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体内美拉德反应及其产物的病理作用研究进展
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摘 　要 : 体内美拉德反应 (Maillard reaction) 是普遍存在于生物体中的还原糖与蛋白质之间的化

学反应 , 其反应过程及产物十分复杂 ,反应终产物被称为晚期糖基化终产物 (Advanced Glycation

Endproductions ,A GEs) 。越来越多的研究表明 ,体内美拉德反应在疾病发生发展过程中起着重要

作用。本文就体内美拉德反应的机制 (包括反应过程、重要的反应中间产物和终产物) 、在疾病发

生发展过程的作用及其美拉德反应抑制剂的研究进行综述。
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Advances in Pathological Effects of Maillard Reaction Products in vivo
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Abstract :Maillard reaction is one of t he common reactions between reducing sugar and protein in

vivo , and is very complex in bot h t he reaction process and it s p roduct s and t he end product s of

t his reaction named as advanced glycation endp roduct s ( A GEs) . It was widely accepted that

many human diseases origin f rom Maillard reaction. This review focused on t he mechanisms of

Maillard reaction in vivo , t he relationship s between A GEs and some diseases , and the p rogress of

t he inhibitors.
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　　美拉德反应最早是由 20 世纪最著名的法国生

物学家 Louis - Camille Maillard 在 1912 年发现

的[1 ] 。美拉德反应在食品科学与技术中起着非常

重要的作用[2 ] :一方面 ,可以改善食品的颜色、风味

和质地并产生有益的活性物质 ;另一方面 ,能产生

有毒有害物质、降低食品的营养价值 (特别是对蛋

白质的破坏) [3 ] 。人体环境适宜的温度和复杂的物

质体系为美拉德反应的发生创造了良好的条件[4 ] 。

在此环境下 ,机体内的糖和蛋白质等就会发生非酶

促褐变反应 ,使功能蛋白质发生化学修饰 ,改变其

生物功能 ,是参与许多疾病发生过程的化学反应之

一。体内美拉德反应的实质是蛋白质上的亲核基

团 (如赖氨酸、精氨酸、组氨酸和半胱氨酸残基) 与

糖、脂质及其衍生物 (如羟醛、二羰基化合物及环氧
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化合物等)的亲电子基团之间的反应[5 ] 。越来越多

研究表明 ,A GEs 与许多疾病的病理机制有关 :糖尿

病、阿尔茨海默病、动脉粥样硬化以及衰老等[ 6 ] 。

因此 ,如何抑制 A GEs 的形成已引起了人们的广泛

关注。本文主要就体内美拉德反应的机制、该反应

在疾病发生过程中的作用以及如何抑制该反应进

行综述。

1 　体内美拉德反应的特点及机制

1. 1 　体内美拉德反应的特点

体内美拉德反应十分复杂 ,其反应特点归纳起

来主要有 :第一 ,参与体内美拉德反应的蛋白质的

半衰期较长 ,如结缔组织中的胶原蛋白、血液中的

血清白蛋白等[ 5 ] ;第二 ,蛋白质的糖基化能力与其

等电点、表面亲和性、氨基酸在蛋白质中的结合位

点以及氨基酸残基的种类等有关 :蛋白质中心的氨

基酸残基首先糖基化 ,其次才是 C 末端和 N 末端的

残基[ 7 ] ,而且蛋白质上的碱性氨基酸残基比酸性氨

基酸残基更易糖基化[8 ] ;第三 ,还原糖可以通过多

种途径参与美拉德反应 ,如葡萄糖不仅直接参与

A GEs 的合成 ,还可通过自动氧化、糖代谢以及加糖

作用等产生二羰基化合物并参与形成 A GEs[9 ] ;第

四 ,在体内美拉德反应过程中 ,羰基和氨基之间的

反应可经历两次 :首先是糖类的羰基与氨基酸或蛋

白质的氨基发生缩合 ,其次是糖基化蛋白上的自由

氨基与活性羰基化合之间的反应 ;第五 ,氧化反应

在美拉德反应过程中起着重要的作用。此外 ,能在

较低温度下进行反应是体内美拉德反应的另一个

显著的特点 ,是机体内能发生美拉德反应的重要前

提。

1. 2 　体内美拉德反应的机制

1 . 2 . 1 　体内美拉德反应的过程 　经典美拉德反应

将其反应过程划分为三个阶段 (如图 1 所示) 。但

体内美拉德反应十分复杂 ,反应过程中的中间产物

的形成、终产物的种类及测定等都并不完全清楚。

图 1 　美拉德反应过程

Fig. 1 　The scheme of the Maillard reaction

　　一般规律是葡萄糖与氨基酸、蛋白质、磷脂和

核酸等发生非酶促糖基化反应 ,形成可逆的希夫碱

产物[ 8 - 10 ] ,接着希夫碱转化成更稳定的共价 Ama2
dori 重排产物[ 10 ] 。最后这些 Amadori 产物进一步

重排形成不可逆的 A GEs [10 ] 。

1 . 2 . 2 　体内美拉德反应的重要中间产物及其来源

　活性羰基化合物是体内美拉德反应的重要中间

产物和引发进一步反应的活性物质 ,其浓度越大 ,

反应越容易进行。活性羰基化合物的主要来源之

一是还原糖。在反应的早期 ,还原糖的羰基与蛋白

质的氨基缩合。随后 ,通过降解、氧化以及糖代谢

途径等还原糖转化成活性羰基化合物[9 ] 。但是 ,在

所有胞内还原糖中 (如葡萄糖、岩藻糖、葡萄糖262磷

酸 ,32磷酸甘油醛等) ,葡萄糖参与形成 A GEs 的速

率最慢[10 ] 。除葡萄糖外 ,体内其它糖类物质也是产

生活性羰基化合物的重要来源。果糖232磷酸在美

拉德反应早期经多步降解可形成 32脱氧葡萄糖醛

酮 (32Deoxyglucosone , 32D G) ,磷酸丙糖在糖酵解

过程中经降解可形成丙酮醛类 ( Methylglyoxal ,

M G) [11 ] 。

非糖类物质 (如脂质、氨基酸、抗坏血酸等) 也

是形成活性羰基化合物的重要来源[10 ] 。脂质经氧

化作用形成活性羰基化合物并参与美拉德反应得

到的终产物称之为晚期脂质过氧化终产物 ( Ad2
vanced lipid2peroxidation endproduct s , AL Es) [5 ] 。

乙二醇 ( Et hylene glycol , EG)以及丙二醛 (Malond2
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ialdehyde , MDA ) 等都可以通过脂质过氧化形

成[11 ] [12 ] 。羧甲基赖氨酸 ( N2carboxymethyllysine ,

CML)既可以由葡萄糖产生又可以由脂肪酸产生 ,

因此 ,它既是 A GEs 也是 AL Es[12 ] 。

1 . 2 . 3 　体内美拉德反应产物及检测方法 　A GEs

最初被认为是一类黄褐色、具有荧光特性并能和蛋

白质形成耦联物的物质。随后的研究表明 ,部分

A GEs (如 CML)既没有颜色也不具有荧光特性 ,和

蛋白也不能形成耦联物[ 10 ] 。A GEs 的种类很多 ,只

有很小部分在结构上已经明确[ 9 ] 。A GEs 和 AL Es

在化学结构上可能是相同的 ,因为它们可以来源于

相同的活性羰基化合物与蛋白质。但是 ,AL Es 和

A GEs 在性质上也有差异。例如 ,随着年龄的增加 ,

组织蛋白会发生美拉德反应并生成 A GEs ,使组织

变硬、变脆 ,但并没有发现有 AL Es 的生成[ 5 ] 。某

些 AL Es ,如丙二醛2赖氨酸、42羟基壬烯醛2赖氨酸

等含有羰基 ,可以进一步参与反应 ,而其它一些

AL Es 易于被酸或碱水解[5 ] 。体内美拉德反应产物

除了终产物 A GEs/ AL Es 外 ,还有在美拉德反应早期

生成的 Amadori 产物。由于 Amadori 产物的不稳定

性 ,其检测和结构分析就更为复杂。研究得最为透彻

的 Amadori 产物是血红蛋白 A1c ,它是由血红蛋白β

链 N 末端的缬氨酸与葡萄糖缩合形成的[13 ] 。

由于体内美拉德反应是在十分复杂的体系下

进行的 ,如血液、细胞基质等 ,并且受检测方法的局

限 ,因此定量检测体内各种 A GEs 十分困难[14 ] 。目

前常结合组织染色法、石蜡切片法及组织免疫化学

法定量分析组织或器官中生成的 A GEs [ 15 ] 。特异

性的抗体可以用于识别和分析特异的 A GEs ,常用

的抗体是 CML 抗体 , 常用于 CML 的测定[14 ] 。

Takeuchi 等[10 ]还发现了非特异 CML 抗体 ,可识别

糖尿病人的透析血浆中 5 种不同的 A GEs。

1 . 2 . 4 　氧化反应在体内美拉德反应中的作用 　体

内美拉德反应中伴随着氧化反应 ,许多活性氧自由

基参与形成活性羰基化合物 ,如图 2 所示。自由基

作用是体内美拉德反应的重要机理之一[16 ] 。此外 ,

某些非美拉德反应系统中的氧化反应通过提供氧

自由基间接参与了体内美拉德反应。因此 ,活性氧

自由基的来源有两种途径 ,其一来源于细胞的氧化

损伤 ;其二来源与美拉德反应自身[11 ] 。在许多病理

条件下 (如衰老) ,体内美拉德反应与氧化反应可以

相互影响、相互促进。Lloyd 等[16 ] 将活性羰基化合

物二羟丙酮 (Dihydroxyacetone , D HA) 涂抹到无毛

小鼠的皮肤上 ,利用电子自旋共振技术 ( elect ron

spin resonance , ESR)分析 ,发现小鼠皮肤组织蛋白

发生了美拉德反应 ,并产生了大量的活性氧自由

基。眼睛晶状体蛋白质的氧化是白内障发生的重

要原因 ,但在白内障晶状体沉淀物中可以检测出美

拉德反应产物 pentosidine[17 ] ,这说明在白内障的发

生过程中氧化反应和美拉德反应有着密切的联系。

事实上 ,在蛋白质的糖基化过程中也存在着氧化反

应 ,如对色氨酸残基的氧化[17 ] 。因此 ,氧化反应与

糖基化反应都是形成美拉德反应产物的重要机制。

2 　A GEs 与疾病的关系

体内美拉德反应产物 A GEs 的形成和积累与

许多疾病有着密切关系 :糖尿病、动脉粥样硬化以

及衰老等[9 ,6 ] 。此外 ,A GEs 还与神经性疾病有关 ,

如阿尔茨海默病、帕金森以及肌萎缩侧索硬化

等[10 ] 。但在不同的疾病中 ,A GEs 所起的致病机理

也不同。

图 2 　活性氧自由基参与美拉德反应

Fig. 2 　Active oxidative and free radicals take part in the Maillar reaction
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2. 1 　体内美拉德反应的病理学机制

2 . 1 . 1 　美拉德反应与衰老 　还原糖对组织蛋白的

非酶修饰是衰老的一个重要特征[18 ] 。在衰老过程

中 ,胶原蛋白等组织蛋白的溶解性及其它化学性质

会发生改变[9 ] 。相关研究表明 ,随着人的年龄的增

加 ,胶原蛋白中的 A GEs ,如 CML 、羧乙基赖氨酸

(N2Carboxyet hyllysine , CEL ) 等的含量会越来越

高 ,褐色及荧光效应也随之增加[ 18 ] 。Verzijl 等[18 ]

研究发现人体软骨中 A GEs 的含量随年龄的升高

而增加 ,在小于 20 岁时 ,人软骨中的 A GEs 含量非

常低 ,但在 20～80 岁 ,软骨中的 CML 和 CEL 可以

分别增加 27 倍和 6 倍 ,而褐色及荧光效应则可以分

别增加 3 倍和 5 倍。Odetti 等[ 9 ]利用扫描电镜观察

不同年龄小鼠尾部胶原纤维的大小 ,发现年龄大的

老鼠的胶原蛋白的耦联度要比年龄小的大 ,且年龄

大的老鼠的尾部纤维束也较大。可以看出 ,A GEs

在衰老过程中与组织形态改变密切相关 ,与自由基

在诱导衰老过程中起着同样重要的作用[ 19 ] 。

2 . 1 . 2 　美拉德反应与肾脏疾病 　A GEs 在诱导糖

尿病综合症发生方面起着重要作用。人血清白蛋

白的半衰期长达 19～20 天 ,在体内极易发生美拉

德反应 ,其糖基化程度与糖尿病病情的发展有关 ,

常作为检测糖尿病病情的重要指标[7 ] 。Akagawa

等[11 ]认为糖尿病人血清白蛋白的糖基化修饰与该

蛋白上赖氨酸残基的氧化脱氨有关。高血糖常常

被认为是导致糖尿病综合症的主要原因之一。然

而 ,糖尿病人血液中高含量的 A GEs 并不一定与高

血糖相关。Miyata 等[12 ] 发现 , 糖尿病人血浆中

CML 和丙二醛赖氨酸 ( Malondialdehydelysine ,

MDAL)的含量显著比正常人高。但与非糖尿病型

肾脏病人相比 ,血浆中 CML 和 MDAL 的含量并无

明显差异。这说明 ,CML 和 MDAL 的积累与血糖

浓度升高无关。羟乙醛 ( Glycolaldehyde , GA) 是美

拉德反应的中间产物之一 ,它与蛋白质进一步反应

形成 A GEs ,如 GA2 pyridine。利用免疫化学染色

法在健康的及糖尿病人的肾脏中都可以检测出

GA2 pyridine , 但在肾脏中的检出部位不同。

Greven 等[15 ]研究发现 ,在健康肾脏中的近端及末

端管状上皮细胞、肾小管的内皮及平滑肌细胞、肾

小球上皮细胞都有发现 GA2 pyridine ,但是在肾小

球膜及内皮并没有发现 GA2 pyridine。和健康的肾

脏相比 ,具有肾小球膜疾病的肾脏中 ,如肾小球膜

增生性肾小球肾炎 , GA2 pyridine 在肾小球膜及内

皮上有大量的积累[ 15 ] 。A GEs 对肾脏的毒害机理

可能与氧化损伤有关。当 A GEs 和细胞上的

RA GE 相结合时 ,会诱导活性氧自由基的产生 ,从

而对细胞产生氧化损伤[20 ] 。

2 . 1 . 3 　美拉德反应与神经系统疾病 　神经性疾病

如阿尔茨海默病、帕金森病及肌萎缩侧索硬化病等

是老年人高发的疾病[10 ] 。与美拉德反应相关的蛋

白修饰所引起的蛋白质耦联是引起阿尔茨海默病

的生化原因之一[16 ] 。β2淀粉质斑块和神经纤维元

缠结是阿尔茨海默病人大脑组织的形态学特征 ,且

它们含有大量的 A GEs[ 19 ] 。神经细胞和大脑微血

管内表皮细胞能表达大量 RA GE ,并与 A GEs 相互

作用后 ,改变了这些细胞的功能 ,并表达 IL21、IL26

等细胞因子 ,从而引起神经元变性死亡[21 ] 。肌萎缩

侧索硬化病是超氧化物歧化酶 1 ( SOD1) 基因突变

所引起的一种家族性遗传病 ,研究表明 , A GEs 对

SOD1 的修饰可以增加该基因的突变可能性 ,此外 ,

经 A GEs 修饰的 SOD1 不能被溶酶体系统所消除 ,

从而引起细胞毒性[8 ] 。因此 ,引发神经性疾病的机

理之一是由美拉德反应引起的对相关蛋白的修饰。

2 . 1 . 4 　体内美拉德反应与心血管疾病及癌症 　心

血管疾病如动脉粥样硬化的病理机制之一是血管

壁的胶原蛋白和血液中的葡萄糖发生的美拉德反

应[13 ] 。A GEs 修饰的蛋白相互之间可以进一步发

生耦联作用 ,从而减弱血管壁和心肌的柔韧度[17 ] 。

另外 ,有研究显示 ,A GEs 可促使血管平滑肌细胞增

生 ,是引起糖尿病冠状动脉疾病的机制之一[ 22 ] 。

A GEs 与癌症也有密切关系。与传染性疾病

(如脊髓灰质炎或天花等) 不同 ,癌症是由基因突变

引起的[19 ] 。研究表明 ,自由基和 A GEs 都参与了癌

症发生的生化过程 ,不仅与黑色素瘤的生长有关 ,

而且还与其扩散及转移密切相关[19 ] 。

2. 2 　美拉德反应对代谢信号调节系统的影响

A GEs 与细胞上的特异性受体 RA GE 结合 ,从

而调节细胞的代谢功能。Ca2 + 是细胞信号传递的

第二信使 ,通过与细胞上的特异性蛋白结合并改变

其结构 ,从而发挥其生物功能。因此 ,细胞中 Ca2 +

浓度的变化会影响细胞正常的代谢活动[21 ] 。Aron2
son 等[13 ] 发现 A GEs 能与心肌细胞结合 ,阻碍了

Ca2 + 的运输 ,并且随着 RA GE 表达的增加 ,这种阻

碍作用更加显著[ 14 ] 。此外 , A GEs 与细胞上的

RA GE 结合 ,可引起细胞氧化损伤及产生炎症反

应。

一般认为 A GEs 与 RA GE 相结合是通过结构

特异性识别的。但也存在不同的观点。CHO2SR Ⅱ

细胞表达的巨噬细胞消除受体特异性识别并结合

乙酰2低密度脂蛋白 ,最终将其分解。Araki 等[23 ] 研
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究发现该受体对 A GE2BSA ( bovine serum albu2
min) 也有同样效果。但巨噬细胞消除受体与

RA GE 是不同的 : (1) 分子量不同 ; (2) 肝素可以有

效地抑制 A GE2BSA 结合到巨噬细胞表面 ,但对乙

酰2低密度脂蛋白无效 ; ( 3) 交叉竞争实验表明 ,

A GE2BSA 和乙酰2低密度脂蛋白与巨噬细胞之间

的结合为非对称性选择[23 ] 。由于 A GE 蛋白和乙

酰2低密度脂蛋白都具有聚阴离子特性 ,而这两种受

体都具有相似的聚阳离子特性 , 因此 A GEs 与

RA GE 相结合可能与带电性质的差异有关。

此外 ,巯基蛋白质 ,特别是酶类 ,在调节细胞代

谢过程中起着重要的作用 ,如对细胞损伤修复反应

和适应性调节等。这些亲电子基团能够与活性羰

基化合物反应并通过 Cannizzaro 重排生成巯基修

饰物质 ,如巯基2A GE 和硫代羧甲基半胱氨酸[ 5 ] 。

对这些功能蛋白的修饰 ,不仅仅是改变了它们的结

构 ,也打乱了细胞的正常代谢过程。

3 　抑制 A GEs 的形成

由于 A GEs 与疾病发生过程有着密切的联系 ,

因此抑制 A GEs 的生成已成为人们关注的焦点。

健康的生活习惯 ,包括限制糖的摄入 ,减少紫外线

的照射 ,保持良好的心态 ,以及及时释放压力都可

以有效地抑制 A GEs 的生成。

但是 ,在疾病发生过程中 ,仅利用这些手段抑

制 A GEs 的生成是不够的。人们花了大量的人力

与财力寻找有抑制 A GEs 生成或降解已存在的

A GEs 的药物。早期的研究发现 ,氨基胍可以有效

地抑制 A GEs 的生成 ,可以减少大鼠血浆、心脏、肾

脏及血管中的 A GEs[6 ] 。遗憾的是 ,氨基胍对人体

有较大的副作用 ,如引起胃肠道功能紊乱、破坏肺

功能以及引起血管炎等[14 ] 。其它毒副作用相对较

小的药物逐渐被开发出来 ,例如吡哆胺对肾脏的毒

副作用较小 ,已经被应用于临床。但是 ,这些药物

都并不能降解和破坏已经形成的 A GEs。肌肽是由

β2丙氨酸和 L2组氨酸构成的小肽 ,不仅可以有效地

抑制 A GEs 的形成以及蛋白质的耦联 ,还可以抑制

脂质过氧化和自由基对细胞的氧化损伤 ,而且具有

毒副作用小的优点[19 ] 。但是到目前为止还没有文

献报道肌肽在临床实验上的应用。最近研究表明 ,

天然类黄酮物质具有很好的抑制 A GEs 的活性。

类黄酮物质抑制 A GEs 的生成可能与其抗氧化活

性有关[24 ] ,如原花青素通过捕获活性羰基化合物而

抑制 A GEs 的生成[25 ] 。抑制 A GEs 的生成是治疗

糖尿病综合症及相关疾病的机理之一[26 ] ,因此 ,天

然类黄酮物质具有潜在的药物开发价值。

4 　结　语

体内美拉德反应机制非常复杂 ,是由多种反应

组成的复杂体系 ,氧化反应就是其中的重要反应之

一。活性羰基化合物是美拉德反应重要的中间产

物 ,A GEs 为反应终产物。体内美拉德反应与许多

疾病的发生有关 ,其机理可能与该反应引起的对功

能蛋白的修饰、氧化损伤有关。此外 ,A GEs 还可通

过与 RA GE 结合破坏细胞的正常代谢活动。目前 ,

对抑制 A GEs 药物的研究已取得了一定成就 ,部分

效果显著、毒副作用小的药物已得到广泛的应用 ,

特别是天然黄酮类产物越来越引起人们的注意。

因此 ,进一步深入了解美拉德反应的机制及其与相

关疾病的关系 ,不仅有助于揭示部分疾病的发生机

理 ,而且也为疾病的治疗和药物的正确选择提供了

重要的信息。
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