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脓毒症（sepsis）是指机体因感染而失控的宿主反应所致

的危及生命的器官功能障碍 [1]，是急危重症死亡的主要原因

之一 , 常由感染、创伤、烧伤、手术等因素所诱发 [2]，其发病

机制与血管内皮损伤密切相关。糖萼 (glycocalyx) 是覆盖在血

管内皮细胞 (vascular endothelial cell,VEC) 表面的重要多糖蛋白

结构，在维持血管稳态中具有重要作用 [3]。现将内皮糖萼的

生理功能及脓毒症时受到损伤后的病理生理变化综述如下 。

1 糖萼结构

糖萼是一层覆盖于血管内皮表面的毛发状致密凝胶层 [ 4]，

是管腔内空间的重要组成部分，整体在血管管腔侧分为两

层 [5] ：内部呈密集的基质层，与膜附着的糖蛋白相关 ；外

层密度低且较厚，主要由侧链和血浆蛋白组成。

糖 萼 由 蛋 白 聚 糖（proteoglycans，PGs）、 糖 胺 聚 糖

（glycosaminoglycan，GAG）侧链和血浆蛋白 ( 如白蛋白和

抗凝血酶 ) 组成 [4]。糖萼的核心蛋白即蛋白聚糖，主要成

分是跨膜多配体蛋白聚糖（Syndecans）和磷脂酰肌醇聚糖

（glypicans），组成糖萼的骨架分子 [6]。Syndecans 家族有四个

表型，但 Syndecan1（SDC1）似乎是管腔内皮表面最普遍的

类型，它的缺失会诱导转化为促炎内皮表型 [7]。糖胺聚糖侧

链有五种类型 ：高达 90% 是硫酸乙酰肝素 (heparan sulfate，

HS)，其余由硫酸软骨素 (chondroitin sulfate，CS)、硫酸角质

素 (keratan sulfate，KS)、硫酸皮肤素 (dermatan sulfate，DS)

及透明质酸 (hyaluronic acid，HA) 等组成，分别通过共价键

与糖萼骨架相连 [4]。由于人血管内皮表面糖萼携带的大量负

性肝素、软骨素和皮肤素硫酸盐基团，血浆中的 Ca2+、Na+、

K+ 和 Mg2+ 等离子都会被带负电荷的糖基所吸引 [8]。其中钠

离子起到缓冲和稳定糖萼结构的作用，钙离子则在糖萼层中

被富集，吸引白蛋白分子并允许它们嵌入内皮细胞表层 [9]。

2 生理功能及病理变化

2.1 与配体的识别与结合
在脓毒症期间，ECs 表现出从静止状态快速转换到高度

炎症和激活状态的显著能力。脓毒症的外源性病原体相关分

子模式 (PAMPs) 和内源性损伤相关分子模式 (DAMP) 是激活

内皮细胞的关键触发因素 [10]。细胞表面糖蛋白可作为辅助受

体催化不同配体与各自信号受体相遇，SDC1 作为 EC 表面

的主要蛋白聚糖，被认为是微生物病原体的靶标 [11]。在感染

初期 , 细菌通过产生内毒素 , 激活巨噬细胞及其他细胞表面

的 toll 样受体 [ 12], 刺激产生大量炎性因子介导糖萼脱落，基

质金属蛋白酶（MMPs）和解整合素金属蛋白酶（ADAMs）

切割核心蛋白 [ 13]，透明质酸酶破坏内皮表面的 HA，肝素酶

降解 HS，HS 链的缺乏又促进了蛋白酶向核心蛋白的接近 [ 14]。

糖萼胞外域的脱落可能导致 ：1) 特定的分子通路下调，脱落

后残留的 syndecan 部分不能与配体相互作用 ；2) 脱落的部分

转化为可溶性的效应物或拮抗剂，竞争配体的附着 [14]。

Yokoyama 等 [15] 发现在支气管分泌的细胞因子样小分

泌蛋白 SCGB3A2 能与 LPS 形成结合体，以依赖 HS 的方

式与 SDC1 特异性结合，从而将 LPS 递送到胞质内以诱导

细胞焦亡。金黄色葡萄球菌外毒素 α- 毒素和 β- 毒素能通

过利用 SDC1 胞外结构域上的 HS，激活 PTK 依赖性、金

属蛋白酶介导的宿主细胞脱落机制以诱导角膜 SDC1 脱落，

抑制中性粒细胞结合杀伤细菌 [16]。以上表明，糖萼可能是

病原体感染细胞的重要结合位点。

2.2 调节白细胞的黏附与迁移
糖萼最重要的生理作用之一是通过抑制白细胞黏附来

保护血管。脓毒症时，血管腔黏附因子暴露，基底外表面

SDC1 的正常极化表达被破坏，产生趋化因子梯度调节白细

胞的黏附、滚动和爬行，这是跨细胞或旁细胞渗出之前的

必要步骤 [17]。Hayashida 等 [18] 证明在内毒素休克的小鼠模

型中，SDC1 的脱落被发现通过以 HS 依赖的方式移除隔离

的 CXC 趋化因子来促进中性粒细胞炎症的消退。在一项关

于脓毒症脑功能障碍的研究中 [19]，他汀类药物被认为可以

抑制白细胞 - 内皮相互作用并改善微循环功能障碍，如瑞

舒伐他汀被验证可能通过保护血管内皮细胞和抗炎作用发

挥神经保护作用 [20]。基于实验和临床研究，封闭黏附分子

也可能是治疗脓毒症的一种潜在方法。然而，完全抑制可

能是有害的，因为白细胞聚集到组织中是成功定位和消除
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病原体所必需的 [21]。

此外，中性粒细胞外陷阱 （neutrophil extracellular trap, Net）

与内皮损伤和器官衰竭高度相关，是脓毒症发展中的关键事

件 [22]。在脓毒症受试者中，激活的内皮细胞诱导 Net 的形成，

并且自身容易受到 NETase 介导的细胞死亡的影响，最终促进

了导致高凝状态的自我持续损伤 [23]。研究证明，大剂量静脉

注射维生素 C 可减少过度的 NET 形成和糖萼降解 [24]。

2.3 抗凝功能
完整的内皮有助于抗血栓形成和血液流动 [4]。糖萼侧

链是几种重要的抗凝血介质结合位点，肝素辅因子Ⅰ能与

Syndecan-4 结合，肝素辅因子Ⅱ可通过与 DS 结合而被激活，

HS 则通过激活因子Ⅸ和Ⅹ增强抗凝血酶的作用 [25]。在脓毒

症的情况下，凝血的过度激活导致弥散性血管内凝血 (DIC)，

血小板在血小板 - 白细胞聚合体中被消耗，相关的抗凝和

纤溶功能受损，导致血小板黏附和凝血级联激活 [26]，糖萼

裂解会加重这种状态 [4]。保护素 PCTR1 可下调乙酰肝素酶

（HPA）表达抑制糖萼降解，并上调外泌体蛋白酶 -1（EXT-1）

表达以促进糖萼重建 [27]。

在脓毒症期间，红细胞 (RBC) 也是微血管免疫血栓形

成的关键因素。脓毒症患者的红细胞更圆整，变形性较低
[13]。膜糖蛋白 - 唾液酸含量下降减少了红细胞表面的负电

荷，促进 RBC 聚集和微血管血栓的形成 [28]。此外，利用

微血管培养芯片设备进行的体外机制研究显示，来自重症 

COVID-19 成人的血浆会诱导纤维蛋白原依赖性红细胞聚

集，从而对微血管糖萼造成机械损伤 [29]。

2.4 调节血管通透性和屏障功能
在生理条件下，内皮糖萼形成对血浆大分子的主要选择

性屏障 [4]，抑制内皮细胞黏附分子与白细胞的相互作用，同

时超氧化物歧化酶可结合 HS 链 , 消除氧自由基并维持生物

利用度 [12]。白细胞和内皮细胞产生的 IL-6 已被证明可通过

降低 VE- 钙黏附素和 ZO-1 连接表达而损害壁屏障功能 [30]。

此外，血管生成素（angiogenin，Ang）及其酪氨酸激酶受

体 Tie1/Tie2 可能通过 Akt 和 FOXO1 等信号通路在血管内

稳态中发挥着重要作用 [31]。在急性炎症期间，Tie1 裂解导

致向 Tie2 信号通路切换，促使血管不稳定和渗漏 [32]。血

管周围细胞产生的 Ang-1 通过抑制 VE- 钙黏附素的内化来

遏止血管通透性的增加，而下调 Ang2 可减少小鼠血管渗

漏和肺损伤 [13]。在急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome, ARDS）患者中 [33]，糖萼降解产物 SDC-

1、HS、HA 水平均与肺水肿严重程度呈正相关。

由于糖萼受损，组织灌注恶化，患者液体负荷过重会

引起心脏拉伸，释放心房钠肽和脑钠肽，这两种物质都被

发现进一步破坏内皮糖萼 [34]。同时，高能腺嘌呤核苷酸 

(ATP、ADP) 降解产生大量的核苷腺苷和肌苷，是人类肥大

细胞上 3 型腺苷受体的兴奋剂 [35]。肥大细胞含有乙酰肝素

酶的颗粒储存及各种各样的蛋白酶、细胞因子和趋化因子，

这些炎症物质的激活释放会进一步加重内皮糖萼裂解 [36]。

2.5 结合白蛋白维护灌注稳定
白蛋白浓度是血浆胶体渗透压的主要决定因素。生理

条件下，虽然糖萼和白蛋白都带负电荷，但由于白蛋白的

两性性质促进了其与糖萼的紧密结合，白蛋白被嵌入内皮

细胞表层，降低了穿过血管屏障的水力传导性，能够阻止

白蛋白及其他血浆蛋白在血管内皮细胞间的转移 [37]。同时，

白蛋白能与脂蛋白一起将鞘氨醇 -1- 磷酸 (S1P) 输送到内皮

细胞表面 [38]，S1P 可以抑制金属蛋白酶的活性和通过调节

内皮细胞 - 细胞接触区的血管内皮钙黏素和 β- 连环蛋白的

表达来调节屏障功能。白蛋白还具有免疫调节和抗炎作用，

通过结合细菌产物，调节抗原呈递功能，调节细胞因子的

产生 [ 39]。此外，白蛋白分子上暴露的硫醇基团作为活性氧

(ROS) 的清除剂保护内皮细胞免受 ROS 的氧化应激，并维

持 NO 的生物利用度，从而防止内皮功能障碍 [39]。白蛋白

还通过与铜离子 (Cu2+) 结合具有额外的抗氧化作用 [40]。因

此，糖萼与白蛋白的结合有助于维持血管内皮的完整性和

正常的毛细血管通透性，起到屏障的作用，并促进剪应力

的传递 [41]，防止糖萼降解，辅助糖萼正常生理功能的实现。

脓毒症时，血管内皮功能屏障破坏，血管通透性增加

导致液体和蛋白质不断泄漏到血管外部，有效血容量减少 ,

微循环灌注不足 [42], 患者血清 ALB 急剧下降 , 与此同时 ,

炎性反应可刺激内皮细胞大量分解 ALB 并为炎症介质及急

性期蛋白生成提供底物 , 可进一步加剧 ALB 降低状态 , 形

成恶性循环 [43]。脓毒症液体复苏时，与羟乙基淀粉和明胶

相比，输注白蛋白可以引起更多的剪应力依赖性血管扩张，

并降低血管渗透液体量 [44]。这可能源于生理 pH 下，白蛋

白分子在血浆中携带净负电荷，对糖萼具有更高的亲和力

和保护作用 [45]。有研究发现白蛋白 / 纤维蛋白原比值（AFR）

对脓毒症患者 28 d 死亡风险具有一定的预测价值 [46], 死亡

组患者的白蛋白、AFR 明显降低。Levick 和 Michel 提出了

一个修正的 Starling 模型，强调内皮糖萼是毛细管腔和间质

之间静水压力梯度和胶体压力梯度的关键决定因素 [47]。

2.6 机械应力
糖萼作为内皮细胞的机械感受器，可感受血液中产生

的对内皮细胞的机械力来调节内皮的结构和功能 [4]。内皮

细胞骨架在锚定点延伸出的“丛状”蛋白聚糖簇的机械变

形会产生使细胞骨架变形的力，诱导内皮型一氧化氮合酶

的相关表达增加，催化 NO 的产生 [39]。更高的剪切力也被

认为可以增加白蛋白的摄取和改变糖萼的性质 ( 如增加厚

度 )[4]。内皮细胞在静态条件下几乎不表达糖基化，但当细

胞暴露在切应力下时表达显著增加 [4]。在人肺微血管内皮

细胞，HS 裂解可削弱剪切力介导的 5’- AMPK 信号转导

通路，转而促进 Ang-2 的表达上调 [48]。 
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2.7 糖萼损伤后的恢复 
急性损伤后，大约需要 5~7 d 的时间才能恢复糖萼层，

但完全恢复灌注需要更长的时间 [13]。这种延迟愈合可能解

释了即使早期液体复苏的情况下，再灌注组织中水肿的发

展和白细胞和血小板黏附的加剧，微循环血流仍然受损，

即缺血 - 再灌注损伤 [49]。此外，缺氧 / 复氧会导致实验模

型出现类似的明显的糖萼恶化 [50]。

补充糖萼成分可有效改善以上损伤情况，在 LPS 脓毒

症小鼠中，给予舒洛地特（糖胺多聚糖合成前体）可显着

抑制 SDC1 脱落，并通过 NF-κB/ZO-1 通路上调 ZO-1 来

减少内皮通透性，减轻内皮糖萼损伤 [51]。Ishiko 等 [52] 预组

装 SDC1 (LNPG) 的脂质体纳米载体递送到血管内皮细胞表

面，观察到 LNPG 与内皮质膜融合快速恢复内皮糖萼，证

明了 LNPG 对 LPS 诱导的脓毒症小鼠模型的治疗效果。然

而 , 输注大分子透明质酸并不能抵消早期腹膜炎脓毒症患

者的血管内容量耗竭 [53]，这可与因观察期较短有关，糖萼

的修补与恢复仍需进一步研究。

3 危险因素

来自动物模型和临床研究的证据表明，血脂和血糖异

常可能是糖萼损伤的危险因素 [39]。Deckert 提出了 HS 在Ⅰ

型糖尿病患者广泛血管内皮损伤导致蛋白尿及相关并发症

中的作用，认为白蛋白渗漏是由广泛的血管损伤引起的 [54]。

血管内皮细胞暴露于高血糖和晚期糖基化终产物中，会导

致糖萼解体 [55]。高密度脂蛋白能够结合和隔离致病性脂质

( 如内毒素 )，低水平的高密度脂蛋白已被证明是疑似脓毒

症患者器官功能障碍或死亡的预后指标 [39]，而其高表达可

能是脓毒症患者存活的原因之一 [56]。因此控制血糖血脂水

平可能是改善脓毒症预后的一种新策略。

综上所述，糖萼降解是脓毒症病理机制的重要部分。

脓毒症时，机体产生大量的炎症因子介导糖萼大量脱落并

降解，促使血管内皮直接暴露在各种炎症因子下，内皮细

胞受损，失去了对血管通透性及张力的调节，毛细血管发

生渗漏，导致组织水肿，血管内液体向间质空间的迁移导

致相对血容量不足、组织灌注不足和器官功能障碍 ；同时

使血小板及红细胞更容易与内皮细胞黏附，激活凝血反应，

导致血栓形成，晚期因凝血因子消耗过多甚至诱发 DIC。

这些事件将导致脓毒症的进一步恶化。因此，保护糖萼、

修复受损糖萼可能将成为今后脓毒症救治的重要策略。本

综述总结了内皮糖萼的在脓毒症中的病理变化，为继续开

展相关研究提供了理论依据。同时促进糖萼修复的治疗手

段仍需进一步探索。
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云南白药对凝血功能及抗炎症反应的作用及展望

毛恩强 马丽

上海交通大学医学院附属瑞金医院急诊科， 200025 上海
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曲焕章医生在 1902 年发明云南白药 [1]。它对外伤、手

术、支气管扩张、结核、胃溃疡穿孔等多种因素引起的出

血均有明显的止血效果 [2]，并且不增加血栓风险。除此之外，

云南白药通过对血小板的功能的影响、改善微循环、减轻

缺血 - 再灌注损伤而具有抗炎症反应的作用。

1 云南白药对凝血功能的影响

1.1 止血功能与机制
云南白药在发挥有效止血作用的同时并不增加血栓形

成风险。约有 32% 的脊柱外科手术患者在接受氨甲环酸

（TXA）治疗后 12 周内发生血栓事件，研究显示，单纯采

用 TXA 的患者术后 6 周内血栓事件发生率为 13.79%，而

围手术期联合云南白药治疗的患者，不但出血情况相比单

纯 TXA 治疗患者明显减轻，同时患者术后血栓事件的发生

率也显著降低，仅为 3.45%[3]。研究显示，云南白药在发挥

止血作用的同时还可抑制凝血激活造成的弥漫性血管内凝

血、促进新生毛细血管的生成和降低血栓风险 [4]。

云南白药可预防深静脉血栓。研究显示，260 例手术


