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摘要:
 

急性肾损伤(AKI)与慢性肾脏病(CKD)构成了全球性的公共健康难题,严重威胁着患者生

活质量和预期寿命。在AKI和CKD治疗领域,我们面临诸多挑战,包括早期诊断的复杂性、治疗

手段的有限性以及疾病预后的不确定性。内皮糖萼(EG)是一种覆盖在血管内皮细胞表面的多糖

蛋白复合体,对于维持血管稳态起着至关重要的调节作用。EG的损伤或功能异常与AKI和CKD
的发展紧密相连。本文全面回顾了EG在AKI和CKD中的病理生理角色,并深入探讨了其作为

生物标志物的潜力以及靶向EG的治疗策略,旨在阐明EG在肾脏疾病中的重要作用,为未来的研

究和临床应用开拓新的视野和方向。
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Abstract Acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI)
 

and
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
 

constitute
 

a
 

global
 

public
 

health
 

challenge,
 

severely
 

threatening
 

patients'
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

life
 

expectancy.
 

In
 

the
 

treatment
 

of
 

AKI
 

and
 

CKD,
 

we
 

face
 

numerous
 

challenges,
 

including
 

the
 

complexity
 

of
 

early
 

diagnosis,
 

the
 

limited
 

nature
 

of
 

treatment
 

options,
 

and
 

the
 

uncertainty
 

of
 

disease
 

prognosis.
 

Endothelial
 

glycocalyx
 

(EG)
 

is
 

a
 

polysaccharide-protein
 

complex
 

that
 

covers
 

the
 

surface
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

cells
 

and
 

plays
 

a
 

crucial
 

regulatory
 

role
 

in
 

maintaining
 

vascular
 

homeostasis.
 

Damage
 

or
 

dysfunction
 

of
 

EG
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

of
 

AKI
 

and
 

CKD.
 

This
 

article
 

comprehensively
 

reviews
 

the
 

pathophysiological
 

role
 

of
 

EG
 

in
 

AKI
 

and
 

CKD
 

and
 

delves
 

into
 

its
 

potential
 

as
 

a
 

biomarker
 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

targeting
 

EG.
 

The
 

aim
 

is
 

to
 

elucidate
 

the
 

significant
 

role
 

of
 

EG
 

in
 

kidney
 

diseases,
 

opening
 

new
 

perspectives
 

and
 

directions
 

for
 

future
 

research
 

and
 

clinical
 

applications.
Keywords endothelial

 

glycocalyx
 

(EG); acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI); chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD)
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  急性肾损伤(acute
 

kidney
 

injury,
 

AKI)和慢性

肾脏病(chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)是全球范围内

日益严峻的公共卫生问题,给全球人类健康带来了前

所未有的挑战。其临床表现可以从轻微肾功能变化

到严重肾功能衰竭,且与心血管疾病风险的升高密切

相关。研究显示[1-3],肾脏血管内皮功能障碍在 AKI
和CKD发病机制中扮演重要角色。内皮糖萼(endo-
thelial

 

glycocalyx,
 

EG)是一种覆盖在血管内皮细胞

表面的多糖蛋白复合物,具有调节血管通透性、防止

凝血、抑制炎症以及促进血管舒张等生理功能,其结

构与功能的完整性对于维持肾脏微血管系统的健全

至关重要[4]。深入探究EG在 AKI和CKD中的作

用机制,探索EG的保护策略,并评估其作为潜在治

疗靶点的可能性,为AKI和CKD的预防和治疗提供

进一步的理论依据。

1 内皮糖萼

1.1 内皮糖萼的结构和组成

EG是血管内皮细胞表面覆盖的一层由多糖蛋

白构成的绒毛状结构,厚度为0.5~5
 

mm,是内皮功

能的主要调节因子。EG的成分主要包括膜结合蛋

白聚糖(proteoglycans,
 

PGs)、糖胺聚糖(glycosami-
noglycans,

 

GAGs)、糖蛋白以及糖脂,共同构筑了其

复杂的分子架构[5](见图1)。

图1 覆盖血管管腔内皮细胞的内皮糖萼示意图

PGs由一组核心蛋白组成,包括Syndecan家族、

Glypican家族和Perlecan家族。Syndecan作为研究

最广泛的核心蛋白,通过跨膜结构域锚定在血管内皮

上,并通过侧链与GAGs共价结合,参与多种细胞信

号传导过程。GAGs由硫酸肝素(heparin
 

sulfate,
 

HS)、硫酸软骨素(chondroitin
 

sulfate,
 

CS)、硫酸角

蛋白、硫酸皮肤蛋白以及透明质酸(hyaluronic
 

acid,
 

HA)五种不同的多糖组成。在这些成员中,HA作为

唯一的非硫酸盐糖胺聚糖,以非共价方式与内皮表面

的CD44受体结合,而其他类型的 GAGs则与PGs
形成共价键,这赋予了EG抗凝血和抗黏附的特性。

1.2 内皮糖萼的生理功能

EG的多样化组成成分共同构筑了一个精密的

网络结构,这一结构赋予了EG一系列关键的生理功

能,对维护血管健康和整体生理稳态起着至关重要的

作用。
首先,EG中的多糖链段构成了一张分子筛网,

它允许水分、离子以及氧气和营养物质等小分子自由

穿透,同时有效阻止了蛋白质和细胞等大分子的通

过,参与了维持血管内外环境平衡的核心过程[6]。其

次,EG中的GAGs能够结合并激活抗凝血酶Ⅲ,有
效抑制凝血酶和因子Xa的活性,减少血液在血管内

的凝固,预防血栓的形成,展现出显著的抗凝血特性。
此外,EG有助于降低白细胞与内皮细胞的粘附性[7],
限制炎症细胞的迁移和集中,同时通过调节血管内皮

细胞释放的炎症介质,例如细胞因子和趋化因子,发
挥其抗炎功能。同时,EG在细胞信号传导过程中也

扮演着关键的角色,其中糖蛋白和蛋白聚糖参与了多

种细胞信号通路,对细胞的增殖、迁移、分化和凋亡过

程产生影响,对保持血管内皮的正常功能和结构完整

性至关重要。
除此以外,EG还参与调节血管的舒张与收缩、

促进组织修复与再生、参与代谢过程、影响免疫反应

以及细胞间的相互作用[5],涉及众多病理生理机制。
这些功能综合体现了EG在血管内皮中的核心作用,
确立了其作为血管健康和疾病发展过程中的关键调

节因素。在病理状态下,肾小球的EG可遭受结构和

功能的损害,引发蛋白尿等临床症状,进而可能导致

AKI和CKD的发生发展。因此,保护和修复EG对

于预防和治疗肾脏疾病具有极其重要的意义。

2 内皮糖萼与AKI

2.1 内皮糖萼与感染相关AKI
AKI是一种临床综合征,其特征是肾功能在短

期内迅速恶化,可由多种不同的因素引起,其中感染

是其最常见的病因之一。近年来,多项研究揭示了

EG在由感染引起的炎症反应中的作用及其与肾功

能障碍的密切关联。
肾综合征出血热(hemorrhagic

 

fever
 

with
 

renal
 

syndrome,
 

HFRS)是一种由汉坦病毒引起的急性传

染病。Cabrera等[8]研究显示,在感染急性期,患者血

清中的Syndecan-1水平显著升高,与尿蛋白水平的
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升高相一致,表明EG的损伤可能与肾脏滤过功能的

损害直接相关。Du等[9]发现,HFRS患者急性期血

浆中的 HS、HA、CS水平明显高于健康对照组和恢

复期患者。HS和CS的水平随HFRS病情的加重逐

渐增高,且两者均与常规实验室参数(如肌酐、尿素氮

等)、住院天数及28天死亡率有显著相关性。这一结

果进一步证实了EG损伤与AKI之间的联系。产志

贺毒素大肠杆菌(shigatoxin-producing
 

Escherichia
 

coli,
 

STEC)感染引起的STEC-溶血性尿毒症综合征

(hemolytic
 

uremic
 

syndrome,
 

HUS)是儿童AKI的

主要病因,死亡率较高。2023年的一项临床转化研

究发现[10],在STEC-HUS小鼠模型中,肾小球内皮

细胞糖萼层明显缺失,且这一过程可能经由足细胞血

管内皮生长因子 A介导。该研究还显示,在人类肾

小球细胞模型和来自STEC-HUS患者的肾脏活检样

本中也发现了同样的结论。这项研究提示,EG的损

伤可能是STEC导致 AKI的重要病理机制,为未来

的临床治疗提供了新方向。
在一项针对诺氏疟疾和间日疟疾的研究中发

现[11],患者尿中的GAGs和血浆中的Syndecan-1水

平显著升高,并与疾病的严重程度及 AKI的发生有

关。此外,Xing等[12]在脓毒症小鼠模型中探索了阻

断透明质酸酶1(hyaluronidase
 

1,
 

HYAL1)对 AKI
的影响。通过慢病毒靶向转染技术,研究者发现阻断

HYAL1能够显著降低 AKI的发生率,并且这一保

护作用可能与腺苷酸活化蛋白激酶/mTOR信号通

路的调节有关。这为通过抑制EG降解来治疗感染

相关AKI提供了新的治疗策略。

2.2 内皮糖萼与肾缺血再灌注损伤相关AKI
EG作为重要的血管内皮屏障结构,其完整性丧

失与肾缺血-再灌注损伤的病理生理过程密切相关,
影响肾脏的滤过功能和微循环。Kim 等[13]研究发

现,在心脏瓣膜手术患者中,术前Syndecan-1水平>
90

 

ng/mL能够预测手术后的严重AKI,并与住院时

间延长相关。这提示Syndecan-1作为一种生物标志

物,可能在心脏术后AKI的预测和管理中发挥作用。
此外,心脏术后患者的液体平衡状况与EG降解相互

作用,可能进一步加剧AKI的发展[14]。在心脏死亡

器官捐献(donation
 

after
 

cardiac
 

death,
 

DCD)后供

体肾脏和活体供体肾脏的微循环研究[15]中发现,在
灌注早期,DCD肾脏微血管灌注显著低于活体供肾,
同时Syndecan-1和 HS的产生更多,这进一步证实

了肾缺血再灌注与毛细血管血流量减少和EG完整

性丧失之间的关联。然而,2021年的一项前瞻性观

察研究[16]指出,在心脏手术患者中,体外循环缺血再

灌注会引起EG的结构改变,破坏EG的完整性。尽

管如此,研究尚未能明确EG降解与 AKI之间的直

接联系。这一发现提示我们,EG的损伤可能是心脏

手术后AKI发展的一个潜在因素,但需要更多研究

来阐明其在AKI中的具体作用机制。

2.3 内皮糖萼与创伤相关AKI
在烧伤导致AKI的实验猪模型[17]中,研究者发

现损伤后尿液和血浆中的GAGs水平明显升高。特

别是在损伤后的6小时,Syndecan-1水平也出现升

高,这表明 EG 在 创 伤 后 的 早 期 即 受 到 损 伤。Qi
等[18]在多发伤患者的研究中发现,血浆中的Synde-
can-1和HS水平显著升高;Syndecan-1对于预测在

48小时内AKI发生及28天内患者死亡具有较高的

准确性,其受试者工作特征曲线下面积分别为0.838
(95%CI:0.720,0.957)和0.764(95%CI:0.543,

0.984)。这些结果表明,血清Syndecan-1是一个有

价值的预测指标,可以早期识别多发伤患者中可能发

生AKI的高风险个体。此外,研究显示[19],创伤后

AKI的发生与EG的受损有关,这进一步表明,EG
降解可作为评估创伤后AKI发生风险的一个重要预

测指标。

2.4 内皮糖萼与横纹肌溶解相关AKI
横纹肌溶解可由多种病因引发,其主要病理特征

为骨骼肌纤维受损和坏死,导致肌细胞内容物(如肌

红蛋白、肌酸激酶等)渗漏到血液循环中。这些物质

经过肾脏过滤时,可能在肾小管内形成结晶造成阻

塞,进而损伤肾小管上皮细胞,导致AKI的发生[20]。
在横纹肌溶解过程中,EG的损伤是一个关键环节。

EG是肾小管上皮细胞表面的一层重要结构,对维持

肾小管的滤过功能和保护上皮细胞免受损伤具有重

要作用。在一项动物研究[21]中,通过电镜观察到横

纹肌溶解小鼠模型的肾小管上皮细胞核丢失和小管

腔表面结构破坏,肾小管刷状边界的微绒毛脱落明

显;定量分析显示,EG的厚度变薄,这表明横纹肌溶

解可导致肾小管EG的降解。该研究进一步发现,在
横纹肌溶解小鼠模型中,血清肌酐、尿素氮和中性粒

细胞明胶酶相关的脂钙蛋白水平升高,这些生物标志

物的升高与肾小管损伤和AKI的发生密切相关。重

要的是,在横纹肌溶解小鼠模型中,分别在24小时和

72小 时 后 腹 腔 注 射 重 组 抗 凝 血 酶 (recombinant
 

antithrombin,
 

rAT),上述情况均有所改善。这表明

rAT可能通过保护EG的完整性减轻肾小管损伤,
从而成为治疗横纹肌溶解相关 AKI的一种治疗新

方法。
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3 内皮糖萼与CKD

CKD是一组以持续肾功能下降为特征的疾病,
其发生和发展与多种因素有关,其中EG的降解和内

皮功能障碍扮演着关键角色。2023年,Ermert等[22]

利用凝集素荧光染色观察CKD小鼠模型的肾EG超

微结构,发现EG的厚度和密度显著降低,同时检测

到Syndecan-1和 Glypican-1的 mRNA表达显著上

调。这一结果表明,在CKD状态下,EG的完整性和

功能均受到损伤,但机制目前尚不完全清楚。

2020年的一项横断面研究发现[23],CKD状态

下,功能失调的高密度脂蛋白胆固醇通过对称二甲基

精氨酸介导肾EG降解。Koch等[24]研究显示,CKD
患者EG的丢失与容量过载相关,这进一步强调了

EG在CKD中的重要作用。同年Fourdinier等[25]分

析发现,EG的损伤与 miR-126水平的降低有关,这
可能与血管内皮功能障碍的发展有关。还有研究发

现[26],CKD患儿的EG损伤受盐皮质激素受体介导。

2023年一项研究表明[27],与健康对照组相比,CKD
患者血浆中的EG降解产物perlecan的水平升高,且
这种 变 化 与 细 胞 间 黏 附 分 子-1(intercellular

 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
 

ICAM-1)表达增加、单核细胞

活化 有 关;与 perlecan相 反,CKD 患 者 血 浆 中 的

decorin水平较高,这表明decorin可能作为ICAM-1
表达的负调节因子,抑制ICAM-1的表达和单核细胞

的活化,这为EG损伤的机制提供了新的见解。

CKD是一种长期的肾脏功能减退状况,根据肾

小球滤过率水平,它被分为五个阶段。在CKD发展

的不同阶段,EG损伤的严重程度也有所不同。早在

2012年就有研究发现[28],随着估算的肾小球滤过率

的降低,CKD 患者血浆中 EG 成分Syndecan-1和

HA的水平升高。Liew等[29]研究显示,血液透析的

终末期肾病患者、无需透析的CKD患者和肾移植后

肾功能正常的患者之间,血清Syndecan-1和 HA水

平存在显著差异,其中透析组EG损伤标志物水平最

高,其次是无透析的CKD患者和稳定的肾移植患者,
这说明EG损伤与内皮功能障碍程度、尿毒症毒素水

平呈正相关。这一结果进一步支持了EG损伤和内

皮功能障碍在CKD发展不同阶段的影响。

4 靶向内皮糖萼的治疗潜力

以往的多项研究表明[6,30-31],液体复苏、氢化可的

松、螺内酯和内皮素受体拮抗剂在EG的保护和重建

中均有一定的作用。近年来,富氢离子盐水(hydro-
gen-rich

 

saline,
 

HRS)、糖皮质激素受体拮抗剂、中药

治疗、营养治疗及运动训练在保护EG方面具有一定

潜力。
研究显示[32],使用HRS治疗的脓毒症大鼠,7天

存活率明显升高,同时血清中炎症因子(如肿瘤坏死

因子、白细胞介素-1β和白细胞介素-6)水平显著降

低。电镜观察发现,HRS治疗的脓毒症大鼠毛细血

管EG明显增厚,血中EG代谢物,如多配体蛋白聚

糖-1、HS、HA、基质金属蛋白酶9(matrix
 

metallpro-
teinase

 

9,
 

MMP9)较少。这表明HRS可能直接保护

EG,减少其脱落和降解。该研究还发现,HRS可上

调沉默信息调节因子1酶的表达,抑制核因子-κB/

MMP9信号通路,减少肾细胞凋亡,且不影响脓毒症

大鼠的免疫功能。
糖皮质激素,如氢化可的松,是由肾上腺皮质分

泌的类固醇,具有显著的抗炎作用。以往研究表

明[30],氢化可的松可能有助于减少缺血-再灌注引发

的EG降解,这为 AKI的治疗提供了新的策略。在

重症急性胰腺炎小鼠模型[33]中,地塞米松可减轻肾

小管EG降解,改善肾脏灌注和肾功能的潜力,这表

明糖皮质激素可能在保护EG和改善肾脏损伤方面

发挥作用。2023年Crompton等[34]研究发现,糖皮

质激素受体(glucocorticoid
 

receptor,
 

GR)拮抗剂能

够阻止链脲佐菌素诱导的糖尿病 Wistar大鼠蛋白尿

的进展,降低肾小球 MMP活性,保护肾小管EG。该

研究进一步通过新型共聚焦成像方法观察糖尿病肾

病(diabetic
 

nephropathy,
 

DN)患者肾活检标本中肾

小管EG变化,结果显示,GR拮抗剂治疗的DN患者

尿 MMP2活性和蛋白尿均有所降低。这进一步说明

了GR拮抗剂在DN患者EG损伤中的保护作用。

Yi等[35]研 究 发 现,肠 内 给 予 茯 苓 能 够 减 少

MMP的释放,从而减轻EG损伤。在重症急性胰腺

炎大容量液体复苏的情况下,茯苓的应用有助于减轻

胰腺和肾脏的损伤。这一发现表明,茯苓可能通过保

护EG发挥其对肾脏的保护作用。连翘苷作为连翘

的主要药理成分,具有抗炎、抗氧化等多种药理活

性[36]。体外研究表明[37],连翘苷能够减轻脂多糖

(lipopolysaccharide,
 

LPS)刺激的EA.hy926细胞和

LPS诱导的AKI小鼠的EG成分HS的降解,其保护

作用可能与连翘苷抑制活性氧产生、降低组织蛋白酶

L和肝素酶体外表达有关。连翘苷对EG损伤的保

护作用,使其成为LPS诱导AKI的潜在治疗靶点,这
一发现为开发新的AKI治疗药物提供了新的思路。

EndocalyxTM(ECX)是一种膳食补充剂,其主要

·521·
巴楚医学 2026年第9卷第1期 BACHU MEDICAL

 

JOURNAL,
 

2026,
 

Vol.9,
 

No.1



成分岩藻多糖具有肝素酶抑制剂的作用。而肝素酶

是一种能够降解EG中 HS的酶,因此,岩藻多糖通

过抑制肝素酶的活性,有助于保护EG不受损伤[38]。

Regier等[39]研究发现,岩藻多糖通过依赖于细胞内

信号调节激酶/丝裂原活化蛋白激酶和磷脂酰肌醇3-
激酶信号通路,对EG起到保护作用,这些信号通路

在细胞的生长、分化和存活中起着关键作用,岩藻多

糖可能通过激活这些通路保护内皮细胞。血液透析

是治疗终末期肾病的主要方法之一,但透析过程可能

对EG造成损伤。该研究还显示[39],ECX能够逆转

血液透析患者引发的EG损伤,这为透析相关内皮损

伤的预防和治疗提供了新的策略。
研究显示[40],LPS诱导的AKI小鼠模型在接受

跑步机训练6周后,存活率明显高于未接受运动训练

的小鼠,这表明运动训练可能对AKI具有保护作用。
该研究还发现,运动训练的保护作用可能与肾脏中

R-spondin
 

3的表达增加有关,抑制 MMP活性,从而

减轻EG 损伤,这可能是有氧运动对 LPS诱导的

AKI具有保护作用的潜在机制之一。
除此之外,研究显示[41],内皮祖细胞(endothelial

 

progenitor
 

cells,
 

EPCs)来源的外泌体可能通过携带

的微小RNA(microRNAs,
 

miRNAs),如miR-21-5p,
减轻脓毒症小鼠模型的肾功能损伤,提高小鼠的生存

率,这种通过外泌体传递的 miRNAs可能对肾脏具

有保护作用。Zhang等[42]研究发现,在盲肠结扎穿

孔术(cecum
 

ligation
 

and
 

puncture,
 

CLP)的脓毒症

大鼠模型中,miR-21-5p的表达下调与肌酐、尿素氮

水平的升高相关。而经过EPCs来源的外泌体处理

的 CLP大鼠,miR-21-5p表达上调,通过靶向下调

RUNT 相 关 转 录 因 子 (runt-related
 

transcription
 

factor
 

1,
 

RUNX1)的表达,减轻肾小管 EG 损伤。

RUNX1是一种转录因子,与多种细胞过程相关,包
括细胞增殖、分化和凋亡。miR-21-5p通过靶向下调

RUNX1的表达,从而抑制AKI相关的病理进程,这
提示EPCs来源的外泌体介导 miR-21-5p/RUNX1
轴可能成为脓毒症相关 AKI肾脏保护的一种新方

法。一项关于肝硬化大鼠的体外研究显示[43],腺苷

A2A受体(adenosine
 

A2A
 

receptor,
 

A2AR)激动剂

PSB
 

0777能够逆转EG的降解,减轻肝硬化大鼠肾

损伤。这一发现表明,A2AR激动剂可能成为能够纠

正肾内皮功能障碍、肾灌注不足和肾功能障碍的一种

有前景的药物。

EG与AKI和CKD密切相关,鉴于以上的研究

发现,靶向EG可能为AKI和CKD提供潜在的预防

和治疗靶点,值得进一步研究来深入探索新的机制和

治疗策略。

5 小结与展望

EG在AKI和CKD的病理生理机制中扮演着至

关重要的角色,针对EG的靶向干预策略为这些肾脏

疾病的预防和治疗提供了新的视角。尽管目前的研

究已经为EG在 AKI和CKD中的潜在作用提供了

初步的科学依据,但为了促进个性化医疗的发展,我
们迫切需要进一步的临床研究来验证这些治疗策略

的有效性、安全性,以及探索最佳的临床应用方法。
展望未来,研究的重点应聚焦于深入探究EG的保护

与修复机制,加速相关药物的研发,制定针对特定疾

病的精准治疗策略,以及挖掘和验证新的生物标志

物。同时,我们也应该关注基因治疗、细胞治疗、营养

和生活方式的干预、炎症反应的调节,以及跨学科研

究的融合,这些领域的发展可能成为推动肾脏疾病研

究和治疗领域进步的关键力量。
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