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摘要：糖萼（ＧＣ）是血管内皮细胞表面的重要组成部分，可以介导血管舒张、调节
血管通透性、调节白细胞黏附以及抗炎等过程。在多种病理因素作用下，会诱导

ＧＣ发生降解，从而通过多种机制引起氧化应激、炎症反应加剧、机械转导异常及
白细胞黏附增多等病理过程介导内皮细胞功能障碍。此外，当内皮细胞功能障

碍时，亦会导致ＧＣ降解加剧。本文对已发表的相关研究进行归纳分析，简述了
ＧＣ降解与内皮细胞功能障碍之间存在的潜在关系以及相关药物干预研究，为后
续开展相应药物研究提供了思路，也为提高临床相关疾病疗效做了铺垫。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｔｈｅｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ（ＧＣ）ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｓａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆ
ｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ，ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ，ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎ，ａｎｄｅｘｅｒｔｉｎｇａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓＵｎｄｅｒｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｖｅｒｓｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ，
ＧＣｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄ，ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｓｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｖａｒｉｏｕｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｓｕｃｈ ａｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ， ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ
ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎ Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｃａｎａｌｓｏｌｅａｄｔｏａｎｉｎｔｅｎｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＧＣｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎＩｎ
ｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＣ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｌｏｎｇｗｉｔｈｒｅｌａｔｅｄｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，
ｗｅｒｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄａｎｄａｎａｌｙｚｅｄ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｄｉｄｅａｓｆｏｒｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｄｒｕｇ
ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｐａｖｅｔｈｅｗａｙｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｅｌａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ；ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ；ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

　　内皮是血管壁内衬的细胞单层，在维持多器官健康和体内平衡
方面起着关键作用［１］，其发生功能障碍涉及推动多种疾病的发生发

展，尤其是在血管疾病发展中起核心作用。糖萼（ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ，ＧＣ）作
为内皮细胞表面的重要组成部分，更是遍布全身血管内表面，其结构

和功能的变化直接影响血管的通透性和炎症的发生［２］。当 ＧＣ降解
时，必然会影响内皮细胞功能的改变。但目前关于内皮细胞功能障

碍与ＧＣ降解之间联系的研究尚少，本文就ＧＣ降解与内皮细胞功能
障碍关系的研究做一综述，旨在为后续开展从ＧＣ降解入手维护内皮
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　　　细胞功能稳定的研究做准备，也是为提高临床相关疾

病疗效做铺垫。

１　ＧＣ的组成与作用
ＧＣ是一种覆盖在血管内皮细胞膜表面，且主要

由糖胺聚糖（ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎ，ＧＡＧ）、蛋白聚糖（ｐｒｏ
ｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ，ＰＧｓ）、糖蛋白组成的类似于树枝状的网络
结构［３］。ＧＣ中含有诸多维持血管稳态的成分，如
ＰＧｓ中所包含的多配体蛋白聚糖 －１（ｓｙｎｄｅｃａｎ－１）、
唾液酸（ｓｉａｌｉｃａｃｉｄ，ＳＩＡ）以及磷脂酰肌醇蛋白聚糖
（ｇｌｙｐｉｃａｎ，ＧＰＣ）等；ＧＡＧ中所包含的硫酸乙酰肝素
（ｈｅｐａｒｉｎｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）、透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）
以及硫酸软骨素（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）等，以及各种
酶，如超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、
黄嘌呤氧化还原酶和脂蛋白脂肪酶等。

目前，有关 ＧＣ的作用研究主要在其可以介导血
管舒张、调节血管通透性、调节白细胞黏附及抗炎等

方面。在通过评估内皮依赖性的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）产生及血管扩张在不同水平的剪切应力下
的反应的相关研究中发现，这些剪切应力介导的反应

存在于含有 ＧＣ的内皮细胞或血管中，而在缺少 ＧＣ
的细胞或血管中，剪切诱导的 ＮＯ产生大多是不存在
的［４－６］。ＤＥＬＧＡＤＩＬＬＯ等［７］通过对中性粒细胞表面

足够靠近内皮细胞表面以形成键的分子百分比进行

模型计算发现，厚度为１１０ｎｍ的血管内皮糖萼（ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ，ｅＧＣ）相比于没有ｅＧＣ的内皮细胞表
面用于键形成的整合素可用性降低一个数量级。这

表明了ＧＣ介导了白细胞和内皮细胞之间键的形成，
减少白细胞的黏附。另有研究表明，ＧＣ的存在也可
以减少血管内皮细胞上血管细胞黏附分子 －１（ｖａｓｃｕ
ｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１）的暴露，使
ＶＣＡＭ－１的表达受到抑制从而减少白细胞的黏附发
挥抗炎作用［８］。因此，通过保护 ＧＣ的完整性以保障
内皮功能正常，从而维持血管内环境稳态，有望成为

未来预防诸多疾病发生发展的关键。

２　ＧＣ降解致内皮细胞功能障碍的发生机制
随着对 ＧＣ的研究越发深入，发现许多疾病的发

展过程与ＧＣ脱落或降解有关，例如动脉粥样硬化、高
血压、糖尿病、脓毒症、新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａ
ｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯＶＩＤ－１９）以及慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）等［９－１４］。而ＧＣ的降解受多方面
影响，例如炎症、氧化应激、脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＬＰＳ）、低剪切应力、高血糖、氧化型低密度脂蛋白以及
尿毒症毒素等［１１－１７］。在此影响下，会出现一系列由

ＧＣ降解介导的氧化应激加剧、炎症加重、白细胞黏附

及机械传导异常的情况，最终表现为内皮功能障碍。

２１　ＧＣ降解诱导氧化应激
氧化应激在内皮功能障碍的发展中扮演着关键

角色，而活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的过量
产生则是其中的关键。ＧＣ的破坏会减少ＮＯ的产生，
从而促进ＲＯＳ的产生，使ＲＯＳ水平升高，最终导致内
皮功能障碍。实验表明，去除ＨＳ和／或 ＨＡ会导致由
机械转导激活瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌ，ＴＲＰ）通道介导 ＮＯ产生显著减少（ＮＯ的产生率
相较 于 空 白 对 照 组 分 别 下 降 了 １２５０％ 和

６２５％）［５］。ＰＳＥＦＴＥＬＩ等［６］研究发现，糖萼 ＳＩＡ的破
坏减弱核因子－Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
ｄｅｒｉｖｅｄ２－ｌｉｋｅ２，Ｎｒｆ２）靶基因的表达，使 Ｎｒｆ２靶酶血
红素氧合酶－１、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ醌脱氢酶１和谷氨酸－半
胱氨酸连接酶修饰亚基蛋白水平下调，并促进了线粒

体ＲＯＳ的积累（去除ＳＩＡ组相比于空白组在流体剪切
力诱导下的ＲＯＳ水平约增加了３４％）。据报道，酶法
去除猪股动脉的 ＧＣ成分（ＨＳ和 ＳＩＡ）后均使 Ｏ２

－的

产生 增 加 ［分 别 增 加 （２０９０ ±２４０）％ 和

（８６０±１７０）％］，并且去除 ＨＳ使胞外 ＳＯＤ含量下
降（６７０±９０）％，并抑制 ＮＯ的产生，表现为由 ＮＯ
产生介导的灌注液的流速水平较正常组显著下降

［（９７８±１３７）ｍＬ· ｍｉｎ－１ ｖｓ（１１０３±１９６）
ｍＬ·ｍｉｎ－１，Ｐ＜００５）］［４］。据推测，ＧＣ降解通过不
同机制诱导ＲＯＳ的过量产生以及抗氧化能力的减弱，
从而诱发氧化应激。

２２　ＧＣ降解诱导炎症反应加剧
炎症反应是导致内皮功能障碍发生发展的重要

机制，在血管疾病的病理过程中具有举足轻重的作

用。在关于ＣＫＤ患者尿毒症血清对内皮表面力学和
功能的影响的研究中发现，ｅＧＣ厚度出现阶段依赖性
逐渐降低［ＣＫＤ３～５期分别较正常对照组降低了
（２１００ ± ００１）％、 （２４００ ± ００１）％ 和

（３０００±００１）％，均Ｐ＜００５）］，且尿毒症血清有效
增加了盐皮质激素受体（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＭＲ）ｍＲＮＡ表达，并上调上皮钠离子通道膜丰度
（２９４０±０１０）％，使 ＮＯ的释放减少促进白细胞的
黏附［１８］。在通过盲肠结扎穿刺法（ｃｅｃｕｍ ｌｉｇａｔｉｏｎ
ｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）诱导的小鼠脓毒症模型中，内皮和 ＧＣ
损伤生物标志物水平早期升高，而接受手术未接受

ＣＬＰ的小鼠与空白组小鼠内皮损伤水平无显著差异；
接受ＣＬＰ组与接受手术未接受ＣＬＰ组的小鼠相比，小
鼠出现肺、肝和肾的中性粒细胞炎症水平升高以及肺

组织学严重损伤［１９］。这表明 ＧＣ的损伤可能会诱导
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炎症反应的加剧且会导致器官组织学损伤。血管内

皮细胞胞间黏附分子１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ
ｅｃｕｌｅ－１，ＩＣＡＭ－１）和血管细胞黏附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ－１）在炎症期间介导炎
症并促进白细胞迁移［２０］。当 ＧＣ降解时，ＩＣＡＭ－１和
ＶＣＡＭ－１将暴露于血液循环中，将会更好地促进炎症
的发展。从ＧＣ组成上出发，ＨＡ和ＨＳ的脱落也会促
使炎症的发展和内皮功能障碍。①ＧＣ中 ＨＡ脱落降
解释放低相对分子质量透明质酸（ｌｏｗ－ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＬＭＷ－ＨＡ），从而从抗炎状态
转变 为 促 炎 状 态，进 一 步 促 进 炎 症 的 发 展。

ＢＯＵＲＧＵＩＧＮＯＮ等［２１］研究发现，ＬＭＷ－ＨＡ会促使人
乳腺癌细胞中促炎细胞因子白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）－１β和ＩＬ－８的产生［ＬＭＷ－ＨＡ组促炎细胞因
子ＩＬ－１β和 ＩＬ－８水平分别为（２３２０±１０８）和
（２３３０±８４）ｐｇ·ｍＬ－１，均显著高于空白对照组的
（８５０±４１）和（８８０±１８）ｐｇ·ｍＬ－１，在统计学上
差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）］；给予抗ＣＤ４４抗
体处理后降低了 ＬＭＷ－ＨＡ诱导的促炎细胞因子
ＩＬ－１β和ＩＬ－８水平升高［ＩＬ－１β和 ＩＬ－８水平分别
为（７００±３２）和（７３０±１５）ｐｇ·ｍＬ－１，与 ＬＭＷ－
ＨＡ组相比，均Ｐ＜００５］；实验最后指出 ＬＭＷ－ＨＡ
促进促炎细胞因子ＩＬ－１β和ＩＬ－８的产生及释放，可
能与ＬＭＷ－ＨＡ刺激 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）２、ＴＬＲ４、髓性分化原发应答基因 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｉｍａｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ８８，ＭｙＤ８８）和分
化簇４４（Ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ４４，ＣＤ４４）形成的信
号复合物有关。②ＨＳ是血管内皮糖萼 ＧＡＧ的主要
成分之一，通过其蛋白质结合特性参与炎症的各个步

骤。ＯＬＩＶＡＲＥＳ－ＳＩＬＶＡ等［２２］研究表明，用１０μｇ·ｍＬ－１

的ＨＳ处理心肌成纤维细胞２４ｈ后，肿瘤坏死因子 α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＣＡＭ －１、
ＶＣＡＭ－１和ｐｒｏ－ＩＬ－１β的表达水平均较空白组显
著上调（分别约增加了 ８７％、４４％、４３％和 ４９％，均
Ｐ＜００５）；分别加入 ＴＬＲ４、磷脂酰肌醇 ３－激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｉ－ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ
（ｓｅｒｉｎｅ－ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，Ａｋｔ）、核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）通路抑制药后均消除了
ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１的上调；表明了ＨＳ可以激活心肌
成纤维细胞中ＴＬＲ４受体，并通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＮＦ－κＢ通
路使ＴＮＦ－α、ＩＣＡＭ－１、ＶＣＡＭ－１和 ｐｒｏ－ＩＬ－１β的
表达上调促进了白细胞的黏附和炎症的发展。以上

结果表明，ＧＣ降解会导致 ＩＣＡＭ－１和 ＶＣＡＭ－１暴
露，从而诱导白细胞黏附于血管内皮表面；ＧＣ降解产

物可以通过不同途径激活ＮＦ－κＢ信号通路释放炎症
因子并诱导白细胞黏附，共同促使炎症反应加剧。

２３　ＧＣ降解诱导白细胞的黏附
在生理条件下，内皮细胞上与白细胞黏附相关的

细胞黏附分子受ｅＧＣ影响，白细胞与内皮细胞配体－
受体的相互作用力较弱。ＩＣＡＭ－１和ＶＣＡＭ－１在许
多急慢性疾病中发挥着至关重要的作用，其介导白细

胞与内皮细胞之间的强黏附［２０］。当ＧＣ降解时，细胞
黏附分子会因此暴露结合位点，促进配体 －受体的相
互作用，进而介导白细胞的黏附。在动脉粥样硬化的

小鼠模型中，肝素酶基因缺陷组 ＡＥｘＨ－／－小鼠相对于
对照组ＡｐｏＥ小鼠表现出保存了内皮表面的 ＨＳ含量
和结构，且使外周循环和主动脉的 ＶＣＡＭ－１表达水
平降低（肝素酶基因缺陷组较对照组起始阶段和发展

阶段分别约降低了１３％和９％）［８］。上述研究表明，
ＧＣ降解诱导白细胞黏附的机制可能与细胞表面黏附
分子的暴露及表达升高有关。

２４　ＧＣ降解改变机械转导
在正常情况下，完整的 ＧＣ将血流动力学效应转

化为调节血管张力的生化信号，而 ＨＳ和 ＨＡ则是这
个过程中有效的机械传感器［３］。机械转导的最终主

要结果是激活内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ），产生 ＮＯ，最终产生血管扩张。
ＢＡＲＴＯＳＣＨ等［２３］通过实验发现：①ｇｌｙｐｉｃａｎ－１在剪
切力诱导下与血小板 －内皮细胞黏附分子（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＰＥＣＡＭ －１／
ＣＤ３１）共同作用激活 ｅＮＯＳ，产生 ＮＯ；②Ｇｐｃ１－／－小鼠
降主动脉中磷酸化ｅＮＯＳ表达显著降低（Ｇｐｃ１－／－组小
鼠的平均磷酸化 ｅＮＯＳ表达水平为正常组小鼠的
０７７倍）；③在人脐静脉血管内皮细胞实验中，未经处
理的细胞组在剪切诱导下的 ＰＥＣＡＭ－１激活水平比
静态下增加了２１０倍；而用肝素酶Ⅲ处理的细胞组
在剪切诱导下较静态下的 ＰＥＣＡＭ－１激活水平仅增
加１５０倍，没有显著差异，表明 ＨＳ的脱落会阻断剪
切诱导的 ｇｌｙｐｉｃａｎ－１信号传导。另外有研究表明，
ＨＡ在剪切应力的诱导下可以直接激活 ｅＮＯＳ，从而促
进ＮＯ的产生［４］。据推测，ＧＣ中ＨＳ和ＨＡ的脱落会阻
断激活ｅＮＯＳ的信号传导，从而导致ＮＯ的产生减少。

相反，当内皮细胞功能障碍时亦会加重 ＧＣ的降
解。有研究表明，ＲＯＳ的过量产生会影响细胞内的信
号通路的表达，如下调 ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）或上调 ｐ４７ｐｈｏｘ／Ｈｙａｌ２
信号通路，这些通路可能促进基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的产生和活性，从而加速 ＧＣ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２８７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

的降解［１６］。另外有研究表明，在氧化应激诱导下，

ＭＭＰ和组蛋白去乙酰化酶 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，
ＨＤＡＣ）活性增强，促使 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１和 ＳＯＤ３脱落并
破坏ＧＣ的完整性，而抑制 ＭＭＰ和 ＨＤＡＣ可逆转这
一过程［１５］。此外，暴露在炎症环境下，亦会加重 ＧＣ
的降解［１３］。

３　抑制糖萼层降解导致内皮细胞功能障碍的治疗
进展

小檗碱　小檗碱作为一种生物碱，存在于多种中
草药中，具备抗炎、抗氧化应激、保护 ＧＣ和心脏保护
作用。ＹＡＮＧ等［１６］研究发现，小檗碱可以通过增加

ＡＭＰＫ的磷酸化（１０μｍｏｌ·Ｌ－１的小檗碱组中 ＡＭＰＫ
的磷酸化最佳，相比与模型组约增加了７０％）减弱低
剪切应力诱导的ＨＡ降解，且效果呈现浓度依赖性增
加（２０μｍｏｌ·Ｌ－１的小檗碱组中 ＨＡ表达水平相比模
型组约增加了６倍），这可能与 ＡＭＰＫ的磷酸化下调
了ｐ４７ｐｈｏｘ和Ｈｙａｌ２活性及上调了透明质酸合酶２的表
达有关。

Ｃｌｉｖｅｌｉｎ　Ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ是线粒体肽 ｈｕｍａｎｉｎ的合成
衍生物，在氧化条件下显示出细胞保护作用。ＵＲＢＡＮ
等［１９］研究表明，ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ可以减少ＣＬＰ诱导的器官中
性粒细胞浸润，并降低血浆中的 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平
（２００μｇ·ｋｇ－１的ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ组中ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平相比
于模型组约降低了５７％）；ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ干预下 ＴＮＦ－α、
巨噬细胞炎症蛋白 －１α和 ＩＬ－１０的水平均有所降
低；此外，ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ可以升高胸主动脉和肺中的 ＡＭＰＫ
磷酸化水平（２００μｇ·ｋｇ－１的 ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ组 ＡＭＰＫ磷酸
化水平相比于模型组约升高了 ５７％）。这表明，
ｃｏｌｉｖｅｌｉｎ可能通过激活ＡＭＰＫ从而保护ＧＣ的完整性，
并抑制炎症的发展。

含褐藻糖胶的膳食补充剂　褐藻糖胶主要由Ｌ－
岩藻糖和硫酸化基团组成，已知可作为肝素酶抑制药

并有助于ｅＧＣ的重建。ＲＥＧＩＥＲ等［１４］研究发现，ＣＫＤ
血清诱导的细胞损伤模型中，食品补充剂 Ｅｎｄｏｃａｌｙｘ
（ＥＣＸ）可以通过依赖细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）／丝裂原活化蛋白
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和
ＰＩ３Ｋ信号传导保存 ＧＣ［ＥＣＸ＋ＥＲＫ－ＭＡＰＫ抑制药
组与ＥＣＸ组相比，ＧＣ厚度显著减少（１２０４±４０）ｎｍ
ｖｓ（１６８４±６８）ｎｍ，Ｐ＜０００１）；ＥＣＸ＋ＰＩ３Ｋ抑制药
组与ＥＣＸ组相比，ＧＣ厚度显著减少（２０４２±６１）ｎｍ
ｖｓ（１８５６±６９）ｎｍ，Ｐ＜００５］，并可以防止 ＣＫＤ血清
诱导的ＧＣ损伤及促进 ＧＣ的修复［与健康对照组的
血清相比，ＣＫＤ 血清导致 ＧＣ厚度 持 续 减 少

［（１０５０±２６）ｎｍｖｓ（１５５４±３２）ｎｍ，Ｐ＜０００１］，
通过 ＥＣＸ治疗孵育后 ＧＣ厚度增加［（１８８６±３８）
ｎｍｖｓ（１０５０±２６）ｎｍ，Ｐ＜０００１］，这种减少完全
逆转。

ＭＭＰ抑制药　研究发现，ＬＰＳ诱导的脓毒症模
型组Ｗｉｓｔａｒ大鼠与多西环素（一种ＭＭＰ抑制药）干预
组相比，多西环素组 ＧＣ保存情况较好，模型组的
Ｗｉｓｔａｒ大鼠的 ＧＣ损伤的生物标志物 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水
平显著高于在多西环素干预组［（４５１８±９４８）
ｎｇ·ｍＬ－１ｖｓ（１８２０±５３２）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｐ＜００５］［１２］。
此外，这项研究表明，多西环素可降低脓毒症相关的

血管通透性［模型组伊文思蓝评估的肺、心脏组织的

血管通透性水平均显著高于多西环素组（５２３０±７１６）
ｍｇ·ｇ－１ ｖｓ（９４９±３００）ｍｇ· ｇ－１，Ｐ ＜００５；
（１８７２±２０５）ｍｇ·ｇ－１ｖｓ（６２０±０４４）ｍｇ·ｇ－１，
Ｐ＜００５］，减少了中性粒细胞迁移［模型组腹膜洗液
中的中性粒细胞计数高于多西环素组，（１１６５±５３４）
个 ｖｓ（３８±３１）个，Ｐ＜００５］，并改善微血管功能障碍
［模型组的微血管健康评分低于多西环素组

（４５０±０２０）分 ｖｓ（６７０±０７０）分，Ｐ＜００５］［１２］。
一项临床研究表明，在体外循环期间中，对照组患者

血浆ｓｙｎｄｅｃａｎ－１显著高于多西环素组（中位数差异：
１５０４μｇ·Ｌ－１；９５％的置信区间：９１４～２０９４μｇ·Ｌ－１；
Ｐ＜０００１），且多西环素组血浆硫酸肝素、ＭＭＰ－２和
ＭＭＰ－９浓度均显著低于对照组；此外，多西环素组术
后拔管时间显著低于对照组［（１４４５±２８２）ｈｖｓ
（１６４０±２２１）ｈ，Ｐ＜００５］，这表明了多西环素抑制
ＭＭＰ可以减少ＧＣ脱落并改善患者预后［２４］。

ＭＲ拮抗药　研究发现，在ＣＯＶＩＤ－１９血清诱导
的细胞模型中，螺内酯减轻了ＣＯＶＩＤ－１９血清诱导的
ＧＣ损伤［螺内酯＋ＣＯＶＩＤ－１９血清组和ＣＯＶＩＤ－１９血
清组ＧＣ厚度分别为（１０２２±３５）和（７３１±１９）ｎｍ，
Ｐ＜００５］，这可能与螺内酯抑制 ＭＲ激活 ＮＦ－κＢ信
号通路，从而阻断促炎细胞因子（如 ＴＮＦ－α和
ＩＬ－６）的表达有关［１３］。ＣＲＯＭＰＴＯＮ等［２５］研究发现，

螺内酯治疗４周后的糖尿病大鼠ＧＣ厚度较糖尿病组
约增加了７２％，且肾小球白蛋白通透性较糖尿病组约
降低了２５％；相关性分析表示 ＧＣ厚度与肾小球白蛋
白通透性呈负相关；糖尿病患者在螺内酯治疗４８周
后，尿中ＭＭＰ９和 ＭＭＰ２活性较安慰剂组显著降低，
这说明ＭＲ拮抗药可降低 ＭＭＰ活性，从而保存了肾
小球内皮ＧＣ的完整性并降低了糖尿病患者的肾小球
通透性和蛋白尿水平。

１－磷酸鞘氨醇　１－磷酸鞘氨醇（Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－
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１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）是一种鞘磷脂，已被证明可以介导
糖萼的合成，并抑制 ＣＳ、ＨＳ和 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１胞外结构
域的脱落，有助于保存糖萼层的完整性。ＺＥＮＧ等［２６］

研究发现，正常情况下体外内皮细胞表面ＨＳ和ＣＳ覆
盖率分别为（８３０±４６）％和（８２６±９６）％，去除血
浆蛋白６ｈ后基本消失，在 Ｓ１Ｐ处理６ｈ后 ＨＳ和 ＣＳ
覆盖率得到恢复，而在ＰＩ３Ｋ抑制药ＬＹ２９００２＋Ｓ１Ｐ组
则消除了这种恢复，表明 Ｓ１Ｐ通过 ＰＩ３Ｋ途径介导内
皮细胞上 ＧＣ的合成。另有研究表明，Ｓ１Ｐ可以通过
激活Ｓ１Ｐ１受体抑制 ＭＭＰ活性从而抑制 ＣＳ、ＨＳ和
ｓｙｎｄｅｃａｎ－１胞外结构域的蛋白酶活性依赖性
脱落［２７］。

４　讨论
目前，关于 ＧＣ与疾病发生发展之间的关系及相

关机制的研究受到不少研究者的关注。ＧＣ作为血管
内表面重要组成部分，影响着内皮功能，对血管稳态

具有重要调节作用［１］。ＧＣ降解从影响内皮细胞功能
出发，持续性导致血管中血流动力学信号转导异常，

抗炎、抗凝和抗氧化应激功能丧失。而这些异常正是

诸多疾病，如动脉粥样硬化、高血压、糖尿病、败血症、

ＣＯＶＩＤ－１９以及ＣＫＤ等发生发展的关键［９－１４］。在这

些疾病发展的进程中，ＧＣ可以通过降低相关黏附分
子与白细胞之间的作用，减少白细胞黏附，并降低炎

症水平；另外，ＧＣ通过在剪切应力的作用下，促进 ＮＯ
的产生，调节血管紧张度并维持血管稳态等对机体的

恢复具有重要作用。因此，ＧＣ的完整有利于对疾病
发展的阻断及疾病的治愈，可防止炎症加剧和纠正内

皮细胞功能障碍。但有关ＧＣ降解的机制以及其与内
皮细胞功能障碍的关系尚未完全阐明，其中的因果关

系存在一定的推测性，以至于出现临床用药的局限

性。因此，需要进一步研究来明确其中的因果关系，

以此为基础开展用药研究，最后才能更好地服务于临

床治疗。
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（收稿日期２０２４－０６－２４；本文编辑　吴焕贤）

·科学文摘·

雄激素受体通路抑制药和紫杉类药物治疗转移性
前列腺癌患者的临床研究

引自：ＤＥＬＡＥＲＥＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔａｘａｎｅｓｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：Ａｎ
ｏｕｔｃｏｍｅ－ａｄａｐｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｌａｔｆｏｒｍｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１１）：３２９１—３３０２．

ＰｒｏＢｉｏ是前列腺癌领域首个基于结果自适应设计的平台试验，其用贝叶斯框架在预定义的生物标志物特征
中评估系统性治疗的疗效。转移性去势抵抗性前列腺癌患者在随机接受雄激素受体途径抑制药（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＲＰＩｓ）、紫杉类药物或医师选择的对照臂之前，进行前瞻性循环肿瘤 ＤＮＡ和胚系 ＤＮＡ
分析。

该研究的主要终点是临床获益停止时间（ｔｉｍｅｔｏｎｏｌｏｎｇｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｂｅｎｅｆｉｔｔｉｎｇ，ＮＬＣＢ）。次要终点包括总生
存期和严重不良事件。在达到ＮＬＣＢ时间后，患者可再次随机分组。在２１８例随机分组后，主要终点达成。在
未选定生物标志物人群中，ＡＲＰＩｓ组相较于紫杉类药物组和医师选择组显著延长了 ＮＬＣＢ时间（１１１ｖｓ６９、
７４个月），延长了总生存期（３８７ｖｓ２１７、２１８个月）。生物标志物特征分析表明，在雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）阴性且ＴＰ５３野生型的患者以及跨膜丝氨酸蛋白酶２（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ２，ＴＭＰＲＳＳ２）－
ＥＴＳ相关基因（ＥＴＳ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＥＲＧ）融合阳性的患者中，ＡＲＰＩｓ在 ＮＬＣＢ时间上的增幅最大。而在 ＴＰ５３改
变的患者中，ＡＲＰＩｓ和紫杉类药物之间无显著性差异。

该研究提示：在具有可检测循环肿瘤ＤＮＡ的转移性去势抵抗性前列腺癌患者中，ＡＲＰＩｓ的疗效优于紫杉类
药物和医师选择的治疗方案。

（吴焕贤　摘录）


