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[摘要]　脓毒症及由其发展而致的多器官功能障碍严重威胁着人类

的生命健康，是危重症领域亟待解决的热点问题。脓毒症是具有异质性

的、由感染诱发的、以内皮功能障碍为病理生理基础的全身炎症反应

综合征，迄今仍是全球卫生系统的巨大负担，而内皮细胞作为一种公认

的免疫细胞，是外来病原体、毒素或机体内源性损伤信号首要的攻击部

位。外来病原体等物质使得内皮细胞发生活化，进而对内皮细胞的功能

或结构造成破坏，由此内皮细胞将从正常抗炎、抗凝血的生理状态转变

为促炎、促凝血的病理状态，尽管后者在一定程度上有助于消除感染、

限制病灶的播散，但过度和持续的炎症反应也将导致后续炎性因子风暴

和器官损伤的发生，对机体造成不可逆的损害。糖萼是内皮细胞表面的

首层屏障，也是脓毒症时内皮细胞受到攻击的第一道防线，对保护内皮

功能有重要意义，由糖萼参与的多种免疫炎症反应亦在脓毒症发展过程

中起关键作用。本文对脓毒症时引起糖萼损伤的因素、机制，以及以糖

萼为靶点的多种治疗手段进行综述。
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[Abstract]　Sepsis and its development of multiple organ dysfunction pose a serious threat to human life and health. Sepsis 

is a hot issue that experts in the critical field are committed to solve. It is a heterogeneous, infection-induced systemic inflammatory 

response syndrome based on endothelial dysfunction, and it is still a huge burden on the global health system. As a well recognized 

immune cell, the endothelium is the primary site of attack by pathogens, toxins, or endogenous injury signals, which cause activation 

of endothelial cells and consequently damage to their function or structure. Although the latter may help to eliminate the infection 

and limit the dissemination of the infection to some extent, the excessive and persistent inflammatory response will also lead to a 

subsequent storm of cytokine and organ damage, causing irreversible damage to the organism. Glycocalyx is the first barrier on the 

surface of endothelial cells, it is also the first line of defence for endothelial cells under attack in sepsis, which has a great significance 

on endothelial function. Many studies have found that a variety of immune inflammatory responses involving the glycocalyx also 

play a key role in the development of sepsis. This review will give a brief overview of the factors, mechanisms and various treatments 

targeting glycocalyx injury in sepsis at present.
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糖萼是存在于细胞表面的一种多糖复合物，

是维持正常血管屏障功能必不可缺少的要素，多种

疾病如高血压、卒中、动脉粥样硬化及癌症等的发

生均与糖萼结构改变有关。脓毒症作为一种系统性

的炎症反应，其发病机制与血管内皮损伤密切相 
关 [1-2]。本文主要针对糖萼在脓毒症发生发展中的

作用，以及靶向修复糖萼以治疗脓毒症的策略进行

综述。
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1　糖萼的结构及作用

1.1　糖萼的结构　糖萼是由内皮细胞合成并衬覆

于内皮腔面和相邻内皮间隙中的一层带负电荷的凝

胶状多糖-蛋白复合物，是由Luft[3]于1966年在电镜

下对小鼠横膈膜毛细血管进行钌红染色后观察到

的。2018年Inagawa等[4]对小鼠肺组织进行硝酸镧碱

性染色，在电镜下发现糖萼是完全覆盖在肺毛细血

管内皮表面的青苔样物质。

蛋白聚糖(proteoglycans，PGs)是糖萼的骨架结

构，由核心蛋白与糖胺聚糖侧链(glycosaminoglycan，
G AGs)通过共价键结合形成，其中包含的成分有

硫酸乙酰肝素(heparan sulfate，HS)(占50%~90%)、
硫酸软骨素(chondroit in sulfate，CS)、硫酸角质

素( keratan  su l f ate，K S)、硫酸皮肤素(d er matan 
sulfate，DS)及透明质酸(hyaluronic acid，HA)等。

P G s的核心蛋白分两类：一类是跨膜多聚糖蛋白

(Sy ndecan)；另一类是与内皮细胞膜锚定的磷脂

酰肌醇蛋白聚糖(Gly pican)。Sy ndecan与G AGs相
结合。H A可与细胞膜上的糖蛋白C D 4 4直接相

连。其他可溶性组分如白蛋白、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase，SOD)、抗凝血酶及细胞黏附

分子填充于由PGs组成的糖萼网状结构的筛孔中并

相互作用[5]。

基于超微结构研究，Curry等[6-7]于2011年提出

了“双层结构”模型假说，认为糖萼分为致密的内

层及稀疏多孔的外层，内层锚定于细胞骨架，并附

着于PGs，是血浆大分子的选择性屏障，起分子筛

作用。外层由GAGs及可溶性血浆蛋白组成，可维

护红细胞在血管内正常运动及阻止炎性细胞与内皮

表面接触，外层结构破坏对内层的选择性渗透功能

无明显影响。

1.2　糖萼的作用　糖萼在维持血管内皮通透性、

调节血管正常张力、协调白细胞对内皮的黏附、控

制炎症反应及凝血平衡等方面都发挥了重要作用。

1.2.1　屏障功能　糖萼覆盖在内皮细胞胞间连接

上，高度硫酸化的GAGs阻止带负电荷或分子量大于

70 ku的物质进入内皮表面，限制白蛋白跨细胞流动

以维持血管腔两侧胶体渗透压梯度，有利于管腔重

吸收液体。因此，糖萼是决定血管内皮屏障通透性

的关键因素。有研究证实，肾小球糖萼损伤与蛋白

尿形成有关[8-9]。糖萼也通过阻止红细胞、血小板与

内皮表面接触，从而调节凝血与炎症反应[10-11]。

1.2.2　血液机械力传感器　血液流体剪切力升高

时，血管自动舒张以适应大小不同的灌注压，早在

1986年Rubanyi等[12]就发现这有赖于糖萼对于血液剪

切力的感知，并将信号传递至血管内皮细胞，激活

胞内相关信号通路，启动一氧化氮(NO)介导的环

磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophosphate，cGMP)依
赖的血管舒张运动，这可能与HS及HA有关[13-16]。 
2016年Dragovich等[17]进一步研究发现，外部机械力

可导致Syndecan或Glypican的胞内域偏离原有垂直

方向，进而激活胞内机械应力传导的信号通路，内

皮细胞NO的产生可能依赖细胞内由内皮瞬时受体

电位通路(transient receptor potential，TRP)介导的

钙离子摄入，HS和HA的变化并不会改变NO的产生

机制。

1.2.3　对血管的保护作用　有研究表明，细胞间

黏附分子-1(intercellular cell adhesion molecule-1，
ICAM-1)和血管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion 
molecule-1，VCAM-1)埋藏于糖萼中，可作为白细

胞或血小板表面整合素或选择素的配体，在炎症时

介导炎性细胞与血管内皮的黏附、滚动及迁移[18]， 
但在健康状况下糖萼抵抗炎性细胞黏附的具体机

制目前尚不清楚。此外，抗凝血酶Ⅲ、组织因子

途径抑制物(tissue factor pathway inhibitor，TFPI)及
肝素辅因子Ⅱ均可通过结合HS发挥抗凝活性。因

此，糖萼在内皮细胞抗凝血、抗血栓过程中起关键

作用[19]。糖萼还可与SOD相结合，使血管内皮细胞

免受氧化应激伤害，并使NO生物利用度下降[20]。

此外，脂蛋白脂肪酶脂解低密度脂蛋白(low-density 
lipoprotein，LDL)也需依赖糖萼才可正常进行。

2　脓毒症对糖萼的损伤及其机制  

内皮细胞并非常规的免疫细胞，但在病原相关

分子模式(pathogen associated molecular patterns，PAMPs)
或损伤相关分子模式(damage associated molecular 
patterns，DAMPs)刺激引起的机体系统性炎症反应时

易激活或受损。由于糖萼几乎存在于体内所有血管

内皮细胞的表面，因此在细胞及胞外基质中起缓冲

作用。有研究表明，脓毒症时血管内皮细胞表面糖

萼发生损伤、脱落及其导致的一系列后果是脓毒症

血管内皮功能障碍病理生理机制的核心[21-22]。

2 . 1 　脓毒症时血管内皮糖萼的形态学变化　

Wiesinger等[23]运用原子力显微镜纳米压痕技术进行

研究发现，相比对照组，脓毒症小鼠血管内皮糖

萼厚度及硬度均显著下降，此外，采用与脓毒症

相关的介质如凝血酶、脂多糖(lipopolysaccharide，
LPS)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，TNF)-α
等分别刺激体外培养的人肺微血管内皮细胞后均能

引起糖萼厚度及硬度的快速降低。Okada等[24]采用

透射和扫描电镜观察糖萼的三维超微结构发现，在

小鼠腹腔注射20 mg/kg的LPS后，除血清Syndecan-1
浓度增加外，在不同器官血管内皮表面均可观察到
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糖萼的剥脱及面积明显减少。

2 . 2 　脓毒症时血管内皮糖萼损伤的标志物　

Majerczak等 [25]研究发现，进行长时间中等强度耐

力训练的健康人血流中糖萼的成分(如HS、HA或

Syndecan)含量较未受训练时降低，证实其可作为

评估内皮糖萼损伤的标志物。此外，Ikeda等[26]通

过观察性研究发现，Syndecan-1不仅与弥散性血管

内凝血(disseminated intravascular coagulation，DIC)
的死亡率相关，也与脓毒症患者DIC的发展过程

相关，或许可作为DIC发生发展的预测标志物。

Huang等 [27]进行的前瞻性研究发现，脓毒症患者

血浆中Syndecan-1、HS及HA等成分的水平与联合

急性生理与慢性健康评分Ⅱ(acute physiolog y and 
chronic health evaluation Ⅱ，APACHEⅡ)、序贯器官

衰竭评分(sequential organ failure assessment，SOFA)
及乳酸等指标评估的脓毒症严重程度呈正相关，未

发生DIC与发生DIC患者的HA及Syndecan-1水平具

有明显差异，且与活化部分凝血活酶时间(activated 
partial thromboplastin time，APTT)、凝血酶原时间

(prothrombin time，PT)及血小板计数呈明显正相

关。Murphy等[28]对重症监护室(ICU)内进行机械通

气的脓毒症患者开展回顾性研究发现，测定脓毒症

患者Syndecan-1水平有助于识别发生器官功能障碍

及有高死亡风险的患者。最近的一项研究表明，

Syndecan还与脓毒症患者的SOFA评分、液体复苏量

及临床结局呈正相关[29]。

此外，Nelson等[30]研究发现，脓毒性休克患者

血浆HS及HA水平较对照组升高4倍，在90 d内死亡

的患者中也检测到HS及HA水平的增高，且二者均

与炎性因子白细胞介素(interleukin，IL)-6及IL-10的
水平呈正相关。Schmidt等[31]前瞻性收集脓毒性休

克患者入院24 h内的尿液进行质谱分析，发现脓毒

症患者尿液中的HS、CS及HA均明显升高，并可作

为并发急性肾损伤及预后的预测指标。以上研究表

明，Syndecan-1、HS及HA的含量可作为糖萼受损

的主要生物标志物。然而，Vuong等[32]研究发现，

体外培养的人脐静脉内皮细胞中，Sy ndecan-3、
Syndecan-4的表达量高于Syndecan-1、Syndecan-2，
经LPS及IL -1β刺激后，内皮细胞中Syndecan-4的表

达量明显增加，Syndecan-1及Syndecan-2的表达量反

而下降。但一项前瞻性观察性研究发现，脓毒症患

者Syndecan-4的血浆含量并无明显变化[33]。

2 . 3 　脓毒症致血管内皮糖萼损伤的机制　脓

毒症导致血管内皮细胞表面糖萼损伤、脱落

的机制主要与T N F -α、基质金属蛋白酶 (m a t r i x 
metalloproteinases，MMPs)、肝素酶(heparanase，
HPSE)、活性氧自由基(reactive ox ygen species，

ROS)、容量负荷过度、血管生成素及溶酶体相关

细胞器有关。

2.3.1　TNF-α对糖萼的损伤机制　TNF-α是脓毒症

发生时具有代表性的促炎因子，不仅能诱导肥大细

胞分泌细胞因子、HPSE、组蛋白及其他毒性蛋白

酶，还可上调乙酰肝素酶翻译后活性，促进HS降
解，通过上调MMPs表达介导Syndecan-4脱落，造成

糖萼损伤，导致机体清除病原体的能力出现障碍，

同时也会促进血栓形成，但此过程与白细胞黏附无

关[34-35]。

2.3.2　MMPs对糖萼的损伤机制　MMPs是一类锌

依赖的内肽酶，可降解胶原、弹性蛋白等细胞外基

质，其活性部位的金属离子能催化蛋白水解，使

膜结合蛋白胞外域脱落 [36]。在炎症刺激下炎性细

胞、内皮细胞及血管平滑肌细胞均能表达MMPs。
MMPs可裂解糖萼的核心蛋白，引起GAGs链脱落。

有研究证实，MMP-1、MMP-9对CD44均有裂解作

用[37]。Yang等[38]研究发现，在盲肠结扎穿刺(CLP)
诱导脓毒症的小鼠模型中，可溶性CD44水平大幅

升高，且与跨内皮细胞电阻降低及胞间连接结构紊

乱呈剂量依赖，敲减小鼠金属蛋白酶-15(adam-15)
基因时此现象被显著抑制，过表达adam-15基因时

此现象加强。在人离体肺组织中灌注L P S可上调

adam-15的表达，使肺泡渗出液中CD44及白蛋白含

量增加，这些证据表明adam-15能裂解CD44，破坏

糖萼结构。游离CD44胞外域可介导胞间连接处血

管内皮钙黏蛋白-β-连环蛋白(VE-cadherin-β-catenin)
复合体磷酸化，损害内皮细胞间黏附连接的稳定

性，增加血管通透性，引起组织严重水肿。此外，

R amnath等[39]研究发现，MMPs表达增加会导致肾

小球内皮细胞Syndecan-4脱落，从而导致蛋白尿的

发生，而运用MMPs抑制剂可显著减少该现象。

2.3.3　HPSE对糖萼的损伤机制　HPSE是哺乳动物

中目前唯一已知可降解HS的酶[40]，脓毒症时机体

HPSE表达增加[41]。在炎症环境下HPSE主要由内皮

或上皮细胞表达，在正常情况下，HPSE的启动子

通过p53蛋白(protein 53，p53)或表观修饰受到抑

制，而炎性因子或ROS均可激活HPSE的表达[42]，

但也有观点认为血小板是HPSE的主要来源，Eustes
等[43]研究发现，脓毒症患者血小板中HPSE的表达

及活性均增加。Kiyan等[44]进一步研究发现HPSE1
可裂解锚定在核心蛋白上的HS糖链，被裂解的HS
片段通过与Toll样受体4(Toll-like receptor，TLR4)结
合激活核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)炎症通

路，导致下游细胞因子TNF-α、IL-8、IL-1β大量生

成，炎性因子风暴的形成将加重TLR4介导的内皮

细胞对LPS刺激的炎症反应。
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2.3.4　ROS对糖萼的损伤机制　内皮细胞既能产

生多种氧化应激产物，又是其靶细胞。正常情况

下，人体中ROS的产生及内源性抗氧化剂对ROS的
清除处于动态平衡，糖萼结构可以结合SOD及黄嘌

呤氧化酶(xanthine oxidase，XOD)这两种主要的抗

氧化酶，因而可以中和大量游离自由基，维持NO
的生物利用度，PAMPs和DAMPs通过模式识别受

体(pattern recognition receptor，PRR)诱导内皮细胞

生成大量的ROS及活性氮(reactive nitrogen species，
RNS)。除此之外，促炎物质如TNF-α、IL-1α及LPS
可通过神经酰胺依赖通路或上调NADPH氧化酶表

达直接诱导线粒体O 2生成，同时内皮型一氧化氮

合酶(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)除了

生成NO外，还生成大量O2
•。ROS本身不具有酶活

性，但能通过高亲和力与其他物质形成牢固化合

键以修饰蛋白、核酸或者脂质等结构。大量ROS不
仅切割糖萼结构组分，还间接激活MMPs的活性，

导致MMPs组织金属蛋白酶抑制剂(tissue inhibitor of 
matrix metalloproteinases，TIMPs)失活，进一步造成

血管内皮细胞的损伤[45]。Jackson-Weaver等[46]的研

究表明，在体外培养的人脐静脉内皮细胞中，糖萼

的破坏主要由线粒体产生的ROS介导并与内质网三

磷酸肌醇受体(inositol triphosphate receptor，IP3R)
离子通道介导的Ca2+释放有关，而相对于单纯的缺

血缺氧状态，缺血再灌注时糖萼的损伤更为严重，

提示ROS不直接造成内皮损伤，Ca2+释放、ROS及
MMPs激活之间的具体机制还需进一步研究。

2.3.5　容量负荷过度对糖萼的损伤机制　脓毒症患

者常需液体复苏以达到纠正低血压及扩容的目的，

适当补液有助于改善危重患者血流动力学状态及维

持心输出量，但容量负荷过度也会引起组织水肿、

高血压或心力衰竭等不良反应。Hippensteel等 [47] 

观测静脉补液后脓毒症与非脓毒症患者、死亡与非

死亡患者的血浆HS浓度，并用多元线性回归模型

分析静脉输液量与血浆HS水平之间的关系，证实

二者具有独立相关性，提示不恰当的液体复苏策略

会造成医源性内皮细胞损伤。这与高血容量牵拉心

房壁导致心房钠尿肽(ANP)分泌增多，进而导致糖

萼损伤有关。ANP可能通过cGMP介导的蛋白水解

通路诱导糖萼的损伤，但具体机制尚未明确 [48]。

有研究表明，为脓毒症患者及脓毒症绵羊模型输注

晶体、胶体液均会引起内皮糖萼降解，可能与以下

原因有关：(1)使血管过快扩张的剪切应力使MMPs
的表达上调；(2)不稳定的剪切应力诱导组织蛋白

酶L的激活，可能与HS的翻译后修饰有关；(3)直
接激活循环白细胞分泌弹性蛋白酶损害糖萼；(4)
ANP增多导致糖萼损伤[49]。此外，脓毒症时不同类

型的液体治疗可对糖萼造成不同的影响。有研究发

现，相较于等渗盐水，晶体平衡液、白蛋白、新鲜

冷冻血浆及合成胶体液对糖萼的损害较轻 [50]。另

外有动物实验表明，相较于晶体液，脓毒症时输注

血浆的病死率降低，与内皮损伤及肺水肿程度减轻

有关，临床研究也证实输注血浆的脓毒症患者循环

Syndecan-1水平更低[51]。

2.3.6　血管生成素对糖萼的损伤机制　在炎症刺激

下，内皮细胞能分泌血管生成素-2(Ang-2)，Ang-2
是血管内皮细胞稳定受体(Tie2)的内源性拮抗剂。

Tie2是内皮相关受体酪氨酸激酶，能被血管生成

素-1(Ang-1)激活，Ang-1及Tie2是增强血管屏障功

能和抗炎特性的重要调控物质。Ang-2通过与Ang-1
竞争性结合，抑制Ang-1-Tie2下游抗炎通路。Lukasz
等[52]发现，用Ang-2对人脐静脉内皮细胞及小鼠进

行处理，均可导致内皮细胞表面糖萼脱落，体外实

验提示其与Ang-2诱导细胞分泌HS有关，体内试验

证实外源性Ang-2可介导HS引起的内皮糖萼破坏，

导致组织白细胞浸润及血管渗漏。Drost等[53]进一

步研究发现，以脓毒症患者血清处理人脐静脉内

皮细胞可使其糖萼脱落，而Tie-2激动剂VT及Ang-2
抑制剂L1-10可抑制HS的激活，使下游叉头框蛋白

O1(Forkhead box protein O1，FOXO1)入核，减轻糖

萼损伤。

2.3.7　溶酶体相关细胞器对糖萼的损伤机制　溶酶

体及晚期内吞体、自噬小体等溶酶体相关细胞器的

腔面包被有一层糖复合物，即溶酶体糖萼，其中还

富含溶酶体相关膜蛋白1和2，可保护细胞膜或其他

细胞器膜不被溶酶体内的水解酶分解，Zullo等[54] 

利用随机光学重建显微技术进行观察发现，生理

情况下溶酶体在细胞中呈布朗运动，而LPS刺激内

皮细胞仅数分钟后溶酶体即出现剧烈运动，Weibel-
Palade小体(Weibel-Palade body，WPB)及溶酶体的

胞吐作用加强、组织蛋白酶B增多均与糖萼的剥脱

有关，以NG-羟基-L -精氨酸合乙酸(NG-hydroxy-l-
arginine，NOHA)作为NO供体阻断这种胞吐作用可

减轻糖萼的脱落，提高脓毒症小鼠的生存率。Song
等[8]研究发现，生理情况下溶酶体相关细胞器亦出

现少量胞吐，有利于糖萼组分的不断更新，而WPB
小体及溶酶体的胞吐作用大幅增加则是内皮细胞受

到内毒素、氧化应激或炎症环境攻击后极早期的反

应，可能导致Syndecan及CD44脱落，造成糖萼局

部剥脱，同时级联激活金属蛋白酶ADAM-17或解聚

素，加重脓毒症时糖萼的损伤。

3　糖萼的保护及修复

鉴于糖萼在维持血管生理功能方面的重要性，
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以糖萼为靶点治疗脓毒症具有广阔的前景。但至今

尚无有效的药物能够直接作用于糖萼。有研究发

现，尽管糖萼能在受损之后5~7 d自我修复，糖萼

部分组分更新的速率较快，但恢复其结构及正常功

能的速率却相对缓慢，如何缩短修复时间成为未来

治疗相关疾病的潜在靶点[55]。目前针对受损糖萼的

治疗策略大致分为两类：一类为防止糖萼降解，另

一类为促进糖萼的修复。

3 . 1　防止糖萼降解的药物　对糖萼降解有对抗

作用的药物主要包括抗凝血酶、组织相关再生巨

噬素-1(maresin conjugates in tissue regeneration 1，
MTCR-1)、肝素、舒洛地特(SDX)、黄连素(BBR)
及氨甲环酸(tranexamic acid，TXA)。
3.1.1　抗凝血酶　抗凝血酶除了通过与HS结合发

挥抗凝活性外，还有助于维持糖萼的稳定性[56]。最

新研究发现，在大鼠和小鼠脓毒症模型中，重组抗

凝血酶(recombinant antithrombin，rAT)可发挥对糖

萼的保护作用，减少炎性因子IL -1β生成，并可降

低脓毒症的病死率，同时基因微阵列分析显示，与

DNA修复、端粒维持等相关的基因表达上调，表明

rAT可能促进损伤细胞DNA的修复[57-58]。

3.1.2　MTCR-1　MTCR-1是一种巨噬细胞来源的脂

质，具有促进组织再生及炎症消退的作用。Li等[59] 

研究发现，MCTR-1可通过ALX/SIRT1/NF-κB/HPA
通路减轻LPS诱导的脓毒症小鼠肺毛细血管内皮细

胞糖萼的损伤，下调HPSE的表达可显著抑制HS的
降解、抑制NF-κB p65的磷酸化，从而减少炎性因

子的生成，发挥对糖萼的保护作用。

3.1.3　肝素　LaRivière等 [60]研究发现，肝素可拮

抗LPS诱导的脓毒症小鼠糖萼成分HS的降解，因

HPSE能增加MMPs的表达，故肝素通过抑制HPSE
的活性保护糖萼免于被降解。

3.1.4　SDX　SDX是从猪肠黏膜中提取的HS类似

物，主要成分为H S及D S，能提供糖萼成分的前

体，以竞争性结合的方式减轻HPSE对糖萼HS的破

坏，同时还可通过与MMPs前体分子结构中的锌结

合域相互作用，抑制其构象改变并形成活性形式，

从而抑制MMPs的作用。Song等[61]研究发现，在脓

毒症小鼠模型中，SDX能减少HS及Syndecan-4的降

解，且即使在脓毒血症发生后2 h注射SDX仍具有良

好的效应。口服SDX能加速糖萼修复，提高脓毒症

小鼠存活率，然而SDX对糖萼的保护作用在临床试

验中并没有得到完全证实。

3.1.5　BBR　BBR是具有多重药理作用的中药提取

物，可在急性肾损伤、糖尿病及动脉粥样硬化等

疾病中发挥抗炎、抗氧化及抗凋亡等治疗作用。

Huang等[62]发现，用BBR对LPS诱导的脓毒症ARDS

小鼠进行预处理，可明显减少内皮糖萼Syndecan-1
及H S的脱落，下调胞质磷脂酶A 2的表达，减少

TNF-α、IL -1β及IL -6的产生，抑制NF-κB通路激

活。体外实验证实，B B R能抑制L P S刺激的人脐

静脉内皮细胞中ROS的积聚，下调乙酰肝素酶和

MMP-9的表达，为治疗内皮糖萼受损相关疾病提供

了新思路。

3.1.6　TXA　TXA是丝氨酸蛋白酶抑制剂，Diebel
等[63]研究发现，以过氧化氢(H2O2)或肾上腺素刺激

人脐静脉内皮细胞，并在刺激后不同的时间点加入

TXA，可观察到TXA通过抑制ADAM-17及MMPs的
激活而防止糖萼降解，在施加刺激后早期使用能起

到保护糖萼的作用，但在细胞受到有害刺激超过

60 min后这种保护作用则不明显。

3.2　促进糖萼修复的药物　对糖萼修复有促进作

用的药物主要包括磷脂鞘氨醇-1磷酸(sphingosine-
1-phosphate，S1P)、成纤维细胞生长因子(fibroblast 
growth factor receptor，FGF)、唾液酸、七氟醚、外

泌体。

3.2.1　S1P　有研究证实，补充输注高分子量透明

质酸(HMW-HA)及DS等可加速内皮糖萼的修复过

程[64]。白蛋白是S1P的主要载体之一，白蛋白的精

氨酸残基与糖萼组分中带负电荷的组分存在静电相

互作用，因此维持糖萼的稳定。Zeng等 [65]研究发

现，发挥这种稳定作用的并非白蛋白而是S1P，S1P
可通过结合在内皮细胞上高表达的S1P1受体抑制

MMPs的活性，从而维持血管的完整性。在人肺动

脉内皮细胞中，选择性S1P1受体拮抗剂W146可使

内皮表面的CS减少约86.6%。S1P可促进Sydecan-1、
HS及CS等成分的合成，但其诱导糖萼修复的过程

可被PI3K抑制剂LY29002阻断，表明S1P促进糖萼成

分合成的过程是由PI3K/AKT通路介导的。

3.2.2　FGF　FGF信号通路是内皮细胞修复的重要

介质。Yang等[66]运用活体显微镜观察脓毒症小鼠肺

毛细血管内皮细胞糖萼的修复速度，发现在未发生

脓毒症时，肺泡内皮细胞糖萼修复过程与诱导HS
合成的糖基转移酶exostosin-1(EXT-1)有关，同时依

赖于成纤维细胞生长因子受体(FGFR)1的表达；脓

毒症时糖萼修复延迟与EXT-1表达降低有关，糖萼

降解产生的HS片段能激活FGF，FGF通过与FGFR
结合激活介导糖萼修复的信号通路，进而促进HS
的合成，增强及激活此通路活性可能是脓毒症的潜

在治疗途径。

3 . 2 . 3　唾液酸、七氟醚　Better idge等 [67]研究发

现，唾液酸也是糖萼的成分之一，覆盖于许多糖蛋

白之上，受唾液酸转移酶ST6Gal-1的催化，在白细

胞及血小板的黏附、内皮细胞抗氧化活性及通透性



解放军医学杂志　2022年10月28日　第47卷　第10期1054

调节等方面均至关重要。七氟醚是挥发性麻醉剂，

Kazuma等[68]研究发现七氟醚可促进受H2O2刺激后

大鼠主动脉内皮细胞糖萼的再生，此过程由上调的

ST6Gal-1介导，具体机制尚未明确，可能涉及线粒

体ATP依赖性钾通道、血管内皮细胞生长因子受体

及其他相关的信号级联反应。该研究为挥发性麻

醉药在脓毒症血管内皮损伤修复中的应用提供了 
线索。

3.2.4　外泌体　外泌体是细胞分泌的纳米级囊泡，

通过与胞膜上的信号分子直接接触参与细胞间通讯

及细胞内成分的运输。外泌体包裹的分子物质可免

于被体液中的酶降解，具有毒性低、无免疫原性及

渗透性好等优势，这一特点使外泌体成为新型的天

然药物运载系统[69]。Syndecan-1作为糖萼的主要成

分在脓毒症时表达减少，Zhang等[70]从慢病毒转染

的小鼠肺毛细血管内皮细胞培养基中分离外泌体，

并对LPS诱导的脓毒症急性肺损伤小鼠静脉注射负

载过表达Syndecan-1编码基因的外泌体，结果显示

可以减少炎性因子IL -6、IL -1β及TNF-α的产生，

以及内皮细胞中应力纤维的生成，有助于保持内

皮糖萼完整性，减轻肺损伤，这与Syndecan-1激活

局部黏着斑激酶FAK(focal adhesion kinase，FAK)及
RhoGTP酶激活蛋白(RhoGTPase activating proteins，
R h o G A P s ) p 1 9 0 R h o G A P、抑制下游R a s样蛋白

RhoA(Ras homolog gene family，member A，RhoA)及
NF-κB的表达以修复内皮屏障功能有关，或许可以

成为治疗急性肺损伤的新方案。

4　总结与展望

糖萼的完整性被破坏是脓毒症的发病机制之

一，也是脓毒症血管内皮受损的早期事件。随着医

学水平的提高，糖萼在血管内皮损伤中扮演的角色

受到更多重视。本文对糖萼在脓毒症血管内皮损伤

中所扮演的角色及相关机制，脓毒症发生时针对糖

萼的保护及修复策略进行概述。糖萼降解是脓毒症

病理生理机制的重要部分，如影响白细胞或血小板

与内皮细胞的黏附、促进血栓形成，使内皮细胞丧

失对血液剪切应力的恰当反应、干扰NO的代谢，

且循环中大量糖萼组分的出现会激活模式识别受

体，激活下游的炎症通路，引起炎性因子风暴等，

这些事件将导致脓毒症的恶化。保护糖萼、加速受

损糖萼修复可遏制脓毒症引起的机体血管渗漏、凝

血紊乱及间质水肿等，有效改善患者预后，提高患

者生存率，将成为今后脓毒症救治的重要策略。但

关于糖萼的损伤机制及治疗靶点等诸多问题仍需进

一步深入研究。
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