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　　糖尿病外周神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病常见并发症，也是导

致糖尿病患者致残、生命质量下降的常见原因，可累及体神经

和自主神经，患者临床症状以感觉缺失为主［１］。ＤＰＮ病因错

综复杂，发病机制尚未完全阐明，多认为与神经内膜新陈代谢

异常、神经营养缺失及神经血流量减少有关［２３］。氧化应激也

是ＤＰＮ重要发病机制之一，可导致神经内膜损伤及神经血流

量减少，涉及糖基化终末产物形成、多元醇代谢途径、蛋白激酶

Ｃ激活及微血管损伤等。氧化应激的参与及多元代谢旁路增

强被普遍认为是ＤＰＮ发病的最主要原因，其中多元醇通路中

的第１个限速酶，即醛糖还原酶（ＡＲ），十分重要。目前中国与

部分欧洲国家采用醛糖还原酶抑制剂（ＡＲＩ）治疗ＤＰＮ，取得了

一定的临床治疗效果［４］。本文就氧化应激及ＡＲ在ＤＰＮ中的

作用进行综述。

１　氧化应激的产生及其与ＤＰＮ的关系

氧化应激是指在遭受各种有害刺激时，机体内高活性分

子，如活性氧自由基（ＲＯＳ）和活性氮自由基（ＲＮＳ）产生过多，

氧化物生成速度超出其清除速度，从而导致组织损伤。自由基

具有奇数（即不成对）的电子、原子或原子团，由于电子不配对，

性质很不稳定，可从周围分子中夺取电子而使回复至稳态。周

围分子失去电子，即被氧化，进入不稳定状态，又可夺取其他分

子的电子，如此依次传递下去，形成连锁反应。已有研究表明

糖尿病患者体内存在明显的氧化应激，尤其是自由基产生增

加，是继发糖尿病慢性并发症的重要因素［５］。氧化应激是

ＲＯＳ（如超氧化物阴离子、羟基自由基、过氧亚硝基、过氧化氢）

与抗氧化剂［如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶、谷胱甘

肽，维生素Ｃ或维生素Ｅ］失衡的结果。高血糖可导致氧化应

激增加，超氧阴离子、过氧化氢、氧化亚氮（ＮＯ）等ＲＯＳ生成增

多。因此ＲＯＳ的过量产生与ＲＯＳ清除能力下降都会导致氧

化应激［６］。氧化应激的主要后果是多余的ＲＯＳ引起蛋白质、

脂肪、核酸等生物大分子的氧化损伤［７］。高血糖患者体内存在

氧化与抗氧化的失衡，导致 ＲＯＳ介导的氧化损伤。Ｂｒｏｗｎｌｅｅ

等［８］提出的统一机制学说认为，高糖环境下线粒体呼吸链中

ＲＯＳ生成过多是大部分因素启动的根源。氧化应激可引起蛋

白质生物学活性降低，并导致细胞能量代谢、信号转导异常，最

终导致细胞死亡［９］。细胞培养、动物实验和抗氧化剂临床应用

研究均证实高血糖引起的氧化应激在ＤＰＮ发生、发展中起着

极其重要的作用。大量ＲＯＳ的产生可直接损伤细胞膜和具有

膜结构的内质网、溶酶体和线粒体［１０］。因此，一旦内源和外源

性氧化产物超过了机体的抗氧化能力，便形成氧化应激状态。

有研究显示，糖尿病患者体内的氧化应激增强，神经内膜

氧化应激产生的 ＲＯＳ对神经组织有直接毒性作用
［１１］。ＲＯＳ

对神经元的损伤主要表现为细胞膜发生脂质过氧化反应，膜磷

脂被破坏降解；细胞膜对钠、钙及大分子物质通透性增加，神经

元发生细胞毒性水肿；线粒体破坏，功能丧失［１２］。此外，氧化

应激还可使神经营养因子水平减少６４％
［１３］，并可产生８羟基

鸟嘌呤，使ＤＮＡ受损，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性下降，导致神经功

能及结构异常［１４］。同时，ＲＯＳ可介导ＰＡＲＰ激活，通过快速

消耗ＮＡＤ＋而抑制３磷酸甘油醛脱氧酶活性，使磷酸丙糖浓

度增高，进而增加丙酮醛的形成和葡萄糖代谢终产物的生成，

激活ＰＫＣ。上述过程共同作用引起神经组织损伤，进而导致

ＤＰＮ的发生
［１５］。

２　抗氧化剂的作用

机体存在两类抗氧化系统，一类是酶抗氧化系统，包括

ＳＯＤ、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）等，

另一类是非酶抗氧化系统，包括维生素Ｃ、维生素Ｅ、ＧＳＨ、褪

黑素、α硫辛酸、类胡萝卜素、铜（Ｃｕ）、锌（Ｚｎ）、硒等。

许多研究都发现高血糖小鼠体内抗氧化剂活性降低。

Ｌｏｗ等
［１６］发现注射硫脲佐菌素（ＳＴＺ）４周后的糖尿病小鼠

Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ活性显著下降，且这种下降反应可通过使用胰岛

素来预防。Ｎｉｃｋａｎｄｅｒ等
［１７］发现ＧＳＨ活性在给小鼠注射ＳＴＺ

１月后下降，但不会持续超过３个月，说明抗氧化剂在避免神

经损伤方面具有重要作用。然而，抗氧化剂能否预防及治疗人

ＤＰＮ尚无定论。有研究提示抗氧化治疗只能在短时间内减轻

ＲＯＳ对神经细胞的损伤，且临床疗效存在争议
［１８］。临床常用

抗氧化剂对治疗ＤＰＮ具有一定的效果，但可使用的抗氧化种

类有限且疗效不确定。因此，尚缺乏特效药物，且现有的抗氧

化药物并不能满足治疗需要，需进一步研究。

３　氧化应激与多元醇代谢途径

多年研究表明，葡萄糖在神经组织中的代谢主要有以下两

条通路：一是在己糖激酶作用下，转化为６磷酸葡萄糖，并进入

糖酵解途径，正常情况下，这是葡萄糖代谢的主要通路；另一条

是葡萄糖代谢的多元醇通路由 ＡＲ和山梨醇脱氢酶（ＳＤＲ）共

同构成。在血糖正常的情况下，细胞内的葡萄糖仅约５％进入

多元醇通路。糖尿病状态下，该通路异常激活，约３０％的葡萄

糖进入此通路［１９］。ＡＲ是多元醇途径的关键酶，是含巯基的单

链多肽，属于 ＮＡＤＰＨ 依赖性醛酮还原酶族，主要分布于神

经、肾脏、脑、肌肉、精囊、胎盘等，可催化多种醛（包括醛形式的

葡萄糖）还原为相应的醇。ＡＲ在神经组织中施万细胞内含量

最高。ＲＯＳ可抑制糖酵解关键酶从而激活多元醇通路，其活

力增强将造成山梨醇等代谢产物的蓄积，从而改变细胞的渗透

压和增加氧化应激，通过激活死亡信号转导通路诱导细胞凋

亡［２０］。山梨醇被山梨醇脱氢酶氧化为果糖，由于神经组织内

无果糖激酶，不能分解果糖，使山梨醇和果糖聚集造成神经细

胞、神经和神经纤维素内渗透压增高。有研究提示，在多元醇
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途径造成组织细胞损伤的过程中氧化应激可能占有更重要的

地位。因为体外试验表明，细胞渗透压得到控制后，由多元醇

途径诱发的氧化应激仍可导致内皮细胞凋亡［２１］。可见 ＡＲ是

造成外周神经组织氧化应激和功能损伤的主要因素之一。

４　ＡＲＩ在糖尿病神经病变中的应用

ＡＲＩ可分为以下几类：羧酸类，如托瑞司他和依帕司他；海

因类，如Ｓｏｒｂｉｎｉｌ（因引起严重的过敏反应而终止Ⅰ期临床试

验）和ＳＮＫ８６０；酚类，如槲皮素；苯磺酰硝基甲烷类。目前多

数ＡＲＩ属于羧酸类，是一种羧酸衍生物，可特异地作用于多元

醇代谢通路［２２］。ＡＲＩ可通过抑制 ＡＲ活性而抑制ＤＰＮ患者

红细胞中山梨醇的生成，减少山梨醇和果糖在外周神经组织的

沉积，还可通过抑制蛋白激酶信号通路，增加内皮细胞 ＮＯ的

生成，抑制高糖介导的中性粒细胞内皮细胞黏附因子及内皮黏

附因子的表达，可以有效改善外周神经病变［２３］。

依帕司他是第一个被批准使用的ＡＲＩ，在日本已广泛用于

治疗ＤＰＮ，但尚未获得美国食品药物协会的承认
［２４］。依帕司

他在提高外周神经转导速度的作用方面起效较慢，按每日餐前

服用，每次５０ｍｇ用药３个月后外周神经病变症状可有明显好

转［２５］。动物试验则证实，只有以足量的ＡＲＩ处理ＳＴＺ（６５ｍｇ

·ｋｇ
－１·ｄ－１）诱导的糖尿病小鼠才可有效控制多元醇通路的

活性从而达到治疗效果。Ｈｏｔｔａ等
［２６］在２００６年进行了多中

心、长期随访、随机对照研究评估依帕司他对ＤＰＮ的长期疗

效，试验持续３年，给予２８９例ＤＰＮ患者依帕司他治疗，结果

显示依帕司他对临床症状、正中神经 ＭＮＣＶ、ＭＦＷＬ、ＶＰＴ的

改善均明显优于安慰剂，且对血糖控制较好、没有或仅有轻微

微血管病变的患者疗效更好。Ｏｈｍｕｒａ等
［２７］研究发现，口服依

帕司他３个月可明显降低２型糖尿病患者红细胞内脂质氢过

氧化物，表明依帕司他可能具有抗氧化作用。张美彪等［２８］的

研究表明，ＤＰＮ患者在有效控制血糖、血脂、血压的基础上，应

用依帕司他治疗３个月后，神经症状明显改善，尤其是减轻麻

木和疼痛症状。

综上所述，多元醇通路的激活及氧化应激在ＤＰＮ发生、发

展中起着重要作用，但ＤＰＮ发病机制十分复杂，还有待进一步

深入研究，且ＡＲＩ对ＤＰＮ患者的治疗效果报道不一致。进行

ＤＰＮ发生机制的研究，对于早期诊断和治疗ＤＰＮ并发症有重

要价值。
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作者简介：陈墨龙，男，在读本科生，主要从事临床生物化学与检验研究。

·综　　述·

金属离子和化合物对血清清蛋白影响的研究进展

陈墨龙１，夏　敏
１，陈仁政１，刘毅敏２综述，赵先英２审校

（第三军医大学：１．学员旅２队；２．药学院化学教研室，重庆４０００３８）

　　关键词：血清白蛋白；　离子；　化合物；　荧光猝灭
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　　血清清蛋白（ＳＡ）是脊椎动物血浆中含量最为丰富并且极

易纯化的蛋白质，由于它这一特有的地位，在过去３０年间，使

他成为了物理学家、化学家、生物学家研究的一种典型理想蛋

白质。它是血浆中研究最早也是最为清楚的蛋白质，１９８２年

得到人血清清蛋白（ＨＳＡ）的ｃＤＮＡ全序列，随后对其他脊椎

动物ＳＡ的研究也相继展开。到目前为止，已经对它所表现出

的理化特性，如光谱性质、吸附平衡、电化学性质、热化学性质

等一些方面进行了研究，对其特性、功能有了一定的认识。同

时，由于牛血清清蛋白（ＢＳＡ）具有非专一性结合的特点，现已

被用于免疫诊断治疗法的过程研究、临床化学试剂、细胞培养

基等。笔者就近些年关于多种离子及化合物对 ＨＳＡ的研究

做一简要综述。

１　ＨＳＡ

ＨＳＡ是由约１８种共５８５个氨基酸残基组成的单链无糖

基蛋白质，整个蛋白质分子共含有１７个二硫键，Ｃｙｓ３４上有惟

一游离的巯基，在蛋白质修饰中有重要应用。ＨＳＡ具有独特

的分子结构，能与代谢产物、调节物、金属离子等物质相结合，

在血液循环过程中作为内源物质与外源物质的存储和运输分

子，对于物质在靶点的运输与释放有重要意义；同时，ＨＳＡ还

能可逆地结合许多药物，影响药物的运转、代谢和清除，甚至改

变药物在血液中的溶解性，降低毒副作用。另一方面，ＨＡＳ相

对分子质量较小，但数目多，约占总蛋白质分子数的３／４，因而

可以维持４／５左右的血浆胶体渗透压，而血浆胶体渗透压的改

变也影响 ＨＳＡ的合成，因而构成相互影响关系。在自由基清

除方面，ＨＳＡ氨基序列３４位上存在半胱氨酸残基，可转化成

巯基，即硫醇，作为活性氧和活性氮的清除剂，硫醇起到自由基

清除的作用。由于其特殊的结构与基团，ＨＳＡ还具有抗凝、酶

活性、酶抑制剂活性等生理活性。

ＨＳＡ在血浆中最为丰富，临床主要作为血浆容量扩充剂，

可用于治疗出血性休克、脑缺血、烧伤等疾病，通常每次使用剂

量都超过１０ｇ。由于 ＨＳＡ主要通过从血浆中提取而获得，具

有来源有限、价格昂贵等缺点，因此，很多学者积极探讨基因工

程、细胞工程等制备方法。关于 ＨＳＡ的非治疗作用，如用作

药剂、辅料、诊断试剂、手性物质分离剂、培养基添加剂等的报

道也越来越多，又由于ＢＳＡ与 ＨＳＡ的结构相似
［１］，分子量相

近，二者的氨基酸序列高度相似，而ＢＳＡ又价廉易得，因此人

们常常通过研究离子、化合物与 ＢＳＡ 的结合，作为药物对

ＨＳＡ结合情况的参考。

２　金属离子与化合物对 ＨＳＡ的影响

２．１　金属离子对 ＨＳＡ的影响

２．１．１　Ｐｂ
２＋
　铅是一种具有神经毒性的重金属元素，对人体

无任何生理功能，理想血铅浓度为零。铅一旦进入人体，９０％

存在于骨骼，１０％随血液分布到全身各器官和组织。铅对人体

的影响是剂量效应，并具有持续累积的过程，随血铅水平的提

高，可对全身血液、神经、肾脏、内分泌和免疫等各系统产生毒

性作用，临床表现复杂，缺乏特异性。传统认为，铅侵入人体

后，主要以Ｐｂ２＋形式与红细胞内血红蛋白结合
［２］，关于Ｐｂ２＋

与 ＨＳＡ相互作用的文献报道较少，并且文献结果差别较大。

因此研究Ｐｂ２＋与 ＨＳＡ的相互作用十分必要。有学者采用荧

光法研究了Ｐｂ２＋ 与ＢＳＡ的相互作用
［３］，测定了不同条件下

Ｐｂ２＋与ＢＳＡ作用的荧光光谱，并通过热力学计算探讨了二者

的作用方式、ＢＳＡ荧光的猝灭机制
［４］、Ｐｂ２＋与ＢＳＡ之间的结

合常数及结合位点。结果表明，Ｐｂ２＋对ＢＳＡ的荧光猝灭属于

静态猝灭，Ｐｂ２＋通过疏水作用进入ＢＳＡ的疏水腔与之发生相

互作用，反应的ＡＧ＝４．１５×１０
４Ｊ／ｍｏｌ，ＡＳ＝１３６Ｊ／（ｍｏｌ·Ｋ），

结合数狀＝１．３６６，结合常数ＫＡ＝２．０７×１０
７Ｊ／ｍｏｌ。以此模拟

了Ｐｂ２＋对人体的影响机制。通过以上一系列实验得出结论，

Ｐｂ２＋可与ＢＳＡ中的氨基酸残基结合。因此，Ｐｂ２＋对于蛋白质

的二级结构具有较强的破坏作用，说明Ｐｂ２＋具有较大的急性

毒性。

２．１．２　Ｃｒ
６＋
　铬是环境中常见的重金属污染物，主要来源于

电镀、制革、采矿、铬盐化工等工业废水，是一种毒性较大的致

畸、致突变剂，被国际癌症研究机构归为人类职业致癌物。

Ｃｒ６＋对生物机体具有重要的毒性作用，可导致细胞凋亡及肿瘤

发生，引起ＤＮＡ氧化损伤及蛋白交联的机制还不十分清楚，

近几年研究人员多采用分析光谱的方法，如荧光光谱、ＥＰＲ光

谱、散射光谱等方法分析二者的作用机制。有学者采用荧光光

谱法、紫外光谱法研究Ｋ２Ｃｒ２Ｏ７ 与ＢＳＡ的相互作用
［５］。实验

结果表明，Ｃｒ６＋使ＢＳＡ的紫外吸收降低，峰位红移，表明Ｃｒ６＋

与ＢＳＡ发生较强的相互作用，Ｃｒ２Ｏ７
２－与ＢＳＡ形成基态复合

物导致ＢＳＡ内源荧光猝灭，猝灭机制主要为静态猝灭。实验

结果表明，上述过程是一个熵增加、自由能降低的自发分子间

作用过程［５］。由此可见，Ｃｒ６＋在血清蛋白中能够相对稳定地存

在，并且Ｃｒ６＋与ＢＳＡ相互良好结合，二者发生较强的相互作
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