糖基化终末产物(AGEs)是蛋白质、脂质和核酸等大分子的游离氨基与还原性单糖的醛基反应所生成

的稳定的共价化合物，在体内的积累是导致糖尿病等多种疾病及其并发症的关键因素。AGEs可直接或间接地对

机体产生致病作用。目前AGEs抑制剂特别是某些中药在治疗AGEs引起的疾病方面研究进展迅速，主要通过降

低体内AGEs水平、减少AGEs交联、抗氧化、阻断与相关受体的结合等途径来干预AGEs的合成、代谢和受体后

效应。简述AGEs的致病机制，并探讨中药对AGEs所致疾病的干预及其可能机制。
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非酶糖基化终末产物(advanced glycation end products， AGEs)是指蛋白质、脂质和核酸等大分子在没有酶催化的条

收稿日期：2004—09—29
作者简介：韩莹(1982一)，女，江西省瑞昌市人，福建中医学院在读硕士研究生，主要从事中药心血管药理方面的研究。
*通讯作者史道华Tel：(0591)83739964 E—mail：shidh@yeah．net



中草药Chinese Traditional and Herbal Drugs第36卷第6期2005年6月 ·939·

件下，自发地与葡萄糖或其他还原性单糖反应所生成的稳定

的共价化合物。该反应被称为非酶糖基化反应(nonenzymat—

ic glycosation，NEG)，蛋白质、核酸等游离氨基攻击糖的醛

基形成schiff碱，经重排、脱水、缩合产生AGEs。AGEs的形

成影响物质的结构和代谢，还可与受体结合，导致血管病变

和糖尿病并发症[1]。目前研究显示，除了氨基胍(AG)、噻唑

类衍生物等药物能抑制AGEs的形成外，某些中药也能有效

地减少AGEs的形成或拮抗其生物学效应。

1 AGEs的致病机制

1．1产生交联：AGEs的形成过程较为缓慢，半衰期长的蛋

白质受其影响明显[2]。主要靶点是结缔组织基质和基底膜的

组成成分如胶原、髓磷脂、补体C。、微管蛋白、纤溶酶原激活

因子、纤维蛋白原等瞳]。AGEs之间通过蛋白质的赖氨酸残

基共价结合形成交联。基质及基底膜的成分发生NEG后，

蛋白质弹性降低，硬度增加，从而影响血管壁和心肌的顺应

性。AGEs能降低金属蛋白酶(MMPs)的蛋白水解能力，因

此交联后的大分子相对稳定，不易被降解，造成基质增加、基

底膜增厚，导致血管闭塞和局部缺血等病变[3]。NEG还可促

使白蛋白的结构由a一螺旋变成p一片层，进而引起组织淀粉样

变H]。经AGEs修饰的低密度脂蛋白(LDL)被受体识别的能

力及降解速度均受到影响，造成LDL清除减少，血脂升高。

同时发生NEG的低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)易被吞噬

细胞吞噬，促进动脉粥样硬化的发生。此外，NEG还可修饰

核酸，导致突变。

1．2与受体结合：AGEs结合蛋白包括AGEs受体(RAGE)、

乳铁蛋白样多肽(LF—L)、Galectin一3／P60／P90和巨噬细胞清

道夫受体，其中RAGE起主要作用。单核巨噬细胞、内皮细胞、

淋巴细胞表面分布有AGEs结合蛋白。AGEs与细胞表面受体

结合，增加血中单核细胞的趋化性，促使其通过完整的内皮层，

这可能是诱发动脉粥样硬化的又一机制。同时AGEs促使单核

巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子a(TNF—a)、白细胞介素(IL一1)及

各类生长因子，激活丝裂素活化蛋白激酶(MAPK)、蛋白激酶

C(PKC)、核因子KB(NF一棚；)通路，促进内皮细胞和平滑肌细

胞增殖[5]。AGEs还可增加血管细胞黏附分子(VCAM一1)的表

达，促使巨噬细胞黏附于血管壁，释放炎性介质，造成血管损

伤。糖基化的基质与系膜表面的受体结合，可增加Smad蛋白的

表达，并通过RAGE—ERKl／2一MAPK通路，介导早期肾小管

上皮肌成纤维细胞转分化作用，促进纤维连接蛋白、IV型胶原

等的分泌与合成，导致系膜增生，肾小球肥大，诱发糖尿病肾

病[6’7]。此外，AGEs与RAGE结合还可促进人黑色素瘤的生

长及迁移凹j。

1．3 改变体内氧化体系：AGEs降低超氧化物歧化酶

(SOD)活性，而且NEG过程中产生大量的自由基，两者共同

导致了氧化应激的增加。氧化应激可促进LDL—C的氧化修

饰，加速动脉粥样硬化。NEG还可减少细胞中高铁细胞色素

C的水平，这可能与AGEs促进过氧化氢的生成有关[9]。另

外，AGEs抑制内皮细胞NO合酶(NOS)的作用，灭活已产

生的N0并提高血管收缩因子如内皮素1(ET一1)的表达，影

响血管张力，损伤内皮。AGEs激活的活性氧体系(ROS)，可

抑制蛋白质的重新合成，增加转化生长因子p(TGF—p)

mRNA的表达口⋯。而ROS又能提高NAPDH活化酶的活

性，引起内皮细胞和吞噬细胞表面RAGE表达的增加，从而

加剧AGEs受体后效应[1“。

2 AGEs抑制剂的作用及其机制

AGEs在糖尿病并发症发生、发展过程中起重要作用。

目前干预AGEs的药物主要通过以下途径影响AGEs的合

成、代谢和受体后效应。

2．1 降低体内AGEs水平：人体内AGEs主要源于自身的

合成，少量从食物中摄取。因此，抑制新的AGEs形成和提高

AGEs的清除率从而减少内源性AGEs是降低体内AGEs

水平的有效途径。作用主要机制有：①抑制早期糖基化产物

(amadori产物)的产生；②与amadori产物反应阻止其进一

步重排形成终末产物。另外，一些药物还能抑制酮胺转化为

AGEs，减少糖尿病大鼠肾小球组织中AGEs的生成[1“。

2．2减少AGEs交联：葡萄糖参与形成的AGEs交联结构

中，大多包含a一二酮基团。基于这种理论设计出的“交联破坏

物”(AGE—crosslink breaker)能特异性攻击2个羰基间的碳

碳单键，从而打破大分子交联，消除沉积于组织上的AGEs。

2．3阻断与AGEs受体结合：实验证明，重组可溶性RAGE

(sRAGE)可抑制AGEs与细胞表面RAGE的结合。单克隆

抗体则可中和AGEs，能有效阻断AGEs与受体的结合。

2．4抗氧化：抗氧化性物质不但能清除NEG产生的自由

基，减少脂质过氧化，还能阻止酮亚胺氧化变成二羰基产物，

从而减少AGEs形成。

3中药对AGEs的干预

3．1黄酮类

3．1．1 葛根素：葛根素具有抗氧化、扩张冠状动脉和脑血

管、调节脂质代谢、抗血小板聚集等作用。研究表明，葛根素

对NEG有明显的抑制作用。用葛根素与牛血清白蛋白共孵

后形成的AGEs对周细胞的损伤较轻，而且在细胞培养中加

入葛根素，能对周细胞起保护作用口⋯。葛根素抑制蛋白质发

生NEG的机制可能是其选择性阻断AGEs前体物质的生

成，或阻断葡萄糖衍生物进一步与蛋白质交联。有研究指出，

人体内持久的高血糖状态可导致许多功能蛋白和核酸蛋白

发生NEG。葛根素能明显降低糖尿病小鼠的血糖，同时对醛

糖还原酶也有抑制作用，推测改善体内高血糖状态可能是葛

根素抑制AGEs作用的一个途径[1“。

3．1．2槲皮素：槲皮素在体内具有抑制动脉胶原AGEs生

成及减少胶原含量的作用，与AG的效应相似。但槲皮素并

不影响血糖，说明其降低主动脉胶原AGEs的作用并不依赖

于葡萄糖，很可能是通过抑制非葡萄糖(如果糖)介导的

NEG，或是抑制amadori产物形成后的某个环节。PKC活性

增加，可提高纤维生长因子的表达，进而引起AGEs积累增

多。King等口明研究发现槲皮素可抑制PKC和酪氨酸激酶

(TPK)的活性，抑制TGF一口的升高，减少AGEs的生成。

3．1．3大豆异黄酮：大豆异黄酮是大豆的次级代谢产物，主
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要由9种异黄酮糖苷和3种相应的配糖体组成。大豆异黄酮

对高血糖模型小鼠具有降低血糖的作用，且呈剂量依赖性，

而对正常小鼠无影响[1“。朱翠凤等[173采用大豆异黄酮与维

生素C、维生素E结合治疗Ⅱ型糖尿病，结果发现可降低总

胆周醇、LDL、载脂蛋白B的含量，升高HDL和载脂蛋白A

的含量，且较单纯应用维生素C和维生素E效果明显。同时

发现大豆苷元和染料木素还可调节去势大鼠的胆固醇代谢，

且染料木素在体外有防止LDL氧化的作用，由此推测大豆

异黄酮可能是通过对血糖、血脂及氧化系统的调节，抑制

AGEs的生成[18．”]。

3．1．4其他黄酮类物质：体外实验证实水飞蓟素具有抑制

蛋白质NEG和氧化的作用。水飞蓟素对主动脉组织AGEs

和脂质过氧化物加合物荧光产物均有明显抑制作用，但对早

期糖基化产物果糖胺的生成无影响，说明水飞蓟素可能作用

于NEG的后期。另外，柚皮素、甘草素也被证实具有较好的

抑制AGEs生成的作用。银杏黄酮具有较强的抑制蛋白质

NEG的作用，除广泛应用于心血管疾病治疗外，在防治糖尿

病及血管并发症方面亦有良好的前景[2“。有学者认为抑制

氧化反应即可抑制NEG，因而推测黄酮类化合物能够抑制

NEG是由于其具有抗氧化和清除自由基的作用，此机制有

待进一步证实。

3．2生物碱类

3．2．1川芎嗪：为四甲基吡嗪，在体外不但可阻碍炎性介质

诱发的PKC活化，即对PKC通路有一定阻断作用，还可降

低[Ca2+]。和自由基的数量，间接抑制NEG[2“”]。另外，川芎

嗪还具有调节血脂及载脂蛋白、增强NOS活性和增加NO

水平的作用，从而缓解AGEs对组织造成的损伤口“。

3．2．2山莨菪碱：能有效地拮抗早期糖基化白蛋白产物培

养下周细胞增生并抑制DNA的合成，但对AGEs培养下周

细胞的上述改变无明显保护作用，提示山莨菪碱可能作用于

NEG的初级阶段，阻止AGEs生成，可能还对AGEs受体表

达有一定影响[2“。

3．3其他：大黄醇提物中含有大量的蒽醌类物质大黄素。大

黄醇提物可降低链脲佐菌素(STZ)诱导的糖尿病大鼠血糖、

果糖胺和糖化珠蛋白水平，且能明显减少大鼠肾皮质5一羟

甲基糠醛(5-HMF)释放量，降低。肾小球系膜区硝基四氮唑

蓝(NBT)染色强度，表明大黄对糖尿病肾脏组织AGEs的形

成有抑制作用瞳“。此外，丹皮酚、阿魏酸经体外实验证实都

有抑制NEG的作用[z“。

4结语

体内的AGEs通过适当的细胞因子介导可促使其沉积

处的衰老组织清除和新组织重建。然而在糖尿病患者体内，

由于AGEs的过度沉积，打破了AGEs沉积与清除间的平

衡，进而产生一系列病理变化。目前作用于AGEs的药物主

要为AG，而AG可降低胰岛的血供，高浓度时抑制p细胞分

泌胰岛素，从而限制其临床应用。近年来研究表明，从中药提

取的多种有效成分尤其是黄酮类物质，明显抑制AGEs的形

成及受体后作用。黄酮类物质是否还作用于AGEs与受体的

相互识别、结合过程，少有文献报道。中药治疗AGEs所致疾

病的具体作用部位和机制还有待进一步研究。
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天然产物的生物转化研究进展

冯冰，马百平+

(军事医学科学院放射医学研究所，北京100850)

摘要：以植物细胞培养、微生物和游离酶为生物催化剂的生物转化技术，广泛用于天然产物的合成和对先导化合

物的结构改造，其反应包括水解、羟化、糖基化、酯化等多种类型，在生物转化体系的筛选、转化条件的优化、转化率

的提高及酶的分离纯化方面取得了一些进展。这对于增加天然产物结构多样性、寻找药物先导化合物、促进珍稀物

种资源可持续利用、提高生产效率、降低成本等多个环节均有广泛的应用价值。

关键词：天然产物；生物转化；微生物；游离酶；细胞培养
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Advances in studies on biotransformation of natural products
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生物转化(biotransformation)是利用植物离体细胞或器 元类似，而薯蓣皂苷元却不具有上述疗效，反而有明显的细胞

官、动物细胞、微生物及其细胞器，以及游离酶对外源性化合

物(exogenous substrate)进行结构修饰的生化反应。近年来，

随着基因工程、细胞工程、酶工程技术的不断发展和完善，使

该项技术广泛用于天然化合物的结构修饰和合成、有机化合

物的不对称合成、药物前体化合物的转化、光学活性化合物

的拆分和药物代谢研究等诸多领域。

酶及酶体系能将许多天然化合物转化为具有较高生物

活性的物质。近年来开展的采用植物细胞、微生物和游离酶

对天然化合物如人参皂苷、三七皂苷、大豆皂苷、甘草皂苷、

甾体化合物等进行结构修饰的研究已取得可喜的进展。

1·水解作用

研究显示，糖链的结构对皂苷生物活性起着非常重要的作

用。如含有从黄山药中提取的8种甾体皂苷的中药制剂——地

奥心血康胶囊对冠心病、心绞痛、心肌缺血等症有显著疗效，其

中皂苷结构上的差异只是糖链的不同；它们的苷元与薯蓣皂苷

毒性作用。甾体皂苷是植物中一类重要的生物活性物质，具有

多种生理活性。目前对其生物活性的研究已从溶血、抗生育等

方面转向更有应用前景的抗癌、抗真菌、治疗心血管疾病、调节

免疫以及治疗糖尿病等方面。由于甾体皂苷结构的复杂性，合

成难度较大。通过生物转化的方法得到高活性、低毒性的甾体

皂苷已成为该领域的发展趋势。

人参皂苷是人参中的主要活性成分。近年来，人参皂苷

以其独特的生理和药理活性，特别是在抗癌、抗氧化及抗衰

老方面的疗效使其成为最有开发潜力的化合物之一。由于含

有不同糖链的人参皂苷生物活性和毒性不同，因此，希望通

过酶的水解作用来对其进行结构改造，以获得高活性的人参

皂苷。金东史等[1]利用人参皂苷一p一葡萄糖苷酶将人参中含

量较高的皂苷——Rb、Rc和Rd等原人参二醇类皂苷转化，

得到具有高抗癌活性的人参皂苷Rh。；董阿玲等报道了利用

49种微生物菌株对人参皂苷Rg。进行生物转化研究，发现
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