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!!

$.738-V$N

转染后细胞内
VYL

生成情况

A1B

!

$.738-V$N

转染后细胞内
VYL

生成情况
!

NU%8

刺激

后
(<a%#8

细胞内
VYL

增加#而
$.738-V$N

转染后能显著

降低内皮细胞
VYL

水平$图
0N

&#定量分析结果$图
0_

&表明

$.738-V$N

转染可以使基础水平的
VYL

减少
321KJ

#并对

NU%8

刺激后的增加
VYL

有明显的抑制作用#可减少
DK14J
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左右#但是不能完全抑制#相对于基础水平
VYL

而言#

$.73

8-V$N

转染后
NU%8

仍然能增加
&'1CJ

的细胞内
VYL

生成(

B

!

讨
!!

论

NU%8

是指蛋白质'核酸或脂质等大分子物质的氨基在不

需酶参与条件下#自发地与葡萄糖或其他还原糖的醛基或酮基

反应所生成的稳定的共价加成物 #该反应过程称为非酶糖基

化反应)

2

*

(体内
NU%8

慢性蓄积与动脉粥样硬化之间有明显

因果关系#是糖尿病血管病变的触发因素)

D"C

*

(而在非糖尿病

患者#

NU%8

同样是启动和加重动脉粥样硬化的重要因素(

c*+*)GH-

等)

K

*检测
'00

例患有冠心病的非糖尿病患者血中的

NU%

浓度时发现#冠心病患者血中
NU%8

浓度较未患冠心病

的对照组明显升高%而且非糖尿病冠心病患者血中
NU%8

含量

与冠心病患者冠状动脉血管病变数目呈正相关#即多支冠状动

脉病变的患者血中
NU%8

含量明显高于单支冠状动脉病变和

双支冠状动脉病变患者#而这些患者血压'血糖'胰岛素'总胆

固醇'三酰甘油和血肌酐水平与对照组比较无明显区别)

'4"''

*

(

NU%8

主要通过诱导细胞内
VYL

生成而引起内皮细胞损伤#

从而促进动脉粥样硬化的发生和发展(本研究结果表明

NU%8

呈剂量和时间依赖性刺激
(<a%#8

细胞内
VYL

生成(

$NAW(

氧化酶是内皮细胞
VYL

生成的主要来源)

0

*

#近

来发现
$NAW(

氧化酶存在多种亚型#在血管内皮细胞#

$.73

的表达占绝对优势#同时也有表达量非常低的
$.7'

和
$.7&

表达)

'&"'3

*

(

W*>T

等)

'2

*的研究证实
$.73

来源的
VYL

在脂多

糖诱发的内皮细胞炎症反应过程中至关重要#抑制
$.73

后细

胞内
VYL

明显减少#同时内皮细胞炎性分子
"'

'

XF"C

'单核细

胞趋化蛋白
"'

表达亦显著降低#内皮细胞与单核细胞的黏附

降低(本组研究证实
NU%8

刺激能够上调内皮细胞
$.73

的

表达#进而引起内皮细胞
VYL

生成增多(通过
V$N

干扰技

术沉默
$.73

后#内皮细胞的基础
VYL

生成水平明显降低#提

示
$.73

可能参与了内皮细胞基础
VYL

生成的调控#这与

d..+

等)

C

*的研究结果一致(本组进一步发现阻断
$.73

后#

NU%8

诱导的内皮细胞
VYL

生成显著减少#结合
$.73

在内皮

细胞分布的高度组织特异性#提示
$.73

是内皮细胞
VYL

生

成过程中发挥调控作用的关键靶点#阻断
$.73

能有效地抑制

NU%8

诱导的内皮细胞氧化损伤#进而可能阻遏动脉粥样硬化

的发生和发展(

同时#在本研究中#阻断
$.73

并不能完全抑制
NU%8

诱

导的内皮细胞氧化损伤#在
$.73

表达已经被显著抑制的情况

下#

NU%8

仍能引起小幅度的
VYL

生成增加#提示可能存在其

他的途径参与了此过程#确切机制有待于进一步研究(

氧化应激在内皮细胞活化和功能失调的发生中具有重要

作用#对降低远期心血管疾病的发病率和病死率有深远的意

义(但是临床上多种抗氧化剂预防心血管终点事件的临床试

验均以失败告终#表明单纯清除自由基这一治疗途径是有缺陷

的#而抑制特异的
VYL

生成酶可能更为恰当(本研究表明

$.73

对
NU%8

刺激下内皮细胞
VYL

的生成具有高度特异性#

显示其在动脉粥样硬化防治中的重要性#开发新的以
$NAW(

氧化酶为靶点的治疗手段#抑制内皮细胞氧化损伤#具有重要

意义(
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