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糖萼的损伤脱落在缺血性卒中中的作用 
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摘要：脑缺血-再灌注损伤是缺血性卒中再灌注治疗后预后不良的主要原因，其中糖萼的损伤脱落在脑 

缺血-再灌注损伤中发挥着关键作用，被认为是与缺血-再灌注相关的内皮功能障碍的基础。糖萼是覆 

盖在血管内皮腔表面的多糖蛋白结构，缺血性卒中会导致脑血管糖萼的损伤脱落，进而导致血脑屏障 

通透性增加、引发炎症级联反应、加剧局部血流障碍，形成恶性循环。同时，糖萼的成分参与了缺血 

性卒中后的损伤修复。因此，对于糖萼的研究可能是连接缺血性卒中病理机制与治疗干预的重要桥 

梁。本文综合当前的基础与临床研究，重点总结了缺血性卒中发生后糖萼的损伤脱落，及其导致内皮 

与血脑屏障功能障碍的潜在机制，并描述了大脑中糖萼独特的结构与功能，探讨了以糖萼为靶点的新 

兴治疗方法与潜在作用，以期为诊断和治疗缺血性卒中提供新思路。 
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Abstract: Cerebral ischemia-reperfusion injury is a major cause of poor prognosis following reperfusion 
therapy for ischemic stroke. Within this injury, the damage and shedding of the endothelial glycocalyx play a 
critical role and are considered the foundation of endothelial dysfunction associated with ischemia-reperfusion. 
Glycoccalyx is a polysaccharide protein structure that covers the surface of the vascular endothelial lumen. 
Ischemic stroke leads to damage and shedding of the glycocalyx in cerebral blood vessels. Subsequently 
increases blood-brain barrier permeability, triggers an inflammatory cascade, and aggravates local blood flow 
disturbances, forming a vicious cycle. Simultaneously, components of the glycocalyx participate in post-stroke 
damage repair. Therefore, research on the glycocalyx may serve as a crucial bridge connecting the pathological 
mechanisms of ischemic stroke with therapeutic interventions. This paper synthesizes current basic and clinical 
research, focusing on summarizing the damage and shedding of the glycocalyx after the onset of ischemic 

综述  

收稿日期：2025-02-20 
基金项目：国家自然科学基金青年项目(82401537)；山东省医药卫生科技项目(202404041044) 
第一作者：E-mail: 963813404@qq.com 
*通信作者：E-mail: 13346256936@163.com   

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20250075
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20250075


stroke, the underlying mechanisms leading to endothelial and blood-brain barrier dysfunction, and outlining 
the unique structure and function of the glycocalyx in the brain. It further explores emerging therapeutic 
approaches targeting the glycocalyx and their potential effects, aiming to provide new insights for the diagnosis 
and treatment of ischemic stroke. 
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脑卒中又称“中风”，其中大部分(80%)为缺 

血性脑卒中(acute ischemic stroke，AIS)，因高发病 

率、高致残率、高病死率和高复发率的特点给患 

者家庭和社会带来了极大负担。从1990年到2019 
年，每年脑卒中患者和脑卒中导致的死亡人数大 

幅增加，而且我国脑卒中发病人群中年龄<70岁的 

患者比例持续增加，呈年轻化趋势。目前，脑卒 

中已成为我国国民的第一位致死原因[1]。因此，探 

究脑卒中，尤其是AIS的发病机制及新的治疗方法 

刻不容缓。糖萼(glycocalyx)作为覆盖于血管内皮 

细胞表面的动态结构，被证实是血脑屏障(blood- 
brain barrier，BBB)功能调控的核心组件，其损伤 

与AIS的发生发展密切相关[2]。过去对于糖萼的研 

究多集中在心血管疾病、脓毒血症、肺炎等疾病。 

近年来，关于糖萼与脑血管疾病的研究逐渐增多。 

糖萼位于血管内皮细胞表面，直接与血液中的各 

种成分接触，被认为是BBB的第一道防线。由于 

糖萼的结构脆弱易损，AIS带来的缺血缺氧环境以 

及再通治疗后的再灌注损伤均可造成糖萼的损伤 

脱落，进一步加重脑损伤。目前的研究发现，脱 

落在血浆中的糖萼成分可以反映BBB的功能状态， 

并且可以作为AIS的生物标志物[3]，而针对于糖萼 

的保护和修复可有效缓解AIS引发的神经血管损 

伤[4]。鉴于上述发现，系统阐述糖萼损伤的机制及 

其临床意义显得尤为重要。本文对糖萼损伤脱落 

在AIS病理机制中的作用进行综述，并结合最新的 

临床研究进展，为AIS的病理机制、筛查、预后评 

估及治疗提供新的思路。 

1  糖萼的结构和功能 

糖萼又称细胞外被，是位于内皮细胞表面的一 

层带负电的胶冻状物质，厚度为300~500 nm[5]。 

1966年，Luft[6]首次通过钌红染色并使用电子显微 

镜直接观察到了糖萼的生物结构，如今使用前沿 

的观测方法，可以得到糖萼的纳米级结构特征。 

随着观测技术的进步，人们对糖萼结构的认识逐 

渐加深。糖萼由蛋白聚糖、糖脂和唾液蛋白等组 

成，是一种复杂且动态的生化结构(图1)[7]。其中， 

蛋白聚糖被认为是糖萼的主要成分，由核心蛋白 

和糖胺聚糖侧链组成，根据核心蛋白的不同分为 

黏结蛋白聚糖(syndecans，SDCs)、磷脂酰基醇蛋 

白聚糖(glypicans，GPCs)、双糖链蛋白聚糖和基底 

膜蛋白聚糖。糖胺聚糖共价连接在核心蛋白上， 

是糖萼中含量最丰富的成分，包括硫酸乙酰肝素 

(heparan sulfate，HS)、硫酸软骨素(chondroitin 
sulfate，CS)、透明质酸(hyaluronic acid，HA)、硫 

酸角质素和硫酸皮肤素[8,9]。其中，HA是唯一不通 

过共价键连接至核心蛋白的糖胺聚糖，其通过特 

异性细胞膜受体CD44锚定在细胞表面。广义上， 

所有从内皮细胞突起并固定在细胞膜上的糖基化 

蛋白都可以视为糖萼的组成部分，如选择素、整 

合素及其他细胞黏附分子(cell adhesion molecules， 

CAMs)[10]。 

研究表明，糖萼具有多种功能，包括电荷屏 

障、运输屏障、剪切应力感应、调节离子转运和 

血流速度变化、维持血管渗透压、调节大分子黏 

附、预防血栓形成和血管内膜增生、增强细胞间 

信号传导、延长细胞存活时间、抗炎和调节组织 

水肿等[8]。糖胺聚糖是糖萼物理和功能特征的主要 

决定因素[10]。糖萼的屏障功能主要依赖于HA和 

HS，高度磺化的糖胺聚糖(如HS)是电荷屏障的基 

础；HA则形成覆盖内皮管腔表面的长分子网络， 

构成物理屏障的主体；血管的通透性由二者共同 

调节[11]。HS、CS、HA和GPC-1在不同程度上参与 

了血流依赖性剪切应力的机械感觉-机械转导。以 

上糖萼成分在感受到血流动力学变化后激活内皮 

型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase， 

eNOS)，进而增加一氧化氮(nitiric oxide，NO)的生 
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成，最终引发血管扩张[12,13]。 

2  大脑中的糖萼 

虽然糖萼在全身各器官血管内皮表面普遍存 

在，但BBB处的糖萼更具特征性，其糖类组成、 

物理结构和表面电荷与身体其他部位的糖萼存在 

显著差异。脑血管糖萼中某些成分的表达水平较 

高，包括CS、HS、磷脂酰肌醇和磷脂酰丝氨 

酸[14]。与其他器官相比，大脑中的糖萼更为密集， 

是BBB的重要组成部分。透射电子显微镜显示， 

脑毛细血管内皮细胞的糖萼是一层具有显著厚度 

的结构，几乎占据整个管腔[15]。此外，大脑毛细 

血管中，糖萼覆盖的管腔面积约占40%，显著高于 

心脏和肺的毛细血管。脂多糖诱导的血管损伤后， 

脑毛细血管糖萼有所减少，但仍有大量残留，而 

心脏和肺毛细血管的糖萼几乎完全消失[16]，表明 

大脑中的糖萼承担着更重要的功能。此外，大脑 

与其他器官中的糖萼成分构成也存在显著差异。 

例如，使用特异性酶分别降解糖萼中的HA或HS， 

大鼠肠系膜毛细血管后微静脉的糖萼厚度分别减 

少了26%和43%；在脑微血管中进行相同处理时， 

HA降解导致厚度减少了82%，而HS降解则导致厚 

度减少了43%[17-19]。BBB由紧密连接的毛细血管内 

皮细胞、周细胞、基底膜和星形胶质细胞终足组 

成，糖萼位于血管内皮细胞表面，直接与血液中 

的各种成分接触，被认为是BBB的第一道防线[16]。 

3  糖萼损伤与AIS的关系 

3.1  AIS促进糖萼的损伤脱落 

糖萼结构脆弱易损，在脑缺血 - 再灌注  

(ischemia-reperfusion, I/R)损伤中极易发生降解。这 

一过程主要由缺血缺氧、氧化应激和炎症反应等 

多种因素共同介导。AIS发生后，由于梗死部位缺 

血缺氧，可直接引起BBB中糖萼的降解。而经过 

再灌注治疗后，阻塞的血管不同程度地再通，氧 

供应的恢复增加了活性氧(reactive oxygen species, 

①HA和HS构成了糖萼的物理屏障；②带负电的糖胺聚糖构成了电荷屏障；③糖萼传递来自血流的剪切应力，产生NO；④糖萼的屏障功能可 

防止内皮细胞和血液成分的相互作用；⑤糖萼调节细胞膜受体与配体的结合，进而调节细胞的生长、增殖、损伤修复和物质运输 

图1 糖萼的结构和功能  
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ROS)的产生，过量的ROS引起局部的氧化应激状 

态，并导致糖萼的降解[20]。同时，中性粒细胞等 

炎症细胞在再灌注时被激活，引起炎症反应，并 

分泌多种糖萼降解酶参与糖萼的降解[21]，如特异 

性降解HS的乙酰肝素酶(heparanase, HPSE)、可降 

解细胞外基质各种蛋白质组分的基质金属蛋白酶 

(matrix metalloproteinases, MMPs)、特异性降解HA 
的透明质酸酶-1(hyaluronidase-1, HAase-1)和 

HAase-2等[22]。 

3.1.1  氧化应激与剪切应力 

氧化应激状态下，过量的ROS和活性氮在I/R 
损伤中对内皮细胞糖萼的降解起着核心作用，其 

主要机制是促进蛋白聚糖的降解，但并不影响其 

合成[23]。ROS和活性氮通过修饰糖萼残基并激活 

内皮细胞的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶-2和 

黄嘌呤氧化酶[24]，从而破坏糖萼中的蛋白聚糖。 

修饰后的蛋白聚糖变得不稳定，容易发生水解性 

裂解。未硫化的高分子HA聚合物特别容易被化学 

修饰，而其衍生的低分子HA(low molecular weight 
hyaluronic acid，lmwHA)片段具有促炎活性，进一 

步维持ROS的产生[25]。氧化应激还可以通过调控 

糖萼降解酶的表达与活性间接促进糖萼的降解。 

例如，氧化应激状态下产生的丙烯醛能够增加 

HPSE前体的表达，并激活该前体的断裂活性[26]； 

氧化应激还调节组蛋白去乙酰化酶的活性，从而 

刺激MMPs的表达[27]。除此之外，血管闭塞后血流 

动力学的变化也参与了糖萼的降解。剪切应力是 

血液流动时对内皮细胞表面施加的切向力，稳定 

的层流剪切应力有助于糖萼成分的合成；而当血 

流紊乱时，低水平或振荡的剪切应力则会引起糖 

萼的降解[28]。 

3.1.2  糖萼降解酶 

糖萼的降解受多种降解酶的协同调控：在AIS 
发生后，HPSE、MMPs、HAase过表达与激活可诱 

导糖萼降解。氧化应激状态下ROS对糖萼成分的普 

遍的化学修饰与糖萼降解酶的特异性降解，共同 

构成了糖萼损伤的分子基础，提示多靶点联合干 

预可能是卒中后维持内皮屏障功能的有效策略 

(图2)。 

HPSE在糖萼降解中具有特异性作用机制。 

HPSE可以选择性地剪切硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 

(heparan sulfate proteoglycans，HSPGs)中葡萄糖胺 

和糖醛酸之间的α(1-4)糖苷键。当HPSE过度表达 

时，糖萼的组成成分——HS链被降解，同时还能 

够激活细胞外调节蛋白激酶通路并调控SDC-1的表 

达，进一步加剧糖萼损伤和脱落[23]。在非病理组 

织和正常生理条件下，HPSE通常表现为低水平的 

蛋白质表达，主要限于角质形成细胞、滋养层细 

胞、血小板和白细胞中。而在AIS发生后，血管内 

皮细胞中的HPSE表达显著增加，随后主要在同一 

区域的星形胶质细胞中表达[26]。糖萼受损后，募 

集的肥大细胞会分泌HPSE，引发级联反应，进一 

步加重糖萼的降解。 

MMPs是 I /R引起的血管糖萼损伤的重要因 

素[2]，主要体现在其对糖萼组分中核心蛋白的降 

解。MMPs是一类蛋白水解酶，能够破坏内皮细胞 

表面的蛋白质如SDCs，导致糖萼的降解。在AIS发 

生后，血管闭塞带来的缺氧环境可以诱导内皮细 

胞分泌MMP-2[29]。随后，I/R损伤也会进一步诱导 

MMPs的表达和活性显著上调。除糖萼外，MMPs 
对BBB细胞外基质及紧密连接中的蛋白质均有降 

解作用，抑制MMPs的表达可以有效保护BBB的完 

整结构[30]。 

除了氧化应激对HA的直接水解外，HAase的 

高表达也是HA脱落的关键因素[31]。HAase-1是引 

起HA降解的主要水解酶，HAase活性的增加通常 

是促炎状态的标志[32]。在正常脑组织中，HAase-1 
在神经元和少量血管内皮细胞中弱表达，而在星 

形胶质细胞和小胶质细胞中几乎不表达。但在卒 

中发生后，HAase-1阳性的小胶质细胞和血管内皮 

细胞数量显著增加[33]。同时，血流紊乱导致的低 

剪切应力会激活HAase-2，进一步促进HA从糖萼 

中脱落[10]。再灌注治疗后，梗死区透明质酸合成 

酶-1阳性星形胶质细胞增多，虽然这促进了HA的 

合成，但由于神经元的严重丢失，HA的净合成量 

可能减少[33]。 

3.2  糖萼损伤后的内皮及BBB功能障碍 

脑血管糖萼在许多重要生理功能中发挥着不可 

或缺的作用，但脆弱的糖萼极易受损，可能导致 

BBB通透性增加，进而加重脑水肿，进一步加剧 

炎症反应，并引发内皮细胞功能障碍，最终加重 

脑组织损伤，增加病死率[34]。 
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3.2.1  脑水肿 

BBB的破坏引起的脑水肿和出血转化是影响再 

灌注后康复的主要并发症。缺血诱导的糖萼损伤 

发生在早期阶段，并且是BBB功能障碍的强烈触 

发因素[35]。正常情况下，糖萼能够阻止大分子、 

浆细胞和蛋白质的渗入及其与内皮受体的结合， 

并保护内皮细胞免受血流引起的剪切应力损伤， 

从而维持内皮的多种生理功能[36]。再灌注后糖萼 

的损伤与脱落会导致BBB通透性增加，加重脑组 

织水肿[37]。一方面，糖萼厚度的减少削弱了其作 

为物理屏障与电荷屏障的功能；另一方面，动物 

实验表明，糖萼的降解可能促进跨细胞转运，如 

脱落到血浆中的SDC-1在肉瘤病毒蛋白的作用下磷 

酸化，进而激活小窝介导的内吞作用，进一步增 

加BBB的通透性[4]。此外，糖萼降解后，炎症因子 

如MMPs和血管内皮生长因子增加，将导致紧密连 

接破坏和BBB的高通透性[37]。 

3.2.2  加重炎症反应 

BBB的破坏以及单核细胞和中性粒细胞的渗透 

是导致AIS严重炎症的关键步骤。生理状态下，内 

皮细胞的黏附分子隐藏在糖萼结构中。当糖萼受 

损时，CAMs如血小板内皮细胞黏附分子、血管细 

胞黏附分子和细胞间黏附分子暴露，进而触发白 

细胞和血小板的聚集和黏附[36]。浸润的白细胞和 

细胞因子可激活驻留的小胶质细胞，使其迅速增 

殖并开始释放更多的炎症性细胞因子和结构蛋白， 

形成小胶质细胞激活与局部细胞外基质重塑的正 

反馈循环。HSPGs和硫酸软骨素蛋白聚糖能够通过 

直接结合细胞因子来调节其活性，并与MMPs形成 

复合物，调控Toll样受体和白细胞通用抗原相关磷 

酸酶等信号通路，参与炎症级联反应[38]。由反应 

性氧自由基引起的高相对分子质量HA降解而产生 

的lmwHA片段，可以通过诱导细胞凋亡、激活星 

形胶质细胞以及促进细胞因子的释放，进一步加 

重炎症反应。 

3.2.3  内皮机械传导功能障碍 

在生理状态下，血管内皮腔面的糖萼直接感知 

流体剪切应力，并通过连接内皮细胞的细胞骨架 

将其传导到细胞内[28]。糖萼厚度与剪切应力之间 

的平衡被认为可以调节小动脉中低密度脂蛋白积 

累，具有抗动脉粥样硬化的作用。糖萼脱落后， 

持续的剪切应力作用可能诱发血管炎症反应，进 

而促进血管壁基质降解并加速动脉粥样硬化斑块 

的形成[39]。糖萼的破坏还会导致血管内皮细胞对 

血流剪切应力敏感性丧失，减少其介导的NO的合 

成与释放，削弱NO清除氧自由基的能力，并使脑 

血管失去依赖血流的血管扩张功能[40]，进一步影 

响卒中后梗死区的血液供应。 

ROS/氧化应激可通过修饰糖萼残基使蛋白聚糖降解，并且可以通过调控糖萼降解酶的表达与活性使糖萼成分降解；lmwHA片段具有促炎活 

性，维持ROS的产生；低水平的、紊乱的剪切力参与糖萼的降解；糖萼的损伤脱落导致CAMs暴露进而触发白细胞和血小板的聚集和黏附；浸 

润的白细胞和细胞因子可激活驻留的小胶质细胞，使其迅速增殖并开始释放更多的炎症性细胞因子和结构蛋白 

图2 缺血性卒中后糖萼的损伤机制  
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3.3  糖萼成分参与AIS后脑损伤的修复 

AIS发生后，糖萼成分通过动态调控多阶段修 

复机制参与脑损伤的恢复。例如，SDC-1在脑损伤 

部位周围的表达上调，并可以与促修复的生长因 

子结合，提供一种有利于损伤修复的微环境。 

SDC-1通过促进胰岛素样生长因子1受体和αvβ3/ 
αvβ5整合素的结合，激活胰岛素样生长因子1受体 

信号通路，从而触发血管生成[41]。高度硫酸化的 

HS通过抑制受体型蛋白酪氨酸磷酸酶促进轴突生 

长[38]，显著增强血管内皮生长因子-165介导的脑 

内皮细胞血管生成，并通过酪氨酸激酶受体-2途径 

促进原代神经祖细胞的增殖和分化[42]。糖萼的脱 

落和再分布是血管内皮损伤修复的重要步骤。研 

究显示，中风后的第一阶段类似于再灌注损伤引 

起的糖萼降解。相反，第二阶段则对应于恢复过 

程，具体表现为血浆中HA和SDC-1水平在再灌注 

后1 h达到峰值，随后在7 d后出现第二个峰值[3]。 

这一现象表明，糖萼在缺血事件后具备重建和自 

我修复的潜力。此外，糖萼的破坏在一定程度上 

有助于增加BBB的通透性，改善药物分子通过 

BBB的转运。综上所述，糖萼成分通过调控血管 

生成、神经再生及BBB动态平衡，在中风后脑损 

伤修复中展现出多维度、多阶段的协同作用。 

4.  关于糖萼损伤在AIS中的应用前景 

4.1  血浆中脱落的糖萼成分可作为AIS生物标 

记物 

在生理条件下，糖萼会被脱落酶群剪切脱落， 

并随着局部微环境的变化快速且持续地再生(即结 

构性脱落)。因此，糖萼的生物合成与脱落之间保 

持着动态平衡[43]。然而，在AIS发生后，这一平衡 

被打破，血浆中可溶性糖萼成分显著增加。在人 

类疾病模型中，定量测定脱落的糖萼成分已成为 

评估糖萼完整性的一种常用且便捷的方法，相关 

研究数量迅速增长，涉及到人类医学的多个领 

域[44]。研究表明，糖萼成分可以作为AIS的生物标 

志物，其在血浆中的浓度变化与AIS患者的预后密 

切相关[3]。 

AIS后，血浆中脱落的糖萼成分主要包括HA、 

HS和SDC-1[24,45,46]。其中，SDC-1作为AIS的生物 

标志物或许更有优势：循环中的SDC-1浓度在卒中 

的早期阶段显著增加，在再灌注治疗后迅速下降， 

而HA和HS的峰值浓度出现得更晚，表明SDC-1对 

I/R损伤更为敏感[35]。研究显示，与健康人相比， 

AIS患者入院时血浆中SDC-1和HA水平较高，且接 

受再灌注治疗前更高的SDC-1和HA水平可能预示 

着不良预后[35,47]。再灌注治疗后，血浆中HA和HS 
的浓度继续上升，并呈现波动，而SDC-1浓度则表 

现出一种梗阻后升高、再通后降低、随后再次升 

高的双相变化。这种变化模式类似于已知的BBB 
双相开放，可能表明SDC-1的脱落与BBB通透性的 

增加有关[48]。研究显示，再灌注治疗术后第1天， 

预后不良的患者血浆SDC-1水平低于预后良好的患 

者[3]，这与先前的研究结果相反[47]，可能与循环中 

的糖萼成分再分布、参与脑血管损伤的修复有关。 

再灌注治疗后的90天内，死亡患者的血浆SDC-1水 

平在再通治疗后显著下降，而存活患者的SDC-1水 

平波动较小[35,49]。此外，有研究指出，单纯使用 

药物治疗的AIS患者的血浆SDC-1水平并未显著变 

化[50]，可能表明再灌注损伤是SDC-1脱落的主要原 

因。目前，糖萼作为AIS生物标志物的研究相较于 

脓毒症、心肌梗死等疾病仍不够完善。未来需要 

更多多中心、大样本的临床研究来明确糖萼成分 

在血液中的浓度变化及其与疾病预后的关系。 

4.2  糖萼可能成为AIS治疗的新靶点 

糖萼的受损可能对BBB功能的病理生理机制产 

生重要影响[8]，因此，保护糖萼或许是一种新型的 

脑保护策略。越来越多的实验表明，保护糖萼似 

乎能够改善患者的神经功能预后[37]，主要通过减 

少糖萼的降解或补充糖萼的组成成分来实现。在 

心肌梗死、脓毒症、肺炎等炎症性疾病中，许多 

药物已被证实对糖萼有保护作用，如抗凝血酶、 

氢化可的松等[51]。相比之下，针对AIS中糖萼损伤 

的治疗，仍以基础研究为主。临床研究表明，类 

似于心肌梗死，在机械取栓术前应用阿替普酶可 

能通过“凝血酶-HPSE[52]”途径减轻I/R引起的糖 

萼损伤。将其他疾病中已证实具有糖萼保护作用 

的药物用于AIS的治疗，可能成为新兴治疗策略。 

现有的动物实验表明，通过保护糖萼完整性可 

显著改善AIS模型动物的神经功能预后。因氧化应 

激在糖萼降解中的核心作用，使用氢化可的松、 

外源性超氧化物歧化酶、别嘌醇等抗氧化药物可 
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以减轻ROS对大脑中动脉闭塞小鼠模型糖萼的损 

伤，防止I/R引起的糖萼屏障特性丧失，进而减轻 

脑水肿与神经功能恶化[4,24]。另一方面，补充糖萼 

成分或类似物也可改善AIS转归。如静脉注射HS模 

拟物可显著缩小鼠脑缺血后的梗塞体积，并促进 

感觉运动的恢复[53]。由于肝素与HS结构相似，使 

用肝素可以减轻脑水肿，并且在脑I/R损伤中具有 

神经保护作用，该效果可能是通过改善能量代谢、 

抑制细胞凋亡及减弱炎症反应等机制实现的[54]。 

除直接对糖萼成分进行补充外，促进糖萼的合成 

也可以改善BBB的稳定性，进而减轻脑损伤。 

Zhang等[33]的研究发现，缺血预处理可以通过上调 

HA的合成代谢改善小鼠AIS后的神经功能恶化。 

Shi等[55]的研究发现，通过靶向内皮细胞的基因治 

疗，增加黏蛋白结构域糖蛋白表达，恢复糖萼稳 

定，可以改善老年小鼠的神经功能。以上研究展 

现出了通过干预糖萼治疗AIS手段的多样性及可行 

性。另有研究显示，对于大脑中动脉阻塞后再灌 

注的动物模型，使用N-乙酰半胱氨酸可以逆转I/R 
过程中ROS对脑组织的损害，减小梗死灶体积，而 

与低分子肝素联合使用时，其效果更加明显[26]。 

上述干预手段表明，联合抗氧化治疗与糖萼成分 

补充可能产生协同效应，可以更好地保护或修复 

糖萼完整性，展现出显著的转化医学潜力。 

BBB作为中枢神经系统的重要保护机制，已成 

为药物脑部递送的主要限制因素[56]。该屏障通过 

严格调控血液与脑组织间的物质交换，显著阻碍 

了大多数治疗药物的中枢递送。糖萼调控的受体 

介导的转胞吞作用对于维持BBB的选择性和通透 

性至关重要，开发靶向糖萼的跨BBB递送系统， 

或许能够开辟出AIS治疗的新路径。目前发现的运 

输载体主要有外泌体及改造后的病毒载体。对于 

外泌体的靶向运输， J o s h i等 [ 5 6 ]的研究发现， 

HSPGs可作为内吞受体，介导神经干细胞来源的外 

泌体携带蛋白质穿过体外BBB。Banks等[57]的研究 

表明，多种外泌体可与唾液酸及其前体N-乙酰葡 

萄糖胺修饰的糖蛋白靶向结合，增强其跨BBB转 

运。除外泌体外，通过基因工程手段对病毒载体 

进行糖萼靶向修饰也展现出独特的优势——通过 

在负载治疗性基因的腺相关病毒载体中添加与糖 

萼成分(如CS、HSPGs)结合的蛋白或多肽，能够使 

其穿越BBB，释放其治疗潜力[58,59]。此外，糖萼 

的破坏在一定程度上有助于增加BBB的通透性， 

改善药物分子通过BBB的转运。大脑血管富含转 

运蛋白，这些转运蛋白位于糖萼内(如血管细胞黏 

附分子和细胞间黏附分子)，当糖萼降解时，隐藏 

的转运蛋白暴露，靶向转运蛋白可能有助于将治 

疗药物递送至神经元细胞内[14]。以上研究表明， 

保护糖萼以及基于糖萼介导的跨BBB转运在AIS 
治疗中的应用具有巨大潜力，有望实现从“血 

管再通”到“逆转损伤”的全面脑卒中治疗 

模式。 

5  总结与展望 

综上所述，糖萼作为BBB的重要组成部分，在 

AIS的发生和发展过程中发挥着独特且复杂的作 

用。在生理状态下，糖萼的网格状结构和负电荷 

是BBB选择通透性的基础，并通过隔绝血细胞和 

内皮细胞的接触，防止炎症反应和血栓的形成。 

然而，在AIS病理状态下，多种致病因素可导致糖 

萼的结构破坏和功能丧失，进而引发级联病理反 

应。糖萼的损伤脱落是AIS病理机制中的关键环 

节，其通过氧化应激、剪切应力及糖萼降解酶的 

激活，加剧BBB破坏，诱发脑水肿、炎症级联反 

应及内皮机械传导功能障碍，最终加重神经损伤。 

同时，血浆中脱落的糖萼成分可作为卒中早期诊 

断和预后评估的潜在生物标志物，其动态变化与 

再灌注治疗后的BBB通透性及临床结局密切相关。 

在治疗领域，针对糖萼的保护策略(如抗氧化剂、 

糖萼成分补充)及基于糖萼介导的跨BBB药物递送 

系统(如外泌体、靶向病毒载体)展现出临床应用潜 

力，尽管关于糖萼在脑卒中中的研究已取得了许 

多进展，但仍然面临诸多挑战。未来的研究应开 

发针对糖萼的动态监测技术，进一步阐明血管糖 

萼在BBB调节、神经炎症及损伤修复中的作用， 

明确AIS病程中脑血管糖萼结构的变化，以期更好 

地理解AIS的发生与发展，并开发新的诊断和治疗 

手段。  
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