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晚期糖基化终末产物形成及抑制机理的研究进展
吴 旋，李 娜，徐怀德，李 梅*

（西北农林科技大学食品科学与工程学院，陕西 杨凌 712100） 

摘  要：晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，AGEs）是由还原糖和蛋白质、脂类或核酸之间通

过非酶促反应产生的一系列稳定化合物。研究表明，AGEs在体内过量积累易引发糖尿病、动脉粥样硬化、阿尔茨

海默病及心血管疾病等各种慢性病。寻找合适的方法抑制AGEs的形成对保障人体健康具有重要意义，本文主要综

述了AGEs的种类、结构、形成过程、致病机理及其体内代谢途径，并重点介绍了AGEs的抑制方式和机理，以期为

控制AGEs的形成提供理论依据。
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Abstract: Advanced glycation end products (AGEs) are a series of stable compounds generated by the nonenzymatic 
reaction of reducing sugars with proteins, lipids or nucleic acids. It has been found that the excessive accumulation of 
AGEs in the body can easily cause various chronic diseases such as diabetes, atherosclerosis, Alzheimer’s diseases and 
cardiovascular diseases. Finding methods to suppress the formation of AGEs is of great significance for ensuring human 
health. This article summarizes the types, structures, formation process, pathogenesis, and in vivo metabolic pathways of 
AGEs, with a focus on the methods and mechanisms for the inhibition of AGEs. This review will provide a theoretical basis 
for controlling the formation of AGEs. 
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晚期糖基化终末产物（advanced glycat ion end 
products，AGEs）是由还原糖（如葡萄糖、果糖等）上

的羰基与蛋白质、脂质或核酸上的游离氨基反应而产生

的一系列结构复杂的有害化合物[1]，从来源上可以分为外

源性AGEs和内源性AGEs两大类。外源性AGEs主要指从

食品中摄入的AGEs，也称为食源性AGEs，通过食品组分

中的还原糖和含氮基团发生非酶促反应而形成；内源性

AGEs则是在人体器官、组织或体液中形成的AGEs，由体

内的还原糖或者二羰基产物与蛋白质、多肽或氨基酸的 

游离氨基反应生成[2-3]。内源性AGEs生成条件相对温和，

受外界环境影响小，伴随着体内一系列复杂的酶促代谢

反应发生，形成时间较长；而外源性AGEs受食品组分、

加工条件及外界环境等多种因素影响，形成条件剧烈、

途径复杂，容易在短时间内大量产生，研究发现外源性

AGEs的过量摄入容易诱发机体产生内源性AGEs[4]。随着

人们饮食习惯的改变及热加工食品消费量的快速增加， 

AGEs的摄入量也在逐渐增加，外源性AGEs已经成为体内

AGEs积累的重要来源。大量研究发现，AGEs在体内过量
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积累可能会引起人体发生氧化应激，产生炎症反应，并导

致糖尿病、骨质疏松症、动脉粥样硬化及神经性疾病等的

形成[5-11]。目前寻找合适的方法来抑制AGEs的形成已成为

研究热点。本文主要对AGEs的形成途径、体内代谢及致

病机理等方面进行综述，并重点介绍AGEs的抑制方式及

机理，旨在为控制AGEs的形成提供理论依据。

1 AGEs的形成及分类

1.1 AGEs的形成途径

1984年，美国学者Brownlee等[12]首次提出了AGEs这
一概念，指出AGEs是由葡萄糖和蛋白质在美拉德反应最

终阶段经过缩合、环化和重排等一系列反应所形成的产

物。随着研究的深入，对AGEs的种类结构、形成途径和

病理作用等方面的认识越来越完善。

AGEs是一系列结构差异性较大的化合物，其种类

繁多，生成机理复杂，图1为AGEs的可能形成途径。目

前认为AGEs主要是通过美拉德反应生成，该反应大致分

为3 个阶段：初始阶段，还原糖上的羰基与蛋白质或氨

基酸上的氨基发生可逆反应，形成不稳定的席夫碱加合

物，经过环化和分子内重排等反应后转化为相对稳定的

Amadori产物，即早期糖基化产物；中间阶段，Amadori
产物可以直接氧化裂解生成AGEs（Hodge途径），也

可以通过脱水、氧化、重排等反应生成一些具有高活性

的二羰基化合物，如乙二醛、甲基乙二醛、3-脱氧葡萄

糖醛酮等；最后阶段，这些活性二羰基化合物与蛋白或

氨基酸上的残基（如赖氨酸的游离氨基、精氨酸的胍基

等）再次发生反应，生成稳定不可逆的AGEs产物[13-14]。
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R 2.蛋白质或氨基酸上除游离氨基以外的其他结构。图5同。

图 1 AGEs的形成途径

Fig. 1 Formation pathway of AGEs

活性二羰基化合物是形成AGEs的重要中间体，除

Amadori产物的脱水重排，它还可以通过其他途径产

生，如葡萄糖在金属离子催化作用下发生的自氧化反应

（Wolff途径）、油脂的过氧化反应（Acetol途径）以及

席夫碱的直接氧化裂解（Namiki途径）[15-16]。此外，生

物体内的多元醇途径（polyol途径）、糖酵解途径及苏

氨酸的酮体代谢反应也有助于二羰基化合物的生成，进

而形成内源性AGEs[17]。除二羰基化合物外，羟基醛也是

AGEs形成的重要中间产物，甘油醛是体内果糖和葡萄糖

代谢产生的一种二羟基醛，能与细胞内蛋白质通过非酶

促反应形成AGEs，在体内甘油醛可通过多元醇和糖酵解

途径形成：1）多元醇途径：在高血糖条件下，葡萄糖会

被醛糖还原酶还原为山梨糖醇，然后经山梨糖醇脱氢酶

氧化形成果糖，在果糖分解代谢后最终形成甘油醛；2）
糖酵解途径：体内葡萄糖经糖酵解反应形成甘油醛-3-磷
酸，然后通过非酶促去磷酸化降解为甘油醛。此外，体内

果糖代谢途径也能生成甘油醛，尤其是在肝细胞中，果糖

能被一种特定的激酶（果糖激酶）磷酸化为果糖-1-磷酸，

然后经醛缩酶B裂解形成磷酸二羟基丙酮和甘油醛[18]。

羧甲基赖氨酸（Nԑ-(carboxymethyl)-lysine，CML）
是各种食品和生物体中最常见的一种AGEs，常作为

AGEs的代表性物质用于探究外源性及内源性AGEs的生

理毒性、形成方式和抑制机理等。CML有多种形成途

径，Ferreira等[19]研究发现乙二醛和果糖基赖氨酸均是

CML形成的中间产物。乙二醛作为最简单的活性二羰

基化合物，它在食品中可以通过Wolff途径、Acetol途径

及Namiki途径等方式生成，与赖氨酸的ε-NH2反应形成

CML；在人体内，乙二醛还可以通过多元醇途径、细胞

的糖酵解和苏氨酸降解的酮糖代谢等途径生成，体内的

磷酸二羟基丙酮和三磷酸甘油醛形成甘油醛后通过自氧

化途径也能转化为乙二醛；果糖基赖氨酸是Amadori产物

的一种，在美拉德反应初始阶段形成的果糖基赖氨酸可

以通过直接氧化裂解形成CML[20-23]。此外，研究证实抗坏

血酸也是形成CML的重要前体物质，在适宜的条件下抗

坏血酸可以氧化成L-阿苏糖，而后与赖氨酸残基缩合形

成席夫碱，经Amadori重排生成酮胺后通过氧化裂解形成

CML[24]。Fu Minxin等[16]认为在体内蛋白存在的情况下，

多不饱和脂肪酸在金属催化氧化过程中也能形成CML。
CML的生成途径十分复杂，在食品加工过程中或生物体

内，CML可以通过一条或多条途径同时形成，且不同途径

所占比例有所不同。韩立鹏[25]研究CML的形成机理发现，

在100  ℃下的葡萄糖-赖氨酸模拟体系中，通过果糖基赖氨

酸途径生成CML占主导地位，贡献率为84.7%；而通过乙

二醛形成CML的贡献率为15.3%，占次要地位。
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1.2 AGEs的分类

原料的广泛性和形成途径的多样性导致了AGEs的
种类繁多，结构复杂，到目前为止已经发现了40多种不

同的AGEs，常见的有CML、MG-H1、吡咯素、羧乙基

赖氨酸（Nԑ-(carboxyethyl)-lysine，CEL）、戊糖素、交

联素、精氨嘧啶、乙二醛衍生的氢咪唑酮-1（glyoxal-
derived hydroimidazolone-1，G-H1）、乙二醛-赖氨酸二

聚体（glyoxal-lysine dimer，GOLD）和甲基乙二醛-赖氨

酸二聚体（methylglyoxal-lysine dimer，MOLD）等。

AGEs的分类方式多种多样：按照结合状态可将其

分为游离态AGEs和结合态AGEs，即修饰在游离氨基酸

残基上为游离态AGEs，修饰在肽或蛋白质的氨基酸残

基上为结合态AGEs，其中结合态AGEs的分子质量大、

结构稳定，在体内及多种热加工食品中的含量通常要比

游离态AGEs高，因结合状态不同，两者在体内的代谢

途径和对人类健康等方面的影响存在着一些差异[26-28]。 

根据分子质量大小可分为低分子质量A G E s（ l o w -
molecular-weight AGEs，LMW-AGEs）和高分子质量

AGEs（high-molecular-weight AGEs，HMW-AGEs）。

Gerdemann等[29]将分子质量小于12 kDa的AGEs归类为

LMW-AGEs，其余则为HMW-AGEs。而目前主流观点认

为HMW-AGEs是蛋白质结合态AGEs，LMW-AGEs是游

离或结合肽形式的AGEs。LMW-AGEs的产生可能是蛋

白不完全降解的结果，在体内代谢过程中HMW-AGEs降
解为LMW-AGEs后更容易被吸收进入体循环[30]。AGEs
根据化学特性又可以分为非荧光非交联性AGEs、非荧光

交联性AGEs及荧光交联性AGEs，其中荧光性AGEs在总

AGEs中占据很大比例，因其具有荧光特性，常使用荧光

光谱法进行检测，是估测总AGEs含量的一种方式。另

外，AGEs最常见的分类方式是根据氨基酸残基的不同进

行划分，主要包括赖氨酸衍生型AGEs和精氨酸衍生型

AGEs，如AGEs的标志性产物CML、CEL和吡咯素就是

由乙二醛、甲基乙二醛、3-脱氧葡萄糖醛酮和一个赖氨

酸残基反应形成的，属于赖氨酸衍生型AGEs，也是非荧

光非交联型AGEs；精氨嘧啶和G-H1则是由二羰基化合物

与一个精氨酸残基形成的精氨酸衍生型AGEs；与两个赖

氨酸残基衍生的AGEs有GOLD和MOLD，都是非荧光交

联性AGEs，与两个精氨酸残基衍生的AGEs目前还鲜有

报道。此外，戊糖素由戊糖与一个赖氨酸和一个精氨酸

衍生所形成，具有荧光交联性，广泛分布于衰老、糖尿

病、冠心病患者的各种组织中，是目前细胞外基质中最

重要的一种AGEs[31-32]。

AGEs的结构性质决定其分类方式，但并不是所有

AGEs的结构性质都已经被确定，目前研究相对较多的

AGEs主要有CML、CEL、吡咯素和戊糖素等，其他的

AGEs仍处于探索阶段，还需要进一步的研究。

几种常见AGEs的结构如图2所示。
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图 2 几种常见AGEs的结构

Fig. 2 Structures of common AGEs 

2 AGEs的体内代谢途径

外源性AGEs是体内AGEs的主要来源，随着食物进

入机体后外源性AGEs可以通过胃肠道消化、上皮细胞吸

收、血液循环等参与机体代谢，并在器官组织内积累，

从而诱发各种疾病。

AGEs的分子质量和结构不同，其在体内的代谢方

式也有所不同。人体摄入外源性AGEs后，先要经过胃肠

道消化，其中游离态AGEs在食品中含量较少，分子质量

低，进入人体后容易被直接吸收，而结合态AGEs的分

子质量较大，需通过胃蛋白酶和胰蛋白酶等消化道酶水

解成小分子质量AGEs才能被人体吸收[33]。大量研究发现

AGEs在胃肠道中的消化规律受其结构等多种因素的影

响，如具有赖氨酸残基、精氨酸残基共价修饰的非交联

型AGEs可以直接阻断胰蛋白酶的作用位点（赖氨酸的ε-
氨基和精氨酸的胍基），导致胰蛋白酶受到空间位阻的

影响，AGEs的消化率下降[34]；一些交联型AGEs也可以

通过蛋白质的交联结构产生空间位阻来降低AGEs的消化

率[35]。除了消化水解形成外，最近有研究发现AGEs也可

能在胃肠道中形成[36-37]。

外源性AGEs经过胃肠道消化后可以通过肠上皮细

胞吸收进入体循环，其在肠道内吸收速率受肠道运输能

力和分子质量等因素的影响。游离态AGEs的分子质量

小、结构简单，可以通过简单扩散被上皮细胞吸收，但

由于简单扩散速率慢，其吸收率较低[33]。结合态AGEs在
胃肠消化后可以生成结合肽形式的AGEs，通过肽转运

体如肽转运体1（peptide transporter 1，PEPT-1）或者胞

吞胞吐、被动扩散等方式被上皮细胞吸收进入体循环， 
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也有些结合态AGEs由于胃肠道酶降解不足而难以被人体

消化吸收[38-40]。Ye Mengyu等[41]研究肉制品中的肌原纤维

蛋白结合态CML在模拟胃肠道消化后Caco-2细胞模型中

的吸收机制，发现肌原纤维蛋白结合态CML水解液中分

子质量小于1 kDa的CML吸收率达到（74.08±8.93）%，

容易通过细胞旁途径被吸收；分子质量为1～3 kDa的
CML吸收率为（40.04±4.22）%，可以通过细胞旁途径

和胞吞途径转运吸收；分子质量为3～5 kDa的CML主要

通过PEPT-1载体跨Caco-2细胞单层转运被吸收；而分子

质量大于5 kDa的CML吸收率仅有（3.24±1.71）%，几

乎不能被细胞吸收。

有研究表明，当口服AGEs时，仅有10%的AGEs能
被肠道吸收进入体循环中，且其中1/3会通过尿液排出

体外[42]。AGEs被人体吸收后，其中一部分会进入器官

中累积（如心脏、肾脏等），并与组织蛋白共价结合，

从而激活细胞膜上的AGEs受体或促进蛋白质聚集导致

各种疾病发生 [43-44]；另一部分则会通尿液或粪便排出 

体外[45]。Tessier等[46]在使用13C标记的蛋白质结合态CML
来饲喂小鼠后，发现除脂肪外CML在小鼠肾脏、心脏和

大脑等各个器官中均有积累，且在肾脏、肠道和肺的沉

积速率（81～320 μg/g md）要明显比在心脏、肌肉和肝

脏中高（＜5 μg/g）。van Dongen等[47]在给小鼠饲喂烘烤

食品10 周后也发现，AGEs在血浆、肝脏和肾脏中浓度

大幅度提升。AGEs的尿液粪便排泄量与膳食摄入量密切 

相关[48]，Alamir等[49]用挤压蛋白饮食喂养正常雄性大鼠

两周后，发现CML的摄入量越多，在尿液和粪便中的排

泄量越大，通过口服摄入的CML中有23%和37%会分别

通过尿液和粪便排出体外。

在胃肠道中未被消化和吸收的AGEs会进入结肠中，

成为肠道菌群的潜在营养物质，经肠道菌群代谢后再

排出体外[50]。肠道菌群具有与人类不同的酶促能力，可

以通过不同的方式降解AGEs。研究发现，肠道菌群对

AGEs的降解首先要消耗糖，然后通过氨基酸脱羧形成生

物胺，这些胺会被微生物进一步降解或释放到人体下肠

道[51]。菌群微生物主要降解分子质量低的AGEs，而几乎

不能降解高分子质量AGEs[52]。在降解过程中AGEs也可

以反过来影响菌群微生物，Qu Wanting等[53-54]给大鼠饲

喂富含AGEs的热加工食品后发现，摄入AGEs会改变大

鼠肠道微生物群的组成，导致幽门螺杆菌水平升高，并

促进蛋白质发酵产物的形成，从而对小鼠产生不良的影

响。van Dongen等[47]认为高水平AGEs的饮食不仅会促进

小鼠血浆、肾脏和肝脏等器官内AGEs的积累，还会导致

炎症的加剧和肠道菌群的改变。此外，Yacoub等[55]通过一

组随机开放标签对照实验也发现饮食AGEs的限制可以导

致腹膜透析患者的肠道微生物群发生变化。Aljahdali等[56] 

在给小鼠持续3 周口服CML后发现，CML不仅不会引起

肠道炎症，还可以改善实验性结肠炎小鼠的肠道菌群失

调。肠道菌群对AGEs的作用关系十分复杂，其降解机理

及菌群结构变化对机体健康的影响还需要更多的实验研

究来证明。

3 AGEs的致病机理

随着临床研究的不断深入，越来越多的证据表明人

体内AGEs过量积累与慢性疾病的发生密切相关。人体

内的AGEs是外源性AGEs和内源性AGEs的总和。当体内

AGEs含量过高，不能通过代谢等途径排出机体时，便会

在组织器官吸附积聚，诱发或加剧机体病变。

目前，研究发现AGEs在体内的作用机制主要有两

种：一是通过诱导体内蛋白质结构改变，促使蛋白质分

子间发生交联、聚集，从而阻碍蛋白质的生理功能和正

常机体代谢；二是与细胞表面多种受体结合产生大量活

性氧，从而激活炎症细胞，造成组织损伤和病变形成[57]。 

A G E s受体主要包括A G E s受体复合物（A G E - R 1、
AGE-R2和AGE-R3等）和清道夫受体（SR-A、LOX-1、
FEEL-2和CD36等）两种，其中研究最多的是晚期糖基化

终未产物受体（receptor for AGEs，RAGE）。

RAGE是一种多配体受体，属于免疫球蛋白超家

族，在慢性炎症反应和免疫功能障碍中起着重要的作

用。AGEs与RAGE结合后会通过激活下游信号通路来

引发各种疾病的发生：1）通过触发Ras介导的细胞外

信号调节激酶（Ras-mediated extracellular signal-regulated 
kinase，Ras-ERK1/2）和蛋白激酶C/丝裂原活化蛋白激

酶（protein kinase C/mitogen-activated  protein  kinases，
PKC/MAPKs）等信号通路激活核转录因子（nuclear 
transcription factor-κB，NF-κB），或直接通过Janus激酶/信 

号转导与转录激活子（Janus kinases/signal transducer 
and activator of transcription，JAK /STAT）通路来

诱导单核细胞趋化蛋白 -1（monocy te  chemotac t i c 
protein-1，MCP-1）、白细胞介素-6（interleukin 6， 

IL-6）、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，
TNF-α）、细胞内黏附分子-1（intracellular cell adhesion 
molecule-1，ICAM-1）和血管细胞黏附分子-1（vascular 
cell adhesion molecule-1，VCAM-1）等基因表达，从

而导致炎症、细胞增殖或细胞凋亡 [58]；2）通过激活

NADPH氧化酶和线粒体途径增加活性氧的水平，造

成机体发生氧化应激[59]。过量的活性氧可以促进AGEs
形成并激活NF-κB来增强炎症反应，在糖氧化应激期

间，NF-κB也可以促进活性氧的产生，并形成循环炎症

反应；3）通过激活细胞内磷脂酰肌醇3激酶-丝氨酸激

酶（phosphoinositide-3-kinase-serine threonine kinase，
PI3K-AKT）通路，抑制胰岛素诱导的葡萄糖转运蛋白-4
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（glucose transporter-4，GLUT-4）易位，从而导致胰岛

素抵抗和葡萄糖稳态受损 [60-61]；4）通过诱发内质网应

激，形成炎症或细胞凋亡。AGEs在内质网中积累可以干

扰正常的蛋白质折叠，并交联线粒体呼吸链中的蛋白质

来抑制ATP合成，加剧活性氧的产生，然后通过信号级

联诱导细胞凋亡或激活NF-κB形成炎症[62]。AGEs可能通

过上述途径来引发细胞功能受损、细胞死亡，最终导致

各种慢性疾病的发生（图3）。

AGEs

RAGE

GLUT-4

PI3K

AKT

NF-κB

ERK1/2

Ras

STAT

JAK

MAPKs

PKC NADPH

ROS

MCP-1 IL6 TNF-6
VCAM-1 ICAM-1

ROS.活性氧（reactive oxygen species）；—.抑制作用。图4同。

图 3 AGEs的简化致病机理 

Fig. 3 Simplified pathogenesis of AGEs

随着患者数量的增加和致死率的逐渐升高，糖尿病

已经严重威胁到了人类健康[63]。Hofmann等[64]通过给2型
糖尿病小鼠喂食高水平和低水平的AGEs饮食发现，20 周
后食用高水平AGEs饮食的小鼠体内胰岛素浓度升高，体

质量明显增加，对葡萄糖和胰岛素的耐受性变差，这表

明外源性AGEs的摄入可能会导致糖尿病加重。胰岛素抵

抗和高血糖是糖尿病形成和加重的主要原因，糖尿病患

者体内血糖水平较高，而高血糖可以加剧体内的糖基化

过程，导致蛋白质代谢缓慢，并促进内源性AGEs的形

成和积累，从而使糖尿病加重、血糖浓度升高，形成一

种恶性循环[65]。除了糖尿病外，AGEs也能影响其并发症

的产生。AGEs在体内积累可以诱导视网膜细胞中血管

内皮生长因子的表达，从而破坏血-视网膜屏障和微血管

的高通透性，导致人体视力下降甚至失明，发生糖尿病

视网膜病变[66]；AGEs的过量积累还能导致平滑肌细胞增

殖、内膜增厚、血管硬化，并上调内皮细胞上VCAM-1
的表达，诱导动脉粥样硬化[67-68]。此外，AGEs与肾脏细

胞上的受体结合会引发氧化应激产生大量活性氧，并激

活NF-κB通路和内质网应激，促进趋化因子、促炎因子 

和黏附分子的表达，从而加剧炎症、足细胞损伤和肾脏

损伤，引起糖尿病肾病的形成[69-70]。

除了这些疾病外，AGEs还能导致癌症、阿尔茨海默

病和神经性病变等疾病的发生[71]。就目前的研究进展而

言，关于AGEs的致病机制还缺乏临床研究，其对慢性疾

病的影响还有待进一步探讨。

4 AGEs的抑制方式和机理

AGEs的抑制方式可以分为外源性AGEs的抑制和内

源性AGEs的抑制。

4.1 外源性AGEs的抑制

外源性AGEs的抑制主要是抑制食品加工和贮藏过程

中AGEs的形成，可以通过改善食品加工与贮藏条件、添

加外源抑制剂等方法实现（图4）。

 

AGEs

图 4 外源性AGEs的抑制途径

Fig. 4 Inhibitory pathway of exogenous AGEs

4.1.1 控制食品加工和贮藏条件

在食品加工与贮藏过程中，AGEs的形成受多种因素

的影响，包括食品组分、加热方式、加工温度、反应时

间、贮藏温度、贮藏时间、水分含量及食品添加剂等[72]。

食品组分是AGEs形成的基础，一般肉制品中的

AGEs含量要明显高于蔬菜和水果，这是因为肉制品中蛋

白质和脂肪的含量丰富，而蔬菜水果中碳水化合物含量

较多，蛋白含量少[73]。Goldberg等[74]在研究不同食品中

AGEs的含量时发现，脂肪和蛋白质含量高的食物AGEs
的含量都比较高，而像淀粉、水果和牛奶等碳水化合物

含量高的食物AGEs的含量普遍较低，这可能是因为蛋白

质和脂质容易氧化，这会促进活性二羰基化合物和自由

基的产生从而促进AGEs的形成。因此应尽量减少高脂

肪、高蛋白产品的摄入，多食用豆类、水果、蔬菜等食

品，通过合理调整食品配方、清淡饮食来减少AGEs的摄

入及抑制AGEs的形成。

加热方式、加工温度和反应时间是影响食品中AGEs
生成的重要因素。Sun Xiaohua等[75]研究了碎牛肉在不同

热加工条件下（65～100 ℃，0～60 min）对AGEs形成的

影响，发现牛肉中CML和CEL的含量会随着加热温度的

升高和加热时间的延长而逐渐增加。Chen Gengjun等[76]

通过烘烤（177 ℃）、油炸（204 ℃）和烧烤（232 ℃）

3 种方式来处理鸡肉、猪肉、牛肉和鱼肉，发现烧烤 
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和油炸要比烘烤产生的CML含量高，其中烧烤的牛肉中

CML含量最高，达到了21.8 μg/g。一般来说，反应温度

每提高10 ℃，美拉德反应的褐变速率可以加快3～5 倍。

因此，可以通过控制加热条件来抑制AGEs的生成，尽量

选择低温、短时间的加工方式代替高温、长时间的加工

方式，或者使用一些非热加工技术，如欧姆加热、高压

加工等。

食品在贮藏过程中也会产生AGEs，贮藏时间、温

度和水分含量等因素都会影响其形成速率。Aalaei等[77]

在相同的储存温度下，比较食品中水分含量对AGEs形
成的影响，发现在贮存200 d后水分质量分数为33%的奶

粉要比水分质量分数为52%的奶粉中产生的CML含量高

9.8～10.0 倍。Yu Ligang等[78]研究了（25 ℃）自然脱水

香肠和（55 ℃）高温加工香肠在贮藏过程中CML和CEL
含量的变化，发现随着贮藏时间的延长，香肠中CML和
CEL的含量不断增加，其中高温加工香肠中的含量要比

自然脱水香肠高，这可能是因为香肠在贮藏过程中脂肪

发生氧化从而促进了AGEs的形成。这也表明随着贮藏时

间的延长，食品中的营养成分含量下降，AGEs的含量

升高，高温热加工不仅可以诱导食品在加工过程中产生

AGEs，还会在储存过程中持续影响。因此，要尽量食用

新鲜的、加工温度低、贮藏时间短的食品，控制好贮藏

条件，减少AGEs的形成及摄入。

食品加工过程中常常会加一些调味料如盐、醋和柠

檬汁等来改善食品的风味及颜色，这些调料品也可能会

影响AGEs的形成。Li Yong等[79]在牛肉饼中加入NaCl、三

聚磷酸盐和焦磷酸盐3 种盐来研究盐类对CML和CEL形
成的影响，发现盐含量的增加会导致蛋白质羰基化加剧，

席夫碱含量减少，在烤肉饼中加盐会促使CML和CEL的形

成。与之相反的是，Uribarri等[73]将牛肉样品分别用柠檬

汁和醋腌制1 h后烤制，发现两种酸性溶液均能抑制烤肉

中AGEs的生成，这表明在食品加工前可以用酸性调味汁

（醋、柠檬汁等）腌制原材料来抑制AGEs的形成。

在实际加工贮藏过程中，无论采用哪条途径抑制AGEs
的生成都应尽可能保持食品的营养价值和感官特性。

4.1.2 添加外源抑制剂

除了改善加工条件外，添加外源抑制剂也是抑制食

品中AGEs形成的常用方法。目前研究较多的抑制剂主要

有多酚、维生素、多糖及生物碱等一些天然化合物，氨

基胍等一些合成化合物虽然也有助于抑制AGEs，但会对

人体产生副作用，其临床应用已经受到限制
[80-81]。

多酚是食品中常添加的一种抗氧化剂，能通过清除

自由基、螯合金属离子和捕获二羰基化合物等方式来抑制

AGEs的形成，在预防心血管和糖尿病等疾病中有着重要的 

作用[82-83]。Lin Jing等[84]将槲皮素掺入面包中以开发抗糖

化功能食品，结果发现添加0.2%槲皮素能够抑制蛋白质

糖化过程中46%～52%的AGEs。Wu Qian等[85]将儿茶素

和铁的复合物加入到醋中研究其在贮藏过程中对AGEs的
作用，发现儿茶素可以清除醋中的自由基并减少CML和
CEL的形成。Liu Guimei等[86]通过赖氨酸-葡萄糖模拟体

系研究槲皮素对蛋白糖基化的抑制作用，发现槲皮素能

清除体系中产生的自由基并捕获甲基乙二醛和乙二醛形

成加合物。

除了多酚外，一些维生素和多糖等生物活性成分对

AGEs也具有抑制作用。VC又称为抗坏血酸，常与亚硝

酸盐一起应用到蒸煮火腿等肉品的加工中来抑制亚硝胺

的产生，研究发现VC能与葡萄糖竞争性结合蛋白质从而

减少AGEs的生成[87]。吡哆胺作为VB6的一种天然形式，

也能在美拉德反应中清除二羰基化合物，并结合金属离

子来抑制Amadori产物转化为AGEs[88]。壳聚糖是一种天

然碱性多糖，Wang Shenwan等[89]研究发现在海绵蛋糕中

添加0.5%的壳聚糖可以分别减少30.31%荧光性AGEs、
51.68%游离态CML和42.43%游离态CEL的形成，并在不

改变颜色的情况下提高蛋糕的硬度和水分含量，通过模

拟体系实验他们认为壳聚糖对AGEs可能存在3 种抑制机

制：1）抑制蛋白质氧化；2）与赖氨酸和精氨酸竞争还

原糖从而降低底物的可用性；3）捕获甲基乙二醛和乙二

醛，延缓二羰基化合物与蛋白质结合。

4.2 内源性AGEs的抑制

内源性AGEs的抑制主要是抑制内源性AGEs的形成

及致病途径。内源性AGEs的形成受多种因素的影响，如

外源性AGEs的摄入、体内血糖浓度和机体代谢能力等，

要抑制其形成首先要控制外源性AGEs的摄入量[90]，其次

要加强锻炼。Goon等[91]通过对比发现，缺乏锻炼的人体

内AGEs含量要高于经常锻炼的人，运动能抑制人体内

AGEs的形成和积累。Rodrigues等[92]研究了在联合抗逆转

录病毒疗法下体育锻炼对获得性免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）感染者血清中AGEs水平

的影响，发现非运动性HIV患者血清中的荧光性AGEs水
平要显著高于健康个体和运动性HIV患者，为期3 个月的

中等强度多模式运动能够让非运动性HIV患者体内AGEs
含量恢复至健康个体或运动性HIV患者的水平。Malin等[93] 

研究运动训练并限制热量的摄入对慢性肾脏病人体内

RAGE的影响，发现患者体内葡萄糖含量降低，RAGE的
浓度下降，对胰岛素敏感性增加，这表明运动训练并限

制热量的摄入可能有助于抑制体内RAGE的形成，从而延

缓慢性肾病的发展。

天然化合物也能抑制内源性AGEs的形成及致病途径。

小檗碱是一种从黄连中分离的生物碱，具有预防糖尿病 



210  2023, Vol.44, No.17	 食品科学	 ※专题论述

及相关并发症的作用，Zych等[94]用50 mg/kg mb小檗碱

来饲喂链脲佐菌素（streptozocin，STZ）诱导的糖尿病

大鼠28 d，发现小檗碱可以显著降低小鼠体内醛糖还

原酶的含量，抑制体内由多元醇途径导致的AGEs的形

成。Al-Hussaini等[95]给1型糖尿病雄性大鼠连续45 d灌胃 

5 mg/kg mb白藜芦醇后发现，白藜芦醇可以抑制AGEs

在肾脏中的积累，并减轻糖尿病引起的糖基化、氧化损

伤和细胞凋亡。此外，白藜芦醇在模拟体系中还能抑制 

α-葡萄糖苷酶和α-淀粉酶的活性，从而减少底物葡萄糖的

形成[96]。Liu Jianli等[97]发现阿魏酸也可以有效抑制AGEs

的形成，并显著减少AGEs诱导的人脐静脉内皮细胞中

活性氧的含量，通过抑制NF-κB和p38丝裂原活化蛋白激

酶（p38 mitogen-activated  protein  kinases，p38MAPK）

信号通路的激活来减轻炎症反应。Rajan等[98]研究发现用

热加工饮食（富含食源性AGEs）饲喂6 个月的小鼠心脏

和肾脏的质量比显著增加，促炎标志物基因（TNF-α、
IL-6、MCP-1和NF-κB等）及RAGE的表达量显著上调，

而在饮食中添加姜黄素的小鼠其心脏和肾脏组织的质量

比和促炎基因的表达量显著降低，RAGE的水平恢复正

常，表明天然抗氧化物姜黄素能够中和外源性AGEs诱导

的不良炎症作用。绿原酸是自然界中含量丰富的一种多

酚，具有免疫保护、抗氧化和抗炎等功效，Bao Liping

等 [99]用细胞实验来探索绿原酸对肾病的潜在机制，发

现绿原酸可以通过调节核转录因子红系2相关因子2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）通路来

减轻氧化应激，还能通过抑制NF-κB通路来缓解糖尿病

肾炎。Mei Xiyu等[100]也发现绿原酸可以抑制STZ诱导的

高血糖小鼠血清中血管内皮生长因子水平的升高，并通

过阻碍其表达和视网膜新生血管的生成来减轻糖尿病视

网膜病变。在体外实验中绿原酸还能抑制AGEs和胶原蛋

白的交联作用，且作用效果比氨基胍更好[101]。

综上所述，天然化合物对内源性及外源性AGEs的抑

制机制可以归结为以下8 个方面（图5）：1）竞争性结合

底物蛋白质，与葡萄糖竞争性结合游离氨基上的位点，

防止糖分子附着到蛋白质上；2）清除自由基，抑制葡萄

糖和脂质的氧化反应，减少活性羰基化合物的生成；3）

捕获活性二羰基化合物并形成加和物，降低中间产物含

量；4）螯合金属离子，防止还原糖、脂类和Amadori产

物的自动氧化；5）阻碍AGEs与蛋白质交联，防止蛋白

质结构和功能被破坏造成机体损伤；6）抑制α-淀粉酶和

α-葡萄糖苷酶活性，增加胰岛素水平，降低血糖浓度；

7）抑制醛糖还原酶活性，防止葡萄糖通过多元醇途径形成

AGEs；8）阻断AGEs与RAGE结合，抑制RAGE的表达。
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Fig. 5 Possible mechanism of inhibition of AGEs by natural compounds

5 结 语

随着AGEs在相关疾病中的研究不断深入，如何控

制AGEs的形成已经成为近年来研究的热点问题。本文主

要总结了AGEs的形成途径、体内代谢、致病机理及抑制

方法。AGEs的形成方式多样、种类繁多，在体内过量积

累容易导致氧化应激、炎症、糖尿病及其相关病症的产

生，研究发现一些天然化合物如多酚、多糖和维生素等

物质的作用效果要比合成化合物更显著，且其副作用更

小，不仅能作用于食品加工过程，还能抑制体内AGEs的
生成及其致病途径，是控制AGEs的有效方法。虽然目前

对AGEs的研究投入逐渐增加，但仍然存在一些问题有待

解决：1）AGEs的形成方式多样、结构复杂，还存在很多

化合物尚未被发现；2）AGEs对细胞内信号传导通路的影

响还不明确；3）AGEs在体内的消化吸收特性及其对肠道

菌群的作用尚不清楚；4）天然化合物对AGEs形成的作用

机制及其对人体疾病影响的临床研究还比较少。

参考文献：

[1]	 SONG Qinghe, LIU Junjun, DONG Liyuan, et al. Novel advances 

in inhibiting advanced glycation end product formation using natural 

compounds[J]. Biomedicine & Pharmacotherapy, 2021, 140(12): 

111750. DOI:10.1016/j.biopha.2021.111750.

[2]	 URIBARRI J, DEL CASTILLO M D, DE LA MAZA M P, et al. 
Dietary advanced glycation end products and their role in health and 
disease[J]. Advances in Nutrition, 2015, 6(4): 461-473. DOI:10.3945/

an.115.008433.
[3]	 李华韬, 张巧智, 倪皓洁, 等. 食源性晚期糖基化终末产物检测技

术研究进展[J]. 食品科学, 2022, 43(17): 362-371. DOI:10.7506/

spkx1002-6630-20220304-056.
[4]	 TWARDA-CLAPA A, OLCZAK A, BIAŁKOWSKA A M, et al. 

Advanced glycation end-products (AGEs): formation, chemistry, 

classification, receptors, and diseases related to AGEs[J]. Cells, 2022, 

11(8): 1312. DOI:10.3390/cells11081312.

[5]	 CEPAS V, MANIG F, MAYO J C, et al. In vitro evaluation of the 

toxicological profile and oxidative stress of relevant diet-related 



※专题论述	 食品科学	 2023, Vol.44, No.17   211

advanced glycation end products and related 1,2-dicarbonyls[J]. 

Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2021, 2021: 9912240. 

DOI:10.1155/2021/9912240.

[6]	 DAI Jiezhi, CHEN Hua, CHAI Yimin. Advanced glycation end 

products (AGEs) induce apoptosis of fibroblasts by activation of 

NLRP3 inflammasome via reactive oxygen species (ROS) signaling 

pathway[J]. Medical Science Monitor, 2019, 25: 7499-7508. 

DOI:10.12659/MSM.915806.

[7]	 PAN Shuo, GUAN Yitong, MA Yanpeng, et al. Advanced glycation 

end products correlate with breast cancer metastasis by activating 

RAGE/TLR4 signaling[J]. BMJ Open Diabetes Research & Care, 

2022, 10(2): e002697. DOI:10.1136/bmjdrc-2021-002697.

[8]	 SUZUKI R, FUJIWARA Y, SAITO M, et  al .  Intracellular 

accumulation of advanced glycation end products induces osteoblast 

apoptosis via endoplasmic reticulum stress[J]. Journal of Bone and 

Mineral Research, 2020, 35(10): 1992-2003. DOI:10.1002/jbmr.4053.

[9]	 AN Xiaofei, ZHANG Lin, YAO Qiuming, et al. The receptor for 

advanced glycation endproducts mediates podocyte heparanase 

expression through NF-κB signaling pathway[J]. Molecular 

and Cellular Endocrinology, 2018, 470: 14-25. DOI:10.1016/

j.mce.2017.05.004. 

[10]	 YING Lingwen, SHEN Yun, ZHANG Yang, et al. Association of 

advanced glycation end products with diabetic retinopathy in type 2 

diabetes mellitus[J]. Diabetes Research and Clinical Practice, 2021, 

177: 108880. DOI:10.1016/j.diabres.2021.108880.

[11]	 MOLDOGAZIEVA N T, MOKHOSOEV I M, MEL’NIKOVA T I, 
et al. Oxidative stress and advanced lipoxidation and glycation end 
products (ALEs and AGEs) in aging and age-related diseases[J]. 
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2019, 2019: 3085756. 
DOI:10.1155/2019/3085756.

[12]	 BROWNLEE M, VLASSARA H, CERAMI A. Nonenzymatic 
glycosylation and the pathogenesis of diabetic complications[J]. Annals 
of Internal Medicine, 1984, 101(4): 527-537. DOI:10.7326/0003-4819-
101-4-527.

[13]	 SINGH R, BARDEN A, MORI T, et al. Advanced glycation 

end-products: a review[J]. Diabetologia, 2001, 44(2): 129-146. 

DOI:10.1007/s001250051591.

[14]	 焦叶. 茶叶中晚期糖基化终末产物的形成及影响因素的研究[D].  
无锡: 江南大学, 2019: 1-2.

[15]	 THORNALLEY P J, LANGBORG A, MINHAS H S. Formation of 
glyoxal, methylglyoxal and 3-deoxyglucosone in the glycation of 
proteins by glucose[J]. Biochemical Journal, 1999, 344(1): 109-116. 
DOI:10.1042/0264-6021:3440109.

[16]	 FU Minxin, REQUENA J R, JENKINS A J, et al. The advanced 

glycation end product, Nε-(carboxymethyl)lysine, is a product of both 

lipid peroxidation and glycoxidation reactions[J]. Journal of Biological 

Chemistry, 1996, 271(17): 9982-9986. DOI:10.1074/jbc.271.17.9982.

[17]	 韩喻, 扈莹莹, 贺菁蕾, 等. 植物提取物对晚期糖基化终产物抑制

机理的研究进展[J]. 食品科学, 2021, 42(9): 233-240. DOI:10.7506/

spkx1002-6630-20200404-050.
[18]	 TAKEUCHI M, YAMAGISHI S. Alternative routes for the formation 

of glyceraldehyde-derived AGEs (TAGE) in vivo[J]. Medical 
Hypotheses, 2004, 63(3): 453-455. DOI:10.1016/j.mehy.2004.03.005.

[19]	 FERREIRA A E N, PONCES FREIRE A M J, VOIT E O. A 
quantitative model of the generation of Nε-(carboxymethyl)lysine in the 
maillard reaction between collagen and glucose[J]. The Biochemical 
Journal, 2003, 376(1): 109-121. DOI:10.1042/BJ20030496.

[20]	 WELLS-KNECHT K J, ZYZAK D V, LITCHFIELD J E, et al. 

Mechanism of autoxidative glycosylation: identification of glyoxal and 

arabinose as intermediates in the autoxidative modification of proteins 

by glucose[J]. Biochemistry, 1995, 34(11): 3702-3709. DOI:10.1021/

bi00011a027.

[21]	 GLOMB M A, MONNIER V M. Mechanism of protein modification 

by glyoxal and glycolaldehyde, reactive intermediates of the maillard 

reaction[J]. Journal of Biological Chemistry, 1995, 270(17): 10017-

10026. DOI:10.1074/jbc.270.17.10017.

[22]	 AL-ABED Y, BUCALA R. Nε-carboxymethyllysine formation by 

direct addition of glyoxal to lysine during the Maillard reaction[J]. 

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1995, 5(18): 2161-2162. 

DOI:10.1016/0960-894X(95)00375-4.

[23]	 AHMED M U, THORPE S R, BAYNES J W. Identification of Nε-

carboxymethyllysine as a degradation product of fructoselysine in 

glycated protein[J]. Journal of Biological Chemistry, 1986, 261(11): 

4889-4894. DOI:10.1016/S0021-9258(19)89188-3.

[24]	 DUNN J A, AHMED M U, MURTIASHAW M H, et al. Reaction 

of ascorbate with lysine and protein under autoxidizing conditions: 

formation of Nε-(carboxymethyl)lysine by reaction between lysine and 

products of autoxidation of ascorbate[J]. Biochemistry, 1990, 29(49): 

10964-10970. DOI:10.1021/bi00501a014.

[25]	 韩立鹏. 脂类食品体系中羧甲基赖氨酸生成机理的研究[D]. 广州: 
华南理工大学, 2013: 61-62.

[26]	 SUN Xiaohua, TANG Juming, WANG Jing, et al. Formation of free 
and protein-bound carboxymethyllysine and carboxyethyllysine in 
meats during commercial sterilization[J]. Meat Science, 2016, 116: 1-7. 
DOI:10.1016/j.meatsci.2016.01.009.

[27]	 ZHU Zongshuai, FANG Rui, CHENG Yiqun, et al. Content of free and 
protein-binding Nε-carboxymethyllysine and Nε-carboxyethyllysine in 
different parts of braised chicken[J]. Food Science & Nutrition, 2020, 
8(2): 767-776. DOI:10.1002/fsn3.1317.

[28]	 WU Yi, ZONG Minhua, ZHANG Zhenhui, et al. Selective transportation 

and energy homeostasis regulation of dietary advanced glycation end-

products in human intestinal Caco-2 cells[J]. Food Chemistry, 2022, 391: 

133284. DOI:10.1016/j.foodchem.2022.133284.

[29]	 GERDEMANN A, LEMKE H D, NOTHDURFT A, et al. Low-
molecular but not high-molecular advanced glycation end products 
(AGEs) are removed by high-flux dialysis[J]. Clinical Nephrology, 
2000, 54(4): 276-83.

[30]	 XU Dan, LI Lin, ZHANG Xia, et al. Degradation of peptide-
bound Maillard reaction products in gastrointestinal digests of 
glyoxal-glycated casein by human colonic microbiota[J]. Journal 
of Agricultural and Food Chemistry, 2019, 67(43): 12094-12104. 
DOI:10.1021/acs.jafc.9b03520.

[31]	 梁志理. 食品美拉德反应过程中吡咯素的形成规律及其机理研究[D]. 
广州: 华南理工大学, 2016: 9-13.

[32]	 PERRONE A, GIOVINO A, BENNY J, et al. Advanced glycation 

end products (AGEs): biochemistry, signaling, analytical methods, 

and epigenetic effects[J]. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 

2020, 2020: 3818196. DOI:10.1155/2020/3818196.

[33]	 ZHAO Di, SHENG Bulei, WU Yi, et al. Comparison of free and 

bound advanced glycation end products in food: a review on the 

possible influence on human health[J]. Journal of Agricultural and 

Food Chemistry, 2019, 67(51): 14007-14018. DOI:10.1021/acs.

jafc.9b05891.

[34]	 ZHAO Di, LI Lin, LE T T, et al. Digestibility of glyoxal-glycated 

β-casein and β-lactoglobulin and distribution of peptide-bound 

advanced glycation end products in gastrointestinal digests[J]. Journal 

of Agricultural and Food Chemistry, 2017: 65(28): 5778-5788. 

DOI:10.1021/acs.jafc.7b01951.



212  2023, Vol.44, No.17	 食品科学	 ※专题论述

[35]	 ZHAO Di, LE T T, LARSEN L B, et al. Effect of glycation derived 

from α-dicarbonyl compounds on the in vitro digestibility of β-casein 

and β-lactoglobulin: a model study with glyoxal, methylglyoxal and 

butanedione[J]. Food Research International, 2017, 102: 313-322. 

DOI:10.1016/j.foodres.2017.10.002.

[36]	 MARTINEZ-SAEZ N, FERNANDEZ-GOMEZ B, CAI Weijing, et al.  

In vitro formation of Maillard reaction products during simulated 

digestion of meal-resembling systems[J]. Food Research International, 

2019, 118: 72-80. DOI:10.1016/j.foodres.2017.09.056.

[37]	 VAN DER LUGT T, VENEMA K, VAN LEEUWEN S, et al. 

Gastrointestinal digestion of dietary advanced glycation endproducts 

using an in vitro model of the gastrointestinal tract (TIM-1)[J]. Food & 

Function, 2020, 11(7): 6297-6307. DOI:10.1039/d0fo00450b. 

[38]	 GRUNWALD S, KRAUSE R, BRUCH M, et al. Transepithelial 

flux of early and advanced glycation compounds across Caco-2 cell 

monolayers and their interaction with intestinal amino acid and peptide 

transport systems[J]. British Journal of Nutrition, 2006, 95(6): 1221-

1228. DOI:10.1079/bjn20061793. 

[39]	 HELLWIG M, GEISSLER S, MATTHES R, et al. Transport of free 

and peptide-bound glycated amino acids: synthesis, transepithelial 

flux at Caco-2 cell monolayers, and interaction with apical membrane 

transport proteins[J]. ChemBioChem, 2011, 12(8): 1270-1279. 

DOI:10.1002/cbic.201000759.

[40]	 ZHAO Di, SHENG Bulei, WU Yi, et al. Comparison of free and 

bound advanced glycation end products (AGEs) in food: a review on 

the possible influence on human health[J]. Journal of Agricultural 

and Food Chemistry, 2019. 67(51): 14007-14018. DOI:10.1021/acs.

jafc.9b05891.

[41]	 YE Mengyu, QI Xiaomin, REN Xiaomin, et al. Absorption and 

transport of myofibrillar protein-bound  N ɛ-(carboxymethyl)

lysine in Caco-2 cells after simulated gastrointestinal digestion[J]. 

Food Research International, 2022, 161: 111870. DOI:10.1016/

j.foodres.2022.111870.

[42]	 KOSCHINSKY T, HE C J, MITSUHASHI T, et al. Orally absorbed 

reactive glycation products (glycotoxins): an environmental risk factor 

in diabetic nephropathy[J]. Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the United States of America, 1997, 94(12): 6474-6479. 

DOI:10.1073/pnas.94.12.6474. 

[43]	 LI Mei, ZENG Maomao, HE Zhiyong, et al. Increased accumulation of 

protein-bound Nε-(carboxymethyl)lysine in tissues of healthy rats after 

chronic oral Nε-(carboxymethyl)lysine[J]. Journal of Agricultural and 

Food Chemistry, 2015, 63(5): 1658-1663. DOI:10.1021/jf505063t.

[44]	 LI Mei, ZENG Maomao, HE Zhiyong, et al. Effects of long-term 

exposure to free Nε-(carboxymethyl)lysine on rats fed a high-fat 

diet[J]. Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2015, 63(51): 

10995-11001. DOI:10.1021/acs.jafc.5b05750.

[45]	 DELGADO-ANDRADE C, TESSIER F J, NIQUET-LERIDON C, et 

al. Study of the urinary and faecal excretion of Nε-carboxymethyllysine 

in young human volunteers[J]. Amino Acids, 2012, 43(2): 595-602. 

DOI:10.1007/s00726-011-1107-8.

[46]	 TESSIER F J,  NIQUET-LÉRIDON C, JACOLOT P, et  al . 

Quantitative assessment of organ distribution of dietary protein-bound 
13C-labeled Nɛ-carboxymethyllysine after a chronic oral exposure in 

mice[J]. Molecular Nutrition & Food Research, 2016, 60(11): 2446-

2456. DOI:10.1002/mnfr. 201600140.

[47]	 VAN DONGEN K C W, LINKENS A M A, WETZELS S M W, 

et al. Dietary advanced glycation endproducts (AGEs) increase 

their concentration in plasma and tissues, result in inflammation 

and modulate gut microbial composition in mice; evidence for 

reversibility[J]. Food Research International, 2021, 147: 110547. 

DOI:10.1016/j.foodres.2021.110547.

[48]	 SCHEIJEN J L J M, HANSSEN N M J, VAN GREEVENBROEK 

M M, et al. Dietary intake of advanced glycation endproducts is 

associated with higher levels of advanced glycation endproducts in 

plasma and urine: the CODAM study[J]. Clinical Nutrition, 2018, 

37(3): 919-925. DOI:10.1016/j.clnu.2017.03.019.

[49]	 ALAMIR I, NIQUET-LERIDON C, JACOLOT P, et al. Digestibility 

of extruded proteins and metabolic transit of Nε-carboxymethyllysine 

in rats[J]. Amino Acids, 2013, 44(6): 1441-1449. DOI:10.1007/

s00726-012-1427-3.

[50]	 HELLWIG M, AUERBACH C, MÜLLER N, et al. Metabolization of 

the advanced glycation end product Nε-carboxymethyllysine (CML) by 

different probiotic E. coli strains[J]. Journal of Agricultural and Food 

Chemistry, 2019, 67(7): 1963-1972. DOI:10.1021/acs.jafc.8b06748.

[51]	 PUGIN B, BARCIK W, WESTERMANN P, et al. A wide diversity 

of bacteria from the human gut produces and degrades biogenic 

amines[J]. Microbial Ecology in Health and Disease, 2017, 28(1): 

1353881. DOI:10.1080/16512235.2017.1353881.

[52]	 XU Dan, LI Lin, ZHANG Xia, et al. Degradation of peptide-

bound Maillard reaction products in gastrointestinal digests of 

glyoxal-glycated casein by human colonic microbiota[J]. Journal 

of Agricultural and Food Chemistry, 2019, 67(43): 12094-12104. 

DOI:10.1021/acs.jafc.9b03520.

[53]	 QU Wanting, YUAN Xiaojin, ZHAO Jinsong, et al. Dietary advanced 

glycation end products modify gut microbial composition and partially 

increase colon permeability in rats[J]. Molecular Nutrition & Food 

Research, 2017, 61(10): 1700118. DOI:10.1002/mnfr.201700118.

[54]	 QU Wanting, NIE Chenxi, ZHAO Jinsong, et al. Microbionne-

metabolomics analysis of the impacts of long-term dietary advanced-

glycation-end-product consumption on C57BL/6 mouse fecal 

microbiota and metabolites[J]. Journal of Agricultural and Food 

Chemistry, 2018, 66(33): 8864-8875. DOI:10.1021/acs.jafc.8b01466.

[55]	 YACOUB R, NUGENT M, CAI W, et al. Advanced glycation end 

products dietary restriction effects on bacterial gut microbiota in 

peritoneal dialysis patients; a randomized open label controlled 

trial[J]. PLoS ONE, 2017, 12(9): e0184789. DOI:10.1371/journal.

pone.0184789.

[56]	 ALJAHDALI N, GADONNA-WIDEHEM P, DELAYRE-ORTHEZ C,  

et al. Repeated oral exposure to Nε-carboxymethyllysine, a Maillard 

reaction product, alleviates gut microbiota dysbiosis in colitic 

mice[J]. Digestive Diseases and Sciences, 2017, 62(12): 3370-3384. 

DOI:10.1007/s10620-017-4767-8.

[57]	 REDDY ADDI U, JAKHOTIA S, REDDY S S, et al. Age-related 

neuronal damage by advanced glycation end products through altered 

proteostasis[J]. Chemico-Biological Interactions, 2022, 355: 109840. 

DOI:10.1016/j.cbi.2022.109840.

[58]	 周文君, 张振, 许宁宁, 等. 糖基化终产物对P38MAPK/NF-κB通路

诱导的肠道L细胞损伤的影响[J]. 解放军医学杂志, 2018, 43(5): 
414-418. DOI:10.11855/j.issn.0577-7402.2018.05.10.

[59]	 KOSMOPOULOS M, DREKOLIAS D, ZAVRAS P D, et al. Impact of 
advanced glycation end products (AGEs) signaling in coronary artery 
disease[J]. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of 
Disease, 2019, 1865(3): 611-619. DOI:10.1016/j.bbadis.2019.01.006.

[60]	 WALKE P B, BANSODE S B, MORE N P, et al. Molecular 
investigation of glycated insulin-induced insulin resistance via 
insulin signaling and AGE-RAGE axis[J]. Biochimica et Biophysica 
Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, 2021, 1867(2): 166029. 
DOI:10.1016/j.bbadis.2020.166029.



※专题论述	 食品科学	 2023, Vol.44, No.17   213

[61]	 PINTO-JUNIOR D C, SILVA K S, MICHALANI M L, et al. Advanced 
glycation end products-induced insulin resistance involves repression 
of skeletal muscle GLUT4 expression[J]. Scientific Reports, 2018, 
8(1): 8109. DOI:10.1038/s41598-018-26482-6.

[62]	 PASSARELLI M, MACHADO U F F.  AGEs-induced and 

endoplasmic reticulum stress/inflammation-mediated regulation of 

GLUT4 expression and atherogenesis in diabetes mellitus[J]. Cells, 

2022, 11(1): 104. DOI:10.3390/cells11010104.

[63]	 SUN Hong, SAEEDI P, KARURANGA S, et al. IDF diabetes atlas: 

global, regional and country-level diabetes prevalence estimates for 

2021 and projections for 2045[J]. Diabetes Research and Clinical 

Practice, 2022, 183: 109119. DOI:10.1016/j.diabres.2021.109119.

[64]	 HOFMANN S M, DONG H J, LI Z, et al. Improved insulin sensitivity 

is associated with restricted intake of dietary glycoxidation products in 

the db/db mouse[J]. Diabetes, 2002, 51(7): 2082-2089. DOI:10.2337/

diabetes.51.7.2082.

[65]	 KEHM R, RÜCKRIEMEN J, WEBER D, et al. Endogenous 
advanced glycation end products in pancreatic islets after short-term 
carbohydrate intervention in obese, diabetes-prone mice[J]. Nutrition &  
Diabetes, 2019, 9: 9. DOI:10.1038/s41387-019-0077-x.

[66]	 丁珊珊, 刘星玥, 马浩. 晚期糖基化终末产物介导糖尿病慢性并

发症的分子机制研究进展[J]. 江苏医药, 2020, 46(2): 202-206. 
DOI:10.19460/j.cnki.0253-3685.2020.02.026. 

[67]	 VLASSARA H, FUH H, DONNELLY T, et al. Advanced glycation 

endproducts promote adhesion molecule (VCAM-1, ICAM-1) 

expression and atheroma formation in normal rabbits[J]. Molecular 

Medicine, 1995, 1(4): 447-456. DOI:10.1007/bf03401582.

[68]	 YUAN Gang, SI Guangyan, HOU Qingchun, et al. Advanced glycation 

end products induce proliferation and migration of human aortic 

smooth muscle cells through PI3K/AKT pathway[J]. BioMed Research 

International, 2020, 2020: 8607418. DOI:10.1155/2020/8607418.

[69]	 PATHOMTHONGTAWEECHAI N, CHUTIPONGTANATE S. AGE/

RAGE signaling-mediated endoplasmic reticulum stress and future 

prospects in non-coding RNA therapeutics for diabetic nephropathy[J]. 

Biomedicine & Pharmacotherapy, 2020, 131: 110655. DOI:10.1016/

j.biopha.2020.110655.

[70]	 SANAJOU D, GHORBANI HAGHJO A, ARGANI H, et al. AGE-

RAGE axis blockade in diabetic nephropathy: current status and future 

directions[J]. European Journal of Pharmacology, 2018, 833: 158-164. 

DOI:10.1016/j.ejphar.2018.06.001.

[71]	 龚频, 裴舒亚, 韩业雯, 等. 食源性晚期糖基化终末产物对人体

的健康危害研究进展[J]. 食品工业科技, 2022, 43(6): 443-451. 
DOI:10.13386/j.issn1002-0306.2021030327.

[72]	 WEI Qingyi, LIU Ting, SUN Dawen. Advanced glycation end-
products (AGEs) in foods and their detecting techniques and methods: 
a review[J]. Trends in Food Science & Technology, 2018, 82: 32-45. 
DOI:10.1016/j.tifs.2018.09.020.

[73]	 URIBARRI J, WOODRUFF S, GOODMAN S, et al. Advanced 

glycation end products in foods and a practical guide to their reduction 

in the diet[J]. Journal of the American Dietetic Association, 2010, 

110(6): 911-916. DOI:10.1016/j.jada.2010. 03.018.

[74]	 GOLDBERG T, CAI W, PEPPA M, et al. Advanced glycoxidation end 

products in commonly consumed foods[J]. Journal of the American 

Dietetic Association, 2004, 104(8): 1287-1291. DOI:10.1016/

j.jada.2004.05.214.

[75]	 SUN Xiaohua, TANG Juming, WANG Jing, et al. Formation of 

advanced glycation endproducts in ground beef under pasteurisation 

conditions[J]. Food Chemistry, 2015, 172: 802-807. DOI:10.1016/

j.foodchem.2014.09.129.

[76]	 CHEN Gengjun, SMITH J S. Determination of advanced glycation 

endproducts in cooked meat products[J]. Food Chemistry, 2015, 168: 

190-195. DOI:10.1016/j.foodchem.2014.06.081.

[77]	 AALAEI K, SJÖHOLM I, RAYNER M, et al. The impact of different 

drying techniques and controlled storage on the development of 

advanced glycation end products in skim milk powders using isotope 

dilution ESI-LC-MS/MS[J]. Food and Bioprocess Technology, 2017, 

10(9): 1704-1714. DOI:10.1007/s11947-017-1936-x.

[78]	 YU Ligang, CHAI Meng, ZENG Maomao, et  al .  Effect of 

lipid oxidation on the formation of Nε-carboxymethyl-lysine 

and N ε-carboxyethyl-lysine in Chinese-style sausage during 

storage[J]. Food Chemistry, 2018, 269: 466-472. DOI:10.1016/

j.foodchem.2018.07.051.

[79]	 LI Yong, XUE Chaoyi, QUAN Wei, et al. Assessment the influence of 

salt and polyphosphate on protein oxidation and Nε-(carboxymethyl)

lysine and Nε-(carboxyethyl)lysine formation in roasted beef 

patties[J]. Meat Science, 2021, 177(4): 108489. DOI:10.1016/

j.meatsci.2021.108489.

[80]	 FREEDMAN B I, WUERTH J P, CARTWRIGHT K, et al. Design 

and baseline characteristics for the aminoguanidine clinical trial in 

overt type 2 diabetic nephropathy (ACTION II)[J]. Controlled Clinical 

Trials, 1999, 20(5): 493-510. DOI:10.1016/s0197-2456(99)000 24-0.

[81]	 周凯文, 陈晓默, 刘慧琳, 等. 多酚黄酮物质对晚期糖基化终产物

的抑制研究[J]. 食品研究与开发, 2018, 39(4): 7-13. DOI:10.3969/

j.issn.1005-6521.2018.04.002. 
[82]	 孔盈斐, 梁迎岗, 熊前进, 等. 多酚对食源性晚期糖基化终末产物及

其诱导的相关疾病的抑制作用研究进展[J]. 食品科学, 2022, 43(13): 
227-236. DOI:10.7506/spkx1002-6630-20210409-115.

[83]	 夏其乐, 陈剑兵, 曹艳, 等. 杨梅多酚对晚期糖基化终末产物的抑制

作用[J]. 中国食品学报, 2018, 18(11): 13-20. DOI:10.16429/j.1009-
7848.2018.11.002.

[84]	 LIN Jing, ZHOU Weibiao. Role of quercetin in the physicochemical 

properties, antioxidant and antiglycation activities of bread[J]. 

Journal of Functional Foods, 2018, 40: 299-306. DOI:10.1016/

j.jff.2017.11.018.

[85]	 WU Qian, LUO Qing, XIAO Jinsong, et al. Catechin-iron as a new 

inhibitor to control advanced glycation end-products formation during 

vinegar storage[J]. LWT-Food Science and Technology, 2019, 112: 

108245. DOI:10.1016/j.lwt.2019.06.012.

[86]	 LIU Guimei, XIA Qiuqin, LU Yongling, et al. Influence of quercetin 

and its methylglyoxal adducts on the formation of α-dicarbonyl 

compounds in a lysine/glucose model system[J]. Journal of 

Agricultural and Food Chemistry, 2017, 65(10): 2233-2239. 

DOI:10.1021/acs.jafc.6b05811.

[87]	 SUN Xiaohua, TANG Juming, WANG Jing, et al. Formation of 

Nε-carboxymethyllysine and Nε-carboxyethyllysine in ground beef 

during heating as affected by fat, nitrite and erythorbate[J]. Journal 

of Food Measurement and Characterization, 2017, 11(1): 320-328. 

DOI:10.1007/s11694-016-9400-6.

[88]	 RAMIS R, ORTEGA-CASTRO J, CABALLERO C, et al. How 

does pyridoxamine inhibit the formation of advanced glycation end 

products? The role of its primary antioxidant activity[J]. Antioxidants, 

2019, 8(9): 344. DOI:10.3390/antiox8090344.

[89]	 WANG Shenwan, ZHENG Lili, ZHENG Xiaoyan, et al. Chitosan 

inhibits advanced glycation end products formation in chemical 

models and bakery food[J]. Food Hydrocolloids, 2022, 128: 107600. 

DOI:10.1016/j.foodhyd.2022.107600.

[90]	 LOTAN R, GANMORE I, SHELLY S, et al. Long term dietary 

restriction of advanced glycation end-products (AGEs) in older adults 



214  2023, Vol.44, No.17	 食品科学	 ※专题论述

with type 2 diabetes is feasible and efficacious-results from a pilot 

RCT[J]. Nutrients, 2020, 12(10): 3143. DOI:10.3390/nu12103143.

[91]	 GOON J A, AINI A H N, MUSALMAH M, et al. Effect of Tai Chi 

exercise on DNA damage, antioxidant enzymes, and oxidative stress 

in middle-age adults[J]. Journal of Physical Activity & Health, 2009, 

6(1): 43-54. DOI:10.1074/jbc.M307155200.

[92]	 RODRIGUES K L, BORGES J P, LOPES G O, et al. Influence 

of physical exercise on advanced glycation end products levels in 

patients living with the human immunodeficiency virus[J]. Frontiers in 

Physiology, 2018, 9: 1641. DOI:10.3389/fphys.2018.01641.

[93]	 MALIN S K, NAVANEETHAN S D, FEALY C E, et al. Exercise 

plus caloric restriction lowers soluble RAGE in adults with chronic 

kidney disease[J]. Obesity Science & Practice, 2020, 6(3): 307-312. 

DOI:10.1002/osp4.408.

[94]	 ZYCH M, WOJNAR W, KIELANOWSKA M, et al. Effect of 

berberine on glycation, aldose reductase activity, and oxidative 

stress in the lenses of streptozotocin-induced diabetic rats in vivo: a 

preliminary study[J]. International Journal of Molecular Sciences, 

2020, 21(12): 4278. DOI:10.3390/ijms21124278.

[95]	 AL-HUSSAINI H, KILARKAJE N. Trans-resveratrol mitigates 

type 1 diabetes-induced oxidative DNA damage and accumulation 

of advanced glycation end products in glomeruli and tubules of rat 

kidneys[J]. Toxicology and Applied Pharmacology, 2018, 339: 97-

109. DOI:10.1016/j.taap.2017.11.025.

[96]	 SHEN Yix iao ,  XU Zhimin ,  SHENG Zhanwu.  Abi l i ty  o f 

resveratrol to inhibit advanced glycation end product formation 

and carbohydrate-hydrolyzing enzyme activity, and to conjugate 

methylglyoxal[J]. Food Chemistry, 2017, 216: 153-160. DOI:10.1016/

j.foodchem.2016.08.034.

[97]	 LIU Jianli, HE Yonglin, WANG Shuai, et al. Ferulic acid inhibits 

advanced glycation end products (AGEs) formation and mitigates the 

AGEs-induced inflammatory response in HUVEC cells[J]. Journal of 

Functional Foods, 2018, 48: 19-26. DOI:10.1016/j.jff.2018.06.024.

[98]	 RAJAN B S, KRISHNAN K, VELLAICHAMY E. Diet-derived 

advanced glycation end products (dAGEs) induce proinflammatory 

cytokine expression in cardiac and renal tissues of experimental mice: 

protective effect of curcumin[J]. Cardiovascular Toxicology, 2022, 

22(1): 35-51. DOI:10.1007/s12012-021-09697-4.

[99]	 BAO Liping, LI Jushuang, ZHA Dongqing, et al. Chlorogenic acid 

prevents diabetic nephropathy by inhibiting oxidative stress and 

inflammation through modulation of the Nrf2/HO-1 and NF-κB 

pathways[J]. International Immunopharmacology, 2018, 54: 245-253. 

DOI:10.1016/j.intimp.2017.11.021. 

[100]	 MEI Xiyu, ZHOU Lingyu, ZHANG Tianyu, et al. Chlorogenic acid 

attenuates diabetic retinopathy by reducing VEGF expression and 

inhibiting VEGF-mediated retinal neoangiogenesis[J]. Vascular 

Pharmacology, 2018, 101: 29-37. DOI:10.1016/j.vph.2017.11. 002.

[101]	 KIM J, JEONG I H, KIM C S, et al. Chlorogenic acid inhibits the 

formation of advanced glycation end products and associated protein 

cross-linking[J]. Archives of Pharmacal Research, 2011, 34(3): 495-

500. DOI:10.1007/s12272-011-0319-5.


