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Введение 
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

остается одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности во всем мире. Несмотря на достигнутые ус-
пехи в изучении молекулярных механизмов заболева-
ния, многие аспекты патогенеза остаются неясными. 
Особое внимание в последние годы привлекает глико-
мика. Гликомика – динамично развивающийся раздел 
науки, направленный на изучение конечных продуктов 
гликирования (КПГ) – гликанов и гликопротеинов, экс-
прессируемых клетками и тканями организма в опреде-
ленных условиях [1–3]. КПГ образуются в результате 
неферментативного соединения карбонильных групп 
сахаридов с аминогруппой белков и нуклеиновых кис-
лот. Посредством этого изменяется физическая, хими-
ческая структура и функциональная активность этих 
соединений. Свое воздействие на организм они оказы-
вают путем связывания с рецептором конечных продук-

тов гликирования (Receptor For Advanced Glycation End 
Products – RAGE) и играют ключевую роль в патогенезе 
многих заболеваний [4, 5].  

 
RAGE  

RAGE – это неспецифический мультилигандный ре-
цептор, который способен связываться со множеством 
лигандов (100A8/A9 – кальпротектин, S100A12 – каль-
гранулин С, HMGB1 – амфотерин), экспрессирующихся 
на разных типах клеток. При физиологических усло-
виях экспрессия RAGE характеризуется относительно 
равномерным распределением во многих тканях орга-
низма, при этом особое внимание заслуживает его по-
вышенная концентрация в легочной ткани. При воз-
никновении воспалительных процессов в организме 
происходит значительное изменение уровня экспрес-
сии RAGE [6]. Процесс образования КПГ может значи-
тельно усиливаться под влиянием различных неблаго-
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Abstract 
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приятных факторов, одним из которых является хрони-
ческая гипергликемия [7, 8]. Под ее воздействием инду-
цируется избыточная экспрессия RAGE, что запускает 
каскад патологических реакций: усиление окислитель-
ного стресса, активация процессов воспаления, в том 
числе в β-клетках и инсулинзависимых тканях, что в 
дальнейшем приводит к их апоптозу [9]. Также RAGE 
определяется как предиктор обструктивных заболева-
ний дыхательных путей и повреждения легочной тка-
ни, связанных с воздействием твердых частиц [10]. Из-
быточная экспрессия RAGE не только вызывает по-
вреждение легочной ткани, но и препятствует репара-
тивным процессам альвеолярного эпителия. Экспери-
ментальные исследования на лабораторных мышах 
позволили изучить влияние взаимодействия рецептора 
RAGE с его основным лигандом (HMGB1) на состояние 
легочной ткани. Результаты показали тяжелое и про-
грессирующее альвеолярное повреждение и угнетение 
репаративных процессов, в особенности у генетически 
предрасположенных штаммов мышей, склонных к раз-
витию эмфиземы [11]. S. Zaigham и соавт. провели по-
пуляционное исследование лиц в возрастном диапазо-
не 50–64 года. В методах исследования использовалась 
спирометрия, оценка диффузионной способности лег-
ких, импульсная осциллография, автофлуоресценция 
кожи. Было доказано, что накопление КПГ в значи-
тельной степени связано со снижением легочной функ-
ции [12]. В Роттердамском исследовании было обследо-
вано 2577 человек, которым проводилось измерение 
уровня КПГ, объема форсированного выдоха за одну се-
кунду (ОФВ1) и диффузионной способности легких. Бо-
лее высокие уровни КПГ связаны с длительным стажем 
курения и тяжестью ХОБЛ [13]. 

 
Изоформы 
В семействе рецепторов RAGE присутствуют различ-

ные изоформы, среди которых выделяются мембран-
ные рецепторы к продуктам гликирования – mRAGE. 
Эти рецепторы экспрессируются в различных тканях и 
играют роль в патогенезе воспалительных заболева-
ний дыхательных путей. Помимо мембранного рецеп-
тора, также обнаружена растворимая форма RAGE – 
sRAGE. sRAGE выполняет функцию антагониста 
RAGE, блокируя разнообразные клеточные сигналь-
ные пути, зависимые от RAGE [14]. sRAGE, вероятно, 
выполняет функцию молекулярной «ловушки», спе-
цифически связывающей лиганды mRAGE и эффек-
тивно нейтрализующей их провоспалительное дей-
ствие [15]. sRAGE, производимый альвеолярными 
клетками I типа, блокирует воспалительные сигналы, 
предотвращая активацию фактора NF-κB. Получен-
ные в ходе геномных исследований данные свидетель-
ствуют о том, что sRAGE оказывает существенное за-
щитное влияние на функцию легких [16]. Уровень 
sRAGE демонстрирует обратную корреляцию с выра-
женностью нейтрофильной инфильтрации дыхатель-
ных путей и тяжестью заболевания. Следовательно, 
локальное воздействие sRAGE может открыть новые 

возможности для патогенетической терапии заболева-
ний дыхательной системы [17].  

Marin-Oto и соавт. были исследованы уровни sRAGE 
в плазме крови 317 пациентов: 57 здоровых некуря-
щих, 84 здоровых курильщика (без установленного 
поражения дыхательной системы по данным обследо-
вания), 79 пациентов с синдромом обструктивного ап-
ноэ сна (СОАС), 62 пациента с ХОБЛ и 35 коморбид-
ных пациентов с СОАС и ХОБЛ. В течение одного года 
под наблюдением оставались 294 пациента. В группах 
пациентов с ХОБЛ и сочетанной патологией ХОБЛ и 
СОАС чаще встречались мужчины, их возраст, индекс 
массы тела и стаж курения были выше, чем в конт-
рольных группах. В ходе исследования было выявле-
но, что sRAGE плазмы крови снижается у пациентов с 
ХОБЛ и у пациентов с СОАС в зависимости от стажа 
заболевания и тяжести обоих состояний. Был сделан 
вывод о необходимости последующих лонгитюдных 
исследований, чтобы доказать эффективность исполь-
зования sRAGE для прогнозирования исходов выше-
перечисленных заболеваний [18]. 

K.A. Pratte и соавт. в четырех независимых лонги-
тюдных группах определяли уровень sRAGE в плазме 
или сыворотке крови с помощью аналитических те-
стов: определялась связь sRAGE с исходным и после-
дующим ОФВ1 и эмфиземой по данным количествен-
ной компьютерной томографии. В ходе исследования 
сделан вывод, что более низкий уровень sRAGE связан 
с тяжелым течением ХОБЛ (p<0,001), снижением 
ОФВ1 (p<0,001) и тяжестью эмфиземы (p<0,001), т.е. с 
более выраженной обструкцией дыхательных путей и 
эмфиземой. Попытки определения генотипа позволи-
ли предположить, что он влияет на показатели sRAGE 
и должен быть включен в дальнейшее исследование 
[19].  
Исследование Sooim Sin и соавт. включало 436 чело-

век. Из них у 64,2% была диагностирована ХОБЛ, а у 
34,2% – эмфизема. Оценивался уровень sRAGE в зави-
симости от генотипа rs2070600 в гене AGER. Много-
факторный регрессионный анализ показал, что sRAGE 
является независимым фактором защиты от развития 
эмфиземы [20].  
В исследовании были отобраны 324 пациента с ХОБЛ 

(средний показатель ОФВ1: 63% от прогнозируемого) и 
185 здоровых участников контрольной группы из ис-
следования COPDGene. Были оценены уровень sRAGE, 
данные спирометрии и высокоразрешающей компью-
терной томографии с последующим наблюдением в 
течение 5 лет. Более низкие значения sRAGE в значи-
тельной степени связаны с наличием ХОБЛ, тяжестью 
обструкции дыхательных путей [21].  
В проспективном перекрестном исследовании с уча-

стием 150 взрослых были проведены: клиническое об-
следование, спирометрия и количественный анализ 
уровня sRAGE в сыворотке крови. Системное воспале-
ние оценивали с помощью соотношения нейтрофилов и 
лимфоцитов (NLR) и тромбоцитов и лимфоцитов 
(PLR). Уровни sRAGE в крови были значительно ниже у 
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пациентов с ХОБЛ, вызванной курением табака  
(545 нг/мл), по сравнению с контрольной группой 
(1207–1462 нг/мл; p<0,001). Уровень sRAGE положи-
тельно коррелировал с показателями ОФВ1, форсирован-
ной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ) и отношением 
ОФВ1 к ФЖЕЛ (r=0,54–0,75, p<0,001) и отрицательно с 
опросниками CAT, mMRC, опросником SGRQ-C [22].  

 
Вывод 
Исследование процессов, связанных с гликированием 

белков, дает возможность существенно продвинуться в 
области диагностики и терапии заболеваний органов 
дыхания, особенно ХОБЛ. Углубленное исследование 
роли sRAGE и его количественного определения у боль-
ных открывает перспективы для более точного прогно-
зирования течения болезни. Это особенно важно при 

оценке таких состояний, как степень обструктивных на-
рушений, развитие эмфиземы легких и наличие СОАС. 
Анализ механизмов гликирования белковых структур и 
определение концентрации sRAGE представляет собой 
перспективное направление исследований, которое мо-
жет значительно улучшить понимание патогенеза рес-
пираторных заболеваний, совершенствовать подходы к 
диагностике и помочь в разработке более эффективных 
подходов к их лечению. 
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