
[收稿日期] 　 2020-04-18 [修回日期] 　 2020-06-02
[基金项目] 　 山东省医药卫生科技发展计划项目 (2018WS459);济宁医学院国家自然 (社会) 科学基金培育项目

(JYP2019KJ05);济宁医学院科研扶持基金(JYFC2018KJ024)
[作者简介] 　 杜冬阳,E-mail 为 1049647691@ qq. com。 通信作者朱苏红,讲师,E-mail 为 zhusuhong99@ 126. com。 通信作者王

友,副教授,E-mail 为 wangyou0537@ 163. com。

·文献综述· [文章编号] 　 1007-3949(2021)29-06-0548-05

血管内皮细胞葡萄糖代谢异常在冠心病中的研究进展
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[摘　 要] 　 冠心病现已成为严重危害人类健康的疾病,内皮细胞功能失调与冠心病的发生发展有着密切联系,而
糖的代谢紊乱是内皮细胞功能失调中不可忽视的方面。 本文围绕糖代谢,阐述了血管内皮细胞正常糖代谢、冠心

病对内皮细胞葡萄糖代谢的影响以及内皮细胞葡萄糖代谢的主要研究方法。
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[ABSTRACT]　 Coronary heart disease has become a serious harm to human health, endothelial dysfunction is closely re-
lated to the occurrence and development of coronary heart disease, and metabolism of glucose disorder cannot be ignored in
endothelial dysfunction. 　 This article focuses on glucose metabolism, expounds vascular endothelial glucose metabolism in
normal state, and highlights the effect of coronary heart disease on endothelial glucose metabolism as well as the research
methods of glucose metabolism.

　 　 目前,我国冠心病患病人数高达 1 100 万,且冠

心病死亡率还在继续上升[1]。 近年来代谢组学成
为冠心病研究的热点,血管内皮细胞的能量代谢方

式与心肌细胞有很大的不同,这对冠心病的发生、
发展起着重要的作用。 本文着重对冠心病发病过

程中内皮细胞葡萄糖代谢的研究进展进行综述。

1　 动脉粥样硬化与内皮细胞的关系

动脉粥样硬化的实质是脂质在内皮下聚集的

过程,其易发生于动脉开口、分叉和弯曲的部位,这
是因为这些部位易出现非单向湍流,血液流速缓

慢,使内皮细胞排列方向紊乱,低密度脂蛋白等易

沉积在这些部位的血管内皮缝隙处[2-4]。 聚集的脂

质进一步形成动脉粥样硬化斑块。 这些斑块周围

会出现两个相互拮抗的反应:一个激活促动脉粥样

硬化通路,另一个激活抗动脉粥样硬化通路,因此

动脉粥样硬化斑块在紊乱的血流区域会高度局部

化[5]。 斑块和血流剪切力作为机械因素导致血管
持续重塑,动脉缩窄,血流量减少,而内皮细胞作为

血管内衬,很容易受到这些血管内环境改变的影

响,它们会因血流量的减少而缺氧,可用的代谢底

物减少。 此外,上述被激活的促动脉粥样硬化通路

可通过上调血管炎性因子促进炎症反应,对内皮细

胞的代谢造成影响。 葡萄糖作为内皮细胞能量的

重要来源,在病理状态下,糖代谢的改变也可能促

进动脉粥样硬化的发展。
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2　 血管内皮细胞正常的葡萄糖代谢

内皮细胞是在血管腔内排列的单层细胞,可以

调控血管的多种功能[6]。 与心肌细胞以脂肪酸作

为主要能量底物不同,血管内皮细胞主要由葡萄糖

供能。 内皮细胞可通过易化扩散吸收葡萄糖,这一

过程主要由葡萄糖转运蛋白 1(glucose transports-1,
GLUT-1)介导[7]。 葡萄糖被吸收到内皮细胞后,经
糖酵解途径被代谢为丙酮酸,丙酮酸可以在无氧酵

解中转化为乳酸,也可以形成乙酰辅酶 A 进入三羧

酸循环(tricarboxylic acid cycle,TCA cycle) [8]。 机体

中绝大多数正常细胞能量来源于线粒体的氧化磷

酸化,但是大多数肿瘤细胞依赖于有氧糖酵解,这
称之为“Warburg 效应” [9]。 内皮细胞也主要通过有

氧糖酵解的方式供能,在生理条件下,内皮细胞糖

酵解产生的丙酮酸只有不到 1%进入 TCA 循环中被

氧化,此途径仅占内皮细胞产生的 ATP 总量的

15% ,因此内皮细胞主要从葡萄糖的无氧酵解中获

得大部分能量(>80% ) [7,10]。 内皮细胞使用这种代

谢方式是因为在生理葡萄糖浓度下,内皮细胞氧化

代谢受到抑制,这种现象称为 Crabtree 效应(葡萄糖

对线粒体呼吸的抑制作用) [11]。 然而大多数内皮细

胞处于高氧环境中,其使用糖酵解作为其能量稳态

的主要来源而不是线粒体氧化代谢似乎是矛盾的,
但是采用这种代谢方式具有优点[8]。 首先,内皮细

胞消耗相对较少量的氧气,使得大部分氧气用于其

他的需氧组织[12];其次,在血管新生时,糖酵解可快

速产生 ATP,为内皮细胞形成高运动性和快速移动

的板状足和丝状足提供能量[12]。 并且只要不限制

细胞外环境中的葡萄糖,糖酵解就可以产生与葡萄

糖氧化相似的 ATP 量,而不会造成内皮细胞能量不

足[13]。 此外,内皮细胞对活性氧和活性氮极其敏

感,静息时内皮细胞暴露于血液中的高氧水平,可
能导致氧化损伤,为了保护自身免受氧化损伤,通
过维持低氧代谢,使活性氧的产生最小化[7,14-15]。

内皮细胞还可将葡萄糖转化为糖原进行储

存[8]。 目前,糖原在内皮细胞中的功能尚未明确,
引起内皮细胞糖原分解的主要原因是葡萄糖的缺

乏,有研究表明,抑制糖原磷酸化酶(催化糖原分解

的第一步的酶)导致内皮细胞迁移能力和体外存活

率降低,这说明在葡萄糖低的区域迁移时,内皮细

胞可通过使用糖原作为备用能源[8],这有可能为缺

血区的血管新生提供能量。

3　 影响内皮细胞糖代谢的因素

冠心病导致的剪切应力的改变、缺血缺氧、葡
萄糖减少、炎症刺激等,都会引起内皮细胞功能改

变。 下面将进一步阐述以上因素存在时对内皮细

胞葡萄糖代谢的影响。
3. 1　 血流剪切力对内皮细胞葡萄糖代谢的影响

血流剪切力是当切向力(血流)作用于(内皮)
表面时产生的每单位面积的力,并且不论流动发生

在何处都存在,它与血液特性、血液速度和血管形

态有密切关系。 心血管系统内皮细胞对血流方向

作用于血管腔表面的血流动力学剪切力高度敏感,
动脉粥样硬化斑块存在时,斑块周围紊乱的血流区

域会出现两个反应:低剪切湍流区域的促动脉粥样

硬化通路的激活和高单项层流区域的抗动脉粥样

硬化通路的激活[5]。 研究发现,低剪切应力通过缺

氧诱导因子 1(hypoxia inducible factor-1,HIF-1)依

赖性地诱导糖酵解酶的表达,增强糖酵解,促进内

皮细胞增殖和炎症激活,使动脉粥样硬化进一步发

展[16]。 高剪切单向层流对内皮细胞葡萄糖摄取的

调节是 Kruppel 样因子 2 ( Kruppel-like factor 2,
KLF2)依赖性的,暴露于高单向层流剪切应力的内

皮细胞通过激活转录因子 KLF2,抑制果糖-2,6-二
磷酸酶 3( fructose-2,6-biphosphatase 3,PFKFB3)的

表达,减少内皮细胞糖酵解,使内皮细胞代谢活性

降低,保持在静止状态[16-17]。 同时,KLF2 也降低内

皮细胞线粒体的含量和活性,使其氧化应激水平降

低并抑制细胞凋亡[17]。
除了血流动力学,细胞外基质对内皮细胞糖代

谢也会产生影响。 血管的僵硬度增加可以作为机

械刺激增加内皮糖酵解,并减少线粒体氧化磷

酸化[18-20]。
3. 2　 缺血缺氧对内皮细胞葡萄糖代谢的影响

缺血缺氧及低糖的刺激会导致内皮细胞迅速

从静止状态转变为活跃生长的状态[21]。 当内皮细

胞因为冠心病而处于缺氧状态时,其所能利用的氧

气减少,内皮细胞可以通过多种方式感知氧分压的

变化并调整其新陈代谢,以维持 ATP 的产生[21]。
缺氧可导致内皮细胞中 GLUT1 的表达增加,GLUT1
水平的变化是时间依赖性的,因此通过缺氧激活葡

萄糖转运需要数小时[22]。 在低氧条件培养 96 h 的

内皮细胞,葡萄糖转运速率增加,并产生更多的乳

酸[22]。 长时间的缺氧会导致氧化磷酸化的抑制,使
葡萄糖转运增加,且使用氧化磷酸化的抑制剂也模

仿缺氧对内皮细胞的影响,因此有研究提出氧化代

945CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2021 年第 29 卷第 6 期



谢速率的降低可能是内皮细胞对缺氧做出的适应

性反应[22-23]。 因此,当动脉狭窄引起组织缺血缺氧

时,内皮细胞通过上调 HIF-1 激活编码 GULT 和糖

酵解酶的基因的转录,增加糖酵解,使细胞在低氧

条件下维持 ATP 水平[24]。 在缺氧条件下,虽然内

皮细胞氧化代谢速率降低,但是其活性氧的产生增

多,一方面是因为氧分压较低时,线粒体呼吸链运

行较慢,另一方面因为细胞色素 C 捕获氧的能力降

低,这种现象改变了细胞的氧化还原电位,并诱导

活性氧的形成[21,25]。 长时间的低氧代谢必然会导

致内皮细胞活性氧增多,并使内皮一氧化氮减少,
损伤 内 皮 细 胞 的 结 构 和 功 能, 促 进 冠 心 病 的

发展[26]。
对于内皮细胞来说,只要有葡萄糖可用,它们

就能抵抗缺氧,但当葡萄糖受限时,内皮细胞会对

缺氧的敏感性增加[7]。 当内皮细胞处于低糖状态

时,可通过上调 GLUT1 的表达,促进 GULT 的数量

增加,使内皮细胞葡萄糖利用率保持在正常水平,
同时,在较低的葡萄糖浓度下,更多的葡萄糖会通

过 Krebs 循环被氧化[22]。 当冠心病导致心肌梗死

时,血管完全堵塞,内皮细胞失去葡萄糖供应,葡萄

糖剥夺主要是通过增加转运蛋白的数量保持内皮

细胞葡萄糖的利用[22],此时内皮细胞利用氧会增

加,且会进一步减少心肌本身供氧。
3. 3　 炎症对内皮细胞糖代谢的影响

当内皮细胞受到炎症刺激时,促炎因子会增加

内皮细胞的葡萄糖摄取和糖酵解,在这一过程中,
主要是通过乳酸诱导的 NF-κB 活化[27]。 促炎因子

也可激活机械转导蛋白相关蛋白(mechanotransducers
Yes-associated protein,YAP)和具有 PDZ 结合基序的

转录共激活因子(transcriptional coactivator with PDZ-
binding motif,TAZ)表达增加,与 NF-κB 类似,YAP /
TAZ 信号传导也会促进内皮细胞糖酵解[27]。 研究

发现,在培养的心脏微血管内皮细胞中,组胺可以

激活 H1 受体增加葡萄糖转运,该效应是浓度依赖

性的[28]。 此外,冠心病时,由内皮细胞和巨噬细胞

产生的肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factors-α,
TNF-α)也参与 HIF 通路的激活,使内皮细胞糖酵解

增加[29]。 但是一些研究者发现,通过抑制 PFKFB3
减少糖酵解可以减少 TNF-α 等炎性因子,并减少内

皮细胞的乳酸水平,由此可见,炎症与内皮细胞糖

酵解是互为因果的关系,促炎信号促进糖酵解,反
过来糖酵解可以促进炎性因子的产生,两者形成恶

性循环[27]。

4　 内皮细胞葡萄糖代谢的主要研究方法

内皮细胞的能量供应主要来自于葡萄糖,在病

理状态下其葡萄糖代谢会发生改变,研究葡萄糖代

谢变化可反映内皮细胞的功能并判断病变程度。
内皮细胞糖酵解的能力反应了其在血管新生时的

迁移能力。 通过抑制 PFKFB3,可使内皮细胞糖酵

解下降,体外实验中明显抑制球细胞的出芽能力,
体内实验中会抑制血管分支生长和形成。 相反,过
表达 PFKFB3,可将已经转变为茎细胞的内皮细胞

重新成为尖端细胞表型。 直接给予糖酵解的产物

乳酸,可促进肿瘤组织血管新生。 通过敲除小鼠的

腺苷活化蛋白激酶 α1 亚基(protein kinase AMP ac-
tivated α1,PRKA α1)基因,可减少糖酵解,并加速

高脂血症小鼠的动脉粥样硬化病变的形成,恢复

PRKA α1 缺陷型内皮细胞糖酵解的受损,则可增强

内皮细胞的活力和内皮细胞屏障的完整性,并逆转

动脉粥样硬化[30-32]。 内皮细胞葡萄糖代谢的研究

方法有很多,下面介绍几种常用的研究方法。
4. 1　 使用放射性标记,研究内皮细胞葡萄糖代谢

为了测量糖酵解通量,使用氚标记的葡萄糖作

为其代谢底物,氚位于葡萄糖第五个碳上。 当糖酵

解活跃时,来自葡萄糖示踪剂的氚标记会出现在甘

油醛-3-磷酸的中间碳上,然后通过烯醇酶将 2-磷酸

甘油酸转化为磷酸烯醇丙酮酸,从而产生氚水,测
产生氚水的量来评估糖酵解通量。 而葡萄糖氧化

和磷酸戊糖途径的测定可使用碳 14 标记的葡萄糖

作为代谢底物,测定释放的碳 14 标记的二氧化碳

的量[33]。
4. 2　 使用稳定同位素标记葡萄糖,通过质谱或核磁

共振分析葡萄糖代谢通量

此法利用质谱仪或核磁共振仪分析稳定同位

素在代谢反应过的位置和数量变化来测定底物的

代谢情况。 在葡萄糖代谢中,用碳 13 同位素标记的

葡萄糖(可以均匀标记底物,也可在几个选定位置

标记)经过糖酵解会生成碳 13 标记乳酸,也可经氧

化代谢生成相应的中间代谢物,如柠檬酸、苹果酸、
琥珀酸等,通过质谱仪或核磁共振仪分析各代谢物

的同位素峰分布情况,直接得到糖酵解或葡萄糖氧

化代谢通量[34]。
4. 3 　 18F-脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描 ( 18F-
FDG PET)研究葡萄糖代谢

18F-FDG 作为葡萄糖类似物,是目前广泛用于

观察葡萄糖代谢的显像剂。 PET 是最敏感的非侵
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入性成像方式,可通过测量细胞对18F-FDG 的摄取

量来观察缺血性疾病中内皮细胞葡萄糖代谢情况。
内皮细胞所处环境的葡萄糖水平会竞争性抑制内

皮细胞对18F-FDG 的摄取,因此低糖环境中的内皮

细胞对18F-FDG 的摄取增加,葡萄糖剥夺可以显著

提高内皮对18F-FDG 的摄取[35-36]。
4. 4　 糖代谢相关基因的表达反映内皮细胞葡萄糖

代谢水平

对糖酵解关键酶基因表达的检测可以反映内

皮细胞葡萄糖代谢水平。 RNA 序列分析表明,层流

剪切力可通过减少内皮细胞糖酵解关键酶,如

PFKFB3、磷酸果糖激酶-1 和己糖激酶的表达,降低

内皮细胞糖酵解水平,抑制血管新生。 GLUT-1
mRNA 及蛋白的表达反映了内皮细胞摄取葡萄糖的

能力,给予体外培养的大鼠心脏内皮细胞高糖刺激

时,发现内皮细胞 GLUT-1 mRNA 及蛋白并未下调;
但如果进行葡萄糖剥夺处理时,内皮细胞的 GLUT-1
mRNA 及其蛋白表达则增加,这表明大鼠心脏内皮

细胞缺少避免葡萄糖积累的机制[17,37]。

5　 小结与展望

冠心病作为一种多因素疾病,始于各种因素导

致的内皮功能障碍。 本文重点阐述了冠心病时内

皮细胞糖代谢的改变,以及这种改变对冠心病的影

响。 通过以上各方面的论述,发现冠心病对葡萄糖

代谢的影响主要是使其糖酵解增加,这也使内皮细

胞在不利环境中的葡萄糖代谢能够满足细胞对能

量和物质的需求,延长内皮细胞寿命,但需要注意

的是应激状态下内皮细胞糖酵解的过度增加会进

一步抑制线粒体呼吸,使活性氧增多,且经其产生

的过多乳酸也会酸化内皮细胞及其周围环境,使破

坏细胞外基质的蛋白酶活性增加,导致血管壁被炎

症细胞浸润,进而加剧冠心病。 由此可见,研究内

皮细胞葡萄糖代谢在冠心病时的改变有重要意义,
深入阐明病理条件下内皮细胞葡萄糖的代谢,将有

利于进一步完善冠心病发病机制的研究,并有望成

为冠心病防治的新靶点。
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