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摘  要: 晚期糖基化终末产物是由还原糖和蛋白质、氨基酸等经过非酶催化反应生成的一系列复杂化合物总

称, 在该反应中也会生成大量高活性晚期糖基化中间产物。这些产物既可以在人体内自然生成, 也可以通过食

物摄入, 因其在人体内的积累和多种慢性疾病有着密切的关系, 所以在医学上得到了广泛的重视, 但是目前

国内外对于食品中的晚期糖基化中间产物及终末产物研究较少。因此本文以食品中几种最具代表性的晚期糖

基化中间产物和终末产物, 包括羧甲基赖氨酸、羧乙基赖氨酸、乙二醛和丙酮醛等为研究对象, 对其理化性质、

形成机理及含量分布等进行了介绍, 重点对其危害和检测方法的研究进展进行了阐述, 并对未来相关研究进

行了展望, 以期为后续更全面深入的研究提供资料基础。 
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Research progress on advanced glycation end products and intermediate 
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ABSTRACT: Advanced glycation end products are a series complex and potential harmful compounds derive from 

reducing sugar reacted with protein, amino acid by non-enzymatic reaction, a large number of high-activity advanced 

glycation intermediate  products are also produced in the reaction. These products could accumulate naturally in 

human bodies and be acquired by daily foods, and the accumulation of these products in bodies is closely relate with 

many kinds of chronic disease, thus the advanced glycation intermediate and end products get much attention in medical 

science. However, the related research in foods is rarely. This paper introduced some of the most representative 

advanced glycation intermediate and end products, including Nε-carboxymethyllysine, Nε-carboxyethyllysine, glyoxal 

and methylglyoxal etc, reviewed the research progress of physicochemical properties, formation mechanism, content 

distribution, hazards and detection methods of these products, and forecasted the future research, in order to provide a 

basis for more comprehensive and in-depth research. 
KEY WORDS: advanced glycation intermediate products; advanced glycation end products; Nε-carboxymethyllysine; 

Nε-carboxyethyllysine; glyoxal; methylglyoxal 
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1  引  言 

晚期糖基化终末产物(advanced glycation end products, 
AGEs)是由葡萄糖或其他还原糖和脂质、蛋白质、多肽、

氨基酸的末端游离氨基等通过美拉德反应途径生成的一系

列结构复杂的共价加成物总称 [1]。目前已有超过 20 种

AGEs 被鉴定, 包括羧甲基赖氨酸(Nε-carboxymethyllysine, 
CML)、羧乙基赖氨酸(Nε-carboxyethyllysine, CEL)、吡咯

素、戊糖苷素、乙二醛-赖氨酸二聚体与丙酮醛-赖氨酸二

聚体等[2]。美拉德反应途径中, 糖分子中的醛基和游离氨

基反应生成希夫碱 (schiff), 然后发生重排形成可逆的

amadori 产物, 该产物再发生氧化、脱水及化学重排、缩合

等一系列反应, 可生成大量高活性晚期糖基化中间产物

(advanced glycation intermediate products, AGIs)[3], 如形成

CML 的中间产物乙二醛(glyoxal, GO)、形成 CEL 的中间产

物丙酮醛(methylglyoxal, MGO)、形成吡咯素的中间产物

3-脱氧葡萄糖醛酮等[4]。目前, 内源性晚期糖基化中间产物

及终末产物在医学上已引起广泛的重视, 但国内外对食源

性晚期糖基化中间产物和终末产物的研究相对较少。因此, 
本文着重对食源性晚期糖基化中间产物及终末产物的性

质、来源、危害和检测方法等方面的研究进展进行概述, 以
期为食品工业发展、人类健康饮食提供安全指导, 为后续

更深入的晚期糖基化中间产物和终末产物抑制研究及疾病

治疗奠定基础。 

2  晚期糖基化终末产物及中间产物简介 

目前食品领域相关研究主要围绕几种最具代表性的

化合物开展, 包括 CML、CEL、GO、MGO 等。CML, 分子

式 C8H16N2O4, CEL, 分子式 C9H18N2O4, 是 2 种最典型的

AGEs。Hull 等[5]发现绝大多数食品, 包括乳制品、肉和鱼制

品、面包和饼干、土豆、意大利面、米饭、调味料、咖啡、

蔬菜和水果等均含有 CML。Birlouez 等[6]也发现, 人体摄入

较高 CML 含量的食物会导致血液中 AGEs 含量显著上升。

CEL 是 CML 的同系物, 和 CML 类似, CEL 同样在食品中普

遍存在。与其他 AGEs 相比, CML 和 CEL 具有较高的酸稳

定性, 可以作为食品体系中美拉德反应的指标[7]。 
丙酮醛又名甲基乙二醛(MGO), 分子式 C3H4O2, 乙

二醛又名草酸醛(GO), 分子式 C2H2O2, 两者都各含有 2 个

羧基官能团, 化学性质非常活泼, 因其能反应生成不可逆

的 AGEs, 因此也称为晚期糖基化中间产物(AGIS)。MGO
和 GO 可以由人体内组织和细胞代谢产生, 也可以在食品

及加工过程中产生, 并通过膳食摄入而在人体内积累。

Wang 等[8]在咖啡、奶酪和高糖饮料如可乐中均发现存在高

水平的乙二醛和丙酮醛; Gilles 等[9]也在经苹果酸-乳酸发

酵后的红葡萄酒以及用贵腐葡萄酿造的甜白葡萄酒中发现

存在高浓度的乙二醛和丙酮醛。研究还发现, 食品中 AGIS

含量水平不仅与原材料、生产与加工工艺有关, 同时也与

存储、陈酿等外界条件有关, 其含量会因为生产、加工工

艺和贮存条件不当而产生或增加[10]。 

3  晚期糖基化中间产物及终末产物的危害 

正常机体内 AGEs 和 AGIS 的浓度维持在一个相对平

衡的状态, 但当外源摄入过多或者内源积累达到一定浓度

时, 细胞和组织的正常功能会受到严重影响, 导致或加剧

一系列病理的反应, 对机体造成很大的损伤。如 Szent[11]

研究指出, 低浓度的 MGO 在人体内是无害的, 但是如果

其浓度超过 1 nmol/L 时就会对人体产生毒性和变异性。研

究表明, AGEs 参与的疾病包括糖尿病及肾病、肝病、心脏

病等并发症、动脉粥样硬化、骨性关节炎、视网膜病变、

阿尔茨海默症、尿毒症、白内障等[12-14]。作为糖尿病的致

病因子, AGEs 是导致糖尿病并发症如糖尿病性肾病、肝

病、视网膜病变、心脏衰竭等发生、发展的重要因素[15]。

Zheng 等[16]的研究显示无论是患 I 型还是患 II 型糖尿病的

小鼠, 当用 CML 含量高的饲料喂养时, 其患肾病的概率大

幅提升; Vlassara等[17]发现高水平的 AGEs摄入与肾病患者

血清中的高水平 AGEs 浓度关系密切; 而 AGEs 抑制物能

够明显缓解肾衰竭恶化; Li 等[18]研究结果表明, 高含量的

CML 摄入会使肾脏和肝脏功能同时受损; 王科等[19]研究

认为晚期糖基化终末产物受体基因-374T/A 多态性通过引

起糖尿病患者的神经细胞凋亡进而导致视网膜病变发生。

Schalkwijk 等[20]的实验发现, 在糖尿病患者心肌内的小动

脉中存在高含量 CML, 其含量是对照组中的 6 倍之多, 是
导致心脏衰竭风险增加的重要因素。 

一些研究也表明 , 类风湿性关节炎的发生发展与

AGEs 诱导的骨胶原蛋白结构改变有关系, 此种胶原蛋白

结构的改变会导致骨密度发生不良变化, 同时, AGEs 交联

物可使心肌细胞和血管变僵硬, 进而导致发生慢性心肌衰

竭 , 长期高含量 AGEs 膳食可引发动脉粥样硬化 [21]。

Diamantikandarakis 等 [22]研究指出 , 长期摄入的高含量

AGEs 可能会沉积在卵巢中导致荷尔蒙浓度的增加, 进而

影响女性生殖系统。郭宏伟等[23]发现阿尔茨海默病动物模

型大脑中的 AGEs 含量随病程进展而逐渐累积增加, 表明

AGEs 也是参与阿尔茨海默病病理的主要因素之一, 且贯

穿病程始终。 
MGO 具有直接的细胞毒性, 其通过与核酸和蛋白质

发生非酶羰基化反应的方式来改变 DNA 和蛋白质的功能

和结构, 诱导机体发生炎症及氧化应激反应, 进而引起细

胞凋亡和组织损伤, 因此其与糖尿病及其并发症、恶性肿

瘤、心血管疾病、代谢综合症、神经退行性病变等慢性疾

病的发展密切相关。Akayama 等[24]的研究指出 GO 与尿毒

症、糖尿病等疾病有很大关联。也有研究称乙二醛具有致

癌性、致突变性[25]等遗传毒性。因为乙二醛的危害, 欧盟



1498 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 11 卷 
 
 
 
 
 

 

《成员国关于化妆产品的近似于法律的指令》中规定了化

妆品中乙二醛的限量为 100 mg/kg; 德国联邦风险评估

(Bundesinstitut für Risikobewertung, BFR)规定食品接触用

纸制品中乙二醛的含量不得超过 1.5 mg/dm。Kusunoki 等[26]

的研究指出, 与血糖浓度相比, 乙二醛、丙酮醛等 α-二羧

基化合物浓度与糖尿病慢性并发症的发生发展更加直接相

关。国外学者 Tan 等[27]研究显示, 乙二醛、丙酮醛具有细

胞毒性以及同 DNA/RNA 和蛋白质中的巯基、氨基发生亲

核加成反应, 进而快速生成晚期糖基化终产物(AGEs)等生

物特性 , 促进许多慢性疾病的发展 , 如糖尿病慢性并发

症、慢性肾衰、视网膜病变等。 
综上所述, 食源性晚期糖基化中间产物及终末产物

参与了一系列疾病的发生与发展过程, 会对人体健康产生

很大危害, 因此围绕其做更加深入的研究变得非常紧要。 

4  晚期糖基化终末产物及中间产物的检测方法 

4.1  晚期糖基化终产物(CML、CEL)的检测方法 

对食品中 AGEs 的检测主要分两步, 首先是从食品基

质中分离提取并富集蛋白结合态或游离态的待测物, 然后

采用化学免疫法或仪器分析方法进行定量分析。 
4.1.1  酶联免疫吸附法 

酶联免疫吸附法(enzyme-linked immunosorbent assay, 
ELISA)的主要原理是通过待测物、固相抗原与抗体的竞争

结合反应来测定目标物含量。1999 年, TauerA 等[28]首次成

功将 ELISA 方法应用到牛奶中结合态 CML 含量检测。与

仪器分析法相比, ELISA 法具有分析快速、操作方便, 前处

理简单、结果易于观察等优点, 但该方法选择性和非特异

性不好, 准确度不高, 易出现假阳性结果。Koito 及 Uribarri
等[29,30]改进了传统的 ELISA 检测方法, 提高了准确度, 但
还是不可避免存在一些缺点, 首先是 ELISA 法只能给出样

品中 AGEs 相对值, 不能给出绝对浓度, 影响了不同分析

方法间的数据比较; 其次是因为商业化的 AGEs 抗体种类

较少, 导致测定目标物种类较少; 另外, 受蛋白质空间结

构限制, 蛋白质上所有的 AGEs 结合位点不一定都能和相

应的抗体结合, 以致结果还是出现较大误差。因此, 目前

很少采用该法定量食品中 AGEs。 
4.1.2  荧光光谱法 

某些 AGEs 具有荧光特性, 因此可通过测定其荧光值

来测定 AGEs 含量。当前普遍采用的激发波长为 370 nm、

发射波长为 440 nm[31]。该法成本较低, 与 ELISA 法相比, 
检测结果更为精确和合理, 是检测 AGEs 的经典方法。但

是该法只能对某些具有自发荧光特性的 AGEs 含量进行检

测, 对不具备自发荧光特性的 AGEs 不能定量, 因此其应

用受到了一定的限制。 
4.1.3  气相色谱质谱法 

相 比 ELISA 法 , 气 相 色 谱 质 谱 法 (gas 

chromatography-mass spectrometer, GC-MS)的选择性和准

确度更高, 但因 GC-MS 在前处理时需要利用三氟乙酸

酐 [32]或者三氟甲基酯[33]等将 AGEs 的羰基和氨基都进行

柱前衍生化, 以增加其挥发性, 这就使得检测时间变得冗

长, 步骤繁琐, 且会降低检测灵敏度。该方法重现性和灵

敏度一般, 也不适宜大批量样品分析检测, 所以 GC-MS法

目前比较少用于检测食品中的 AGEs 含量。 
4.1.4  液相色谱法 

高效液相色谱-荧光检测法(high performance liquid 
chromatography-fluorescence detection, HPLC-FLD）[34]的原

理是采用 6-氨基喹啉基-N-羟基琥珀酰亚胺氨基甲酸酯或

邻苯二甲醛等对 AGEs 进行衍生化处理, 赋予原本没有荧

光特性的 CML、CEL 等 AGEs 以荧光特性, 通过反相柱分

离后, 使用荧光检测器进行定量分析。该法具有较好的重

现性, 但该方法衍生产物稳定性差, 衍生耗时长, 基质干

扰带来的离子抑制效应较大, 准确度不太理想, 其检测限

也相对比较高, 对于 AGEs含量较低的食品难以定量分析。

对于食品中含量普遍较高且具较强紫外吸收的 AGEs 如吡

咯 素 , 可 以 使 用 高 效 液 相 色 谱 二 极 管 阵 列 检 测 法

(high-performance liquid chromatography-diodearray 
detection, HPLC-DAD)进行定量分析[35,36], 其结果准确性

可 以 与 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 法 (liquid chromatography 
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)匹敌, 但是目前没有

应用 HPLC-DAD 检测其他的 AGEs 报道。 
4.1.5  液相色谱-质谱法 

该法前处理不需要柱前衍生化[37], 检测时间大大缩

减, 步骤也相对简单, 与质谱联用后, 其灵敏度、选择性和

重现性都比 HPLC 法优。但是跟其他更先进的分析方法相

比, 没有很大优势。 
4.1.6  液相色谱串联质谱法 

近年来, 液相色谱串联质谱法越来越多被应用于食

品中 AGEs 的检测[38-41], 该法不需要柱前衍生化, 采用多

重反应监测(multiple reaction monitoring, MRM)模式来对

食品离子化后的母离子和子离子进行同步监测, 杂质干扰

大大降低, 选择性、灵敏度和准确度大幅提升。尤其是超

高 效 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 法 (ultra performance liquid 
chromatography-tandem mass spectrometry, UPLC-MS/MS), 
其灵敏度、回收率、重现性和精确性性相比其他方法均有

更佳表现, 同时前处理结合固相萃取柱, UPLC-MS/MS 同

时分析食品中的 CML 和 CEL 只需几分钟[42,43], 大大缩短

了检测周期, 提高了效率, 目前被认为是检测 AGEs 最理

想的方法, 在食品分析中的应用非常广, 涉及乳品、坚果、

饮料、调味料、蔬菜水果、植物油、谷物制品和肉制品等

常见食品。 
4.1.7  荧光传感检测法 

荧光传感检测法是近年新开发的一种简单、灵敏、快

速的 AGEs 检测方法, 目前主要应用于检测食品如婴幼儿
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配方奶粉、牛奶等中的 CML[44], 主要原理是以半导体纳米

材料-量子点为荧光核心, 以 3-氨丙基 3-乙氧基硅烷为功

能单体, 以四乙氧基硅烷为交联剂, 建立了 CML 分子印迹

聚合物, 进而检测食品 CML 的含量。该方法前处理简单, 
不需要复杂的净化过程, 线性范围良好, 因此适用于大批

量样品检测, 但该方法的检出限略高, 因此不适用于食品

中痕量 CML 定量检测。准确定量食品中 AGEs 含量, 可以

更好评估食品中 AGEs 对人体的危害, 针对性指导人们减

少摄入降低患病风险。但 AGEs 由于其种类繁多, 结构差

异较大, 因此尚未有通用最优检测方法, 并且目前检测方

法主要集中在 CML 和 CEL 的检测, 其他种类 AGEs 的检

测方法还有待完善和开发。 

4.2  晚期糖基化中间产物(GO、MGO)的检测方法 

国内外报道的 GO 和 MGO 的检测方法主要集中在大

气环境监测领域和医学领域, 食品领域研究很少。食品中

GO 和 MGO 检测方法主要有气相色谱法、解吸附-电喷雾

离子化质谱方法、气相色谱质谱法、脉冲极谱分析法、液

相色谱法、液相色谱质谱法等。 
4.2.1  气相色谱法 

Buckee 等[45]曾采用气相色谱法(gas chromatography, 
GC)对 AGIS 进行检测, 结果显示相比于其 α-二羧基化合物, 
GO 和 MGO 检测重现性和灵敏度较差, 检出限高, 无法检

测出食品中低含量的 GO 和 MGO, 后来《国际葡萄酒与葡

萄汁分析方法大全》[46]中规定的 GC 法检测葡萄酒中 GO、

MGO、双乙酰、2,3-戊二酮的方法, 包括王晨等[47]建立的

气相色谱同时在线检测 10 种固体饮料中乙二醛和丙酮醛

的方法, 都对样品衍生化条件和色谱条件进行了进一步优

化, 重现性和灵敏度得到了一定程度的提高, 但是对复杂

食品体系中 GO 和 MGO 检出限高, 仍是该方法的缺点。 
4.2.2  解吸附-电喷雾离子化质谱方法 

郭然等[48]应用解吸附-电喷雾离子化质谱方法测定了

啤酒及饮料中的 MGO, 该法的前处理步骤简单, 分析快速, 
但是缺点同样是检出限高, 只适用于检测 MGO 含量高的

食品。 
4.2.3  气相色谱-质谱法 

Yoji 等[49]采用顶空固相微萃取联合气相色谱-质谱法

(gas chromatography-mass spectrometry, GC-MS)测定葡萄

酒中的 AGIS、GO 和 MGO 的检出限达到 0.01 mg/L, 精密

度和重现性均较不错, 但其灵敏度仍然有待提升, 并且顶

空进样分析时, 硫化物容易与羧基结合, 从而使测定结果

偏低。《国际葡萄酒与葡萄汁分析方法大全》[46]中也规定

了 GC-MS 法检测葡萄酒中 GO、MGO、双乙酰、2,3-戊二

酮的方法, 该法精密度和准确性均较理想, 测定的灵敏度

也得到了显著的提高 , 但是该法也存在一定缺点 , 相比

液相色谱而言, 其定量限较高, 衍生反应时间长, 大约要

4~ 6 h 才能分析一个样品, 如果是长链或分子量大的羧基

化合物需要的时间更长; 检测温度太高 , 不易用于测定

丙酮醛。 
4.2.4  脉冲极谱分析法 

Rodrigues 等[50]应用脉冲极谱分析法测定啤酒中 GO、

MGO和其他 AGIS的含量, 它利用 AGIS与邻苯二胺反应生

成 2,3-二甲基喹喔啉后, 再用极谱分析法进行测定。该法

具有较好的灵敏度, 检测限达 0.005 mg/L; 可以避免硫化

物对测定的干扰, 这是较气相色谱分析优越的地方。但该

法采用的氮气脱氧是一个耗时过程, 存在一定程度的基质

干扰, 这使得该方法应用面受到限制。 
4.2.5  液相色谱法 

Degen 等[51]采用了 HPLC 结合内标法检测了果汁、醋

和饼干中的 GO 和 MGO, 陈磊等[52]建立了 HPLC法检测了

新西兰 Mannuka 蜂蜜中的 MGO, 《国际葡萄酒与葡萄汁

分析方法大全》[46]中也公布了 HPLC 法检测葡萄酒中 GO、

MGO、双乙酰、2,3-戊二酮的方法, 采用衍生试剂邻苯二

胺与葡萄酒中 AGIS 在 pH=8, 60 ℃条件下反应 3 h, 生成喹

喔啉类衍生产物后直接进 HPLC 分析。HPLC 的一个重要

优点是检测温度较低, 可以避免挥发性物质及前体物质的

干扰, 检出限相对更低, 其缺点是衍生使分析时间仍冗长, 
样品中杂质存在不同程度的干扰。 
4.2.6  液相色谱质谱法 

液相色谱与质谱仪联用后, 尤其采用三重四极杆质

谱并选用 MRM 模式, 再结合柱内填料的粒径大大低于传

统液相色谱柱, 耐压性很强, 且能在很低的流速下仍保持

良好的分离度特性的 UPLC, 选择性、灵敏度和准确性都

得到极大提升。Sabrina 等[53]就运用 UPLC-MS/MS 的 MRM
模式结合 SPE 柱净化法测定了饮料中 GO、MGO、3-脱氧

葡萄糖醛酮、葡糖醛酮、3-DGal、1-脱氧葡萄糖醛酮和 3,4
脱氧葡糖醛酮-3-烯多种 AGIS, 该法实现了一次性测定多

种 AGIS, 效率高, 且回收率、检出限、灵敏度和准确性都

很好, 但该法仍然有个缺点就是其前处理仍选择了衍生化, 
且加上净化步骤, 整个检测时间冗长。但目前尚未查到有

文献优化采用非衍生化直接进样检测。 
纵观 AGIs 检测方法进展, 目前已有的方法各有不足

之处, 检测方法仍未达到理想程度, 在前处理、灵敏度和

抗干扰能力等方面还有优化提升的空间。 

5  展  望 

晚期糖基化中间产物和终末产物研究主要集中在医

学和生物学领域, 食品领域多处于基础研究阶段, 更多相

关产物的生成机制和毒理特性有待进一步明确, 相关检测

标准与规范尚处于空白状态, 不同食品中的安全限量也尚

未明确, 因此这些都为我们今后的研究工作提供了新的方

向。首先, 应建立不同食品基质晚期糖基化中间产物和终

末产物的检测方法, 开展不同食品中其含量数据的收集; 
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其次, 应进行食品中糖类、脂质和蛋白质等成分的组成和

含量影响晚期糖基化中间产物和终末产物生成方面的相关

研究, 深入揭示更多产物的形成机制和毒理特性; 再次, 
结合消费者晚期糖基化中间产物和终末产物摄入量和对人

体的危害情况进行风险评估, 建立安全限值; 此外, 还应

研究不同加工方式和贮藏方法对食品中晚期糖基化中间产

物和终末产物生成的影响, 并通过改善加工工艺和优化贮

藏条件等方式降低或抑制其生成, 维护食品安全及消费者

身体健康。 
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