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【摘要】 脓毒症凝血病( sepsis-induced
 

coagulopathy,
 

SIC)与凝血功能异常和血管内皮损伤密切相关。 糖萼

是覆盖在血管内皮细胞表面的凝胶状层,由内皮细胞膜表面附着的蛋白多糖、糖胺聚糖链、糖蛋白和黏附的

血浆来源蛋白组成,具有维持着血管系统的稳态,防止微血管血栓形成的作用。 肝素结合蛋白是一种由中性

粒细胞在炎症因子刺激下释放的颗粒蛋白,参与血管渗漏和内皮损伤。 肝素因肝素结合蛋白与糖萼的结合

方式以及蛋白结构和电荷的不同,可与糖萼竞争性结合肝素结合蛋白。 该机制可减少内皮细胞激活和内皮

损伤。 表明糖萼和肝素结合蛋白均参与了脓毒症凝血病的发生发展的病理机制。 结合目前相关研究,本文

在此对糖萼、肝素结合蛋白在脓毒症凝血病发病机制中的作用进行综述,并探讨其在肝素抗凝中可能起到的

作用。
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【Abstract】 Sepsis-induced
 

coagulopathy ( SIC)
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

coagulation
 

dysfunction
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

injury.
 

Glycocalyx
 

is
 

a
 

gel-like
 

layer
 

covering
 

the
 

surface
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

cells,
 

which
 

is
 

composed
 

of
 

proteoglycans,
 

glycosaminoglycan
 

chains,
 

glycoproteins
 

and
 

adherent
 

plasma-derived
 

proteins
 

and
 

attached
 

to
 

the
 

endothelial
 

cell
 

membrane.
 

It
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

maintaining
 

vascular
 

homeostasis
 

and
 

preventing
 

microvascular
 

thrombosis.
 

A
 

granuloprotein
 

released
 

by
 

neutrophils
 

in
 

response
 

to
 

inflammatory
 

cytokines
 

and
 

involved
 

in
 

vascular
 

leakage
 

and
 

endothelial
 

injury.
 

Heparin
 

can
 

bind
 

heparin-binding
 

proteins
 

competitively
 

with
 

glycocalyx
 

because
 

of
 

the
 

different
 

binding
 

modes,
 

structure
 

and
 

charge
 

of
 

heparin-binding
 

proteins.
 

This
 

mechanism
 

can
 

reduce
 

endothelial
 

cell
 

activation
 

and
 

endothelial
 

injury.
 

These
 

results
 

suggest
 

that
 

both
 

glycocalyx
 

and
 

heparin-binding
 

proteins
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

sepsis-induced
 

coagulopathy.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

roles
 

of
 

glycocalyx
 

and
 

heparin-binding
 

protein
 

in
 

the
 

sepsis-induced
 

coagulopathy
 

and
 

discusses
 

the
 

possible
 

mechanism
 

of
 

heparin
 

in
 

anticoagulation
 

therapy.
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　 　 脓毒症患者死亡率高,一直是医疗界关注和研

究的热点。 脓毒症患者中大约 50% 70%合并凝血

功能障碍,其中 35%的患者会进展至播散性血管内凝

血,发生脓毒症凝血病(sepsis-induced
 

coagulopathy,
 

SIC)的患者其病死率增加 28% 43%。 根据研究,脓
毒症凝血病发病机制一方面包括促凝物质上调,例
如组织因子释放增加。 另一方面包括抗凝物质的下

调,例如抗凝血酶血栓调节蛋白、组织因子途径抑制

物的减少。 同时还包括纤维蛋白溶解机制受损等。
其中以促凝物质上调导致高凝状态最为重要。 除此

之外,糖萼破坏引起的内皮环境紊乱。 肝素结合蛋

白通过结合糖萼对内皮的影响。 也可能是 SIC 发生

发展的重要生理机制。 本文的目的在于通过近年研

究,通过介绍糖萼、肝素结合蛋白的结构、来源以及

肝素对二者的影响来进行综述。

1　 糖　 　 萼

1. 1　 糖萼的结构

血管内皮糖萼是血管内皮腔侧表明覆盖着的一

层多糖蛋白质复合物。 目前,总结过去数十年的研

究,Dull 等[1]认为血管内皮糖萼主要包括蛋白聚糖

及其糖胺聚糖链等。 其中糖胺聚糖为糖萼中含量最

多的成分,由硫酸乙酰肝素、硫酸软骨素、硫酸角质

素和透明质酸、多配体蛋白聚糖-1 等多种成分组

成。 而硫酸乙酰肝素是糖胺聚糖的主要成分,占比

约 50% 90%。
1. 2　 糖萼的功能

血管内皮糖萼的主要生理功能之一在于调节血

管壁的选择通透性。 负电性的血管内皮糖萼与吸附

的血浆成分带阳离子成分如 Na+ 、左旋精氨酸、阳离

子多肽、白蛋白等,共同隔绝血液与内皮细胞直接接

触[2] ,通过选择性限制液体和血浆大分子向内皮细

胞膜的转运,维持体液平衡和内皮细胞稳态。 关于

毛细血管通透性的研究发现,仓鼠的微血管经透明

质酸酶处理后,大分子物质又更易穿越血管内皮,证
明透明质酸在糖萼选择性通透屏障功能中起到重要

作用[3] 。
血管内皮糖萼的另一生理功能是调控白细胞与

内皮细胞间的相互作用。 血管内皮糖萼在空间上限

制了血细胞与内皮细胞的接触[4] ,糖萼破坏以后,
白细胞与内皮细胞间的相互作用模式发生变化,进
而影响白细胞的激活、黏附与内皮的破坏。 另外,血
管内皮糖萼在内皮细胞力学信号转导中亦起着重要

作用[5] 。 用酶选择性去除糖萼的特定糖胺聚糖[5] ,
可抑制剪切力诱导的牛主动脉内皮细胞的一氧化氮

生成,表明血管内皮糖萼对扩血管物质的释放有促

进作用。 所以,糖萼有维持血管系统稳态的功能,包
括控制血管通透性和微血管张力,防止微血管血栓

形成,调节白细胞黏附[6] 。
1. 3　 脓毒症相关炎症介质促进血管内皮糖萼脱落

血管内皮糖萼的完整性在维持血管内皮的功能

中有着不可或缺的作用。 Lipowsky 等[7] 在构建的

小鼠炎症模型中观察到血管内皮糖萼在小鼠炎症发

生发展过程中出现快速脱落,这可能是因为炎症发

展中炎症介质如活性氧、活性氮、中性粒细胞弹性蛋

白酶、肿瘤坏死因子等的释放使糖萼结构的完整性

受损,进而影响其功能。 当血管内皮糖萼的结构被

破坏以后,其掩盖的血管内皮细胞胞间黏附分子和

血管细胞黏附分子暴露,使得血液循环中的白细胞

更易与血管内皮细胞发生黏附,进而引起后续一系

列的生理变化[8] 。 因此,炎症反应时糖萼脱落可以

被认为是血管内皮细胞对炎症介质的应激反应[9] 。
脓毒症时炎症反应中血管内皮糖萼的结构被破

坏之后,其功能发生了下列变化:
 

首先,血管内皮糖

萼的屏障功能削弱或丧失,藏匿于其中的多种信号

分子和酶亦同时丧失,糖萼对血管内皮细胞的保护

作用减弱。 其次,糖萼的机械应力转导功能削弱或

丧失,产生一系列病理改变,包括血管通透性增加,
水肿产生,内皮细胞与白细胞的相互作用模式发生

变化,凝血系统和抗氧化系统的失衡以及血管紧张

度降低等[10] 。 以上均表明糖萼的破坏参与了脓毒

症的病理变化。
1. 4　 血管内皮糖萼在脓毒症炎症、凝血功能紊乱中

的作用

　 　 血管内皮糖萼的脱落物在脓毒症患者的炎症发

生发展中发挥着促进作用。 硫酸乙酰肝素是血管内

皮糖萼糖胺聚糖的主要成分,广泛存在于血管细胞

表面和基质中[11] 。 一系列的体外细胞实验证实,硫
酸乙酰肝素是 P-和 L-选择素的潜在配体[12] ,可结

合促炎趋化因子[13] ,促进趋化因子跨膜转运。 血管

内皮硫酸乙酰肝素还参与调控炎症反应的多个阶

段[14] 。 因此,糖萼破坏后的产物可参与到炎症发生

发展的细胞分子机制中。
健康的血管内皮被糖萼覆盖,而脓毒症凝血功

能障碍主要是由于内皮进行性的破坏和损伤,因此,
在脓毒症中糖萼的破坏增加了血栓形成几率。 一方
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面,糖萼的脱落增加了受损内皮的毛细血管通透性

和细胞黏附[15] 。 这使得内皮细胞抗凝、抗栓的作用

降低[6] 。 目前已有研究证实,糖萼中完整的硫酸肝

素链作为抗凝血酶Ⅲ的结合位点[16] ,这是抑制凝血

因子的主要抗凝血分子。 同样,组织因子途径抑制

剂( tissue
 

factor
 

pathway
 

inhibijtor,
 

TFPI)也可以与

硫酸肝素结合[17] ,抑制促凝过程的早期阶段。 另一

方面,糖萼还具有血管内稳态所必需的额外功能。
糖萼的黏性、弹性、凝胶状的一致性使它可以作为一

个机械传感器, 在调节血管张力时起到重要作

用[18] 。 在血管流动存在的情况下,完整的糖萼可以

将流体剪切力转导到内皮细胞,促使内皮型一氧化

氮合酶的诱导和一氧化氮的产生,这可以使得血管

保持舒张状态。 这种剪切力的机械转导,使血管有

良好的自动调节能力, 从而保持合适的血流速

率[5] 。 研究发现,如果内皮细胞糖萼大量破坏丢

失,从而暴露内皮细胞表面细胞间黏附分子 1 和血

管细胞黏附分子 1,将促进白细胞的黏附[19] 。 而且

糖萼的黏性结构在防止血小板异常的血管黏附中也

起到重要作用[8] 。 所以在脓毒症凝血紊乱过程中,
糖萼具有抗凝抗栓、防止血细胞聚集和抗黏附作用。

2　 肝素结合蛋白

2. 1　 肝素结合蛋白的来源及相关生理机制

肝素结合蛋白( heparin-binding
 

protein,
 

HBP)
是一种来源于中性粒 细 胞 ( polymorphonuclear,

 

PMN)的多功能颗粒蛋白[20] ,也称为天青霉素或

CAP37,主要存在于 PMN 的分泌囊泡和嗜蓝颗粒

中。 PMN 在与内皮细胞表面的细胞黏附分子接触

后被激活[21] ,随后 HBP 释放导致细胞内皮通透性

增加,并进一步导致 PMN 向感染部位的扩散[22] 。
有研究发现,HBP 也存储在嗜酸性颗粒中,但此种

细胞胞吞胞吐倾向较低,仅在 PMN 渗入组织后才

释放[23] 。 因此,HBP 主要来源于 PMN,并激活单核

细胞和巨噬细胞,诱导血管渗漏和水肿的形成。
2. 2　 肝素结合蛋白在脓毒症中的预测作用

HBP 已广泛应用于重症监护室中感染患者的

监测。 一系列的研究证实脓毒症伴器官衰竭患者血

浆 HBP 水平显著升高,并与其短期内死亡率明显相

关,血浆 HBP 高于正常值上限患者的 28 d 死亡率是

血浆 HBP 位于正常值范围内患者的 4 倍[24] 。 有学

者评价 HBP 与传统生物标志物对照作为脓毒症标

志物的价值,发现严重脓毒症患者在发生休克前期

血浆中 HBP 水平已经升高[25] ,其时间窗明显早于 C
反应性蛋白、IL-6、降钙素原及乳酸等现有常规感染

性生物标志物[26] 。 同时,血浆 HBP 在 15 ng / mL 时

相比于其他感染性指标能更好地预测脓毒症的发

生,其灵敏度为 87. 1%,特异度为 95. 1%[27] 。 因此

在脓毒症休克患者中,HBP 是预测脓毒症发生与患

者不良预后的重要标志物。
2. 3　 肝素结合蛋白与凝血

肝素结合蛋白在脓毒症凝血病中的研究较少。
但研究已证实,激活的 PMN 释放 HBP 会引发血管

内皮细胞损伤,导致血管渗漏。 此过程将提高局部

凝血因子水平,也增加暴露内皮下外源性凝血因子

的机会,可能参与了局部凝血紊乱。 在一项胸心外科

围手术期 HBP 水平的研究发现[28] ,HBP 可与血管内

皮上的糖蛋白相结合,从而引起内皮功能紊乱,进而

促进 SIC 的 发 生 发 展。 同 时, Aquino-Domínguez
等[29]发现血小板含有、分泌和转译 HBP 的能力,且
低浓度的 HBP 可以防止血小板聚集和激活,表明肝

素结合蛋白可能对凝血过程有重要意义,与 SIC 的

生理机制存在某些关系,但仍需进一步发现。

3　 糖萼、HBP 在脓毒症相关性凝血病中的相互作

用关系

3. 1　 糖萼是循环中 HBP 的主要结合点

脓毒症时激活的中性粒细胞释放 HBP 入血后,
HBP 如何与内皮细胞发生作用仍待明确,但已有研

究证实糖萼是 HBP 的主要结合部位。 在对肝素结

合蛋白与内皮细胞研究中,刺激中性粒细胞释放

HBP 后与人脐静脉内皮细胞共同培养。 用硫酸软

骨素酶处理内皮细胞糖萼的糖胺聚糖侧链,脱落糖

萼所得到上清液经凝胶电泳分离,可同时发现脱落

的 HBP 存在。 进一步使用硫酸肝素型蛋白聚糖单

抗 3G10 标记,证实了糖萼的硫酸肝素蛋白聚糖是

血管内皮表面 HBP 的主要结合点[30] 。 这些发现提

示中性粒细胞释放的 HBP 首先与血管内皮表面的

糖萼结合,而不是与内皮细胞直接结合。
3. 2　 肝素对糖萼的保护作用间接起到内皮保护

作用

　 　 完整的内皮具有多种抗凝血特性,这点在脓毒

症患者中尤为重要,当内皮糖萼破坏增加时,一氧化

氮、前列环素和组织因子途径抑制剂的产生和释

放[31]会受到相应的影响,同时也会导致硫酸肝素的

降解,硫酸肝素是血浆中循环抗凝血酶在内皮[32] 腔
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表面和基底膜的结合点,当内皮糖萼被破坏后,可导

致循环抗凝血酶的缺乏,此外,血管内皮表面失去糖

萼形成的保护作用层,将导致白细胞和血小板在血

管内皮的黏附和微血栓的形成[33] ,这一系列的改变

加重了脓毒症患者体内的凝血功能紊乱。
肝素是一种具有抗凝血剂和抗炎特性的糖胺聚

糖,广泛用于临床预防静脉血栓栓塞,也在脓毒症凝

血病时抑制异常凝血过程,其机制仍待明确。 目前

已知肝素与糖萼中的糖胺聚糖具有类似的结构,所
不同的是糖基和硫基的位置和数量不同,所以本身

肝素具有作为外源性糖胺聚糖的可能,参加修复或

保护糖萼[34] 。 例如 Yini 等[35] 在试验中发现,肝素

的使用减少了糖萼的脱落。 同时研究发现肝素可抑

制硫酸乙酰肝素蛋白聚糖的降解。 从而调节血管通

透性、微循环张力、白细胞和血小板黏附、止血等作

用[36] 。 而在脓毒症中,肝素通过抑制 HPSE 和随后

的硫酸肝素分解来保护糖萼不受降解。 一项研究报

道,肺微血管中糖萼变薄是由 TNF-α 依赖性肝素酶

激活后硫酸肝素降解引起的,而肝素治疗可削弱这

种降解[8] 。 通过这些研究发现,肝素在多方面对糖

萼具有保护作用,并通过该方式起到对内皮的保护

作用。
3. 3　 肝素通过竞争性结合 HBP 保护糖萼和内皮

细胞

　 　 在肝素结合蛋白早期的研究就发现其具有与肝

素相结合的能力,这也是其命名的来源,但对肝素结

合蛋白与肝素其在体内的研究不多。 一项关于

HBP 在心胸外科手术中的动力学表现的研究发现,
围手术期患者静脉使用大剂量肝素可显著提高患者

血浆 HBP 水平。 与感染相关的 HBP 升高不同,这
些患者血清 HBP 的升高并不是中性粒细胞激活所

导致,而是肝素促进吸附在内皮或者其他细胞表面

上的 HBP 释放引起。 进一步研究明确其机制为大

剂量带负电荷的肝素与原本结合在内皮细胞糖萼中

带负电荷的蛋白聚糖的 HBP 结合,从而使得 HBP
脱离糖萼进入血液,成为可探测到的游离或与肝素

形成复合体的形式,表现出 HBP 的显著升高[28] 。
肝素与 HBP 存在一定竞争关系。 HBP 释放后

可从循环中迅速消失,主要分布到肝细胞,并有部分

由脾脏的单核 /巨噬细胞摄取。 而一部分 HBP 通过

受体介导进入内皮细胞,该过程称之为内化。 有国

外学者为了更详细地研究 HBP 的内化过程,将人脐

静脉内皮细胞与 50 μg / mL 的 HBP 预孵育,观察

HBP 被转移进入内皮细胞的量。 发现如果加入

100 μg / mL的肝素,与 50 μg / mL
 

HBP 和内皮细胞

共同孵育,83%±8%的内皮细胞 HBP 内化被阻止。
由此可推断肝素抑制 HBP 到内皮细胞的内化与肝

素和糖胺聚糖竞争 HBP 的结合,使 HBP 脱离糖萼

有关。 此外,实验过程中发现内皮表面的硫酸软骨

素和硫酸乙酰肝素等糖萼的结构物质是 HBP 结合

的位点,其结合产物为 HBP 结合蛋白多糖[30] 。 同

时也说明糖萼可作为 HBP 作用于内皮细胞前的一

个“缓冲区域”,减少了 HBP 与内皮细胞直接接触的

机会。
肝素与糖萼表面的 HBP 竞争性结合原理可能

与三者蛋白结构和电荷相关。 肝素作为一种糖胺聚

糖,是已知带负电荷密度最高的生物分子[37] 。 内皮

糖萼是一种多糖和蛋白质的混合物,在内皮细胞上

创造了一个“不可湿性”的表面,这些多糖产生一种

强烈的负离子电荷[38] 。 HBP 包含一个丝氨酸蛋白

酶折叠,暴露 2 个带电的斑块,一个碱性区域和一个

酸性区域,其中碱性区域带正电荷并作为肝素的结

合位点[39] 。 从 HBP 的带电斑块的不同表面模式推

断[38] ,HBP 的正电基团与内皮糖萼主要组成部分带

负电荷的糖胺聚糖侧链形成离子相互作用是 HBP
结合在糖萼的主要原因。 当血清中肝素浓度增高

时,可竞争性地结合带正电荷的 HBP[40] ,使 HBP 脱

离糖萼,进入血液循环,减少 HBP 被内皮细胞摄入

内化的机会,减少 HBP 造成的内皮细胞激活和内皮

损伤。 其中肝素竞争强度与其在血液中的浓度呈正

相关。
肝素可抑制硫酸乙酰肝素蛋白聚糖的降解,并

可作为外源性糖胺聚糖参与修复糖萼结构,从而保

护内皮细胞糖萼的降解,维持糖萼的功能。 更关键

的是肝素竞争性结合 HBP,从而减少 HBP 在糖萼的

锚定,减少 HBP 在内皮细胞的内化作用,从而减少

血管内皮的损伤,减轻患者的炎症与凝血功能紊乱,
这解释了肝素[41] 保护血管内皮,减少血管通透性,
减少白细胞和血小板异常凝集的机制。

4　 结　 　 论

综上所述,糖萼是附着在血管内皮细胞表面的

一种聚糖蛋白,并具有参与炎症相关机制形成、抗凝

抗栓、防止血细胞聚集和抗黏附作用,而脓毒症凝血

功能障碍或弥散性血管内凝血主要是由于内皮的进

行性破坏和损伤,因此,糖萼的完整性在 SIC 中具有
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十分重要的意义。 中性粒细胞携带的肝素结合蛋白

作为一种参与炎症进程的多功能蛋白,参与了脓毒

症血管内皮损伤和凝血功能障碍的病理过程。 肝素

结合蛋白作用于内皮细胞时,并非肝素结合蛋白与

内皮细胞直接结合。 肝素结合蛋白先与糖萼的硫酸

肝素蛋白聚糖结合,进而通过内皮细胞的内化作用

进入细胞内。 因为蛋白结构和电荷原因,肝素可与

糖萼竞争性结合肝素结合蛋白,并减少肝素结合蛋

白被内皮细胞摄入内化的机会,从而减少肝素结合

蛋白造成的内皮细胞激活和内皮损伤。 从而减少血

管通透性和白细胞、血小板异常凝集。
糖萼和肝素结合蛋白均参与了 SIC 发生发展的

病理机制。 肝素结合蛋白被内皮细胞内化前先与糖

萼结合,糖萼是肝素结合蛋白在内皮细胞上的主要

结合位点,为肝素结合蛋白直接作用于内皮细胞提

供了一个“缓冲区域”。 肝素的使用使得肝素结合

蛋白可以脱离糖萼,对内皮细胞及糖萼起到保护作

用,减轻了 SIC 的进展。 目前对于肝素结合蛋白结

合糖萼后参与 SIC 形成的分子机制仍有待进一步研

究,明确该机制能为我们对脓毒症患者凝血功能紊

乱的监测、治疗提供更多的思路和治疗方法。
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