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введение
Гликокаликс представляет собой гелеобразный 

слой, выстилающий поверхность эндотелиальных 
клеток со стороны просвета сосуда, состоящий из 
мембраносвязанных протеогликанов, гликопроте-
инов, гликозаминогликанов и адгезивных белков 
плазмы [1]. Он выполняет несколько функций, не-
обходимых для сосудистого гомеостаза: регулиру-
ет проницаемость сосудов и тонус микрососудов, 
предотвращает микрососудистый тромбоз и помо-

гает регулировать адгезию лейкоцитов к эндотелию 
[2–4]. Во время сепсиса разрушение гликокаликса 
происходит из-за сочетания патофизиологических 
механизмов, потенциально усугубляемых ятроген-
ными эффектами сопутствующей инфузионной 
терапии [5–9]. Фрагменты гликокаликса, попада-
ющие в кровь при сепсисе, могут служить клини-
чески значимыми биомаркерами, подтверждая па-
тофизиологическую причастность разрушенного 
гликокаликса. Считается, что разрушение глико-
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Гликокаликс: новая диагностическая 
и терапевтическая цель при сепсисе

Резюме.  Гликокаликс представляет собой гелеобразный слой, покрывающий поверхность эндо-
телиальных клеток сосудов. Он состоит из прикрепленных к мембране протеогликанов, гликоза-
миногликановых цепей, гликопротеинов и адгезивных белков плазмы. Гликокаликс поддерживает 
гомеостаз сосудистой сети: контролирует проницаемость сосудов и тонус микрососудов, предот-
вращает микрососудистый тромбоз и регулирует адгезию лейкоцитов. Во время сепсиса гликока-
ликс разрушается под воздействием воспалительных механизмов, а именно металлопротеиназ, 
гепараназ и гиалуронидаз. Эти шеддазы активируются активными формами кислорода и провос-
палительными цитокинами, такими как фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин-1бета. 
Опосредованное воспалением разрушение гликокаликса приводит к гиперпроницаемости сосудов, 
нерегулируемой вазодилатации, микрососудистому тромбозу и повышенной адгезии лейкоцитов. 
Клинические исследования продемонстрировали корреляцию между уровнем компонентов гликока-
ликса в крови и дисфункцией органов, тяжестью и летальностью при сепсисе. Жидкостная ре-
анимация является неотъемлемой частью лечения сепсиса, но сверхагрессивные методы лечения, 
приводящие к гиперволемии, могут усиливать разрушение гликокаликса. И наоборот, введение 
свежезамороженной плазмы и альбумина может ослабить повреждение. Благотворное и пагуб-
ное влияние инфузии растворов и плазмы на целостность гликокаликса при сепсисе недостаточно 
изу чено; будут проводиться дальнейшие исследования. В этом обзоре: во-первых, проанализирова-
ны основные механизмы разрушения гликокаликса при сепсисе; во-вторых, продемонстрировано, 
как уровни компонентов гликокаликса в крови и моче связаны с результатами лечения пациентов; 
в-третьих, показано благотворное и пагубное влияние инфузионной терапии на состояние глико-
каликса при сепсисе; в-четвертых, представлена концепция предотвращения разрушения гликока-
ликса как терапевтической цели при сепсисе.
Ключевые  слова:  гликокаликс; сосудистая эндотелиальная клетка; разрушение гликокаликса; 
гепарансульфат; синдекан; гиалуроновая кислота; инфузионная терапия; фактор роста фибро-
бластов; сепсис; обзор
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каликса также способствует микроциркуляторной 
дисфункции при сепсисе [10]. Целью данной ста-
тьи является обзор: 1) исследований на пациентах, 
в которых прослеживают связь биомаркеров раз-
рушения гликокаликса с клиническими исходами, 
2) механизмов разрушения гликокаликса и 3) гли-
кокаликса как потенциальной терапевтической 
цели при сепсисе.

Проведен обзор и анализ литературы, касаю-
щейся концепции предотвращения разрушения 
гликокаликса как потенциальной терапевтической 
цели при сепсисе.

1.  компоненты и структура 
гликокаликса
Гликокаликс — это слой, который выстилает по-

верхность эндотелиальных клеток со стороны про-
света сосуда (рис. 1). Толщина и структура глико-
каликса варьируют в зависимости от вида сосуда, 
типа сосудистого русла, органов и скорости крово-
тока [11]. Его толщина у человека составляет при-
мерно 0,5–5,0 мкм [12–18]. Гликокаликс состоит 
из протеогликанов (PG), гликопротеинов, связан-
ных с сиаловой кислотой, гликозаминогликанов 
(GAG) и связанных с ними плазменных белков [1]. 
Протеогликаны — это основные (составляющие 
ядро гликокаликса) белки, прикрепленные к апи-
кальной части мембраны эндотелиальных клеток, 
к которой ковалентно присоединены несколько 
GAG-цепей [19]. Существует много различных ти-
пов протеогликанов, но синдекан-1 (подтип семей-
ства синдеканов от 1 до 4) является основной целью 
предварительных исследований эндотелиального 
гликокаликса [20]. Цепочки GAG, которые связы-

ваются с протеогликанами, включают гепарансуль-
фат (основной компонент GAG, включающий более 
50 % GAG в гликокаликсе), хондроитинсульфаты, 
дерматансульфаты и, возможно, кератинсульфаты 
[21]. Эти сульфатированные GAG имеют отрица-
тельный заряд, обеспечивая электростатическое 
взаимодействие с белками плазмы [17]. Напротив, 
гиалуронан представляет собой большую линейную 
молекулу, которая не связывается с протеоглика-
нами, а взаимодействует с клеточной мембраной 
CD44. Гиалуронан отличается от других GAG, так 
как он не сульфатирован и поэтому не имеет заряда. 
Однако гиалуронан может образовывать комплексы 
с другими сульфатированными GAG, что позволяет 
ему секвестрировать воду и стабилизировать струк-
туру гликокаликса [21]. Белки, такие как альбумин, 
фибриноген, фибронектин, тромбомодулин, анти-
тромбин III, супероксиддисмутаза и молекулы кле-
точной адгезии, взаимодействуют с GAG. 

2.  Разрушение эндотелиального 
гликокаликса при сепсисе 
При сепсисе поврежденный гликокаликсный 

слой становится более тонким и более разрежен-
ным, что позволяет белкам плазмы (например, 
альбумину) и жидкости перемещаться через стенку 
сосудов и приводить к отеку тканей (рис. 1) [6, 23]. 
Это повреждение высвобождает гликокаликсные 
компоненты (такие как синдекан-1, гепарансуль-
фат, гиалуронан, хондроитинсульфаты) в плазму. 
Некоторые ферменты опосредуют эту деградацию 
гликокаликса. Гепараназа непосредственно расщеп-
ляет гепарансульфатные цепи, присоединенные к 
основным протеогликанам. Известно, что металло-

Рисунок 1. Эндотелиальная структура гликокаликса в нормальном состоянии и поврежденная при сепси-
се: ММР — металлопротеиназа, S1P — сфингозин-1-фосфат; ICAM-1 — молекула межклеточной адгезии 

1; VCAM-1 — молекула адгезии сосудистых клеток 1
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протеиназы (ММР) отщепляют протеогликаны (на-
пример, синдекан-1) непосредственно от мембраны 
эндотелиальных клеток [18, 24]. Эти специфические 
ферменты активируются при воспалительных состо-
яниях активными формами кислорода (АФК) и про-
воспалительными цитокинами, такими как фактор 
некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкин-1бе-
та (IL-1β) [18, 20, 24–26]. Повышенная активность 
гепараназы может вторично увеличивать экспрес-
сию ММР в миеломных клетках [27], что указывает 
на перекрестное взаимодействие между шеддазами.

Многие доклинические и клинические иссле-
дования показали уменьшение толщины гликока-
ликса при сепсисе. Например, А. Wiesinger et al. [28] 
обнаружили, что у мышей, получавших внутривен-
ный липополисахарид (LPS), отмечено значитель-
ное уменьшение толщины гликокаликса аорты по 
сравнению с контролем (0,270 ± 0,012 мкм против 
0,140 ± 0,017 мкм, р < 0,0001). Кроме того, эндоте-
лиальные клетки пуповинной крови человека по-
казали 50% уменьшение толщины гликокаликса в 
случае воздействия на них TNF-α или LPS in vitro. 
М. Nieuwdorp et al. [29] использовали добровольцев 
для изучения воздействия эндотоксина на глико-
каликс при сепсисе. У 13 здоровых людей, полу-
чавших низкие дозы внутривенного эндотоксина, 
наблюдалось значительное уменьшение толщины 
сублингвального гликокаликса (с 0,60 ± 0,1 мкм до 
0,3 ± 0,1 мкм, р < 0,01) с одновременным повыше-
нием уровня гиалуронана в плазме (с 62 ± 18 нг/мл 
до 85 ± 24 нг/мл, р < 0,05).

3.  Функция гликокаликса в норме 
и при патологии
В неповрежденном состоянии гликокаликс слу-

жит барьером, препятствующим проницаемости 
сосудов, в частности, выступая отрицательно за-
ряженным молекулярным ситом [3]. Эта «сетка» 
ограничивает трансваскулярное движение молекул, 
отрицательно заряженных и/или размером более 
70 кДа. Устанавливая трансваскулярный градиент 
альбумина, интактный гликокаликс регулирует по-
ток трансваскулярной жидкости (в соответствии 
с так называемым пересмотренным уравнением 
Старлинга) [3, 4, 22]. Кроме того, гликокаликс вос-
принимает силу давления жидкости и передает 
эти сигналы эндотелиальным клеткам, инициируя 
опосредованную оксидом азота вазодилатацию. 
Гликокаликс оказывает антикоагулянтное и анти-
адгезивное действие на поверхность эндотелиаль-
ных клеток. Кроме того, он может защитить эн-
дотелиальные клетки от окислительного стресса. 
При сепсисе гликокаликс разрушается и не может 
выполнять свои нормальные функции, что приво-
дит к повышенной проницаемости сосудов, отеку 
тканей, усиленной адгезии лейкоцитов, агрегации 
тромбоцитов и нарушенной вазодилатации (рис. 1) 
[20]. Таким образом, предполагается, что вышепе-
речисленные дисфункции гликокаликса, главным 
образом в результате его разрушения, играют роль 

в ранней диагностике и прогнозе сепсиса; и вос-
становление гликокаликса является потенциальной 
терапевтической целью.

4.  сосудистая неоднородность слоя 
гликокаликса 
Эндотелиальные клетки из разных сосудистых 

русел (органоспецифических) и сосудистых ло-
кализаций (артериол, капилляров и венул) имеют 
разные гликокаликсы [30]. In vivo эндотелиальные 
клетки легочной артерии обогащены α-галактозой, а 
микрососудистые эндотелиальные клетки легких — 
α- и β-N-ацетилгалактозаминами [31]. E.P. Schmidt 
et al. [18] обнаружили, что толщина микрососуди-
стого эндотелиального гликокаликса легких у здо-
ровых мышей (n = 43; 1,67 ± 0,09 мкм) существенно 
больше, чем кремастерных (яичковых) микрососу-
дов (n = 9; 0,67 ± 0,08 мкм). Кроме того, механиз-
мы повреждения гликокаликса могут различаться в 
зависимости от сосудистой локализации, посколь-
ку при септической индукции легочной эндотели-
альной гепараназой не наблюдалось изменений в 
кремастерных (яичковых) эндотелиальных клетках 
[18]. Географическая неоднородность структуры и 
повреждаемость гликокаликса находятся в центре 
внимания современных исследований.

5.  измерение повреждения 
гликокаликса при сепсисе

5.1. Прямая прикроватная визуализация 
повреждения гликокаликса при сепсисе

Спектрометрия с ортогональной фазой (OPS) 
или боковое течение в темном поле (SDF) — это 
методы визуализации прижизненной микроско-
пии, способные оценить толщину микрососудов 
сублингвально у постели больного [16, 32]. Граница 
зоны перфузии (PBR), измеренный SDF параметр, 
который обратно пропорционален толщине глико-
каликса, была предложена в качестве показателя 
толщины гликокаликса. A. Donati et al. [33] сообщи-
ли, что дискриминационные характеристики PBR 
для наличия сепсиса как области под кривой рабо-
чих характеристик приемника (AUC) составляют 
0,67 (95% доверительный интервал (ДИ) 0,52–0,82, 
р = 0,05). Хотя немедленная оценка повреждения 
гликокаликса с помощью ручной микроскопии 
может быть многообещающим диагностическим/
прогностическим тестом при раннем сепсисе, по-
прежнему остаются проблемы между надежностью 
и актуальностью сублингвальной микроциркуля-
ции в качестве маркера клинически значимого по-
вреждения органов. Таким образом, необходимы 
дальнейшие исследования.

5.2. Количественная оценка септического 
повреждения гликокаликса с использованием 
циркулирующих биомаркеров синдекана-1

Исследования показывают, что обнаружение 
синдекана-1 связано как с наличием сепсиса, так 
и с тяжестью. A. Nelson et al. [34] сообщили, что 
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пациенты с септическим шоком, поступившие в 
отделение интенсивной терапии (ОИТ) (n = 18), 
имели значительно более высокий средний уро-
вень синдекана-1 по сравнению со здоровыми па-
циентами (n = 18; 246 [межквартильный диапазон 
(IQR) 180–496] нг/мл против 26 [IQR 23–31] нг/мл, 
р < 0,001). Они также обнаружили корреляцию меж-
ду уровнем синдекана-1 и оценкой по шкале SOFA 
(r = 0,48, р < 0,05) и оценкой сердечно-сосудистой 
системы по SOFA (r = 0,69, p < 0,01) в течение пер-
вых 24 часов после поступления. Несмотря на эти 
результаты, не было никакой связи между средним 
уровнем синдекана-1 и летальностью. Steppan et al. 
[35] сравнили уровни синдекана-1 среди трех групп: 
здоровые добровольцы (n = 18), пациенты после 
обширной абдоминальной операции (n = 28) и па-
циенты с тяжелым сепсисом/септическим шоком 
(n = 104). Средние уровни синдекана-1 для хирур-
гической группы (50,5 ± 46,9 нг/мл) и группы сеп-
сиса (160 ± 109 нг/мл) были выше по сравнению с 
контрольной группой (20,50 ± 5,05 нг/мл) (р = 0,01 
и р < 0,001 соответственно). M. Sallisalmi et al. [36] 
обнаружили, что у взрослых с септическим шоком, 
которым проводилась искусственная вентиляция 
легких (ИВЛ) (n = 20) в отделении интенсивной 
терапии, средние значения синдекана-1 были зна-
чительно выше, чем у здоровых людей. Они также 
сообщили о значительной корреляции уровня син-
декана-1 с показателем SOFA в 1-й день поступле-
ния в ОИТ (r = 0,654, р < 0,002). S.R. Ostrowski et al. 
[37] показали корреляцию между уровнями синде-
кана-1 и показателями SOFA в зависимости от тяже-
сти сепсиса: местная инфекция (r = 0,40, p = 0,004), 
сепсис (r = 0,34, p = 0,002), тяжелый сепсис (r = 0,28, 
р = 0,009) и септический шок (г = 0,60, р = 0,051).

M.A. Puskarich et al. [38] сравнили средние уровни 
синдекана-1 между пациентами, которым требова-
лась интубация, и без нее и обнаружили, что уровни 
синдекана-1 у интубированных пациентов не были 
значительно выше, чем у неинтубированных (181 
нг/мл [IQR 61–568] против 141 нг/мл [IQR 46–275], 
р = 0,06). Анализ рабочих характеристик приемника 
(кривая ошибок) (ROC) показал, что только уровни 
синдекана-1 слабо коррелируют с потребностью в 
интубации (AUC 0,58; 95% ДИ 0,48–0,68). Однако 
пациенты, у которых развилось острое повреждение 
почек (ОПП), имели более высокий уровень син-
декана-1 в сравнении с группой без почечной дис-
функции (193 нг/мл [IQR 63–441] против 93 нг/мл 
[IQR 23–187], р < 0,001).

6. Гепарансульфат
Сообщается также, что гепарансульфат повышен 

при сепсисе. J. Steppan еt al. [35] сравнивали уров-
ни гепарансульфата среди здоровых добровольцев 
(n = 18), пациентов после большой абдоминальной 
операции (n = 28) и пациентов с тяжелым сепсисом/
септическим шоком (n = 104). Средние уровни гепа-
рансульфата были значительно выше у пациентов хи-
рургической группы (7,96 ± 3,26 мкг мл, р < 0,001) и с 

сепсисом (3,23 ± 2,43 мкг/мл, р = 0,03) по сравнению 
с контрольными значениями (1,96 ± 1,21 мкг/мл). 
Кроме того, у пациентов с сепсисом средний уро-
вень гепарансульфата был значительно ниже, чем у 
пациентов, перенесших хирургическое вмешатель-
ство (3,23 ± 2,43 мкг/мл против 7,96 ± 3,26 мкг/мл, 
р < 0,001). A. Nelson еt al. [39] обнаружили четырех-
кратное повышение содержания гепарансульфата у 
24 пациентов с септическим шоком по сравнению с 
группой пациентов после нейрохирургических вме-
шательств. Кроме того, у пациентов, которые умер-
ли в течение 90 дней, уровень гепарансульфата был в 
5 раз выше, чем у выживших. E.P. Schmidt еt al. [40] 
исследовали уровни гепарансульфата в плазме у па-
циентов ОИТ, находящихся на механической вен-
тиляции легких, с дыхательной недостаточностью 
из-за изменения неврологического статуса (n = 4), 
непрямого повреждения легких (n = 6) и прямого 
повреждения легких (n = 7). Они измерили уровни 
гепарансульфата в плазме, собранной при посту-
плении в ОИТ, и обнаружили, что у пациентов с 
непрямым повреждением легких средний уровень 
гепарансульфата в 23 раза выше, чем у нормальных 
доноров. Эти пациенты также имели повышенную 
активность разрушения гепарансульфата (в этом и 
предыдущем исследовании [18]), что указывает на 
то, что у пациентов, находящихся на механической 
вентиляции при непрямом поражении легких, мо-
жет быть повышенная системная активность гепа-
раназы. Они также продемонстрировали, что уровни 
содержания гепарансульфата в плазме у 17 пациен-
тов ОИТ с ИВЛ положительно и достоверно корре-
лировали с продолжительностью пребывания в ОИТ 
(r = 0,58, р = 0,01).

Точно так же E.P. Schmidt et al. [41] оценивали 
содержание гепарансульфата в моче, что может от-
ражать главным образом разрушение гликокаликса 
в почках. Они сравнили 30 пациентов с септическим 
шоком в ОИТ и 25 пациентов с тяжелой травмой в 
ОИТ в качестве контроля и обнаружили значитель-
но более высокие уровни гепарансульфата в моче у 
пациентов с сепсисом. Они также пришли к выводу, 
что уровень гепарансульфата в моче является высо-
копрогностическим критерием смертности с AUC 
0,86, который остается достаточно высоким после 
корректировки по шкале APACHE II (AUC 0,91, 
p = 0,0003). В этом исследовании гепарансульфат 
был единственным GAG, у которого был значитель-
но высокий AUC, коррелирующий со смертностью 
после корректировки; гиалуроновая кислота и хон-
дроитинсульфат не были прогностическими значи-
мыми.

7. Гиалуроновая кислота
В исследовании Schmidt et al., как описано выше 

[41], средняя концентрация гиалуроновой кисло-
ты в моче у пациентов с септическим шоком была 
значительно выше, чем у лиц с тяжелой травмой. 
Септические пациенты с летальным исходом имели 
значительно более высокий средний уровень гиалу-
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роновой кислоты на момент начала исследования 
по сравнению с выжившими. Анализ ROC-кривой 
показал сильный нескорректированный AUC (0,86 
(р < 0,001)) для смертности в стационаре. Гиалуро-
новая кислота в моче также строго предопределя-
ла дальнейшее начало почечной недостаточности 
(AUC 0,75; р < 0,02). В исследовании гиалуроновой 
кислоты в плазме E. Yagmur et al. [42] классифици-
ровали 150 пациентов ОИТ без цирроза печени на 
три категории: без синдрома системного воспали-
тельного ответа (no-SIRS; n = 20), с синдромом си-
стемного воспалительного ответа (SIRS; n = 33) и 
сепсис (n = 97). Пациенты с сепсисом имели более 
высокий средний уровень гиалуроновой кислоты 
(344 нг/мг [IQR 0–2641]) по сравнению с группой 
no-SIRS (116 нг/мг [IQR 10–2457], р = 0,014) и 
группой SIRS (168 нг/мг [IQR 0–2117], р = 0,015). 
Тем не менее они не обнаружили существенной 
связи между уровнем гиалуроновой кислоты и 
смертностью.

8.  механизмы повреждения 
гликокаликса при сепсисе

8.1. Повреждение гликокаликса, вызванное 
воспалением

Многие доклинические и клинические исследо-
вания продемонстрировали связь между воспали-
тельными цитокинами, такими как TNF-α, IL-1β, 
IL-6 и IL-10, и биомаркерами повреждения глико-
каликса [28, 29, 39, 42–45]. E.P. Schmidt et al. [18] по-
казали, что TNF-α может индуцировать поврежде-
ние гликокаликса у мышей с сепсисом. Кроме того, 
используя мышей с дефицитом TNF-α-рецептора 1, 
они продемонстрировали, что необходима переда-
ча сигналов TNF-α для повреждения гликокаликса. 
Это повреждение было опосредовано активацией 
гепараназы, так как обработка микрососудистых 
эндотелиальных клеток легких цитокином TNF-α 
увеличивала как посттрансляционную активацию 
гепараназы, так и активность повреждения, вызван-
ного гепарансульфатом.

X. Yang et al. [46] сообщили о MMP15 (ADAM15) 
в качестве шеддазы для эктодомена CD44 как in vivo, 
так и in vitro. Они обнаружили, что в разрушенных 
MMP15 эндотелиальных клетках выделение CD44, 
вызванное лечением LPS, было значительно сниже-
но. Аналогично у мышей с поврежденными MMP15 
путем наложения лигатуры на слепую кишку ослаб-
лено выделение CD44. Однако в этом исследовании 
до конца не выяснено, как MMP15 активируется во 
время сепсиса.

Недавно ангиопоэтин 2 (Ang-2) был исследован 
в качестве ключевого медиатора повреждения гли-
кокаликса. Ang-2 представляет собой белок, секре-
тируемый эндотелиальными клетками в ответ на 
воспаление. Он служит внутренним антагонистом 
ангиопоэтина 1, предотвращая противовоспалитель-
ную передачу сигналов, обычно индуцируемую ак-
тивацией рецептора TIE2 ангиопоэтина 1. A. Lukasz 
et al. [47] обнаружили, что воздействие Ang-2 вы-

зывает быстрое повреждение эндотелиального гли-
кокаликса как in vivo, так и in vitro при использова-
нии линии эндотелиальных клеток пупочной вены 
человека и мышей. Han et al. [30] выявили, что ин-
гибирование Ang-2 приводит к уменьшению выде-
ления фрагментов эндотелиального гликокаликса и 
улучшению выживаемости у мышей с сепсисом, на 
основании чего сделали вывод, что ингибирование 
Ang-2 и активация TIE2 могут быть потенциальной 
терапевтической целью при сепсисе.

В то время как воспалительные стимулы могут 
инициировать разрушение гликокаликса, целост-
ность гликокаликса также может иметь обратную 
связь непосредственно с процессами воспаления. 
Гепарансульфаты и синдекан-1 связываются с хе-
мокинами на поверхности клеток; высвобождение 
этих хемокинов во время повреждения может уси-
лить воспаление, способствуя дополнительному 
привлечению нейтрофилов [48–51]. Этот процесс 
был изучен Q. Li et al. [52] при повреждении эпи-
телия, которые обнаружили, что синдекан-1 свя-
зывается с KC (CXC-хемокином) на поверхности 
клеток эпителия легких. Вызванное матрилизином 
выделение эктодомена синдекана-1, связанного с 
KC, создало трансэпителиальные градиенты хемо-
кинов и контролировало миграцию нейтрофилов в 
поврежденную легочную ткань. В эндотелиальных 
клетках точный баланс между эффектами локализа-
ции хемокинов на клеточной поверхности и эффек-
том высвобождения хемокинов после повреждения 
требует дальнейших исследований [48].

8.2. Влияние жидкостной ресусцитации 
на септическое повреждение гликокаликса

Жидкостная ресусцитация является важным те-
рапевтическим методом лечения сепсиса и септи-
ческого шока [53]. Тем не менее тип используемого 
раствора, а также объем инфузии может значитель-
но повлиять на целостность гликокаликса.

8.3. Исследования сообщают, что чрезмерная 
инфузионная терапия может привести 
к повреждению гликокаликса

Гиперволемия ассоциировалась с повышенным 
разрушением гликокаликса при сепсисе. Некото-
рые доклинические и клинические исследования 
показывают, что гиперволемия вызывает выброс 
предсердного натрийуретического пептида (ANP) в 
ответ на механическое воздействие на стенки пред-
сердия, который, в свою очередь, может повредить 
гликокаликс [54]. D. Chappell et al. [55] провели пи-
лотное исследование с участием пациентов в плано-
вой кардиохирургии с хорошей сердечно-легочной 
функцией. Они сравнили уровни ANP в сыворотке 
крови и биомаркеры повреждения гликокаликса 
(синдекан-1, гепарансульфат и гиалуроновая кисло-
та) до и после объемной нагрузки 6% гидроксиэтил-
крахмалом (ГЭК) 130/0,4 (20 мл/кг; n = 9), а также 
в случае острой нормоволемической гемодилюции 
(n = 9), при которой количество забираемой крови 
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было одновременно заменено аналогичным коли-
чеством 6% гидроксиэтилкрахмала (HES) 130/0,4. 
Средний уровень ANP был значительно выше в 
группе с объемной нагрузкой (с 13,6 ± 6,2 нг/г до 
25,1 ± 11,4 нг/г альбумина, р < 0,05; данные норма-
лизованы до граммов на децилитр плазменного аль-
бумина), тогда как в группе нормоволемии не было 
значительного увеличения среднего уровня ANP 
(с 13,4 ± 3,5 нг/г до 14,8 ± 5,6 нг/г). Объемная нагруз-
ка имела соответствующее значительное увеличе-
ние среднего уровня синдекана-1 (с 24,8 ± 8,1 мкг/г 
до 45,4 ± 14,9 мкг/г альбумина) и гиалуроновой кис-
лоты (с 32,6 ± 5,5 мкг/г до 56,4 ± 12,2 мкг/г альбу-
мина) (р < 0,05 для каждого), в то время как группа 
нормоволемии не имела значительного увеличения 
среднего уровня всех трех биомаркеров.

Эти данные были подтверждены в доклиниче-
ском исследовании, которое продемонстрирова-
ло, что ANP независимо индуцирует повреждение 
гликокаликса [56]. Изолированные сердца морских 
свинок сначала погружали в буфер Krebs-Henseleit 
до наступления периода уравновешивания. Затем 
6% раствор ГЭК вводили в коронарную сосудистую 
систему в течение 20 минут без ANP (контрольная 
группа, n = 6) и с ANP (группа ANP, n = 6). Груп-
па ANP имела в 9–18 раз более высокий уровень 
синдекана-1 в коронарном русле через 6, 10, 15 и 20 
минут после начала инфузии ГЭК по сравнению с 
контрольной группой. Это соответствовало умень-
шению толщины гликокаликса в коронарных со-
судах изолированных сердец морских свинок при 
электронной микроскопии. Puskarich et al. [38] 
исследовали связь между уровнями синдекана-1 у 
пациентов с тяжелым сепсисом или септическим 
шоком и объемом жидкости, вводимой пациентам 
в отделениях неотложной помощи. На основании 
уровня синдекана-1 они разделили 175 пациентов 
на группу с высоким значением (уровень синде-
кана-1 ≥ 240 нг/мл) и группу с низким значением 
(уровень синдекана-1 < 240 нг/мл) и не обнаружили 
различий в объеме вводимых кристаллоидов между 
этими группами (4,0 л [IQR 3,3–5,3] против 3,5 л 
[IQR 2,4–5,0], р = 0,36). Связь между состоянием 
гиперволемии и повреждением гликокаликса у па-
циентов с сепсисом остается неясной.

Интересно, что причинно-следственная связь 
между ANP и повреждением гликокаликса остается 
недоказанной. Например, R.Q. Hahn [57] предпо-
ложил, что объемная нагрузка лишь незначительно 
увеличивает концентрацию ANP в плазме. Кроме 
того, насколько нам известно, не существует дока-
занного механизма, с помощью которого ANP вы-
зывает повреждение гликокаликса. Поэтому необ-
ходимы дальнейшие исследования.

8.4. Использование коллоидов для защиты 
целостности гликокаликса

Предполагается, что альбумин (коллоид, обычно 
используемый для объемной реанимации) защища-
ет гликокаликс, поскольку он переносит произво-

димый эритроцитами сфингозин-1-фосфат (S1P) к 
эндотелию, где он может опосредовать восстанов-
ление гликокаликса, подавляя активность ММР 
[58, 59]. M. Jacob et al. [60] показали, что альбумин 
предотвращает повреждение гликокаликса более 
эффективно, чем ГЭК и 0,9% физиологический рас-
твор, на моделях сердец животных. В этом исследо-
вании они фактически не оценивали гликокаликс, 
но оценивали влияние альбумина и ГЭК на филь-
трацию сосудов, которая отражает повреждение гли-
кокаликса. Они использовали изолированные серд-
ца морских свинок, предварительно обработанные 
гепариназой, и перфузировали сердца альбумином 
(n = 5), 6% HES (n = 5) или 0,9% физиологическим 
раствором (n = 5). Фильтрацию сосудистой жидко-
сти оценивали как образование эпикардиального 
транссудата. Они обнаружили, что средние уровни 
образования транссудата зависели от перфузионно-
го давления и были значительно ниже в группе с 5% 
альбумином (2,16 ± 0,42 мкл • мин–1 • см H2O

–1) по 
сравнению с группой с 0,9% физиологическим рас-
твором (р < 0,05, данные не показаны). После этого 
исследования M. Jacob et al. [61] сообщили о защит-
ном эффекте альбумина на ишемической модели 
сердца морских свинок. В коронарных артериях 
сердец, обработанных альбумином, по сравнению с 
моделью, не обработанной альбумином, отмечены 
значительно более низкие средние уровни синдека-
на-1 (8,8 ± 0,8 г/г сухого веса (DW) по сравнению 
с 6,6 ± 0,8 г/г DW, р = 0,032) и гепарансульфата 
(808 ± 176 г/г DW по сравнению с 328 ± 61 г/г DW, 
p < 0,001). Мы не выявили клинических исследова-
ний, в которых изучалась полезность применения 
альбумина для предотвращения деградации глико-
каликса при сепсисе.

Несколько доклинических исследований по-
казали, что свежезамороженная плазма (СЗП) 
оказывала защитное действие при повреждении 
гликокаликса на моделях без сепсиса. R.A. Kozar et 
al. [62] продемонстрировали, что СЗП ингибирует 
деградацию гликокаликса у крыс с геморрагиче-
ским шоком по сравнению с контрольной группой 
и группой рингера лактата. Они также измерили 
уровни мРНК синдекана-1, выделенного из легоч-
ной ткани крыс с геморрагическим шоком. Сред-
ний уровень мРНК синдекана-1 был значительно 
снижен при геморрагическом шоке (1,39 ± 0,22) по 
сравнению с контролем (3,03 ± 0,22, р < 0,02). Они 
также обнаружили, что средний уровень мРНК 
синдекана-1 был значительно выше у крыс, ко-
торым вводилась СЗП (2,76 ± 0,03), чем в группе 
с использованием рингера лактата (0,82 ± 0,03, 
р < 0,001). Другие авторы сообщали о сходных ре-
зультатах [63–65]. И наоборот, A. Nelson et al. [66] 
не обнаружили различий в среднем уровне син-
декана-1 и гепарансульфата у крыс с моделью ге-
моррагического шока при использовании СЗП 
(n = 10), альбумина (n = 9) и рингера ацетата (RA; 
n = 9) после корректировки объемной разницы 
плазмы, вызванной СЗП, альбумином и RA.
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M. Straat et al. исследовали влияние СЗП на по-
вреждение гликокаликса при критических состо-
яниях [67]. Они сравнили средние уровни плаз-
менного синдекана-1 до и после переливания СЗП 
(12  мл/кг) у критических пациентов без кровотече-
ния (n = 33; у 45 % пациентов имел место сепсис). 
Они обнаружили, что средний уровень синдекана-1 
после переливания СЗП был значительно ниже, чем 
до переливания (565 [IQR 127–1176] пг/мл против 
675 [IQR 132–1690] пг/мл, p = 0,01). Эти данные 
являются провокационными, но, безусловно, даль-
нейшие исследования будут проводиться.

9.  Потенциальные терапевтические 
стратегии для подавления 
разрушения гликокаликса 
при сепсисе
Несколько новых молекул исследуются в ка-

честве возможных терапевтических средств, за-
щищающих гликокаликс. Как описано выше, S1P 
представляет собой сфинголипид, который может 
помочь улучшить целостность гликокаликса путем 
ингибирования выделения синдекана-1. S1P акти-
вирует рецептор S1P1, а активация рецептора S1P1 
ослабляет активность ММР, вызывая выделение 
эктодомена синдекана-1 [59]. В одном из предыду-
щих исследований сообщалось, что уровень S1P в 
сыворотке снижается у пациентов с сепсисом и сеп-
тическим шоком и связан с тяжестью сепсиса [68].

Предполагается, что гепарин защищает глико-
каликс от повреждения при сепсисе, выступая в 
качестве ингибитора гепараназы, которая выделяет 
гепарансульфат из эндотелиального гликокаликса. 
Доклинические исследования показали, что истон-
чение гликокаликсного слоя в микрососудах легких 
связано с деградацией гепарансульфата, вызванно-
го активацией TNF-α-зависимой гепараназы [18]. 
Поскольку активация гепараназы может повышать 
уровень экспрессии ММР, гепарин также может 
ослаблять повышение уровней экспрессии ММР 
путем ингибирования активности гепараназы [27]. 
Сулодексид (SDX), высокоочищенный экстракт 
из слизистой оболочки кишечника свиньи, как со-
общалось, также ингибирует активность гепараназ 
[69]. Одно доклиническое исследование J.W. Song 
et al. [70] показало, что лечение SDX ослабляло вы-
деление гепарансульфата и синдекана-4 в модели 
сепсиса у мышей.

Фактор роста фибробластов (FGF) является ме-
диатором физиологического восстановления глико-
каликса. Он быстро активируется циркулирующи-
ми фрагментами гепарансульфата, образующимися 
при повреждении гликокаликса, и связывается с ре-
цептором FGF, который передает сигнал для акти-
вации молекул, восстанавливающих гликокаликс, 
таких как экзостозин-1, фермент, ответственный за 
синтез гепарансульфата. Однако при сепсисе этот 
процесс восстановления значительно задерживает-
ся, поскольку передача сигналов от активированно-
го рецептора FGF ингибируется [71]. Усиление сиг-

нала, восстанавливающего гликокаликс, который 
ослабляется при сепсисе, является потенциальным 
терапевтическим подходом для восстановления 
слоя гликокаликса и улучшения его функции [72].

выводы
Повреждение гликокаликса получает призна-

ние как важный аспект патофизиологии сепсиса. 
Хотя механизмы повреждения до конца не вы-
яснены, повышенные уровни гликокаликсных 
компонентов в плазме и моче могут служить диа-
гностическими и прогностическими биомаркера-
ми при сепсисе. Некоторые работы исследовали 
факторы, защищающие гликокаликс от поврежде-
ния, в то время как другие исследуют возможность 
восстановления поврежденного гликокаликса. 
Взаимосвязь между повреждением и жидкостной 
реанимацией может дать другое, новое понимание 
предотвращения разрушения гликокаликса. На-
конец, с учетом возрастающей роли гликокаликса 
как центральной составляющей патофизиологии 
сепсиса необходимы дальнейшие исследования 
для разработки стратегий для лечения поврежде-
ния гликокаликса при сепсисе.
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Глікокалікс: нова діагностична 
й терапевтична мета при сепсисі

Резюме.  Глікокалікс являє собою гелеподібний шар, 
що вкриває поверхню ендотеліальних клітин судин. Він 
складається з прикріплених до мембрани протеогліканів, 
глікозаміногліканових ланцюгів, глікопротеїнів і адге-
зивних білків плазми. Глікокалікс підтримує гомеостаз 
судинної мережі: контролює проникність судин і тонус 
мікросудин, запобігає мікросудинному тромбозу і регу-
лює адгезію лейкоцитів. Під час сепсису глікокалікс руй-
нується під дією запальних механізмів, а саме металопро-
теїназ, гепараназ і гіалуронідази. Ці шеддази активуються 
активними формами кисню і прозапальних цитокінів, 
такими як фактор некрозу пухлини альфа і інтерлейкін-
1бета. Опосередковане запаленням руйнування глікока-
ліксу призводить до гіперпроникності судин, нерегульо-
ваної вазодилатації, мікросудинного тромбозу і підвище-
ної адгезії лейкоцитів. Клінічні дослідження продемон-
стрували кореляцію між рівнем компонентів глікокаліксу 
в крові і дисфункцією органів, вагою і летальністю при 
сепсисі. Рідинна реанімація є невід’ємною частиною лі-

кування сепсису, але занадто агресивні методи лікування, 
що призводять до гіперволемії, можуть посилювати руй-
нування глікокаліксу. І навпаки, введення свіжозаморо-
женої плазми і альбуміну може послабити пошкодження. 
Сприятливий і згубний вплив інфузії розчинів і плазми на 
цілісність глікокаліксу при сепсисі недостатньо вивчено; 
будуть проводитися подальші дослідження. У цьому огля-
ді: по-перше, проаналізовано основні механізми руй-
нування глікокаліксу при сепсисі; по-друге, продемон-
стровано, як рівні компонентів глікокаліксу в крові і сечі 
пов’язані з результатами лікування пацієнтів; по-третє, 
показано сприятливий і згубний вплив інфузійної терапії 
на стан глікокаліксу при сепсисі; по-четверте, наведена 
концепція запобігання руйнування глікокаліксу як тера-
певтичної мети при сепсисі.
Ключові слова:  глікокалікс; судинна ендотеліальна клі-
тина; руйнування глікокаліксу; гепарансульфат; сіндекан; 
гіалуронова кислота; інфузійна терапія; фактор росту фі-
бробластів; сепсис; огляд
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glycocalyx: a new diagnostic 
and therapeutic target in sepsis

Abstract.  The glycocalyx is a gel-like layer covering the lu-
minal surface of vascular endothelial cells. It is comprised of 
membrane-attached proteoglycans, glycosaminoglycan chains, 
glycoproteins, and adherent plasma proteins. Glycocalyx 
maintains homeostasis of the vascular network: controls vascu-
lar permeability and microvascular tone, prevents microvascu-
lar thrombosis and regulates leukocyte adhesion. During sepsis, 
the glycocalyx is degraded via inflammatory mechanisms such 
as metalloproteinases, heparanases and hyaluronidases. These 
sheddases are activated by the reactive oxygen species and pro-
inflammatory cytokines, such as tumour necrosis factor alpha 
and interleukin-1beta. Inflammation-mediated glycocalyx 
degradation leads to vascular hyperpermeability, unregulated 
vasodilation, microvascular thrombosis, and augmented leuko-
cyte adhesion. Clinical studies have demonstrated a correlation 
between blood levels of the glycocalyx components with organ 
dysfunction, severity and mortality in sepsis. Fluid resuscitation 

therapy is an essential part of the sepsis treatment, but overag-
gressive fluid therapy practices (that lead to hypervolemia) can 
increase the destruction of glycocalyx. Conversely, fresh frozen 
plasma and albumin administration can attenuate glycocalyx 
degradation. The beneficial and detrimental effects of the infu-
sion of solutions and plasma on glycocalyx integrity in sepsis 
are not well understood; further research will be conducted. 
This review (1) analyzes the main mechanisms of glycocalyx 
destruction in sepsis; (2) demonstrates the relation of the blood 
and urine levels of glycocalyx components with the results of 
patient treatment; (3) shows the beneficial and detrimental ef-
fects of infusion therapy on the status of glycocalyx in sepsis; (4) 
considers the concept of preventing the destruction of glycoca-
lyx as a therapeutic goal in sepsis.
Keywords: glycocalyx; vascular endothelial cell; glycocalyx 
destruction; heparan sulfate; syndecan; hyaluronic acid; infu-
sion therapy; fibroblast growth factor; sepsis; review


