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Гликокаликс представляет собой гелеобразный 
слой, покрывающий поверхность сосудистых эндоте-
лиальных клеток. Он состоит из прикрепленных к мем-
бране протеогликанов, гликозаминогликановых цепей, 
гликопротеинов и адгезивных белков плазмы. Гликока-
ликс играет ключевую роль в поддержании гомеостаза 
сосудов, контролирует проницаемость сосудов и тонус 
микроциркуляторного русла, предотвращает микросо-
судистый тромбоз и регулирует адгезию лейкоцитов. 
При сепсисе и септическом шоке происходит поврежде-
ние и сброс гликокаликса. Деградация гликокаликса 
активируется активными формами кислорода и провос-
палительными цитокинами, такими как фактор некроза 
опухоли (TNF) и интерлейкин-1β (ИЛ-1β). Опосредо-
ванная воспалением деградация гликокаликса приво-
дит к гиперпроницаемости сосудов, нерегулируемой 
вазодилатации, тромбозу микрососудов и усиленной 
адгезии лейкоцитов. Клинические исследования про-
демонстрировали корреляцию между уровнями глико-
каликсных компонентов в крови и дисфункцией органов 
и смертностью при сепсисе и септическом шоке. Инду-
цированное воспалением повреждение гликокаликса 
может быть причиной ряда специфических клинических 
эффектов сепсиса, включая острое повреждение почек, 
дыхательную недостаточность и дисфункцию печени. 
Инфузионная терапия является неотъемлемой частью 
лечения сепсиса, но сверхагрессивные методы инфу-
зионной нагрузки (приводящие к гиперволемии) могут 
усиливать деградацию гликокаликса. Более того, не-
которые маркеры деградации гликокаликса, такие как 
циркулирующие уровни синдекана-1 или гепарансуль-
фат, могут использоваться в качестве маркеров эндоте-
лиальной дисфункции и тяжести сепсиса.
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Glycocalyx is a gel-like layer covering the surface of vas-
cular endothelial cells. It consists of membrane-attached 
proteoglycans, glycosaminoglycan chains, glycoproteins, 
and plasma adhesive proteins. Glycocalyx plays a key role 
in maintaining vascular homeostasis, controls vascular per-
meability and the tone of the microvasculature, prevents 
microvascular thrombosis and regulates leukocyte adhesion. 
In sepsis and septic shock, damage and shedding of glycoca-
lyx occurs. The degradation of glycocalyx is activated by re-
active oxygen species and pro-infl ammatory cytokines, such 
as tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-1β (IL-1β). 
The infl ammation-mediated degradation of glycocalyx leads 
to vascular hyperpermeability, unregulated vasodilation, mi-
crovascular thrombosis and enhanced leukocyte adhesion. 
Clinical studies have demonstrated a correlation between 
the levels of glycocalyx components in the blood and organ 
dysfunction and mortality in sepsis and septic shock. Infl am-
mation-induced damage to glycocalyx can cause a number 
of specifi c clinical effects of sepsis, including acute kidney 
damage, respiratory failure and liver dysfunction. Infusion 
therapy is an integral part of the treatment of sepsis, but su-
per-aggressive infusion load methods (leading to hypervole-
mia) may increase the degradation of glycocalyx. Moreover, 
some markers of glycocalyx degradation, such as circulating 
levels of syndecan 1 or heparan sulfate, can be used as mark-
ers of endothelial dysfunction and sepsis severity.

Keywords:
endothelial glycocalyx, endothelium, sepsis, septic 
shock, glycocalyx shedding, vascular permeability
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Эндотелиальный гликокаликс (ЭГ) п редставляет со-
бой важную часть сосудистого барьера. Гликокаликс — 
это гелеобразная структура, расположенная между по-
током крови и эндотелиальными клетками сосудистой 
стенки. Сепсис и  септический шок сопровождаются 
тяжелым повреждением эндотелиальной системы и де-
градацией ЭГ, что приводит к нарушениям регуляции 
гомеостаза и  проницаемости сосудистой стенки, вы-
зывая повреждение микроциркуляторного русла [1, 2]. 
ЭГ играет ключевую роль в физиологии системы ми-
кроциркуляции и  эндотелия и  участвует в  регуляции 
тонуса микроциркуляторного русла и  сосудистой 
проницаемости, поддержании онкотического гради-
ента через эндотелиальный барьер, а  также адгезии/
миграции лейкоцитов и  профилактике тромбообра-
зования [3–6]. Конформационные изменения в струк-
туре ЭГ приводят к высвобождению оксида азота, что 
способствует регуляции вазомоторного тонуса и  тка-
невой перфузии  [6]. Локальное и  системное воспа-
ление ведет к  изменениям в  структуре и  физиологии 
гликокаликса и  в  результате  — к  дисфункции эндоте-
лия. Разрушение гликокаликса при воспалении связано 
с  усилением капиллярной проницаемости и  выходом 
альбумина и  жидкости в  межклеточное простран-
ство  [5]. Деградация гепарансульфата ведет к  возник-
новению прокоагулянтного состояния с последующим 
микротромбозом и  потере антиоксидантных свойств 
с  прогрессирующим окислительным повреждением 
эндотелия [7–12].

Строение эндотелия и эндотелиального 
гликокаликса

Эндотелий является одной из  крупнейших клеточных 
систем человеческого организма. Его общий вес и пло-
щадь составляют приблизительно 1 кг и 5000 м2 соответ-
ственно, а его толщина варьирует от 0,1 до 1 мкм [13]. 
Гликокаликс  — важная часть сосудистого барьера 
и представляет собой гелеобразную структуру, располо-

женную между потоком крови и эндотелиальными клет-
ками сосудистой стенки. ЭГ взаимодействует с плазмой 
и  липидами  [14] и  представляет собой поверхностный 
слой, состоящий из  гликопротеинов, протеогликанов 
и боковых цепей гликозаминогликанов. Протеогликаны 
имеют в своей структуре протеиновое ядро, к которому 
прикрепляются отрицательно заряженные гликозами-
ногликаны. К протеиновым ядрам относят, в частности, 
синдеканы, глипиканы, мимеканы, перлаканы и  би-
гликаны. Их  основными задачами являются передача 
сигнала из  внеклеточного окружения в  клетку и  вези-
кулярный транспорт. Выделяют пять типов боковых це-
пей гликозаминогликанов, которые на 50–90 % состоят 
из  гепарансульфата, а  также включают дерматансуль-
фат, кератансульфат и  гиалуронан [3,  4,  15]. Известно, 
что гликозаминогликаны участвуют в процессах переда-
чи клеточного сигнала, эмбрио- и ангиогенеза, регуля-
ции коагуляции крови, а также в развитии и метастази-
ровании опухоли [16]. Такие растворимые компоненты, 
как альбумин, несвязанные молекулы гиалуроновой 
кислоты, тромбомодулин и  различные сывороточные 
протеины (например, супероксиддисмутаза и  анти-
тромбин III), могут быть связаны с поверхностью гли-
кокаликса [17]. Структура ЭГ схематически представле-
на на рис. 1.

Повреждение  ЭГ приводит к  росту в  плазме ком-
понентов его деградации, таких как синдекан-1  (S1), 
гепарансульфат-протеогликан (HSPG) и  гиалуронан, 
которые могут быть определены методом иммунофер-
ментного анализа [19].

Шок-индуцированная гиперактивация симпато-
адреналовой системы приводит к  повреждению эндо-
телиальных клеток и  ЭГ  [15]. К  наиболее частым при-
чинам эндотелиопатии относят сепсис и  септический 
шок [20], геморрагический шок [21], атеросклероз [22], 
острый коронарный синдром  [23], заболевания по-
чек  [24], сахарный диабет  [25], гиперволемию  [26], 
обширные хирургические вмешательства, ишемию/
реперфузию  [27–29], искусственное кровообращение 
(ИК)  [19,  30]. Структура интактного и  поврежденно-
го ЭГ представлена на рис. 2.
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Рис. 1. Структура эндотелиального гликокаликса [18]
Ec-SOD — супероксиддисмутаза 3; АТ III — антитромбин III; 

ГАГ — гликозаминогликаны

Рис. 2. Структура неповрежденного (А) 
и поврежденного (Б) эндотелиального 
гликокаликса [Josef Pflug. Vascular Laboratory, 
2016]
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Функции эндотелиального гликокаликса

ЭГ регулирует сосудистую проницаемость и  взаимо-
действие между клетками крови и  сосудистой стен-
кой, реологические свойства крови и микросреду [13]. 
Adamson et al. в своих работах доказали, что ЭГ (ранее 
не рассматриваемый в концепции Старлинга) непосред-
ственно определяет процессы фильтрации в сосудистом 
русле через создание градиентов гидростатического 
и онкотического давления, что играет важную роль в ре-
гуляции проницаемости сосудистой стенки [13, 31, 32].

ЭГ отталкивает эритроциты от  люминальной по-
верхности эндотелия, способствуя их  дальнейшему 
продвижению по  сосудистому руслу. Таким  же об-
разом  ЭГ препятствует адгезии тромбоцитов к  со-
судистой стенке  [18]. Кроме того, ЭГ ослабляет вза-
имодействие между тромбоцитами и  лейкоцитами. 
Во-первых, его отрицательный заряд отталкивает 
клетки, во-вторых, в  структуру  ЭГ входят молеку-
лы адгезии, такие как  PECAM-1 (platelet/endothelial 
cell adhesion molecule-1, молекула адгезии тромбо-
цитов с  эндотелием-1), VCAMs (vascular cell adhesion 
molecule, сосудистая молекула клеточной адгезии) 
и  ICAMs (intercellular adhesion molecule, молекула 
клеточной адгезии) [13, 18]. Эти молекулы становятся 
активными во время воспаления и облегчают скольже-
ние и адгезию клеток во время диапедеза [33].

Гликокаликс защищает эндотелиальные клетки 
от напряжения сдвига, индуцированного потоком кро-
ви, путем генерации адаптивного клеточного ответа 
на  воздействие кровотока, необходимого для поддер-
жания гемостаза. Напряжение сдвига — это сила, при-
кладываемая к  верхнему слою ламинарно текущей 
жидкости, вызывающая смещение нижележащих слоев 
относительно друг друга в  направлении прикладывае-
мой силы [34]. Таким образом, увеличение напряжения 
сдвига, опосредованное через  ЭГ, увеличивает выра-
ботку оксида азота (NO), что, в  свою очередь, расши-
ряет сосуды и  снижает напряжение сдвига  [35]. Кроме 
того, эндотелиальные клетки, подверженные напря-
жению сдвига, усиливают в 2 раза выработку гиалуро-
новой кислоты в  гликокаликсе, что также уменьшает 
напряжение сдвига [14]. Повреждение гликокаликса на-
рушает эти механизмы и реакцию эндотелия на напря-
жение сдвига, что может приводить к развитию тромбо-
за и атеросклероза [36].

С  системой  ЭГ взаимодействует несколько ком-
понентов системы антикоагуляции, в  том числе анти-
тромбин III, который является ингибитором тромбина 
и активированных факторов IX и X. Антикоагулянтная 
активность антитромбина  III усиливается за  счет свя-
зывания с гепарансульфатом, который является струк-
турным звеном  ЭГ. Еще один антикоагулянт, тромбо-
модулин, вырабатывается эндотелиальными клетками 
и  содержит хондроитинсульфат, который взаимодей-
ствует с  тромбином, что приводит к  активации проте-
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ина С. И, наконец, ингибитор пути тканевого фактора 
связывается через гепарансульфат для ингибирования 
факторов VIIa и Xa [33].

Повреждение эндотелия 
и эндотелиального гликокаликса при 
септическом шоке

При сепсисе и  септическом шоке отмечается тяжелое 
повреждение эндотелиальной системы с  деградаци-
ей  ЭГ, которое приводит к  нарушениям регуляции го-
меостаза и  проницаемости сосудистой стенки, вызы-
вая повреждение микроциркуляторного русла  [1,  2]. 
При сепсисе поврежденный слой  ЭГ истончается, что 
ведет к  выходу белков (альбумина) и  жидкости через 
сосудистую стенку в  интерстициальное пространство, 
а  в  дальнейшем  — к  гиповолемии, гипоальбуминемии 
и  отеку тканей  [37]. Таким образом, недостаточность 
системы эндотелия и  ЭГ на  фоне сепсиса запускает 
механизм полиорганной недостаточности (ПОН). Ос-
новными триггерами  ПОН являются провоспалитель-
ные медиаторы, включая интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-2, 
ИЛ-6, фактор некроза опухолей (TNF) и другие молеку-
лы, высвобождающиеся при воспалении (брадикинин, 
тромбин, гистамин, фактор роста эндотелия сосудов), 
которые вызывают повреждение и  активацию компо-
нентов ЭГ при септическом шоке, а также стимулируют 
выброс межклеточных и сосудистых молекул клеточной 
адгезии. Эти медиаторы приводят к скоплению, адгезии 
и миграции лейкоцитов, что запускает воспалительные 
процессы в эндотелии и тканях и ведeт к дальнейшему 
повреждению  ЭГ с  прогрессированием капиллярной 
утечки в интерстициальное пространство [38].

Окислительный стресс при сепсисе также игра-
ет значимую роль в повреждении ЭГ. In vitro было по-
казано, что выброс супероксидных радикалов и  ги-
дроксильных радикалов приводит к  фрагментации 
гликозаминогликанов с  последующей утратой части 
их  компонентов  [39,  40]. При деградации  ЭГ клетки 
эндотелия подвергаются окислительному стрессу, ко-
торый сопровождается увеличением пористости и про-
ницаемости сосудов и  интерстициальными потерями 
альбумина. Эти процессы наблюдаются не только у па-
циентов с септическим шоком, но и на фоне сахарного 
диабета, а также при артериальной гипертензии [6, 29]. 
Повреждение  ЭГ приводит к  высвобождению оксида 
азота (NO) и эндотелина, которые регулируют сокраще-
ние клеток гладкой мускулатуры и являются основными 
медиаторами, регулирующими сосудистый тонус  [41], 
в том числе на фоне септического шока [42].

Системное воспаление и повреждение ЭГ при септи-
ческом шоке также вносят значимый вклад в  развитие 
нарушений в  коагуляционной системе и  определяют-
ся как протромботическое и  антифибринолитическое 

состояние, которое может привести к  диссеминиро-
ванному внутрисосудистому тромбозу с  последующей 
ишемией органов и  развитием  ПОН. Клинически этот 
феномен может проявиться одним из следующих фено-
типов: ДВС-синдром, тромботическая тромбоцитопе-
ническая пурпура, гемолитико-уремический синдром, 
тромбоцитопения, ассоциированная с  ПОН. Деграда-
ция гепарансульфата ведет к возникновению прокоагу-
лянтного состояния с  последующим микротромбозом 
и  потере антиоксидантных свойств эндотелия с его про-
грессирующим окислительным повреждением [7–12].

В ходе ряда крупных многоцентровых исследований 
Johansson  et  al. продемонстрировали, что у  пациентов 
с сепсисом отмечалась более высокая концентрация S1 
в  плазме в  отличие от  больных без воспалительного 
очага [15, 43, 44]. Steppan et al. в своей работе также по-
казали более высокую концентрацию S1 в плазме у па-
циентов с септическим шоком по сравнению с группой 
пациентов, которым проводились обширные абдоми-
нальные вмешательства  [45]. В  своей недавней рабо-
те Ostrowski  et  al. установили значимую положитель-
ную корреляцию между уровнем  S1 и  тяжестью  ПОН, 
оцененной по  шкале SOFA (Sequential Organ  Failure 
Assessment), у пациентов на искусственной вентиляции 
легких с клиникой септического шока [46]. Также было 
установлено, что повышение концентрации в  плазме 
крови  S1 ассоциируется с  дальнейшим повреждением 
эндотелия и коррелирует с активацией воспалительных 
цитокинов [47], коагулопатией и повышением частоты 
летальных исходов [44].

Необходимо отметить, что эндотелий представ-
ляет собой высокогетерогенную в  морфологическом 
и  функциональном плане систему, которая отличается 
не только в сосудах (т. е. в артериях, артериолах, капил-
лярах, венулах и  венах), но  и  в  тканях органов. Этими 
различиями будет определяться и  гетерогенный ответ 
различных органов при септическом шоке [48]. В насто-
ящее время обсуждается теория адекватного или нор-
мального и патологического ответа организма на воспа-
лительный процесс. Так, при появлении очага инфекции 
(например, пневмония или инфекция мягких тканей) 
вначале будут отмечаться адекватная или нормальная 
реакция организма в виде местной вазодилатации и уве-
личение п роницаемости капилляров в пораженной об-
ласти, что позволяет обеспечить адекватное скопление 
лейкоцитов в  месте размножения микроорганизмов. 
Кроме того, активация системы свертывания и  вазо-
констрикция на границе очага помогают предупредить 
дальнейшее распространение инфекции. Однако на бо-
лее поздних стадиях сепсиса изменения эндотелия и ЭГ 
будут способствовать снижению сосудистого тонуса, 
что приводит к  нарушению микрососудистой перфу-
зии, генерализации капиллярной утечки и ДВС-синдро-
му [49].

Следует отметить, что чрезмерная инфузионная те-
рапия при сепсисе может приводить к  деградации  ЭГ. 
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В  ходе ряда исследований было установлено, что ги-
перволемия приводит к растяжению стенок предсердия 
и  высвобождению предсердными кардиомиоцитами 
предсердного натрийуретического пептида, который, 
в  свою очередь, оказывает негативный эффект на  ЭГ, 
вызывая его повреждение, что в  последующем приво-
дит к увеличению сосудистой проницаемости, воспале-
нию и отеку тканей [60].

Потенциальные терапевтические подходы 
для подавления деградации гликокаликса 
при сепсисе

В  настоящее время изучается ряд новых молекул, ко-
торые могут оказывать благоприятное протективное 
воздействие на  ЭГ. Так, например, S1P (сфинголи-
пид) может сохранять целостность  ЭГ, предотвращая 
деградацию и  сброс синдекана-1. S1P  активирует ре-
цептор  S1P1, а  активация рецептора  S1P1 ослабляет 
активность матриксной металлопротеиназы (MMP), 
которая и  вызывает повреждение и  деградацию 
синдекана-1  [50]. В  своем недавнем исследовании 
Coldewey  et  al. установили, что низкий уровень  S1P 
в плазме у пациентов с сепсисом и септическим шоком 
ассоциирован с  тяжестью  течения воспалительного 
процесса и ПОН [51]. Известно, что гепарин защища-
ет гликокаликс от  деградации при сепсисе, выступая 
в  качестве ингибитора гепараназы, которая выделяет 
гепарансульфат из  ЭГ. Лабораторные исследования 
показали, что истончение  ЭГ в  микрососудах легких 
связано с деградацией гепарансульфата [52]. Посколь-
ку активация гепараназы может повышать уровень 
экспрессии  ММР, гепарин также может приводить 
к снижению уровня экспрессии ММР путем ингибиро-
вания активности гепараназы [53].

Сулодексид, высокоочищенный продукт экстракции 
из слизистой оболочки кишечника свиньи, как сообща-
лось, также ингибирует гепараназную активность [54]. 
В экспериментальном исследовании Song et al. [55] со-
общили, что введение сулодексида мышам при сепси-
се приводило к  уменьшению сброса гепарансульфата 
и синдекана-4.

Фактор роста фибробластов (FGF) является ме-
диатором физиологической репарации гликокаликса. 
Он  быстро активируется циркулирующими фрагмен-
тами гепарансульфата, образующимися при деградации 
гликокаликса, и  связывается с  рецептором  FGF, что 
служит сигналом для активации молекул, отвечающих 
за  восстановление гликокаликса, таких как экзосто-
зин-1, фермент, ответственный за  синтез гепарансуль-
фата. Однако при сепсисе этот процесс репарации зна-
чительно сокращается, поскольку передача сигналов 
от активированного рецептора FGF ингибируется [56]. 
Усиление этого сигнала, восстанавливающего структу-

ру гликокаликса, ослабленного при сепсисе, является 
потенциальным терапевтическим подходом для вос-
становления слоя гликока ликса и улучшения его функ-
ции [57].

Важным аспектом терапии сепсиса служит кон-
троль уровня гликемии, который может снижать сте-
пень повреждения и сброса гликокаликса при сепсисе 
и  сохранять функцию эндотелия [58,  59]. В  своей ра-
боте Nieuwdorp  et  al. показали, что гипергликемия, 
не  корригированная в  течение 6  ч, при водит к  сни-
жению системного объема гликокаликса примерно 
на  50  % от  исходных значений. Кроме повреждения 
гликокаликса, гипергликемия ведет к  увеличению 
в плазме фактора свертывания VIIa и тканевого тром-
бопластина. С  системой гликокаликса связаны и  ин-
гибитор тромбина, и  фактор  Xa  [33]. Таким образом, 
изменения системы  ЭГ оказывают непосредственное 
влияние на  коагуляцию и  фиб ринолитический от-
вет  [59]. Интересно, что повреждение гликокаликса, 
вызванное гипергликемией, можно уменьшить назна-
чением N-ацетилцистеина [59].

Определенную роль в  защите г ликокаликса игра-
ет и альбумин. С помощью альбумина осуществляется 
перенос синдекана-1 от  эритроцитов к  эндотелию, где 
он  способствует восстановлению гликокаликса, подав-
ляя активность ММР [50, 61]. Jacob et al. в своих работах 
на  животных показали, что альбумин предупреждает 
повреждение гликокаликса более эффективно, чем 6% 
гидроксиэтилкрахмал или 0,9% р аствор натрия хлори-
да [62,  63]. Спорным остается вопрос о  протективном 
воздействии свежезамороженной плазмы на  ЭГ. Ряд 
авторов в ходе исследований на животных в модели ге-
моррагического шока показал негативный эффект све-
жезамороженной плазмы на  гликокаликс  [64–66]. Тем 
не  менее в  клинической работе Straat  et  al. продемон-
стрировано, что после введения свежезамороженной 
плазмы пациентам с  септическим шоком отмечалось 
значимое снижение концентрации синдекана-1 по срав-
нению с исходными значениями [67].

Кортикостероиды могут снижать воспалительное 
повреждение эндотелия и ЭГ [68]. Известно, что корти-
костероиды ингибируют синтез цитокинов, в частности 
ТNF-α, который приводит к перестройке клеток эндо-
телия, и могут способствовать сохранению целостности 
эндотелия при сепсисе [69]. На функцию гликокаликса 
может влиять и целый ряд других препаратов — ингаля-
ционные, местные и внутривенные анестетики, а также 
многочисленные лекарственные средства, применяе-
мые для лечения сопутствующей патологии у  больных 
с  сепсисом, однако аспекты их  применения находятся 
вне рамок данного обзора.

Таким образом, повреждение ЭГ является важным 
компонентом патогенеза сепсиса, требующим поиска 
новых терапевтических воздействий. Компоненты  ЭГ 
могут служить маркерами повреждения эндотелия при 
сепсисе, отражая тяжесть системного воспаления.
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