
Обзоры ● Reviews

95The article is licensed by CC BY-NC 4.0 International Licensee https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

https://doi.org/10.18093/0869-0189-2025-35-1-95-101

Роль рецептора к конечным продуктами гликирования 
(RAGE) в патогенезе бронхиальной астмы
Л.Н.Сорокина, В.Н.Минеев, А.С.Павлова , В.И.Трофимов
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный  
медицинский университет имени академика И.П.Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 197022, Россия, Санкт-Петербург,  
ул. Льва Толстого, 6–8

Резюме
В настоящее время обсуждается роль рецептора к конечным продуктам гликирования (Receptor for Advanced Glycation Endproducts – 
RAGE), а также его изоформ, в патогенезе бронхиальной астмы. Целью исследования являлся обзор отечественной и зарубежной лите-
ратуры, посвященной роли RAGE в патогенезе БА. Поиск литературных данных осуществлялся в реферативных базах данных PubMed 
и РИНЦ. Результаты. Согласно литературным данным, RAGE рассматривается как возможный биомаркер заболевания или позволяет 
использовать лиганд-RAGE в качестве мишени для терапевтического вмешательства. Заключение. Для изучения данной темы и возмож-
ной разработки новых подходов к тактике ведения пациентов с БА требуются дальнейшие экспериментальные и клинические исследо-
вания.
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Abstract
Now the role of the receptor for advanced glycation endproducts (RAGE) and its isoforms in the pathogenesis of asthma is discussed. The aim was 
to review national and foreign literature on the role of RAGE in the pathogenesis of asthma. The search was performed in the PubMed and RISC 
databases. Results. The available literature data allow considering RAGE as a possible biomarker of the disease or to use the ligand-RAGE axis as a 
target for therapeutic intervention. Conclusion. This subject requires further experimental and clinical studies for the possible development of new 
approaches to the management of patients with asthma.
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К настоящему времени сложилось устойчивое пред-
ставление о существовании различных клинико-пато-
генетических вариантов бронхиальной астмы (БА) [1], 
при этом ряд особенностей течения заболевания, 
а также возможность применения дифференциро-
ванных подходов к тактике ведения пациентов об-
условлены многообразием этих вариантов.

По данным экспериментальных работ в качестве 
одного из потенциальных механизмов патогенеза как 
аллергического, так и неаллергического вариантов 
БА обсуждается путь сигнализации рецептора конеч-

ных продуктов гликирования (Receptor for Advanced 
Glycation Endproducts – RAGE), что побудило авторов 
к дальнейшему изучению данной темы [2].

Благодаря многолетнему опыту исследования ме-
ханизмов БА на базе кафедры терапии госпитальной 
с курсом аллергологии и иммунологии имени акаде-
мика М.В.Черноруцкого с клиникой Федерального 
государственного бюджетного образовательного уч-
реждения высшего образования «Первый Санкт-Пе-
тербургский государственный медицинский универ-
ситет имени академика И.П.Павлова» Министерства 
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здравоохранения Российской Федерации определен 
ряд закономерностей течения заболевания, в т. ч. в от-
ношении углеводного обмена. Так, рассматривался 
антагонизм аллергической БА и сахарного диабета 
1-го типа, что могло быть связано с обнаруженным 
парадоксальным изменением мембранного транспор-
та глюкозы в эритроцитах при аллергической БА [3]. 
С другой стороны, между БА и сахарным диабетом 
2-го типа предполагается наличие общих патогенети-
ческих механизмов [4, 5]. Непосредственно феномен 
гликирования белков при БА рассматривался в лите-
ратурном обзоре [6], однако особый интерес вызва-
ло всестороннее изучение процессов гликирования 
и взаимодействия конечных продуктов гликирования 
и рецептора к ним у пациентов с БА.

Целью данной работы является обзор отечествен-
ной и зарубежной литературы, посвященной изуче-
нию роли RAGE в патогенезе БА. Поиск литературных 
данных осуществлялся в реферативных базах данных 
PubMed и РИНЦ с использованием ключевых слов: 
RAGE, asthma, бронхиальная астма.

Строение и изоформы RAGE

По данным мировой литературы о строении RAGE, 
который относится к семейству иммуноглобулиновых 
рецепторов [7], известно многое. Также некоторые 
варианты RAGE рассматриваются как представители 
рецепторов-«мусорщиков» (скавенджер-рецепторов) 
класса J [8], которые способны не только активировать 
внутриклеточные пути сигнализации, но и участвовать 
в деградации конечных продуктов гликирования (Ad-
vanced Glycation End-products – AGE) [9].

RAGE экспрессируется макрофагами, дендрит-
ными клетками, нейронами, гепатоцитами, эндоте-
лиоцитами, Т-хелперами 1-го типа, эпителиальными 
клетками, гладкомышечными клетками сосудов, кар-
диомиоцитами, фибробластами [10], остеобластами, 
остеокластами [10], эозинофилами, В-лимфоцита-
ми [11]. При этом экспрессия RAGE различается в за-
висимости от вида ткани и типа клеток [12]. В частно-
сти, установлено, что RAGE высоко экспрессируется 
альвеолоцитами 1-го типа [11].

Известно о существовании разных изоформ ре-
цептора. Мембраносвязанная (mRAGE) или полно-
размерная (flRAGE) форма состоит из внеклеточно-
го, трансмембранного и цитоплазматического доме-
нов [11]. Внеклеточный домен, отвечающий за рас-
познавание лигандов [13], составляют N-концевая 
сигнальная последовательность, один V-домен и два 
C-домена (C1 и C2) [12, 13].

Кроме полноразмерного RAGE, существуют сле-
дующие варианты:
• C-усеченный RAGE (cRAGE), у которого в резуль-

тате протеолитического расщепления отсекаются 
трансмембранный и С-концевой домены;

• N-усеченный RAGE, у которого удален домен 
V-типа, связывающий лиганд;

• эндогенный секреторный RAGE (esRAGE), обра-
зующийся в результате альтернативного сплайсин-
га РНК [14].

К настоящему времени выделены 20 сплайсинго-
вых форм RAGE [11].

Как правило, отдельно выделяется растворимая 
форма рецептора (sRAGE), которая содержит толь-
ко внеклеточный домен и является продуктом либо 
альтернативного сплайсинга, либо протеолитическо-
го расщепления mRAGE с помощью ADAM10 или 
матриксной металлопротеиназы-9 [11]. Таким обра-
зом, sRAGE преимущественно составляют сRAGE 
и esRAGE. По одним данным, esRAGE в легочной 
ткани составляют около 7 %, однако точное соотно-
шение изоформ пока неясно [15]. Поскольку esRAGE 
и cRAGE содержат лиганд-распознающие домены, 
то считается, что эти формы функционально экви-
валентны и могут связывать одни и те же лиганды 
RAGE [14].

Однако в литературных источниках есть неко-
торое несогласование обозначений: иногда sRAGE 
относится к растворимому RAGE в целом (формы, 
полученные в результате протеолиза и / или сплай-
синга), иногда – только к растворимому RAGE, по-
лученному в результате протеолитического расщеп-
ления [16].

Стоить обратить внимание, что разделение RAGE 
на мембраносвязанную и растворимую формы име-
ет определенное значение. Большинством авторов 
sRAGE рассматривается как «приманка» для лигандов 
RAGE [13, 14, 17]. Связываясь с лигандом, раствори-
мая форма sRAGE препятствует связыванию лиганда 
с мембранной формой (mRAGE) и, соответственно, 
дальнейшей активации внутриклеточных путей сиг-
нализации. Первоначально AGE рассматривались 
в качестве основного лиганда для RAGE [18]. AGE 
представляют собой гетерогенную группу соединений, 
образующихся в результате гликирования или реак-
ции Майаря, протекающего в несколько этапов между 
углеводами и свободными аминогруппами белков, 
липидов, нуклеиновых кислот [19]. AGE могут по-
ступать в организм с пищей, а также синтезироваться 
эндогенно при повышении уровня глюкозы, старении 
тканей [20], а также микробиотой [21].

Особенности сигнализации RAGE

Наиболее активно RAGE изучались в контексте меха-
низмов становления и осложнений сахарного диабета. 
Однако в последние годы широко обсуждается роль 
RAGE и оси лиганд / RAGE в патогенезе нейроде-
генеративных заболеваний, аллергических реакций, 
сердечно-сосудистой патологии, болезней органов 
дыхания (БА, хроническая обструктивная болезнь 
легких, острый респираторный дистресс-синдром, 
кистозный фиброз), иммуновоспалительных заболе-
ваний [22, 23].

Сейчас известно, что RAGE способен распозна-
вать и другие вещества, в частности, белок-1 высоко-
мобильной группы (HMGB1), S100 / калгранулины, 
амилоидный бета-пептид, белки комплемента (C3a 
и C1q), лизофосфатидную кислоту, фосфатидилсерин, 
липополисахарид, транстиретин, гепарин сульфат 
и белки теплового шока [10].
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Таким образом, изучение эффектов RAGE затруд-
нено в связи с тем, что RAGE может связывать разные 
лиганды, а также лиганды RAGE могут связываться 
с другими рецепторами [11].

Запускаемые после распознавания лиганда вну-
триклеточные сигнальные пути RAGE зависят от ряда 
факторов, в т. ч. особенностей лиганда, его способа 
связывания с рецептором, типа клеток или ткани, 
состояния олигомеризации лиганда [11].

Описанные в литературе сигнальные пути RAGE 
включают PI3K/Akt, MAPK/ERK, Src/RhoA, JAK/
STAT, NADPH-оксидазы [10, 11]. Как правило, дан-
ные пути ассоциированы с активацией воспалитель-
ных реакций. Взаимодействие AGE / RAGE может 
влиять на воспаление, индукцию окислительного по-
вреждения, подвижность клеток и изменения в кле-
точном метаболизме [10].

Одним из эффектов сигнализации RAGE является 
активация NADPH-оксидазы и образование актив-
ных форм кислорода; таким образом, RAGE участвует 
в окислительном стрессе [11, 24]. При этом возможно 
усиление экспрессии RAGE в присутствии лигандов 
во внеклеточной среде, что приводит к нарастанию 
эффектов RAGE. Например, транскрипционный 
фактор NF-κB может напрямую связываться с геном, 
кодирующим RAGE, таким образом способствуя уси-
лению экспрессии RAGE [11].

Роль RAGE в патогенезе бронхиальной астмы

Предполагаемая роль RAGE в патогенезе БА опреде-
ляется широким спектром эффектов, большая часть 
которых продемонстрирована в экспериментальных 
условиях на мышах.

Отсутствие единой экспериментальной модели 
БА обусловлено наличием разных клинико-патоге-
нетических вариантов БА. Модель эозинофильной БА 
включает интраназальное введение овальбумина ку-
риных яиц (OVA) у ранее иммунизированных мышей. 
Модели ожирения, вызванного диетой с высоким 
содержанием жиров, также воспроизводят высокое 
эозинофильное воспаление дыхательных путей у жи-
вотных с ожирением [24]. Существует также мышиная 
модель, при использовании которой предусматри-
вается интраназальная аппликация антигенами кле-
щей домашней пыли (HDM) [25]. Для моделирования 
тяжелой стероид-резистентной нейтрофильной БА 
в исследованиях использовался экстракт Alternaria 
alternata [26].

P.S.Milutinovic et al. продемонстрировано, что 
RAGE может участвовать в ряде патофизиологиче-
ских процессов при БА и аллергических заболеваниях, 
в частности, гиперреактивности дыхательных путей, 
гиперсекреции слизи, ремоделировании дыхательных 
путей, легочной эозинофилии [25].

В то же время у нокаутных по гену RAGE мышей 
не развивалась гиперчувствительность, эозинофиль-
ное воспаление и ремоделирование дыхательных пу-
тей. С другой стороны, при лечении мышей «дикого» 
типа ингибитором RAGE заметно уменьшалось воспа-
ление в модели HDM [25]. В экспериментальной мо-

дели БА, вызванной толуилендиизоцианатом (TDI), 
подавление RAGE приводило к снижению гиперре-
активности и воспаления в дыхательных путях [27].

F.Zhang et al. показано, что при интратрахеальном 
введении мышам sRAGE предотвращается опосре-
дованное Т-хелперами 17-го типа (Th17) воспаление 
дыхательных путей при нейтрофильной БА, частично 
за счет блокады передачи сигналов HMGB1/RAGE 
в дендритных клетках [28].

По результатам полимеразной цепной реакции 
в реальном времени показано, что экспрессия мРНК 
HMGB1 и RAGE была значительно повышена в тка-
нях легких у мышей с БА и ожирением по сравнению 
с контрольной группой [29].

F.Zhang et al. выявлено, что уровни sRAGE значи-
тельно снижаются в бронхоальвеолярной жидкости 
у мышей с БА. Кроме того, определялась отрицатель-
ная корреляция между уровнями sRAGE и количест-
вом нейтрофилов в бронхоальвеолярной жидкости 
у мышей, сенситизированных к OVA и липополиса-
хариду [28].

Ряд эффектов RAGE определяется конкретным 
лигандом. Так, взаимодействие с лигандом S100A12 
способствует дегрануляции тучных клеток и IgE-опос-
редованным реакциям в легких [11]. HMGB1 способ-
ствует миграции эозинофилов в легкие при БА [11].

RAGE необходим для накопления врожденных 
лимфоидных клеток (ILC2s) в легких у мышей в ответ 
на аллергены, что может влиять на развитие астмати-
ческого фенотипа [11, 17]. RAGE также способствует 
экспрессии IL-33 в легких [11].

От передачи сигналов RAGE зависят некоторые 
реакции адаптивного иммунитета: созревание ден-
дритных клеток, поляризация CD4+ клеток Th1 [11], 
дифференцировка [30], прайминг и пролиферация 
Т-клеток [11].

K.N.Killian et al. высказано предположение, что 
RAGE может обнаруживать компоненты, ассоци-
ированные с внеклеточными нейтрофильными ло-
вушками (NET) в результате нетоза, способствующие 
активации инфламмасом и привлечению нейтрофи-
лов [26], что может поддерживать нейтрофилию в ряде 
случаев.

K.Van Crombruggen et al. выдвинута гипотеза о том, 
что sRAGE может обладать как про-, так и противо-
воспалительными свойствами, что во многом опреде-
ляется видом ткани, воспалительного окружения при 
разных заболеваниях, и таким образом затрудняется 
интерпретация эффектов RAGE [31].

Противоречивость имеющихся данных связыва-
ется с разными изоформами рецептора, полимор-
физмом гена RAGE, особенностями его связывания 
с разными лигандами, вариантами сигнальных путей, 
особенностями деградации рецептора [13–15].

Уровни RAGE у пациентов с бронхиальной астмой

Следует отметить, что исследования уровней RAGE 
у пациентов с БА немногочисленны. Некоторые дан-
ные носят противоречивый характер. Бόльшая часть 
исследований – обсервационные. В ряде исследо-
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ваний изучение уровней RAGE проводилось среди 
групп детей, у которых предполагается преобладание 
аллергического варианта БА.

По данным ряда работ продемонстрировано сни-
жение уровней sRAGE у пациентов с БА по срав-
нению с контрольной группой [32, 33]. В работе 
С.Ю.Терещенко и соавт. уровень сывороточного 
sRAGE был снижен только при неконтролируемой 
БА у обследованных детей, а также в группах обо-
стрения БА вне зависимости от статуса обострения, 
вызванного вирусной инфекцией либо аллергена-
ми [34].

M.Y.El-Seify et al. установлено, что у пациентов 
с БА и преобладанием нейтрофилов (> 2 % эозино-
филов и ≥ 40 % нейтрофилов) по данным цитологи-
ческого анализа мокроты уровень sRAGE был ниже 
по сравнению с лицами, у которых выявлено > 2 % 
эозинофилов и < 40 % нейтрофилов [32]. Кроме того, 
обнаружена положительная корреляция между уров-
нями sRAGE и величиной объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1, %) [32].

Имеются и противоположные данные. Так, Y.Zhou 
et al. выявлено достоверные отрицательные корреля-
ционные связи между уровнями RAGE и ОФВ1 (%), 
а также положительные корреляционные связи между 
уровнями RAGE и процентным содержанием нейтро-
филов в индуцированной мокроте [35].

M.B.Sukkar et al. установлено, что у пациентов с ней-
трофильной БА уровни легочного sRAGE не определя-
лись, в то время как при ненейтрофильной БА уровни 
sRAGE были почти идентичны значениям в контроль-
ной группе [15]. Рассматривается снижение уровней 
sRAGE у пациентов с нейтрофильной БА с возможно-
стью деградации или протеолиза рецептора [15].

J.T. Patregnani et al. у детей с БА в группе с высо-
ким уровнем sRAGE в бронхоальвеолярной жидко-
сти определялись более низкие уровни эозинофилов 
и IgE в сыворотке крови по сравнению с группой 
с низким уровнем sRAGE [17]. Значимая отрицатель-
ная корреляция между уровнями sRAGE и количест-
вом эозинофилов и общим IgE показана M.Y.El-Seify 
et al. [32].

Обращает на себя внимание проспективное ис-
следование J.Magnier et al., по результатам которого 
показано, что средний уровень sRAGE в плазме крови 
не различался у здоровых детей и детей с БА, что могло 
быть связано с тем, что в группе детей с БА отмечалось 
контролируемое течение заболевания. Также выяв-
лены особенности уровней sRAGE в плазме крови 
с рядом анамнестических факторов: sRAGE был зна-
чительно снижен при воздействии табака во время 
беременности матери, а также у детей, проживающих 
в квартирах, по сравнению с детьми, проживающими 
в домах [36].

T.Watanabe et al. сообщается, что среди пациен-
тов с БА уровни в мокроте esRAGE были значимо 
выше у пациентов с БА, чем в контрольной груп-
пе (р < 0,001). Однако существенного повышения 
esRAGE, связанного с тяжестью БА, не выявлено [37].

E.M.Alzayadneh et al. показано, что соотношение 
между esRAGE / RAGE у детей с БА было в 2 раза 

выше, чем у здоровых детей, при этом уровни esRAGE 
существенно не различались между группами. Соот-
ношение esRAGE / sRAGE в группе пациентов с не-
контролируемой БА отрицательно коррелировало 
с оценкой по опроснику по контролю над бронхи-
альной астмой (Asthma Control Test – ACT) [33].

Y.Li et al. выявлено, что у детей с рецидивирую-
щей бронхиальной обструкцией и высоким риском 
развития БА уровень sRAGE в сыворотке крови был 
ниже по сравнению с таковой у пациентов подгруп-
пы низкого риска развития БА. После ингаляции 
пульмикорта уровень sRAGE увеличился. Уровни 
sRAGE в сыворотке крови и фракция оксида азота 
в выдыхаемом воздухе (FeNO) обратно коррелиро-
вали у детей с рецидивирующей бронхиальной об-
струкцией [38].

Представляет интерес наличие некоторых законо-
мерностей у пациентов с БА при разных генетических 
вариантах RAGE. Так, Y.Lyu et al. показано, что уров-
ни sRAGE были снижены у пациентов с нейтрофиль-
ной БА и повышены у пациентов с БА без нейтрофи-
лии по сравнению со здоровыми лицами. При этом 
частота генотипов G82S различалась среди разных 
фенотипов БА: у больных с нейтрофильной БА с гено-
типами A/G или A/A уровень sRAGE был достоверно 
снижен по сравнению с генотипом G/G [14]. Также 
выявлено, что полиморфизмы Gly82Ser и -374 T/A 
в гене RAGE были ассоциированы с более низкими 
уровнями sRAGE в плазме крови [39].

В терапевтической стратегии, направленной на ось 
RAGE / лиганды, в литературных данных рассматри-
вается ряд препаратов, которые включают ингибитор 
AGE (аминогуанидин), «разрыватель» поперечных 
сшивок AGE (алагебриум и родственные соединения), 
антиоксиданты, лекарственные препараты и натураль-
ные вещества, обладающие свойствами против AGE / 
RAGE, такие как бисфосфонаты, статины, метфор-
мин, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов ангиотензина II, пи-
ридоксамин, аскорбиновая кислота, N-ацетилцистеин 
и витамины D и К, агонисты глюкагоноподобного 
пептида [10]. В частности, при приеме розувастати-
на значительно снижались уровни HMGB1 и RAGE 
в миокарде у крыс, получавших адриамицин [40].

В отношении перспектив терапии БА известно 
о клиническом исследовании ингаляционной формы, 
направленной на подавление экспрессии гена RAGE, 
которая приводит к дозозависимому снижению уров-
ня sRAGE в сыворотке крови и бронхоальвеолярной 
жидкости [41].

Заключение

Сведения о роли разных изоформ RAGE в патогенезе 
БА постепенно накапливаются. Большая часть работ 
в клинической практике посвящена исследованию 
уровней sRAGE. Дальнейшее изучение фундамен-
тальных основ сигнализации RAGE при БА может 
служить предпосылкой для разработки новых подхо-
дов к терапии БА с использованием RAGE в качестве 
терапевтической мишени.
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