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摘  要 

糖尿病肾病(DKD)是糖尿病主要的微血管并发症之一，是导致糖尿病患者发病和死亡的主要原因，也是

导致终末期肾病(ESRD)的主要原因，严重危害人类健康。DKD的发生与持续高血糖密切相关，体内高糖

环境下积聚的晚期糖基化终产物(AGEs)是DKD的主要致病因素。AGEs在体内的持续蓄积会引起一系列

氧化应激等级联反应及激活多条信号通路，最终导致肾脏损伤。AGEs在DKD发生发展过程中的作用是近

年来的研究热点。本文就AGEs的来源、生化特性、病理生理机制及相关防治策略作如下综述。 
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Abstract 
Diabetic kidney disease (DKD) is one of the major microvascular complications of diabetes melli-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102220
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102220
https://www.hanspub.org/


李燕，谭荣韶 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102220 15884 临床医学进展 
 

tus, which is the main cause of morbidity and mortality in diabetes mellitus patients, and also the 
main cause of end-stage renal disease (ESRD), which is a serious hazard to human health. DKD is 
closely related to persistent hyperglycemia, and the accumulation of advanced glycation end 
products (AGEs) in the body under the environment of high glucose is a major pathogenic factor in 
DKD. The accumulation of AGEs in the body causes a series of oxidative stress cascade reactions 
and activation of multiple signalling pathways, which ultimately leads to kidney injury. The role of 
AGEs in the development of DKD has been a hot topic of research in recent years. In this paper, we 
review the sources, biochemical properties, pathophysiological mechanisms and prevention strate-
gies of AGEs. 
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1. 引言 

在过去的几十年里，在全球范围内，1 型和 2 型糖尿病的发病率和死亡率呈快速上升趋势[1] [2]。糖

尿病以持续高血糖为特征，高血糖是其伴随并发症发展的主要和关键因素。在糖尿病并发症中，糖尿病

肾病(diabetic kidney disease, DKD)不仅是终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)的常见和主要原因

[3]，还是心血管疾病的独立危险因素，在世界范围内，给透析和移植带来了沉重的医保负担。DKD 病理

表现为基底膜增厚、足突消失、系膜基质扩张、肾小球结节硬化和肾小管间质纤维化[4]。大量临床研究

表明，高血糖是 DKD 发病的主要原因之一。与高血糖紧密相关的晚期糖基化终产物(advanced glycation 
endproducts, AGEs)的生成在 DKD 的病理机制中起着核心作用[5]。AGEs 是氨基酸、蛋白质和脂类与葡萄

糖等还原糖发生非酶糖基化反应而形成的大分子[6]。AGEs 的主要危害是引发氧化应激和炎症[7]。最近

的证据表明，AGEs 与衰老相关的病理情况有关，如糖尿病及其并发症 DKD [8] [9]。AGEs 受体(RAGE)
在衰老肾脏和 DKD 中的表达增加，RAGE 表达增加介导了核因子-κB (NF-κB)信号通路等氧化应激和炎

症的激活[10] [11]。反过来，AGEs-RAGE 诱导的氧化应激和炎症进一步促进了糖尿病环境下 AGEs 的形

成，AGEs 与 RAGE 介导的下游信号通路之间的正反馈机制导致了 DKD 的恶性循环[12]。目前，严格控

制血糖和血压是 DKD 的主要治疗方法，但大多数 DKD 患者仍进展为 ESRD，最终需要血液透析和移植

[7]。这突出了独立于血糖控制，开发 DKD 发病机制的新的分子机制和治疗靶分子的迫切需求。因此，

靶向 RAGE 及其配体诱导的氧化应激和慢性炎症可以被认为是 DKD 的一种干预策略。 

2. AGEs 

AGEs (advanced glycation endproducts, AGEs)是生物大分子(蛋白质、脂质或核酸)与葡萄糖等还原糖

发生非酶糖基化反应而形成的一类异构分子[6]。AGEs 由 Maillard 于 1912 年首次描述，指还原糖与蛋白

质之间自发非酶促反应所产生的一类稳定化合物[13]，即 Maillard 反应。如之前的研究所述[14] [15]，该

反应主要包括三个阶段：第一阶段，还原糖通过一系列反应附着在蛋白质的游离氨基上，形成可逆和不

稳定的 Schiff 碱；第二阶段，经过几天时间，Schiff 碱进行自发化学重排形成一种可逆但更稳定的氯胺酮

复合物，称为 Amadori 产物。例如，糖化血红蛋白是红细胞中血红蛋白与葡萄糖反应形成的 Amadori 产
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物，在糖尿病人群中被证明是一个可靠的预后标志；第三阶段，逐渐蓄积的 Amadori 产物通过脱水、氧

化、还原、化学重排、缩合等反应形成活性羰基化合物，包括但不限于乙二醛、甲基乙二醛(MGO)和 3-
脱氧葡萄糖，最后羰基化合物与游离胺、肽或蛋白质的氨基反应形成不可逆和稳定的 AGE，此阶段需要

几周至几个月的时间。Maillard 反应存在于人体所有组织和体液中。 
AGEs 具有相对不溶性，呈黄褐色，大多数具有荧光特性[16]。在生理条件下 AGEs 生成相对缓慢，

但一旦形成，这个过程几乎是不可逆转的，衰老和许多慢性疾病如慢性肾脏病(chronic kidney disease, 
CKD)所特有的促氧化和促炎环境导致了 AGEs 合成和解毒之间的不平衡。羧甲基赖氨酸、戊糖苷、羧乙

基赖氨酸、MGO 衍生的氢咪唑酮等是最常检测的 AGE。目前 AGEs 主要检测方法包括荧光光谱法、高

效液相色谱法、酶联免疫吸附法，其中皮肤荧光光谱法检测的皮肤 AGEs (SAF)具有灵敏度高、无创等优

点[17]。有研究强调了在透析早期测量 SAF 的重要性，并建议对 SAF 的最佳控制可能是改善血液透析

(hemodialysis, HD)患者预后的一种策略[18]，但是 SAF 的测量易受皮肤色素沉着的影响[15]。 
AGEs 除了在体内形成，还通过外源性及医源性途径生成。外源性的 AGEs 来源于烘焙和加工的食

物[19]。现代食品生产，包括使用高温、高压、脱水、减压、辐照、盐和防腐剂来延长保质期和适口性，

显著改变了蛋白质和脂类，形成翻译后修饰，包括食品中的 AGEs，AGEs 被广泛用于改善风味、保质

期、颜色、香气和质地[19] [20] [21]。外源性的还包括吸入的燃烧产物，如吸烟[22]。医源性的 AGE
主要来源于腹膜透析液。在腹膜透析(peritoneal dialysis, PD)患者中，高糖透析液可促进腹膜糖基化，

AGE 积累与腹膜血管生成受损和腹膜功能障碍显著相关[23]。透析年份已经被证明是 SAF 水平较高的

一个因素，这表明终末期肾病(end stage kidney disease, ESRD)、PD 和 HD 治疗本身可以促进 AGEs 的
形成[24] [25] [26]。 

肾脏中的 AGE 代谢是由近端小管细胞的内溶酶体装置来完成的，AGE 代谢产物一部分在肾小球滤

过后被近端小管重吸收，一部分通过尿液排出[13]。这说明 AGE 代谢与肾小球滤过及肾小管功能密切相

关。对于 CKD 患者，AGE 浓度的增加可能是由于肾脏清除减少和内源性 AGE 产生加快，而 AGEs 增多

又会进一步加重肾脏损害，从而形成一个恶性循环。过度的氧化应激、慢性炎症和尿毒症都可能导致 AGE
形成的增加，从而促进 CKD 的发病率和死亡[27]。有研究表明，血清 AGE 浓度与残余肾功能呈负相关，

在 ESKD 患者中可升高 5~100 倍[28]。因此，肾功能对 AGE 的稳态极其关键。 

3. RAGE 

AGE 的有害影响可能取决于 AGE 受体(RAGE)的激活。除了 AGE 外，RAGE 还可以结合其他分子，

如 S100 钙颗粒蛋白、两性素/高迁移率族框 1 蛋白(HMGB1)、脂多糖、β 淀粉样蛋白、甲状腺素转运蛋

白、Mac-1、补体 1q 以及潜在的 DNA [14] [29]，因此，RAGE 是免疫球蛋白超家族的一种多配体受体。

RAGE 在巨噬细胞、内皮细胞和神经细胞等多种细胞中表达。RAGE 也在黏膜上高表达，如肺和胃肠道，

以及免疫系统[14]。在健康肾脏中，RAGE 定位和基因表达发生在血管平滑肌、近端和远端小管上皮中，

并且在各种炎症和非炎症疾病环境中显著上调[14]。 

4. AGE 与糖尿病肾病 

在机制方面，糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DKD)的发生与三个主要途径有关，包括 AGEs 的过度

形成、多元醇和蛋白激酶 C 途径的激活以及肾小球高滤过引起的肾小球内高血压[4] [30] [31]。尽管这些

机制与 DKD 有关，但最令人信服的证据是 AGEs 在 DKD 的病理机制中起着核心作用[5]。20%~40%的 1
型和 2 型糖尿病患者发生 DKD。DKD 约占所有 ESRD 新发病例的三分之一[16]。DKD 的严重程度与 AGE
蓄积程度和肾小球及肾小管间质 RAGE 表达有关。 
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AGEs 通过多种机制参与 DKD 的发病机制。DKD 的显著特征是 AGEs 在肾小球系膜、肾小管间质、

肾小球基底膜(GBM)内细胞外基质(ECM)的蓄积[32]。AGEs 解除了 ECM 成分合成和降解之间的平衡，

尤其是胶原蛋白。胶原蛋白的老化修饰和其他 ECM 蛋白的交联导致结构改变，包括表面电荷和堆积密度

的变化以及结构完整性的丧失。这导致糖尿病和 CKD 的血管硬化和细胞基底膜扩张[32] [33]，从而导致

动脉血管壁和肾小球毛细血管的弹性下降。足细胞和肾毛细血管的 ECM 带负电荷，能够阻止血清白蛋白

丢失到肾小球滤液中。然而，糖基化和肾毛细血管 ECM 成分中 AGEs 的积累会改变血管对白蛋白通透性

的静电相互作用，也会捕获血浆蛋白、脂蛋白和免疫球蛋白，影响正常肾功能的稳态，加重肾小球硬化。 
另外，AGEs 通过 NOx 酶以 RAGE 依赖的方式增加氧化应激，介导细胞内 ROS (H2O2、 2O− 、NO 等)

的产生[34]。尤其肾脏中大量表达的 NOX4 是 ROS 的重要来源，其催化亚基依赖于 p22phox [35]。 
除 NOx 介导的氧化应激外，还可诱发 AGEs-RAGE 轴的 ERK1/2 (胞外信号调节蛋白激酶 1/2)、p38 

(p38 丝裂原活化蛋白激酶)、JNK/SAPK (c-Jun 氨基末端蛋白激酶/应激活化蛋白激酶)、PI3K (磷酸肌醇 3-
激酶)和 JAK/STAT (Janus 激酶/信号转导器和转录激活因子)。由这些分子诱导的核因子-κB (NF-κB)被进

一步激活，调节促炎性细胞因子和其他介质的合成，影响细胞的存活、分化和增殖，并诱导代谢改变[36]。
同时，NF-κB 与 RAGE 启动子结合，可增强 RAGE 表达[37]。因此，AGEs 对 RAGE 激活的同时诱导 RAGE
的表达。NF-κB 还与乙二醛酶 1 (GLO1)的启动子区相关，与 RAGE 不同，它抑制 GLO1 的表达。GLO1
是催化解毒的限速酶，其活性强烈依赖于谷胱甘肽浓度，通过催化 AGE 前体转化为乳酸来降低 AGE 水

平。因此，RAGE 激活通过抑制 GLO1 的表达间接参与 AGE 的产生[16]。在生理条件下 RAGE 低水平表

达，但在慢性炎症和氧化应激状态下表达上调，继而放大炎症反应[38] [39]。这激活了一个恶性循环，增

加了 ROS 的细胞内合成和 RAGE 介导的反应，造成足细胞损伤、蛋白尿、局灶节段性肾小球硬化和肾小

管间质纤维化的进展[40] [41]。 
上述研究结果表明，在某些病理生理条件下，AGEs 与 RAGE 结合后会导致肾脏的氧化应激增强，

导致炎症和足细胞损伤，促进肾脏疾病的进展。因此，抗氧化和抗炎分子可能是预防 DKD 氧化应激和炎

症的重要靶点。 

5. AGEs 的防治策略 

5.1. 减少 AGEs 的摄入 

在饮食中限制 AGE 有许多好处。在 2 型糖尿病和肾功能衰竭的个体中，过量的 AGE 摄入与血清氧

化应激、炎症、内皮功能障碍、高血糖和高脂血症的生物标志物呈正相关[29] [42]。相反，健康个体和 2
型糖尿病患者的饮食 AGE 限制在降低血清 AGE 水平、改善胰岛素敏感性方面显示出良好的结果[14]。
由于大多数 AGEs 是外源性的，主要来自食物，与干热烹调的食物(如烧烤等)相比，食用蒸煮炖的食物可

减少 AGE 的形成[43]。因此，有必要进行饮食干预。饮食干预或许是抑制 AGEs 和糖尿病相关疾病的一

种有希望的治疗方法。丙酮酸乙酯作为一种食品添加剂，在体外预防 MGO 衍生的 AGEs 和氧化性肾损

伤，为抑制 AGEs 诱发的肾脏疾病提供了坚实的基础[44]。槲皮素是一种天然的糖基化抑制剂，在面包中

加入槲皮素，研制出抗糖基化功能食品，其抗糖基化作用能使 40%~50%总 AGEs 被抑制[45]，但对其功

能和消费者的可接受性还缺乏验证。五环三萜类化合物(亚洲酸、桦木酸、冠索酸等)的有益生物活性近年

来受到人们的关注，因为它们是保健品和复方药物的重要来源[46]。因此，通过饮食干预、戒烟、倡导健

康的交通出行方式等似乎能有效降低体内 AGEs 形成的风险。 

5.2. 降 AGE 药物 

针对 AGEs-RAGE 轴的具体作用机制，学者们不断寻找可以降 AGE 的药物，希望通过阻断 AGEs-RAGE
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信号转导通路来减轻 AGEs 对肾脏的损害。早期的临床研究证实，向链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠模型提

供的抗 RAGE 抗体可改善肾损伤指数[47]。另一个是关于氨基胍的研究，该药物是一种羰基清除剂，化学

性质活跃，能与很多种生物分子结合，但是该研究由于副作用而中止[48]。吡哆胺可清除非酶糖基化产生

的羰基复合物，减少合成 AGEs 的产物，从而降低尿蛋白，维持肾小球系膜及肾小管完整性，减少氧化应

激，进而改善肾功能[49]。格列齐特通过抑制 RAGE-P22phox-NF-κB 途径减轻肾小球系膜细胞和肾小管上皮

细胞的损伤[50]。类似的还有 N-苯酰基溴化噻唑(PTB)、Alagebrium、OPB-9195、LR-90、ALT-946、FPSZM1、
TRC4186 及 TRC4149 等 AGE 形成抑制剂。近几年有研究发现一些中成药成分也有治疗作用，如姜黄素、

生姜、肉桂和丁香在体外都有抑制糖基化的作用，它们的抗糖基化潜力与其多酚含量有关[16]。糖尿病大

鼠补充原花青素-B2 表现出全身抗糖基化潜能，如降低糖化血红蛋白水平和糖基化倾向的红细胞-IgG 交联

[51]，从而改善糖尿病大鼠的蛋白尿。类似的还有丹参酸 A、三七皂苷 R1、土茯苓、甲氧基欧芹酚、白杨

素、山柰苷等。尽管上述部分药物在动物实验中均取得良好效果，但在临床试验中的结果却不尽如人意，

且仍无强有力的直接证据表明对人体有益，仍需更多的研究去证实。 

5.3. GLO1 激活剂 

GLO1 可抑制乙二醛介导的 AGE 蓄积，因此 GLO1 的激活可能对抗糖基化反应引起的器官功能障碍

有益。反式白藜芦醇(Tres)联合橙皮素(HESP)通过诱导 GLO1 有助于改善超重和肥胖健康个体的血糖控制

和血管炎症[52]。此外，0.2%三萜酸(齐墩果酸或熊果酸)剂量依赖性地增强 GLO1 活性，可显著降低山梨

醇脱氢酶活性，上调 GLO1 mRNA 表达，降低糖尿病小鼠肾脏 MGO 水平[53]。因此，GLO1 激活剂似乎

是抗糖基化的有希望的药物，但需更多的研究去证实。 

5.4. AGE 适配体 

适配体是人工合成的、与靶向蛋白质进行高亲和力、高特异性结合的单链寡核苷酸(DNA 或 RNA)，
其功能类似于抗体，但更优于抗体。新近研究发现，一个对 AGE 有高亲和力的 DNA，即 AGE 适配体，

可抑制肾小球增生肥大和 ECM 蛋白积累，降低尿白蛋白水平[54]。因此，AGE 适配体可以通过阻碍 AGE
与 RAGE 结合，减少 AGE 蓄积。而巨噬细胞清道夫受体 I、II 型可与 AGE 适配体结合。这些受体在与

AGE 适配体结合后不引发信号转导，而是参与 AGE 的解毒和清除[55]。 

5.5. 透析方式 

PD 治疗本身导致的 AGEs 积累的问题可以通过使用中性 pH 值和低 AGEs 含量的 PD 溶液来解决，

这样可以减少腹膜纤维化和血管硬化[56]。HD 治疗可有效地清除血浆游离 AGE，但不能清除蛋白结合

AGE，可通过使用超通量的 HD 膜及超纯 HD 液降低免疫调节及免疫反应来减少 AGE 的积累[57]。此外，

一项研究表明，比起标准 HD (4 小时，3 次/周)，每日 HD (2 小时，6 次/周)方案可有效地降低血浆 AGE
水平[58]。 

综上所述，AGEs 在细胞、组织及体液中的蓄积是外源性、内源性 AGEs 和肾脏代谢共同作用的结果。

AGE 通过与 RAGE 结合，激活 AGE-RAGE 轴，引发炎症、氧化应激，导致肾脏细胞受损，加速肾脏病

进展，但是目前没有研究能表明 AGE 是否能作为诊断 DKD 的新靶点。此外，大多数 AGEs 是外源性的，

主要来自食物，因此饮食干预或许是抑制 AGE 和防治 DKD 的一种有希望的方法。因此，未来仍需大量

的基础及临床试验来证实 AGE 在 DKD 发生发展中的作用，以期为 DKD 的诊治提供新的思路。 
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