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[摘　 要] 　 细胞外基质(ＥＣＭ)在器官的形成、生长、功能和许多人类疾病中起重要作用ꎮ 透明质酸(ＨＡ)是细胞

外基质的主要成份之一ꎬ对肿瘤细胞的生长、分化、转移及血管新生有重要作用ꎮ 在损伤部位 ＨＡ 碎片通过各种免

疫细胞刺激炎症基因的表达ꎮ 大血管和微血管病变是很多疾病ꎬ如糖尿病的主要并发症ꎬ由于代谢与 ＨＡ 合成之

间紧密相关ꎬ有可能 ＨＡ 与糖尿病等疾病有紧密联系ꎮ 血管平滑肌细胞源性的 ＨＡ 促进血管损伤后新内膜的形成ꎬ
ＨＡ 可能是潜在的治疗心血管疾病的靶标ꎮ 文章主要综述 ＨＡ 与血管病变的关系ꎮ
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　 　 心脑血管疾病已成为危害中国及世界人口健

康的“第一杀手”ꎬ如何提高心脑血管疾病的诊治和

预防水平已成为迫切需要解决的重大医学和社会

问题ꎮ 而这些疾病共同的病理基础都是血管病变ꎬ
即血管功能及结构异常ꎮ 细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)在器官的形成、生长、功能和许多人类

疾病中起重要作用ꎮ 透明质酸(ｈｙａｌｕｒｏｎａｎꎬＨＡ)是

ＥＣＭ 的主要成份之一ꎬ对炎症和肿瘤细胞的生长、
分化、转移及血管新生有重要作用ꎮ 本文重点关注

ＨＡ 与血管病变的关系ꎬ从 ＨＡ 与大血管病变、ＨＡ
与动脉粥样硬化(Ａｓ)、ＨＡ 与糖尿病血管并发症三

个层面来说明ꎬ现综述如下ꎮ

１　 透明质酸

１.１　 透明质酸

　 　 ＥＣＭ 在器官的形成、生长、功能和许多人类疾

病中起重要作用ꎮ ＨＡ 是 ＥＣＭ 的主要组成成分ꎬ是
一个非硫酸化的由单位 Ｄ￣葡萄糖醛酸及 Ｎ￣乙酰葡

糖胺组成的高级多糖ꎮ Ｄ￣葡萄糖醛酸及 Ｎ￣乙酰葡

糖胺之间由 β￣１ꎬ３￣配糖键相连ꎬ双糖单位之间由 β￣
１ꎬ４￣配糖键相连ꎮ 双糖单位可达 ２５０００ 之多ꎬ带负

９６１１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 １１ 期



电荷ꎬ电子显微镜下观察证实 ＨＡ 为一线性单链ꎮ
在体内 ＨＡ 的分子量从 ５０００ Ｄａ 到 ２００００ ｋＤａꎮ １９３４
年ꎬ美国哥伦比亚大学眼科教授 Ｍｅｙｅｒ 和 Ｐａｌｍｅｒ 于
牛眼晶状体中首先发现了 ＨＡ[１]ꎮ ＨＡ 广泛分布于

低等生物如从简单的细菌到复杂的真核生物ꎮ 在

人类ꎬＨＡ 广泛地存在于眼睛的玻璃体中、脐带、关
节液、心脏瓣膜、皮肤和骨组织中ꎮ 大量研究证明

ＨＡ 除具有保水作用外ꎬ还具有调节渗透压、维持组

织形态、屏障扩散、润滑关节和缓冲应力等生理功

能ꎮ 更为重要的是ꎬＨＡ 能够被特定的细胞受体识

别ꎬ如 ＣＤ４４[２]ꎬ从而调控细胞的黏附、生长、分化和

激活特异性细胞类型ꎬ调控免疫反应、血管化和愈

合过程ꎮ
１.２　 透明质酸合成

ＨＡ 是由质膜内表面上膜结合的合酶合成的ꎬ
并且它的链通过孔状结构被挤入细胞外空间ꎮ ＨＡ
的合 成 依 赖 于 透 明 质 酸 合 成 酶 ( ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＨＡＳ) 的作用ꎮ 酶使用 ＵＤＰ￣α￣Ｎ￣乙酰基￣
Ｄ￣葡糖胺和 ＵＤＰ￣α￣Ｄ￣葡糖醛酸作为底物ꎮ ＨＡ 在

机体内分布广泛ꎮ 哺乳动物有三种 ＨＡＳ 分别是:
ＨＡＳ￣１、ＨＡＳ￣２ 和 ＨＡＳ￣３ꎮ 三种酶测得的基因序列

证明它们有 ７ 个相同的跨膜区域和 １ 个细胞内区

域ꎬ这些区域与蛋白激酶 Ｃ 结合而磷酸化ꎮ 研究发

现[３]三种酶在组织中的活性各不相同ꎮ ＨＡＳ￣１ 活

性最低ꎬ作用较弱ꎬ主要合成大分子量 ＨＡ(２０００
ｋＤａ)ꎮ ＨＡＳ￣２ 是活性较强的合成酶ꎬ参与高分子量

ＨＡ(ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔꎬＨＭＷ￣ＨＡ)(１０００ ｋＤａ)合
成ꎮ ＨＡＳ￣３ 合成的 ＨＡ 比通过 ＨＡＳ￣１ 和 ＨＡＳ￣２ 合

成的 ＨＡ 分子量要小ꎮ ＨＡＳ￣３ 是活性最强的酶ꎬ主
要合城短链的 ＨＡ(１００~１０００ ｋＤａ)ꎮ ＨＡＳ￣３ 的活性

表达ꎬ提示组织合成大量的低分子量 ＨＡ(ｌｏｗ ｍｏｌｅｃ￣
ｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔꎬＬＭＷ￣ＨＡ)ꎬ参与细胞壁的合成及与 ＨＡ
受体 ＣＤ４４ 结合传递信息ꎬ改变细胞的功能[４]ꎮ

２　 透明质酸与血管病变

２.１　 透明质酸与大血管病变

　 　 大血管疾病是一类很凶险的疾病ꎬ发病急ꎬ进
展快ꎬ病死率高ꎮ 这些血管的口径大、管径粗ꎬ且具

有很强的功能ꎬ人体所有组织器官的血液供应都来

源于它们ꎮ 心脑血管疾病(如冠心病、心肌梗死、高
血压、脑卒中)的共同病理基础是血管病变ꎬ是由于

血管功能及结构异常导致的血管病理性改变ꎮ 血

管病变也是心脑血管疾病、肺动脉高压、脏器损伤

等多种重大慢性疾病的共同病理学基础ꎮ 近二、三
十年中ꎬ心脏病学专家在研究 Ａｓ、冠心病机制以及

冠心病预防的临床试验中发现:多种炎症细胞、炎
症介质参与了 Ａｓ 和血栓形成ꎮ 研究认为大血管病

变是一种慢性炎症反应性疾病ꎮ 炎症过程中涉及

到多种因素以不同的形式参与血管疾病的发生、发
展ꎮ 也有学者认为血管稳态失衡与血管重构是血

管病变的关键ꎮ ＥＣＭ 如各种胶原、ＨＡ、弹力纤维、
蛋白聚糖与糖蛋白等ꎬ是血管中占比最大的组成成

分ꎮ 这些成分交织成网ꎬ组成一个动态平衡的细胞

外微环境ꎬ共同维持血管的正常结构与功能ꎮ 研究

发现ꎬ不同心血管疾病状态下ꎬ或同一种心血管疾

病的不同进程ꎬＥＣＭ 的改变各不相同ꎬ从而影响了

细胞从外向内的信号传导ꎮ 此外ꎬＥＣＭ 的降解产物

又可能通过新的配体ꎬ发挥新的生物学功能[５]ꎮ ＨＡ
是 ＥＣＭ 的主要成份之一ꎬ在血管形成、血管重塑中

有重要作用ꎮ
ＨＡ 由葡萄糖醛酸和乙酰氨基葡萄糖双糖重复

单元组成ꎬ其分子量可高达上百万ꎬＨＡ 的生理功能

和应用特性与其分子量、分子量分布等分子参数密

切相关ꎮ 相对分子量(ｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａｓｓꎬＭｒ) >
２×１０６ 的 ＨＭＷ￣ＨＡꎬ具有较好的粘弹性、保湿性、抑
制炎性反应、润滑等功能ꎮ Ｍｒ 在(１ ~ ８) ×１０４ 之间

的 ＬＭＷ￣ＨＡ 和 Ｍｒ<１×１０４ 的 ＨＡ 寡聚糖 (ｏ￣ＨＡ)具
有抗肿瘤、促进伤口愈合、促进血管生成、免疫调节

等作用ꎮ 已证明 ＨＡ 对生理和病理的影响取决于其

链的长度[６￣７]ꎮ ＨＭＷ￣ＨＡ(Ｍｒ>５００ ｋＤａ)是在生理条

件下的主要类型ꎬ 广泛存在于正常人组织中ꎮ
ＨＭＷ￣ＨＡ 具有抗炎作用ꎬ降低巨噬细胞的吞噬作

用ꎬ可减少单核细胞和其他细胞释放细胞因子ꎬ限
制氧化损伤及细胞凋亡ꎮ ４￣甲基伞酮抑制 ＨＡ 合成

将增加实验动物 Ａｓ 发生率ꎮ 然而ꎬ它在炎症和组织

损伤中的片段(这些 ＨＡ 片段即 ＬＭＷ￣ＨＡꎬＭｒ<５００
ｋＤａ)发挥血管生成和促炎效应ꎮ 此外ꎬＬＭＷ￣ＨＡ 在

损伤组织中分解代谢引起炎性反应和适当免疫应

答ꎬ还可引起树突细胞释放促炎因子、白细胞介素

１Ｂ( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ＢꎬＩＬ￣１Ｂ)、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬＴＮＦ￣α)、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣１２ꎬ它们促进细胞

迁移、增殖并诱导基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬＭＭＰ)活化ꎮ 血管平滑肌细胞中 ＨＡ 的

过量表达增强了血管损伤后新生内膜的形成ꎮ
Ｋａｓｈｉｍａ 等[８]通过对过表达鼠 ＨＡＳ￣２ 特别是在血管

平滑肌细胞过表达鼠 ＨＡＳ￣２ 的条件转基因(ＣＴＧ)
小鼠和血管平滑肌细胞源性 ＨＡ 作用的研究表明ꎬ
血管平滑肌细胞源性的 ＨＡ 促进血管损伤后新生内

膜的形成ꎬＨＡ 可能是潜在的治疗心血管疾病的

靶标ꎮ
综上所述ꎬＨＡ 对大血管病变具有保护作用ꎬ其
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作用与 ＨＡ 分子量大小有关ꎮ ＨＭＷ￣ＨＡ 对血管的

保护作用与其抗炎作用密切相关ꎮ ＨＭＷ￣ＨＡ 除具

有抗炎症作用外ꎬ还可降低巨噬细胞的吞噬作用ꎬ
减少单核细胞和其他细胞释放细胞因子ꎬ限制氧化

损伤及细胞凋亡ꎮ 但是 ＨＭＷ￣ＨＡ 抑制炎性反应的

机制和信号通路尚不清楚ꎬ有待进一步研究ꎮ
２.２　 透明质酸与动脉粥样硬化

Ａｓ 是一种累及体循环大、中动脉的以脂质沉积

和炎症反应为主要特征的血管疾病ꎬ多种血管壁细

胞如内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞和淋巴细胞

介入 Ａｓ 的发生发展ꎮ 血管性疾病是由血管内皮细

胞功能障碍引发的动脉的病理状态ꎮ 由于多种因

素作用如病原体、氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)颗粒和其他炎症刺激因

子等使内皮细胞活化ꎬ并开始在其表面上合成促炎

分子如细胞因子、趋化因子和表达黏附分子ꎬ由此

增强了在血管壁渗透的循环免疫细胞(如单核细

胞、淋巴细胞)的募集ꎮ 由于内皮细胞因子和免疫

细胞浸润ꎬ平滑肌细胞开始增殖并朝着血管内腔迁

移ꎮ 然而ꎬ平滑肌细胞分泌多种 ＥＣＭ 分子如 ＨＡ 和

ＥＣＭ 降解酶(包括 ＭＭＰ)导致血管壁的增厚ꎮ 粥样

硬化斑块组成包括增殖的平滑肌细胞、巨噬细胞和

各种类型的淋巴细胞ꎬ因而阻碍血流ꎬ导致周围组

织氧气和营养物质的量减少ꎮ 最终斑块可能破裂

导致血栓的形成[９￣１０]ꎮ Ｋａｓｈｉｍａ 等[８] 研究发现 ＨＡ
在人 Ａｓ 斑块显著表达ꎮ

ＨＡ 和蛋白多糖聚糖参与血管重塑[１１]ꎮ 聚糖是

一种蛋白多糖ꎬ与 ＨＡ 相互作用在血管内 ＥＣＭ 形成

大量聚集体ꎮ 通过多种方式ꎬ聚糖可以介导结合细

胞因子、酶、脂蛋白及其他 ＥＣＭ 分子和信号受

体[１２￣１３]ꎮ ＨＡ /聚糖在人球囊血管成形术后、人颞动

脉的假性动脉瘤、晚期的人类 Ａｓ 斑块、斑块血栓接

口、再狭窄病变中增加ꎬ表明可能在血栓形成过程

中发挥作用[１４￣１５]ꎮ
血管增厚与增殖、迁移、去分化和血管平滑肌

细胞密切相关ꎬ表明了这些 ＥＣＭ 分子在控制平滑肌

行为方面的作用ꎮ 有趣的是ꎬ内皮细胞在促炎性细

胞因子刺激后可以合成 ＨＡꎬ改变黏附能力和免疫

细胞的募集ꎮ ＨＡ 的关键促 Ａｓ 性能有很多方式表

现ꎮ 体外实验表明[８]ꎬＬＭＷ￣ＨＡ 诱导血管平滑肌细

胞活化、迁移、增殖及产生炎性细胞因子和活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎮ 转基因 ＨＡＳ￣２ 小鼠

显示出损伤后内膜加速形成ꎬ然而通过使用 ４￣甲基

伞形酮抑制 ＨＡ 形成则表现出减缓新生内膜形成ꎮ
在体外实验中ꎬ４￣甲基伞形酮阻断血管平滑肌细胞

增殖、迁移ꎬ并诱导其凋亡ꎮ 此外ꎬ通过用 ＨＷＭ￣ＨＡ

处理细胞来抑制细胞调亡明显恢复了细胞活力ꎮ
ＣＤ４４ 基因敲除小鼠缺乏主要的 ＨＡ 受体ꎬ被保护防

止 Ａｓꎮ
ｏｘ￣ＬＤＬ 是 Ａｓ 形成和发展过程中的重要危险因

素ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 可诱导巨噬细胞在斑块内富集并转化

为泡沫细胞ꎬ也能诱导免疫反应并促进分泌炎症因

子进一步激活巨噬细胞加剧炎症反应ꎮ ｏｘ￣ＬＤＬ 具

有细胞毒性能够损伤内皮组织促进血小板黏附ꎬ在
进展期斑块能导致细胞坏死ꎮ 研究发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 能

够激活 ＭＭＰꎬ增加胶原降解ꎬ进而诱导斑块不稳定ꎮ
用 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理平滑肌细胞显著诱导 ＨＡ 在体外分

泌以及细胞增殖和迁移ꎮ 有趣的是ꎬ阻断清道夫受

体 ＬＯＸ￣１[１６]降低了 ＨＡ 的合成并且抑制了细胞迁

移[１７]ꎮ 这些证据表明 ＨＡ 有促进 Ａｓ 的作用ꎮ 因此

更好地了解其生成的调节机制可能对限制 ＨＡ 合

成ꎬ以抵消血管增厚是很有帮助的ꎮ
综上所述ꎬ促进 Ａｓ 的 ＨＡ 主要是 ＬＭＷ￣ＨＡꎬ而

ＨＭＷ￣ＨＡ 发挥与 ＬＭＷ￣ＨＡ 截然相反的作用ꎮ ＨＡ
促进 Ａｓ 可能与 ＨＡ￣ＣＤ４４ 信号密切相关ꎬ有目标地

阻断 ＨＡ￣ＣＤ４４ 可能为今后 Ａｓ 的治疗提供新的

思路ꎮ
２.３　 透明质酸与糖尿病血管病变

糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)目前已在全球范

围内流行ꎬ成为发展中国家和发达国家严重危害人

类健康和生命的疾病ꎬ其主要危害在于慢性并发症

的发生ꎮ 大血管和微血管病变是 ＤＭ 主要的并发

症ꎮ 糖尿病大血管病变包括脑血管疾病、冠心病

(ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＨＤ)和周围血管疾病ꎻ糖尿

病微 血 管 病 变 包 括 糖 尿 病 肾 病 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)、糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉ￣
ｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)和糖尿病周围神经病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅ￣
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＤＰＮ)ꎮ 由于代谢与 ＨＡ 合成之

间紧密相关ꎬ有可能 ＨＡ 与糖尿病也有一定的相关

性ꎮ 在糖尿病患者的血清中ꎬＨＡ 含量和血管 ＨＡ 染

色是升高的[１８]ꎮ 类似的结果发现在猪糖尿病模型

和高糖培养的平滑肌细胞 (模拟糖尿病) [１９]ꎮ 另

外ꎬ肾病也与糖尿病相关ꎮ 已知在高血糖状态下大

鼠肾小球系膜细胞合成 ＨＡ 增加ꎬ并且依赖 ＨＡ 免

疫细胞开始募集[２０￣２２]ꎮ 有趣的是ꎬ最近发现的证据

也表明 ＨＡ 涉及胰岛炎症ꎬ突显出 ＨＡ 在 １ 型 ＤＭ 发

病机制中的一个潜在作用[２３￣２４]ꎮ
ＨＡ 也涉及糖尿病溃疡ꎬ有利于愈合过程[２５]ꎮ

糖尿病足占所有非创伤性截肢的 ５０％ꎮ 周围神经

病变和血管病变被认为是导致慢性足部溃疡的主

要因素[２６]ꎮ 用 ＨＡ 或 ＨＡ 工程支架(主要由 ＨＡ 苄

酯组成)与培养的自体成纤维细胞和角质形成细胞
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通过支持细胞的增殖和迁移ꎬ促进愈合过程ꎬ但也

引起组织水化[２７]ꎮ
已知依赖二酰基甘油的蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)各亚

型在糖尿病动物微血管细胞的培养中被激活ꎮ 这

是由于在高血糖条件下 ＤＡＧ 的水平增加ꎮ 众所周

知 ＰＫＣ 活化增强了 ＨＡ 合成[２８]ꎬ很显然ꎬ在糖尿病

条件下 ＰＫＣ 是 ＨＡ 积累的一个可能原因[２９]ꎮ ＨＡ
很可能是糖尿病血管并发症的一个重要因素ꎬ但是

其与糖尿病并发症的关系目前还不十分清楚ꎬ有待

进一步研究ꎮ

３　 展　 望

大血管和微血管病变是很多疾病如糖尿病的

主要并发症ꎬ由于代谢与 ＨＡ 合成之间紧密相关ꎬ有
可能 ＨＡ 与糖尿病血管病变等有紧密联系ꎮ 然而

ＨＡ 在炎症和血管损伤间的分子机制尚待进一步

研究ꎮ
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