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摘  要 

晚期糖基化终产物受体可激活多种信号传导通路，并与多种配体相互作用，通过激活氧化应激反应及增

加活性氧的产生，参与炎症反应及血栓形成等多种病理反应。以上机制与糖尿病血管并发症、心血管疾

病、阿尔茨海默病、癌症生长和转移、胰岛素抵抗和非酒精性脂肪肝在内的多种疾病的发生发展相关。

本综述系统总结了RAGE在多种心血管疾病中的作用机制，并梳理了RAGE作为治疗靶点的研究进展，为

未来心血管疾病的防治提供了新的治疗思路。 
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Abstract 
The receptor of advanced glycation end products can activate a variety of signal transduction path-
ways and interact with a variety of ligands, participating in various pathological reactions such as 
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inflammation and thrombosis by activating oxidative stress response and increasing the production 
of reactive oxygen species. These mechanisms are associated with the occurrence and development 
of many diseases, including vascular complications of diabetes, cardiovascular disease, Alzheimer’s 
disease, cancer growth and metastasis, insulin resistance and non-alcoholic fatty liver disease. This 
review systematically summarizes the mechanism of RAGE in a variety of cardiovascular diseases, and 
reviews the research progress of RAGE as a therapeutic target, providing a new therapeutic idea for 
the prevention and treatment of cardiovascular diseases in the future. 
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1. 引言 

晚期糖基化终产物受体(Receptor of advanced glycation endproducts, RAGE)是一种多配体跨膜受体，

结构类似于免疫球蛋白，主要由胞外部分、跨膜部分和胞内结构域组成[1]。胞外配体结构域由可变结构

域 V 和两个恒定结构域 C1 结构域和 C2 结构域构成。可变结构域 V 由两个通过 SS 桥连接的 β 片段组

成。而 V 结构域和 C1 结构域之间的串联在结构上并不独立，而是通过氢键和疏水键连接起来，形成一

个独立于 C2 结构域的 V-C1 整合结构体。RAGE 能够与多种配体相互作用，而可变结构域 V 和 V-C1 整

合结构体对于 RAGE 与不同配体之间的相互作用起到了至关重要的作用[2] [3]。 
机体内单核细胞及巨噬细胞可分泌参与多种生理反应的大多数 RAGE 配体。RAGE 与这些配体相互

作用可引起多个信号级联的激活，包括 ERK 和 JAK/STAT 信号通路，而信号转导通路的激活也可诱导下

游转录因子 NF-κB 的表达，从而上调与炎症反应(例如粘附分子、细胞因子)、血栓形成、血管收缩以及

RAGE 本身相关基因的表达。人体内大多数受体会在配体浓度增加时下调其表达，不同的是，RAGE 的

配体激活时会正向调节 RAGE 的表达，这可以通过 RAGE 的水平在富含配体的环境中增加这一事实得到

证明[4]。 

2. RAGE 作用机制 

RAGE 是位于细胞表面的模式识别受体之一，可与包括晚期糖基化终产物(Advanced glycation end-
products, AGE)、淀粉样蛋白 β肽、S100/钙粒蛋白、高迁移率族蛋白 1 (High mobility group box-1 protein, 
HMGB1)等在内的多种促炎配体结合。在这些配体中，AGE 与 RAGE 之间的相互作用最为常见。AGE 与

RAGE 相互作用，通过信号传导通路引起多种信号的激活，包括 PKC、PI3K/Akt、MAPK/ERK、Src/RhoA、

JAK/STAT 等通路的激活，并可激活还原形式的 NADPH 磷酸氧化酶。这些复杂的信号通路在被激活后

会刺激活性氧自由基(Reactive oxygen species, ROS)明显增加。ROS 的显著增加和过度的氧化应激会损伤

蛋白质并加速炎症反应的进行。这些均可导致炎症上调、氧化损伤诱导、细胞运动干扰和细胞代谢反应

的产生，并最终导致细胞功能改变[5]。RAGE 与 AGE 的相互作用还会降低内皮型一氧化氮合酶(Nitric 
oxide synthase, NOS)的活性，抑制一氧化氮(Nitric oxide, NO)并使其失活，产生过氧亚硝酸盐，从而导致

内皮功能障碍[6]。 
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RAGE 可以在包括炎症细胞(单核细胞、巨噬细胞和淋巴细胞)、内皮细胞、平滑肌细胞、神经元、成

骨细胞和破骨细胞等在内的各种细胞上表达[3]。过氧化物酶体增殖激活受体激动剂吡格列酮、罗格列酮

和替米沙坦可以减少 RAGE 介导的氧化应激和炎症反应，从而减轻糖尿病患者的心肌损伤[7]。动物实验

还表明，RAGE 及其配体主要是通过改变基因表达和细胞迁移在大血管和微血管并发症的发展中发挥着

重要作用[8]，在啮齿动物模型中，抑制 RAGE 与配体之间的相互作用可减弱血管并发症的进展[9]。 

3. RAGE 与动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是指脂质成分沉积于血管壁，引起平滑肌细胞及胶原纤维增生，进

而引起动脉管壁硬化及管壁僵硬，并在动脉内膜形成粥糜样脂质坏死病灶。AGE 与 RAGE 相互作用可增

强胰岛素样生长因子-1 和血小板衍生生长因子的表达，引发氧化应激反应使 NO 失活，形成过氧亚硝酸

盐，进一步诱导血管内皮细胞损伤和血小板活化。一项关于 RAGE 的动物实验中，将糖尿病大鼠与正常

血糖大鼠进行对照，糖尿病大鼠颈动脉壁中 RAGE 表达增高，在这些大鼠颈动脉中，RAGE 的表达水平

可进一步升高。而野生型小鼠的动脉去内皮化会增加损伤血管中 RAGE 的表达，在 AS 中，小鼠的 RAGE
表达显著增加[10]。综上所述，在 AS 动物模型中，RAGE 表达将上调，当用 SRAGE 或敲除 RAGE 基因

以阻断 RAGE 表达时，结果表明其可有效防止小鼠 AS 和缺血再灌注心脏损伤的发展。这些数据均表明

RAGE 参与了 AS 的发生发展[11]。 

4. RAGE 与高血压 

高血压(Hypertention, HTN)的诊断标准为收缩压 > 140 mmHg 且舒张压 > 90 mmHg。老年人高血压

的发生机制包括机械血流动力学变化、动脉僵硬、自主神经失调以及肾脏老化[12]。动脉僵硬包括管壁扩

大、钙化、动脉粥样硬化病变以及细胞外基质的变化，主要是由于动脉壁的各种变化造成的，如胶原蛋

白和纤连蛋白的增加、弹性蛋白的碎片化和混乱以及弹性蛋白含量减少[13]。 
Kailash Prasad [14]等人的研究表明 RAGE 表达下调会降低动脉僵硬程度和血压，平滑肌细胞中的

AGE-RAGE 结合增强了趋化性迁移、细胞增殖和纤维蛋白原生成，进一步加深动脉僵硬的程度。这些研

究表明，AGE-RAGE 轴通过氧化应激及 ROS 生成造成动脉僵硬而引起老年人高血压的发生。 

5. RAGE 与冠状动脉扩张 

冠状动脉扩张(coronary artery ectasias, CAE)是指由于各种原因造成冠状动脉直径比正常相邻节段扩

张 1.5 倍以上的一种疾病，其病变形态可有弥漫性冠状动脉扩张和局限性冠状动脉扩张两种[15]。CAE 的

主要病理特征是脂质积聚导致泡沫细胞生成、纤维帽形成和血管壁肌弹性成分破坏[16]，而血管壁肌弹性

的丧失导致血管收缩能力减弱和血管壁扩张，这是 CAE 所特有的病理变化[17]。血管重塑是 CAE 中局部

斑块生长以及 MMP 和蛋白水解酶对细胞外基质进行降解的反应[18]。大量研究可在扩张冠状动脉中检测

到较高水平的粘附分子，如 ICAM-1、VCAM-1、E-选择素和 TNF-α [19] [20]，这表明各种炎症介质可在

CAE 中发挥作用。尽管冠状动脉扩张的病因尚未完全阐明，但临床研究表明，CAE 的病理机制与 AS 和

动脉粥样硬化危险因素有关，而炎症是导致 AS 和 CAE 发生的共同因素[21]。RAGE 的表达与配体结合

增加和炎症介质(如细胞因子和 MMP)产生增加有关，从而促进炎症反应[22]。细胞外基质中的 AGE 与

RAGE 作用可通过氧化应激和内皮功能障碍引起血管炎症反应[23]，促进动脉壁的负向重塑，进而引起

CAE [21]。研究发现，RAGE-374A 等位基因的表达与 CAE 发生风险增加 3.6 倍相关。 

6. RAGE 与主动脉瓣狭窄 

主动脉瓣狭窄(aortic stenosis, AS)是继冠状动脉疾病和原发性高血压之后常见的心血管疾病之一。长
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期以来，钙化 AS 一直被视为主动脉瓣的被动退行性疾病[24]。瓣膜间质细胞向成骨细胞和肌成纤维细胞

的转分化被认为在 AS 瓣膜钙化的发生和进展中发挥作用[24]，钙化主动脉瓣中肌成纤维细胞和血管平滑

肌细胞(SMCs)标志物的表达水平与 AS 钙化的严重程度密切相关[25]。RAGE 与 AGE 的结合会引起炎症

和氧化应激反应，并可促进 SMC 的成骨细胞分化，碱性磷酸酶(ALP)、骨桥蛋白和骨钙素的过度表达就

是证据[26]。此外，主动脉瓣中的 RAGE 激活会刺激促炎细胞因子的产生并促进主动脉瓣钙化的进展[27]。
而 Kosuke Saku [28]等人在通过对 54 名接受主动脉瓣置换术的钙化 AS 患者通过免疫组织化学法检测钙

化主动脉瓣，研究结果表明 RAGE 和 α SMA 在钙化的主动脉瓣中共表达，其中部分与 ALP 和骨钙素(成
骨细胞和 SMemb 的标志物)共同染色。钙化性 AS 患者的瓣膜中 RAGE 表达高于对照组，并与内膜中层

厚度增加显著相关。这表明 RAGE 可能在钙化性 AS 的发病机制中发挥作用，它是外科瓣膜置换术后钙

化性 AS 患者的预后标志物[28]。 

7. RAGE 与房颤 

心房颤动(atrial fibrillation, AF)是最常见的持续性临床心律失常类型。疾病本身通常不会危及生命，

但 AF 患者在未经治疗时会通过血流动力学改变、心房和心室不同步以及进行性心房和心室机械功能障

碍，使中风、心力衰竭、全身性栓塞等疾病的发病及死亡风险增高。AF 的发生机制与心房结构重塑、电

重塑、自主神经重塑和心外膜脂肪组织相关[29]。炎症、心房纤维化和氧化应激是诱发 AF 的重要因素，

而心房结构重塑，特别是间质纤维化，是 AF 的最主要诱因[30]。 
有相关研究证明 AGE-RAGE 轴与 AF 的发生发展有关[31] [32]。AGE 和 RAGE 相互作用产生促炎细

胞因子和细胞粘附分子，这些因子刺激成纤维细胞增殖、迁移，而这些因子可促使其分化为肌成纤维细

胞[33]。ROS 也可诱导胰岛素样生长因子结合蛋白相关蛋白-2 的表达，这是细胞外基质的强效诱导剂，

从而增加传导的异质性和 AF 持续时间。而纤维细胞增殖、迁移并分化为肌成纤维细胞，产生 MMP 和细

胞外基质调节蛋白，并增加细胞外基质调节蛋白沉积，储存在细胞外基质中的 TGF-β参与心房纤维化的

调节。 

8. RAGE 与心肌梗死 

在对一组离体灌注心脏和因左前冠状动脉闭塞/再灌注而引发的体内心肌梗死(myocardial infarction, 
MI)相关的研究表明，在 Ager 缺陷小鼠或表达胞质域缺失 RAGE 的转基因小鼠中，当 RAGE 表达被阻断

时，糖尿病和非糖尿病动物缺血/再灌注(I/R)损伤减少，梗死面积减少、心肌坏死减少、心脏功能和 ATP
逐渐恢复。在培养的心肌细胞中，缺氧/复氧(H/R)诱导可刺激 RAGE 依赖性 JNK MAP 激酶活化和 GSK-
3β去磷酸化，而缺乏 Ager 的细胞可阻止这一过程[34]。在野生型小鼠中诱导 I/R 后，DIAPH1 表达上调；

在培养的 H9C2 和 AC16 心肌细胞中，H/R 也可上调 DIAPH1 的表达[35]。与表达 DIAPH1 的对照动物相

比，缺失 DIAPH1 实验动物可减少心肌梗死面积并保留了实验性 MI 后的心功能[36]。以上研究说明当

RAGE与配体HMGB1相互作用时，该因子的血浆水平与梗死面积和心肌梗死后残留的左心室功能有关。 

9. RAGE 靶向治疗 

最近的进展表明，RAGE 可以作为各种炎症疾病的靶点，并可用作这些疾病的晚期或早期生物标志

物。AGEs-RAGE 相互作用作为潜在糖化的结果，在糖尿病、血管疾病及其进一步并发症的流行和发生

中发挥的作用是众所周知的。治疗方法主要集中在减轻 AGE 或 RAGE 的形成或它们的相互作用。已鉴

定出几种分子可防止 AGE 的形成和活性；然而，大多数分子处于临床研究的早期阶段。RAGE 仅存在于

哺乳动物中[37]，有相关研究表明 RAGE 基因敲除后小鼠在胚胎发育方面仍是健康且正常的，这表明

RAGE 基因敲除治疗策略相对安全。相关阻断策略主要是用于抑制 RAGE 信号传导或 RAGE 与其配体的
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结合，因此 RAGE 细胞内和细胞外配体阻断剂似乎是控制 RAGE 介导疾病的一种有前途的策略[38]。 
体外研究表明，使用抗 RAGE 抗体和抗氧化剂可以减少血管内皮细胞功能障碍[39]。一种新型小分

子抑制剂 Azeliragon 目前正在对 AD 患者进行三期临床试验，这是一种口服生物可利用分子，其可防止

RAGE 上的 V 结构域与其配体结合或相互作用[40]。此外，淀粉样蛋白 b 抑制剂 FPS-ZM1 可用于抑制淀

粉样蛋白 b 与 RAGE 之间的相互作用。同时，基于细胞外配体的抑制剂或拮抗剂在 RAGE 介导的疾病中

也非常有效。一种名为 Alagebrium (ALT7-11)的抑制剂可靶向 AGE 的交联，应用于动物和人类中可恢复

心室功能和动脉顺应性；降低血管内膜中 RAGE 的表达和胶原蛋白累积，并改善收缩期高血压患者的内

皮功能。此外，使用醛糖还原酶抑制剂的抗 AGE 策略可减少 AGE 的产生和动脉粥样硬化斑块的形成。

除了上述治疗之外，利用其他方法如 SRAGE 型分子的研究也具有重要意义。研究表明，通过 SRAGE 疗

法可减轻动脉粥样硬化的发生并阻止其在糖尿病 Apoe 基因缺失小鼠中进一步发展[41]。 
在人类心脏代谢疾病中，SRAGE 和 ESRAGE 水平低于正常水平，由于 RAGE 的胞质尾部对于 RAGE

配体介导的信号传导和随后的细胞效应必不可少[42]，因此筛选出几种化合物以确定 RAGE-mDia1 相互

作用的小分子抑制剂，并且已鉴定出一组 13 种化合物与 RAGE 的胞质结构域(CTRAGE)具有高亲和力。

此外，这些化合物在体外和体内研究中均已证明可以阻断 RAGE 及其相关信号传导[43]。 

10. 总结 

RAGE 通过与不同配体相互作用，激活 ROS 及信号传导通路，在动脉粥样硬化、高血压、冠状动脉

扩张、主动脉瓣狭窄、心房颤动、心衰等疾病的进展过程中发挥重要作用。通过对以上疾病发生机制的

研究，可通过靶向降低体内 RAGE 表达，减少 AGE 含量及阻断 RAGE 与不同配体之间相互作用等方式

进行相关疾病防治。然而，RAGE 靶向疗法的优缺点以及 RAGE 阻断对人类的长期影响仍有待进一步探

讨。在建立有效的 RAGE 靶向治疗策略之前，未来的研究仍需要对 RAGE 靶向阻断所造成的影响有更深

入的了解。 
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