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Введение
Изучение функции эндотелия в настоящее время 

значительно расширяет представления о ряде физиоло-
гических и патологических процессов, происходящих в 
организме человека. Их спектр весьма широк и охватыва-
ет не только такие направления как ангиология, сердечно-
сосудистая патология, флебология, но и смежные области 
— сепсисологию, онкологию, нефрологию и другие. Па-
тологические процессы, которые развиваются при этих 
заболеваниях, обусловлены нарушениями функции эндо-
телиальной системы [1], одним из компонентов которой 
является поверхностный слой клетки — гликокаликс.

История открытия
В конце XIX века знаменитым британским патофи-

зиологом Эрнестом Старлингом сформулирован принцип 
Старлинга, суть которого заключается в описании законо-
мерности перераспределения жидкости между сосудистым 
и интерстициальным секторами, а также движение жидко-
сти через сосудистую стенку за счет разности гидростати-
ческого и онкотического давления в различных сегментах 
капиллярной сети [2]. С течением времени данная концеп-
ция подверглась более глубокому изучению и, вследствие 
наличия значительных различий между теоретическими 
и экспериментальными результатами, была дополнена. 
Оказалось, что фильтрационные свойства капиллярной 
стенки определяются также наличием на ее эндотели-
альной поверхности волокнистой пористой матрицы 
— эндотелиального гликокаликса (ЭГ). В дальнейшем это 
было неоднократно подтверждено при помощи различных 
визуализирующих методов, что позволило разработать 
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принципиально новую гликокаликсную модель движения 
жидкости через сосудистую стенку [3; 4].

Термин «гликокаликс» впервые был предло-
жен H. Bennett (1963) [5], дословный перевод — «слад-
кая шелуха». Он весьма емко отразил представления о 
гликокаликсе тех лет, как о слое, состоящем из углеводов. 
Термин охватил все компоненты, все продукты, внешние 
по отношению к плазмалемме, включая такие структу-
ры, как пробковый слой клеточной стенки (cork cell wall 
— пробковый слой или кора), описанный более 300 лет 
назад Робертом Гуком [6], а также клеточные стенки 

Рис. 1. Эрнест Старлинг.
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бактерий и высших растений, кутикулы беспозвоночных 
или слизистые оболочки простейших, а также различные 
слои животных клеток. Есть основания полагать, что все 
клетки имеют гликокаликс на наружной поверхности их 
плазматической мембраны. Многие свойства плазмати-
ческой мембраны могут быть приписаны гликокаликсу 
или могут зависеть от него.

Возможности визуализации гликокаликса
Первые попытки визуализировать гликокаликс, 

предпринятые в 70-х гг. прошлого века были малоуспеш-
ными вследствие невероятной трудоемкости при фикса-
ции материала. После разработки методов стабилизации 
клеточной мембраны визуализация стала возможной. 
Впервые визуальное подтверждение существования ЭГ 
получено с помощью трансмиссионной электронной 
микроскопии Rambourg и соавт. в 1966 г., применяя в 
качестве красителя метенамин серебряный [7]. Luft и со-
авт., добились хорошего результата, используя в качестве 
красителя для подготовки препарата слизистой оболочки 
кишечника крысы рутений красный. Они обнаружили 
тонкий слой (около 20 нм) на внутренней поверхности 
капиллярной стенки. 

Используя новые протоколы окрашивания Alcian 
blue 8GX, van den Berg и соавт. применили метод про-
свечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) для 
измерения размеров ЭГ в миокардиальных капиллярах 
крыс, показав, что эндотелиальные клетки покрыты 
гликокаликсом толщиной от 200 до 500 нм [13]. 

В 1996 г. Vink и соавт. путем прижизненной микро-
скопии капилляров кремастерной мышцы хомяка, визу-
ализировали ЭГ in vivo (толщина 400–500 нм). ЭГ (Рис. 2) 
был признан «зоной элиминации» или «разрывом» между 
текущими эритроцитами и эндотелием [8]. В 2001 г. Squire 
и соавт., используя преобразование Фурье для изображе-
ний, полученных при электронной микроскопии, впервые 
показали, что компоненты ЭГ образуют квазипереоди-
ческую трехмерную сеть, связанную с нижележащим 
актином цитоскелета [9]. А в 2005 г. Ainslie и соавт. [10] 
и, следом Kang и соавт. (2013) [11], исследуя строение ЭГ 
методом флуоресцентной микроскопии, обнаружили на 
поверхности гладкомышечных клеток аорты крысы гепа-
рансульфаты и хондроитинсульфаты. В 2011 г. Ebong и со-
авт., используя современные методы фиксации и технику 
быстрой заморозки в сочетании с методом конфокальной 
микроскопии, определили толщину ЭГ как in vitro, так и 
in vivo, оказавшуюся в диапазоне 1–5 µm [12].

ЭГ как высокоорганизованная пространственная 
полианионная сеть с суммарным отрицательным зарядом 
включает в себя ряд компонентов: мембранные глико-
протеины, богатый углеводами слой протеогликанов, 
гликозаминогликаны, гиалуроновую кислоту, адсорбиро-
ванные белки плазмы [14]. Условно ЭГ можно разделить 
на 2 слоя: примембранный (фиксированная часть, всегда 
прикрепленная к поверхности эндотелия) и растворимый 
или наружный, обратимо связанный слой (динамическая 
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Рис. 2. Расположение гликокаликса на внутрисосудистой поверхности 
эндотелия.

часть, которая взаимодействует с элементами цирку-
лирующей крови) (Рис. 3). ЭГ является полианионным 
комплексом, наиболее постоянными составляющие 
которого — глюкозаминогликаны (ГАГ). Определенные 
комбинации дисахаридов образуют различные типы 
ГАГ: гепарансульфаты (составляют от 50 до 90% ГАГ 
ЭГ), хондроитинсульфаты, дерматан сульфат, кератан 
сульфат и гиалуронан (гиалуроновая кислота) (Рис. 4). 
Связываясь с поверхностью эндотелиальной клетки, эти 
линейные полидисперсные полисахариды ковалентно 
присоединяются к белковым каркасным молекулам и 
образуют протеогликаны — синдеканы и глипиканы, 
которые, в свою очередь, являются основными протео-
гликанами, формирующими скелет ЭГ. Гликопротеины 
представляют собой мембранные белки, к ядру которых 
прикреплены короткие разветвленные олигосахариды. 
Основные гликопротеины ЭГ-селектины, интегрины, 
суперсемейство иммуноглобулинов. Кроме того, ЭГ 
включает в себя разнообразные биологически активные 
молекулы, такие как внеклеточная супероксиддисмутаза, 
ксантиноксидоредуктаза, липопротеин липаза, различные 
цитокины и регуляторы коагуляции.

Рис. 3. Структура и размеры гликокаликса.  
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гепарансульфат и тромбомодулин [15]. Эти ферменты, 
участвующие в регуляции липидного гомеостаза, про-
цессов окисления и антикоагулянтных реакций, частично 
определяют способность стенки сосуда реагировать на 
внешние раздражители. Одним из основных элементов 
реакции напряжения сдвига является выделение оксида 
азота (NO), ключевого детерминанта антиатерогенной и 
вазорелаксантной способности эндотелия [16].

Поврежденный гликокаликс теряет барьерную 
функцию, увеличивая сосудистую проницаемость и 
способствуя развитию тканевого отека. Эксперимен-
тально подтвержденные гипотезы свидетельствуют о 
непосредственной регуляции ЭГ фильтрационных про-
цессов путем создания градиентов гидростатического и 
онкотического давлений [17]. Повреждение ЭГ связано 
с притоком липопротеинов, утечкой макромолекул и 
адгезией лейкоцитов к эндотелию. Потеря гликокаликса 
может способствовать и дисбалансу в ферментных систе-
мах, нарушению коагуляции и антиоксидантной защиты, 
снижению продукции NO [18]. Воспалительная реакция 
оказывает прямое влияние на состав ГАГ, и, как следствие, 
на толщину гликокаликса. В свою очередь, сниженная 
скорость и аберрантный синтез ГАГ могут способствовать 
воспалению и дисфункции сосудов.

В условиях различных патологий вышеперечислен-
ные функции ЭГ нарушаются, что неоднократно под-
тверждено различными исследованиями.

Так, например, системная гипергликемия вызы-
вает генерализованное истончение ЭГ. Исследование 
Nieuwdorp и соавт. показало, что системный объем 
гликокаликса у здоровых добровольцев, оцениваемый 
путем сравнения объема внутрисосудистого распределе-
ния проницаемого и непроницаемого для гликокаликса 
индикатора, уменьшился вдвое в течение 6 часов после 
индукции острой гипергликемии. Уменьшение объема 
гликокаликса сочеталось с повышенным содержанием 
гиалуронана и гиалуронидазы в плазме. Структуру глико-
каликса могут повреждать непосредственно кислородные 
радикалы, образующиеся во время гипергликемии, а так-
же гипергликемия может приводить к активации фермен-
тов, разрушающиех гликокаликс [19]. Было показано, что 
гипергликемия, связанная с диабетом, in vitro приводит 
к потере гепаран сульфата, shear-stress индуцированному 
фосфорилированию эндотелиальной синтазы оксида 
азота (eNOS), [20]. Кроме того, отмечалось изменение 
характера механизмов вазодилатации при диабете [21]. 
Все эти наблюдения подразумевают фундаментальную 
разницу в механотрансдукции эндотелиальных клеток 
индивидуумов, страдающих диабетом, что может быть 
частично объяснено изменениями ЭГ.

Отмечено значительное вовлечение ЭГ в процессы 
ишемии/реперфузии. Повреждение тканей во время 
частичной или полной ишемии усиливается восстанов-
ленной перфузией, которая, как известно, сама по себе 
вызывает ряд нарушений. Степень повреждения зависит 
от области, подверженной ишемии, и может значительно 

Каналы 
транспорта Na+, 
Ca2+, K+, 
L-аргинина 

Каналы 
транспорта Na+, 
Ca2+, K+, 
L-аргинина 

Синдекан-1 CD-44 Синдекан-4

Актин Актин Актин

Цитоплазма

Гиалуроновая кислота
Хондроитинсульфат

Гепарансульфат
Протеиновая цепь

++ ++++

Рис. 4. Основные компоненты гликокаликса (сокращение: ВК-СОД – вне-
клеточная супероксиддисмутаза). 

Высокое содержание сульфатных групп ГАГ, а также 
карбоксильные группы гиалуроновой кислоты обеспе-
чивают отрицательный заряд и гидрофильность ЭГ, что 
обуславливает особенности взаимодействия между ЭГ и 
составляющими крови.

Следует учитывать, что ЭГ — динамически меняю-
щаяся структура. Под действием специфических протеаз 
и гликозидаз, вследствие изменения параметров кровото-
ка, действия сигнальных молекул происходит постоянное 
изменение профиля экспрессии и катаболизма мембран-
ных молекул апикальной поверхности эндотелиальных 
клеток и модулируется толщина ЭГ.

Патофизиология гликокаликса
В физиологических условиях ЭГ выполняет не-

сколько четко определенных функций, направленных 
на сохранение целостности стенки сосуда. ЭГ служит 
инертным барьером, который предотвращает прямой 
«эндотелиальный» контакт с циркулирующими клетками 
крови и одновременно создает избирательно проницае-
мую структуру, способствующую генерации градиента 
осмотического давления через стенку сосуда. Распола-
гаясь на границе непосредственного взаимодействия 
сосудистого эндотелия и циркулирующей крови, ЭГ 
является важным фактором, определяющим сосудистую 
проницаемость: в норме гликокаликс проницаем для 
низкомолекулярных соединений и избирательно прони-
цаем для макромолекул. ЭГ определяет взаимодействие 
эндотелиальных клеток и клеток крови — отталкивает 
эритроциты и тромбоциты от люминальной поверхности 
эндотелия, способствуя их дальнейшему продвижению 
по сосудистому руслу. Компоненты интактного ЭГ пред-
ставляют собой щит для молекул адгезии, препятствуя 
патологическим межклеточным взаимодействиям. ЭГ 
также служит активным резервуаром, содержащим 
основные ферментативные системы, а также их кофак-
торы, такие как липопротеинлипаза (LPL), внеклеточная 
супероксиддисмутаза (ec-SOD), антитромбин III (AT III), 
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варьироваться. Микрососудистая дисфункция является 
распространенным патофизиологическим аспектом, 
наряду с усилением адгезии лейкоцитов и тромбоцитов 
крови с активацией свертывания крови. Эндотелиальные 
клетки страдают от окислительного стресса, что приводит 
к адгезии и миграции лейкоцитов, особенно в постка-
пиллярных венулах, а также способуствует увеличеннию 
проницаемости сосудов [21]. Исследования Mulivor 
и Lipowsky [22] показали, что кишечная ишемия/репер-
фузия приводит к значительному уменьшению толщины 
ЭГ брыжеечных венах крысы вследствие вероятной по-
тери цепей ГАГ. Недавние исследования показали, что на 
изолированных моделях сердца 20-минутная ишемия с 
последующей реперфузией достаточна для того, чтобы 
инициировать почти полную деградацию ЭГ [23]. Rehm 
et al. показали увеличение основных компонентов глико-
каликса, синдекана-1 и гепарансульфата в плазме сосуди-
стых больных с глобальной или регионарной ишемией. 
Интраоперационное повреждение было пропорциональ-
но длительности ишемии [25]. Bruegger и соавт. аналогич-
ным образом описали повышенные уровни синдекана-1 
и гепарансульфата в артериальной крови пациентов, 
перенесших операцию по шунтированию коронарной 
артерии. В обоих исследованиях выделение гликокаликса 
происходило одновременно с реперфузией [26].

Роль ЭГ в формировании атеросклероза давно явля-
ется предметом обсуждения. В начале 1980-х гг. Lewis et al. 
используя окрашивание рутением красным коронарных 
артерий голубей Белого Карно, отметили, наименьшую 
толщину ЭГ в местах с самой высокой склонностью к 
возникновению атеросклеротических процессов [27]. 
В 2000 г. Винк и коллеги проанализировали влияние 
клинически значимых концентраций окисленных ЛПНП 
на m.cremaster хомяка. Высокие концентрации не только 
повреждали ЭГ, но также увеличивали скорость адгезии 
тромбоцитов [28]. Это было дополнительно проиллю-
стрировано исследованием van den Berg et al., в котором 
отмечалось уменьшение размеров гликокаликса вслед-
ствие диеты с высоким содержанием жиров и холестерина 
[29]. 

Сепсис повреждает деликатный ЭГ, напрямую из-
меняя его анионный заряд и геометрию и увеличивая 
межэндотелиальные промежутки. Экспрессия молекул 
адгезии эндотелиальных рецепторов (ICAM 1, PECAM 1) 
увеличивается в ЭГ из-за провоспалительных и противо-
спалительных медиаторов [30]. Эти изменения вызывают 
активацию лейкоцитов и способствуют их адгезии и ми-
грации в интерстиций, нанося прямой ущерб эндотелию 
сосудов. В результате проницаемость сосудов увеличива-
ется, вызывая смещение жидкости и альбумина в интер-
стициальное пространство, вызывая генерализованный 
отек. Воспалительные медиаторы приводят к потере 
тонуса сосудов, периферическому скоплению крови и 
деградации гепарансульфата, одного из компонентов 
ЭГ, вызывающего прокоагулянтное состояние. Следует 
понимать, что деградация гликокаликса медиаторами 

воспаления является лишь триггером дальнейших воспа-
лительных процессов, запускающих и поддерживающих 
потенциально разрушительный механизм обратной свя-
зи. Например, потеря гликокаликса раскрывает молекулы 
поверхностной адгезии мембраны для иммунокомпетент-
ных клеток. Выделенные гепарансульфатов дополнитель-
но увеличивает присутствие лейкоцитов в месте воспале-
ния [31]. В недавнем исследовании у пациентов с сепсисом 
различной степени тяжести было выявлено значительное 
повышение уровней синдекана-1, маркера деградации ЭГ 
в крови [32]. С увеличением тяжести острых инфекцион-
ных заболеваний, уровни синдекана-1 повышались, что 
коррелировало с усугублением полиорганной недоста-
точности и прогнозируемой смертностью. Более ранние 
клинические исследования так же указывали на то, что 
повышенные уровни гепарансульфата или синдекана-1 в 
плазме связаны с септическим шоком [33] и положитель-
но коррелируют с повышенной смертностью. 

При хронических состояниях воспаление в сосу-
дистой сети является ключевым фактором для многих 
заболеваний, таких как атеросклероз, инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность, инсульт и хроническая веноз-
ная недостаточность [1; 34]. 

Воспалительный процесс играет значительную роль 
в этиопатогенезе хронического венозной недостаточ-
ности. Патофизиология хронических заболеваний вен 
основана на нарушениях гемодинамики в сочетании с 
изменениями клеточного и внеклеточного матрикса. 
Эндотелиальная дисфункция непосредственно связана с 
повреждением ЭГ и воздействием воспалительных клеток 
и медиаторов (таких как матричные металлопротеиназы 
и интерлейкины). Активированные лейкоциты во время 
воспалительного процесса высвобождают ферменты, сво-
бодные радикалы, хемокины и воспалительные цитокины 
в микроокружении сосудов, которые ответственны за 
изменения венозной стенки, венозных клапанов, рефлюкс 
и венозную гипертензию, а также развитие и прогресси-
рование последующих трофических изменений.

Заключение
Влияние эндотелия на функцию сердечно-сосудистой 

системы стало предметом многих научных исследований. 
Возникшее в этой связи направление в изучении ряда 
патологических процессов с позиций эндотелиальной 
дисфункции является весьма распространенным в по-
следнее десятилетие. Одним из немаловажных компонен-
тов стенки эндотелиоцита является гликокаликс. Весьма 
вероятно, что особенности его строения, физилогии и 
патофизиологии, как самого поверхностного слоя, могут 
оказывать весьма существенное влияние на барьерную 
функцию, процессы регуляции транскапиллярного об-
мена. Интересным и немаловажным подтверждением 
этому стала «ревизия» принципа Старлинга, позволившая 
предположить, а затем и подтвердить наличие допол-
нительной регулирующей фильтрационные свойства 
капиллярной стенки структуры и последущая разработка 
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принципиально новой гликокаликсной модели движения 
жидкости через сосудистую стенку. 

Несмотря на очевидно важную роль этого слоя, его 
оценка в современной научной литературе не находит 
широкого внимания, что, вероятно, обусловлено трудоем-
костью инструментальных исследований, позволяющих 
визуализировать гликокаликсный слой эндотелиоцита. 
Разработка методов стабилизации клеточной мембраны 
дала ключ к реальной визуализации гликокаликса сначала 
с помощью трансмиссионной электронной микроскопии, 
а затем и других методов (просвечивающей электронной, 
флуоресцентной, конфокальной, конфокальной лазерной 
сканирующей микроскопии, двухфотонной лазерной 
сканирующей микроскопии и др.).

Накопленные на данном этапе результаты морфоло-
гических исследований как in vitro, так и in vivo позволяют 
судить о составе, строении, толщине и общей функции 
гликокаликса клеточной стенки различных тканей. Бо-
лее того, показано, что ЭГ — динамически меняющаяся 
под воздействием специфических протеаз и гликозидаз, 
сигнальных молекул, а также, параметров кровотока 
структура. Эти особенности могут свидетельствовать о 
весьма значимой роли патофизиологии ЭГ при систем-
ных заболеваниях — сахарном диабете, атеросклерозе, а 
также при сепсисе, процессах ишемии/реперфузии. 

Исследования, посвященные хроническим заболе-
ваниям вен нижних конечностей, определяют одним из 
ведущих звеньев патогенеза этой группы заболеваний 
развитие эндотелиальной дисфункции. Действительно, 
дисбаланс обмена жидкости в системе «сосуд-ткань-со-
суд» нарушается. Причины таких нарушений лежат, по-
видимому, не только в плоскости изменения соотношения 
давлений. Здесь задействован также и ряд универсальных 
механизмов, включающих воспалительную реакцию 
сосудистой стенки, ишемию тканей и др. Безусловно, 
частный их вклад в общую картину макроскопических па-
томорфологических изменений может быть различным. 
Но объединяющим является процесс повреждения глико-
каликса, влекущий за собой последующие патологические 
каскады. К сожалению, эта тематика на сегодняшний день 
представляется новой и недостаточно изученной, что, на 
наш взгляд, указывает на необходимость дальнейшего 
скрупулезного ее исследования.
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