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摘要"血管内皮细胞糖萼是位于内皮细胞表面的一层多糖蛋白复合结构$在内皮细胞表面形成选择性通透屏障&
在对糖萼进行概述后$主要针对在流动剪切力作用下$糖萼与物质传输$尤其是与大分子物质如低密度脂蛋白"0FZ
:9<J/7M0/OFODF79/<$ISI#的关系展开论述& 其关系体现为%一方面$糖萼的厚度和完整性影响ISI的浓度极化及跨
内膜输运!糖萼中的硫酸肝素蛋白聚糖参与残余脂蛋白代谢的全过程& 另一方面$ISI的氧化产物F[%ISI会破坏
内皮细胞糖萼层的主要成分硫酸肝素& 研究糖萼与脂蛋白的关系$将为阐明动脉粥样硬化的发病机理提供新的线
索$并为将糖萼作为新的防治靶点提供更多依据&
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>>血管内皮细胞糖萼位于血管管腔面$是内皮的
天然屏障& 在流动剪切力"X06/: JW9.DJ7D9JJ$ N]]#

的作用下$糖萼对物质运输方面尤其是对低密度脂
蛋白"0FZ:9<J/7M0/OFODF79/<$ISI#等大分子脂蛋白
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的运输有很大贡献& 糖萼影响脂蛋白的代谢和浓
度极化$但脂蛋白中ISI对糖萼的结构也有很大影
响& 因此$本文对糖萼与脂蛋白的关系进行综述&

%!内皮细胞糖萼概述

内皮细胞糖萼的主要成分有用来支撑末端含
唾液酸残基的酸性寡糖链的糖蛋白$以及二糖重复
单位的线性杂多糖 糖̂胺聚糖"G0M;FJ.-/<FG0M;.<$
YAY# (#)侧链的蛋白聚糖& 生理条件下$糖萼存在
于所有血管内皮细胞表面(!) $堪称内皮细胞的天然
+保护伞,& 首先$血管内皮细胞糖萼与炎症的关系
密切(*) $在炎症反应中发生降解和脱落$并与白细
胞的黏附和血管渗透性改变相关& 其次$糖萼在调
控物质跨内皮运输过程中起到选择性通透屏障的
作用& 再次$糖萼还可作为信号整合的平台$在细
胞募集过程中$趋化因子的寡聚化及与 YAY的结
合$可促进趋化因子浓度梯度的形成$为细胞迁移
提供方向线索()) & 糖萼同时具有血管保护的作
用(() $为细胞膜提供缓冲$防止其受到化学伤害$维
持内皮细胞正常的生理功能(&) & 最后$作为血流产
生的N]]感受者$可介导Uh产生$从而影响动脉粥
样硬化的发生发展&

#!糖萼与物质传输

#M%!物质跨内皮输运的主要方式
图 # 所示为物质跨内皮输运有 ) 种主要方式%

紧密连接带 "7/GW756<;7/F<#’断裂的紧密连接带
"4D9.2J/< 7W97/GW756<;7/F<#’小囊泡"L9J/;09J#’孔
洞"09.2M56<;7/F<#& 由图可见$除孔洞外$糖萼覆盖
了整个内皮细胞表面层&

图 %!物质跨内皮运输的主要方式
A3N:%!0-3,L-D )/6-B1+3-.B+-,81,2)B71.3-.B+-,8=)+B

紧密连接带主要成分是 F;;06:/< 和 ;0.6:/< 蛋

白$可阻止直径大于 ! <-的溶质输运& 研究表明$
紧密连接带也会受到化学信号的影响发生重构$导
致其对水和蛋白质通透性的改变($) & 另外$N]] 会
影响F;;06:/<蛋白含量$并且这种影响具有时间依
赖性$进而影响紧密连接带对水的通透性(’) &

断裂的紧密连接带能允许尺寸 !" <-以下的水
溶性溶质及水分子通过$与黏着连接带相近& 黏着
连接带是紧密连接带的基础$而 N]] 是组织再生和
重建中最重要的一种机械刺激(=) $因此由 N]] 引起
的黏着连接带的重构$通常会引起紧密连接带的变
化$进而影响血管的通透性& N]] 作用的时间不同$
相关的蛋白质结构会产生相应的变化$继而导致内
皮细胞通透性的发生改变&

孔洞由细胞增殖或凋亡时造成$是内皮细胞表
面最重要的大分子运输途径$几乎可以通过所有的
溶质和水& N]]和周期性机械牵张刺激都能改变细
胞的增殖情况(#") $进而使孔洞发生变化来影响物质
运输&

R.<;90等(##)利用体外培养的内皮细胞模型$定
量研究了这 ) 种物质运输方式对水’白蛋白和 ISI
跨内皮运输的贡献力量& 结果显示$水在断裂的紧
密连接带中运输占 $$@$!$ISI在孔洞中运输占
="@=!$白蛋白在孔洞中运输占 ))!$可见孔洞是大
分子溶质主要的运输途径&
#M#!糖萼对物质传输的贡献

从以上物质跨内膜输运的几种方式中不难看
出$糖萼覆盖了整个血管内膜层$在水分子’白蛋
白’ISI的运输过程中起到了关键作用& ].0-F<
等(#!)发现$血管生成素%# 可以增大内皮细胞糖萼层
"9<:F7W90/6-G0M;F;.0M[0.M9D$,YI#的厚度$同时降
低了水力传导系数"WM:D.60/;;F<:6;7/L/7M$-O#$认为
是通过糖萼分子的构成或排列改变了分子筛功能&
IFO9_16/<79DF等(#*)证实了 N]] 引起的 -O 增大现象
与内皮细胞表面糖萼的力传导有关& 实验利用特
异性酶选择性降解糖萼成分$在静态和 ! H.的 N]]
加载条件下$测定了酶处理前后内皮细胞的 -O& 结
果表明$硫酸肝素" W9O.D.< J60X.79$C]#’透明质酸
"WM.06DF<.<$CA#破坏后$N]] 引起的 -O 增大现象
受到明显抑制$这与之前糖萼破坏后$Uh合成受阻
的结果相符& 由此可见$糖萼在感知 N]] 调控水的
渗透方面的确扮演了重要角色&
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除水分子外$研究表明$,YI被破坏后$内皮对
白蛋白等大分子渗透性明显提高(#)%#() & 另外$,YI
的厚度与ISI的含量成反比(#&) &

糖萼参与调控物质传输的机制$本文认为有以
下几种可能%! 糖萼可通过力传导途径来调控细胞
的增殖与凋亡$进而改变孔洞的大小和面积& " 糖
萼对物质传输的调控还可通过连接蛋白的重构来
实现& 糖萼的完整性对 N]] 下连接蛋白的重构是
必须的& # N]] 也可改变小窝蛋白的表达量和分
布$小窝蛋白中有糖萼的 G0MO/;.<%# 分子$增强了细
胞的力敏感度$放大了N]]诱导的Uh释放$进而影
响内皮的通透性&

"!糖萼与脂蛋白

脂蛋白是一种在体内运输脂质和胆固醇的大
分子物质& 外层组分是磷脂’胆固醇和载脂蛋白组
成的亲水性基团$颗粒的内部是甘油三酯和胆固醇
脂& 血浆脂蛋白依据其密度从高到低可分为以下
( 类%高密度脂蛋白"W/GW :9<J/7M0/OFODF79/<$CSI#’
中密度脂蛋白 "/<79D-9:/.79:9<J/7M0/OFODF79/<$
TSI#’ISI’极低密度脂蛋白"L9DM0FZ:9<J/7M0/OF%
ODF79/<$jISI#’乳糜微粒 ";WM0F-/;DF<J$R+#& 这
( 种脂蛋白的密度依次减小$颗粒直径依次增大&
其中$与糖萼关系密切的是ISI&

ISI的主要功能是转运肝合成的内源性胆固
醇至肝外$在血液内运载脂肪酸分子至全身供细胞
使用&
"M%!糖萼对Q>Q浓度极化的影响

近年来$有研究表明$动脉系统中存在浓度极
化现象(#$) $即 ISI等在血管内壁表面的浓度会高
于本体流中的浓度$特别在低剪切率流动区’血流
滞止区以及涡漩缓流区$局部高浓度的 ISI损伤内
皮细胞并进入内皮下蓄积$进而影响单核细胞和平
滑肌细胞的行为$由此可见$脂质浓度极化是动脉
粥样硬化局部性病变的主要因素&

j/<;9<7等(#’)使用各向同性的多孔介质模型
模拟 ,YI$发现随着 ISI在糖萼中渗透系数和糖
萼高度的增加$脂质浓度极化会降低$但是随着
ISI在糖萼中渗透距离的增加$脂质的浓度极化
会增加&

I/6等(#=)利用 QD/<2-.< 模型建立了包括内皮

细胞,YI在内的 ( 层血管壁模型$使用对流%扩散%
反应方程模拟脂质在血管壁中的传输过程& 由于
渗流的存在$ISI在血管壁面的浓度总是大于本体
浓度$证实该表面ISI浓度极化的存在& 其结果表
明$ISI在内皮细胞表面的浓度极化直接导致了
ISI在内膜的沉积&

i.<G等(!")研究了,YI成分和电荷密度破坏与
ISI浓度极化的关系& 应用平行板流动腔为 N]]
加载系统$分别通过肝素酶(特异性降解糖萼中的
C]成分$并使用低’中’高 * 种离子强度的+hH]生
理缓冲液"+hH]%H]]#改变 ,YI的电荷密度$定量
研究两种情况下 ISI的壁面浓度及内皮细胞对
ISI的吸收情况& 结果显示$破坏糖萼的成分或电
荷密度$会引起壁面浓度增高$同时内皮细胞对
ISI的吸收加剧&

由此可见$,YI完整性被破坏时$可加速 ISI
在内皮细胞表面的浓度极化$最终导致患动脉粥样
硬化的几率变大& 未来治疗动脉粥样硬化的方向
可从修补,YI或者加厚 ,YI入手$抑制 ISI过度
的浓度极化$从而达到治疗动脉粥样硬化的效果&
"M#!糖萼对Q>Q运输的影响

ISI的沉积是动脉粥样硬化形成和发展的主
要原因之一(##) & ISI沉积后进一步被氧化成
F[%ISI$F[%ISI不会被 ISI受体识别$而是被血管
细胞的吞噬受体识别$无疑将影响血管细胞吞噬脂
质$从而促进动脉粥样硬化的发生发展&

研究发现$,YI的厚度与 ISI沉积程度成反
比(#!) $说明糖萼中的某种成分对 ISI的运输有着
重要影响& 当用透明质酸酶处理 ,YI上的 CA时$
糖萼对ISI等大分子的渗透率会明显增加(!#) $推
断是糖萼中的的CA对ISI起到屏障作用&

另外$高血压也是介导糖萼影响 ISI运输的
一个因素& 高血压能够增加渗流$当 ,YI缺失时$
高血压能够明显增加 ISI在血管壁中的沉积& 但
是对于覆盖有 ,YI的血管壁$高血压对于 ISI在
内膜中的沉积影响很小& 该结果表明$,YI能够
抑制由于高血压导致的 ISI在血管壁中的过度
沉积(!!) &

此外$糖萼在感知 N]] 调控内皮细胞的增殖和
凋亡过程中扮演重要角色& 细胞凋亡率与 ISI渗
透率之间存在很大的正相关性(!*) $由于 ISI跨内
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膜输运的主要途径是孔洞$而孔洞的产生主要是由
内皮细胞的增殖和凋亡引起的$故任何影响细胞增
殖或者凋亡的因素$都可能导致孔洞的变化$进而
影响物质传输& 低 N]] 促进内皮细胞的增殖与迁
移(!)) $进而影响运输& a.F等(!()实验证实$糖萼破
坏后$阻断了 N]] 对内皮细胞增殖的抑制$影响
ISI等大分子的运输效率& 可想而知$除作为物理
渗透屏障外$糖萼可作为力感受器$通过调控细胞
行为$影响孔洞的大小$进而调控 N]] 作用下 ISI
的跨内膜输运&
"M"!糖萼对残余脂蛋白代谢的影响

残余脂蛋白为血液中富含甘油三酯的 R+或
jISI$在酶如脂蛋白脂肪酶 "0/OFODF79/< 0/O.J9$
IHI#等的作用下代谢产生的中间物形式的脂蛋白&

残余脂蛋白的代谢大致分为 * 步(!&) %
"## 残余脂蛋白快速被隔离在内皮细胞与肝

细胞之间的窦周间内& 糖萼的主要成分之一 C]HY
在窦周间隙内含量丰富$在此可以介导由肝细胞分
泌的.OF,与残余脂质结合的过程&

"!# 残余脂蛋白继续在窦周间隙内通过肝脂
酶" W9O.7/;0/O.J9$CI#或 IHI进一步处理& 接下
来$残余脂蛋白经过C]HY与 ISI受体相关脂蛋白
"ISID9;9O7FD%D90.79: ODF79/<$I?H#共同发挥作用$
此过程具体机制尚未确定$有两种可能的推测& 一
是通过将残留物从C]HY转移到 I?H以内化!二是
通过将残余物与C]HY结合到与随后被内化的I?H
上形成 * 级复合物&

"*# C]HY单独介导肝细胞内吞残余脂蛋白
"见图 !#& 由此可见$糖萼在残余脂蛋白的代谢过
程中发挥重要作用& 较小的 jISI和 TSI简称
jISI残余$这些是致动脉硬化的脂蛋白& jISI残
余和 R+残余统称为 4%jISI& 体外研究表明$
C]HY参与富含.OF,的 4%jISI的结合和摄取(!$) &
用去HY的硫酸化 YAY侧链的肝素酶处理多种细
胞$显著抑制了 .OF,富集的残留脂蛋白的结合和
摄取& 另外体内实验证实$肝素酶能够抑制血浆中
4%jISI的清除和肝脏摄取残余物(!’) & 体外和体内
实验研究结果一致$表明糖萼的重要成分 C]HY在
脂蛋白分解代谢中的重要作用&

糖萼的破坏直接导致主要成分 C]HY的减
少$对残余脂蛋白的代谢造成影响& 因此$直观

图 #!残余脂蛋白代谢过程
A3N:#!01B-H).34=+)4188)/+16,-,B.3=)=+)B13,

地观测糖萼与脂蛋白的分布$对早期动脉粥样硬
化的检测和防治至关重要$但目前对于可同时观
测两者的显微技术仍很局限 (#) $期待糖萼观测技
术的发展$使检测动脉粥样硬化变得更为直观
准确&
"M’!Q>Q对糖萼的影响

血管中脂蛋白的变化影响 ,YI厚度& 实验发
现$当脂蛋白中的胆固醇增加后$所有血管区域的
,YI厚度都会减少& 研究发现$通过喂养高脂和
高胆固醇食物$能减小小鼠颈动脉处 ,YI的
量(!=) & 在治疗家族性高血糖症的病人时$低胆固
醇治疗方式能够使 ,YI得到恢复(*") & 本文认为$
正是脂蛋白中的胆固醇成分影响着 ,YI的厚度及
完整性&

在体内 ISI浓度升高’内皮损伤等情况下$
ISI渗透进入动脉内膜下层$由于血管内皮细胞的
微滤孔过滤作用$使得大量内源性天然抗氧化物被
阻挡$ISI就不再受血浆或细胞间液中抗氧化物质
的保护$此时如果存在吸烟’药物’高血压’糖尿病
等诱发因素$诱导内皮细胞’平滑肌细胞’单核细胞
产生大量氧自由基$则ISI就会在内膜下层发生氧
化修饰$变为F[%ISI&

h[%ISI可特异性地使内皮下C]HY减少$引起
,YI损伤$被认为是引发动脉粥样硬化的起始事
件(*#) & 体外实验也证实$当内皮细胞暴露于F[%ISI
时$观察到了 C]HY降低的现象& 这种 C]HY的减
少可能是由于基底膜蛋白聚糖表达下调或硫酸乙
酰肝素酶分泌量升高所引起(*!) & 另外$在血管损伤
微环境的内皮细胞表面存在着 F[%ISI的浓度极化
现象(**) $这种浓度极化现象加速内皮细胞的凋亡$
并破坏,YI的主要成分C](*)) &

=’#
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’!糖萼物质运输过程中力学因素的影响

血流动力学环境会引起糖萼自身的重构& 研
究发现$N]]促进糖萼中 CA的合成$使 ,YI变厚$
对血管的保护性质加强(*() & 并且$不同的N]] 对糖
萼中组分表达的影响也不同(*&) & 抗动脉粥样硬化
的N]]波形促进C] 合成$C] 在 ,YI分布均匀!而
在促动脉粥样硬化的 N]] 波形作用下$,YI表面的
C]分布呈现无规则状态& 同时$N]] 作用时间的不
同对糖萼组分的排列情况也有影响(*$) & N]] 作用
*" -/<后均匀分布的 C] 和脂筏会在下游细胞的边
界处富集$而持续作用 !) W后$C]又会恢复至正常
的均匀分布状态&

糖萼作为 N]] 的感受者$可介导血管内皮细胞
迁移(*’) ’增殖(*=)及凋亡$使得孔洞的大小和面积发
生改变$最终影响ISI的跨内皮输运(!)) & 实验证实$
糖萼破坏后$阻断了N]] 对内皮细胞增殖的抑制$影
响ISI等大分子的运输效率(!() & 另外$在糖萼完整
的情况下$N]]会诱导糖萼对连接蛋白的重构并改变
小窝蛋白的表达量和分布$进而影响物质运输&

除N]]外$压力也是影响糖萼介导物质运输的
一个力学因素& 实验证明$在高血压条件下$细胞
处于异常升高的周期性张应变刺激状态下$对血管
平滑肌细胞增殖水平上调(*=) & 在高血压条件下$糖
萼缺失可导致 ISI的过度沉积& 另外$实验表明$
随静水压力的逐步增加$-O 会增大$但当去除 ,YI
表面C]时$这种压力导致的 -O 增大的现象完全消
失()") $说明在压力介导下 C] 的屏障作用发生改
变$这也对今后研究毛细血管压力状态有重要的临
床意义&

X!总结与展望

糖萼凭借其特殊的生理位置$在炎症反应’物
质传输’信号整合’血管保护’N]] 传导等方面发挥
了重要作用& ISI作为一种在体内运输脂质和胆
固醇的大分子物质$其在血管壁的过度沉积将导致
动脉粥样硬化病变& 在N]]作用下$糖萼与ISI的
关系非常微妙& 一方面$糖萼作为物质跨内膜输运
的物理性屏障$影响 ISI的浓度极化$输运和沉
积!另一方面$作为 N]] 的感受者和响应者$糖萼
可介导内皮细胞的增殖和凋亡$进而影响孔洞的

大小和面积$最终调控 ISI的跨内膜输运& 反之$
ISI在血管壁的过度沉积’氧化$又会引发糖萼厚
度及成分损伤&

除输运外$糖萼中的 C]HY成分直接参与了残
余脂蛋白的代谢全过程& 糖萼受损后$将直接引起
残余脂蛋白代谢障碍$成为高血脂’动脉粥样硬化
等心血管疾病的罪魁祸首&

弄清糖萼与脂蛋白的关系$将为阐明动脉粥样
硬化的发病机理提供新的线索$并为将糖萼作为新
的防治靶点提供更多依据& 然而$由于糖萼在离体
条件下的高度脆弱性$以及观测手段的局限$目前
尚无法确定糖萼的微观结构$以及细胞增殖或凋亡
产生的孔洞与糖萼分布的关系$这就给ISI跨内膜
输运与糖萼的直观呈现带来挑战!另外$目前残余
脂蛋白代谢的 C]HY%I?H途径尚未完全确定& 相
信随着显微技术的不断突破$解析糖萼的微观结构
指日可待&
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