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晚期糖基化终末产物受体与肺部疾病研究进展

魏 佳，韩 娟综述，颜 浩审校

［［［摘要］］］ 晚期糖基化终末产物受体（RAGE）是细胞表面免疫球蛋白超家族成员之一，在人体多种细胞内广泛表达。哮

喘、慢性阻塞性肺疾病(COPD)等肺部疾病发病率及死亡率高，与RAGE联系相关。文章主要就RAGE在哮喘、囊性肺纤维化、

急性呼吸窘迫综合征、支气管肺发育不良、间质性肺疾病、肺癌以及COPD等肺部疾病中的研究进展进行综述。
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Progress of receptor for advanced glycation end products and pulmonary disease

WEI Jia，HAN Juan reviewing，YAN Hao checking
（Department of Respiratory and Critical Care Medicine，Chengdu Second People’s Hospital，Chengdu 610017，
Sichuan，China）

［［［Abstract］］］ Receptor for advanced glycation end products（RAGE）is one of the multi-ligand members of the immunoglobulin
superfamily of cell surface molecules. It is widely expressed in human endothelial cells，smooth muscle cells，mesangial cells，mono⁃
nuclear macrophages and neurons. Pulmonary diseases such as asthma and chronic obstructive pulmonary disease（COPD）have high
morbidity and mortality which are closely associated with RAGE. The biology of RAGE and research progress of RAGE in pulmonary
diseases such as asthma，cystic fibrosis，acute respiratory distress syndrome，bronchopulmonary dysplasia，interstitial lung disease，
lung cancer and COPD are described in this review for a new direction for future research.
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0 引 言

晚期糖基化终末产物受体（receptor for ad⁃
vanced glycation end products，RAGE）是细胞表面免

疫球蛋白超家族成员之一，在人体内皮细胞、平滑

肌细胞、系膜细胞、单核巨噬细胞和神经元细胞等

广泛表达。RAGE不仅参与炎症反应，还与糖尿病、

类风湿性关节炎、阿尔茨海默病、慢性肾病等有关。

哮喘、慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）等肺部疾病的发病率极高，与

RAGE联系紧密。研究表明，RAGE参与了许多慢

性炎症性疾病的发病机制。作为模式识别受体，

RAGE配体多种多样，RAGE与配体结合后可激活

细胞内多条信号通路，引起炎症反应增强，导致组

织重塑，从而引发多种肺部疾病的病理生理改变［1］。

现就RAGE在肺部疾病中的研究进展作一综述。

1 RAGE的生物学特点

1.1 RAGE的结构 RAGE是晚期糖基化终末产

物（advanced glycation endproducts，AGEs）的信号传

导受体，是细胞表面免疫球蛋白超家族成员之一，

是一种多配体受体，相对分子量为 35kDa［2］。人

RAGE基因位于6p21.3，包含 11个外显子，其原始翻

译产物含有 383个氨基酸残基，其中氨基端 22个
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氨基酸残基为信号肽。RAGE翻译后经过一系列加

工处理，最后定位于细胞膜。其结构包括 1个膜外

区，其作用主要为与特异性配体相结合。另外还包

括 1个单次跨膜区和 1个细胞内尾区。RAGE以 2
种形式存在于体内：膜结合RAGE（membrane-bound
RAGE，mRAGE）和可溶性 RAGE（soluble RAGE，
sRAGE）。RAGE膜外区，即 sRAGE的主要功能是

与特异配体相结合，但不能参与信号转导。而胞内

区域较小，富含电荷，能够结合多种细胞内信号分

子，与RAGE的信号转导有关［3］。由于 sRAGE可结

合配体但不参与细胞内信号转导，因此可同RAGE
竞争性结合配体，防止炎症反应的发生。

1.2 RAGE的表达 RAGE在人体内有 20种剪接

形式，在鼠类中有 17种，组织类型决定了剪接形式

的表达。RAGE在胚胎发育期的许多组织中高表

达，成年后则在肺组织中大量表达，除肺部以外的

其他组织表达降低［4］。研究发现，RAGE的表达主

要定位于Ⅰ型肺泡上皮细胞基底膜，因此RAGE被

认为是Ⅰ型肺泡上皮细胞的特异性标志物。Ⅱ型

肺泡上皮细胞、血管平滑肌细胞、气道平滑肌细胞、

内皮细胞、神经细胞、免疫细胞如巨噬细胞、树突状

细胞、嗜酸性粒细胞、T细胞及B细胞中均有RAGE
的表达［5］。许多细胞和组织通过RAGE配体的局部

表达激活诱导RAGE表达。许多炎症性疾病如糖尿

病、血管疾病、肿瘤及神经变性疾病等可上调RAGE
的表达［6］，而肺癌及肺纤维化患者肺内RAGE通常

呈低表达［7］。

1.3 RAGE配体 RAGE是 AGEs的受体，但仍可

结合多种内源性配体，因此又被称为模式识别受

体。RAGE对配体的识别主要是通过细胞膜上 3种
结构域实现，其结合的配体再与其他受体结合，形

成了复杂的RAGE配体轴［8］。RAGE的常见配体包

括 AGEs、S100/calgranulin蛋白和高迁移率族蛋白

B1（high mobility group box 1 protein，HMGB1）［9］。

AGEs是糖醛糖，通常为葡萄糖上的羰基与蛋白质

上的氨基由非酶介导反应形成，即美拉德反应［10］。

糖尿病患者血糖水平升高可引起AGEs水平升高。

年龄和氧化应激也可提高AGEs水平。S100蛋白是

最先被发现的可与内皮上的RAGE相互作用的一种

小分子钙结合蛋白。通常定位于炎症部位，由活化

的炎性细胞释放，在炎性状态下升高。S100蛋白可

激活多种组织中的RAGE从而引发炎症反应，包括

肺动脉平滑肌细胞中的 S100A4、气道上皮细胞的

S100A12和角质细胞的S100A9［8］。
其他可与RAGE结合的配体包括胶原蛋白Ⅰ、

胶原蛋白Ⅳ和细胞外基质中的层粘连蛋白。RAGE
与配体结合刺激下游信号通路开放依赖于配体的

识别、结合方式、发生炎症反应的组织类型及配体

的低聚状态。RAGE配体不会降解或变化，因此随

着 RAGE配体的积累，炎症区域的炎症反应不断

扩大［11］。

1.4 RAGE的生物学功能 RAGE与不同配体结

合后激活不同的细胞内信号途径，引发不同效应。

研究最为广泛的是细胞炎症反应扩增效应。在上

皮细胞、单核巨噬细胞和神经细胞中，RAGE与配体

结合后可激活NADPH氧化酶引起细胞内ROS产生

增多，最终促使NF-κB入核，调节重要目的基因的

表达，如 TNF-α、IL-1、IL-6等，这些细胞因子可促进

炎症和肿瘤的发生［8］。同时，NF-κB也是RAGE基因

的核转录因子，可上调RAGE基因的表达［11］。因此，

RAGE-配体结合后可通过正反馈调节使信号级联反

应持续发生，这种正反馈环可促进许多炎症性疾病

发生相应的病理生理变化。RAGE还可通过激活下

游的 VCAM-1、COX-2/mPGEs-1及 JNK通路引起炎

症反应，对白细胞黏附和炎症细胞募集起到直接或

间接作用。同时，RAGE不仅是维持先天免疫反应

重要生物学分子，获得性免疫也依赖于RAGE的信

号转导［12］。

2 RAGE与肺部疾病

2.1 RAGE与哮喘 两项基因组研究表明 RAGE
在哮喘的发病中起着重要作用。RAGE配体结合域

中 rs2030600基因的单核苷酸多态性与FEV1下降相

关［13-14］。该序列突变导致氨基酸82位上丝氨酸被甘

氨酸取代（G82S），使 RAGE与配体的亲和力增加，

炎症反应增强［13］。成人及儿童哮喘患者痰液中的

内源性及 sRAGE水平亦有所升高，并与疾病严重程

度相关［14］。

RAGE配体也与哮喘具有相关性。一项研究显

示，HMGB1可促进哮喘患者嗜酸性粒细胞在肺部积

聚，痰液中HMGB1水平和TNF-α、IL-5、IL-13呈正相

关。该研究还表明，哮喘患者痰液中升高的HMGB1水
平与疾病严重程度和肺部炎症细胞数量呈正相关［15］。
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另一项针对哮喘患者及健康对照组的研究进一步

证实了此观点。S100A8/A9是与RAGE结合的异源

二聚体复合物，与哮喘的气道重塑及炎症反应有

关［8］。此外，嗜酸性粒细胞产生的 S100A12也通过

RAGE途径促进肺部的肥大细胞脱颗粒及 IgE介导

的免疫反应。与非哮喘患者相比，哮喘患者痰液

中 S100A12升高，患者肺部的 S100A12+型嗜酸性粒

细胞更多［16］。

许多研究利用小鼠哮喘模型对RAGE促进哮喘

发病的分子机制作出了解释。用室内尘螨提取物

处理野生型和RAGE敲除小鼠，野生型小鼠受乙酰

胆碱攻击后，小鼠气道嗜酸性粒细胞增多、杯状细

胞增生，肺功能受损，RAGE缺失小鼠的气道生理及

组织学表现则正常［17］。IL-5和 IL-13可刺激嗜酸性

粒细胞募集和黏液分泌，野生型小鼠中两种因子均

有升高，RAGE缺失小鼠中两者无明显变化，提示

RAGE在这两种细胞因子的生成中起着重要作用。

嗜酸性粒细胞活化趋化因子在RAGE缺乏小鼠中亦

无升高，但在野生型小鼠中水平升高。对RAGE缺

失小鼠的进一步研究表明RAGE促进肺内 IL-33的
表达并可调节 IL-33下游炎症信号传导［18］。因此，

RAGE在过敏性气道炎症的早期启动中发挥着重要

作用。上皮衍生细胞因子 IL-25、IL-33和胸腺基质

淋巴细胞生成素激活 2型免疫淋巴细胞（group 2 in⁃
nate lymphoid cells，ILC2s）后可分泌大量 IL-5及 IL-

13，因此 ILC2s被看作是过敏性哮喘发病机制中的

重要成分，过敏原刺激后，RAGE可促进小鼠肺内

ILC2s的积累［19］。然而还需要更多的研究来证明

RAGE是否参与 ILC2s向肺部的募集，或是RAGE是

否在过敏性气道反应期间参与肺内固有的 ILC2s的
扩展和生长。

现有的研究表明，RAGE是人与小鼠模型的过

敏性气道反应的早期关键介质，其在支气管哮喘中

的研究成为了新焦点，但仍需要更多的研究来充分

证实 RAGE在哮喘发病机制的复杂旁路中所起的

作用。

2.2 RAGE与囊性肺纤维化 研究表明，AGER基

因多态性与囊性肺纤维化患者疾病严重程度有关。

AGER-429T/C与 FEV1下降及 AGER启动子活性增

加有关。AGER-374T/A突变可致囊性肺纤维化患

者肺内RAGE表达增加，IgE水平升高［20］。因此，可

假设RAGE介导的过敏性气道炎症反应增加使囊性

肺纤维化（cystic fibrosis，CF）患者更易受到环境中

过敏原及病原菌的影响。RAGE介导的炎症反应使

CF患者暴露于易感环境，更易出现感染，这种机会

性感染导致RAGE炎症通路进一步激活。同时，CF
患者肺内抗炎受体 sRAGE缺乏，配体可通过与

RAGE自由结合产生信号［21］。Makam等［22］发现，相

比健康人群，CF患者痰液中的中性粒细胞分泌型

RAGE配体 S100A12水平较高，急性加重的CF患者

该配体水平更高。经抗生素治疗后痰中S100A12水
平骤减，提示抗感染治疗可缓解RAGE介导的炎症

信号。急性真菌感染的囊性肺纤维化小鼠模型中

S100B-RAGE水平上调［21］。S1001B和RAGE的高表

达是由缺氧引起的，补充外源性 sRAGE后，真菌感

染负担及炎症反应均减弱。因此，RAGE的过量表

达及 sRAGE缺乏可导致 CF患者炎症反应增强，肺

功能进一步下降。

2.3 RAGE与急性呼吸窘迫综合征 急性呼吸窘

迫综合征（acute respiratory distress syndrome，AR⁃
DS）的特点是上皮屏障破坏，内皮通透性和肺泡液

清除功能受损［23］。通过动物和人的研究发现，

RAGE与 ARDS相关，已成为Ⅰ型肺泡上皮细胞损

伤的一种标记物。Uchida等［24］报道RAGE在ARDS
患者肺水肿液和血浆中高表达，并且肺水肿液中的

表达水平显著高于血浆。在多种小鼠模型和ARDS
患者中，支气管肺泡灌洗液RAGE水平升高与肺损

伤程度相关。RAGE基因敲除小鼠中，高氧诱导的

ARDS发生率和整体死亡率较低，表明只有完整的

RAGE信号传导通路才能促进ARDS患者肺部炎症

反应及组织破坏。还有研究发现，RAGE基因敲除

小鼠在一定程度上可免受革兰阳性及阴性菌感

染［25］。然而，脂多糖诱导的ARDS在野生型和RAGE

基因敲除小鼠中的发生率相同，这些研究表明

RAGE介导的炎症与细菌诱导的分子模式相关，而

不是与脂多糖诱导相关［26］。ARDS患者受损的AT1
细胞释放的HMGB1、S100A12及 sRAGE水平在全身

系统及肺局部均升高，血浆RAGE水平与肺损伤严

重程度及死亡率增加相关［26］。随着 ARDS治疗显

效，血浆RAGE水平下随之下降，因此，RAGE不仅

可作为疾病严重程度及预后判断的标记物，也可帮

助判断疾病疗效。

2.4 RAGE与支气管肺发育不良 支气管肺发育

不良（bronchopulmonary dysplasia，BPD）的发病机制
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目前仍不清楚，目前认为，肺部炎症、氧中毒和机械

应激创伤会破坏肺部正常发育，导致气道和脉管系

统发育不良。研究表明，RAGE表达在肺部正常发

育中起着重要作用。新生大鼠与成年大鼠相比，

RAGE表达随肺部发育而升高，将大鼠暴露于慢性

高氧环境中，RAGE表达被阻断。由于气道发育不

全，RAGE过表达发生较早是致命的，RAGE过表达

将导致初生小鼠肺泡空间扩大，引起类似 COPD的

改变［27］。新生儿气管吸出物中高水平的 RAGE配

体、HMGB1与 BPD的发病率增加相关，表明RAGE
信号可能在BPD的发病中起作用［28］。由此可见，过

度通气引起的肺部应激可能激活RAGE信号，导致

RAGE表达增加，肺发育中断及支气管肺发育不良。

此外，高氧可抑制RAGE表达，从而防止AT1细胞分

化和肺泡化。RAGE在 BPD中的作用仍有待研究，

其在早期肺发育和炎症信号易感性中的关键作用

将成为未来研究的重要方向。

2.5 RAGE与间质性肺疾病 肺纤维化是由组织

损伤引起的错误重塑、修复和再生过程。与其他肺

部炎症性疾病相反，与健康对照组相比，纤维化患

者的肺组织匀浆和支气管肺泡灌洗液中RAGE蛋白

水平降低［29］。特发性肺间质纤维化稳定期和急性

加重期患者的RAGE基因表达减弱［30］。在大龄小鼠

中，RAGE缺失导致肺自发性纤维化样改变，表明

RAGE有防止肺纤维化的作用［31］。

在多项包括博来霉素、石棉和二氧化硅所致肺

损伤/纤维化试验模型中，小鼠肺内RAGE表达显著

下降。但这些模型中，RAGE的作用有所差异。

RAGE缺失对二氧化硅诱导的纤维化无影响，对石

棉诱导的纤维化影响最大，而对博来霉素诱导的纤

维化有保护作用。RAGE在不同肺纤维化模型中作

用不同的原因仍然未知，但推测与RAGE在细胞内

的黏附与聚集功能相关。RAGE对细胞是否有害或

有保护作用可能取决于细胞暴露的损伤类型［29］。

RAGE被认为在上皮与间质的转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）中发挥作用，EMT是

间质性肺疾病促进纤维化的关键机制。RAGE基因

敲除小鼠可免受博来霉素诱导的损伤，基因敲除小

鼠的AT2细胞并非同野生型小鼠细胞进行HMGB1
诱导的EMT［32］。另一方面，用 TGF-β和前炎症细胞

因子刺激AT2样细胞可诱导具有 EMT特征的细胞

骨重排，降低RAGE表达［32］。

总之，在肺纤维化的患者和动物模型中，RAGE
表达均有下调。肺内RAGE水平降低可能是由于基

因下调和/或AT2细胞向AT1细胞的转分化结果或

继发于正常黏附功能受损引起的的AT1细胞缺乏。

这种细胞分离和细胞分化模式的变化可以通过诸

如EMT的过程来促进，因为EMT可促进不适当的修

复机制，导致基质沉积和受损的上皮再生。

2.6 RAGE与肺癌 许多研究表明 RAGE信号通

路通过促进慢性炎症、损伤细胞通讯以及异常激活

细胞存活途径从而促进肿瘤发生［33］。然而RAGE在

肺恶性肿瘤中扮演着相反的角色。研究发现，肺癌

患者，尤其是非小细胞肺癌和腺癌患者，RAGE表达

显著下调［34-35］。此外，已经证实，RAGE的过量表达

可降低肺癌细胞增殖和肿瘤生长［36］。尽管RAGE在

肺癌中表达下降，但其与增生相关的配体水平升

高，并且是预后不良的指标。原因可能是肺癌细胞

主要为支气管上皮细胞，其通常不表达 RAGE。
RAGE表达明显降低可能与这些非RAGE表达细胞

的增生相关。因此，RAGE配体可能促进肺癌的肿

瘤进程，还需进一步研究证实RAGE作为肺癌诊断

和治疗的生物标记物的潜在价值。此外，RAGE配

体的靶向治疗可能为肺癌治疗提供新的途径。

2.7 RAGE与慢性阻塞性肺疾病 慢性阻塞性肺

疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）
是一种呼吸系统异质性疾病，是一种与暴露于香

烟、烟雾环境有关的阻塞性肺疾病。RAGE轴在

COPD的发生发展中起着重要作用。COPD患者的

RAGE及其配体表达增强及肺内 sRAGE表达降低

表明 RAGE 信号传导促进 COPD 的慢性炎症反

应［37］。烟雾刺激激活RAGE信号传导，促进炎症反

应。暴露于香烟烟雾中的RAGE缺失小鼠肺组织弹

性无明显减少，但中性粒细胞的早期募集受损［38］。

sRAGE是保护机体免受吸入性感染的首发机制，然

而COPD患者与正常吸烟人群相比，sRAGE水平下

降［37］。也有研究认为，主要影响 COPD发展的配体

为HMGB1，吸烟的 COPD患者HMGB1水平显著升

高［5］。因此，RAGE与COPD的关系还需要进一步研

究证实，以便为COPD的防治提供理论依据。

3 结 语

RAGE在多种肺部疾病的发生发展中起着重要

··294



东南国防医药 2019年 5月第 21卷第 3期 Military Medical Journal of Southeast China，Vol.21，No.3，May，2019

作用，随着对其机制的进一步深入研究，RAGE可能

成为疾病治疗的有效新靶点之一。循环血中

sRAGE含量很低，炎性疾病发生时其水平升高，因

此，sRAGE是潜在的生物标记物。在哮喘、慢性缺

氧和囊性肺纤维化中应用 sRAGE阻断 RAGE信号

从而发挥治疗效果显示了广阔的前景，但还需要进

一步研究来证实其作用。其他抑制剂，如RAGE抗

体和RAGE小分子抑制剂（吡唑-5-甲酰胺、TTP488）
已在其他组织和疾病模型得到研究，并开始进入人

类临床试验治疗阿尔茨海默病。干预RAGE表达的

措施主要是通过 sRAGE基因敲除或沉默。应用

sRAGE、抗 RAGE抗体或干扰 RAGE与配体结合的

抑制剂阻断RAGE的活化，是防止肺部疾病的新策

略。进一步探究RAGE在这些肺部疾病中的作用，

将会对临床治疗实践产生积极的指导意义。
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