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褐藻多酚对晚期糖基化终产物的抑制作用研究 

张宇臣, 魏  福, 朱  莹, 傅振坤, 王娅浪, 袁高峰, 孙海燕* 

(浙江海洋大学食品与药学学院, 舟山  316022) 

摘  要: 目的  研究褐藻多酚对晚期糖基化终产物(advanced glycation end products, AGEs)生成的抑制作用及

其机制。方法  建立牛血清蛋白与葡萄糖体外模拟体系及食品热加工鱼肉肠模型, 以不同浓度褐藻多酚为抑

制剂, 研究其对 AGEs 生成的抑制作用; 通过分析模拟体系中赖氨酸和葡萄糖含量、蛋白质巯基水平及葡萄糖

与牛血清蛋白的交联作用, 阐明褐藻多酚对 AGEs 生成抑制作用机制。结果  褐藻多酚对荧光性 AGEs 具有

显著的抑制作用, 100 μg/g 褐藻多酚反应 36 h, 对模拟体系 AGEs 生成抑制率达 30.33%, 50 μg/mL 褐藻多酚对

鱼肉肠 AGEs 生成抑制率达 41.91%。褐藻多酚处理后, 模拟体系中赖氨酸和葡萄糖含量、蛋白质巯基水平显

著高于对照组(P<0.05), 而葡萄糖与牛血清蛋白交联条带量显著低于对照组(P<0.05)。结论  褐藻多酚可能通

过与赖氨酸残基反应、保护蛋白质巯基或抑制葡萄糖与牛血清蛋白交联作用等抑制 AGEs 生成。 
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Study on the inhibitory effects of brown algae polyphenols on advanced 
glycation end products 

ZHANG Yu-Chen, WEI Fu, ZHU Ying, FU Zhen-Kun, WANG Ya-Lang,  
YUAN Gao-Feng, SUN Hai-Yan* 

(College of Food and Pharmacy, Zhejiang Ocean University, Zhoushan 316022, China) 

ABSTRACT: Objective  To study the inhibitory effects of brown algae polyphenols on the formation of advanced 

glycation end products (AGEs) and its mechanism. Methods  The in vitro simulation system of bovine serum 

protein and glucose and the model of food hot processed fish intestine were established. The inhibitory effect of 

different concentrations of brown algae polyphenols on the formation of AGEs was studied. By analyzing the content 

of lysine and glucose, the level of protein sulfhydryl group and the cross-linking effect of glucose and bovine serum 

protein in the simulated system, the inhibitory mechanism of brown algae polyphenols on the formation of AGEs was 

clarified. Results  Brown algae polyphenols had a significant inhibitory effect on fluorescent AGEs, 100 μg/g brown 

algae polyphenols reacted for 36 hours, and the inhibition rate of AGEs formation in the simulated system was 

30.33%, when the concentration of brown algae polyphenols was 50 μg/g, the inhibition rate of AGEs in fish sausage 

was 41.91%. After treatment with brown algae polyphenol, the content of lysine, glucose and protein sulfhydryl in the 

simulated system was significantly higher than those in the control group (P<0.05), whereas the amount of 

crosslinking bands between BSA and glucose was significantly lower than that in the control group (P<0.05). 



806 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 13 卷 
 
 
 
 
 

 

Conclusion  Brown algae polyphenols may inhibit the formation of AGEs by reacting with lysine residues, 

protecting protein sulfhydryl or inhibiting the cross-linking between glucose and bovine serum protein. 

KEY WORDS: advanced glycation end products; brown algae polyphenol; inhibition; fish sausage 
 
 

0  引  言 

晚期糖基化终产物(advanced glycation end products, 

AGEs)为蛋白质或脂质分子与糖结合发生蛋白质糖基化时

所产生的, 具有多种独特的生理生化特性, 如存在特殊的荧

光及交联特性等。目前已发现有近 40 种 AGEs, 其中较为常

见的有羧甲基赖氨酸、吡咯素和戊糖素等[1]。研究表明人体

组织或循环系统中 AGEs 积累与冠状动脉炎症、心肌损伤、

糖尿病及其并发症的发生密切相关[2‒4], 食源性 AGEs 已成

为影响人类健康的一个慢性风险因素[5]。近年来, 如何抑制

AGEs 的生成成为研究的热点问题, 已有研究发现氨基胍等

人工合成抑制剂在体内可显著减少蛋白质的糖基化从而降

低 AGEs 形成[1], 但人工合成抑制剂可能对机体产生不良反

应, 因此探索对 AGEs 产生具有抑制活性的天然产物逐渐引

起人们重视, 研究已发现多酚黄酮类物质如槲皮素、茶多酚、

木犀草素、葛根素等对 AGEs 具有显著的抑制作用[6‒8]。 

褐藻多酚普遍蕴含于褐藻中, 以间苯三酚为基本的

结构单元, 可系统地分为多羟基联苯(fucols)、多羟基苯醚

(phlorethols)、混合多羟基联苯多苯醚(fucophlorethols)、多

(间、邻)羟基苯醚(fuhalols)、二苯杂二氧和二苯呋喃(eckols)

以及其他的卤代、硫酸酯化、烷基化多酚等 6 类[9]。褐藻

多酚具有抗心血管疾病、抗细菌、抗病毒、抗肿瘤和抗氧

化等广泛的生物活性[10‒11], 但还鲜见褐藻多酚对 AGEs 生

成作用的研究报道。本研究拟建立牛血清蛋白 -葡萄糖

(bovine serum protein-glucose, BSA-Glucose)模拟体系及食

品热加工鱼肉肠体系, 以不同浓度褐藻多酚为抑制剂, 研

究褐藻多酚对 AGEs 生成的抑制作用及其机制, 以期为降

低食品中 AGEs 含量从而保障食品安全提供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

褐藻多酚(纯度 80%, 湖北顺实生物科技有限公司); 

牛血清蛋白(纯度 98%)、赖氨酸(纯度 98%)、二硫代二硝基

苯甲酸、叠氮化钠、考马斯亮蓝 G-250、茚三酮、碳酸钠、

磷酸、磷酸氢二钠、十二烷基硫酸钠、L-半胱氨酸(分析纯, 

国药集团化学试剂有限公司); 丙烯酰胺凝胶快速制备试

剂盒(批次号 P0012AC, 上海生工生物工程有限公司)。 

1.2  仪器与设备 

F96pro 荧光分光光度计(上海棱光技术有限公司); 伯

乐 Bio-Rad 小型垂直电泳槽(美国伯乐公司)。 

1.3  实验方法 

1.3.1  牛血清蛋白-葡萄糖体外模拟体系的构建 

参照夏其乐等[12]的方法并进行适当改动。以 pH 为 7.2

的 0.2 mol/L 磷酸盐缓冲液配制 10 mg/mL 的牛血清蛋白溶

液和 300 mmol/L 葡萄糖溶液, 分别取 2 种溶液各 6 mL 混

合后添加 0.02%叠氮化钠。以 25、50、75、100 μg/mL 质

量浓度梯度的褐藻多酚设置实验组, 对照组不添加褐藻多

酚。在 70 ℃的恒温条件下分别反应 12、24、36、48 h。 

1.3.2  鱼肉肠的制备 

猪肉以清水清洗、切成肉末, 鲐鱼去内脏后清水冲洗

并取肉、切成鱼肉泥, 两者以 1:1 (m:m)比例混合, 每 600 g

混合物依次加入 25 g 玉米淀粉、8 g 盐、5 g 糖、1 g 五香

粉、70 g 水、20 g 玉米油后搅拌均匀并平分为 5 份, 分别

加入含量为 0、25、50、75、100 μg/g 褐藻多酚, 继续搅拌

30 min, 静置 1 h 后灌入肠衣, 250 ℃烤制 0.5 h。 

1.3.3  模拟体系中荧光性 AGEs 测定 

荧光性 AGEs 以荧光分光光度计测定, 激发波长为

350 nm、发射波长为 450 nm, 荧光性 AGEs 含量以荧光强

度 AU 表示。褐藻多酚对荧光性 AGEs 形成抑制率以公式

(1)计算:  

抑制率/%= 0 1

1

100%



A A

A
           (1) 

公式中, A0 为对照组的荧光强度, A1 为实验组的荧光强度。 

1.3.4  鱼肉肠体系中荧光性 AGEs 的测定 

将 5 种含不同含量褐藻多酚的香肠冷冻干燥 24 h, 研

磨为冻干粉, 将 100 mg 冻干粉放入 50 mL 磷酸盐缓冲液

(50 mmol/L、pH 7.4)中并在 37 ℃放置 1 h 得到鱼肉肠浸出

液, 采用 1.3.3 方法测定鱼肉肠浸出液的荧光强度。 

1.3.5  模拟体系反应后赖氨酸含量测定 

参考吴凤山[13]方法并进行适当改动, 取 0.5 mL 1.3.1

中反应 12、24、36、48 h 样品依次加入 0.5 mL 4%碳酸钠

溶液和 2 mL 茚三酮试剂, 混匀后 80 ℃水浴 30 min, 待其

冷却至室温后加入 3 mL 60%乙醇, 混匀后 530 nm 波长下

测定吸光度值, 按照式(2)计算模拟体系中赖氨酸含量:  

赖氨酸含量/(μg/mL)= 1 1.1515 
m

n
V

       (2) 

式中: m1 为标准曲线进行相应换算得到的亮氨酸含量, μg; 

V 为样液体积, mL; n 为稀释倍数; 1.1515 为赖氨酸亮氨酸

换算系数。 

1.3.6  模拟体系反应后葡萄糖含量测定 

参照严敏嘉等[14]方法并进行适当改动, 取 1 mL 1.3.1
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中反应 12、24、36、48 h 样品加入 2 mL 3,5-二硝基水杨酸

(dinitrosalicylic acid, DNS)试剂, 沸水浴 2 min, 取出后流

水迅速冷却, 各加入 9.0 mL 蒸馏水, 摇匀, 540 nm 波长下

测定吸光度值。 

1.3.7  蛋白质巯基含量测定 

参 照 ELLMAN[15] 经 典 方 法 并 进 行 适 当 改 动 。 取    

2.5 mL pH 8.0 的 0.1 mol/L 磷酸缓冲液(含 0.1 mol/L 乙二胺

四乙酸二钠)和 50 μL 二硫代二硝基苯甲酸 , 分别加入  

250 μL 0、0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6 mmol/L L-半胱氨

酸标准溶液和 1.3.1 反应 12、24、36、48 h 样品, 室温避

光静置 20 min, 412 nm 波长下测定吸光度值。 

1.3.8  蛋白质分子量测定 

取 1.3.1 反应 36 h 样品进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺 凝 胶 电 泳 (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 

electrophoresis, SDS-PAGE)。电泳条件: 10%浓度的分离胶, 

5%浓度的浓缩胶, Tris-甘氨酸缓冲体系作为缓冲液, 上样

量为 10 μL; 电流为 20 mA; 染色剂为考马斯亮蓝。 

1.4  数据处理 

每组实验平行测定 3 次 , 以 Excel 2019 和 SPSS 

Statistics 20 进行数据分析, 结果以平均值±标准偏差表示。

以最小显著性差异法(least significant difference, LSD)进行

方差分析, P<0.05 为具有显著性差异。 

2  结果与分析 

2.1  模拟体系中褐藻多酚对荧光性 AGEs 的抑制作用 

AGEs 具有特殊的荧光特性与蛋白质交联特性, 可利

用荧光分光光度计在特定激发发射波长下进行检测[16], 荧

光性 AGEs 相对含量以荧光强度 AU 表示。 

本研究建立 BSA-Glucose 生成 AGEs 的体外模拟体

系, 比较不同浓度褐藻多酚对体外模拟体系不同孵化时

间下 AGEs 含量的影响, 结果如表 1 所示。随着反应时间

延长, 各组 AU 逐渐降低(P<0.05), 这可能是由于具有荧

光性的产物逐渐转化为褐色的没有荧光性的产物。从表 1

可以看出, 褐藻多酚在 BSA-Glucose 模拟反应体系中对

荧光性 AGEs 生成具有抑制作用, 褐藻多酚质量浓度为

100 μg/mL 反应 36 h 时, 对模拟体系中荧光性 AGEs 生成

抑制率达 30.33%。 

褐藻多酚对 BSA-Glucose 模拟体系中 AGEs 具有显著

的抑制作用, 这与槲皮素、茶多酚、木犀草素和葛根素等

对 AGEs 的抑制作用相一致[5‒7]。AGEs 为过量的糖和蛋白

质结合的产物, 饮食摄入成为 AGEs 重要来源之一, 食源

性 AGEs 参与衰老和相关疾病的进展[5]。本研究结果可为

进一步把褐藻多酚作为食品加工 AGEs 抑制剂开发利用提

供理论基础和依据。 

2.2  鱼肉肠体系中褐藻多酚对荧光性 AGEs 的抑制

作用 

不同浓度褐藻多酚对鱼肉肠中荧光性 AGEs 生成的影

响如图 1 所示, 25 和 50 μg/g 褐藻多酚对鱼肉肠体系 AGEs

生成具有显著抑制作用(P<0.05), 褐藻多酚浓度为 50 μg/g

抑制作用最为显著, 其抑制率达 41.91%。 

已有的多酚类抗氧化物质对 AGEs 抑制的研究多以体

外模拟体系进行, 本研究建立模拟食品热加工的鱼肉肠模

型 , 进一步在实际的食品体系中确证褐藻多酚对荧光性

AGEs 具有抑制作用。 

2.3  褐藻多酚对模拟体系中赖氨酸及葡萄糖含量变

化的影响 

晚期糖基化终产物为还原糖的羰基和游离的氨基在无

酶情况下进行美拉德反应产生的对人体有害的化学物质[17]。

为进一步探究褐藻多酚对 BSA-Glucose 模拟体系中 AGEs

生成抑制作用的机制, 本研究分析了模拟体系反应底物赖

氨酸和葡萄糖含量变化情况, 结果如表 2、3 所示。相同反

应时间下, 不同浓度褐藻多酚组赖氨酸含量和葡萄糖含量

均显著高于对照组(P<0.05)。 

 
表 1  模拟体系中荧光性 AGEs 的含量(n=3, 荧光强度/AU) 

Table 1  Content of fluorescent AGEs in simulated system (n=3, fluorescence intensity/AU) 

时间/h 
褐藻多酚浓度/(μg/mL) 

0 25 50 75 100 

12 417.21±7.8Ba 317.98±13.6Ba 339.57±18.9Aa 315.46±3.3Ba 359.21±20.0Aa 

24  182.68±36.6Ab 196.75±12.3Ab 206.22±22.2Ab 208.20±7.9Ab 215.36±13.1Ab 

36  121.37±14.3Ac 119.13±11.2Ac  114.74±22.4ABc 120.86±12.0Ac  84.55±25.7Bc 

48  34.82±1.4Bd 35.05±1.1Bd 34.36±3.0Bd 35.84±7.6Bd  49.07±12.5Ad 

注: a、b、c、d 代表相同列中数值的显著性比较, A、B、C、D、E 代表相同行进行显著性比较, 相同的字母无显著性差异(P>0.05), 不

同的字母具有显著性差异(P<0.05)。下表同。 
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注: a、b 不同字母表示具有显著性差异(P<0.05)。 

图 1  鱼肉肠体系中荧光性 AGEs 的含量(n=3) 

Fig.1  Content of fluorescent AGEs in fish sausage (n=3) 

 
氨基酸残基如精氨酸、赖氨酸和半胱氨酸的氨基/巯

基与活性二羰基化合物反应, 导致 AGEs 的形成[6]。不同浓

度褐藻多酚处理后, 相同反应时间下, 模拟反应体系中葡

萄糖含量显著高于对照组(P<0.05)。葡萄糖为活性二羰基

化合物的前体物质, 葡萄糖含量越高, 提示模拟反应体系

中活性二羰基化合物生成越少。 

游离赖氨酸含量能反映模拟反应体系糖基化程度 , 

赖氨酸含量越高, 一般认为糖基化程度越低[6]。已有研究

表明多酚可与赖氨酸和精氨酸残基反应, 抑制 AGEs 两个

主要前体甲基乙二醛或乙二醛与游离氨基酸之间的键合, 

从而降低 AGEs 生成[18]。不同浓度褐藻多酚处理后, 模拟

反应体系中赖氨酸含量显著高于对照组(P<0.05), 这表明

褐藻多酚可能与赖氨酸残基反应, 从而抑制蛋白质糖基化, 

减少 AGEs 形成。 

2.4  褐藻多酚对模拟体系中巯基含量变化的影响 

蛋白质氧化可对人体健康造成一系列不良影响 [19], 

而蛋白质巯基含量与蛋白质氧化程度密切相关。在 70 ℃

的反应条件下, 随着反应时间的延长, 蛋白质氧化损失加

剧 , 各 处 理 组 蛋 白 质 巯 基 含 量 逐 渐 升 高 ( 图 2), 这 与

SHIMADA 等[20]的研究结果一致。在反应 48 h 时, 不同浓

度 褐 藻 多 酚 处 理 组 蛋 白 质 巯 基 含 量 显 著 高 于 对 照 组

(P<0.05), 其中 100 μg/mL 褐藻多酚处理组在反应 48 h 后

其蛋白质巯基含量高于对照组 38.02%(图 2)。这表明褐藻

多酚可通过抑制蛋白质氧化、保护蛋白质巯基而降低

AGEs 的形成。 

自由基参与 AGEs 的形成, 不同植物提取物对 AGEs

形成的抑制作用主要是由于它们含有大量具有抗氧化活

性的酚类化合物[15], 茶多酚、杨梅多酚和鱼腥草多酚等一

系列抗氧化物质可通过降低活性氧含量、清除自由基等

途径保护蛋白质巯基[12,21‒22]。褐藻多酚具有显著的抗氧化

活性[11], 其对蛋白质巯基的保护作用也可能与它具有抗氧

化活性有关。 

 
 

表 2  模拟体系中赖氨酸含量(n=3, μg/mL) 
Table 2  Lysine content in simulated system (n=3, μg/mL) 

时间/h 
褐藻多酚浓度/(μg/mL) 

0 25 50 75 100 

12 52.96±16.2Cab 141.66±43.2Ba 197.16±58.6ABa 239.17±40.0Aa 243.84±45.3Ab 

24 82.52±34.4Da 127.13±15.8Ca 112.09±13.6Cb 180.56±23.4Bb 330.46±40.6Aa 

36 35.01±31.2Dab 81.33±12.2Cb 97.06±13.7Cc 109.28±8.6Bc 143.50±11.1Ac 

48 16.96±3.0Db 48.81±15.1BCc 38.95±16.2BCd 63.85±30.6Bd 187.30±28.9Ab 

 
 

表 3  模拟体系中葡萄糖含量(n=3, mg/mL) 
Table 3  Glucose content in simulated system (n=3, mg/mL) 

时间/h 
褐藻多酚浓度/(μg/mL) 

0 25 50 75 100 

12 0.71±0.25Bab 1.26±0.12Aab 1.44±0.09Aa 1.32±0.15Aa 1.18±0.08Ab 

24 0.68±0.15Dab 1.12±0.16BCb 0.98±0.01Cc 1.23±0.19ABa 1.37±0.04Aa 

36 0.54±0.22Cb 1.09±0.03Bb 1.25±0.09ABb 1.41±0.07Aa 1.31±0.03Aab 

48 0.94±0.03Da 1.37±0.05BCa 1.57±0.10Aa 1.43±0.06ABa 1.19±0.18Cab 
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注: a~c 不同字母表示具有显著性差异(P<0.05)。 

图 2  褐藻多酚对模拟体系中蛋白质巯基的影响(n=3) 

Fig.2  Effects of brown algae polyphenols on protein sulfhydryl 
groups in simulated system (n=3) 

 

2.5  褐藻多酚对模拟体系中蛋白质分子量的影响 

为进一步揭示褐藻多酚抑制 AGEs 生成机制 , 对

BSA-Glucose 模拟体系反应 36 h 后进行了 SDS-PAGE 分析, 

结果如图 3 所示, 模拟体系中蛋白质电泳条带中除了含有

牛血清蛋白主条带之外, 还分别出现一条亚基带, 亚基带

为葡萄糖与牛血清蛋白交联产物。从图 3 可以看成, 不同

浓度褐藻多酚处理后, 葡萄糖与牛血清蛋白交联亚基带量

显著低于对照组(P<0.05), 其中以 100 μg/mL 褐藻多酚处

理最为明显。 

 
 

 
 

注: M. 蛋白质相对质量标准; 1. 对照组; 2. 25 μg/mL; 3. 50 μg/mL; 

4. 75 μg/mL; 5. 100 μg/mL。 

图 3  模拟体系蛋白质 SDS-PAGE 图  

Fig.3  SDS-PAGE diagram of protein in simulated system 

 
糖基氧化后期可诱导蛋白质交联和聚集, 还原糖容

易与赖氨酸和精氨酸残基反应形成分子间交联和高分子量

的蛋白质聚集体[23]。MUTHENNA 等[24]通过建立山羊眼晶

状体蛋白与果糖体外生成 AGEs 反应模型, 发现芦丁显著

抑制体外模型 AGEs 生成, 并通过 SDS-PAGE 发现芦丁显

著抑制山羊眼晶状体蛋白与果糖的交联。刘玲等[22]发现茶

多酚抑制 BSA-Glucose 模拟体系中牛血清蛋白与葡萄糖的

交联反应。本研究的结果与这些研究结果相一致, 提示褐

藻多酚等酚类物质可通过阻止葡萄糖与牛血清蛋白交联而

抑制糖基化, 降低 AGEs 的生成。褐藻多酚具有的清除自

由基和对蛋白质巯基氧化的保护能力可能有助于防止蛋白

质交联和聚集的形成。 

3  结论与讨论 

褐藻多酚对 BSA-Glucose 体外模拟反应体系和食品热

加 工 鱼 肉 肠 体 系 荧 光 性 AGEs 均 具 有 显 著 抑 制 作 用 ,     

100 μg/g 褐藻多酚处理 BSA-Glucose 模拟体系反应 36 h 后, 

AGEs 抑制率达 30.33%; 50 μg/mL 褐藻多酚处理鱼肉肠, 

AGEs 抑制率达 41.91%。褐藻多酚可能与赖氨酸残基反应而

抑制蛋白质糖基化, 也可能抑制蛋白质氧化, 保护蛋白质巯

基, 抑制葡萄糖与牛血清蛋白交联作用, 从而降低 AGEs 的

生成。研究结果对进一步开发利用褐藻类资源, 降低加工食

品中 AGEs 产生具有一定的参考意义。 
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