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晚期糖基化终末产物受体在心血管疾病中的研究概况

庄　微综述，刘挺松审校

　　［摘要］　晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）是晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）的特异性受体。ＲＡＧＥ与ＡＧＥｓ结合可启动一系列受体后信号转导途径，导致多种细胞因子与生
长因子的合成与释放，引起血流动力学、血液流变学异常、细胞基质异常增生、血管内皮损伤等病理变化，参与大血管并发症

的发生、发展过程。本文就ＲＡＧＥ在心血管疾病中的研究进展进行综述。
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　　晚期糖基化终末产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄ
ｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）是晚期糖基化
终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）的
特异性受体。ＲＡＧＥ是一种信号传导受体，在体内
广泛分布，为细胞表面分子免疫球蛋白超家族成员

之一。研究显示，ＲＡＧＥ在动脉粥样硬化、糖尿病、
风湿免疫疾病、肿瘤和肝纤维化等疾病的病理生物

学中起着重要作用［１３］。ＲＡＧＥ和 ＡＧＥｓ结合介导
的一系列复杂的分子信号转导及调控机制已被证明

是大血管并发症发生发展的重要机制，近来人们越

来越关注 ＲＡＧＥ在心血管疾病领域的作用。本文
就近几年 ＲＡＧＥ在心血管疾病中的研究进展进行
综述。

１　ＲＡＧＥ概述

自从１９９２年Ｎｅｅｐｅｒ等［４］首次在牛肺内皮细胞

中发现 ＲＡＧＥ以来，关于 ＲＡＧＥ的研究越来越多。
研究发现 ＲＡＧＥ是位于细胞表面分子免疫球蛋白
的新成员之一，ＲＡＧＥ和其配体在细胞表面结合，激
活细胞内多种信号转导机制。ＲＡＧＥ在结构上包括
胞外域、跨膜域和胞内域３个部分。胞外域是一种
免疫球蛋白样结构，含有 １个 Ｖ型区和 ２个 Ｃ型
区，Ｖ型区对配体的结合非常重要。跨膜域包含１
个短胞质片段和１个疏水跨膜区。胞内域较小，但
富含在内的大量电荷能使多种细胞内信号分子与其

结合，参与细胞内信号转导。正常情况下 ＲＡＧＥ在
机体表达很低，但在血管损伤、炎症等病理条件或应

激状态下，ＲＡＧＥ表达增强。在冠状动脉粥样硬化
病变部位 ＲＡＧＥ与 ＡＧＥｓ结合，介导 ＲＡＧＥ与其配
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体作用，引起冠状动脉病变局部氧化应激水平增

加［５］，细胞因子、黏附分子表达增强，核因子κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）激活，导致不稳定斑块的形
成和发展［６］。

２　ＲＡＧＥ与动脉粥样硬化

炎症反应在动脉粥样硬化的形成和发展中发挥

着重要作用，炎症反应通过诱发粥样硬化斑块的破

裂以及随后的血栓形成，导致心血管事件发生。

ＲＡＧＥ可在包括内皮细胞在内的多种细胞中表达，
众多研究显示 ＲＡＧＥ通过与 ＡＧＥｓ结合，改变细胞
内信号转导，介导炎症反应，诱发动脉粥样硬化。

ＲＡＧＥ在血管病变部位增强表达，在血管损伤后新
生内膜形成过程中发挥关键作用。Ｗｅｎｄｔ等［７］已发

现ＲＡＧＥ及其配体相互反应参与了糖尿病所致动
脉粥样硬化的发生。Ｃｉｐｏｌｌｏｎｅ等［８］发现在颈动脉

内膜切除术所获取的颈动脉斑块中，糖尿病患者较

非糖尿病者ＲＡＧＥ的表达显著增多，同时 ＮＦκＢ激
活，基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、ＭＭＰ９表达增强，
平滑肌细胞凋亡和巨噬细胞浸润增多。由此推断

ＲＡＧＥ过表达可能加重炎症反应，导致动脉粥样硬
化斑块的不稳定，增加斑块破裂风险。

３　ＲＡＧＥ与急性心肌梗死

ＲＡＧＥ基因启动区存在 －３７４Ｔ／Ａ多态性，可能
与急性心肌梗死密切相关。Ｆａｌｃｏｎｅ等［９］研究发现

－３７４Ｔ／ＡＲＡＧＥ多态性对非糖尿病患者合并冠心
病发生心血管事件起到保护作用。Ｂｏｉｏｃｃｈｉ等［１０］研

究显示，ＡＴ和ＴＴ型基因型者比 ＡＡ型基因型者发
生第一次心肌梗死的年龄小，基因型为 Ａ－和 ＡＡ
者急性心肌梗死的患病率明显降低。目前众多研究
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已证实炎症反应在心肌梗死时缺血再灌注损伤中起

着关键作用［１１１２］。心肌梗死时 ＲＡＧＥ与 ＡＧＥｓ结
合，通过 ＮＦκＢ促使炎性介质肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素１０
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）升高，加重心肌损伤［１３］。

Ｔｈｅｒｏｕｘ等［１４］研究证实非 ＳＴ段抬高型心肌梗死患
者血中炎性因子明显升高，ＴＮＦα显著升高。Ｃａｉ
等［１５］研究发现血清 ＲＡＧＥ配体 Ｓ１００Ｂ和 Ｓ１００Ｐ水
平与肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白Ｉ显著相关，其水平
高低与心肌梗死范围呈正相关，且急性冠脉综合征

组Ｓ１００Ｂ、Ｓ１００Ｐ水平较稳定型心绞痛组和对照组
显著升高。由此推断，ＲＡＧＥ水平高低与心肌梗死
严重程度呈正相关，可作为心肌梗死诊断的一个血

清标志物。

４　ＲＡＧＥ与心肌缺血再灌注损伤

心肌缺血再灌注损伤与氧化应激、代谢、离子通

道等多个方面相关。ＲＡＧＥ在缺血心肌中高表达，
推测其可能参与了心肌缺血再灌注损伤的发生机

制。Ａｎｄｒａｓｓｙ等［１６］对小鼠心肌缺血再灌注损伤模

型进行实验，发现实验小鼠血中高迁移率蛋白 Ｂ１
（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）表达明显升高，
ＨＭＧＢ１与ＲＡＧＥ有较高的亲和力，两者结合后促进
巨噬细胞活化，介导炎症反应，参与心肌缺血再灌注

损伤的早期发生机制。Ｓｈａｎｇ等［１７］发现在心肌细胞

缺氧再供氧过程中，ＲＡＧＥ／小鼠的心肌细胞糖原
合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）磷酸化增加，乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）释放减少，ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒ
ｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）激活下降，提示 ＲＡＧＥ可能通过
ＧＳＫ３β的去磷酸化和ＪＮＫ的激活参与缺氧再供氧
心肌细胞的损伤过程。

５　ＲＡＧＥ与主动脉瓣钙化狭窄

主动脉瓣钙化狭窄以往认为是因血液中钙盐沉

积在主动脉瓣瓣膜表面，被动形成钙结节的退行性

病理改变。近期研究显示主动脉瓣钙化狭窄是一个

主动调节过程，在炎症反应、内皮损伤、脂质沉积、基

质重构、血管新生等方面，与动脉粥样硬化的病理过

程有许多相似之处，这些病理过程导致瓣膜间质细

胞向成骨样细胞分化，最终使主动脉瓣钙化狭窄。

与动脉粥样硬化斑块一致，在主动脉瓣钙化处也发

现大量羧甲基赖氨酸（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ，ＣＭＬ）沉
积，而 ＣＭＬ是最重要的 ＲＡＧＥ配体，以此推断
ＲＡＧＥ可能参与主动脉瓣钙化狭窄的形成过程。流
行病学研究也证实主动脉瓣钙化狭窄的危险因素与

动脉粥样硬化的危险因素有许多相同之处。综上所

述，ＲＡＧＥ及其配体与主动脉瓣钙化狭窄的病理过
程密切相关，但其具体机制有待进一步研究探讨。

６　ＲＡＧＥ抑制剂的研究

ＲＡＧＥ在心血管疾病的发生、发展中发挥着重
要作用，随着对其机制的深入研究，有效阻断 ＲＡＧＥ
有可能成为心血管疾病防治的新靶点。对 ＲＡＧＥ
干预的主要目的是直接减少 ＲＡＧＥ及阻断 ＲＡＧＥ
与其配体ＡＧＥｓ的结合，理论上可对心血管疾病起
到预防或治疗作用。目前研究发现的阻断 ＲＡＧＥ
ＡＧＥｓ通路的物质主要有以下几类：
６．１　可溶性 ＲＡＧＥ（ｓＲＡＧＥ）　ｓＲＡＧＥ是构成
ＲＡＧＥ细胞外部分的游离受体，ｓＲＡＧＥ缺乏跨膜域
及胞内域，因此不能激活信号传导通路，但它能与

ＲＡＧＥ竞争性结合配体ＡＧＥｓ，阻断ＲＡＧＥ与配体的
相互作用，达到治疗目的。有研究显示糖尿病小鼠

经腹腔注射 ｓＲＡＧＥ后，有效阻止了 ＲＡＧＥ与 ＡＧＥｓ
的相互作用，蛋白尿明显减少，肾小球硬化及动脉粥

样硬化减轻［１８］。ｓＲＡＧＥ易于生产纯化，允许腹腔
内给药，不会引起免疫反应，因此 ｓＲＡＧＥ是目前研
究最多且效果较明显的ＲＡＧＥ抑制剂。
６．２　抗ＲＡＧＥ抗体　抗 ＲＡＧＥ抗体与细胞膜上的
ＲＡＧＥ胞外域结合，可封闭 ＲＡＧＥ，阻断 ＲＡＧＥ与配
体结合引起的生物学效应。Ｊｕｒａｎｅｋ等［１９］发现接受

外源性ＡＧＥｓ修饰的白蛋白处理小鼠，其坐骨神经
中炎症因子 ＩＬ６的转录水平和 ＮＦκＢｐ６５的表达
都上调，而接受抗ＲＡＧＥ抗体处理者其两者的上调
均被阻断，改善了糖尿病的神经病变。抗 ＲＡＧＥ抗
体特异性强，亲和力大，抑制 ＲＡＧＥ效果显著，在重
组单克隆技术迅速发展的前景下，抗 ＲＡＧＥ抗体有
着较好的应用前景。

６．３　氨基胍　氨基胍是亲核的肼类化合物，是最早
发现的ＡＧＥｓ抑制剂，它主要通过抑制 ＡＧＥｓ，阻断
ＲＡＧＥ与ＡＧＥｓ的相互作用。小鼠实验发现氨基胍
可改善糖尿病血管病变，但临床实验表明长期应用

氨基胍可抑制甲状腺对碘的摄入，还可能抑制过氧

化氢酶活性导致机体缺过氧化氢酶血症，此外还可

能有消化系统功能紊乱、贫血等不良作用。氨基胍

因其毒副作用目前仍无法应用于临床。

６．４　ＲＡＧＥ的反义核酸和核酶技术　在 ｍＲＮＡ水
平利用 ＲＡＧＥ的反义核酸和核酶技术阻断 ＲＡＧＥ
表达，已证实能抑制 ＲＡＧＥ介导的信号通路。目前
ＲＡＧＥ的反义核酸和核酶技术仍处于实验室研究阶
段，反义核酸的毒性、体内的稳定性及细胞内转运等
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环节还有待进一步深入研究。

６．５　小分子 ＲＡＧＥ抑制剂　目前研究的小分子
ＲＡＧＥ抑制剂主要有低分子量肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）、ＰＦ０４４９４７００、ＦＰＳＺＭ１等。
ＬＭＷＨ常用于预防深静脉血栓等疾病［２０］，Ｙａｍａｍｏ
ｔｏ等［２１］发现 ＬＭＷＨ可与 ＲＡＧＥ结合而抑制 ＲＡＧＥ
活化。ＰＦ０４４９４７００是一种生物合成的可服用小分
子ＲＡＧＥ抑制剂，体外实验证实 ＰＦ０４４９４７００可抑
制ｓＲＡＧＥ与 ＲＡＧＥ配体的结合。ＦＰＳＺＭ１是近期
报道的小分子 ＲＡＧＥ抑制剂，ＦＰＳＺＭ１能与 ＲＡＧＥ
的Ｖ区特异性结合，抑制β淀粉样肽（Ａβ）与ＲＡＧＥ
的相互作用。目前关于小分子 ＲＡＧＥ抑制剂的研
究才刚刚起步，但为今后 ＲＡＧＥ抑制剂的研究提供
了新思路和新方向。

７　展　望

当前国内外对 ＲＡＧＥ的研究越来越多，尽管人
们逐渐认识到ＲＡＧＥ在心血管疾病中的重要作用，
并取得了很大进展，但这些新发现同时产生了很多

新问题，比如，ＲＡＧＥ是以何种形式介导细胞内信号
转导启动免疫应答的，ＲＡＧＥ介导的心血管疾病具
体的机制是什么，这些都需更多的研究加以阐明。

虽然对ＲＡＧＥ的研究在动物模型上有了显著效果，
但在临床试验中是否也同样积极有效有待进一步证

实。这些问题亟待我们一一解决，进一步探究

ＲＡＧＥ在心血管疾病中的作用，或许会为心血管疾
病的诊治开启一个新的方向。
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