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Эндотелиальный гликокаликс — потенциальный 
сосудистый биомаркер: диагностическая 
и терапевтическая мишень сердечно-сосудистых 
заболеваний
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Эндотелиальный гликокаликс (ЭГК) представляет собой высоко-
организованную протективную структуру сосудистого русла. 
Повреждение ЭГК является одним из первых патогенетических 
механизмов развития различных патологий, и в первую очередь 
сердечно-сосудистых заболеваний. В настоящей статье пред-
ставлены данные о строении, функционировании ЭГК в норме 
и патологии, а также о возможности использования ЭГК в качестве 
потенциального сосудистого биомаркера, терапевтической 
мишени.
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Endothelium glycocalyx (EG) is a highly organized protecting complex of 
the vessels. Damage of EG is one of the first pathogenetic mechanisms 
of a range of pathologies onset, and primarily cardiovascular diseases. 
Current paper focuses on the structure, functioning of EG normally and 
in pathology, and on the possibility to apply EG as potential vascular 
biomarker, target for therapy.

Key words: endothelium dysfunction, endothelium glycocalyx, side 
stream dark field imaging, cardiovascular diseases, diagnostics, 
treatment.
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Введение
Болезни системы кровообращения служат основ-

ными причинами инвалидизации и смертности 
во всем мире, от которых ежегодно умирает ~17,5 млн 
человек [1].

В РФ структура смертности не отличается 
от мировой: наиболее значимой причиной смерти 
также являются болезни системы кровообращения — 
56,8% всех смертей [2].

Важнейшим условием снижения сердечно-сосу-
дистой смертности в стране является проведение 
активной кардиоваскулярной профилактики, при-
знанной в настоящее время приоритетным элементом 
медицинской помощи [3].

Основные задачи профилактических мероприя-
тий — выявление факторов риска, оценка степени 
суммарного сердечно-сосудистого риска (ССР) и его 
снижение у лиц с повышенным риском и пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
а также сохранение низкого риска у лиц с небольшой 
вероятностью развития заболевания [3].

В настоящее время, благодаря разработке и совер-
шенствованию диагностических методов, продолжа-
ется поиск новых субклинических маркеров повы-
шенного риска ССЗ, что позволит более интенсивно 
проводить профилактические мероприятия.

Эндотелиальный гликокаликс (ЭГК), располага-
ющийся на границе взаимодействия кровотока 



88

Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2015; 14(6)

и эндотелия, а также выполняющий ряд важнейших 
функций в физиологических и патологических усло-
виях, оправданно может претендовать на эту роль.

Визуализация, состав и строение ЭГК
Взаимодействие между кровью и эндотелием уже 

более века привлекает к себе внимание исследовате-
лей и получило повышенный интерес с прогрессиро-
ванием достижений в области биохимии и микроско-
пии. В настоящее время установлено, что ЭГК явля-
ется высокоорганизованной пространственной 
полианионной сетью c суммарным отрицательным 
зарядом, основные компоненты которой — мембран-
ные гликопротеины, протеогликаны, глюкозамино-
гликаны и ассоциированные с ними белки плазмы [4]. 

Глюкозаминогликаны — линейные полидисперс-
ные полисахариды, характеризуются повторяющимися 
блоками дисахаридов [5]. Определенные комбинации 
дисахаридов образуют различные типы глюкозамино-
гликанов, таких как гепарансульфат, хондроитинсуль-
фат, гиалуроновая кислота/гиалуронат [6]. Известно, 
что глюкозаминогликаны участвуют во множестве как 
физиологических: передача клеточного сигнала, 
эмбри- и ангиогенез, регуляция коагуляции крови, так 
и патологических процессов: развитие и метастазиро-
вание опухоли [7].

Линейные полимерные цепи глюкозаминоглика-
нов, ковалентно связываясь с белковыми каркасными 
молекулами эндотелиальных клеток (ЭК), образуют 
протеогликаны — синдеканы и глипиканы [5]. Основ-
ными задачами этих протеогликанов являются пере-
дача сигнала из внеклеточного окружения в клетку, 
везикулярный транспорт. Другим важным компонен-
том ЭГК являются гликопротеины, представляющие 
собой мембранные белки, к ядру которых присоеди-
нены короткие разветвленные олигосахариды. 
К основным гликопротеинам, являющимся важней-
шими рецепторами клеточной поверхности ЭК, отно-
сятся селектины, интегрины, суперсемейство имму-
ноглобулинов [4].

В пионерском исследовании ультраструктурной 
организации ЭГК Squire JM, et al, 2001г, используя прео-
бразование Фурье изображений, полученных при элек-
тронной микроскопии, впервые показали, что компо-
ненты ЭГК образуют квазипериодическую трехмерную 
сеть, связанную с нижележащим актином цитоскилета 
[8]. Позднее, моделирование ультраструктуры ЭГК 
позволило ученым прогнозировать влияние кровотока 
на ЭГК и подлежащий кортикальный скелет, механизм 
осмотического потока через ЭГК и его коэффициент 
отражения [9]. Сложность структуры ЭГК дополняет ее 
динамичность: непрерывные процессы разрушения 
и образования его компонентов (рисунок 1).

Прошло практически 50 лет с момента первой 
визуализации ЭГК. В 1966г Luft JH, используя элек-
тронную микроскопию и рутений красный в качестве 
красителя при подготовке препарата слизистой 
кишечника крысы, обнаружил тонкий слой (~20 нм) 
на внутренней поверхности капиллярной стенки [10]. 
Долгое время методики приготовления (окрашива-
ния) препаратов скрывали от исследователей истин-
ные значения ЭГК, т. к. способствовали дегидратации 
и деструкции ЭГК. В дальнейшем использование 
новых методов окрашивания позволило выявить тол-
щину ЭГК от 50-100 нм в фенестрированных капилля-
рах кишечника крысы [11] и до 200-500 нм в миокар-
диальных капиллярах крысы [12]. 

В 1996г Vink H, et al., путем микроскопии капил-
ляров кремастерной мышцы хомяка, визуализировали 
ЭГК in vivo, толщина которого по расчетным данным 
составила 400-500 нм. Ограничением использованной 
методики является отсутствие прямой визуализации 
ЭГК, так ЭГК в данном случае определяется как “зона 
исключения” или “разрыв”, между протекающими 
эритроцитами и эндотелием.

Актуальным остается вопрос прижизненной 
оценки ЭГК у человека неинвазивными методами 
с высокой воспроизводимостью. В настоящее время 
проводится ряд исследований состояния ЭГК, метод 
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Рис. 1     Схематическое представление ЭГК и его основных компонентов.
Примечание: ВК-СОД — внеклеточная супероксиддисмутаза.
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оценки которого основан на принципе темнопольной 
микроскопии, оценивающий глубину проникновения 
эритроцитов в ЭГК сублингвальной локализации.

Функции ЭГК
Сложный биохимический состав, структура, 

а также локализация ЭГК, обуславливают широкий 
спектр функций ЭГК как в норме, так в патологии.

Регуляция сосудистой проницаемости. Располо-
женный на границе непосредственного взаимодей-
твия сосудистого эндотелия и циркулирующей крови, 
ЭГК является важным фактором, определяющим 
сосудистую проницаемость [13]. 

В норме ЭГК проницаем для низкомолекулярных 
соединений (вода, ионы), в то время как для макромо-
лекул демонстрирует селективную проницаемость, 
зависящую от нескольких факторов: молекулярный 
размер соединения, его заряд и строение [14]. В опы-
тах с использованием конфокальной микроскопии 
артерий брыжейки крыс было показано, что флуорес-
центно меченые декстраны с молекулярной массой 
4,4 кДа (килоДальтон) быстрее проникают через ЭГК 
по направлению к стенке артерии, чем декстраны 
с массой 50,7 кДа. Тогда как для декстранов с массой 
148 кДа ЭГК оставался непроницаем [14]. Однако 
на проницаемость ЭГК влияют не только характери-
стики транспортируемого вещества, но и функцио-
нальное состояние самого ЭГК. Экспериментально 
было показано, что толщина и уровень заряда ЭГК 
определяют проницаемость альбумина при измене-
нии напряжения сдвига в культуре клеток [15], флуо-
ресцентно меченых декстранов в артериях брыжейки 
крыс [16]. Установлено, что ферментативное (гепари-
назой) разрушение компонентов ЭКГ [12], а также 
повреждение ЭГК вследствие ишемии [17], гипоксии 
[18], воздействия окисленных липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) [19], способствуют потере его барь-
ерной функции, увеличению проницаемости и вслед-
ствие этого развитию тканевого отека.

Открытие и изучение ЭГК определило необходи-
мость пересмотра принципов фильтрации жидкости 
из капиллярного кровотока в интерстиций и обратно, 
постулированных Старлингом в 1896г. К настоящему 
времени гипотезы, согласно которым ЭГК (ранее 
не предусмотренный в концепции Старлинга) непо-
средственно определяет фильтрационные процессы 
в сосудистом русле через создание градиентов гидро-
статического и онкотического давления [20], подтвер-
ждены в экспериментах на животных [21], что указы-
вает на важность и неотъемлемость ЭГК в регуляции 
сосудистой проницаемости.

Регуляция взаимодействия эндотелия и клеток крови. 
Помимо регуляции сосудистой проницаемости для 
циркулирующих молекул кровотока, ЭГК определяет 
взаимодействие ЭК и клеток крови. ЭГК, имея ворсин-
чатое строение, участвует в регуляции функциональ-
ного диаметра капилляров, отталкивает эритроциты 
от люминальной поверхности ЭК, способствуя их даль-

нейшему продвижению по сосудистому руслу [22]. 
Подобным образом в физиологических условиях ЭГК 
ведет себя в отношении тромбоцитов, препятствуя их 
адгезии к сосудистой стенке, в то время как частичное 
разрушение ЭГК путем введения окисленных ЛНП [23] 
или нейраминидазой [24], способствует увеличению 
количества взаимодействий между сосудистой стенкой 
и тромбоцитами. Данные наблюдения не исключают 
активного участия ЭГК в инициации процесса первич-
ной адгезии тромбоцитов к сосудистой стенке в усло-
виях патологии, например атеросклероза.

Роль ЭГК во взаимодействии лейкоцитов и стенки 
сосуда двойственна: с одной стороны в составе ЭГК 
представлены молекулы клеточной адгезии, такие как 
P-селектин, ICAM-2 (молекула клеточной адгезии-2, 
inter-cellular adhesion molecule-2) и PECAM-1 (молекула 
адгезии тромбоцитов с эндотелием-1, platelet endothelial 
cell adhesion molecule-1); с другой стороны ЭГК сни-
жает адгезию лейкоцитов, “скрывая” в своей толще 
молекулы адгезии, длина которых в несколько раз 
меньше толщины ЭГК [25]. Установлено, что расще-
пление боковых цепей гепарансульфата воздействием 
гепариназы дозозависимым образом увеличивает адге-
зию лейкоцитов к ЭК, в то время как внутривенное 
введение гепарансульфата и гепарина снижают рол-
линг и иммобилизацию лейкоцитов у стенки сосуда, 
путем восстановления толщины и заряда ЭГК [26]. 
Окисленные ЛНП и TNFα (фактор некроза опухолей 
α, tumor necrosis factor α) также индуцируют роллинг 
и адгезию лейкоцитов [26, 27].

Таким образом, в нормальных условиях компо-
ненты интактного ЭГК представляют собой щит для 
молекул адгезии, препятствуя патологическим меж-
клеточным взаимодействиям. Тогда как деградация 
ЭГК или реорганизация его структуры в более откры-
тую сеть под воздействием ферментов, цитокинов, 
ишемии и реперфузии, способствуют развитию взаи-
модействий ЭГК и клеток крови.

Восприятие и преобразование механических воз-
действий кровотока. Эндотелий непрерывно подверга-
ется воздействию различного типа механических сил, 
индуцированных потоком крови, например напряже-
ние сдвига. Напряжение сдвига — сила, стремящаяся 
вызвать деформацию вещества путем сдвига вдоль 
плоскости, параллельной приложенному усилию [28]. 
Значительный вклад в изучение действия напряжения 
сдвига внесли работы отечественных физиологов, 
в которых было установлено, что напряжение сдвига 
регулирует морфологию и проницаемость эндотелио-
цитов, определяет сосудистый тонус, а также орган-
ный и коллатеральный кровотоки [29]. ЭГК защищает 
ЭК от напряжения-сдвига, участвует в генерации 
адаптивного клеточного ответа на воздействие крово-
тока, необходимого для поддержания гомеостаза 
сердечно-сосудис той системы. Увеличение напряже-
ния сдвига опосредованно через ЭГК увеличивает 
производство ЭК оксида азота, что в свою очередь 
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расширяет сосуды и снижает напряжение сдвига [30]. 
В то время как, патологические ответные реакции 
эндотелия на действие напряжения сдвига приводят 
к развитию сосудистых заболеваний, включая артери-
альную гипертензию, тромбоз, атеросклероз [31]. 
Подтверждением активного участия ЭГК в формиро-
вании эндотелиального ответа на напряжение сдвига 
является полное ингибирование продукции оксида 
азота в условиях воздействия напряжения сдвига при 
ферментативном удалении гепариназой гепарансуль-
фата [32]. Помимо участия в инициации внутрикле-
точного сигнала, ЭГК также участвует в ремоделиро-
вании цитоскилета и межклеточных контактов ЭК 
в ответ на напряжение сдвига [4].

Регуляция микроокружения эндотелиальных кле-
ток, вазопротективные свойства ЭГК

Ячеистая структура ЭГК, способствующая депо-
нированию в своей структуре множества активных 
веществ, определяет роль ЭГК в регуляции микроокру-
жения ЭК. Такая функция ЭГК реализуется несколь-
кими способами: (1) Связывание рецепторов с соответ-
ствующими лигандами ЭГК способствует локализо-
ванному росту концентрации этих веществ, что, в свою 
очередь, определяет ответный сигнал или фермента-
тивную модификацию. Примером этого является 
активное участие протеогликанов, в частности гепаран-
сульфата, ЭГК в катаболизме липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛОНП), определяя рецептор-опо-
средованный транспорт ЛОНП в клетку [33]. (2) Связы-
вание молекул плазмы с ЭГК способствует созданию 
локального градиента концентрации, который часто 
наблюдается при транскрипции генов клетки в про-
цессе ее роста и дифференцировки [34]. (3) Аккумули-
руя в своей толще различные группы ферментов, 
а также их агонисты и ингибиторы, ЭГК осуществляет 
дополнительные защитные функции, способствующие 

поддержанию сосудистого гомеостаза. ЭГК содержит 
целый ряд антикоагулянтных молекул: тромбомоду-
лин, антитромбин III, ингибитор пути тканевого фак-
тора, кофактор II гепарина, поддерживающие тромбо-
резистентность интактного эндотелия [35]. Ослабляя 
связывание цитокинов с рецепторами клеточной 
поверхности, ЭГК модулирует воспалительные реак-
ции. Напротив, разрушение гепарансульфата ЭГК 
повышает чувствительность ЭК к активации цитоки-
нами, с дальнейшим закономерным развитием дис-
функции эндотелия [27]. Вазопротекторная роль ЭГК 
также реализуется в его способности депонировать 
антиокислители, например супероксиддисмутазы. Эти 
ферменты помимо снижения окислительного стресса — 
катализируют дисмутацию супероксида в кислород 
и пероксид водорода, участвуют в поддержании биодо-
ступности оксида азота, тем самым предотвращая 
эндотелиальную дисфункцию [36].

В таблице 1 представлен ряд молекул, функцио-
нальная активность которых зависит от их взаимодей-
ствия с ЭГК.

Таким образом, располагаясь непосредственно 
на границе взаимодействия кровотока и сосудистой 
стенки, выполняя широкий спектр адаптивных функ-
ций, ЭГК по праву можно назвать дирижером сосудис-
того гомеостаза. 

Гипергликемия, гиперлипидемия, воспалитель-
ные агенты, активные формы кислорода, низкое 
напряжение сдвига — факторы, вызывающие повре-
ждение ЭГК. При разрушении и модификации ЭГК 
теряет свои защитные свойства, что играет решающую 
роль в развитии ряда сосудистых патологий. В частно-
сти, считается, что дисфункция ЭГК артерий является 
первым этапом процесса атеротромбоза [37], клини-
ческие проявления которого остаются основной при-
чиной смертности и инвалидизации пациентов [2].

Таблица 1
Физиологически активные вещества с ЭГК опосредованным механизмом действия

Молекула Основная функция в сосудистом русле
Антитромбин III Мощный инактиватор основных факторов свертывания крови, таких как тромбин, факторы IХа, Ха; 

активность усиливается гепарином или гепаран сульфатом 
Кофактор гепарина II Инактиватор (ингибитор) тромбина; активируется дерматансульфатом в ЭГК
ИПТФ Антикоагулянт-белок, блокирующий активированные факторы VII и X
ЛПЛ Фермент, участвующий в расщеплении ЛНП
ЛНП Транспортируют холестерин и триглицериды в системе кровообращения
ФРЭС Мощный стимулятор ангиогенеза, вырабатывающийся при гипоксии
ТФР β1/2 Фактор роста, участвует во многих путях регуляции, включая дифференцировку гладкомышечных кле-

ток, контроль реактивности и тонуса сосудов.
ФРФ (р) Фактор роста (рецептор), участвующий в пролиферации эндотелиальных клеток и ангиогенезе
ВК-СОД Внеклеточный блокатор активных форм кислорода
ИЛ 2, 3, 4, 5, 7, 8, 12, RANTES Хемотаксис лейкоцитов в субэндотелиальное пространство; участвуют в краевом стоянии и выходе 

лейкоцитов из сосудов

Примечание: ИПТФ — ингибитор пути тканевого фактора, ЛПЛ — липопротеинлипаза, ФРЭС — фактор роста эндотелия сосудов, ТФР 
β1/2 — трансформирующий фактор роста β1 или β2, ФРЭС (р) — фактор роста фибробластов (рецептор), ВК-СОД — внеклеточная 
супероксиддисмутаза, ИЛ — интерлейкин, RANTES — Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted, другое название хемокин 
CCL5.
(Адаптировано из Reitsma Sietze. The endothelial glycocalyx: composition, functions, and visualization. Eur J Physiol. 2007; 454(3): 345-59).
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Обзоры

ЭГК — потенциальный сосудистый биомаркер, 
терапевтическая мишень 

Существующий разрыв между количеством пред-
сказанных ССЗ с использованием различных шкал 
стратификации риска, сосудистых маркеров, 
и реально произошедших случаев ССЗ и их осложне-
ний определяет необходимость поиска новых биомар-
керов — дополнительного инструмента для стратифи-
кации ССР пациента на индивидуальном уровне [38]. 
Учитывая экономико-социальные последствия кли-
нического течения и осложнений только атеротром-
боза, использование ЭГК в качестве маркера развития 
ССЗ, а также возможной терапевтической мишени, 
представляется весьма актуальным. 

Определение системного объема и толщины ЭГК 
рассматриваются рабочей группой периферического 
кровообращения Европейского общества кардиоло-
гов одними из методов определения эндотелиальной 
функции [39]. Инвазивный характер и трудоемкая 
подготовка для определения системного объема ЭГК 
лимитируют использование этого метода для оценки 
ССР на больших когортах. В то же время возможность 
использования неинвазивных, полуавтоматических 
методов с высокой пропускной способностью паци-
ентов для оценки толщины ЭГК сублингвальной 
локализации, основанных на принципах ортогональ-
ной поляризационной и темнопольной боковой 
микроскопиях, является перспективным для монито-
ринга ЭГК [39].

В 2008г впервые выполнена прижизненная 
оценка толщины ЭГК у здоровых добровольцев мето-
дом ортогональной поляризационной микроскопии, 
с корреляционным анализом взаимосвязи толщины 
ЭГК и факторов ССР. Результаты этого пилотного 
исследования продемонстрировали количественную 
воспроизводимость толщины ЭГК при использова-
нии ортогональной поляризационной микроскопии, 
выявили обратную взаимосвязь между толщиной ЭГК 
и наличием факторов ССР, такими как уровень ЛНП, 
индекс массы тела [40].

Позднее, понимая перспективность неинвазив-
ного мониторинга состояния ЭГК, был предложен 
новый метод, основанный на принципе темнополь-
ной микроскопии, оценивающий глубину проникно-
вения эритроцитов в ЭГК сублингвальной локализа-
ции — пограничную область перфузии (ПОП). Физи-
ологическим основанием для оценки ПОП является 
вазопротективная роль ЭГК, реализующаяся в лими-
тировании тесных контактов эритроцитов и апикаль-
ной поверхности ЭК [41]. В то время как поврежден-
ный ЭГК допускает более глубокое проникновение 
эритроцитов к эндотелиальной поверхности, что 
отражается в росте значения ПОП [41]. Использова-
ние темнопольной микроскопии с расчетом ПОП 
применялось в исследованиях у пациентов с различ-
ными нозологиями: сахарным диабетом [42], терми-
нальной почечной недостаточностью [41], сепсисом 

[43], ССЗ [44-46]. К сожалению, выполненные работы 
имели дизайн исследования случай-контроль, а коли-
чество обследуемых не превышало 150 человек.

Несмотря на высокий интерес исследователей 
и актуальность определения состояния ЭГК как маркера 
эндотелиальной дисфункции при различных патоло-
гиях, в первую очередь при заболеваниях сердечно-сосу-
дистой системы, количество вопросов, на которые еще 
предстоит найти ответы, по-прежнему велико. В настоя-
щее время нет количественных данных оценки состоя-
ния ЭГК путем расчета ПОП у лиц с различной величи-
ной суммарного ССР по шкале SCORE (Systematic 
COronary Risk Evaluation), а количество исследований 
о взаимо связи с отдельными факторами ССР ограни-
ченно. Нет достаточной информации о комплексном 
сравнении ЭГК сублингвальной локализации 
с функцио нальными и морфологическими характери-
стиками макро- и микрососудов, а также о взаимосвязи 
ЭГК с различной степенью атеросклеротического пора-
жения сосудов. Необходимо проведение проспектив-
ных, длительных исследований, оценка ЭГК в которых 
выступала как биомаркер сосудистой стенки, примени-
мый в первичной и вторичной профилактике.

Другой заманчивой идеей с клинической точки 
зрения является использование терапевтических воз-
действий, направленных на восстановление и сохране-
ние ЭГК. К настоящему времени выполнено несколько 
клинических исследований, в которых изучалась так-
тика защиты и восстановления ЭГК. Терапия сулодек-
сидом в дозировке 200 мг/сут. (80% гепарансульфата 
и 20% дерматансульфата) в течение 2 мес. у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа способствовала восстанов-
лению толщины ЭГК и нормализации сосудистой про-
ницаемости [47]. В другом исследовании краткосроч-
ная гиполипидемическая терапия розувастатином 
у пациентов с гетерозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией способствовала частичному восстановлению 
системного объема ЭГК [48]. В настоящее время полу-
чены результаты работ отечественных ученых, свиде-
тельствующие, что превентивное воздействие гиалуро-
нидазы на ЭГК перед развитием ишемии, способствует 
достоверно ускоренному восстановлению уровня 
исходной микроциркуляции [49].

Заключение
ЭГК играет определяющую роль в поддержании 

сосудистого гомеостаза. Результаты исследований, 
посвященных изучению ЭГК, демонстрируют, что 
повреждение ЭГК является одним из первых патоге-
нетических механизмов развития различных патоло-
гий, и в первую очередь ССЗ. 

Основываясь на этом, необходимо продолжить 
изучение ЭГК как дополнительного маркера в страти-
фикации ССР; терапевтических воздействий, медика-
ментозных и немедикаментозных, которые, воз-
можно, позволят снизить распространенность 
и смертность от ССЗ.
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