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摘  要 

皮肤晚期糖基化终末产物(AGEs)是由还原糖和蛋白质等氨基通过不可逆的化学反应产生的最终产物。它

能够通过各种方式对人体的糖代谢产生影响。研究发现，在患有糖尿病和相关血管并发症的人群中，AGEs
的水平通常会有明显的上升。这类异常增高的AGEs不仅导致了血管的快速老化，还触发了一连串的炎症

反应，从而加速了相关并发症的发展。因此，有必要了解其作用机制并加以防治。本文深入探讨了AGEs
的生成、积累以及它们对糖代谢和血管的伤害机制，旨在为未来预防和治疗糖尿病及其导致的动脉粥样

硬化提供新的研究方向。 
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Abstract 
Advanced glycation end products (AGEs) of the skin are the final products produced by irreversi-
ble chemical reactions of amino groups such as reducing sugars and proteins. It can affect the hu-
man body’s sugar metabolism in various ways. The study found that the level of AGEs usually in-
creased significantly in people with diabetes and related vascular complications. These abnor-
mally elevated AGEs not only lead to rapid aging of blood vessels, but also trigger a series of in-
flammatory reactions, thereby accelerating the development of related complications. Therefore, 
it is necessary to understand its mechanism of action and take preventive measures. In this paper, 
the generation and accumulation of AGEs and their damage mechanism to glucose metabolism and 
blood vessels were discussed in depth, aiming to provide a new research direction for the preven-
tion and treatment of diabetes and atherosclerosis caused by it in the future. 
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1. 引言 

随着糖尿病在全球的发病率逐渐攀升，我们预测与糖尿病相关的严重并发症的发病率和相应的医疗

开销也会随之上升。其中糖尿病心血管疾病已成为威胁人类健康和生命的重大公共卫生问题之一。在糖

尿病患者的病程中，至少会有一种并发症出现。糖尿病相关的血管并发症是最为普遍的，这包括糖尿病

引起的小血管病变(如糖尿病肾病和糖尿病视网膜病变)、周围血管病以及大血管病变(如糖尿病心血管病

变和糖尿病脑血管病变)。然而，这些并发症的具体发生和发展机制还没有被完全解明。有研究发现，晚

期糖基化终末产物(advanced glycation end products, AGEs)在人体内的累积不仅会加速人体衰老过程：糖

尿病所引起的持续高血糖还可导致体内多种蛋白质非酶糖基化及由此形成的 AGEs 聚积，引发衰老细胞

扩散，同时高糖条件下 AGEs 的黏性尾端会黏附在邻近蛋白质上，与蛋白质形成永久且致残的交联，所

形成的复合体会抑制蛋白酶介导的损伤蛋白分解，从而导致损伤蛋白分子在细胞内积累，阻碍衰老细胞

清除，导致机体衰老[1]；还可能增加糖尿病并发症的风险和发展[2]。这些反应不仅局限于血糖水平的异

常，还可能对血管、神经和肾脏等多个系统的功能产生影响，从而加速疾病的发展。AGEs 的累积还可以

导致细胞功能的损害，进而影响身体内部的代谢平衡，最终可能引发疾病。因此，为了有效预防和管理

糖尿病及其相关并发症，降低 AGEs 在人体内的含量显得尤为关键。 

2. AGEs 及其受体概述 

AGEs 是一组通过多种机制和不同的前体物质在内部或外部环境中生成的异质且复杂的化合物。内源

性 AGEs 可以由多种底物如糖类、脂类、氨基酸等合成而得。通常情况下，AGEs 的形成是通过还原糖中

的羰基与核酸、蛋白质或脂质中的游离胺基发生非酶催化的结合(不涉及任何生物催化剂)完成的，并随后

进行进一步的重组，生成稳定且不可逆转的最终产物[3]。膳食途径是人体摄入外源性 AGEs 最主要的一
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种途径。美国营养与饮食学会(Academy of Nutrition and Dietetics, AND)在 2004 年建立了一个包含 250 种

食物的 CML (最早被人们所发现的一种 AGEs，也是最为典型的一种 AGEs)含量的数据库。在控制加工

烹调方式、温度和时间的条件下，包括牛肉、鱼肉、鸡蛋、豆腐等蛋白质含量较高的食物中 CML 的含量

较高，而谷类、水果、蔬菜等碳水化合物含量较高的食物的 CML 含量则较低[4]。在体内生理条件下，

AGEs 的形成是一个相对缓慢的过程。因此，AGEs 沉积通常发生在代谢缓慢的蛋白质分子上，如组织胶

原蛋白或晶状体。简而言之，蛋白质的糖基化是由美拉德反应在以下三个步骤中诱导的：1) Schiff 碱的

缓慢形成，2) 早期形成的不稳定的 AGEs 前体，可能导致 Amadori 产物重排，3) 晚期不可逆转的 AGEs
产物的形成。Schiff 碱作为早期不稳定的 AGEs 是由还原糖的亲电羰基与游离氨基，特别是赖氨酸或精氨

酸残基之间的缩合而产生的。下一步是不稳定碱基重排，形成稳定的酮胺，称为 Amadori 产物。这两种

化合物仍然不稳定，可能与其他多肽/蛋白质不可逆转地反应形成蛋白质交联。然后，这些交联蛋白质经

过氧化、脱水或聚合，形成各种稳定的 AGEs。同时，AGEs 可以与 Cu2+或 Fe2+等金属离子结合，为活性

氧物种(ROS)和活性氮中间体(RNI)的生成提供催化部位[5]。 
外源性 AGEs 的摄入和内源性 AGEs 的形成引起了一系列受体介导的各种信号通路的激活[6] [7]。最

受关注的人类受体是属于免疫球蛋白(Ig)超家族的 I 型细胞表面 RAGE。还已经确认了 AGEs 的其他几种

受体，包括 AGE-R1、AGE-R2 和 AGE-R3 受体以及一组清道夫受体，其中包括稳定蛋白-1 和稳定蛋白-2。 
RAGE 在 2 型糖尿病中的生物学作用除了激活 NF-κB 和介导炎症外，它还可以调节细胞因子 TNF-α

的表达、氧化应激[8]和内皮功能障碍[9]。作为一种多配体受体，它与淀粉样 β肽前体(ABPP)、单核巨噬

细胞和淋巴细胞、S100/钙粒蛋白(即 S100A12、S100B)和两性蛋白[10]相互作用。该信号转导通路激活

ERK1/2、P53 通路和丝裂原活化蛋白激酶(MAPKs)。 

3. AGEs 在糖尿病及其并发症中的发病机制 

AGEs 通过减少一氧化氮(Nitric oxide, NO)的活性，提高氧化低密度脂蛋白的水平，使活化的单核细

胞趋化，并增加活性氧的生成，从而对内皮细胞功能造成损害，并最终通过这些受体途径引发动脉粥样

硬化的发展。目前关于血管内皮细胞在心血管疾病发生发展中发挥重要作用的研究已经取得了一定的成

果。AGEs 对血管的影响主要是通过两种方式，一是受体介导，二是直接作用。后者又分为信号传导和基

因表达两个方面。AGEs 主要通过其介导的受体路径来发挥作用，而这些直接路径则是通过细胞内 AGEs
的生成以及细胞外基质的分子结构和功能的变化来实现的。在体内，有多种 AGEs 受体存在，其中 RAGE
被认为是最为明确的 AGEs 信号传导分子[11] [12]。长时间的高血糖状态会导致 AGEs 的生成显著增加并

且难以逆转，这主要是通过以下几种机制来影响细胞的功能：1) 通过细胞内的蛋白质进行糖基化反应，

这会导致其属性和酶活性出现异常，从而影响细胞的正常代谢过程；2) 糖基化对细胞内的转录相关蛋白

质因子进行了修饰，从而引发了多种基因的异常表达；3) 通过改变细胞外基质的属性，并通过 AGEs 将
其扩散到细胞外基质，这会导致细胞与细胞外基质之间的信号转导出现异常，从而改变细胞与其周围微

环境的相互作用，最终导致细胞功能的失调；4) 当弥散进入循环时，它会导致循环中的蛋白质发生糖基

化修饰。经过糖基化修饰的蛋白质分子可以与糖基化受体结合，从而吸引各种炎症因子和生长因子，干

扰活性氧的功能，触发体内的氧化应激反应，导致 NO 的失活，进而引发血管功能的紊乱，最终可能导

致血管受损[6]。 
糖尿病患者的内皮功能受损主要是由于 NO 合成的减少和血管收缩物质生成的增多所导致的[13]。有

研究人员指出，在糖尿病患者群体中，氧化应激、NADPH 氧化酶和一氧化氮合酶的脱偶联作用，在内皮

功能障碍的进展中发挥了主导作用[14]。同时还发现，血小板活化能也受到一定程度抑制。AGEs 对血管

内皮细胞产生作用，导致血管的收缩和舒张功能出现失衡，从而引发内皮功能的障碍。当前的研究主要
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集中在 NO 和前列环素，以及 AGEs 对这两类内皮细胞舒张因子的具体作用上。本文就其可能机制做一

综述。NO 和前列环素通过各种方式为血管壁提供保护。它们的直接功能是使血管舒张，而间接功能则包

括抑制血小板的聚集、减少内皮细胞黏附因子的产生，并对血管平滑肌的生长和收缩产生抑制效果。此

外，还有可能引起一氧化二氮合成酶基因多态性改变。AGEs 在一方面通过降低内皮型 NO 合酶(eNOS) 
mRNA 的活性，从而减少 NO 的生成，而在另一方面，它也加速了 NO 的消耗过程。另外，由于它可以

调节一氧化氮合成酶的活性，而该酶又可被诱导成亚硝基还原酶，因此它能有效地参与炎症反应中氧化

还原过程之间的平衡调控。在氧化应激条件下，细胞内超氧化氮的生成会增加，这种强氧化剂会降低 NO
的利用率，而超氧化氮的生成是由于超氧阴离子数量的增加和与 NO 的结合。经过体外实验验证，AGEs
能够通过 RAGE 受体的介导作用，抑制前列环素在血管内皮细胞中的生成，进而减弱前列环素对血管内

皮功能的保护效果。除了这些，AGEs 还有助于促进内皮细胞黏附因子的生成，从而提高血管的通透性[14]。
此外，它可调节血小板聚集性，减少血栓形成及抗凝活性等。AGEs 在促进动脉粥样硬化形成方面的另一

个关键机制是其增加了 LDL-C 的氧化作用。现有的研究表明，OX-LDL 通过多个途径加速了动脉粥样硬

化的发展，这包括它对血管内皮细胞的直接损害，以及诱导内皮细胞黏附分子表达的增加。这些作用进

一步加强了内皮细胞对炎症细胞(主要是单核细胞和 T 淋巴细胞)的黏附能力，并促使它们向内皮细胞内

部迁移，从而加剧了动脉粥样硬化的进程。另外，它与胰岛素抵抗、高甘油三酯血症等因素密切相关。

在正常的生理循环和组织中，AGEs 的浓度相对较低，但随着年龄的增长，AGEs 的浓度也在上升，特别

是在持续高血糖的情况下，其浓度进一步加速。多项研究表明，AGEs 在血管壁上的沉积不仅会导致内皮

细胞功能受损，还可能触发血管内皮细胞的凋亡过程，这也是当前抗糖尿病动脉粥样硬化研究中的一个

关键目标点[15] [16]。 
AGEs 主要通过其介导的受体路径发挥作用。当 AGEs 与受体 RAGE 结合时，会触发细胞的氧化应

激增强，首先破坏细胞内的氧化还原平衡，然后导致细胞内氧自由基的增加，并通过激活 NF-κB 等信号

传导因子，最终导致细胞功能受损。现有的研究指出，无论是内皮细胞、淋巴细胞、单核细胞还是血管

平滑肌细胞，都存在 RAGE 的表达。RAGE 的介导作用可以增强局部的凝血功能，导致血管的收缩和舒

张功能受损。当上述的 NF-κB 信号转导路径被激活时，内皮细胞的氧化应激状态会增强，从而提高促凝

血因子和血栓调节素的表达，同时也会增加内皮细胞上的内皮素和血管收缩肽的表达[17]。这些信号通路

参与了缺血再灌注时引起的一系列病理生理变化，其中最主要的是血小板聚集与粘附、血液凝固及动脉

粥样硬化等过程，它们之间存在相互联系。与此相似，AGEs 介导的受体路径能够增强单核细胞与血管内

皮细胞之间的粘附能力，从而进一步加剧血管内皮的损害。另外，还可通过抑制血小板活性而影响血液

凝固过程，最终引起心肌缺血再灌注时的心律失常等并发症。RAGE 介导的生理机制在缺血性心肌损害

中扮演着至关重要的角色，它通过触发 RAGE 依赖性细胞的激活，触发氧化应激反应，从而加速炎症增

殖，最终导致血管功能出现障碍。通过触发信号传导机制，如 NF-κB、AGEs 和 RAGE 的相互影响，可

以增加炎症的表达并加速血栓的生成[18]。 
在糖尿病相关的血管并发症中，AGEs 的主要作用机制是：1) 弹性蛋白与胶原之间的交联，这导致

了心肌血管的僵硬和心肌的纤维化；这些结果提示在动脉粥样硬化过程中，氧化应激可能是重要因素之

一；2) AGEs 与 RAGE 之间的互动关系导致了 NADPH 氧化酶的激活和 ROS 的释放，进而触发了 NF-κB
的路径；3) 对 NO 的活性进行抑制并减少 eNOS 的活性；以及 4) 增加血管通透性。AGEs 数量的下降导

致了 RAGE、炎症细胞的数量减少，以及细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)和血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)
表达的下降，从而导致心血管疾病的风险上升。在血清中，CML 和 G-H1 的较高水平被认为是糖尿病伴

随心血管疾病的显著标志[19]。鉴于 AGE-RAGE 轴是糖毒素在生物体内活动的其中一个机制，SRAGE
血清的水平很有可能被视为心血管并发症的生物标记物。 
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AGEs 是尿毒症毒素的一种分类。损伤有可能触发慢性肾脏疾病(CKD)的进一步恶化，最终可能导致

终末期肾脏/肾脏疾病(ESR/KD)的发生和患者死亡。这些并发症都会造成肾小管功能受损、肾功能下降及

肾纤维化等病理改变。AGEs 带来的不良影响不仅仅是通过 AGE-RAGE 轴导致的炎症和氧化应激，还与

血管的僵硬度增加密切相关。这主要是因为胶原蛋白中形成了交联链或发生了钙化[20]，以及人体的肠道

微生物将糖毒素转化为其他的尿毒症毒素。AGE-R1 在肾脏疾病中扮演了保护角色，但关于这些配体与

受体之间结合的具体性质，我们还没有完全了解。有研究指出，AGE-R1 的主要职责是清除循环系统内

的糖毒素，并对肾脏的 AGE 排泄进行调控[21]。动物体内的研究证实，RAGE 是引发肾脏疾病进展的主

导因素。经过 RAGE 基因敲除处理的小鼠并未出现肾硬化症或肾脏老年性淀粉样变性的症状，反而在炎

症和氧化应激方面表现出更为出色的保护效果[22]。进展性糖尿病肾病可能的生物标志物包括一般 AGEs
血清指数、CML 的数量或氢咪唑酮[23]。 

4. 小结与展望 

在过去的几十年中，AGEs 因其在多种病理生理状况和疾病中的作用被越来越多的科学研究所证实，

这使得 AGEs 受到了科研界的普遍关注。AGEs 构成了一个包含外部或内部元素的异质性、化学多样性和

复杂化合物群。这些化学物质群可通过调节转录因子及相关蛋白活性，从而影响细胞内许多重要的生物

学功能。该物质不仅有潜力作为一种信号转导分子应用于多种类型的肿瘤治疗，同时也有潜力成为一种

全新的基因组学研究工具，以解释基因表达和调控机制。考虑到它们涉及的复杂性远超过对孤立信号路

径的基本研究，未来的研究应该更加关注 AGE 的生成、受体，以及它们与其他配体(例如多配体受体如

RAGE 或 Stab2)之间的竞争关系。除此之外，部分研究人员也在尝试阐释某些特定现象，其中包括肿瘤

细胞是如何通过调控其表面蛋白质来对抗化疗药物所带来的毒性影响。AGE 与其受体间的交互机制存在

一定的局限，为这些复合体提供一个实验环境无疑会助我们更深入地探索它们所扮演的神秘角色。除此

之外，我们还需探究如何将不同种类的分子有效地结合在一起，以便改变其生物活性并减少其毒性影响。

还存在一个研究领域，专注于如何预防年龄的增加，因为这样的增长可能导致身体出现问题和相关的健

康问题。目前，科学家们已经提出了多种预防或治疗措施以减轻人类衰老过程中产生的负面影响。另外，

如果在未来有一天我们可以让所有的人同时吃同样多的食物的话，那么人们就应该更注意那些不适合长

期食用的物质。正如预期的，这些建议的策略与现代健康饮食的核心思想是相符的，官方可能会通过明

确说明过量摄入 DAGE 对人体健康的影响来进一步完善这些策略。鉴于越来越多的证据表明，许多细胞

活动都与年龄有关，这个复杂的议题无疑会吸引研究领域的广泛关注。 
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