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·专论与综述·
RAGE与阿尔茨海默病关系的研究进展 *
杜 欢 郭茂娟 姜希娟△ 王一婧 胡先同

(天津中医药大学天津 300193)

摘要：阿尔茨海默病属于神经系统退行性疾病，该类疾病给社会和家庭带来了沉重的负担，且目前尚无一疗效突破性药物，已经

成为一个严重的社会问题和经济问题。A茁是阿尔茨海默病的重要发病机制之一，通过多种途径介导神经损伤，其中与细胞表面
的结合位点结合而引发的病理损害成为当今的前沿认识。一方面，它们可以使 A茁聚集，造成细胞膜的直接损伤；另一方面，它们
可以以受体的形式，参与细胞内的信号传导；另外，还可以激活细胞内吞作用，通过溶酶体途径造成细胞损伤。关于与 A茁结合的
细胞表面结合位点，晚期糖基化终末产物受体备受瞩目。它是一种多功能受体，属于细胞表面免疫球蛋白家族成员,在神经元、小
胶质细胞以及血管内皮细胞上都有表达，A茁是它的配体之一。研究已证实，它与 A茁相互作用，通过激活细胞内不同的信号通路，
对阿尔茨海默病的发生发展发挥重要作用。随着对它的不断深入研究，有望在防治退行性疾病方面产生新的治疗策略与措施。
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Research progress of Receptor for Advanced Glycation Endproducts
in Alzheimer's Disease*

Alzheimer's disease belongs to neurodegenerative diseases, which has brought a heavy burden to society and family,
and currently there is not effect medicine, so it has become a serious social and economic problem. It was shown A茁 as a key pathogenic
entity in neuronal dysfunction and neuropathologic changes of Alzheimer's disease. Several mechanisms could potentially target A茁 to
cellular element. In this regard, cell surface-binding sites are logical to consider for multiple reasons: for one thing, their capacity to
concentrate A茁 at the plasma membrane, where it could directly damage membranes; for another thing, the possibility that they could
function as receptors which engage in intracellular signaling mechanisms; and finally their ability to trigger endocytosis, potentially
concentrating toxic species in the endolysosomal pathway where disruption of lysosomal integrity could induce severe cellular damage.
We have focused our attention on Receptor for advanced glycation endproducts, a multiligand receptor in the immunoglobulin
superfamily, binds a broad repertoire of ligands, including A茁 . In the CNS, it can be expressed on neurons, microglia, and endothelial
cells. It was shown that the interaction of A茁 with receptor for advanced glycation endproducts can contribute to activate various cell
signaling pathways in the pathogenesis of Alzheimer's disease. The review focuses on our current knowledge of receptor for advanced
glycation endproducts pathways and new treatment strategies based on Alzheimer's disease.
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阿尔茨海默病(AD)是一种以记忆力下降和认知功能障碍

为主要表现的神经退行性疾病，以形成细胞外淀粉样斑块，细

胞内神经原纤维缠结（NFT）以及神经性炎症反应为主要病理

改变[1]。茁样淀粉蛋白(A茁)不仅是淀粉样斑块的主要化学成分，

而且可以导致神经元功能障碍和其它神经病理损伤。但是近来

大量研究表明，在 AD早期阶段，即 A茁 在神经细胞外沉积之
前，就出现了学习记忆能力减退等临床症状，同时发现脑内神

经元突触大量丢失，提示在 AD的早期，A茁通过与细胞表面的
结合位点结合，激活相应的细胞内信号通路，最终通过氧化应

激、神经元毒性、神经性炎症反应等级联反应造成神经功能障

碍 [2]。其中晚期糖基化终末产物受体 (Receptor for advanced

glycation endproducts，RAGE)作为 A茁细胞表面的结合位点，具
有以下重要特征倍受瞩目：①在 AD脑内病变区域，尤其是
A茁沉积处，RAGE的表达显著升高；② RAGE与 A茁结合后并
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不会加速它的清除或者降解，而是通过细胞内信号转导机制发

挥生物学效应。因此，RAGE成为防治 AD发生发展的关键靶

点。

目前关于 AD发病机制主要涉及到：A茁蛋白的损伤作用、
神经性炎症反应，主要涉及的靶细胞有神经元、小胶质细胞、血

管内皮细胞等，RAGE通过直接或间接的调控发挥作用。这些

证据大多来自于 RAGE与 AD之间的密切联系的研究结果。因

此，RAGE成为 AD药物治疗的潜在靶点。下面就 AD的发病

机制方面，阐述 RAGE对 AD的影响。

1 RAGE与 A茁的结合
1992年，Neeper首次发现 RAGE蛋白，属于细胞表面免疫

球蛋白家族成员，它的染色体编码位置在 MHC 级 III 区
6p21.3。由 404个氨基酸组成，包含三个免疫球蛋白区（一个 V

型区域和两个 C型区域），一个跨膜区和一个具有 43个氨基酸
组成的胞内区。研究资料显示，与 RAGE结合的配体有：A茁、高
度糖基化终产物修饰蛋白、神经轴突生长因子 /高速泳动族盒

蛋白、S100/钙粒蛋白、淀粉 p肽以及甲状腺素转移酶等[3]。其中

RAGE与 A茁结合的 Kd值为 52.2± 14.6 nM。寡聚体的 A茁与
RAGE结合后，导致细胞功能障碍和分子紊乱，在 AD的发病

机制中发挥重要作用 [4-5]，通过表面等离子共振发现可溶性

RAGE（sRAGE）与寡聚体的 A茁具有高度亲和力，其 Kd 值为
17 nM，因此 sRAGE可以竞争性的抑制 RAGE与 A茁的结合，
另外，高度糖基化终产物—白蛋白和神经轴突生长因子也具有

同样的作用。

RAGE除了可以与 A茁的结合外，还具有一个重要特征就
是 RAGE可以激活多种细胞信号通路参与 AD的发病机制。在
AD 转基因动物模型研究发现：APP/RAGE 转基因小鼠通过
CREB 磷酸化，MAP 激酶（包括 Erk1/2 和 p38）的激活影响神

经元突触的可塑性，在 3-5个月 APP/RAGE转基因小鼠主要表

现为细胞压力增高、核转录因子（NF-资B）的激活和 IL-6的过表
达，在 8-10个月的模型小鼠主要表现为严重的细胞毒性作用[6]。

此外，在体外 PC12细胞实验研究表明，RAGE通过 A茁引起的
氧化应激途径，导致细胞损伤。总之，在 AD的不同病理过程，

不同发病机制，RAGE可以通过激活各种信号通路参与细胞活

动。

2 RAGE对神经性炎症反应的影响

CNS被认为是“特异性免疫器官(immune privileged)”，许

多神经变性疾病包括 AD都有神经性炎症的发生[7]。AD的三

个基本病理元素：A茁沉积，NFT形成以及神经性炎症[8]。神经

性炎症的发生进一步诱导A茁沉积和NFT形成[9]，A茁沉积和NFT

形成又导致免疫反应和炎症损伤。一旦这个级联反应发生，就

有可能迅速而不可逆的激活这个正反馈调节。

近年来研究发现，RAGE与 A茁结合后通过神经性炎症反
应途径，导致 AD神经功能障碍。最近的研究表明：脑微血管内

皮细胞 RAGE通过与 A茁结合，诱导基质金属蛋白酶 -2的表

达，以及 AD神经性炎症反应的发生[10]。在 AD患者脑组织分

离出的内皮细胞研究显示，通过 RAGE-A茁 相互作用，可以诱
导血小板源内皮细胞粘附分子 -1参与 AD炎症反应[11]。类似的

研究结果还有：RAGE—A茁相互作用，导致血管内皮细胞血管
细胞粘附分子 -1、趋化因子受体 5的表达，以及炎症反应的发

生[12,13]。因此，使用 RAGE拮抗剂，可以抑制炎症因子的表达，从

抗炎的角度减轻 AD神经病理损伤。

3 RAGE对 AD靶细胞的影响

3.1 RAGE对靶细胞—神经元的影响

在正常成人脑组织中，只有少量的皮质神经元存在 RAGE

表达。但是在 AD, RAGE的表达明显升高，并且分布更为广泛，

尤其在 A茁沉积处和 NFT周围的神经元。Onyange等[14]研究发

现神经元 RAGE参与内源性 A茁的神经毒性作用。神经元上的
RAGE与 A茁结合，通过刺激 NF-资B信号通路诱导巨噬细胞集

落刺激因子(M-CSF)的释放，M-CSF进一步可以与小胶质细胞

上它的受体 c-fms结合，诱导细胞的趋化和增值，促进巨噬细

胞清道夫受体和 ApoE的表达，它们共同构成 AD的神经性炎

症级联反应 [15]。

有报道称：给动物体内注射 40 nM A茁可以诱导脑实质细
胞产生 TNF-琢、IL-6和血红素氧合酶 -1，当使用 sRAGE或者敲

除 RAGE表达的小鼠则抑制它们的表达[16]。总之，A茁可以通过
多种机制发挥神经毒性作用，例如脂类代谢紊乱、线粒体功能

障碍、钙超载等。但是神经元上有 RAGE受体的存在，提示我
们在 AD的早期，A茁相对浓度较低的阶段，A茁 可能已经具有
神经元损伤作用。

3.2 RAGE对靶细胞—小胶质细胞的影响

研究显示，在 AD脑组织 A茁沉积周围有大量激活的小胶
质细胞，小胶质细胞 RAGE表达上调，RAGE通过激活细胞内
信号通路诱导炎症因子的表达，如巨噬细胞集落刺激因子

(M-CSF)、巨噬细胞炎性蛋白 (MIP-1琢)、IL-1茁、IL-6 和 NO。
Lue等[17]通过免疫组化方法发现在 AD 脑内海马、海马旁回和

前回部位 RAGE阳性染色的小胶质细胞显著增多，并且发现

这种增多的趋势与 AD病变程度、A茁沉积呈正相关。小胶质细
胞 RAGE 蛋白通过与 A茁 相互作用，可以诱导 ROS 产生、
NF-资B核转运以及 IL-6、M-CSF等细胞因子产生，参与细胞多

种活动。在 RAGE拮抗物比如 sRAGE存在的条件下，可以显
著抑制 A茁对小胶质细胞的激活、迁移和炎症因子的产生[18]。

近年来小胶质细胞过表达 RAGE的 APP/RAGE转基因小

鼠研究发现，炎症因子 TNF-琢、IL-1表达上调，另外小胶质细胞

有向 NFT和 A茁沉积部位转移的趋势[19]。总之，尽管 A茁激活
小胶质细胞的机制有多种假说，但是 RAGE极可能是一个重
要的参与者。

3.3 RAGE对靶细胞—内皮细胞的影响
Donahue 等 [20]研究发现，随着 AD 脑内 RAGE 表达的增

高，RAGE的分布有从神经元向微血管结构转移的趋势。大量

研究表明，在 AD脑内 A茁沉积的周围血管有明显的 RAGE蛋

白表达。内皮细胞的 RAGE参与 A茁的转运。RAGE通过结合

摄取血液中 A茁，经内吞和跨膜作用介导其通过血脑屏障
（BBB）入脑[21]。在 AD患者和 APP转基因动物模型中均证实，
RAGE在 BBB的表达明显上调，促使更多的 A茁进入脑内，而
A茁 沉积会进一步刺激 RAGE 的表达增加，形成恶性循环。
RAGE特异性拮抗物可以阻断 A茁1-40和 A茁1-42的转运。同
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样，在 RAGE表达缺陷的转基因小鼠结果显示，脑内 A茁在
BBB的转运被完全抑制[16]。

另外，内皮细胞的 RAGE还参与 A茁引起的脑血管舒缩反
应。实验发现，给小鼠注射 A茁1-40可以降低脑血流量（CBF）。
注射 RAGE拮抗剂可以抑制 A茁引起的 CBF降低。进一步的

实验发现，内皮素 -1（ET-1）调控这一病理过程，ET-1A受体阻

断剂 BQ610可以抑制 A茁引起的 CBF降低，而 ET-1B受体阻

断剂 BQ788并没有观察到同样的作用[16]。

4 RAGE与 AD的中医防治

AD所呈现的临床表现和病机转归属于中医“络病”范畴，

临床上从“络脉”的功能特点入手进行论治取得了显著的疗效。

络脉渗灌气血、贯通营卫，是经脉气血实施调节与营养的场所。

络脉病变导致气血渗灌失常、营养失调、营卫失和、卫气壅滞、

化生火毒，进而损伤络脉，在脑之络脉病变则形成“毒损脑络”

之病机。李梢等[22]认为与“络道增生无序，亢变为害”有关，这与

AD发病过程中 RAGE的表达失衡不谋而合。针对该病“毒损

脑络”的基本病机，通过解毒以祛除毒性损害因素，通络以改善

微灌流，畅行气血，恢复脑神的营养。解毒通络使失常运行的营

卫调和，创造良好的再生微环境，既可疏散深聚之毒邪，恢复正

常之递质代谢，杜绝火毒之内生，又荣养脑神，促进神经元机能

的可塑性变化，重建损害之神机。研究显示，一些中药对 RAGE

具有良好的干预作用。例如银杏叶提取物 EGb761可以降低脑

微血管内皮细胞中 RAGE的表达，使 A茁不能通过 BBB，从而

减少脑内 A茁 的含量 [23]。中药复方益智汤通过调控脑组织

RAGE的表达来改善淀粉样蛋白前体蛋白 695转基因小鼠的

学习记忆能力[24]。因此，从中医角度同样认识到 RAGE与 AD

的关系密切。

5 小结与展望

综上所述，在 CNS，RAGE从多个途径介导 A茁引起的神
经病理损伤，最终导致 AD的发生发展。脑内小胶质细胞、BBB

以及神经元的相互作用，激活细胞表面 RAGE，进一步引起氧

化应激、神经性炎症反应，以及小胶质细胞的进一步激活，最终

导致神经功能障碍。因此，RAGE是防治 AD的重要靶点，目前

许多研究以干预 RAGE与 A茁的结合，或者降低 RAGE的表
达可阻断 AD发展为研究切入点，通过干预 AD神经性炎症反

应过程中炎症信号通路的关键因子，抑制炎症因子的表达，并

且作用于相关的靶细胞：神经元、小胶质细胞或内皮细胞，这对

于防治 AD的神经病理损伤作用具有重要意义，也为防治 AD

提供临床依据。

RAGE不仅在 AD的发病过程中起着重要的调控作用，在

其它神经系统疾病比如帕金森氏病(PD)也可能具有相似的作

用，已经有报道在 PD相关的病变区域，RAGE的表达明显增

高。这些结果提示我们：对 RAGE与相关配体作用机制的深入

研究，利于我们对神经系统疾病的进一步认识，以及对疾病治

疗方法的新的探索。
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