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摘要：晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）是大分子物质的游离氨基与还原糖之间发生的

非酶促反应产物。 ＡＧＥｓ 在骨组织中积聚会通过与骨组织细胞表面受体的结合改变骨组织细胞活性及功能，引起

骨重建过程异常。 ＡＧＥｓ 积聚还会改变骨胶原原有结构及矿物质沉积，影响骨组织的微观力学性能，造成骨强度及

韧性的降低，增加骨折风险，导致骨疾病的发生，危害人体健康。 概述 ＡＧＥｓ 的产生原因及检测方法，并从微观和宏

观层面综述 ＡＧＥｓ 在生物体骨组织内积聚对骨生物力学影响的研究进展，为临床上对骨疾病的早期诊断与治疗提

供参考。
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　 　 早在 １９１３ 年，路易斯·卡米勒·美拉德（Ｌｏｕｉｓ
Ｃａｍｉｌｌｅ Ｍａｉｌｌａｒｄ）首次观察到氨基酸和简单碳水化

合物之间的非酶褐变反应，这一反应而后被命名为

美拉德反应（Ｍａｌｌｉａｒｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ）。 直至 １９９５ 年，这一

反应所生成的化合物才被明确命名为晚期糖基化

终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ），
其定义为：在非酶促条件下，由蛋白质、氨基酸、脂
类或核酸等大分子物质的游离氨基与还原糖（葡萄

糖、果糖、戊糖等）的醛基经缩合、重排、裂解、氧化

修饰后产生的一组稳定的终末产物［１］。 Ｎｅｅｐｅｒ
等［２］研究认为，ＡＧＥｓ 有对应的细胞受体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ） 与之识

别，ＲＡＧＥ 主要分布于内皮细胞、平滑肌细胞、单核

细胞、巨噬细胞、肾系膜细胞，以及骨组织细胞。 研

究表明，在Ⅰ型糖尿病（ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ， Ｔ１Ｄ）患者

发病前，患者的 ＲＡＧＥ 表达明显增加，活性氧和部

分细胞因子的生成增加，这与包括 Ｔ１Ｄ 在内多种慢

性病的发病有关［３］。
ＡＧＥｓ 是一种结构多样性的化合物，分为体内

产生的内源性 ＡＧＥｓ 及体外摄入的外源性 ＡＧＥｓ。
胶原蛋白形成 ＡＧＥｓ 的方式也可分为两类：分子间

交联修饰和侧链修饰。 分子间交联发生在两相邻

分子间，部分交联结构（如葡萄糖、核糖与赖氨酸或

精氨酸的结合）会产生自发荧光特性，而侧链修饰

形成的 ＡＧＥｓ 通常没有自发荧光特性。 依据 ＡＧＥｓ
的以上特性又可将其分成 ３ 类：① 具有荧光特性且

结构上相互交联的 ＡＧＥｓ，如赖氨酸、精氨酸与戊糖

反应产物———戊糖素（Ｐｅｎｔｏｓｉｄｉｎｅ）、两个赖氨酸残

基和葡萄糖经过一系列反应的产物———交联素

（ｃｒｏｓｓｌｉｎｅ）、 一 种 精 氨 酸 与 嘧 啶 反 应 产 物———
Ａｒｇｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ、一种葡萄糖与赖氨酸、精氨酸残基反

应产生的 ＡＧＥｓ———Ｇｌｕｃｏｓｅｐａｎｅ；② 不具备荧光性

但结构上相互交联的 ＡＧＥｓ，如甲基甘草酸衍生赖

氨酸 二 聚 体 （ ｍｅｔｈｙｌｇｌｙ ｏｘａｌｄｅｒｉｖｅｄ ｌｙｓｉｎｅ ｄｉｍｅｒ，
ＭＯＬＤ）、草酸衍生赖氨酸二聚体 （ ｇｌｙｏｘａｌｄｅｒｉｖｅｄ
ｌｙｓｉｎｅ ｄｉｍｅｒ，ＧＯＬＤ）；③ 不具备荧光性且结构为侧

链修饰的 ＡＧＥｓ，如羧甲基赖氨酸（Ｎｅ⁃ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｌｙｓｉｎｅ，ＣＭＬ）、羧乙基赖氨酸（Ｎｅ⁃ｃａｒｂｏｘｙｅｔｈｙｌ ｌｙｓｉｎｅ，
ＣＥＬ）和吡咯素（ｐｙｒｒａｌｉｎｅ）。

根据 ＡＧＥｓ 的特性可利用不同方法进行检测。
具有自发荧光的 ＡＧＥｓ 可利用荧光分光光度法；对

于无荧光特性的 ＡＧＥｓ 则可利用免疫荧光法或酶联

免疫吸附测定法。 根据 ＡＧＥｓ 具有特定的化学以及

物理性质，还可利用高效液相色谱分离某种 ＡＧＥｓ
（如戊糖素）并对其含量进行精确定量。 除以上常

见方法外，最近还有报道利用傅里叶变换红外成像

（Ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ， ＦＴＩＲ）
方法可在定量检测骨组织中戊糖素的同时，生成由

戊糖素光谱变化形成的二维空间分布图像［４］。
ＡＧＥｓ 最早被认为易在代谢缓慢的组织中形

成，且其含量的增加和衰老密切相关。 而后 ＡＧＥｓ
被发现在肾病、糖尿病、关节炎、骨质疏松等疾病的

发生发展中起作用。 在骨疾病的发生过程中，ＡＧＥｓ
可通过改变骨基质内胶原蛋白修饰或者干扰骨组

织细胞的正常生理功能而影响骨强度、韧性、刚度、
黏弹性等力学性能。 本文围绕 ＡＧＥｓ 对骨组织力学

性能的影响研究进行综述。

１　 ＡＧＥｓ 在微观层次上对骨组织生物力学

的影响

　 　 骨组织不仅可以作为机体的力学支撑，也具有

活跃的代谢功能。 因此，骨组织在整个生命周期处

于成骨和破骨活动的动态平衡中，骨对外力刺激的

适应能力及其力学特性主要取决于其结构中矿物

质、有机物和水等因素的质量分布及空间排列［５］。
其中，矿物质含量决定着骨强度，而胶原纤维作为

骨基质中的主要有机物则决定着骨韧性，并为类骨

质提供矿化位点［６］。 当 ＡＧＥｓ 在骨基质中积聚时，
一方面会通过诱导胶原蛋白交联增加进而影响骨

基质胶原性能及矿化沉积，另一方面则会引起

ＲＡＧＥ 表达量明显增加，通过与 ＲＡＧＥ 的协同作用

影响骨组织内各类细胞（如成骨细胞、骨细胞、软骨

细胞等）的活性及功能，进而阻碍骨的正常代谢过

程，最终对骨重建过程及骨力学性能产生不利

影响。
１􀆰 １　 ＡＧＥｓ 对骨组织细胞的影响

细胞内外均可能发生糖基化而形成 ＡＧＥｓ。 在

细胞外， 蛋白质的糖基化主要由葡萄糖引起。 在细

胞内， 则由果糖、６⁃磷酸葡萄糖、３⁃磷酸葡萄糖引起，
并且糖基化更为迅速［７］。 研究表明，成骨细胞受细

胞内糖基化影响后会降低成骨细胞中Ⅰ型胶原

（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅⅠ， ＣｏｌⅠ）基因的表达，上调核因子
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κＢ 受体活化因子配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κｂ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）和肿瘤坏死因子 α（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）的表达，并抑制成骨细胞碱

性磷酸酶活性和骨钙素的分泌，导致细胞周期阻

滞，坏死细胞增多，成骨细胞的成骨潜能被抑制从

而导致骨量减少［８⁃９］。 ＡＧＥｓ 还通过干扰 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 通路抑制大鼠骨髓间充质干细胞的增殖，且
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 结合后抑制大鼠骨髓间充质干细胞

的成骨向分化［１０］。 ＡＧＥｓ 积聚还会促进骨细胞中转

化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、
内皮生长因子 Ａ（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
Ａ，ＶＥＧＦ⁃Ａ）、白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）及

硬化蛋白的表达，诱导骨细胞凋亡，提高破骨细胞

活性， 进而加速骨吸收，影响骨重建过程［１１］。 然

而，目前关于 ＡＧＥｓ 对破骨细胞的直接影响研究尚

存在争议。 部分研究认为，ＡＧＥｓ 会诱导破骨细胞

骨吸收功能增强［１２］；但也有研究则认为，ＡＧＥｓ 会抑

制破骨细胞活性［１３］。 因此，在微观层面上研究

ＡＧＥｓ 对骨组织的影响时，应综合考虑其对各类骨

组织细胞的作用。
此外，在软骨中 ＡＧＥｓ 含量的增加不仅可以导

致软骨细胞释放促炎介质一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ ） 和 环 氧 化 酶

（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）、使细胞合成Ⅱ型胶原蛋

白和蛋白聚糖的能力下降、对细胞外基质的分解代

谢活动增强，还会引起基质变硬，使软骨细胞对基

底变形感知下降，最终影响软骨修复过程［１４］。
１􀆰 ２　 ＡＧＥｓ 对骨组织中胶原的影响

Ⅰ型胶原是骨组织内最主要的胶原类型，占比

约为 ７０％ ，不仅充当细胞和细胞外基质生物分子附

着的结构框架，还维持着结缔组织的拉伸强度，是
骨组织力学特性的主要影响因素之一。 胶原分子

之间和胶原纤维之间可通过酶或非酶作用形成交

联。 酶交联只能在胶原分子特定位点上形成，数量

有限；而 ＡＧＥｓ 的非酶交联则可在多个胶原分子位

点形成，并联结不同的胶原蛋白分子或纤维。 因

此，在衰老或其他病理条件下，非酶交联不仅数量

增加较快，还会破坏胶原纤维原始结构，从而对骨

组织抗拉能力产生影响［１５］。
由于骨组织中的胶原分子生命周期较长，相比

其他组织（如肌肉）更易产生 ＡＧＥｓ 交联。 研究表

明，当骨组织 ＡＧＥｓ 水平明显增加时，会导致胶原纤

维堆积密度增加，同时限制了胶原纤维间的滑动，
使得骨脆性增加，骨强度下降，进而影响了整体骨

力学性能［１６］。 Ｃｏｌｌｉｅｒ 等［１７］ 研究发现，Ｇｌｕｃｏｓｅｐａｎｅ
和 Ｄｏｇｄｉｃ 这两种 ＡＧＥｓ 的存在使胶原分子中低应变

域的拉伸及侧向弹性模量分别增加了 ３􀆰 ０％ ～ ８􀆰 ５％
和 ２􀆰 ９％ ～６０􀆰 ３％，说明 ＡＧＥｓ 的生成会在分子水平

上增加胶原的弹性模量。 Ｐｏｕｎｄａｒｉｋ 等［１８］ 研究表

明，ＡＧＥｓ 积聚会损害胶原纤维的能量消散能力。
Ｗａｎｇ 等［１９］等发现，随着非酶交联的增加，骨组织中

脱矿胶原的最大断裂应力显著降低，并进一步影响

骨的韧性。 而 Ｃａｒｒｉｅｒｏ 等［２０］ 对成骨不全症小鼠股

骨样本研究发现，由于稳定酶促交联的减少和非酶

促交联的增加，相较正常骨胶原其可塑性变差，进
而在组织水平上造成股骨韧性的降低。

此外，ＡＧＥｓ 积聚还会使软骨内胶原网状结构

弹性下降，软骨胶原蛋白基质硬度和脆性增加。
Ｖｅｒｚｉｊｌ 等［２１］发现，人体关节软骨内胶原网络的瞬时

变形（ｉｎｓｔａｎｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＩＤ）与 ＡＧＥｓ 水平呈

高度负相关（ ｒ＝ －０􀆰 ８１， Ｐ＜０􀆰 ０００ １），提示 ＡＧＥｓ 积

聚会增加软骨内胶原网络的刚度。 ＭｃＧａｎｎ 等［２２］发

现，ＡＧＥｓ 交联后的牛膝关节软骨卸载刚度相比对

照组增加了 ４４％。 然而 ＡＧＥｓ 的侧链修饰形式则更

普遍地存在于生物体内，例如 ＣＭＬ 在人体骨骼中含

量是戊糖素的 ４０ ～ １００ 倍。 以往研究认为，尽管在

骨组织中存在 ＣＭＬ 和 ＣＥＬ 等侧链 ＡＧＥｓ，但这种形

式的 ＡＧＥｓ 并不会直接影响骨胶原的力学性能，而
可能会通过影响骨组织细胞与基质的相互作用及

细胞功能来影响骨重建过程［２３］。 然而 Ｇｏｌｄｂｅｒｇａ
等［２４］在研究大鼠尾腱中胶原分子构象时提出相反

观点，认为侧链 ＡＧＥｓ 修饰会导致胶原分子在原纤

维中排列紊乱，造成胶原分子柔性区域的错位，引
起胶原纤维硬化，从而影响其力学性能。 但这一观

点仍需进一步开展力学实验加以验证。
１􀆰 ３　 ＡＧＥｓ 对骨组织中矿物质沉积的影响

骨基质中的胶原纤维为矿物质的掺入和生长

提供了框架，而矿物质沉积会使骨组织产生较高屈

服应力，是整体骨强度的主要决定因素，但矿化程

度过高也会增加骨脆性及骨折风险［２５］。 目前研究

已经证实，骨基质内 ＡＧＥｓ 积聚会对矿物质沉积产

生影响，但由于实验对象和条件的不同，关于这一

３１８
毛　 岩，等． 晚期糖基化终末产物对骨组织生物力学影响的研究进展

ＭＡＯ Ｙａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｇｌｙｃａｔｉｏｎ Ｅｎｄ⁃Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ Ｂｏｎｅ Ｔｉｓｓｕｅｓ



影响的研究尚存在争议。 Ｏｄｅｔｔｉ 等［２６］ 发现，在不同

年龄段健康人的皮质骨样本中，戊糖素水平与骨密

度及矿化作用呈负相关 （ ｒ ＝ － ０􀆰 ２７４， Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。
Ａｏｋｉ 等［２７］ 通过实验证明，腺嘌呤诱导大鼠的股骨

松质骨出现了 ＡＧＥｓ 积聚，并导致胶原纤维结构异

常和严重的矿化障碍。 然而 Ｆａｒｌａｙ 等［２５］ 使用定量

数字化微放射成像法测量骨组织矿化程度，结果显

示，发生低能骨折（一种能量耗散较少的骨折，如扭

转骨折）的Ⅰ型糖尿病患者的骨小梁矿化程度及其

中的戊糖素含量显著高于健康人。
综上所述，ＡＧＥｓ 积聚改变骨组织细胞功能，影

响骨组织的有机物及矿化基质的微观力学性能。

２　 ＡＧＥｓ 在宏观层次上对骨与关节生物力

学的影响

　 　 研究 ＡＧＥｓ 对骨组织力学性能的影响可为临床

评估老年性或疾病所致的骨折风险提供支持。
ＡＧＥｓ 的积聚会引起骨强度和骨韧性下降，导致骨

发生脆性微损伤，极易发生骨折，同时还增加了骨

在较低应变水平（如跌倒）冲击下的断裂风险［２８］。
除强度及韧性外，ＡＧＥｓ 对骨力学性能的影响还具

体体现在对整骨或皮质骨 ／松质骨刚度、硬度、延展

性、黏弹性等方面的影响。 Ｇａｎｅｋｏ 等［５］ 对利用富含

甲硫氨酸的食物喂食家兔使其骨基质中非酶交联

增加，发现实验组的兔股骨骨折抵抗力显著下降。
Ｔｏｂｅ 等［２９］研究发现，Ｘ 射线会诱导胶原基质中酶促

交联减少及 ＡＧＥｓ 增加，使得糖基化牙本质受恒定

力作用时发生明显蠕变，且在应力卸载后应变恢复

能力变差。 Ｖａｓｈｉｓｈｔｈ 等［３０］ 对体外糖基化的牛皮质

骨进行力学性能测试发现，ＡＧＥｓ 积聚可能对皮质

骨黏弹性行为产生不利影响，表现为切割模量增

加，损伤分数降低，这可能是导致骨组织整体韧性

丧失的原因之一。 Ｔａｎｇ 等［３１］ 对体外核糖基化的人

体股骨进行四点弯曲实验，发现与对照组相比，单
个小梁刚度损失和松质骨损伤率均显著增加，表明

松质骨易受非酶交联的影响，从而增加其骨折倾

向。 Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ 等［３２］还发现，人的胸骨基质中戊糖

素的含量与骨小梁最终应变呈负相关，提示非酶交

联会降低骨小梁的结构延展性。 Ｌａｍｙａ 等［３３］ 研究

发现，与非糖尿病患者相比，Ⅱ型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２Ｄ） 患者的糖化血红蛋白 （ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）水平更高，Ｔ２Ｄ 组的股骨屈服应

力往往低于非糖尿病组，而且血清与股骨中 ＡＧＥｓ
的含量呈正相关。

ＡＧＥｓ 的积累还会影响关节软骨的力学性能。
Ｖｅｒｚｉ 等［３４］发现，ＡＧＥｓ 积聚会造成软骨刚度的增

加，进而增加关节损伤的风险。 Ｍｏｓｈｔａｇｈ 等［１４］ 对

Ｌ⁃苏糖处理的褐变软骨样本进行力学测试，发现褐

变软骨中 ＡＧＥｓ 积聚使其硬度增加了 ３ 倍以上，导
致软骨基质对力学损伤的敏感性增加，更易造成软

骨损伤。
此外，不同类型、不同年龄骨中 ＡＧＥｓ 水平不

同，其积聚可能与骨形成率和去除率有关，且松质

骨和皮质骨重塑率的差异会影响 ＡＧＥｓ 积聚程

度［３５］。 Ｋａｒｉｍ 等［３５］发现，不同年龄段人体骨样本中

松质骨 ＡＧＥｓ 含量显著大于皮质骨，且在体外糖基

化实验中松质骨相比皮质骨更容易发生非酶交联。
Ｓｒｏｇａ 等［３６］实验也表明，无论是葡萄糖基化还是核

糖基化，人股骨样本中松质骨内的 ＡＧＥｓ 含量均高

于皮质骨。 然而老年人皮质骨中 ＡＧＥｓ 水平相较年

轻人更高，但松质骨中 ＡＧＥｓ 水平与年龄无关，这可

能与老龄化皮质骨中矿物含量的减少、孔隙率增加

有关。

３　 ＡＧＥｓ 在骨与关节疾病中的作用

研究发现，ＡＧＥｓ 参与多种骨疾病的发生发展

过程，包括骨质疏松、骨关节炎（ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）
以及股骨头坏死等。

骨质疏松是一种系统性骨疾病，临床主要表现

为骨量损失，骨强度下降，骨脆性增加，极易诱发骨

折等。 由于 ＡＧＥｓ 会在老龄化及糖尿病患者骨组织

中发生显著积聚，故 ＡＧＥｓ 可能是糖尿病和老年性

骨质疏松的重要致病因素。 Ｈｅｉｎ 等［３７⁃３８］研究发现，
骨质疏松患者血清中的戊糖素以及 ＣＭＬ 水平明显

高于健康对照组；且骨质疏松症患者髂嵴骨活检标

本中存在咪 唑 酮 （ ｉｍｉｄａｚｏｌｏｎｅ ） 和 ＣＭＬ 这 两 种

ＡＧＥｓ，ＡＧＥｓ 含量与患者年龄正相关，与骨表面成骨

细胞覆盖率显著负相关，提示 ＡＧＥｓ 干扰了骨质疏

松患者的骨形成过程。 此外，本课题组研究发现，
后肢去负荷大鼠的股骨发生废用性骨质疏松，且与

骨组织中戊糖素水平升高有关［３９］。 ＡＧＥｓ 不仅参与

糖尿病及老年性骨质疏松的发生过程，还可能是其
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他类型骨质疏松的发病机理之一。
ＡＧＥｓ 除了参与与骨质疏松的发生发展过程以

外，还可能与其他骨疾病有联系。 原发性 ＯＡ 多见

于老年患者，而 ＡＧＥｓ 也会在 ＯＡ 患者软骨中发生

积聚。 Ｇｒｏｏｔ 等［４０］切断幼犬前腿骨关节的前交叉韧

带并向关节腔内注射核糖，利用在体实验证明软骨

基质内 ＡＧＥｓ 水平升高是 ＯＡ 发生的重要因素。
Ｔｏｓｈｉｏ 等［４１］发现，类风湿性关节炎和 ＯＡ 患者的关

节腔滑膜液中含有戊糖素，且和血浆中戊糖素水平

呈正相关。 Ｓｃｈｗａｂ 等［４２］ 发现，健康人关节中 ＣＭＬ
免疫反应性（ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ）仅存在于浅层软骨细

胞外基质，而在 ＯＡ 患者中 ＣＭＬ 免疫反应性则存在

于软骨细胞外基质、钙化的软骨细胞、骨下骨骨细

胞及其基质中，提示 ＣＭＬ 积聚可能是 ＯＡ 基质损伤

的原因之一。 Ｈａｎｄｌ 等［４３］ 还发现，青年 ＯＡ 患者的

膝关节软骨中 ＡＧＥｓ 含量也显著增加，这对半月板

病变或前交叉韧带断裂的早期诊断有一定参考意

义。 此外，股骨头坏死（ ｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ
ｈｅａｄ，ＯＮＦＨ）是关节骨科中常见的难治性、致残性

疾病［４４］。 庞凤祥等［４５］实验结果表明，血液中 ＡＧＥｓ
水平会随着 ＯＮＦＨ 患者的分期进展而升高，并且血

液中 ＡＧＥｓ 水平超过 ２􀆰 ４１９ ｍｇ ／ Ｌ 可能为塌陷的征

兆，提示 ＡＧＥｓ 可能作为临床预测股骨头塌陷的参

考指标之一。
目前，使用通过抑制 ＡＧＥｓ 的生成来治疗相关

疾病的研究也已展开。 李业琼等［４６］研究表明，二甲

双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ＭＥＴ）可减少 ＡＧＥｓ 在糖尿病大鼠

肾组织的积累，并下调糖尿病大鼠肾组织 ＲＡＧＥ
ｍＲＮＡ 的过度表达。 Ｃａｍｐｂｅｌｌ 等［４７］ 对糖尿病大鼠

的实验结果表明，１２ 周胰岛素治疗对大鼠骨组织中

ＡＧＥｓ 水平和皮质骨空隙率没有显著影响，也不能

改变骨组织的力学性能。 然而，经过胰岛素治疗的

大鼠血糖和糖化血红蛋白含量均降低。 研究人员

据此推测，更长时间的胰岛素治疗可降低骨组织

ＡＧＥｓ 含量和改善骨的力学性能。

４　 结论

ＡＧＥｓ 可以通过改变骨组织细胞功能而影响骨

重建过程，导致骨量损失，并通过改变骨微观结构

力学性能使得骨脆性增加，韧性及强度降低，骨折

的风险升高。 因此，ＡＧＥｓ 积聚是许多骨疾病的重

要致病因素之一，研究 ＡＧＥｓ 与骨组织生物力学性

能的关系在临床上对骨疾病的预防、诊断及治疗方

面具有重要意义。
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