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高级氧化蛋白产物在糖尿病相关性牙周炎中的作用

李华菁综述 付云审校

（中山大学光华口腔医学院·附属口腔医院牙周科 广州 510055）

[摘要] 高级氧化蛋白产物（AOPP）是在氧化应激过程中对机体产生的一系列病理生理性作用的一组蛋白质产物

的总称，而其所介导的氧化应激作用是糖尿病相关性牙周炎加重的发病机制之一。本文就 AOPP 的结构及其理

化特性，AOPP 的合成和分离及鉴定，AOPP 与糖尿病相关性牙周炎的关系，糖尿病相关性牙周炎的治疗等研究

进展作一综述。
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[Abstract] Advanced oxidative protein products（AOPP） are a complex group of oxidative products presented du-
ring the oxidative stress progress in vivo and are related to a series of pathophysiological reactions. This review
will discuss the structure, and properties of AOPP, its synthesis, purification and identification, as well as its re－
lationship with diabetes-associated periodontitis.
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牙周炎是发生在牙支持组织的由牙菌斑中的

微生物所引起的慢性感染性疾病，可导致牙周支

持组织发炎、牙周袋形成、进行性附着丧失和牙

槽骨吸收，最后可致牙松动甚至脱落，是中国成

人失牙的首位原因。牙周炎是包括冠心病、糖尿

病等多种系统性疾病的危险因素 [1-2]。L觟e [3]认 为 ，

牙周炎已成为糖尿病（diabetes mellitus，DM）第

六大并发症。DM 与牙周炎之间相互影响，两者

均可刺激促炎症性细胞因子的释放，损伤牙周组

织[4]。牙周炎与 DM 同时存在可对血糖产生负面影

响，而规范的牙周炎治疗可帮助控制 DM 病情。
DM 加重牙周病等并发症的机制主要包括两

个方面：一是高级糖基化终产物（advanced glyca-
tion end product，AGE）累积对细胞造成的损伤，

二是体内氧化应激增强对机体产生的一系列病理

生理性作用。Allen等 [5]认为，牙周炎与 2 型DM
可能正是通过氧化应激实现了相互影响。高级氧

化蛋白产物（advanced oxidative protein product，

AOPP）是氧化损伤的标志物，能启动氧化应激并

增强全身的炎症反应。AOPP 所介导的氧化应激

作用与DM 及其并发症的发生发展密切相关。

1 AOPP 的结构和理化特性

AOPP 是Witko-Sarsat等[6]于1996年在尿毒症患

者的血浆中发现的，具有不可逆性，是体内氧化

应激增强，活化中性粒细胞，在髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）作用下产生的诸多的活

性氧簇和含氯氧化物如次氯酸，攻击氧化体内蛋

白质的氨基酸残基致其产生双酪氨酸交联结构，

并聚集于血浆和组织中的一组性质各异的分子，

即是由氧化应激导致体内各种蛋白质氧化损伤所

形成的终末产物的总称。
当血浆或纯化的人血清清蛋白（human serum

albumin，HSA）暴露于次氯酸下时，AOPP 的质量

呈剂量依赖性增长；而且在一定次氯酸浓度下，

AOPP 的质量亦随着 HSA 质量浓度的升高而增

加。HSA-AGE 也会增加 AOPP 的质量。体外纯

化的 HSA 或血浆蛋白在被次氯酸氧化处理时，可

诱导双酪氨酸产生，且水平与 AOPP 的质量显著

相关[6]。
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AOPP 的分子形态大小各异，其确切的化学

结构仍不清楚。AOPP 由氧化的血浆蛋白所携带，

却没有氧化剂的特性。层析法可以将其分为高相

对分子质量（high molecular weight，HMW）-AOPP
和低相对分子质量（low molecular weight，LMW）-
AOPP[6]。血清清蛋白在合成 AOPP 的一系列产物

中所占比例达到 95%，故其主要成分是氧化清

蛋白 [7]。Witko-Sarsat等 [6]认为，脂蛋白为 HWM-
AOPP 的组成部分，但并非为 AOPP 合成所必需，

只是有可能促进了体内 AOPP 的合成。除此以外，

AOPP 的增加或 HSA 中双酪氨酸结构质量的增

加，会引起 α-螺旋结构的轻微降低，而且在氧化

后的 HSA 中其疏水基团明显减少[8]。
肝脏（约51%）和脾脏（约23%）为AOPP代谢清

除的主要部位，但外周血中 AOPP 通过何种机制

被降解及清除，目前仍不清楚 [8]。由于蛋白质

氧化后其结构发生变化，极易交联，形成相对大

分子质量的蛋白质聚合物而难以清除；因此，

AOPP 易潴留在患者体内，产生生物学作用。

2 AOPP 的合成和分离及鉴定

当血浆蛋白暴露在激活的巨噬细胞下时，次

氯酸通过激活的 MPO，即血浆蛋白在 MPO、过氧

化氢和氯离子的作用下生成了AOPP[9-10]。故体外

制备 AOPP 的方法如下：将人血清清蛋白用次氯

酸在常温下处理一段时间后，透析去除多余的次

氯酸后即可；但这样得到的是非单一成分的粗产

品，无法用于作用机制或免疫学研究。如果要得

到纯度高的 AOPP-HSA，需在纯化 HSA 的基础

上，经凝胶层析和离子交换高压液相层析（high
performance liquid chromatography，HPLC）两步层

析分离纯化[11]。
体外制备的AOPP 无论在蛋白质构成、分子

构成，还是生物学活性方面都具备与体内AOPP相

同的特点 [12]，两者均可行使炎 症 递 质 的 功 能。
体外经次氯酸处理的 HSA 或体内产生的 AOPP，

均能在体外激发中性粒细胞和单核细胞的氧化裂

解作用[13]。
AOPP 的分离存在不确定性。Witko-Sarsat等[6]

认为，AOPP 是采用一步凝胶层析由慢性肾功能

衰竭血液透析患者血浆中分离的，但与其首次分

离出的包括 HMW-AOPP 和 LMW-AOPP 相比较，

Kaneda等 [14]采用同样方法只得到 HMW-AOPP 一

种形式。孙岩等[11]用HSA-次氯酸孵育法体外制备

AOPP（AOPP-HSA）作为研究对象，经过凝胶层析

和离子交换 HPLC 法纯化之后，亦未能成功分离

出 LMW-AOPP。对此，孙岩等[11]推测其原因可能

为二者的分离方法不同，以及粗纯品与血浆中

HMW-AOPP 和 LMW-AOPP 组成比例不同所致；

但其体内分离的不确定性仍未有合理的定论。
既往研究对 AOPP 的鉴定主要包括两个方面：

1）结构特征上，是含有双酪氨酸的蛋白质交联聚

合物；2）生物活性上，是一种炎症递质，能够促

发单核细胞的炎症反应，如肿瘤坏死因子-α 的释

放。因此，只要纯化的蛋白质满足上述两方面，

就可被认定为 AOPP[15]。
光谱学特征也有利于对 AOPP 作出鉴定：双

酪氨酸是蛋白质在氧化终末阶段产生的一种损伤

标志物，具有特殊的紫外吸收和荧光发射激发特

性。双酪氨酸的出现以及酪氨酸和色氨酸等芳香

族氨基酸残基的损失，使得 AOPP 吸收光谱和荧

光光谱具备两大特征：1）紫外吸收光谱在 280 nm
处吸收峰消失，并在 320 nm 处曲线缓慢下降；2）
荧光发射光谱在 410 nm 出现发射峰，故可据此对

AOPP 进行光谱学鉴定。

3 AOPP 与 DM 相关性牙周炎

AOPP 与 AGE 有共同的形成机制和生物活

性，可通过与 AGE 的协同作用发挥其对伴 DM 的

患者牙周组织的破坏作用。AGE 可诱导 HSA 生

成AOPP。Witko-Sarsat等[6]发现，在AGE-HSA和次

氯酸处理的 HSA 中存在着 AOPP 质量升高，且两

者呈相关性。同一作者的体内研究显示，在慢性

肾衰竭的患者血浆中，AGE 与 AOPP的质量密切

相关，且两者水平用肌酐清除率调正过后仍呈明

显的相关性。通过梅拉德反应生成的AGE（以苯妥

西定为代表）在氧化物缺失或氧化物清道夫存在的

情况下，水平会受到明显地抑制 [16]，且与氧化物

水平对 AOPP 生成的影响类似。研究 [17-18]证实，

AGE 在 DM 相关性牙周炎患者体内累积，并因此

造成大量的牙周组织破坏。AGE 修饰的蛋白质包

含某种结构上的基团会引起氧化应激，AGE 介导

的生物活性可能依赖其氧化水平[19]。即 AGE 可能

通过促 AOPP 生成而发挥其生物学效用。
AOPP 可通过介导氧化应激破坏体内氧化还

原系统的平衡而实现对牙周组织的破坏，加重

DM 相关性牙周炎。Martín等[20]在观察氧化应激在

1 型 DM 相关并发症发生中的作用时发现，氧化
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修饰的蛋白质可能为导致 DM 并发症的危险因素。
Nishimura等[21]发现，在 DM 伴发牙周炎的患者血

清中，肿瘤坏死因子-α 水平与 AOPP 水平呈正相

关；因此，推测 DM 伴发牙周炎的发生机制之一，

可能是 AOPP 和 AGE 通过引起细胞因子异常增高

而增强了炎症反应。
DM 患者在高糖状态下，可激活中性粒细胞

中蛋白激酶 C 和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸氧化酶，形成活性氧族（reactive oxygen species，
ROS）。ROS 能使体内氧化、抗氧化体系失衡，其

作用产物可使体内蛋白质发生氧化损伤，增加

AOPP的产生 [19-22]，加重炎症反应 [23]。同时，AGE
在发挥生物效应过程中也会升高 AOPP水平[24]，其

本身和 AOPP 均可激活还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸[25]，形成正反馈。以超氧化物歧化酶和

过氧化氢等为代表的氧自由基强氧化损伤作用和

以超氧化物歧化酶为代表的体内抗自由基物质活

性降低，可造成牙周组织的进一步损伤。
AOPP 还可通过对牙龈成纤维细胞的直接抑

制作用诱导胶原纤维和结缔组织中细胞外基质的

降解，促进牙周组织破坏。成纤维细胞是牙龈结

缔组织的主要构成细胞，约占细胞总体的 65%，

在牙周组织的形成与再生、完整性的维持和功能

发挥中起着重要的作用。人牙龈成纤维细胞（hu-
man gingival fibroblast，hGF）的主要功能是合成

胶原纤维、弹性纤维以及无定形的细胞外基质，

也参与调节胶原纤维的降解。邓雨泉等 [26]发现，

AOPP 可通过抑制 hGF 的增殖来影响牙周组织的

修复能力，促进 hGF 合成基质金属蛋白酶-1 来介

导胶原降解，加重 DM 患者的牙周组织破坏。

4 DM 相关性牙周炎的治疗

对 AOPP 及其介导的氧化应激的有效控制，

有望成为治疗 DM 及其并发症的途径之一。基于

AOPP 与 AGE 在结构、功能和生物学效应方面的

相似性，有学者推测 AOPP 和 AGE 均可利用高

级糖基化终产物受体产生生物学效应 [12]；因此，

通过抑制高级糖基化终产物受体及其配体的相互

反应，可能抑制部分 AOPP 的生物学效用。
AOPP 可作为一种可靠的指标，用以评估蛋

白质损伤程度并预测治疗方法的有效性[6]。N-乙

酰半胱氨酸（N-acetylcysteine，NAC）可显著降低

HSA-AOPP 介导的对正常单核细胞和中性粒细胞

的作用[27]，从而为 NAC 作为治疗手段减少氧化应

激相关的炎症提供了新的证据。Milward等[28]发现，

血清中抗氧化剂质量浓度的增加会降低牙周炎的

发病风险和严重程度。抗氧化物如维生素 C、E
以及硫辛酸可抑制部分 DM 视网膜病[29-30]、神经病

变[31-32]和肾病[22-33]等微血管病变。抗氧化剂和抗氧

化作用营养素可通过抑制 AOPP 及氧化应激作用

达到治疗 DM 及其并发症的目的。
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