
·  371  ·中国中西医结合急救杂志  2021 年 6 月第 28 卷第 3 期  Chin J TCM WM Crit Care，June   2021，Vol.28，No.3

·综述·
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在脓毒症中应用的研究进展
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【摘要】 脓毒症是因感染引起宿主反应失调，进而导致危及生命的器官功能障碍。全身炎症反应综合
征（SIRS）是脓毒症的重要发病基础，其中，晚期糖基化终末产物受体（RAGE）作为一种模式识别受体，在脓毒
症发病启动及维持炎症反应阶段发挥了重要作用，可作为脓毒症治疗的潜在靶点。可溶性晚期糖基化终末产
物受体（sRAGE）是 RAGE 的一种可溶性异构体，可作为脓毒症早期诊断的辅助生物标志物。现就 RAGE 和
sRAGE 的结构、功能及其在脓毒症中的重要作用和临床应用价值等问题进行综述 , 为脓毒症的早期诊断和治
疗提供新思路。
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【Abstract】 Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host response to 
infection. Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is the vital foundation in the pathogenesis of sepsis. As a 
kind of pattern recognition receptor, the receptor for advanced glycation end products (RAGE) plays an important role in 
initiating and maintaining the inflammatory response in sepsis, thus it can be used as a potential target for the treatment. 
Soluble receptor for advanced glycation end products (sRAGE), a soluble isoform of RAGE, can be used as an auxiliary 
biomarker for early diagnosis of sepsis. In this paper, the constructions and functions of RAGE and sRAGE as well as 
their important roles and clinical values during their application in management of sepsis are summarized in order to 
provide new thoughts for the early diagnosis and treatment of sepsis.
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 脓毒症是机体对感染反应失调而导致的危及生命的器

官功能障碍，常导致多器官功能衰竭甚至死亡，是急危重症

医学领域的难题，发病率和病死率高［1-3］。目前，脓毒症的

发病机制尚未完全明确，机体失控性炎症反应学说是目前

脓毒症发病的重要基础。在脓毒症初始阶段，中性粒细胞、

单核细胞、树突状细胞等固有免疫细胞上的模式识别受体

（PRRs），包括 Toll 样受体（TLRs）、C 型凝集素受体（CLRs）、

NOD 样受体（NLRs）和 RIG-I 样受体（RLRs）等，能够识别

并结合病原微生物表面的病原体相关分子模式（PAMPs）

或 损 伤、坏 死 的 内 源 性 细 胞 释 放 的 损 伤 相 关 分 子 模 式

（DAMPs），从而激活免疫应答，促进炎症反应［4］。其中，晚期

糖基化终末产物受体（RAGE）被认为是一种 PRRs，可与多

种内源性非多肽类配体结合，激活信号通路，进而引起机体

一系列炎症反应［5］。一般认为，可溶性晚期糖基化终末产物

受体（sRAGE）是 RAGE 的可溶性异构体，与 RAGE 有部分

相似的结构，可与其配体结合，竞争性抑制 RAGE 的活性［6］。 

现就 RAGE 和 sRAGE 的结构、功能及其在脓毒症中的重要

作用和临床应用价值进行阐述。

1 RAGE 的结构和功能 
 RAGE 属于免疫球蛋白超家族，可与多种配体相结合，

属于先天免疫系统中的一种 PRRs，其结构由跨膜结构域、

胞质内尾部结构域和细胞外域 3 个部分组成，其中细胞外域

的免疫球蛋白样结构域分为 1 个 V 区和 2 个 C 区。研究显示，

V 区结构域是 RAGE 和细胞外配体结合的主要位点，而胞质

内的结构域主要与细胞内信号转导有关［7］。早期研究显示，

RAGE 可识别并结合晚期糖基化终末产物（AGEs），启动细
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胞内信号转导，使得炎症反应增强，最终导致组织损伤，在炎

症性疾病及外源性感染疾病中起到关键作用［6］。许多研究

已证明，RAGE 主要表达于肺组织Ⅰ型肺泡上皮细胞的基底

膜和支气管肺泡上皮细胞，可作为其特异性生物标志物［8］。 

同时，RAGE 也可在血管平滑肌细胞、血管内皮细胞、免疫

细胞、Ⅱ型肺泡上皮细胞中表达［9］。因此，RAGE 还与糖尿

病、动脉粥样硬化、癌症以及阿尔茨海默病等炎症性疾病

的发生有密切关系［10-13］。除 AGEs 外，RAGE 与普通 PRRs

一样，可与多种内源性配体相结合，如高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）、S100 钙结合蛋白家族（S100A8/A9，S100A12）、淀

粉样蛋白 β 肽等，进而启动多种细胞内信号转导通路，激活

炎性因子的产生，形成一系列炎症级联反应［7］。

2 RAGE 在脓毒症中的重要作用及临床价值 
 目前普遍认为，RAGE 通路在脓毒症炎症反应失调阶段

发挥重要作用。RAGE 作为一种多配体受体，可与不同配体

结合，激活核转录因子 -κB（NF-κB）和丝裂素活化蛋白激酶

（MAPK）等信号通路，促进炎性因子的转录和蛋白表达，使

得炎性因子大量释放 ；同时，TLRs/NF-κB 通路上调 RAGE

基因表达，形成正反馈机制，导致促炎信号的放大、持续的

细胞炎症反应和功能障碍，最终造成组织损伤和器官功能障

碍［5］。S100A8/A9 复合体是 RAGE 的配体之一，也是脓毒症

发病过程中由中性粒细胞分泌的蛋白配体，可通过与 TLRs

和 RAGE 结合激活炎症反应，血浆 S100A8/A9 水平升高常

提示脓毒性休克患者死亡风险升高［14］。Weinhage 等［15］研

究显示，与野生型小鼠相比，基因敲除（RAGE-/-）的脓毒症

模型小鼠的死亡率下降，疾病生物标志物水平显著降低 ；对

照组脓毒症模型小鼠 S100A9 血清水平升高，而 RAGE-/- 小

鼠的血清 S100A9 水平显著降低。与该研究结果相一致的是，

Lutterloh 等［16］发现，抗 RAGE 抗体可通过剂量依赖的方式

提高脓毒症模型小鼠的存活率，即使在延迟治疗的情况下也

可提高脓毒症小鼠存活率，阻断受体小鼠的存活率与基因敲

除小鼠（RAGE-/-）的存活率相似。这说明 RAGE 及其信号

通路的激活在脓毒症的发生发展中发挥着重要作用，并与脓

毒症的预后密切相关。此外，有研究表明，抑制 RAGE 可减

轻全身炎症反应和器官损伤［17］。Gasparotto 等［17］发现，注

射脂多糖（LPS）24 h 后，大鼠肝脏 RAGE 水平明显升高，1 h 

后使用抗 RAGE 抗体可抑制 LPS 诱导的血清和肝脏的炎症

反应，降低促炎细胞因子水平，降低肝脏 RAGE 下游靶分子

的磷酸化 / 活化水平。Zhao 等［18］通过比较 RAGE 特异性

小干扰 RNA（pSilencer-siRNA）处理组和对照组的脓毒症模

型大鼠肝脏 RAGE 表达、存活率以及血浆细胞因子水平，结

果显示，pSilencer-siRNA 可显著抑制脓毒症模型大鼠肝脏

RAGE 的表达，与对照组相比，pSilencer-siRNA 处理组大鼠

存活率显著提高，血浆细胞因子水平显著降低。最近研究显

示，罂粟碱可通过与 RAGE 胞外区结合，直接抑制 HMGB1

与 RAGE 的相互作用，并且呈剂量依赖性地抑制 HMGB1 介

导的促炎细胞因子的产生，降低脓毒症模型小鼠的死亡率，

表明通过抑制 RAGE 与配体结合可抑制 RAGE 通路，减轻

脓毒症小鼠的炎症反应，产生保护作用［19］。同样有研究显

示，建立多器官功能障碍综合征（MODS）大鼠模型 72 h 后，

与假手术组相比，MODS 组大鼠的肝肾功能及心肌酶指标出

现明显异常，心、肾、小肠组织损伤，RAGE 水平明显升高 ；

而采用具有抗炎、修复损伤组织等功能的骨髓间充质干细

胞（BMSC）对制模后 2 h 的大鼠进行处理（即 BMSC 组），在

72 h 后测得的 RAGE 水平较 MODS 组明显降低，组织损伤

减轻，对于 BMSC 可抑制炎症反应的功能，目前考虑与抑制

HMGB1-RAGE/TLRs-NF-κB 信 号 通 路 激 活 有 关［20-21］。 而

在临床研究方面，Sadik 等［22］的研究显示，19 例革兰阴性

（G-）菌所致脓毒症急性肾损伤患者中的血浆 RAGE 水平较

对照组升高，而经抗菌药物治疗 12 周后血浆 RAGE 水平较

基础值下降。因此，RAGE 在脓毒症炎症反应紊乱时期发挥

重要作用。Hofer 等［23］用流式细胞仪和酶联免疫吸附试验

（ELISA）分别检测 60 例感染性休克患者的外周血白细胞表

面 RAGE 表达及血浆 sRAGE、S100A8/A9 水平，结果显示，

其 RAGE 表达较对照组显著增加，并与血浆 sRAGE 水平的

升高趋势相平行，S100A8/A9 在脓毒症患者中也显著升高。

上述研究进一步支持了 RAGE 通路在脓毒症全身炎症反应

阶段发挥作用的观点。综上所述，在脓毒症病理生理过程中，

RAGE 与其配体结合在介导信号转导通路、激活持续的细胞

炎症反应过程中发挥不可或缺的作用，且其在外周血中的显

著升高可影响脓毒症患者预后，而通过各种方式抑制 RAGE

通路后可减轻全身炎症反应，提高脓毒症模型小鼠的存活

率。因此，RAGE 可能是脓毒症的一个治疗靶点。

3 sRAGE 的结构和功能 
 RAGE 的前 mRNA 转录体选择性剪切形成内源性分

泌型 RAGE（esRAGE），细胞表面的 RAGE 被金属蛋白酶剪

切形成裂解型 RAGE（cRAGE），两者共同构成 sRAGE［24］。

sRAGE 常被看作 RAGE 的可溶性异构体，其免疫球蛋白样

结构域的细胞外域与 RAGE 类似，但缺少胞质内及跨膜结构

域部分，故不能开启细胞内转导信号，因此常被看作 RAGE

配体的“诱饵”受体，竞争性抑制 RAGE 与配体结合，对细

胞和组织起保护作用。sRAGE 在机体循环中的表达十分

丰富，可通过 ELISA 在血液中检测到［25-26］。目前越来越多

的研究表明，sRAGE 可作为一种生物标志物，对心血管疾

病、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、阿尔茨海默病、自身免

疫性疾病、2 型糖尿病、肿瘤等多系统疾病具有诊断和评估

价值［27-29］。有研究显示，血清白细胞介素 -6（IL-6）水平与

sRAGE 水平呈正相关，IL-6 是一种具有代表性的促炎细胞

因子，其表达由入侵病原体识别触发，过度的生成除了对感

染的机体提供保护作用外，还会损伤自身的组织［30］。上述

机制通过 PAMPs 与包括 RAGE 在内的 PRRs 结合而激活，

在内外环境的刺激下，单核细胞和巨噬细胞等固有免疫细胞

上的 PRRs 与 PAMPs 和（或）DAMPs 结合，其下游的细胞内

信号通过 NF-κB 的核转位促进 IL-6 合成，同时 NF-κB 的激

活也诱导 RAGE 基因的转录［31］。这可能解释了脓毒症患者

血清 sRAGE 与 IL-6 的相关性，RAGE 表达的增强又进一步

扩大了炎症反应，形成正反馈机制。因此，sRAGE 的测定可

能有助于评估全身炎症反应的持续激活。
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4 RAGE 在脓毒症相关疾病中的研究进展 
 近年来，关于 sRAGE 与脓毒症的研究越来越多。一方

面，sRAGE 可作为脓毒症炎症反应中反映组织 RAGE 表达

的生物标志物。Bopp 等［32］发现，脓毒症患者血浆 sRAGE

水平升高，提示其与脓毒症严重程度具有明显相关性，死亡

患者 sRAGE 表达水平更高，提示 sRAGE 可作为脓毒症潜在

的诊断和预测指标，是反映脓毒症患者病情和预后的良好

指标。Brodska 等［33］观察 54 例脓毒症患者第 1 天和第 3 天

sRAGE、降钙素原（PCT）、C- 反应蛋白（CRP）和血乳酸水平，

并评估 sRAGE 与 28 d 病死率、脓毒症严重程度的关系，研

究显示，血浆 sRAGE 水平与反映脓毒症严重程度的传统标

志物 CRP、PCT 和血乳酸呈正相关，且 sRAGE 可作为脓毒症

患者 28 d 病死率的额外独立预测指标，其预测价值更优于

PCT、CRP 和血乳酸。陈红梅等［34］的研究显示，在 64 例脓

毒症并发肺部感染的儿童中，其入院后第 1 天血清 sRAGE

水平高于对照组，且其小儿危重病例评分（PCIS）低于对照

组，这表明在脓毒症合并肺部感染的儿童中，sRAGE 有可能

成为其早期诊断和评估预后的辅助手段，并与患儿病情具有

密切相关性。上述研究都提示，sRAGE 可作为脓毒症早期

诊断的辅助生物标志物，且其表达水平与脓毒症严重程度相

关。Gasparotto 等［35］通过一项多中心观察研究发现，高水平

sRAGE 提示重症监护病房（ICU）患者未来发生 ARDS 的可

能性更大。荟萃分析指出，ARDS 患者 sRAGE 水平升高与

脓毒症患者病死率呈正相关［36］。Jones 等［37］的研究显示，

脓毒症时机体血浆 sRAGE 受基因调控，孟德尔随机化分析

表明 ARDS 风险增加与血浆 sRAGE 水平升高密切有关，提

示 sRAGE 在脓毒症相关 ARDS 的发病机制中起中介作用。

既往研究表明，ARDS 患者血浆中 sRAGE 升高、esRAGE 降

低，提示参与 ARDS 过程的 sRAGE 主要从膜表面 RAGE 的

剪切中释放［38］。有研究表明，LPS 通过金属蛋白酶使肺泡

上皮Ⅰ型细胞释放 RAGE，这说明脓毒症相关 ARDS 患者增

加的 sRAGE 主要来源于肺泡上皮Ⅰ型细胞［39］。在脓毒症

相关 ARDS 患者肺上皮细胞中，AGE-RAGE 信号不仅依赖

于 RAGE 及 sRAGE 的作用，还依赖于 RAGE 配体的活性［40］。 

有基因分析表明，血浆 sRAGE 在 RAGE 基因之外存在反式

调节因子，控制脓毒症早期诱发的 sRAGE 表达［37］。功能

基因组研究也许可以更好地解释 sRAGE 的反式调节，进一

步阐明脓毒症引起的血浆 sRAGE 的调节机制。另一方面，

外源性 sRAGE 可通过拮抗 RAGE 与多种配体的结合，阻止

RAGE 相关的细胞内信号转导，从而减轻炎症反应［26，41］。 

因此，有研究通过提高 sRAGE 水平来治疗 RAGE 所介导的

疾病，结果显示，注射 sRAGE 可提高动物模型的治疗有效

性［42］。Zhang 等［43］使用 sRAGE 治疗脓毒症小鼠模型发现，

炎症诱导的肺损伤有所减轻，与该研究结果相一致的是，有

研究表明，与基因敲除（RAGE-/-）小鼠相比，野生型小鼠注

射 sRAGE 可以预防炎症［44］。Audard 等［45］对 ARDS 猪仔模

型注射重组 sRAGE，发现其肺部中性粒细胞浸润减少，肺泡

灌洗液中细胞因子水平与假手术组相近，肺泡液清除得到

改善，肺损伤减轻。在临床研究方面，目前尚未应用 sRAGE

拮抗患者 RAGE 通路介导疾病的治疗。根据以上所述，

sRAGE 在脓毒症及其相关疾病中表现为相互矛盾的 2 个方

面的作用，内源性 sRAGE 水平升高更多地提示其可作为脓

毒症早期诊断标志物，而外源性 sRAGE 治疗可减少炎性细

胞因子的产生，对机体产生保护作用。但 sRAGE 在脓毒症

相关疾病中更加明确的作用和调控途径还不完全清楚，仍需

要我们去积极探索。

5 小结与展望 
 RAGE 及其信号通路在脓毒症炎症反应紊乱过程中发

挥重要作用，sRAGE 作为 RAGE 的可溶性异构体，通过拮抗

RAGE 与多种配体的结合，对机体产生保护作用。两者在脓

毒症早期诊断、严重程度评估、预后评价等方面具有较高的

临床应用价值。在未来，随着越来越多可靠的相关性研究的

深入，RAGE 及 sRAGE 可更加广泛地应用于临床。以往的

研究表明，脓毒症模型中使用 sRAGE 或抗 RAGE 抗体治疗

的小鼠存活率升高［16，43-44］，这表明抑制 RAGE 通路可能是

临床上治疗脓毒症的有效方法。虽然拮抗 RAGE 通路已在

动物模型中取得一定进展，但 RAGE 阻断尚未在临床中应

用，靶向 RAGE 治疗的优缺点及明确的作用机制仍需更多的

研究及观察，RAGE 及 sRAGE 可能成为脓毒症治疗的有效

靶点，改善脓毒症患者的预后。
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