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Эндотелий выполняет важную роль в регуляции 
сосудистого гомеостаза, представляя собой непо-
средственную зону контакта между циркулирую-
щей в организме кровью и прилегающими к со-
судистой стенке тканями. Помимо того, что через 
него происходит обмен нутриентами и продуктами 
жизнедеятельности тканей, клетки эндотелия на-
ходятся в динамическом взаимодействии с гормо-
нальными и клеточными медиаторами, берущими 
начало в кровотоке и сосудистой стенке [1]. Страте-
гическое расположение эндотелиального гликока-
ликса (ЭГК) на границе взаимодействия кровотока 
и эндотелия подразумевает участие этой структуры 
в широком спектре процессов функционирования 
сосудистой системы, как в условиях нормы, так 
и при патологии [2]. Основными функциями ЭГК 
в норме являются: регуляция сосудистого гомеоста-
за и тонуса, поддержание интерстициального жид-
костного равновесия и контроль взаимодействия 

клеток крови и сигнальных соединений с сосуди-
стой стенкой. Каждая из этих функций рассматри-
вается далее более подробно.

Эндотелиальный гликокаликс как регулятор 
сосудистой проницаемости

Благодаря своей специфической ячеистой 
структуре и суммарному отрицательному заряду, 
ЭГК может выступать в роли селективного моле-
кулярного сита, обеспечивающего избирательную 
фильтрацию компонентов плазмы крови и регу-
лирующего сосудистую проницаемость [3, 4]. ЭГК 
является проницаемым для низкомолекулярных 
соединений (молекул воды, ионов и небольших 
гидрофильных веществ), тогда как в отношении 
высокомолекулярных соединений он демонстри-
рует избирательную проницаемость, в том числе 
зависящую от заряда макросоединения. Это свой-
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Abstract
In normal state, a complex multicomponent system called glycocalyx is present on the surface of endothelial 
vascular system. The structure of the glycocalyx is determined by a group of proteoglycans, glycoproteins and 
glycosaminoglycans, originating from endothelial cells and blood flow. Due to its complexity and location on 
the border of the system of blood circulation, glycocalyx participates in a number of functions supporting the 
metabolism of the vascular wall. Complete or partial loss of this structure in pathological conditions leads to 
inconsistencies in the vascular wall and changes its functions. In this review we considered functions of endothelial 
glycocalyx: its involvement in the regulation of vascular permeability, transduction and transformation by the 
shear stress of blood flow on endothelium, the molecular regulation of glycocalyx microenvironment and its 
interaction with circulating blood cells. 
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ство ЭГК обнаружилось при изучении проницаемо-
сти артериол брыжейки крысы для флуоресцентно 
меченых декстранов с различным молекулярным 
весом [5]. Избирательная селективность ЭГК обе-
спечивает одинаковую проницаемость для белков 
плазмы в капиллярах с эндотелиальным слоем, как 
фенестрированного, так и непрерывного типа, не-
смотря на различия в коэффициентах фильтрации 
и ультраструктуры эндотелиального слоя разных 
типов [6]. Ферментативное удаление ряда компо-
нентов ЭГК приводит к увеличению сосудистой про-
ницаемости для макромолекул кровотока (преиму-
щественно белков плазмы, например, альбумина), 
результатом чего становится тканевый отек [7, 8].

Благодаря селективной фильтрации макромо-
лекул, ЭГК определяет происходящий на уров-
не капилляров обмен жидкостью между тканью 
и сосудистой сетью [9]. По классическим пред-
ставлениям, общие барьерные свойства микро-
сосудов при фильтрации жидкости определяются 
разницей между гидравлическими и коллоидно-
осмотическими давлениями в просвете сосуда 
и в прилежащей ткани, а также гидравлической 
проводимостью сосудистой стенки (уравнение 
Старлинга-Лэндиса) [10]. При этом постоянная 
фильтрация жидкости начинается на артериаль-
ном конце микрососудистого сегмента, а реаб-
сорбция жидкости из ткани в просвет капилляра 
происходит ближе к венозному отделу микроцир-
куляторного сегмента за счет разницы гидроста-
тического давления на противоположных концах 
этого сегмента. Избыток жидкости, не выведенный 
на венозном конце капилляра, удаляется из ткани 
через сосуды лимфатической системы. Параметр 
гидравлической проводимости широко варьирует 
в различных сегментах микроциркуляторной си-
стемы разных органов и определяется структурой 
эндотелия и функцией снабжаемых кровью тка-
ней [11]. Принцип Старлинга тестировался на раз-
личных моделях, главными недостатками которых 
было пренебрежение низкой концентрацией белка 
в тканях, отсутствие венозной реабсорбции и изме-
рений лимфатического тока [2]. 

Обнаружение защитной функции ЭГК, наруше-
ние которой приводит к развитию тканевого отека, 
позволило переосмыслить существующий принцип 
Старлинга. Была предложена концепция, согласно 
которой фильтрационные свойства капиллярной 
стенки определяются наличием на поверхности 
клеток эндотелия волокнистой пористой матри-
цы (ЭГК) [12, 13]. При этом локальный концен-
трационный градиент белка, создающий рабочее 
коллоидно-осмотическое (онкотическое) давле-
ние, следует применять не к общей толщине капил-
лярной стенки, а исключительно в отношении этой 
матрицы, самостоятельно регулирующей баланс 
между прямой и обратной фильтрацией жидкости 
с растворенными низкомолекулярными компонен-
тами за счет конвекции и диффузии. Это допущение 
было использовано при создании математических 

моделей (пространственной, а позже упрощенной 
одномерной) для расчета прохождения жидкости 
через капиллярную стенку с учетом существования 
ЭГК на поверхности эндотелиального слоя [14, 15]. 
Эксперименты для обоснования теоретического 
моделирования, выполненные на микрососудах 
брыжейки лягушки и крысы с тщательным контро-
лем концентраций белка в тканевом пространстве 
и просвете сосуда методом конфокальной микро-
скопии, подтвердили предполагаемую роль ЭГК 
в сосудистой фильтрации за счет создаваемой раз-
ницы концентраций белка в областях на границах 
ЭГК [16, 17]. Таким образом, фильтрационные 
свойства капиллярных сетей в различных типах тка-
ней могут быть сходны и зависят в первую очередь 
от наличия ЭГК и высокой концентрации в плазме 
отрицательно-заряженного альбумина, создающей 
требуемое для нормальной фильтрации онкотиче-
ское давление у поверхности сосудистой стенки.

Гликокаликс как сенсор и преобразователь 
напряжение сдвига кровотока

В силу своей локализации монослой эндоте-
лиальных клеток сосудистой стенки испытывает 
на себе действие механических сил, вызываемых 
постоянными изменениями нестационарных па-
раметров кровотока [18]. Помимо того, что клетки 
эндотелия обладают группой рецепторных систем, 
реагирующих на действие циркулирующих био-
химических медиаторов (гормонов, хемокинов, 
цитокинов и нейромедиаторов), они также распо-
лагают комплексом механизмов распознавания ге-
модинамических воздействий и их преобразования 
в клеточные биохимические сигналы для регуля-
ции сосудистого тонуса. Кровь может генерировать 
два типа механического воздействия на сосудистую 
стенку [18, 19]. Первое представляет кровяное 
давление, действующее перпендикулярно сосу-
дистой стенке и оказывающее растягивающее воз-
действие на все ее компоненты (эндотелиальные 
и гладкомышечные клетки, перициты, базальный 
слой и внеклеточный матрикс), а второе действует 
параллельно сосудистой стенке и генерирует вяз-
костную силу – так называемое напряжение сдвига 
(fluid shear stress) – на люминальной поверхности 
сосуда. Таким образом, тангенциальное напряже-
ние сдвига накладывается преимущественно на мо-
нослой эндотелиальных клеток и создает в нем вну-
треннее напряжение, которое реализуется в виде 
ответных физиологических реакций, поддержива-
ющих гомеостаз сосудистой системы. Напряжение 
сдвига оказывает влияние на ряд сосудистых про-
цессов: регулирует морфологию эндотелиальных 
клеток, их проницаемость и продукцию вазоактив-
ных соединений для регуляции сосудистого тонуса 
[18, 20]. Ответные реакции эндотелия на действие 
напряжения сдвига также участвуют в процессах 
репарации и развития сосудистых патологий, на-
пример, ангиогенеза, сосудистого ремоделирова-
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ния и очагового развития атеросклероза [21-23]. 
Во всех указанных процессах гемодинамические 
факторы регулируют функции эндотелия, как при 
непосредственном воздействии напряжения сдви-
га на апикальную клеточную поверхность, так и по-
средством растяжения эндотелиальных клеток, что 
меняет локальную концентрацию биологически ак-
тивных соединений у поверхности эндотелия. Ис-
следования механизмов преобразования напряже-
ния сдвига в ответные реакции эндотелия показали, 
что при воздействии этого гемодинамического па-
раметра в эндотелиальных клетках активируются 
разнообразные каскады передачи сигнала через 
мембранные компоненты и клеточные микродоме-
ны [20]. В этом процессе могут принимать участие 
ионные каналы клеточной мембраны, тирозинки-
назные рецепторы, белки клеточной и базальной 
адгезии, цитоскелет, кавеолы, G-белки и первич-
ные реснички. ЭГК также попал в число возможных 
кандидатов на роль сенсора и преобразователя 
действия напряжения сдвига [24].

Плотный слой ЭГК на поверхности эндотели-
альной клетки принимает на себя основную на-
грузку при действии напряжения сдвига и полно-
стью рассеивает его, в результате чего апикальная 
мембрана клетки не испытывает никакой нагрузки. 
Основанная нагрузка напряжения приходится на 
боковые цепи протеогликанов (ПГ) и их коровые 
белки, которые передают крутящий момент внутрь 
клетки [24, 25]. Нарушение структуры ЭГК при про-
текании патологических процессов или действии 
специфических протеолитических и гликолитиче-
ских ферментов приводит к снижению его плот-
ности и толщины, в результате чего основное на-
пряжение приходится на мембрану клетки [26-28]. 
Эксперименты, призванные подтвердить эти пред-
положения, были выполнены с использованием 
ферментов для селективного удаления компонен-
тов ЭГК, главным образом гликозаминогликанов 
(ГАГ) клеточной поверхности.

Увеличение скорости кровотока приводит к бы-
строму расширению сосуда (вазодилатации), ко-
торое преимущественно вызывается действием 
вырабатываемого эндотелиальными клетками 
фактора релаксации сосудов – оксида азота (NO) 
[29, 30]. Его действие было обнаружено в культуре 
эндотелиальных клеток при воздействии напряже-
ния сдвига, что реализовывалось за счет активации 
генерирующего NO фермента, эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS), и положительной регуляции 
экспрессии гена этого фермента за счет увеличения 
внутриклеточного содержания Ca2+, тетрагидро-
биоптерина (основного кофактора eNOS) и актива-
ции ряда протеинкиназ [31-34]. Обработка культи-
вируемых клеток ферментом гепариназой, который 
расщепляет и удаляет гепаран-сульфат с ПГ клеточ-
ной поверхности, приводила к подавлению про-
дукции NO клетками под действием напряжения 
сдвига [35, 36]. При этом действие гепариназы не 
нарушало функции NO-производящего аппарата 

эндотелиальной клетки, так как механизмы синтеза 
вазодилататоров клеткой, индуцируемые брадики-
нином через B2-рецепторы и гистамином, повреж-
дены не были [35]. Полученные данные четко свиде-
тельствуют об участии содержащих гепарансульфат 
компонентов ЭГК в формировании клеточных от-
ветных реакций на кровоток. Помимо гепариназы 
для деструкции компонентов ЭГК были использо-
ваны также следующие ферменты: гиалуронидаза, 
специфически расщепляющая гиалуронан; хон-
дроитиназа, оказывающая аналогичное действие 
на хондроитинсульфат; и нейраминидаза, удаляю-
щая остатки сиаловых кислот с углеводных компо-
нентов гликопротеинов ЭГК [37-39]. В условиях in 
vitro, как в среде культивируемых эндотелиальных 
клеток, так и на выделенных фрагментах артерий, 
обработка препаратов гиалуронидазой и нейрами-
нидазой, но не хондроитиназой, с последующим 
их экспонированием к действию напряжения сдви-
га демонстрировала подавление продукции клет-
ками NO. Отрицательное действие хондроитиназы 
может объясняться незначительным содержанием 
хондроитинсульфата в общей структуре ЭГК, а так-
же его возможной локализацией в глубине структу-
ры ЭГК около клеточной мембраны [2]. Напротив, 
действие всех этих ферментов не оказывает никако-
го влияния на продукцию эндотелиальными клетка-
ми другого вазодилататора, продукта метаболизма 
арахидоновой кислоты простациклина (PGI2), что 
подтверждает существование множества механиз-
мов детекции и преобразования напряжения сдви-
га [37, 40]. Вероятно, продукция PGI2 может быть 
опосредована за счет восприимчивости к измене-
нию динамики кровотока контактными областями 
базальной адгезии, сенсорные свойства которых не 
зависят от присутствия на апикальной поверхности 
клетки интактного ЭГК [20]. 

Полученные данные позволили сделать ряд 
предположений о возможном участии компонен-
тов ЭГК в процессах улавливания и преобразова-
ния генерируемых напряжением сдвига сигналов 
эндотелиальными клетками. ПГ гликокаликса могут 
быть задействованы в децентрализованных меха-
низмах передачи этого сигнала, когда восприятие 
происходит на эндотелиальной поверхности коро-
выми белками и ГАГ с последующей передачей сиг-
нала внутрь клетки через трансмембранные доме-
ны сенсорных молекул, преобразованием сигнала 
молекулярным аппаратом клетки и запуском вну-
триклеточных каскадов с генерированием ответных 
реакций. С другой стороны, мембранные компо-
ненты ЭГК могут участвовать в прямых централизо-
ванных механизмах передачи, когда улавливание 
интенсивности напряжения сдвига и преобразо-
вание его в клеточный ответ происходит только на 
поверхности клетки [18]. При децентрализованном 
механизме коровые белки ПГ передают усвоенные 
сигналы напряжения сдвига на кортикальный ак-
тиновый цитоскелет, который распределяет сигнал 
на многочисленные клеточные компоненты, такие 
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как клеточные органеллы, ядро, участки фокаль-
ной и базальной адгезии и межклеточные соеди-
нения [20]. Помимо ПГ в этом механизме может 
принимать участие гликопротеин PECAM-1 у меж-
клеточных границ эндотелиального слоя, который 
связывается с цитоскелетом через катенины и уча-
ствует в активации eNOS при действии напряжения 
сдвига [41]. При централизованном механизме 
могут быть задействованы компоненты ЭГК, лока-
лизованные в кавеолах – мембранных микродо-
менах в виде клеточных инвагинаций, в которых 
наблюдается повышенное содержание сигнальных 
молекул (рецепторов, ионных каналов, связанной 
неактивной eNOS и протеинкиназ) [42]. К этим 
компонентам можно отнести мембранный про-
теогликан глипикан (содержит гепарансульфаты) 
и гликопротеин CD44, связывающий гиалуронан 
и содержащий в своей структуре остатки сиаловых 
кислот. Глипикан-1 способен улавливать напряже-
ние сдвига и передавать его через кавеолу, что ак-
тивирует промежуточные посредники и приводит 
к фосфорилированию молекулы eNOS, ее актива-
ции и высвобождению в цитоплазму [42]. Исполь-
зование гепариназы ингибирует процесс фосфо-
рилирования eNOS и ее активацию.

Другим аспектом реагирования эндотелиальной 
клетки на действие напряжения сдвига является из-
менение ее морфологии через ремоделирование 
цитоскелета и межклеточных контактов. Влияние 
действия напряжения сдвига было продемонстри-
ровано на модели культивируемых эндотелиаль-
ных клеток бедренной артерии кролика, которые 
в течение 5 часов подвергались воздействию на-
пряжения сдвига в 11 дин/см2 в среде с нормаль-
ной концентрацией белков плазмы [43]. При от-
сутствии воздействия тока жидкости актиновые 
филаменты цитоскелета локализуются на границах 
клетки в районах межклеточных контактов, образуя 
плотные периферические полосы актина (DPAB, 
dense peripheral actin bands). Приложение нагрузки 
приводит к перераспределению актиновых фила-
ментов цитоскелета с разрушением структур DPAB. 
Обработка клеток гепариназой не вызывает реорга-
низацию цитоскелета при воздействии на культуру 
напряжения сдвига. Подобный эффект проявляется 
также при культивировании эндотелиальных кле-
ток в среде без белков плазмы, что демонстриру-
ет зависимость свойств ЭГК от его окружения [44]. 
При наличии интактного ЭГК действие напряжения 
сдвига помимо реорганизации цитоскелета вызы-
вает изменение межклеточных контактов через пе-
рераспределение или разрушение комплексов ряда 
белков этих контактов. Аналогичное действие было 
продемонстрировано для белка межклеточных 
контактов винкулина, белка щелевидных контактов 
(gap junction) Cx34 и белка плотных соединений 
(tight junction) ZO-1 [43]. Во всех случаях действие 
напряжения сдвига не приводило к реорганизации 
межклеточных соединений при обработке клеток 
гепариназой, т. е. при нарушении структуры ЭГК. 

Полученные данные легли в основу созда-
ния модели «аттракционного электромобиля» 
«bumper car model»), призванной объяснить уча-
стие ЭГК в ремоделировании эндотелиальных кле-
ток вызванных действием напряжения сдвига [43] 
(Рис. 1). Согласно этой модели, ЭГК передает на-
пряжение сдвига клетке через прямой контакт с ак-
тиновым цитоскелетом и косвенные соединения 
(через цитоскелет) с межклеточными контактами. 
Свыше определенных пороговых значений на-
пряжения сдвига старые клеточные контакты могут 
разрушаться, что приводит к миграции и перегруп-
пировке контактных белков для образования новых 
соединений, способных лучше стабилизировать 
эндотелиальный монослой в условиях измененного 
кровотока (функция адаптации). Когда целостность 
ЭГК нарушается, действие напряжения сдвига при-
ходится на апикальную мембрану клетки и рас-
пространяется далее через участки межклеточных 
контактов, при этом реорганизации цитоскелета 
не происходит, а межклеточные контакты остаются 
неизменными.

При длительном действии напряжения сдвига 
на модельные системы культивируемых эндотели-
альных клеток (24-48 часов, 15 дин/см2) эффекты 
ремоделирования в присутствии интактного ЭГК 
проявляются в виде изменения формы клеток, их 
выравнивая в направлении воздействия тока жид-
кости и значительного подавления пролиферации 
[45]. В условиях отсутствия кровотока эндотели-
альные клетки имеют многогранную форму, тогда 
как напряжение сдвига заставляет их вытягиваться 
и ориентироваться в направлении действия нагруз-
ки. Обработка клеток гепариназой III не вызывала 
подобных изменений в условиях эксперименталь-
ного кровотока. Гепариназа оказывает действие 
и на клеточную пролиферацию: нарушение струк-
туры ЭГК приводит к устранению ингибирующего 
эффекта напряжения сдвига на способность эндо-
телиальных клеток к делению [45]. В условиях от-
сутствия кровотока у клеток эндотелия скорость 
пролиферации и подвижность достаточно высокие, 
тогда как воздействие физиологического уровня на-
пряжения сдвига значительно подавляют пролифе-
рацию и подвижность. Считается, что удаление ЭГК 
устраняет ингибирующее эти процессы действие 
гемодинамических сил в результате реорганиза-
ции межклеточных контактов, что приводит к су-
щественному изменению морфологии и поведения 
клеток в монослое эндотелия сосудистой стенки. 

Кроме того, напряжение сдвига может в опре-
деленной степени регулировать состав и толщину 
ЭГК. Было показано, что его воздействие в два раза 
увеличивает содержание гиалуронана в ЭГК куль-
тивируемых эндотелиальных клеток вены пупови-
ны человека [46]. Другое исследование показало, 
что в областях ламинарного тока сонной артерии 
мыши толщина ЭГК (399±174 нм) значительно 
превышала толщину в синусной области бифур-
кации потока с деформированным профилем 
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Рисунок 1. Структурная организация компонентов эндотелиальных клеток при действии напряжения сдвига кровотока. 

А. Воздействие напряжения сдвига кровотока на клетки отсутствует. Белки межклеточных контактов соседних клеток взаимодействуют друг 

с другом, организуя клеточный слой эндотелия. 

B. На клетки действует напряжение сдвига. Кисточкоподобные структуры ЭГК под действием локального крутящего момента деформируются 

и передают суммирующий крутящий момент на кортикальный актиновый скелет клетки, в результате чего происходит реорганизация формы 

клетки и межклеточных контактов для формирования клеточного ответа на действие напряжения сдвига определенной силы. 

С. На клетки действует напряжение сдвига при удалении ЭГК с клеточной поверхности. Межклеточные контакты остаются неизменными, 

а изменение формы клеток происходит за счет локализованных у базальной мембраны интегринов и стрессорных актиновых волокон. 
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(73±36 нм) [27]. Тем не менее, в этой же синусной 
области на участках с ламинарным профилем тече-
ния крови толщина ЭГК незначительно отличалась 
от толщины линейных участков (308±185 нм).

Все эти данные подчеркивают значимость ин-
тактного ЭГК как одного из активных участников 
процесса механотрансдукции напряжения сдвига 
кровотока и ремоделирования эндотелия при под-
держании сосудистого гомеостаза в меняющихся 
условиях циркуляции.

Гликокаликс как регулятор взаимодействий 
эндотелия и клеток крови 

Экранируя люминальную поверхность сосуди-
стой стенки, ЭГК может регулировать взаимодей-
ствия клеток эндотелия с циркулирующими клетка-
ми крови. В отношении эритроцитов он выполняет 
функцию «смазочного материала», способствую-
щего продвижению этих клеток по сосудистому рус-
лу, в особенности в капиллярах системы микроцир-
куляции [47]. Само по себе присутствие ЭГК in vivo 
в этих сегментах является основным параметром, 
регулирующим локальную вязкость крови и гема-
токрит капилляров, и значительно увеличивает 
капиллярное сопротивление для циркулирующих 
компонентов [48, 49]. Увеличение микрососуди-
стого сопротивления в областях с повышенной ско-
ростью кровотока (>1000 мкм/с) может вызывать 
деформацию формы эритроцита и создавать зону 
исключения циркулирующих клеток у поверхности 
сосудистой стенки, заполняемую расширяющимся 
ЭГК, что выглядит так, будто ЭГК отталкивает эри-
троциты от поверхности стенки [47, 50] (Рис. 2). 

Этот эффект устраняется при обработке участка со-
суда направленным действием ультрафиолетового 
излучения, вызывающим разрушение структуры 
ЭГК [47]. На участках микроциркуляции с пульси-
рующим кровотоком, где скорость крови не пре-
вышает 100-200 мкм/с и периодически падает до 
«нуля» (в капиллярах скелетных мышц), эритроци-
ты изменяют свою форму, расширяясь и заполняя 
собой все люминальное пространство сосуда [51]. 
Проходя по капилляру и максимально сжимая ЭГК, 
они генерируют за собой подъемную силу, доста-
точную для быстрого восстановления эластичной 
структуры ЭГК до своего исходного размера [47, 
52]. Вполне вероятно, что при тесном контакте 
ЭГК может взаимодействовать с рецепторами кле-
точной поверхности эритроцита для организации 
межклеточного обмена. Так, методом электронной 
микроскопии на границах эндотелиальной клетки 
и эритроцита в момент их контакта были обнару-
жены структуры в виде щетинок, образовывающие 
каналы между плазмолеммами клеток, которые 
обеспечивали межклеточный перенос ионов [53]. 
Кроме того, внеклеточное окружение самого эри-
троцита [54, 55] и ЭГК сосудистой стенки [56-58] 
создают диффузионный барьер, способный значи-
тельно снижать скорость связывания продуцируе-
мого эндотелием NO локализованным в эритроци-
тах гемоглобином. 

В условиях нормы сосудистый эндотелий не 
взаимодействует с тромбоцитами, адгезии кото-
рых препятствует целостность и антитромботиче-
ские свойства сосудистой стенки [59]. Активация 
эндотелиальных клеток при гипертензии, сахар-
ном диабете и в процессе ишемия-реперфузия 

Рисунок 1. Разные типы нестабильных атеросклеротических бляшек [19].
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приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции и изменению поверхностной структуры моно-
слоя с экспонированием на нем молекул адгезии 
(P- и E-селектины, ICAM-1, VCAM-1), инициирую-
щих адгезию и роллинг циркулирующих тромбо-
цитов и лейкоцитов [59-62]. Подобные изменения 
представляет собой один из важнейших факторов 
развития атеросклеротического поражения. Про-
цесс адгезии тромбоцитов к поврежденной сосуди-
стой стенке является достаточно подробно изучен-
ным, в отличие от процессов роллинга и адгезии 
тромбоцитов к интактному активированному эн-
дотелию, установленному in vivo, в том числе и при 
высоких значениях напряжения сдвига [63, 64]. 
Механизмы подобного поведения тромбоцитов 
схожи с взаимодействием и роллингом активиро-
ванных лейкоцитов на активированном эндотелии, 
хотя последний этап подобного взаимодействия 
(трансмиграция тромбоцитов через неповреж-
денную сосудистую стенку в ткань) не происходит. 
Первичная адгезия тромбоцитов к эндотелиаль-
ным клеткам приводит к накоплению активиро-
ванных тромбоцитов и образованию агрегатов на 
поверхности сосудистой стенки, что создает базу 
для последующего рекрутинга лейкоцитов [65]. 
Вероятно, что ЭГК может принимать участие в ини-
циации процесса первичной адгезии тромбоцитов 
к сосудистой стенке. В нескольких работах было по-
казано, что нарушение целостности ЭГК действи-
ем нейраминидазы [66] или окисленных ЛНП [67] 
приводило к адгезии на эндотелии тромбоцитов. 

Адгезия лейкоцитов на эндотелии также требу-
ет активации последнего и экспонировании на его 
поверхности молекул адгезии. Процесс присоеди-
нения рекрутированных лейкоцитов к эндотелию 
с последующим роллингом вдоль поверхности со-
судистой стенки и экстравазацией (диапедезисом) 
в ткани является начальным этапом реализации 
механизмов системы врожденного иммунитета для 
борьбы с инфекционными стимулами и репарации 
поврежденных тканей. При этом избыточное на-
копление лейкоцитов в местах поражения может 
провоцировать развитие ряда патологий, таких как 
васкулит, аутоиммунные заболевания, менингит, 
атеросклероз и поражение тканей в процессе ише-
мии/реперфузии [68]. Роль ЭГК в инициировании 
лейкоцитарной адгезии выглядит двоякой. С одной 
стороны, молекулы клеточной адгезии входят в со-
став ЭГК и присутствуют в нем на постоянной основе 
(конститутивные Е-селектин, ICAM-2 и PECAM-1) 
или при активации эндотелия. С другой стороны, 
интактный ЭГК снижает адгезию лейкоцитов, экра-
нируя своими поверхностными компонентами мо-
лекулы адгезии (Рис. 2) [69]. В ряде экспериментов 
по исследованию степени участия ЭГК в адгезии 
лейкоцитов к эндотелию было показано, что как 
прямое действие удаляющей из ЭГК гепарансуль-
фаты гепариназы, так и опосредованное действие 
проатерогенных и воспалительных стимулов (окис-
ленных ЛНП, TNF-α), снижающих синтез ПГ и уре-

жающих сеть ЭГК, активизирует роллинг и усили-
вает адгезию иммунных клеток к сосудистой стенке 
[70, 71]. Следует учитывать, что процесс миграции 
лейкоцитов состоит из нескольких этапов, включа-
ющих в себя первичное связывание и обратимый 
роллинг, остановку лейкоцита с прочным связыва-
нием и трансмиграцию в субэндотелиальную об-
ласть [59]. Каждый этап вызывает изменение мор-
фологии и биохимии взаимодействующих клеток, 
и разнообразные компоненты ЭГК принимают са-
мое активное участие в этих процессах. 

Известно, что толщина ЭГК значительно превы-
шает высоту внеклеточной части адгезионных мо-
лекул, что должно препятствовать первоначальной 
адгезии циркулирующих иммунных клеток. Так, 
высота внеклеточного домена P-селектина (одной 
из молекул, инициирующих адгезию лейкоцитов 
к эндотелию) не превышает 38 нм, что в 8 раз мень-
ше толщины ЭГК в капилляре [72, 73]. Полученные 
методом генетической инженерии эндотелиальные 
клетки с более короткими молекулами P-селектина 
демонстрируют снижение адгезии нейтрофилов 
к эндотелиальному монослою. Клетки с дефектным 
гликозилированием и, как следствие, недостаточ-
ной толщиной ЭГК обладают повышенной степенью 
адгезии иммунных клеток [74]. Прижизненная ми-
кроскопия обычно фиксирует инициирование сла-
бой адгезии и обратимого роллинга лейкоцитов на 
выходе из капилляров, где проходящий лейкоцит 
заполняет весь просвет микрососуда и максималь-
но сжимает ЭГК, в посткапиллярных венулах [75] 
(Рис. 2). В этой области контакт лейкоцита с клетка-
ми эндотелия может быть вызван как связыванием 
рецептора лейкоцитов CD44 с гиалуронаном по-
верхности эндотелия, так и благодаря прониканию 
специфических микроворсинок лейкоцита вглубь 
ЭГК с временным и непрочным контактом рас-
положенных на них рецепторов с контрагентами 
эндотелия [76-78]. Примечательно, что длина этих 
микроворсинок примерно соотносится с толщиной 
ЭГК в микроциркуляторном сегменте (0,3÷0,7 мкм 
длина микроворсинки против 0,2÷0,5 мкм тол-
щины ЭГК), а микроскопия in vitro демонстриру-
ет роллинг лейкоцита как процесс, при котором 
клетка перемещается в подвешенном состоянии 
на расстояние примерно 500 нм от поверхности 
эндотелия [79, 80]. На активированном эндотелии 
первичные временные контакты опосредуются свя-
зыванием: 1) P- и Е-селектинов эндотелия с рецеп-
тором PSGL-1 лейкоцита; 2) интегринов лейкоцита 
(в частности, α4β1) с молекулой VCAM-1 эндоте-
лия и 3) фракталином эндотелия и его рецептором 
CX3CR1 на лейкоците [59]. Образующиеся контакты 
вызывают реорганизацию цитоскелета клеток, ак-
тивацию сигнальных каскадов и изменение транс-
крипционного профиля эндотелия, а также актива-
цию лейкоцитарных интегринов, которую вызывают 
продуцируемые активированным эндотелием хе-
мокины. Для их презентации эндотелий увеличи-
вает экспрессию гепарансульфата на своей поверх-
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ности, увеличивая толщину сокращенного ранее 
ЭГК [81]. Дополнительная стимуляция лейкоцитов 
приводит к образованию прочных связей между β2 
и α4β1 интегринами лейкоцита и молекулами эн-
дотелия VCAM-1, ICAM-1, ICAM-2 и остановке лей-
коцита. Наконец, в последующей трансмиграции 
лейкоцитов через эндотелиальный монослой, как 
напрямую через эндотелиальную клетку, так и при 
реорганизации межклеточных контактов соседних 
клеток, тоже принимают участие входящие в состав 
ЭГК молекулы (PECAM-1, ICAM-1 и VCAM-1). Та-
ким образом, ЭГК вносит значительный вклад в ре-
гуляцию адгезивных свойств сосудистой стенки, 
которые значительно возрастают после поврежде-
ния структуры ЭГК в результате действия воспали-
тельных и проатерогенных стимулов с последую-
щей активацией эндотелия. Возможным средством 
противодействия роллингу и адгезии лейкоцитов 
в этих условиях может быть подход, направленный 
на достижение восстановления ЭГК путем инфузии 
его компонентов, например, гепарансульфата [70]. 
Следует отметить, что роллинг и адгезия лейкоци-
тов постоянно наблюдаются в венулах кожи при от-
сутствии воспаления в условиях нормы, и природа 
этих локальных взаимодействий остается до сих 
пор не определенной [82].

Гликокаликс как регулятор микроокружения 
клеток эндотелия

Благодаря своей ячеистой периодической 
структуре, преимущественно зависящей от ПГ и их 
боковых цепей ГАГ, ЭГК создает на поверхности 
эндотелия гетерогенную структуру, которая мо-
жет аккумулировать внутри себя разнообразные 
соединения, функциональность которых зависит 
от взаимодействия с ЭГК. Локализованные в ЭГК 
соединения могут быть как производными эндо-
телиальных клеток и клеток субэндотелиального 
пространства, так и сорбироваться на ЭГК из кро-
вотока. Взаимодействие циркулирующих компо-
нентов плазмы с локализованными в ЭГК активны-
ми соединениями может протекать по нескольким 
механизмам. 

Во-первых, ЭГК локализует процесс связывания 
рецептора со своим лигандом, создавая необходи-
мую концентрацию взаимодействующих соедине-
ний и предоставляя возможность осуществления 
специфической сигнальной или ферментативной 
модификации. Так, структуры внеклеточных ПГ ге-
парансульфата регулируют образование активного 
комплекса FGF со своим рецептором, регулирую-
щего пролиферацию клеток эндотелия и процесс 
ангиогенеза [83, 84]. Аналогичным образом проте-
огликаны ЭГК могут регулировать взаимодействие 
выполняющих транспорт холестерина и триглице-
ридов ЛНП с липопротеинлипазой, тем самым уча-
ствуя в метаболизме липидов [85]. 

Во-вторых, связывание биомолекул крови с ЭГК 
может приводить к созданию концентрационного 

градиента, необходимого для изменения транс-
крипционного профиля клетки в процессах ее созре-
вания и дифференцировки. Примером подобного 
взаимодействия может быть локализация факторов 
роста, в частности TGFβ1/2 (трансформирующие 
факторы роста) и VEGF (фактор роста эндотелия 
сосудов), регулирующих разнообразные процессы 
клеточной сигнализации, включая дифференци-
ровку гладкомышечных клеток, тонус и реактив-
ность сосудов [86, 87]. На модели острого легочного 
поражения у мышей, индуцированного интратрахе-
альным введением липополисахарида (LPS), было 
отмечено разрушение эндотелиального клеточного 
барьера из-за увеличения экспрессии гиалуронан-
связывающего белка-2 (HABP-2) [88]. Его дей-
ствие развивалось через активацию PAR-1 и PAR-3 
(активируемых протезами рецепторов 1 и 3) с по-
следующим включением малой гуанозинтрифос-
фатазы (RhoA) и серин/треонин киназы (ROCK). 
Гиалуронан-связывающий белок-2 предстает новым 
регулятором сосудистой целостности [88].

Наконец, ЭГК может содержать группу фермен-
тов, их активаторов и ингибиторов, которые допол-
нительно придают структуре ЭГК специфические 
защитные функции. Так, ЭГК содержит целую груп-
пу соединений, обладающих антикоагулянтными 
свойствами, к которым относятся антитромбин III, 
тромбомодулин, эндотелиальный рецептор про-
теина С, кофактор II гепарина и белковый ингиби-
тор тканевого фактора TFPI [89]. Эти соединения 
поддерживают в условиях физиологической нор-
мы тромборезистентность сосудов, сохраняя кро-
воток при незначительных повреждениях сосуди-
стой стенки, тогда как ее серьезные повреждения 
приводят к контакту богатой тканевым фактором 
субэндотелиальной зоны с кровью и запускают ка-
скады свертываемости [90, 91]. Антитромбин III 
представляет собой сильный ингибитор прокоагу-
лянтных ферментов, таких как тромбин и факторы 
свертывания (XIIa, XIa, Xa и IXa) [92]. Его актив-
ность усиливает связывание со специфическими 
участками гепарансульфата протеогликанов ЭГК 
[93]. Тромбомодулин является синтезируемым эн-
дотелием гликопротеином, который содержит цепи 
хондроитинсульфата (опосредующие его включе-
ние в структуру ЭГК) и играет роль рецептора тром-
бина [94]. Связывая последний, тромбомодулин 
ингибирует превращение фибриногена в фибрин, 
способствует активности антитромбина III и акти-
вирует антикоагулянтный протеин С. Активирован-
ный протеин С приобретает протеазные свойства 
и совместно с протеином S (в качестве кофактора) 
ингибирует образование тромбина путем разруше-
ния факторов свертывания крови Va и VIIIa и сти-
мулирует фибринолиз [95]. Другим ингибитором 
тромбина является кофактор II гепарина, который 
образует с фактором свертывания II стабильный 
комплекс, при этом взаимодействие значительно 
ускоряется в присутствии дерматансульфата ЭГК 
[96, 97]. TFPI также является ингибитором факто-
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ров свертываемости крови VIIa и Xa. В сосудистой 
стенке он присутствует в связанном с гепарансуль-
фатами и гликопротеинами виде, при этом клиренс 
комплекса TFPI и связанного фактора осуществля-
ется за счет ГАГ-компонентов ПГ [98, 99]. Приводя-
щие к активации или дисфункции нативного эндо-
телия процессы вызывают снижение экспрессии его 
клетками антикоагулянтных факторов и нарушают 
гемостатический баланс. Кроме того, специфиче-
ское разрушение ЭГК (индуцируемое оксиленны-
ми ЛНП) напрямую вызывает тромбообразова-
ние и адгезию тромбоцитов в интервале 10 минут 
[100]. Помимо этого, ЭГК может аккумулировать 
активирующие эндотелий и лейкоциты агонисты 
(цитокины и хемокины), которые повышают адге-
зию циркулирующих клеток к эндотелию (при на-
рушении структуры ЭГК) и нарушают в нем синтез 
компонентов ЭГК (например, ПГ гепаран-сульфата 
и гиалуронана) [71, 101-103]. 

К защитной функции ЭГК может относиться 
его способность подавлять продукцию и накопле-
ние активных форм кислорода (АФК) благодаря 
аккумуляции антиоксидантов, в первую очередь 
внеклеточной супероксиддисмутазы (eс-SOD), 
преобразующей цитотоксический супероксид ра-
дикал в перекись водорода [104-106]. Этот фер-
мент обладает как высокой степенью сродства к ге-
парансульфатам ЭГК, обусловленной наличием 
специфического, положительно заряженного до-
мена связывания гепариноподобных структур, так 
и высоким профилем экспрессии (70% общего со-
держания ферментов СОД в тканях сосуда) [107]. 
Помимо апикальной поверхности eс-SOD локали-
зуется и в субэндотелиальном матриксе. Основная 
протекторная функция этого фермента заключается 
в поддержании паракринной функции эндотели-
ального NO в отношении гладкомышечных клеток 
сосудов, которая может подавляться путем конвер-
тации NO супероксид анионом в высокоактивный 
окислитель пероксинитрит-анион (ONOO−), ак-
тивный участник оксидативного стресса [108]. Бла-
годаря своей функции, ec-SOD может участвовать 
в таких общих процессах, как регуляция кровяного 
давления и поддержании сосудистой функции.

Развитие тканевого отека и набухания клеток 
эндотелия, оксидативного стресса и локального 
воспаления сосудистой ткани, активации и рекру-
тинга лейкоцитов в посткапиллярных венулах, опо-
средованное вышеописанными механизмами при 
разрушении ЭГК, обнаруживаются в микроцирку-
ляторной сети при поражениях, вызываемых про-
цессами тотальной и частичной ишемии с последу-
ющей реперфузией [109-112]. Экспериментально 
было показано, что кишечная ишемия/реперфузия 
значительно снижает размер ЭГК в венулах бры-
жейки крысы, вероятно, в результате удаления ГАГ 
с поверхности эндотелия [113]. Подобное воздей-
ствие может быть смягчено подавлением актив-
ности локализованной с гепарансульфатами ЭГК 
ксантин-оксидоредуктазы, генерирующей АФК, 

а также располагающейся в гликокаликсе ec-SOD, 
напротив, подавляющей генерирование АФК [114, 
115], что говорит о значительном вкладе оксида-
тивного стресса в развитие ишемии/реперфузии. 
С другой стороны, введение эндогенных гиалуро-
нана и пертуссин-токсина, ингибирующих индуци-
руемое G-белком удаление ГАГ-цепей ЭГК, снижа-
ет тяжесть поражения [113]. Клинически, удаление 
ЭГК при ишемии/реперфузии было показано по 
увеличению содержания синдекана-1 и гепаран-
сульфата в плазме пациентов с периоперационной 
ишемией [116].

Участие ЭГК в развитии патологических 
процессов

Благодаря широкому набору присущих ЭГК 
функций, эта пограничная структура выступает в ка-
честве важного регулятора сосудистого гомеостаза. 
Ее повреждение при воздействии разнообразных 
патологических стимулов приводит к нарушению 
функций ЭГК, что вносит вклад в ряд сосудистых 
патологий, основными из которых являются сахар-
ный диабет, ИБС, воспалительные процессы со-
судистой системы, а также гиперхолестеринемия 
и атеросклероз. 

Сахарный диабет и сопутствующая им гипер-
гликемия является широко распространенным за-
болеванием, приводящим к тяжелым поражениям 
сердечно-сосудистой системы как на уровне ма-
кро- и микроциркуляции [117]. Было показано, что 
острая гипергликемия вызывает значительное раз-
рушение структуры ЭГК и увеличение сосудистой 
проницаемости в пораженных участках [118, 119]. 
Одним из возможных механизмов поражения ЭГК, 
вероятно, предстает отрицательная регуляция экс-
прессии ПГ гепарансульфата, воздействие гликиру-
ющих агентов непосредственно на белки ЭГК и не-
достаточный отклик эндотелиального монослоя на 
действие напряжения сдвига [120]. Другим воз-
можным фактором повреждения может выступать 
продукция АФК и увеличение активности фермен-
тов, разрушающих ЭГК [118, 119]. Установлено, 
что системный объем ЭГК у пациентов с сахарным 
диабетом I типа был вполовину ниже, чем этот же 
показатель у здоровых добровольцев, тогда как 
наличие микроальбуминурии у этих больных еще 
больше снижало системный объем ЭГК [119]. У па-
циентов с сахарным диабетом при сокращенном 
объеме ЭГК в крови также увеличивается содер-
жание циркулирующих гиалуронана и гиалуро-
нидазы. Активация разлагающих ЭГК ферментов, 
воспалительных и коагулянтных каскадов может 
вызывать системное повреждение ЭГК, увеличи-
вать проницаемость сосудистой стенки к альбумину 
(микроальбуминурия) и ЛНП и приводить к разви-
тию ассоциированных с диабетом сердечнососуди-
стых заболеваний.

Другим патологическим механизмом удаления 
ЭГК с поверхности сосудистой стенки является ги-
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перхолестеринемия и развивающийся вследствие 
этого атеросклероз [121]. Хотя точные механизмы 
участия ЭГК в развитии атеросклероза при гипер-
холистеринемии пока не установлены, накопилось 
значительное количество данных о том, что ЭГК 
может регулировать возможность образования 
атеросклеротических бляшек [122]. В модельных 
экспериментах острая гиперхолестеринемия, инду-
цируемая введением в кровоток значительных доз 
окисленных ЛНП, вызывала разрушение ЭГК в ми-
кроциркуляторной сети кремастерной мышцы хо-
мяка и последующую адгезию тромбоцитов [100]. 
Введение ec-SOD и каталазы в этом эксперименте 
подавляло разложение ЭГК, что демонстрировало 
вовлечение генерируемых АФК в развивающийся 
патологический процесс. Было показано, что дие-
та с высоким содержанием холестерина снижает 
толщину ЭГК и увеличивает размер новообразо-
ванных комплексов «интима-медиа» на участках 
атерогенного риска в синусе сонной артерии мыши 
с нокаутированным геном аполипопротеина E [27, 
123]. Этот эксперимент подтверждают клиниче-
ские данные, демонстрирующие, что повышенное 
содержание холестерина ЛНП у пациентов с семей-
ной гиперхолестеринемией коррелирует со сниже-
нием системного объема ЭГК, тогда как направлен-
ная на снижение холестерина терапия приводит 
к частичному восстановлению этой характеристики 
[124]. Возможно, интактный ЭГК предотвращает 
миграцию липопротеинов в субэндотелиальное 
пространство, хотя в захвате этих соединений мо-
жет принимать участие широко распространенный 
в ЭГК синдекан [125]. С другой стороны, может про-
исходить активация разлагающих ЭГК ферментов, 
что было моделировано постоянными инфузиями 
гиалуронидазы мышам с нокаутированным геном 
аполипопротеина Е [126]. Это вызывало разруше-
ние ЭГК, развитие микроальбуминурии и неста-
бильного фенотипа атеросклеротической бляшки. 

Определенный вклад в развитие атеросклероза 
и повреждений, связанных с процессом ишемия/
реперфузия, может вносить сосудистое воспале-
ние с привлечением в очаг поражения иммун-
ных клеток, участвующих как в начальных этапах 
формирования атеросклеротической бляшки, так 
и в финальном этапе ее дестабилизации и разру-
шения [127, 128]. Экспериментально было показа-
но, что воздействие воспалительных агентов, таких 
как TNF−α и эндотоксин, приводит к разрушению 
структуры ЭГК микроциркуляторного русла и даль-
нейшему развитию тканевого отека с поврежде-
нием сосудистой стенки и тромбозом [129, 130]. 
Эндогенное воздействие обладающего антикоагу-
лянтными свойствами активированного протеина С 
устраняет влияние эндотоксина на ЭГК. Кроме того, 
в исследованиях участия эндотелия в адгезии лим-
фоцитов была продемонстрирована способность 
последнего вовлекать ПГ гепаран-сульфата в захват 
и презентацию воспалительных цитокинов [131]. 
Устранение из ЭГК гиалуронана и сиаловых кислот 

может усиливать эти свойства [132, 133]. Помимо 
этого цитокины могут активировать локализован-
ные в ЭГК или секретируемые эндотелием протеа-
зы и гликозидазы, что особенно значимо для ло-
кального разрушения ЭГК в микроциркуляторном 
русле, где обычно инициируется первичных захват 
активированных лейкоцитов [26, 127]. 

Терапевтические вмешательства, направленные 
на сохранение или восстановление ЭГК, могут пре-
доставить эффективный инструмент для регуляции 
воспалительных процессов. Так, пациенты с хро-
ническими воспалительными процессами (ревма-
тоидный артрит или системная красная волчанка) 
демонстрируют предрасположенность к развитию 
атерогенных поражений, тогда как адекватная те-
рапия провоспалительной активности снижает раз-
вивающуюся дисфункцию сосудов [134, 135]. Кон-
тролированное развитие воспалительного процесса 
у человека, индуцированное эндотоксином, приво-
дит к частичной деградации ЭГК, снижению его тол-
щины, повышению содержания гиалуронана в плаз-
ме и миграции лейкоцитов в очаг поражения [136]. 
Введение растворимого рецептора TNF-α (препарат 
etanercept) в вышеописанной модели устраняло все 
перечисленные воспалительные эффекты, демон-
стрируя защитное действие ЭГК против развития 
последствий воспалительных реакций. 

Заключение

Эндотелиальный гликокаликс способен при-
нимать участие в ряде патологических процессов 
сердечнососудистой системы и в норме выполня-
ет функцию протекторного барьера и регулятора 
сосудистого гомеостаза, тогда как при активации 
эндотелия и нарушении его поверхностной струк-
туры эта функция теряется. Основываясь на этом 
заключении, гликокаликс может быть использован 
в дальнейшем для более подробного исследования 
механизмов развития патологических чсостояний, 
а также в качестве терапевтической мишени и воз-
можного маркера развития сердечнососудистых 
заболеваний.
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