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摘要：食品中的 Nε-(1-羧甲基)-L-赖氨酸（Nε-(1-Carboxymethyl)-L-lysine，简称羧甲基赖氨酸或 CML）是还原糖与蛋白质、氨基

酸等通过美拉德反应产生的晚期糖基化终末产物中的一种主要成分。CML 具有较高的酸稳定性，可以作为评价食品体系美拉德反应

中蛋白质化学修饰、羰基应激和脂质氧化的一个重要指标。CML 通过食品介质进入人体后，可积聚于多个不同的组织器官中。达到

一定数量后，会直接影响组织器官的功能，导致机体的病理变化。CML 与人体许多疾病的发生密切相关，能促进糖尿病、肾病、动

脉粥样硬化等疾病的发展和人体器官的快速衰老。为了避免或降低食品中 CML 对人类的危害，控制食品中 CML 的含量以及寻找安

全、高效、天然的 CML 抑制剂，是国内外研究的一个重点方向。本文就 CML 的形成机理和抑制途径等方面的研究进展进行综述，

以期为有效控制食品中 CML 的含量提供依据。 
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Abstract: Nε-(1-Carboxymethyl)-L-lysine (carboxymethyllysine or CML) in food is one of main advanced glycation end-products, which 

are produced by maillard reaction between reducing sugars and proteins or amino acid. CML has high acid stability and can be used as an 

important index to evaluate the chemical modification of protein, carbonyl stress and lipid oxidation in maillard reaction of food system. CML 

can be accumulated in different tissues and organs after entering the human body through a food medium, and would affect the function of 

tissues and organs in a certain amount. In addition, CML is closely related to many diseases in human body such as diabetes, kidney disease and 

atherosclerosis, as well as the aging of human organs. The control of CML content in food and the search for safe, efficient and natural CML 

inhibitors were one of the most research directions at home and abroad for the purpose of avoiding or reducing the harmfulness to human. In this 

paper, the research progress on formation mechanism and inhibition pathway of CML was reviewed to provide a basis for the effective control of 

CML content in food. 
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食品中的还原糖与蛋白质、氨基酸等可以通过美

拉德反应产生一组性质稳定的产物，被称为晚期糖基

化终末产物(advanced glycation end-products)，简称

AGEs[1]。目前已经发现的 AGEs 物质有 20 多种，代

表 性 化 合 物 包 括 CML 、 羧 乙 基 赖 氨 酸

(Nε-carboxyethyllysine，CEL)、吡咯素(pyrraline)、戊

糖苷素(pentosidine)、咪唑赖氨酸(imidazolysine)和交联

素(crosslines)等。AGEs 化合物中，CML 是第一个从
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食品(超高温瞬时灭菌乳)中分离鉴定出来的，同时也

是存在于食品中的最为主要的一种 AGEs[2]。与其它

AGEs 相比，CML 具有较高的酸稳定性，可以作为评

价食品体系美拉德反应中蛋白质化学修饰、羰基应激

和脂质氧化的一个重要指标。CML 通过食品介质进入

人体后，可积聚于多个不同的组织器官中，达到一定

数量后，会直接影响组织器官的功能，导致机体的病

理变化。CML 与许多疾病的发生密切相关，能促进糖

尿病、克雅二氏病、动脉粥样硬化等疾病的发展和人

体器官的快速衰老[3~5]。在食品生产加工过程中 CML
形成的途径十分复杂，可能受多种因素的影响。蛋白

质、还原糖、脂质和抗坏血酸等均可作为形成 CML
的底物；涉及的主要反应包括氨基酸的糖基化反应和

还原糖、油脂以及抗坏血酸的氧化降解反应，CML
会通过一个或多个反应同时形成；食品热加工处理方

式和加热时间、加热温度、水分含量和 pH 值等加工

工艺条件也会影响 CML 的形成。 
为了避免或降低食品中 CML 对人类的危害，近

年来相关研究人员一直致力于研究降低食品中 CML
含量的措施。控制食品中 CML 的含量以及寻找安全、

高效、天然的 CML 抑制剂，是国内外研究的一个重

点方向。本文就 CML 形成机理和抑制途径等方面的

研究进展进行综述，以期为寻找有应用前景的 CML
抑制剂提供理论依据。 

1  食品中CML形成机理 

1.1  食品中 CML 的形成途径 

早期有关美拉德反应的研究主要集中在该反应对

食品风味和外观的改善上，近年对其营养作用和毒副

作用的研究日渐加强。食品中 CML 形成的途径与美

拉德反应密切相关，相关资料证实蛋白质和碳水化合

物主要是赖氨酸和还原糖是美拉德反应中形成 CML
的主要底物。Fu 等[6]人研究证实油脂中的多不饱和脂

肪酸(polyunsaturated fatty acids，PUFA)通过氧化反应

也可以形成 CML。Dunn[7]等人的研究结果证实抗坏血

酸也是形成 CML 的重要底物。Ferreira 等[8,9]人研究证

实果糖赖氨酸(Fructoselysine，FL)和乙二醛(Glyoxal，
GO)是形成 CML 的关键中间产物。这些中间产物主要

来自 5 个方面[6,10]：(1)还原糖的自动氧化；(2)还原糖

和赖氨酸的阿姆德瑞(Amadori)重排；(3)还原糖和赖氨

酸的反应产物席夫碱(SchiffBase)降解；(4)油脂中

PUFA 的自动氧化；(5)抗坏血酸的自动氧化。 
为揭示 CML 的形成机理，在总结国内外相关研

究成果的基础上得知食品中 CML 的形成途径主要有

5 个方面（如图 1 所示）： 

 
图1 食品中CML形成的重要途径 

Fig.1 Important formation pathway of CML in food 

（1）Wolf 途径：还原糖在有氧条件下，发生自

动氧化降解反应形成二羰基化合物 GO，GO 作为形成

CML 的中间产物与赖氨酸残基反应生成 CML[11,12]；

（2）Hodge 途径：美拉德反应第一阶段的产物

SchiffBase 碱经过 Amadori 重排反应生成 FL，其通过

氧化降解生成 CML[13,14]。（3）Namiki 途径：美拉德

反应第一阶段的产物 SchiffBase 发生氧化降解反应生

成二羰基化合物 GO，GO 与赖氨酸残基发生反应形成

CML[15,16]；（4）Fu 途径：油脂中的 PUFA 发生氧化降

解，生成中间产物 GO，GO 与赖氨酸残基反应生成

CML[6]；（5）Dunn 途径：抗坏血酸在适宜的条件下发

生自动氧化降解反应形成氧化降解中间产物，然后与

赖氨酸残基发生反应形成 CML[7]。 
可以看出，参与 CML 形成的主要底物包括还原

糖、氨基酸、油脂和抗坏血酸等，涉及的主要反应是

氨基酸的糖基化反应和还原糖、油脂以及抗坏血酸的

氧化降解反应。在食品生产加工过程中形成的 CML
途径可能受多种因素的影响，CML 会通过一条或多条

途径同时形成。 

1.2  影响食品中 CML 形成的因素 

大量研究结果证实了影响食品中 CML 形成的因

素主要包括反应底物种类及含量；热加工处理方式和

加热时间、加热温度、水分含量、pH 值等加工工艺条

件。 
1.2.1  反应底物蛋白质种类和含量的影响 

作为形成 CML 的主要底物，蛋白质的种类和含

量对食品热处理过程中CML的形成具有重要的影响。
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Bosch 等人发现不同种类的蛋白质产生的 CML 含量

差别很大，婴儿奶粉、大豆饮料、煮鸡蛋、法式薄饼

中的 CML 含量跨度为 62~440 mg/100 g 蛋白质；并证

实了不同蛋白质形成 CML 量的高低顺序为：牛血清

白蛋白>大豆蛋白>酪蛋白>谷蛋白[17]。蛋白质的中赖

氨酸是形成 CML 的重要底物，CML 的生成量取决于

蛋白质含有的赖氨酸残基数量。其它氨基酸(如：丙氨

酸、天冬氨酸、苏氨酸、谷氨酸和甲硫氨酸)作为底物

时，产生的 CML 数量非常小。Lima 等人从赖氨酸损

失的角度研究酪蛋白-脂肪酸，酪蛋白-葡萄糖模拟反

应体系中 CML 的产生规律，发现在 95 ℃的水浴条件

下，酪蛋白-葡萄糖模拟反应体系生成的 CML 远高于

酪蛋白-脂肪酸生成的 CML[18]。由 Lima 等人的结论可

以看出，食品中 CML 的形成主要来源是蛋白质的糖

基化反应。不同品种的原料主要因为其蛋白质中氨基

酸种类的不同使食品中 CML 生成量存在差异；同一

品种的原料也因气候条件、耕种施肥、采收时间、贮

藏温度和时间的不同而使 CML 生成量存在差异。主

要原因是外部条件影响了原料蛋白质中氨基酸的种类

和含量及含水量、pH 值等指标，从而影响食品中 CML
的生成量。 
1.2.2  反应底物油脂的影响 

Fu等人研究发现油脂中的PUFA通过氧化降解反

应生成二羰基化合物 GO，然后与蛋白质中的赖氨酸

反应可以生成 CML[6]。在美拉德反应系统中脂质的存

在可以使体系产生碱性的环境，促进中间产物 FL 和

GO 生成 CML[19]。数据表明高脂肪类食品中 CML 的

含量高于肉制品和碳水化合物类食品，而且油脂和蛋

白质反应也能够生成 CML[10,20]。Han 等[21]人研究发

现，植物油脂（大豆油、菜籽油、玉米油、棕榈油和

橄榄油）和动物油脂（乳脂）都可以与赖氨酸反应生

成 CML，且牛奶中的 CML 含量随乳脂含量增加而增

加。Lima 等人建立的酪蛋白-脂肪酸模拟反应体系在

95 ℃水浴条件下，产生 CML 量的高低顺序为：花生

四烯酸>亚麻酸>亚油酸>油酸[32]。周燕琼研究了四种

脂肪酸-赖氨酸模拟反应体系中产生 CML 的规律，发

现不同脂肪酸生成 CML 量的高低顺序为：亚油酸>油
酸>棕榈酸>硬脂酸[22]。由此推断，CML 生成量与脂

肪酸的饱和程度和碳链的长度均有关。脂肪酸的不饱

和水平越高，形成 CML 的能力越强；饱和程度相同

时，碳链越短产生 CML 的能力越强。 
1.2.3  反应底物还原糖的影响 

碳水化合物中的还原糖，由于其具有易发生烯醇

式转变的还原基团和开链式结构，成为生成 CML 的

重要底物[23]。研究数据表明，还原糖均能与赖氨酸反

应生成 CML。Ruttkat 等人采用烘烤加热方式建立了

四种不同的还原糖(葡萄糖、半乳糖、山梨糖、果糖)
与赖氨酸生成 CML 的模拟反应体系，经检测发现，

四种还原糖的模拟反应体系均能生成 CML，形成

CML 数量的高低顺序为：半乳糖>葡萄糖>山梨糖>果
糖[14]。Li 等人建立了三种糖（葡萄糖、蔗糖和乳糖）

与赖氨酸生成 CML 的模拟反应体系，发现蔗糖也能

与赖氨酸反应生成CML，形成CML量的高低顺序为：

乳糖>葡萄糖>蔗糖[24]。Lüdemann[25]等人认为，乳糖

与赖氨酸反应产生 CML 的效率高于葡萄糖。Courel
等人对饼干体系研究发现，在焙烤模式下葡萄糖产生

CML 的效率高于蔗糖，并且不受温度高低的影响[26]。

乳糖是由葡萄糖和半乳糖脱水缩合而成的双糖，蔗糖

是由葡萄糖和果糖脱水缩合而成的双糖，上述研究成

果结合分子结构分析，结论是一致的。但是 Sakai[27]

等人指出，果糖比葡萄糖具有更强的糖基化能力；

Hinton 等人的研究也表明，果糖-牛血清白蛋白体系产

生的 CML 含量是葡萄糖-牛血清白蛋白体系的 17 倍
[28]。有关果糖和葡萄糖生成 CML 的研究结果不尽相

同，还有待进一步深入研究。 
1.2.4  热处理方式的影响 

食品在食用前进行热加工处理是获得营养性和安

全性的一个必要条件。热处理的方式对食品中 CML
的形成具有非常重要的影响，蒸、煮、油炸、焙烤和

微波加热均能促进 CML 的形成。Chen 等人研究了几

种肉类食品在不同加工方式下 CML 含量的变化，发

现高温焙烤和油炸条件下 CML 含量较高，经高温焙

烤后的牛肉中 CML 含量可达 21.80 µg/g[29]。付全意[23]

对葡萄糖-赖氨酸模拟体系的研究表明，在 95 ℃温度

下反应 20 min，采用微波加热生成的 CML 分别是水

浴加热和干法加热的 5.65 倍和 6.94 倍。微波加热能使

体系温度迅速上升，具有不稳定结构的 a-D-葡萄糖的

比例增加，大量的还原糖氧化降解生成 GO，或者与

赖氨酸形成 Schiff Base 等中间产物，加快美拉德反应

的程度，从而促进食品模拟体系中 CML 的产生[30]。 
1.2.5  加工工艺条件的影响 

食品原料含水量、加热温度、加热时间和 pH 值

等加工工艺参数均能影响食品中 CML 的形成。食品

原料中含水量在 10%~15%最易发生美拉德反应，也最

易生成 CML，随着含水量的增加，生成 CML 的效率

反而降低。水分活度对 CML 也有一定的影响，新鲜

的水果、蔬菜等可能因为水分充足，且含有大量的天

然抗氧化剂而抑制了 CML 的生成[31]。 
Lima 在果糖-赖氨酸模拟反应体系中发现，当温

度在 70~110 ℃范围内上升时，CML 的含量呈线性增
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加[18]。周燕琼证明了在脂肪酸-赖氨酸模拟反应体系

中，180 ℃加热 26 min，可使体系中 CML 的生成量达

到最大值为 53.9 µmol/L[22]。刘春霞对果糖-赖氨酸模

拟反应体系研究发现，20 ℃时 CML 的含量仅 0.03 
µg/mL，120 ℃时可达到 14.36 µg/mL，约为 20 ℃含量

的 479 倍[32]。付全意对三种糖与赖氨酸生成 CML 的

模拟反应体系研究发现在 100~180 ℃范围内，体系中

CML 含量随着温度的升高而升高，当温度超过

180 ℃，CML 的分解速率开始高于其形成速率，在温

度达到 220 ℃时，CML 的分解率基本达到 100%[23]。

可见，在一定的温度范围内，温度与 CML 的生成量

呈正相关，超出特定温度，反而能抑制 CML 的形成。 
食品加工过程热处理时间的长短对于 CML 形成

有重要影响。刘春霞研究发现，对果糖-赖氨酸模拟反

应体系于 100 ℃下进行热处理，时间从 20 min 到 120 
min 延长的过程中，CML 的生成量先显著增加后基本

不变；60 min 时达到最大值为 4.94 µg/mL，是 20 min
时的 3.88 倍[32]。付全意对微波加热的葡萄糖-赖氨酸

模拟反应体系研究发现，体系在 220 ℃反应 60 min 的

过程中，CML含量在10 min内达到最大值5.02 mol/L，
在反应60 min时CML含量降到最低值0.12 mo1/L[37]；

可见，反应时间延长并不一定能够产生更多的 CML。
反应时间延长，会产生 CML-赖氨酸的交联物质[33,34]；

并且 CML 可能会转化为含氮的类黑精大分子物质，

结果导致 CML 的含量反而降低。 
pH 值是影响生成 CML 的重要因素。相对于酸性

条件而言，碱性条件下更容易生成 CML。Ajandouz
等[35]人发现，在果糖-赖氨酸模拟反应体系中，pH 值

由 4.0~12.0 过程中，美拉德反应产物随 pH 值上升而

增加。刘春霞对果糖-赖氨酸模拟反应体系研究发现，

在 pH 4.0~8.0 范围内，CML 含量随 pH 值上升而增加，

pH 8.0 时，CML 的含量为 4.28 µg/mL，较 pH 4.0 时

增加 77%[32]。 

2  食品中CML的抑制途径 

为了避免或降低食品中 CML 对人类的危害，近

年来相关研究人员一直致力于研究降低食品中 CML
含量的措施。这些措施的主要原理为通过改变反应条

件、降低反应底物或添加外源物质等来减缓底物的反

应速率、抑制某些关键中间产物的形成或转化。综合

考虑食品体系中 CML 形成的途径以及影响其生成的

因素，降低食品中 CML 含量的措施主要有以下三个

方面：一是食品原料中 CML 底物含量的控制；二是

加工工艺条件和方法的优化；三是外源性食品添加剂

的使用。 

2.1  食品原料中 CML 底物含量的控制 

通过控制食品原料中 CML 的底物赖氨酸、还原

糖和脂质等成分的含量，可以有效抑制产品中 CML
生成量。Loaëc 等[36]人研究发现氮肥的施用量在 0~30 
kg/ha 范围内增加时，菊苣根中的赖氨酸的含量增加显

著；收获时间晚 3 个月菊苣根中的赖氨酸含量可以增

加 22.56%。从食品原料田间管理的角度考虑，通过合

理施用氮肥，调整收获时间能控制农作物中赖氨酸的

含量，有效防止后期加工过程中高水平 CML 的产生。

Chuda[37]等人把马铃薯分别置于 20 ℃ 2 周，2 ℃ 2
周和 2 ℃ 1 年条件下贮藏，测得果糖的含量分别为

0.09、3.56 和 6.58 mg/g。可见，原料的还原糖的含量

会与温度呈负相关，与时间呈正相关；即使在较低温

度下，糖基化反应也会缓慢地发生，因此长期储存的

食物也会积累大量的 CML。从原料贮藏的角度考虑，

合理设定原料贮藏温度，抑制淀粉转化为还原糖，可

以有效抑制 CML 的形成。Grob 等[38]人发现马铃薯经

削皮和切片后，于水中浸泡 15 min，可以清除表面的

氨基酸和还原糖。Srey 等[39]人研究发现选择糖化反应

活性低的原料有助于降低蛋糕中 CML 的含量。 
因此，通过选用底物含量低的原料，避免过低的

贮藏温度和过长的贮藏时间，加工前采用浸渍预处理

等方法可以有效地控制食品中 CML 的含量。 

2.2  加工工艺条件和方法的优化 

通过优化食品加工工艺条件(水分含量、加热温

度、加热时间等)可以达到抑制 CML 的效果。相同的

食品原料经低温高湿处理(如蒸、煮和炖)产生的 CML
含量较高温低湿处理(烘焙、油炸和烧烤)要低很多
[40,41]。Goldberg 等[20,41]人研究发现烤鳕鱼中 CML 含量

是水煮鳕鱼的 6 倍。虽然 CML 的含量与加热时间有

一定的相关性，但是反应时间延长并不一定能生成更

多的 CML。因此选择合理的加热温度和湿度，避免长

时间加热，可以有效地抑制 CML 的形成。 

2.3  外源性食品添加剂的使用 

2.3.1  酸度调节剂的使用 
研究表明，通过添加柠檬酸等酸度调节剂来适当

调控食品体系的 pH 值，可以抑制 CML 的形成。

Uribarri 等[40]人研究发现，牛肉用醋或柠檬汁腌制 1 h
后再进行热加工处理，生成的 CML 含量较未腌制的

牛肉中要低 50%。碱性条件下，赖氨酸会发生脱质子

化反应变成具有更高反应活性的自由基，易于 CML
的生成[42]；而酸性条件下，不利于赖氨酸变成具有较
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强反应活性的自由基[43]；CML 则不易生成。 
2.3.2  反应底物竞争剂的使用 

丁斌鹰[44]的研究表明，在棉酚和干酪素的美拉德

反应体系中添加尿素能够有效地保护干酪素中赖氨

酸。棉酚是一种含有羰基的多酚醛，干酪素是动乳汁

中的含磷蛋白质，尿素分子能够提供两个氨基与棉酚

的羰基生成 SchiffBase，可以竞争性地抑制棉酚与干

酪素发生美拉德褐变反应，有效地阻止干酪素中赖氨

酸含量的损失，同时降低 CML 的生成量。 
Srey[39]等人研究发现维生素 B1 是一种赖氨酸 ε-

基团的竞争剂，对模拟反应体系中 CML 生成有较好

的抑制效果。维生素 B1中的氨基与赖氨酸残基竞争还

原糖的羰基，导致赖氨酸残基与还原糖的羰基发生反

应的机率降低，从而抑制了美拉德反应模拟体系中部

分 CML 的生成。 
2.3.3  抗氧化剂的使用 
2.3.3.1  化学合成抗氧化剂的使用 

化学合成抗氧化剂中，硼氢化钠(NaBH4)是最常

用的 CML 抑制剂。NaBH4分子中的 4 个 H 原子呈-1
价，具有很强的选择还原性，能够将酮类、醛类和酰

氯类等羰基化合物中的羰基选择还原成羟基。NaBH4

能够通过还原CML的中间产物GO和FL来抑制CML
的形成。 

付全意对葡萄糖-赖氨酸模拟反应体系的研究发

现，NaBH4对羰基化合物具有很强的还原能力，不仅

能够还原 CML 的中间产物 GO，而且还可以将形成

CML 的主要中间产物 FL 还原，终止其氧化裂解生成

CML，从而抑制 CML 的形成[23]。Hartkopf 等[45]人研

究发现，食品经 NaBH4还原处理后 CML 的含量仅为

未处理的 8~55%。在检测模拟反应体系以及食品体系

中 CML 的含量时，通常将样品经过 NaBH4还原处理，

防止 CML 的中间产物在水解过程中转化为 CML，导

致测得的 CML 含量结果偏高。 
2.3.3.2  天然抗氧化剂的使用 

抗氧化剂对CML的抑制作用是目前研究的热点，

现有资料表明部分天然抗氧化剂能够有效抑制食品体

系中 CML 的形成。Rice-Evans 等[46]人研究发现黄酮

类和多酚类化合物可以通过抑制葡萄糖的自氧化反应

和清除自由基等方式来抑制食品体系中CML的形成。

付全意[23]通过引入多级动力学研究发现，黄酮类物质

芦丁对葡萄糖向 GO 和 FL 的转化，以及 GO 和 FL 生

成 CML 均具有抑制作用。Zhang 等[47]人研究发现多

酚类化合物可通过结合 CML 的中间产物 GO 及清除

自由基的方式对葡萄糖-酪蛋白模拟反应体系中 CML
的形成发挥抑制作用。Srey 等[39]人研究发现阿魏酸可

以通过清除反应体系自由基的方式对 CML 的形成进

行抑制。葡萄籽提取物富含的原花青素和儿茶素具有

很强抗氧化性可以清除食品体系中 CML 生成的中间

产物 GO，数据显示面包中葡萄籽提取物添加量为

1000 mg/kg 时 CML 的抑制率可超过 50%[48]。Peng[49]

等人研究发现由肉桂皮提取得到的原花青素 B2 和表

儿茶素能够有效抑制 CML 生成，特别是原花青素 B2

还可以捕获 CML 形成过程中的中间产物 GO。

Ahmad[50]等人研究发现陈年大蒜提取物中的烯丙基

半胱氨酸也可以通过与 Amadori 重排产物反应抑制

CML 的形成。 

3  结论 

CML 在体内的积聚与糖尿病、心血管疾病、肾病、

克雅二氏病和衰老等老年性疾病密切相关。CML 形成

途径十分复杂，蛋白质、还原糖、脂质和抗坏血酸等

均可作为形成 CML 的底物。通过控制食品原料中

CML 的底物赖氨酸、还原糖和脂质等成分的含量；优

化食品加工工艺条件(水分含量、加热温度、加热时间

等)；使用外源性食品添加剂等途径可以有效降低食品

中 CML 含量。天然抗氧化剂尤其是黄酮类和多酚类

化合物对 CML 有较好的抑制作用，但是抑制作用发

生的机理还有待进一步深入有研究。 
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