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糖萼的内皮保护作用与动脉粥样硬化
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[摘摇 要] 摇 血管内皮功能障碍在动脉粥样硬化的发病机制中担当着重要角色。 作为血管内皮的保护性屏障,糖萼

起着调控血管通透性,介导血流剪切力诱导的一氧化氮释放,抑制白细胞、血小板与内皮细胞的粘附及抗凝等一系

列作用。 本文主要就糖萼的完整性及其内皮保护的重要意义,以及其与动脉粥样硬化的密切关系作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Vascular endothelial dysfunction plays an important role in the pathogenesis of atherosclerosis. 摇 As a
protective barrier of vascular endothelium, glycocalyx plays a series of protection role, including regulation of vascular per鄄
meability, mediating the release of nitric oxide (NO) induced by shear stress, inhibition of the adhesion between leuko鄄
cytes, platelets and endothelial cells, anticoagulation. 摇 This article reviews the important meaning of glycocalyx爷s integrity
and its endothelial protection, and its relationship with atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是发生于全身

动脉系统的一种疾病,本病各种主要危险因素最终都

会损伤动脉内皮,粥样硬化病变的形成即是对内膜损

伤所作出的炎症鄄纤维化反应的结果。 糖萼(glycoca鄄
lyx)是覆盖于血管内皮腔面一种绒毛状网状结构。
糖萼的破坏与内皮细胞功能障碍密切相关。 高血糖、
高血压、高血脂、缺血 /再灌注等损伤均可导致糖萼的

破坏,进而引起一系列病理生理变化。

1摇 糖摇 萼

糖萼主要由蛋白聚糖、氨基葡聚糖(glycosamin鄄
oglycans,GAGs)、膜糖蛋白及相关血浆蛋白组成。 蛋

白聚糖作为糖萼的主要骨架蛋白,包括多配体聚糖、
磷脂酰肌醇聚糖、CD44 等,其与内皮细胞膜紧密结

合,为 GAGs 与内皮细胞的连接提供支持[1]。 GAGs

是糖萼中含量最多的成分,包括:硫酸乙酰肝素、硫酸

软骨素、透明质酸及硫酸角质素等,其中硫酸乙酰肝

素是内膜面的主要部分[2],其包含大量血浆蛋白的结

合位点,并通过与核心蛋白(多配体聚糖和磷脂酰肌

醇聚糖)的连接参与信号转导[3]。 透明质酸不带电

荷,缺少血浆蛋白结合位点,它仅与一种蛋白聚糖结

合,即 CD44。 透明质酸因其保水的性能,能结合高达

自身重量10 000 倍的水,故对糖萼的体积及网状结构

的稳定性具有重要作用[4]。 膜糖蛋白由内皮细胞合

成并分泌,主要包括内皮细胞粘附分子,如 E 选择素、
P 选择素、整合素、细胞间粘附分子1(intercellular cell
adhesion molecule鄄1,ICAM鄄1)、血管细胞粘附分子 1
(vascular cell adhesion molecule鄄1,VCAM鄄1)及血小板

内皮细胞粘附分子 1(platelet鄄endothelial cell adhesion
molecule鄄1,PECAM鄄1)及一些影响凝血、止血和纤溶

系统的糖蛋白[5]。 生理条件下,糖萼存在于所有血管
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内皮细胞表面[6]。 研究显示糖萼层连续均匀分布

在小鼠的主动脉内皮上,而在微血管内皮则呈阶段

性分布[7]。 作为血液与内皮细胞的真正接触面[8],
生理状态下,糖萼中的各个组分处于合成与降解的

动态平衡之中。

2摇 内皮细胞功能障碍与动脉粥样硬化

内皮细胞为一层覆盖于血管腔面的连续性扁

平细胞,将血液与内皮下成分分隔开来。 其参与调

节血管通透性,调控血浆和组织间质之间的液体交

换;参与调节血管紧张度,合成并分泌调节血管舒

张和收缩的相关因子;参与调节血细胞和内皮细胞

间的粘附;参与抗血小板聚集及抗血液凝固。 同时

还参与信号转导、免疫、炎症等一系列过程[9]。 内

皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化发生发展的第一

步,内皮细胞损伤首先表现在两个功能的调整:(1)
通透性:脂蛋白转胞吞水平的提高;(2)细胞合成活

动:细胞外基质和细胞因子合成活动的增强[9]。 进

而促进脂蛋白在内皮下的聚集、氧化、修饰,单核细

胞的粘附、聚集及泡沫细胞的形成。 同时,内皮细

胞功能障碍时,一氧化氮(nitric oxide,NO)、前列环

素(prostacyclin,PGI2)合成减少或生物活性降低,而
内皮素( endothelin,ET)合成增加。 其中,NO 可抑

制单核细胞与内皮细胞黏附,抑制平滑肌细胞的增

生、迁移和细胞外基质的分泌,是动脉粥样硬化形

成的主要抑制因子。 内皮功能障碍还会引起凝血

酶原活性降低,产生较多的促凝物质。 持续或重复

性暴露在心血管危险因子,最终会耗竭内皮细胞源

性保护作用,促进动脉粥样硬化过程的形成和发展。

3摇 糖萼的生理作用

3郾 1摇 糖萼调节血管通透性

摇 摇 作为内皮细胞表面带负电荷的绒毛状网状结

构,糖萼构成了血浆分子通透的第一道屏障[10],在
物质通透中发挥选择性滤过作用[11]。 糖萼发挥血

管通透性屏障作用要有两个先决条件:(1)糖萼的

完整性;(2)分子有效紧密结合在内皮糖萼上,形成

一个严密的网状结构[12]。 由于多数氨基葡聚糖含

带负电荷的硫酸基团,因此内皮细胞糖萼带负电

荷,此特点决定糖萼对物质通透的选择性表现在两

个方面:分子的大小和带电荷性。 其中带电荷性起

主要作用。 在病理情况,或外源性物质,如肿瘤坏

死因子 琢(tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)、透明质酸

酶等刺激下,糖萼结构会受到破坏,同时伴随血管

渗透性的增加,可引起组织水肿,水及胶体转运障

碍[13,14],且此种变化与主要影响通透性的细胞间连

接无关。 但内皮细胞又可以合成新的糖萼,以维持

糖萼的结构完整性。 Potter 等[15] 研究表明,在小鼠

微血管内皮糖萼经过透明质酸酶或 TNF鄄琢 降解后

需要 5 到 7 天时间便能够恢复到原来的厚度。
3郾 2摇 糖萼介导剪切力诱导的 NO 产生

糖萼作为内皮细胞剪切力感受器,受血流剪切力

变化的影响,介导 NO 的释放。 剪切力的介导并不主

要和血液粘度有关,而主要是血浆成分和糖萼选择性

作用的结果[12]。 糖萼中某些组分对于剪切力介导有

放大作用。 比如,与细胞膜穴样内陷结合的磷脂酰肌

醇聚糖通过参与调节内皮型一氧化氮合酶(endotheli鄄
al nitric oxide synthase,eNOS)影响 NO 的合成; PE鄄
CAM鄄1 在细胞间连接中含量丰富,通过连接蛋白与细

胞骨架蛋白结合,参与剪切力诱导的 eNOS 活化的调

节[4]。 糖萼还可与氧自由基相结合,比如细胞外超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase,SOD),这些酶可以

减少氧化应激并维持 NO 的生物利用度[16]。 研究发

现,通过选择性降解硫酸乙酰肝素和透明质酸能显著

减少剪切力介导的 NO 的产生,而降解硫酸软骨素起

不到这种作用。 同种酶处理并不能同时减少内皮源

性 PGI2 的产生,这组实验揭示了糖萼参与 NO 的产

生及介导 PGI2 产生的不同机制[17]。 在冠状动脉缺

血再灌注的研究中发现,糖萼被破坏时,内皮依赖性

的冠状动脉舒张功能障碍,并参与冠状动脉低复流的

发生[18]。 可见糖萼完整性在血管舒张过程中发挥着

积极紧密的作用。
3郾 3摇 糖萼抑制血细胞与内皮细胞粘附

生理条件下,糖萼作为内皮与血液成分接触的真

正界面,其本身带有负电荷,可抑制红细胞、白细胞、
血小板与内皮细胞发生粘附。 其中,白细胞与内皮细

胞的粘附需要细胞表面粘附因子的作用,而细胞粘附

分子(如 CD11b / CD18、ICAM鄄1)相对较短,隐藏在糖

萼中,因此避免了血细胞通过粘附分子与内皮细胞的

粘附。 但是在一些可降解糖萼的刺激因素的作用下,
如特异性酶、缺血 /再灌注损伤、炎症时,糖萼的结构

受到破坏,暴露糖萼中的粘附分子,进而介导白细胞

与内皮细胞的迁移与粘附[19鄄21]。 用氧化修饰的低密

度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL)处
理小鼠(C57BL / 6 型),可观察到内皮糖萼层的降解,
白细胞与内皮细胞的粘附;外源性血管内补充硫酸化

粘多糖可观察到糖萼层的修复,白细胞粘附程度的减
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轻[22]。 此现象可能与硫酸化粘多糖一方面与滚动分

子的结合,降低了白细胞的滚动,另一方面与内皮表

面结合,抑制了白细胞的不流动有关,由此增加了糖

萼的厚度和负电荷性。 有研究表明,在心脏缺血再灌

注损伤中,糖萼发生结构破坏,出现多核白细胞与冠

状动脉内皮细胞的粘附,而皮质醇或者抗凝血酶预处

理可以减轻缺血之后白细胞与内皮细胞之间的粘附,
减轻血管渗漏、组织水肿及炎症反应[23]。 在糖尿病

小鼠模型中,视网膜血管内皮糖萼厚度有显著减低;
在高血压小鼠模型中,视网膜与脉络膜糖萼厚度与正

常对照组相比均有显著降低,在糖萼显著减低的区

域,可观察到白细胞、血小板与血管内皮发生粘

附[24]。 由此可见,糖萼完整性的破坏往往伴随着白

细胞与内皮细胞的粘附。 因此,维持糖萼结构的完整

性可能是临床药物干预白细胞内皮粘附等病理情况,
保护动脉内皮,抗动脉粥样硬化的新靶点。
3郾 4摇 糖萼与抗凝

生理条件下,内皮细胞糖萼包含一系列重要的

酶及其辅因子,如脂蛋白脂酶 ( lipoprotein lipase,
LPL)、细胞外超氧岐化酶 ( extracellular superoxide
dismutase,ec鄄SOD)、抗凝血酶芋( antithrombin 芋,
AT芋)、肝素辅因子域、血栓调节素及组织因子通道

抑制剂(tissue factor pathway inhibitor,TFPI)等[1,5]。
AT芋是凝血因子域a 及御a、愈a 的强效抑制剂,通
过与硫酸乙酰肝素的特异位点结合,可明显增强自

身抗凝血酶活性。 有研究表明,在心脏骤停综合征

的病人,AT芋能有效降低血浆多配体聚糖 1 的水

平[25],即改善糖萼的降解;在 TNF鄄琢 等炎症因子作

用时发挥重要的糖萼保护作用[21]。 肝素辅因子域
为凝血酶蛋白抑制剂,可被糖萼成分中的硫酸软骨

素所活化[16]。 血栓调节素是内皮细胞表达的含有

硫酸软骨素的蛋白,可与凝血酶结合,使后者失去

促凝血活性,由促凝血物质转化为抗凝血物质,可
激活重要的抗凝因子蛋白 C[5]。 TFPI 是凝血因子

喻a 及愈a 的抑制剂,该物质通过硫酸乙酰肝素与糖

萼结合而发挥作用。 正是因为这些糖萼的凝血抑

制因子作用,使正常的内皮细胞具有抗凝的特性,
维持血液正常流动状态。 在某些病理条件下,如高

脂、高糖、高粘、高剪切力时,糖萼会先于内皮细胞

其他结构而受到损伤,抗凝作用减弱,进而参与血

栓栓塞疾病的发生。

4摇 糖萼与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化的发生往往首先表现在内皮功

能障碍,而糖萼的破坏往往先于内皮细胞本身的改

变。 动脉粥样硬化发生发展常伴随着机体内皮细

胞糖萼总容量的降低[26]。 4鄄甲基伞形酮(4鄄methy鄄
lumbelliferone,4鄄MU)为透明质酸合成抑制剂,有研

究者通过对载脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)缺

乏小鼠喂食 4鄄MU 4 周后,继而 25 周时病理检测主

动脉根部可见动脉粥样硬化斑块的形成及巨噬细

胞的聚集,而且主动脉环的乙酰胆碱依赖舒张作用

减弱,平均动脉压上升[27,28]。
糖萼的破坏会导致内皮通透性的增加,引起水、

电解质及胶体(如白蛋白、LDL)的转运异常,内皮细

胞上完整的糖萼层可以发挥 LDL 渗透进动脉壁的屏

障作用,并可抑制高血压所驱动的动脉壁 LDL 的渗

透与聚集[29];糖萼破坏所导致的剪切力诱导 NO 障

碍,影响到 NO 的释放及其生物利用度,进而导致血

管对血管收缩因子(如内皮素 1、血栓素、5鄄羟色胺

等)所引起的收缩作用增强,血管收缩与舒张失

衡[30],抑制白细胞与内皮细胞的粘附及血管平滑肌

细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)的迁移和增

生作用减弱;糖萼的破坏会减弱内皮表面的负电荷

性,暴露其掩盖的粘附分子,促进白细胞、血小板与内

皮细胞的粘附,模拟动脉粥样硬化病人体内的水平,
给予动物相当剂量的 ox鄄LDL,可检测到内皮糖萼的

破坏及白细胞与内皮细胞的粘附[5];糖萼的破坏会影

响一系列抗凝因子的粘附及活性,进而影响到动脉粥

样硬化血栓形成。 由此可见糖萼完整性的破坏与动

脉粥样硬化的形成和发展密切相关。
动脉粥样硬化多发生在剪切力较低的血管,而

糖萼的厚度与剪切力也有一定的相关性。 Van Den
Berg 等[30,31] 研究显示,喂食富含胆固醇食物的小

鼠,高危险区颈动脉窦,其糖萼的厚度比颈总动脉

薄,并发现在糖萼厚度与内膜 /中膜比值之间存在

着负相关关系。 随着剪切力的增加,内皮细胞糖萼

内透明质酸、硫酸乙酰肝素、硫酸软骨素的含量逐

渐增加,导致高剪切力部位糖萼厚度较大。 因此,
有研究者提出运动锻炼可以通过增加血流速度,增
加血流剪切力,从而使内皮细胞糖萼厚度维持在健

康水平。 糖萼的改善为动脉粥样硬化的改善甚至

逆转提供了一个新的治疗靶点。

5摇 展摇 望

目前,糖萼层对内皮细胞的保护性屏障作用已经

得到证实,但国内外研究对糖萼各成分的作用机制尚

不明确,同时缺乏有效的在体糖萼的观测手段。 作为
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内皮细胞的重要屏障,维持糖萼的完整性可能成为预

防和治疗动脉粥样硬化的一个新途径[5,16,32]。 此外,
糖萼及血浆糖萼降解成分有可能成为心血管内皮损

伤早期诊断的标志物之一,为动脉粥样硬化病变程度

及改善状况的判断提供一个新的窗口。
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