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治疗的研究进展

王文轩 刘云坤 李冰芷 黄能文 侯泽宇 唐金茹 李龙江
口腔疾病防治全国重点实验室  国家口腔医学中心  国家口腔疾病临床医学研究中心

四川大学华西口腔医院头颈肿瘤外科  成都  610041

[摘要] 了解口腔鳞状细胞癌 （OSCC） 发生、发展的分子机制仍然是认识 OSCC 恶性生物学特点及探索针对性治

疗方法的研究热点。晚期糖基化终末产物 （AGE） 及其受体 RAGE与其他受体在体内相互作用，从而激活多个信号

通路，诱导白细胞介素、生长因子和细胞因子的合成。近期的研究表明，AGE/RAGE 相关信号

传导通路的激活影响 OSCC 的增殖、侵袭、血管生成、局部复发，与晚期 OSCC 症患者的预后

不良有关。本文对 AGE/RAGE 与 OSCC 恶性演进进行综述，以期为 OSCC 治疗提供潜在靶点。
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[Abstract] The molecular mechanisms underlying the occurrence and progression of oral squamous cell carcinoma (OS‐

CC) are still not fully understood. This topic remains a focal point of research to comprehend the malignant biological 

characteristics of OSCC and explore targeted therapeutic approaches. Advanced glycation end-products (AGEs) and their 

receptors (RAGE) interact with other receptors in vivo, thereby activating multiple signaling pathways to induce the syn‐

thesis of interleukins, growth factors, and cytokine synthesis. Recent studies have shown that the activation of AGE/

RAGE-related signaling pathways affects the proliferation, invasion, angiogenesis, and local recurrence of oral cancer and 

is associated with poor prognosis in patients with advanced oral cancer. This paper reviews the relationship between AG‐

Es/RAGE and OSCC with the aim of providing potential targets for OSCC treatment.
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在全球范围内，口腔鳞状细胞癌 （oral squa‐

mous cell carcinoma，OSCC） 是最常见的癌症之

一，给人类的健康造成了严重的威胁，尽管已经

在手术治疗、放射治疗、化学治疗及生物治疗方

面取得了长足的进步，但目前OSCC患者5年生存

率仍低于60%[1]。 因此，了解OSCC恶性演进的分

子机制十分重要，将有助于改善其预后和开发新

的治疗方式。

近年来，大量的研究表明糖尿病与肿瘤发生

发展之间存在密切的关系。例如一项来自美国的

前瞻性队列研究[2]显示：二型糖尿病会增加包括结
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直肠癌、肺癌、胰腺癌、食管癌、肝癌等多种癌

症的发病风险，这种关联性在糖尿病确诊后第8年

达到顶峰。而在另一项纳入了659名OSCC患者的

回顾性队列研究[3]中，糖尿病患者表现出较高的肿

瘤复发率和较低的癌症相关生存率。糖尿病患者

伴随的高血糖症会通过触发脂质过氧化、慢性炎

症、DNA氧化修饰和蛋白质功能的损失/增加，诱

导羰基化合物和活性氧的释放，从而促进糖基化过

程，即晚期糖基化终产物 （advanced glycation end-

product，AGE）的形成[4-5]。目前，越来越多的研究[6-9]

显示：AGE、AGE受体 （receptor of advanced gly‐

cation end-product，RAGE） 可通过激活相关信号

通路，促进OSCC的恶性发展。因此，本文对AGE/

RAGE与OSCC恶性之间的关系进行简要综述。

1　  AGE、RAGE及其相关信号通路

1.1　  AGE的来源与生物学作用

AGE是由一系列糖基化反应产生的一类化合

物。糖基化是蛋白质、脂质、核酸与还原糖或羰

基化合物之间发生的一系列非酶促反应，包括脱

水、氧化、缩合、异构化、环化等多个过程，最

终形成AGE。

由于体内几乎没有酶能催化分解糖基化衍生

化合物，因此其从血液中消除过程非常缓慢，导

致AGE不断积累，进而与RAGE之间相互作用。

AGE-RAGE 轴 能 够 促 进 还 原 型 辅 酶 Ⅱ （nicoti-

namide adenine dinucleotide phosphate， NADPH）

氧化酶系统激活，进而导致细胞内的活性氧 （re‐

active oxygen species，ROS） 水平升高，从而进一

步激活转录因子、核因子 （nuclear factor，NF）-κβ，

诱导氧化促进整个信号通路的修饰[10]。糖基化虽

然是衰老过程中自然的生理变化，但在慢性高血

糖等代谢紊乱状态下，糖基化过程会加剧[11-12]。癌

症、神经退行性疾病、中风、风湿病、心血管疾

病等许多慢性疾病都可借由AGE诱导的细胞功能

障碍和炎症而发生[13] （图1）。

1.2　  RAGE相关信号通路

RAGE位于细胞膜表面，参与AGE相关的内

稳态，不仅可以激活下游信号通路，加剧炎症和

氧化应激，还可通过负反馈作用控制AGE的数量，

防止AGE在体内过多积累。目前，研究较多的

RAGE包括RAGE、AGE-R1、AGE-R2、AGER3、

巨噬细胞清道夫受体A （scavenger receptor-A，SR-

A）、清道夫受体B （SR-BⅠ、SR-BⅡ）[14]、ERM

蛋 白 家 族 [ezrin/radixin/moesin(ERM) protein]： 埃

兹蛋白 （ezrin）、根连蛋白 （radixin）、膜突蛋白

图 1 　AGE 的形成及与疾病的关系

Fig 1 　The formation of AGE and its relationship with clinical diseases
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（moesin）[15]、 凝 集 素 样 氧 化 低 密 度 脂 蛋 白 受 体

（lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-

1， LOX-1） 和 可 溶 性 RAGE （soluble RAGE，

sRAGE）[16]。

RAGE是AGE在人体内的主要受体，也是目

前研究最多的AGE受体，属于免疫球蛋白超家族。

RAGE存在于各种细胞和组织的表面，包括：肺

泡[17]、 单 核/巨 噬 细 胞 、 内 皮 细 胞 和 树 突 状 细

胞[18]， 与 机 体 的 多 种 炎 症 和 免 疫 反 应 相 关[19]。

RAGE在牛肺内皮细胞中被发现，相对分子质量为

42.8，与人类RAGE的蛋白序列一致[10]。RAGE除

了与AGE结合外，还与其他几种配体结合，如高

迁 移 率 族 蛋 白 B1 （high mobility group box 1，

HMGB1）、 巨 噬 细 胞 相 关 抗 原 1 （macrophage-1 

antigen， Mac-1）、 S-100 蛋 白 、 β 白 淀 粉 样 蛋 白

（beta amyloid peptide，β-AP） 以及脂多糖[20] ，从

而引起持续而强烈的细胞反应，活化激活蛋白1[21]

以及多种信号转导和转录激活因子 （signal trans‐

ducer and activator of transcription，STAT）[22]，释放

各 种 细 胞 信 号 通 路 中 间 体 ， 如 ROS、 p21ras、

ERK1/2 （p44/p42）、p38、SAPK/JNK、促分裂素

原活化蛋白激酶 （mitogen-activated protein kinase，

MAPK）、 rhoGTPases、 磷 酸 肌 醇 -3 激 酶 和 JAK

（Janus kinase） /STAT[23]，激活细胞内级联炎症反

应，导致促炎细胞因子的释放[24]、加剧氧化应激、

增加凝血障碍风险、细胞外基质蛋白 （如胶原蛋

白或层粘连蛋白） 的过度表达[25]以及激酶C等次级

信号传导物的激活。这些过程促进细胞迁移和增

殖，导致病理状况发生，如糖尿病并发症、硬化

症、阿尔茨海默病、炎症和肿瘤进展[26]（图2）。

2　  AGE/RAGE与肿瘤之间的关系

2.1　  AGE/RAGE促进肿瘤的发生、发展

糖基化过程中DNA被还原糖或羰基糖基化，

导致DNA碎片化或部分损伤[27]。当肿瘤抑制基因

遭到破坏时，就可能引发癌症。Ashraf等[27]发现：

DNA与活性羰基化合物3-脱氧葡萄糖苷 （3-deoxy‐

glucosone，3-DG） 发生糖基化反应后产生的晚期

糖基化产物在癌症发展中发挥着潜在的作用，一

些癌症患者血清中还发现有针对3-DG与DNA糖基

化产物的自身抗体。此外，DNA损伤还会导致基

因组不稳定，而基因组不稳定与肿瘤发生有关。

当RAGE与配体结合后，会活化多种信号转

导和转录激活因子，其中最重要的是NF-κB，它

是RAGE信号转导的关键靶点之一[28]。与NF-κβ相

图 2 　AGE/RAGE 相关信号通路

Fig 2 　AGE‐RAGE axis signaling
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关的细胞黏附分子、转化生长因子 -β （transfor-

ming growth factor-β，TGF-β） 和促炎细胞因子[白

细 胞 介 素 （interlenkin， IL） -6 和 肿 瘤 坏 死 因 子

（tumor necrosis factor，TNF） α]表达上调，进而

促进ROS和活性氮自由基 （reactive nitrogen spe‐

cies，RNS） 累积[29-30]，最终导致慢性炎性状态。

而现有的研究[31]表明，肿瘤发生和慢性炎症之间

存在密切的关系。多个研究[32-35]通过阻止AGE的积

累和/或RAGE的激活或活化，抑制多种肿瘤的转

移，包括肺癌、乳腺癌、喉癌、前列腺癌、肝癌

和黑色素瘤等。通过RNAi沉默RAGE表达或通过

拮抗配体靶向RAGE可抑制肿瘤生长和侵袭[36-37]。

在体外和体内实验中，通过抑制RAGE激活产生

的相关信号，可以降低血管内皮生长因子 （vascu‐

lar endothelial growth factor，VEGF） 等因子的表

达，进而抑制结直肠癌诱导的血管生成[28,38]。

2.2　  sRAGE通过拮抗AGE/RAGE抑制肿瘤生长

AGE能够通过与RAGE结合引起氧化应激和

炎症，而sRAGE能够通过与AGE结合来拮抗这一

过程。从结构上来说，RAGE包含有1个V型和2个

C型的胞外结构域、一段跨膜结构域以及由43个氨

基酸组成的胞内尾巴。RAGE的V型区域与配体结

合密切相关，而胞内的尾巴则参与调控胞内的信

号传导。sRAGE是RAGE的一种可溶性变体，仅

含有胞外部分的3个结构域，但没有跨膜部分和胞

内的尾巴。 sRAGE由细胞释放到胞外，能够与

RAGE的配体结合，从而对AGE-RAGE轴进行负

调控[39]。在乳腺癌中，研究[40]发现：相比健康对照

组，乳腺癌患者血清中sRAGE浓度更低，并且在

预后较好的患者 （低级别或者雌激素阳性） 中，

sRAGE浓度明显高于晚期乳腺癌患者，随着癌症

进展，sRAGE浓度也会逐渐降低。而在一项针对

芬兰男性吸烟者的人体研究[41]中，血清中sRAGE

水平与胰腺癌发病率呈负相关。升高的sRAGE还

能 够 与 多 种 RAGE 的 配 体 相 互 作 用 ， 从 而 削 弱

RAGE介导的促肿瘤细胞生长和侵袭作用[42]。

3　  AGE/RAGE与OSCC之间的关系

3.1　  AGE/RAGE与OSCC的发生、发展

RAGE表达量受环境因素影响，并参与OSCC

的发生。OSCC是由多种环境因素相互作用促成

的，如吸烟和饮酒[43]。吸烟目前被公认为是发展

OSCC的主要原因之一[44-45]。根据现有研究[45]数据，

吸烟者发展为OSCC的概率比不吸烟者高7~10倍。

在二手烟环境暴露下，细胞表面的RAGE受体表

达量会显著增加，RAGE受体在吸烟相关的OSCC

发生发展中扮演着重要的角色[46-47]。当正常口腔黏

膜发生癌变及OSCC进展过程中，RAGE的表达量

会随之改变。Bhawal等[48]通过反转录聚合酶链反

应 （reverse transcription-polymerase chain reaction，

RT-PCR）、Western Blot检测10种不同类型的OSCC

细胞系以及正常口腔黏膜细胞中的RAGE mRNA

水平和RAGE蛋白表达量，结果显示正常口腔黏

膜 细 胞 中 几 乎 不 能 检 测 出 RAGE 蛋 白 ， RAGE 

mRNA的表达水平也很低，而在OSCC细胞系中，

均能检测出RAGE蛋白，RAGE mRNA表达量也相

对较高，并且转移性OSCC中的RAGE mRNA表达

量也比原发性OSCC更高。

RAGE受体及其配体相关的基因多态性影响

OSCC 的 发 生 发 展 。 目 前 ， 已 有 多 个 证 据 发 现

RAGE受体及其配体基因的单核苷酸多态性 （sin‐

gle-nucleotide polymorphism，SNP） 与OSCC之间

的关系。Lin等[49]分析了772名OSCC患者以及1 200

名 正 常 对 照 人 群 的 HMGB1 基 因 SNP 后 发 现 ：

HMGB1基因中的rs1045411SNP与OSCC风险显著

相关，相比野生型，rs1045411 SNP位点的C等位

基因会增加OSCC的发病风险。事实上，该位点的

C等位基因会导致HMGB1 mRNA结构产生轻微的

扭曲，使mRNA稳定性下降，而rs1045411 SNP 位

点同时也是miRNA hsa-miR-5055p的易结合位点，

这种结构变化会影响mRNA与miRNA的结合强度，

影响HMGB1基因转录过程。同样的，Supic等[50]在

分 析 了 193个 基 因 样 本 后 发 现 ： HMGB1基 因 的

rs3742305 SNP中，GG基因型与OSCC的淋巴结转

移和肿瘤分期显著相关，并且 rs3742305 SNP的

GG基因型患者表现出更低的无复发生存率。而在

另一项包含了618名OSCC患者和作为对照的592名

正 常 人 群 的 实 验[51] 中 ， RAGE 基 因 的 rs1800625 

SNP与OSCC发病率有着明显的统计学关系，且该

SNP突变型与晚期肿瘤 （Ⅲ/Ⅳ期），大型肿瘤 （最

大直径>2 cm） 也有着明确的统计学相关性。

RAGE受体及其配体表达量影响肿瘤的增殖、

侵袭和远处转移。Bhawal等[48]将RAGE基因沉默

后，肿瘤细胞穿过transwell膜的细胞数减少为原有

的1/4。划痕实验中肿瘤细胞的细胞迁移率明显下

降。而另一位研究者[7]在沉默OSCC细胞RAGE基

因，也发现了类似的结果，表现为OSCC细胞的增
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殖和侵袭能力受到显著抑制。在Chapman的实验

中，Ca9-22OSCC细胞经0.05%的香烟提取物暴露

后，RAGE受体表达量增加了1.3倍，肿瘤细胞侵

袭能力增加了1.8倍，进一步的实验结果显示：香

烟提取物暴露下肿瘤细胞中RAGE相关的Ras活化，

ERK、蛋白激酶B （protein kinase B，AKT） 和NF-

κB信号通路激活，基质金属蛋白酶基 （matrix me‐

talloproteinase，MMP） -2、9、14表达量增加，进

而促进OSCC细胞侵袭[9]。Ko等[52]加入体外生成的

AGE处理SAS OSCC细胞后，肿瘤细胞迁移能力

得到了提升，不过与之前的实验不同的是，AGE

处理后的肿瘤细胞数量明显减少，细胞增殖率下

降，AGE对于OSCC细胞增殖似乎起到了抑制的

作用。

AGE/RAGE 促 进 OSCC 血 管 生 成 。 RAGE 与

AGE结合后，通过细胞内信号通路增加NF-kB和

激活蛋白1 （activator protein 1，AP-1） 的转录活

性，进而上调VEGF和血管生成素2 （angiopoietin-

2，Ang-2） 的表达量，促进血管生成[53]。而血管

生成是OSCC进展的主要原因之一[54-55]。Sasahira

等[56]从20名OSCC患者中分别获取OSCC细胞样本，

通 过 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 （enzyme-linked immuno 

sorbent assay， ELISA） 测 定 RAGE、 VEGF 和

VEGF-C的浓度，免疫荧光测定微血管密度 （mi‐

crovessel density， MVD） 和 淋 巴 管 密 度 （lym‐

phatic vessel density，LVD），结果显示：MVD与

肿瘤的RAGE浓度之间呈明显的正向相关，肿瘤

细胞中的VEGF浓度也随RAGE浓度增加而增加。

将 人 重 组 HMGB1 （human recombinant HMGB1，

hrHMGB1） 作为RAGE配体处理OSCC细胞后发

现：这些细胞分泌的VEGF会随着hrHMGB1的添

加呈剂量相关性增加。RAGE与配体结合后通过

激活细胞内信号通路可引起VEGF表达增加，进而

促进OSCC血管生成。

3.2　  AGE/RAGE与OSCC预后

AGE/RAGE与OSCC复发和预后不良密切相

关。Sasahira等[57] 收集了74个OSCC患者的肿瘤标

本，通过免疫组织化学对肿瘤细胞的RAGE表达

量 进 行 评 估 ， 并 按 照 奥 尔 雷 德 分 数 （Allred’s 

score） 对RAGE表达量进行定量分级，在这74名

患 者 中 ， 30 名 患 者 出 现 了 局 部 复 发 ， 其 中 22

（73%） 名患者表现出高RAGE表达，而在另外40

名无复发的患者中，仅有18%高表达RAGE蛋白，

RAGE的高表达与肿瘤局部复发呈显著相关。

晚期OSCC经常侵犯和破坏颌骨，是导致OS‐

CC患者临床预后不良的重要因素[58]。目前，广泛

骨切除术是治疗OSCC相关骨破坏的一线手术治疗

方法，但这种方法会严重影响患者的生活质量[59]。

而RAGE及其配体可能在晚期患者溶骨破坏中扮

演着重要的作用。在骨组织中，AGE累积会刺激

破骨细胞的活性，加速骨吸收，并且随着年龄增

加，这种刺激作用会更加显著[60]。Kim等[61]发现：

发 生 骨 转 移 的 乳 腺 癌 细 胞 系 MDA-MB-231 中

S100A4表达量显著升高，当使用质粒转染沉默

S100A4表达后，乳腺癌细胞的条件培养基的促破

骨细胞生成作用降低，进一步的分子实验阐明了

乳腺癌细胞分泌的S100A4通过与RAGE受体结合

激活NF-κB通路促进破骨细胞生成，从而在乳腺

癌骨转移中发挥溶骨作用。Sakamoto等[6]使用OS‐

CC细胞系SAS细胞的条件培养基培养小鼠骨髓细

胞，并加入破骨细胞分化因子 （receptor activator 

of nuclear factor kappa-Β ligand，RANKL） 和巨噬

细 胞 集 落 刺 激 因 子 （macrophage colony-stimula-

ting factor，M-CSF），结果发现：SAS条件培养基

的加入使TRAP阳性多核破骨细胞样细胞和骨吸收

陷窝的形成显著增加，而在加入HMGB1中和抗体

或者RAGE拮抗剂FPS-ZM1后，SAS条件培养基促

进TRAP阳性多核破骨细胞样细胞和骨吸收陷窝形

成的效果减弱，这表明SAS细胞分泌的HMGB1可

通过RAGE受体促进破骨细胞形成和骨吸收。随

后，研究者将SAS细胞接种至小鼠胫骨处建立OS‐

CC骨破坏小鼠模型，X线和micro-CT检测结果显

示：SAS细胞接种3周后胫骨内出现明显溶骨病

变，对小鼠注入HMBG1中和抗体或RAGE拮抗剂

FPS-ZM1后，小鼠的溶骨破坏程度明显减弱。这

些 结 果 均 表 明 ： OSCC细 胞 分 泌 的 HMBG1以 及

RAGE受体相关信号转导途径在晚期OSCC相关的

骨破坏中扮演了重要的角色，AGE或其他RAGE

配 体 的 累 积 可 能 会 加 速 晚 期 OSCC 患 者 的 溶 骨

破坏。

3.3　  AGE/RAGE与OSCC治疗

RAGE受体及其相关配体是OSCC治疗的潜在

靶点。芸香科植物吴茱萸中提取的活性物质吴茱

萸碱 （evodiamine，EVO） 可以与HMGB1结合 ，

抑制各种肿瘤的增殖，促进细胞凋亡[62-65]。Ren等[7]

在体外实验中，使用4 µmol/L的EVO处理OSCC细

胞，结果显示：加入EVO处理后，OSCC细胞的增

殖 和 侵 袭 显 著 受 到 抑 制 ， 口 腔 细 胞 的 RAGE 

•• 212



第 2 期 王文轩，等：晚期糖基化终产物在口腔鳞状细胞癌发展及治疗的研究进展

mRNA表 达 下 调 ， HMGB1和 RAGE蛋 白 表 达 下

调，RAGE信号通路相关的信号分子NF-κB/MMP-

2也 显 著 降 低 。 通 过 质 粒 转 染 过 表 达 RAGE 后 ，

EVO对于OSCC细胞增殖和侵袭的抑制作用受到明

显减弱。因此，研究者认为EVO通过与HMGB1结

合后，诱导HMGB1水解，干扰HMGB1与RAGE

结合，从而影响RAGE相关的NF-κB信号通路激

活，抑制OSCC细胞的增殖和侵袭。

EPH受体是目前已知的最大的酪氨酸蛋白激

酶受体家族，在正常人体生理和病理过程发挥广

泛的作用[66]。EPHB4作为EPH受体家族的典型成

员，可通过双向信号转导的方式调控肿瘤发生、

肿瘤细胞附着、血管生成、迁移和侵袭等一系列

肿瘤细胞的行为和功能[67]。Yi等[68]使用质谱分析技

术发现：EPHB4与HMGB1有着较高的亲和性，在

免疫沉淀法中EPHB4也能与HMGB1共沉淀。使用

siRNA抑制OSCC细胞EPHB4表达后，Western Blot

结果表明：肿瘤细胞中HMGB1表达下调，NF-κB

信号通路成员P-P65 和 P-IκBα的磷酸化过程明显

下 调 ； 蛋 白 半 衰 期 实 验 表 明 ： EPHB4 抑 制 后

HMGB1蛋白的结构稳定性下降。而在加入siRNA

抑 制 OSCC 细 胞 的 HMGB1 表 达 后 ， EBPH4 对 于

OSCC细胞增殖、侵袭和远处转移的影响也受到明

显抑制，研究者根据其一系列的实验结果认为：

高 表 达 的 EPHB4 能 够 与 RAGE 的 其 中 一 个 配 体

HMGB1结合，使HMGB1的蛋白结构稳定，进而

通过激活NF-κB 信号通路促进肿瘤细胞的增殖和

转移。由此看来，通过调节HMGB1或其他RAGE

配体的蛋白结构，干扰RAGE与配体结合和RAGE

相关通路激活，可能是一种潜在的抑制OSCC进展

的治疗方向。

此外，一些广泛应用的药物也会影响RAGE

的激活，如他汀类药物就被证明可以下调RAGE

表达，导致VEGF表达减少，影响血管生成[69]。不

过目前尚未有相关证据证实这类药物在OSCC治疗

中的抗血管生成作用。

4　  总结与展望

综上所述，AGE与RAGE相互作用，激活AP-

1、NF-κβ、STAT等多种转录因子，通过多个信号

转导途径，影响OSCC的发生、增殖、侵袭、转移

和血管生成。然而AGE/RAGE与OSCC之间的关系

仍然有许多问题亟待解决：1） AGE/RAGE与OS‐

CC之间的分子通路尚未明晰；2） 缺少足够的高

证据等级临床试验和动物实验，未来需要更多研

究的投入。但目前的研究结果仍为理解OSCC的发

生、发展、侵袭和远处转移提供了新的角度，将

AGE/RAGE作为靶点进行调控，会是未来治疗OS‐

CC的潜在方向之一。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。

5 　  参考文献

[1] Ng JH, Iyer NG, Tan MH, et al. Changing epide-

miology of oral squamous cell carcinoma of the tongue: 

a global study[J]. Head Neck, 2017, 39(2): 297-304.

[2] Hu Y, Zhang XH, Ma YN, et al. Incident type 2 dia‐

betes duration and cancer risk: a prospective study 

in two US cohorts[J]. J Natl Cancer Inst, 2021, 113

(4): 381-389.

[3] Wu CH, Wu TY, Li CC, et al. Impact of diabetes 

mellitus on the prognosis of patients with oral squa‐

mous cell carcinoma: a retrospective cohort study

[J]. Ann Surg Oncol, 2010, 17(8): 2175-2183.

[4] Yan LJ. Pathogenesis of chronic hyperglycemia: 

from reductive stress to oxidative stress[J]. J Diabe‐

tes Res, 2014, 2014: 137919.

[5] Choudhuri S, Dutta D, Chowdhury IH, et al. Asso-

ciation of hyperglycemia mediated increased ad‐

vanced glycation and erythrocyte antioxidant en‐

zyme activity in different stages of diabetic retinopa‐

thy[J]. Diabetes Res Clin Pract, 2013, 100(3): 376-

384. 

[6] Sakamoto Y, Okui T, Yoneda T, et al. High-mobility 

group box 1 induces bone destruction associated 

with advanced oral squamous cancer via RAGE and 

TLR4[J]. Biochem Biophys Res Commun, 2020, 

531(3): 422-430.

[7] Ren LY, Lou Y, Sun MY. The anti-tumor effects of 

evodiamine on oral squamous cell carcinoma (OS‐

CC) through regulating advanced glycation end 

products (AGE)/receptor for advanced glycation 

end products (RAGE) pathway[J]. Bioengineered, 

2021, 12(1): 5985-5995.

[8] Ko SY, Ko HA, Shieh TM, et al. Advanced glyca‐

tion end products influence oral cancer cell survival 

via Bcl-xl and Nrf-2 regulation in vitro[J]. Oncol 

•• 213



国际口腔医学杂志 International Journal of Stomatology 2024-03 51（2）

Lett, 2017, 13(5): 3328-3334.

[9] Chapman S, Mick M, Hall P, et al. Cigarette smoke 

extract induces oral squamous cell carcinoma cell 

invasion in a receptor for advanced glycation end-

products-dependent manner[J]. Eur J Oral Sci, 

2018, 126(1): 33-40.

[10] Ott C, Jacobs K, Haucke E, et al. Role of advanced 

glycation end products in cellular signaling[J]. Re‐

dox Biol, 2014, 2: 411-429.

[11] Palanissami G, Paul SFD. RAGE and its ligands: 

molecular interplay between glycation, inflamma‐

tion, and hallmarks of cancer-a review[J]. Horm 

Cancer, 2018, 9(5): 295-325.

[12] Zhang WD, Randell EW, Sun G, et al. Hyperglyce‐

mia-related advanced glycation end-products is as‐

sociated with the altered phosphatidylcholine meta-

bolism in osteoarthritis patients with diabetes[J]. 

PLoS One, 2017, 12(9): e0184105.

[13] Zeng C, Li YY, Ma JZ, et al. Clinical/translational 

aspects of advanced glycation end-products[J]. 

Trends Endocrinol Metab, 2019, 30(12): 959-973.

[14] Rungratanawanich W, Qu Y, Wang X, et al. Ad‐

vanced glycation end products (AGEs) and other ad‐

ducts in aging-related diseases and alcohol-media-

ted tissue injury[J]. Exp Mol Med, 2021, 53(2): 168-

188. 

[15] McRobert EA, Gallicchio M, Jerums G, et al. The 

amino-terminal domains of the ezrin, radixin, and 

moesin (ERM) proteins bind advanced glycation 

end products, an interaction that may play a role in 

the development of diabetic complications[J]. J Biol 

Chem, 2003, 278(28): 25783-25789.

[16] Bierhaus A, Humpert PM, Morcos M, et al. Under‐

standing RAGE, the receptor for advanced glycation 

end products[J]. J Mol Med Berlin Ger, 2005, 83

(11): 876-886.

[17] Oczypok EA, Perkins TN, Oury TD. All the 

“RAGE” in lung disease: the receptor for advanced 

glycation endproducts (RAGE) is a major mediator 

of pulmonary inflammatory responses[J]. Paediatr 

Respir Rev, 2017, 23: 40-49.

[18] Teodorowicz M, Hendriks WH, Wichers HJ, et al. 

Immunomodulation by processed animal feed: the 

role of Maillard reaction products and advanced gly‐

cation end-products (AGEs)[J]. Front Immunol, 2018, 

9: 2088.

[19] Hudson BI, Lippman ME. Targeting RAGE signa-

ling in inflammatory disease[J]. Annu Rev Med, 

2018, 69: 349-364.

[20] Leung SS, Forbes JM, Borg DJ. Receptor for 

advanced glycation end products (RAGE) in type 1 

diabetes pathogenesis[J]. Curr Diab Rep, 2016, 16

(10): 100.

[21] Rojas A, Delgado-López F, González I, et al. The re‐

ceptor for advanced glycation end-products: a com‐

plex signaling scenario for a promiscuous receptor

[J]. Cell Signal, 2013, 25(3): 609-614.

[22] Huang JS, Guh JY, Hung WC, et al. Role of the Ja‐

nus kinase (JAK)/signal transducters and activators 

of transcription (STAT) cascade in advanced glyca‐

tion end-product-induced cellular mitogenesis in 

NRK-49F cells[J]. Biochem J, 1999, 342(Pt 1): 231-

238. 

[23] Mollace A, Coluccio ML, Donato G, et al. Cross-

talks in colon cancer between RAGE/AGEs axis 

and inflammation/immunotherapy[J]. Oncotarget, 

2021, 12(13): 1281-1295.

[24] Gawlowski T, Stratmann B, Ruetter R, et al. Ad‐

vanced glycation end products strongly activate 

platelets[J]. Eur J Nutr, 2009, 48(8): 475-481.

[25] Sick E, Brehin S, André P, et al. Advanced glycation 

end products (AGEs) activate mast cells[J]. Br J 

Pharmacol, 2010, 161(2): 442-455.

[26] Heidari F, Rabizadeh S, Mansournia MA, et al. In‐

flammatory, oxidative stress and anti-oxidative 

markers in patients with endometrial carcinoma and 

diabetes[J]. Cytokine, 2019, 120: 186-190.

[27] Ashraf JM, Shahab U, Tabrez S, et al. DNA glyca‐

tion from 3-deoxyglucosone leads to the formation 

of AGEs: potential role in cancer auto-antibodies[J]. 

Cell Biochem Biophys, 2016, 74(1): 67-77.

[28] Chen M, Glenn JV, Dasari S, et al. RAGE regulates 

immune cell infiltration and angiogenesis in choroi‐

dal neovascularization[J]. PLoS One, 2014, 9(2): 

e89548.

[29] Qian QQ, Zhang X, Wang YW, et al. Pro-inflamma‐

tory role of high-mobility group box-1 on brain 

mast cells via the RAGE/NF-κB pathway[J]. J Neu‐

•• 214



第 2 期 王文轩，等：晚期糖基化终产物在口腔鳞状细胞癌发展及治疗的研究进展

rochem, 2019, 151(5): 595-607.

[30] Nakamura N, Matsui T, Ishibashi Y, et al. RAGE-ap‐

tamer attenuates the growth and liver metastasis of 

malignant melanoma in nude mice[J]. Mol Med, 

2017, 23: 295-306.

[31] Ritter B, Greten FR. Modulating inflammation for 

cancer therapy[J]. J Exp Med, 2019, 216(6): 1234-

1243.

[32] Kolonin MG, Sergeeva A, Staquicini DI, et al. Inter‐

action between tumor cell surface receptor RAGE 

and proteinase 3 mediates prostate cancer metastasis 

to bone[J]. Cancer Res, 2017, 77(12): 3144-3150.

[33] Chen MC, Chen KC, Chang GC, et al. RAGE acts 

as an oncogenic role and promotes the metastasis of 

human lung cancer[J]. Cell Death Dis, 2020, 11(4): 

265. 

[34] Kwak T, Drews-Elger K, Ergonul A, et al. Targeting 

of RAGE-ligand signaling impairs breast cancer cell 

invasion and metastasis[J]. Oncogene, 2017, 36(11): 

1559-1572.

[35] Ohgami N, Nagai R, Miyazaki A, et al. Scavenger 

receptor class B type Ⅰ -mediated reverse choleste-

rol transport is inhibited by advanced glycation end 

products[J]. J Biol Chem, 2001, 276(16): 13348-

13355.

[36] Elangovan I, Thirugnanam S, Chen AS, et al. Targe-

ting receptor for advanced glycation end products 

(RAGE) expression induces apoptosis and inhibits 

prostate tumor growth[J]. Biochem Biophys Res 

Commun, 2012, 417(4): 1133-1138.

[37] Jandial R, Neman J, Lim PP, et al. Inhibition of 

GLO1 in glioblastoma multiforme increases DNA-

AGEs, stimulates RAGE expression, and inhibits 

brain tumor growth in orthotopic mouse models[J]. 

Int J Mol Sci, 2018, 19(2): 406.

[38] Chen XB, Zhang LY, Zhang IY, et al. RAGE expres‐

sion in tumor-associated macrophages promotes an‐

giogenesis in glioma[J]. Cancer Res, 2014, 74(24): 

7285-7297.

[39] Erusalimsky JD. The use of the soluble receptor for 

advanced glycation-end products (sRAGE) as a po‐

tential biomarker of disease risk and adverse out‐

comes[J]. Redox Biol, 2021, 42: 101958.

[40] Tesarová P, Kalousová M, Jáchymová M, et al. Re‐

ceptor for advanced glycation end products 

(RAGE): soluble form (sRAGE) and gene polymor‐

phisms in patients with breast cancer[J]. Cancer In‐

vest, 2007, 25(8): 720-725.

[41] Jiao L, Weinstein SJ, Albanes D, et al. Evidence that 

serum levels of the soluble receptor for advanced 

glycation end products are inversely associated with 

pancreatic cancer risk: a prospective study[J]. Can‐

cer Res, 2011, 71(10): 3582-3589.

[42] Riuzzi F, Sorci G, Donato R. The amphoterin 

(HMGB1)/receptor for advanced glycation end 

products (RAGE) pair modulates myoblast prolifera‐

tion, apoptosis, adhesiveness, migration, and inva‐

siveness. Functional inactivation of RAGE in L6 

myoblasts results in tumor formation in vivo[J]. J 

Biol Chem, 2006, 281(12): 8242-8253.

[43] Blatt S, Krüger M, Ziebart T, et al. Biomarkers in 

diagnosis and therapy of oral squamous cell carcino‐

ma: a review of the literature[J]. J Craniomaxillofac 

Surg, 2017, 45(5): 722-730.

[44] Malik UU, Zarina S, Pennington SR. Oral squa‐

mous cell carcinoma: key clinical questions, bio‐

marker discovery, and the role of proteomics[J]. 

Arch Oral Biol, 2016, 63: 53-65.

[45] Nagaraj NS, Zacharias W. Cigarette smoke conden‐

sate increases cathepsin-mediated invasiveness of 

oral carcinoma cells[J]. Toxicol Lett, 2007, 170(2): 

134-145.

[46] Robinson AB, Johnson KD, Bennion BG, et al. 

RAGE signaling by alveolar macrophages influen-

ces tobacco smoke-induced inflammation[J]. Am J 

Physiol Lung Cell Mol Physiol, 2012, 302(11): 

L1192-L1199.

[47] Winden DR, Barton DB, Betteridge BC, et al. Ante‐

natal exposure of maternal secondhand smoke 

(SHS) increases fetal lung expression of RAGE and 

induces RAGE-mediated pulmonary inflammation

[J]. Respir Res, 2014, 15(1): 129.

[48] Bhawal UK, Ozaki Y, Nishimura M, et al. Associa‐

tion of expression of receptor for advanced glyca‐

tion end products and invasive activity of oral squa‐

mous cell carcinoma[J]. Oncology, 2005, 69(3): 246-

255. 

[49] Lin CW, Chou YE, Yeh CM, et al. A functional va-

•• 215



国际口腔医学杂志 International Journal of Stomatology 2024-03 51（2）

riant at the miRNA binding site in HMGB1 gene is 

associated with risk of oral squamous cell carcinoma

[J]. Oncotarget, 2017, 8(21): 34630-34642.

[50] Supic G, Kozomara R, Zeljic K, et al. HMGB1 ge‐

netic polymorphisms in oral squamous cell carcino‐

ma and oral lichen planus patients[J]. Oral Dis, 

2015, 21(4): 536-543.

[51] Su S, Chien M, Lin C, et al. RAGE gene polymor‐

phism and environmental factor in the risk of oral 

cancer[J]. J Dent Res, 2015, 94(3): 403-411.

[52] Ko SY, Ko HA, Shieh TM, et al. Cell migration is 

regulated by AGE-RAGE interaction in human oral 

cancer cells in vitro[J]. PLoS One, 2014, 9(10): 

e110542.

[53] Okamoto T, Yamagishi S, Inagaki Y, et al. Angioge-

nesis induced by advanced glycation end products 

and its prevention by cerivastatin[J]. FASEB J, 

2002, 16(14): 1928-1930.

[54] López-Graniel CM, Tamez de León D, Meneses-

García A, et al. Tumor angiogenesis as a prognostic 

factor in oral cavity carcinomas[J]. J Exp Clin Can‐

cer Res, 2001, 20(4): 463-468.

[55] Schliephake H. Prognostic relevance of molecular 

markers of oral cancer: a review[J]. Int J Oral Maxil‐

lofac Surg, 2003, 32(3): 233-245.

[56] Sasahira T, Kirita T, Bhawal UK, et al. The expres‐

sion of receptor for advanced glycation end pro-

ducts is associated with angiogenesis in human oral 

squamous cell carcinoma[J]. Virchows Arch, 2007, 

450(3): 287-295.

[57] Sasahira T, Kirita T, Bhawal UK, et al. Receptor for 

advanced glycation end products (RAGE) is impor‐

tant in the prediction of recurrence in human oral 

squamous cell carcinoma[J]. Histopathology, 2007, 

51(2): 166-172.

[58] Ahmad JG, Namin AW, Jorgensen JB, et al. Mandi-

bular invasion by oral squamous cell carcinoma: 

clinicopathologic features of 74 cases[J]. Otolaryn‐

gol Head Neck Surg, 2019, 160(6): 1034-1041.

[59] Shaw RJ, Brown JS, Woolgar JA, et al. The in-

fluence of the pattern of mandibular invasion on re‐

currence and survival in oral squamous cell carcino‐

ma[J]. Head Neck, 2004, 26(10): 861-869.

[60] Dong XN, Qin A, Xu JK, et al. In situ accumulation 

of advanced glycation endproducts (AGEs) in bone 

matrix and its correlation with osteoclastic bone re‐

sorption[J]. Bone, 2011, 49(2): 174-183.

[61] Kim H, Kim B, Kim SI, et al. S100A4 released 

from highly bone-metastatic breast cancer cells 

plays a critical role in osteolysis[J]. Bone Res, 2019, 

7: 30.

[62] Hwang ST, Um JY, Chinnathambi A, et al. Evodi‐

amine mitigates cellular growth and promotes apop‐

tosis by targeting the c-met pathway in prostate can‐

cer cells[J]. Molecules, 2020, 25(6): 1320.

[63] Kim SH, Kang JG, Kim CS, et al. Evodiamine sup‐

presses survival, proliferation, migration and epithe‐

lial-mesenchymal transition of thyroid carcinoma 

cells[J]. Anticancer Res, 2018, 38(11): 6339-6352.

[64] Zhao S, Xu K, Jiang R, et al. Evodiamine inhibits 

proliferation and promotes apoptosis of hepatocellu‐

lar carcinoma cells via the Hippo-Yes-Associated 

Protein signaling pathway[J]. Life Sci, 2020, 251: 

117424.

[65] Sasahira T, Kirita T, Oue N, et al. High mobility 

group box-1-inducible melanoma inhibitory activity 

is associated with nodal metastasis and lymphangio‐

genesis in oral squamous cell carcinoma[J]. Cancer 

Sci, 2008, 99(9): 1806-1812.

[66] Arcas A, Wilkinson DG, Nieto MÁ. The evolutio-

nary history of ephs and ephrins: toward multicellular 

organisms[J]. Mol Biol Evol, 2020, 37(2): 379-394.

[67] Chen YN, Zhang HM, Zhang YM. Targeting recep‐

tor tyrosine kinase EphB4 in cancer therapy[J]. 

Semin Cancer Biol, 2019, 56: 37-46.

[68] Yi C, Zhang XL, Li HY, et al. EPHB4 regulates the 

proliferation and metastasis of oral squamous cell 

carcinoma through the HMGB1/NF‑κB signalling 

pathway[J]. J Cancer, 2021, 12(20): 5999-6011.

[69] Tsujinaka H, Itaya-Hironaka A, Yamauchi A, et al. 

Statins decrease vascular epithelial growth factor ex‐

pression via down-regulation of receptor for ad‐

vanced glycation end-products[J]. Heliyon, 2017, 3

(9): e00401.

（ 本文编辑  王姝 ）

•• 216


