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Резюме
Рассмотрено участие эндотелия и эндотелиального гликокаликса в системной воспалительной реакции. Роль эн-

дотелия в механизмах воспаления двояка и зависит от характера воспалительного процесса в организме. Реакция 
эндотелиоцитов на локальное воспаление имеет физиологический регулируемый характер и направлена на успешную 
элиминацию патогена, восстановление тканевого гомеостаза. При системном воспалении эндотелий является наиболее 
«страдающей» структурой организма. Вместе с тем эндотелиоциты могут выступать в роли источника медиаторов 
системного воспаления, поддерживая патологический воспалительный процесс. Обсуждается проблема генерализации 
воспаления, при котором возникающая эндотелиопатия замыкает порочный круг, являясь и следствием системного 
воспаления, и причиной его пролонгирования и усиления. Наиболее демонстративно связь повреждения эндотелия и 
системного воспаления проявилась в патогенезе новой коронавирусной инфекции. Предшествующая эндотелиальная 
дисфункция обуславливает тяжелое течение COVID-19 с развитием «цитокинового шторма» и коагулопатии, способных 
привести к гибели организма. Инфекция SARS-CoV-2 индуцирует длительную эндотелиальную дисфункцию, регистри-
руемую после элиминации вируса из организма. Предполагается, что эффективным подходом к профилактике тяжелых 
форм COVID-19 может быть раннее выявление повреждения эндотелия регистрацией в крови пациентов маркеров 
распада эндотелиального гликокаликса. Лекарственные средства, обладающие эндотелийпротективным эффектом, 
способны уменьшить риск тяжелого течения новой коронавирусной инфекции и нивелировать проявления long-COVID. 
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Summary
The review considers the involvement of the endothelium and endothelial glycocalyx in the systemic inflammatory response. 

The role of the endothelium in the inflammation is ambivalent and depends on the nature of the inflammatory process. The physi-
ological response of endothelial cells to local inflammation is necessary to successful eliminate the pathogen and restore the tissue 
homeostasis. In systemic inflammation, the endothelium is the most «suffering» structure of the body. However, endothelial cells 
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can be a source of systemic inflammatory mediators, supporting the pathological inflammatory process. The problem of general-
ization of inflammation is discussed where endotheliopathy develops and closes the vicious circle, being both a consequence of 
systemic inflammation and the cause of its prolongation and intensification. In the pathogenesis of a new coronavirus infection the 
relationship between endotheliopathy and systemic inflammation was most clearly manifested. Preceding endothelial dysfunction 
causes a severe course of COVID-19 with a «cytokine storm» and coagulopathy that can lead to the death. SARS-CoV-2 infection 
induces long-term endothelial dysfunction, which is recorded even after the virus elimination. The early detection of blood level 
of endothelial glycocalyx damage markers (i. e. syndecan-1, glycosaminoglycans like heparan sulfate and hyaluronic acid) may 
seem to be an effective approach to the prevention of severe forms of COVID-19. Endothelial-protective drugs can reduce the 
risk of severe new coronavirus infection and eliminate the manifestations of long-COVID.
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Общая характеристика эндотелия, 
 эндотелиального гликокаликса  
и эндотелиальной дисфункции
Сосудистый эндотелий представляет собой ги-

гантский «орган» с общей площадью поверхности 
3000–6000 м2 и массой около 1,8 кг, пронизываю-
щий весь организм человека и включающий в себя 
(1–6)∙1013 эндотелиоцитов [1, 2]. Эндотелий – это 
«первая линия» защиты клеток организма от повреж-
дающих факторов, циркулирующих в крови. Важ-
нейшей функцией эндотелия является образование и 
выделение в кровь биологически активных веществ 
(БАВ) – вазоконстрикторов и вазодилататоров, про-
коагулянтов и антикоагулянтов, факторов роста и 
др. [3]. Среди этих факторов – вещества различной 
химической природы: оксид азота (NO), метаболиты 
арахидоновой кислоты (простациклин), пептидные 
вещества (эндотелин, уротензин, натрийуретический 
пептид С-типа, адреномедуллин), аденозин, пурины, 
активные кислородные метаболиты (АКМ) [4]. Хи-
мическая природа выделяемого эндотелием вазоди-
лататора – гиперполяризующего фактора (EDHF) – до 
сих пор не ясна [5]. Вазоконстрикторные и вазоди-
латирующие вещества эндотелия обеспечивают па-
ракринную и эндокринную модуляцию кровотока.

Значимую роль в функционировании эндотелия 
играет его гликокаликс – надмембранный слой, пре-
имущественно углеводной природы, выстилающий 
интимальную поверхность кровеносного сосуда. 
Толщина эндотелиального гликокаликса может быть 
оценена по величине неперфузируемого пристеноч-
ного слоя. Поэтому сублингвальное неинвазивное об-
следование кровотока в микроциркуляторном русле 
человека позволяет оценить толщину гликокаликса 
эндотелиоцитов [6]. Толщина эндотелиального гли-
кокаликса варьирует от 0,1 до 1 мкм [7] и составляет 
в сосудах микроциркуляции до 20 % их площади се-
чения [8]. Главные компоненты гликокаликса – про-
теогликаны – связаны с надмембранными гликоза-
миногликанами, обеспечивающими значительный 
отрицательный заряд эндотелия, отталкивающий от 
интимальной поверхности в просвет кровеносно-
го сосуда форменные элементы крови и молекулы 
белков [9]. Основным протеогликаном гликокаликса 
эндотелиоцитов (50–90 % от всех протеогликанов) 
является гепарансульфат [10].

 Особенность эндотелиального гликокаликса – его 
динамическая изменчивость под влиянием самых 

разнообразных факторов: от механического воздей-
ствия потока крови до циркулирующих метаболитов 
и БАВ [11]. Гликокаликс эндотелиоцитов обеспечива-
ет реакцию кровеносных сосудов на биофизические 
характеристики потока крови, прежде всего, механи-
ческую вязкостную силу, действующую параллельно 
поверхности эндотелия («напряжение сдвига») [12]. 
Уникальный механизм механотрансдукции обеспечи-
вает саморегуляцию сосудистого тонуса. «Напряже-
ние сдвига», выраженность которого зависит от осо-
бенностей потока крови, изменяет состояние гликока-
ликса эндотелиоцитов: механосенсорные молекулы 
через внутриклеточные домены запускают сигналь-
ные пути, определяющие выброс вазоконстрикторов 
или вазодилататоров [7]. Механизм механотрансдук-
ции включает в себя сигнальный путь: глипикан-1 
(гепарансульфатный протеогликан гликокаликса эн-
дотелиоцита) – трансмембранные белки PECAM-1 
(Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule 1) и 
VE-cadherin – эндотелиальная  NO-синтаза (eNOS). 
Продуцируемый eNOS оксид азота (NO) играет опре-
деляющую роль в нормальном функционировании 
сосудистой стенки. Усиление «напряжения сдвига» 
повышает экспрессию гена eNOS, вызывает быструю 
активацию фермента и NO-опосредованную вазоди-
латацию [13, 14]. 

Эндотелиальный гликокаликс обладает избира-
тельной проницаемостью, регулируя поступление 
к мембране эндотелиоцитов высокомолекулярных 
соединений [12]. Барьерная функция эндотелия в 
значительной степени зависит от межклеточных со-
единений эндотелиоцитов, включающих плотные и 
адгезивные контакты [15]. Увеличение «напряжения 
сдвига» приводит к миграции (латеральной диффу-
зии) и скоплению молекул глипикана-1 в области 
межклеточных контактов, что индуцирует реоргани-
зацию подмембранного цитоскелета и «распластыва-
ние» эндотелиоцитов [16, 17]. В участках эндотелия, 
подвергающихся воздействию наибольшего потока 
крови, регистрируется максимальная плотность си-
аловых кислот, которые определяют отрицательный 
заряд поверхности сосуда. Нейтрализация отрица-
тельного заряда гликокаликса увеличивает сосуди-
стую проницаемость [18]. Такой эффект вызывает 
удаление сиаловых кислот с эндотелия. Перфузия 
изолированных легких раствором фермента нейра-
минидазы, разрушающего остатки сиаловых кислот 
гликокаликса, приводит к 8-кратному повышению 

Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðàùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ6 21 (4) / 2022 www.microcirc.ru



ОБЗОРЫ / REVIEWS

проницаемости легочных капилляров с развитием 
отека легкого [19]. 

Эндотелиальный гликокаликс очень уязвим и спо-
собен разрушаться при воздействии гипоксии, гипер-
гликемии, медиаторов воспаления. Быструю (в тече-
ние 6 ч) деструкцию эндотелиального гликокаликса 
вызывает гипергликемия. При сахарном диабете ги-
пергликемия индуцирует потерю гепарансульфата с 
поверхности эндотелиоцитов, что нарушает механо-
трансдукцию «напряжения сдвига» и, соответствен-
но, NO-опосредованную саморегуляцию сосудистого 
тонуса [20]. Это определяет «фундаментальную раз-
ницу в механотрансдукции эндотелиальных клеток 
лиц, страдающих диабетом» [11]. При повреждении 
эндотелия в системном кровотоке появляются элемен-
ты гликокаликса, например, гепарансульфат и гиалу-
роновая кислота, что получило название «слущиваю-
щий стресс». Маркерами деструкции эндотелиального 
гликокаликса служат повышенный уровень в крови 
синдекана-1, глюкозаминогликанов типа гепарансуль-
фата и гиалуроновой кислоты [21], что может быть 
выявлено с помощью иммуноферментного анализа 
сыворотки крови пациентов. 

Таким образом, эндотелий и его гликокаликс яв-
ляются важнейшей частью системы саморегуляции 
состояния кровеносных сосудов в зависимости от 
особенностей потока крови. Нарушение функциони-
рования эндотелия, дисбаланс синтеза эндотелием 
вазоконстрикторных и вазодилатирующих веществ, 
прокоагулянтов и антикоагулянтов c формирова-
нием вазоконстрикторного, провоспалительного 
и протромботического фенотипа эндотелиоцитов 
определяется термином «эндотелиальная дисфунк-
ция». Важнейшим проявлением и результатом эндо-
телиальной дисфункции является ремоделирование 
тканей сосуда с усиленной пролиферацией гладких 
миоцитов и отложением внеклеточного матрикса [4]. 
Ведущим патогенетическим звеном в дисфункции 
эндотелия считают нарушение образования и био-
доступности NO. Иногда эндотелиальную дисфунк-
цию определяют как недостаточность образования 
эндотелоцитами NO [14]. Среди причин дефицита 
NO в паракринной системе «эндотелиоцит – гладкий 
миоцит кровеносного сосуда» особое место занимает 
окислительный стресс. При окислительном стрессе 
наблюдается как снижение образования NO, так и 
усиление его связывания суперокид-анион-радика-
лом [22]. Взаимодействие NO с супероксид анион-
радикалом приводит к формированию агрессивного 
пероксинитрита, повреждающего эндотелий. В физи-
ологических условиях в эндотелиальном гликокалик-
се присутствует «заякоренная» за гепарансульфатные 
протеогликаны внеклеточная супероксиддисмутаза 
(EC-SOD, SOD3). Ее антиоксидантное действие 
должно обеспечить нейтрализацию АКМ и предот-
вращение их взаимодействия с NO [23]. Деструкция 
гликокаликса нарушает антиоксидантный потенциал 
эндотелия. Последующее АКМ-индуцированное по-
вреждение митохондрий эндотелиоцитов усиливает 
эндотелиальную дисфункцию [24].

В отечественных и зарубежных библиографиче-
ских базах имеются многочисленные научные обзоры, 

освещающие функционирование эндотелия в физио-
логических и патологических условиях, механизмы 
эндотелиальной дисфункции и ее патогенетическую 
роль в развитии различных видов патологии человека 
[11, 12, 18, 25–28]. Одним из наиболее актуальных, 
в связи с нерешенной проблемой эффективного ле-
чения новой коронавирусной инфекции, мы считаем 
вопрос о роли эндотелия в системном воспалитель-
ном ответе организма. По мнению W. C. Aird et al. 
[29], эндотелий играет ключевую роль в патогенезе 
системного воспаления. Анализу этой проблемы по-
священы дальнейшие разделы предлагаемого обзора 
литературы.

Роль эндотелия в реакции организма  
на системное воспаление
Роль эндотелия в механизмах воспаления в орга-

низме двояка и зависит от характера воспалительно-
го процесса. Локальное воспаление – это защитная 
физиологическая реакция организма на повреждаю-
щий фактор, реализуемая через комплекс сосудистых 
и клеточных реакций. При локальном воспалении 
действие повреждающих провоспалительных факто-
ров и медиаторов воспаления осуществляется с ба-
зального полюса эндотелиоцитов через базальную 
мембрану, которая может обеспечить «фильтрацию» 
повреждающих факторов. Реакция эндотелиоцитов 
на локальное воспаление имеет физиологически ре-
гулируемый характер и направлена на элиминацию 
патогена, восстановление тканевого гомеостаза [30].

При системном воспалении эндотелиоциты ока-
зываются под влиянием многочисленных провос-
палительных факторов, циркулирующих в крови и 
действующих на апикальную поверхность эндоте-
лия. Гликокаликс эндотелиоцитов может в некото-
рой степени выполнять роль «фильтра», но, будучи 
очень уязвимым, быстро истончается и теряет свою 
защитную роль. При действии системного воспале-
ния, независимо от локализации первичного очага, 
из-за циркуляции провоспалительных цитокинов 
и БАВ происходит генерализованное повреждение 
гликокаликса эндотелиоцитов. Концентрация про-
воспалительных цитокинов при системном воспале-
нии является определяющим фактором в развитии 
эндотелиопатии, выраженность которой зависит от 
особенностей участка сосудистого русла. Например, 
эндотелий легочных капилляров особенно уязвим к 
воздействию системного воспаления из-за высокой 
проницаемости и значительной экспрессии моле-
кул адгезии лейкоцитов [31]. Таким образом, эндо-
телий – это наиболее «страдающая» от воздействия 
системного воспаления структура организма. Вместе 
с тем сами эндотелиоциты могут выступать в роли 
источника медиаторов системного воспаления, под-
держивая патологический процесс, что позволяет 
говорить об «иммунных функциях» эндотелия [26].

Повышенная проницаемость сосудистой стенки 
является ключевым патогенетическим звеном си-
стемного воспаления. «Избыточный» неконтроли-
руемый иммунный ответ при системном воспалении 
приводит к повышенной проницаемости межкле-
точных контактов эндотелиоцитов с последующим 
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 развитием отеков и гиповолемии [32]. Некоторые 
медиаторы воспаления, такие как гистамин, фактор 
некроза опухоли (ФНО-α), интерлекин-1 (ИЛ-1), по-
вышают проницаемость эндотелия благодаря умень-
шению на мембране эндотелиоцитов количества мо-
лекул  VE-кадгерина, обеспечивающих межклеточное 
взаимодействие. Механизм эффекта включает в себя 
активацию Src-семейства тирозинкиназ, которые 
фосфорилируют VE-кадгерин; интернализацию 
молекул кадгерина и уменьшение взаимодействия 
эндотелиоцитов [33, 34]. Усилению парацеллюляр-
ного транспорта через эндотелий также способствует 
увеличение межклеточных промежутков из-за пере-
стройки цитоскелета клеток и изменения их формы 
под влиянием провоспалительных цитокинов [35].

Острое системное воспаление приводит к быстро-
му повышению проницаемости эндотелия, в то время 
как хроническое системное воспаление индуциру-
ет ремоделирование микроциркуляторного русла 
с  изменением фенотипа эндотелиоцитов («дырявый» 
эндотелий) и формированием эндотелиальной дис-
функции [36]. 

Значимую роль в повышении эндотелиальной про-
ницаемости при системном воспалительном ответе 
играет система белков ангиопоэтинов. Ангиопоэтин-1 
является эндогенным агонистом рецептора Tie2, ко-
торый локализуется на эндотелиоцитах. В физиоло-
гических условиях взаимодействие ангиопоэтина-1 
с Tie2 поддерживает нормальное функционирование 
эндотелия [37]. Внутриклеточная регуляторная ось 
«ангиопоэтин 1/Tie2» определяет функционирование 
межклеточных контактов эндотелиоцитов и целост-
ность эндотелиального барьера [38]. Под влиянием 
провоспалительных цитокинов эндотелиоциты начи-
нают активно продуцировать ангиопоэтин-2, который 
нарушает взаимодействие ангиопоэтина-1 с Tie2 [39]. 
В результате повреждается взаимодействие эндотели-
оцитов. Кроме того, описана способность ангиопоэти-
на-2 индуцировать секрецию гепариназы с поврежде-
нием гликокаликса эндотелиоцитов. Все это повышает 
проницаемость эндотелиального барьера [40]. У паци-
ентов с сепсисом, уже через несколько часов после на-
чала септического состояния, на фоне снижения уров-
ня ангиопоэтина-1 регистрируется повышение уровня 
ангиопоэтина-2 в крови в 100–200 раз. Соотношение 
концентрации ангиопоэтин-2/ангиопоэтин-1 считают 
одним из наиболее чувствительных прогностических 
критериев течения сепсиса [41].

Еще одним эндогенным БАВ, влияющим на функ-
ции эндотелия при системном воспалении, являет-
ся 52-аминокислотный пептид адреномедуллин. Его 
плазменная концентрация значительно повышается 
у пациентов с сепсисом [42]. Адреномедуллин син-
тезируется эндотелиоцитами под воздействием про-
воспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1, ФНО-α, 
а также под влиянием липополисахаридов бактерий. 
Роль адреномедуллина при системном воспалении, 
скорее, защитная. Мыши, не способные синтезиро-
вать адреномедуллин из-за генетического дефекта, 
характеризуются повышенной сосудистой проница-
емостью [43]. В экспериментальной модели сепсиса 
введение адреномедуллина снижает проницаемость 

эндотелия и повышает выживаемость подопытных 
животных [44].

Прокальцитонин, наряду с адреномедуллином, 
может считаться ранним биомаркером бактериаль-
ного системного воспаления, при котором имеют 
место эктопический синтез прокальцитонина во 
многих тканях [45] и, вследствие этого, повышение 
концентрации в крови пациентов. Прокальцитонин 
оказывает прямой цитотоксический эффект на эндо-
телиоциты [46]. Выявлена способность прокальцито-
нина индуцировать фосфорилирование VE-кадгерина 
Src-тирозинкиназами с нарушением межклеточных 
контактов эндотелия и резким повышением сосуди-
стой проницаемости. Введение экспериментальным 
животным прокальцитонина в дозах, создающих 
концентрацию вещества, аналогичную его уровню 
в крови пациентов с сепсисом (10 нг/мл), вызывает 
повышение сосудистой проницаемости с развитием 
отека легких [47]. При системном воспалении на-
блюдается повышение плазменного уровня такого 
маркера повреждения эндотелия, как вазоконстрик-
тор эндотелин-1 (ЭТ-1) [48]. Провоспалительный 
цитокин интерферон-γ повышает образование ЭТ-1, 
что усугубляет эндотелиальную дисфункцию [49].

Системная воспалительная реакция всегда со-
провождается окислительным стрессом – усилением 
генерации АКМ и ослаблением факторов антиокси-
дантной защиты. Это обусловлено тесной связью в 
эндотелиоцитах внутриклеточного сигнального пути 
ответа на провоспалительные стимулы с митохондри-
ями как основными источниками АКМ [50]. При этом 
ухудшается биодоступность NO за счет его связыва-
ния с избыточно образующимися АКМ [51–53]. Взаи-
модействие NO и АКМ приводит к появлению крайне 
«агрессивного» пероксинитрита, который усугубляет 
воспалительные изменения в эндотелии; повышает 
адгезию нейтрофилов и тромбоцитов к эндотелию, 
индуцирует агрегацию тромбоцитов [3]. Сочетание 
эндотелиальной дисфункции и системного воспа-
ления приводит к уменьшению чувствительности к 
антитромбоцитарным лекарственным средствам и 
сниженной эффективности антиагрегантной терапии 
у пациентов [54].

Уменьшение толщины гликокаликса эндотелия яв-
ляется предиктором неблагоприятного исхода у па-
циентов с сепсисом [6]. О разрушении гликокаликса 
эндотелия при сепсисе говорит повышение уровня 
гликозаминогликанов (ГАГ) в плазме крови [55] и моче 
пациентов [56]. У пациентов с сепсисом в сыворотке 
крови выявляют повышение концентрации специфи-
ческого компонента эндотелиального гликокаликса – 
синдекана-1. Причем уровень синдекана-1 коррелиру-
ет с тяжестью состояния пациентов и летальностью 
[57]. Возникающая при системном воспалительном 
ответе деградация гепарансульфата гликокаликса 
приводит к образованию его фрагментов, которые 
проникают через гематоэнцефалический барьер и 
связываются с нейротрофином BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor), вызывая когнитивные расстрой-
ства [58], характерные для многих видов системной 
патологии. Уменьшение толщины гликокаликса эндо-
телия при воспалении открывает молекулы адгезии на 
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мембране эндотелиоцитов для лейкоцитов и облегчает 
их трансэндотелиальную миграцию [59]. Экспрессия 
находящихся на эндотелиоцитах молекул-активаторов 
адгезии лейкоцитов (селектины, ICAM-1, VCAM-1) 
увеличивается под действием провоспалительных 
цитокинов [60], что «способствует лейкоцитарному 
роллингу и перемещению их в ткани, тем самым уве-
личивая воспалительный ответ» [3]. 

Активированные при системном воспалительном 
ответе нейтрофилы оказывают прямое повреждаю-
щее действие на эндотелиоциты. Кроме того, нейтро-
филы способны образовывать внеклеточные «ней-
трофильные ловушки» (NETs), которые индуцируют 
эндотелиопатию. В состав NETs входят внеклеточные 
гистоны, являющиеся DAMP (damage-associated mo-
lecular patterns) – активаторами Toll-like-рецепторов 
(TLR) на мембранах эндотелиоцитов [61]. Эндотели-
оциты способны распознать циркулирующий DAMP 
с помощью TLR и инициировать систему врожденного 
иммунного ответа [62]. При этом невысокие концен-
трации NETs через TLR 4-го типа стимулируют вы-
деление эндотелиоцитами провоспалительных цито-
кинов [63], что приводит к дальнейшему усилению 
воспалительного ответа по принципу положительной 
обратной связи. С повышением концентрации NETs 
происходит их взаимодействие уже с двумя типами 
TLR на мембране эндотелиоцитов: с TLR 2-го типа и 
TLR 4-го типа. Это усугубляет эндотелиопатию с уси-
лением адгезии и агрегации тромбоцитов [61]. Более 
того, NETs способны формировать поры в мембране 
эндотелиоцитов, приводя к входу в клетки ионов Са и 
гибели эндотелиоцитов [64]. Повреждающее влияние 
на эндотелий оказывают также ферменты, входящие в 
состав NETs. Особую роль при этом играют матрикс-
ные металлопротеиназы (ММР-2 и ММР-9) [65]. 

Таким образом, системное воспаление, активация 
процесса образования «нейтрофильных ловушек» и 
эндотелиопатия – это связанные процессы, усили-
вающие друг друга и формирующие порочный круг. 
Показано, что ингибиторы TLR4 предотвращают воз-
действие NETs на эндотелиоциты и улучшают про-
гноз при сепсисе [66]. Интересно, что ингибирующее 
влияние на NETs оказывают низкие дозы гепарина 
(250 ед./кг), в то время как высокие концентрации 
гепарина могут, напротив, активировать «нейтро-
фильные ловушки» [67].

Генерализованное нарушение барьерной функции 
эндотелия при системном воспалительном ответе при-
водит к отеку тканей, повышению интерстициального 
гидростатического давления, что затрудняет обменные 
процессы в микрососудистом русле [68], усугубляет 
гипоксию и окислительный стресс. Работает «пороч-
ный круг» причинно-следственных связей: воспале-
ние повреждает эндотелий, который поставляет ме-
диаторы воспаления, провоспалительные цитокины. 
«Деградация гликокаликса медиаторами воспаления 
является лишь триггером дальнейших воспалитель-
ных процессов, запускающих и поддерживающих 
потенциально разрушительный механизм обратной 
связи» [69]. Сочетание системного воспаления с эндо-
телиальной дисфункцией считают потенциирующими 
друг друга факторами, приводящими к ремоделирова-

нию кровеносных сосудов (замещению эластических 
волокон сосудистой стенки коллагеновыми), увеличе-
нию жесткости сосудистой стенки [70]. 

Эндотелий может вовлекаться в системный вос-
палительный ответ не только вторично, за счет цир-
кулирующих провоспалительных агентов. Эндоте-
лиоциты являются «мишенью» для большинства ви-
русов – герпесвирусов, аденовирусов, вирусов кори 
и парагриппа, цитомегаловирусов, SARS-CoV-2 и др. 
[69]. Вирусы «используют» гликозаминогликаны гли-
кокаликса эндотелиоцитов (прежде всего, сиаловые 
кислоты) для прикрепления к клеточной поверхности 
[71, 72]. Это определяет особую роль эндотелия в 
патогенезе вирусных заболеваний. Вирус-инфициро-
ванные эндотелиоциты могут быть первичными ис-
точниками провоспалительных агентов, инициируя 
системный воспалительный ответ. 

Эндотелиопатия в патогенезе COVID-19
Роли повреждения эндотелия в патогенезе новой 

коронавирусной инфекции посвящены многочислен-
ные обзоры научной литературы, число которых по за-
просу «COVID-19 и эндотелиальная дисфункция (CO-
VID-19 and endothelial dysfunction)» за 2020–2022 гг. в 
библиографической базе данных Pubmed составляет 
480 публикаций. Поэтому мы хотели бы отметить 
некоторые, наиболее важные, с нашей точки зрения, 
аспекты состояния эндотелия при COVID-19.

SARS-CoV-2 связывается с молекулой ангиотен-
зинпревращающего фермента 2-го типа (АПФ2), 
который присутствует на эндотелиоцитах. Связь 
SARS-CoV-2 с АПФ2 на мембране возможна только 
в присутствии гепарансульфата – одного из основ-
ных компонентов гликокаликса эндотелиоцитов [73]. 
Именно гепарансульфат в этом взаимодействии вы-
полняет функцию адгезивной молекулы [74]. 

Взаимодействие SARS-CoV-2 с АПФ2 на эндоте-
лиоцитах ингибирует активность этого фермента. Де-
фицит АПФ2 приводит к нарушению трансформации 
ангиотензина II в ангиотензин-1–7. Одна из функций 
ангиотензина-1–7 – через специфические рецепторы 
снижать активность внутриклеточного сигнального 
пути воспалительного ответа, т. е. оказывать противо-
воспалительный эффект [50]. При COVID-19 наруша-
ется соотношение ангиотензин-2/ангиотензин-1–7: 
имеет место значительное повышение концентрации 
провоспалительного ангиотензина-2 («ангиотензи-
новый шторм») и уменьшение количества противо-
воспалительного ангиотензина-1–7. Таким образом, 
при COVID-19 провоспалительная направленность 
функционирования организма предопределена осо-
бенностями рецепторного сигнального пути.

Вирус SARS-CoV-2 непосредственно поражает 
клетки сосудистого эндотелия в различных сосу-
дистых бассейнах, вызывая гибель эндотелиоцитов 
и эндотелиопатию [75]. При аутопсии пациентов, 
умерших от COVID-19, в эндотелиальных клет-
ках выявляют вирусные структуры [76]. Повреж-
дение эндотелия считают ключевым патогенети-
ческим механизмом COVID-19. Тяжелое течение 
 COVID-19 сопровождается генерализованным раз-
рушением  эндотелиального гликокаликса. При этом 
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 увеличивается гепараназная активность плазмы 
крови. Растворенный в плазме гепарансульфат про-
являет свойства DAMP-молекул, запуская через TLR 
эндотелиоцитов воспалительный ответ [77].

Вовлеченность эндотелия в жизнедеятельность 
любого органа и ткани определяет многочисленность 
мишеней новой коронавирусной инфекции. У паци-
ентов с COVID-19 наблюдается повышенное коли-
чество эндотелиоцитов, циркулирующих в кровотоке 
вследствие повреждения и потери связи с базальной 
мембраной [78]. Циркулирующие эндотелиоциты, 
инфицированные SARS-CoV-2, могут способство-
вать дальнейшей генерализации инфекции. В физио-
логических условиях немногочисленные погибшие 
эндотелиальные клетки удаляются кровотоком и бы-
стро заменяются регенерированными эндотелиаль-
ными клетками. При COVID-19 повреждение эндо-
телия происходит генерализованно и очень быстро, 
значительно опережая процесс восстановления [78]. 
Нарушение целостности эндотелиальной выстилки 
способно снизить эффективность саморегуляции 
сосудистого тонуса, связанной с выработкой NO и 
других БАВ. Более того, разрушение эндотелиально-
го барьера позволяет агрегирующимся тромбоцитам 
приближаться к гладкомышечным клеткам сосудов и 
вызывать сокращение последних посредством высво-
бождения тромбоксана А2 и серотонина. Запускается 
тромбоцитарно-сосудистая фаза гемостаза, приво-
дящая к образованию характерных для COVID-19 
микротромбов. Эндотелиоциты, инфицированные 
SARS-CoV-2, характеризуются высокой экспрессией 
фактора фон Виллебранда (vWF) [79]. Это способно 
не только увеличить риск тромбоза, но и индуциро-
вать гипервоспалительный ответ, так как vWF повы-
шает адгезию лейкоцитов к эндотелию. 

Сформировался взгляд на COVID-19 как на эндо-
телиопатию, индуцирующую системное воспаление, 
«цитокиновый шторм», оксидативный стресс и коагу-
лопатию, а, следовательно, определяющую характер 
течения заболевания, развитие мультиорганной не-
достаточности, летальность [80]. Поэтому пациен-
ты, имеющие коморбидный фон с эндотелиальной 
дисфункцией (ожирение, гипертония, сахарный диа-
бет), имеют риск наиболее тяжелого течения новой 
коронавирусной инфекции [81]. Тяжелое течение 
COVID-19 при ожирении связано с нарушенным 
метаболизмом жировой ткани и инсулинорезистент-
ностью, которые определяют измененное высвобож-
дение адипоцитокинов, искаженный иммунный от-
вет с формированием системного воспаления [82]. 
По данным литературы [83], ожирение сопровожда-
ется повышением уровня циркулирующих провос-
палительных цитокинов ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-8. 84 % 
лиц с избыточной массой тела или ожирением имеют 
признаки эндотелиальной дисфункции. Сочетание 
иммунологического дисбаланса, эндотелиальной 
дисфункции и прокоагулянтной направленности ге-
мостаза, характерные для ожирения, создают край-
не неблагоприятный коморбидный фон для течения 
новой коронавирусной инфекции. 

Интересно, что тяжесть течения COVID-19 имеет 
низкую корреляцию с уровнем «вирусной нагрузки» 

[84] и в бóльшей степени зависит от выраженности 
«цитокинового шторма» как проявления неадекват-
ной системной воспалительной реакции [50]. Вос-
палительный ответ сопровождается выработкой 
цитокинов и хемокинов (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, 
IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, M-CSF, G-CSF, GM-CSF, 
IP-10, IFN-γ, MCP-1, MIP 1-α, фактора роста гепа-
тоцитов (HGF), ФНО-α и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF)), уровни которых коррелируют с 
тяжестью состояния пациентов и оцениваются, как 
аномально высокие [83, 85–87]. Применение антител, 
нейтрализующих ФНО-α и интерферон-γ, повыша-
ет выживаемость животных во время «цитокинового 
шторма» при COVID-19 [88]. Выработка цитокинов и 
формирующийся «цитокиновый шторм» усугубляют 
деградацию эндотелиоцитов и активируют каспазо-
зависимый апоптоз и некроптоз эндотелиоцитов [75, 
89]. Эндотелиопатия малого круга кровообращения 
с резким усилением сосудистой проницаемости яв-
ляется важной частью патогенеза острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС) [50]. 

Маркеры системного воспаления, описанные 
выше, участвуют в патогенезе COVID-19.  Так, вы-
сокий уровень ангиопоэтина-2 зарегистрирован у 
пациентов с COVID-19, поступивших в отделение 
интенсивной терапии [90]. Отмечено, что уровень 
ангиопоэтина-2 у пациентов имеет сильную поло-
жительную корреляцию с острым респираторным 
дистресс-синдромом и прогрессирующим сепсисом 
и определяет риски летальности. Высокий уровень 
ангиопоэтина-2 у пациентов с COVID-19 – прямое 
показание для госпитализации в отделение интен-
сивной терапии [90].

Прокальцитонин является ранним маркером не 
только системного бактериального воспаления. По-
вышение концентрации прокальцитонина у пациен-
тов с COVID-19 сопровождается 5-кратным повыше-
нием риска тяжелого течения инфекции [91] и может 
быть показателем тяжести состояния пациентов [92].

Инфекция SARS-CoV-2 индуцирует длительную 
эндотелиопатию, регистрируемую длительное вре-
мя после элиминации вируса из организма. Повы-
шенный уровень циркулирующих эндотелиальных 
клеток определяется у пациентов не только в острой 
фазе COVID-19 [77], но и у реконвалесцентов [93]. 
О долгосрочной эндотелиальной дисфункции свиде-
тельствуют высокие концентрации эндотелина-1 в 
крови пациентов через 3 месяца после COVID-19 [94].

Имеются указания на важнейшую роль в пато-
генезе «long COVID-19» повреждения митохон-
дрий эндотелиоцитов и связанного с этим тяжелого 
и длительного окислительного стресса. Причиной 
развития «хронического» окислительного стресса 
может быть нарушение работы митохондрий при 
COVID-19: повреждение работы электронной цепи 
митохондрий, уменьшение образования АТФ, «энер-
гетический голод» клетки, а также генерация избытка 
АКМ эндотелиоцитами [50]. АКМ через особый вну-
триклеточный сигнальный путь (редокс-сигнализа-
цию) активируют транскрипционный фактор NF-kB, 
который индуцирует образование провоспалитель-
ных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6) [95].
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Таким образом, при COVID-19 за счет многочис-
ленных положительных обратных связей формиру-
ется самоусиливающаяся патологическая функцио-
нальная система, приводящая к эндотелио патии и 
системному воспалительному ответу чрезвы чайной 
повреждающей силы.

Причиной смерти в более поздние сроки болезни 
COVID-19 пациентов, преодолевших «цитокиновый 
шторм» и воспалительную гиперреакцию, нередко 
становятся тяжелые бактериальные инфекции, ха-
рактеризующиеся крайне низкой эффективностью 
антибактериальной терапии. Обобщая имеющи-
еся гипотезы, можно предположить, что, наряду с 
ДВС-синдромом, который является «коагулопатией 
потребления», при COVID-19 развивается «иммуно-
патия потребления». По мнению Ю. Л. Шев ченко и 
др. [69], виремия может быть «инициализирующим 
фактором, запускающим каскад изменений, кото рый 
в присутствии транзиторной бактериемии приводит 
к фиксации бактерий на подготовленном и „взрых-
ленном“ эндотелии». 

Есть ли возможность защитить эндотелий при но-
вой коронавирусной инфекции и тем самым нивели-
ровать возможность ее тяжелого течения? Защитным 
эффектом от воспалительного повреждения эндоте-
лия обладают некоторые алиментарные антиоксидан-
ты, например, ресвератрол и кверцетин [96]. В экспе-
рименте было показано, что эндотелийпротективное 
действие ресвератрола связано с повышением актив-
ности eNOS [97]. Ингаляционный анестетик севоф-
луран оказывает протективный эффект при гипок-
сическом поражении эндотелиального гликокаликса 
[98]. Ответную реакцию эндотелиоцитов на воспали-
тельный процесс подавляет сулодексид – комбинация 
двух природных гликозаминогликанов. Это вещество 
восстанавливает целостность эндотелия, отрицатель-
ный заряд и толщину эндотелиального глиокаликса 
[69]. Уменьшить разрушение гликокаликса эндотелия 
можно введением альбумина [99] и глюкокортикои-
дов [100]. Защитный эффект на эндотелиальный гли-
кокаликс оказывает гепарин, который действует как 
гепараназный ингибитор. Кофактор гепарина анти-
тромбин-3 уменьшает воспаление и защищает гли-
кокаликс эндотелия от энзиматической деградации 
[101]. Таким образом, учитывая значимую роль эндо-
телиопатии в патогенезе COVID-19, есть основания 
надеяться, что лекарственные средства, обладающие 
эндотелийпротективным эффектом, способны умень-
шить риск тяжелого течения новой коронавирусной 
инфекции и нивелировать проявления long-COVID. 

Заключение
Эндотелий, как избирательно проницаемый барьер 

между кровью и тканевым компартментом в микро-
циркуляторном русле, является важнейшим участ-
ником защитного процесса локального воспаления. 
Однако при генерализации воспаления возникающая 
эндотелопатия замыкает порочный круг, являясь и 
следствием системного воспаления, и причиной его 
пролонгирования и усиления. Полифункциональность 
эндотелия определяет многофакторные последствия 
его повреждения. Возникают нарушения базовых про-

цессов жизнедеятельности организма – оптимального 
кислородного обеспечения тканей и органов, регуля-
ции тонуса кровеносных сосудов и агрегатного состо-
яния крови. Процесс приобретает дезадаптивный па-
тологический характер и способен привести к гибели 
организма. Наиболее демонстративно связь эндотели-
опатии и системного воспаления проявилась в патоге-
незе новой коронавирусной инфекции. Повреждение 
эндотелия непосредственно обуславливает механиз-
мы тяжелого течения COVID-19 с развитием «цито-
кинового шторма» и коагулопатии. Эффективным 
подходом к профилактике тяжелых форм  COVID-19 
может быть раннее выявление повреждения эндоте-
лия регистрацией в крови пациентов маркеров распада 
эндотелиального гликокаликса, таких как синдекан-1, 
глюкозаминогликаны типа гепарансульфата и гиалу-
роновая кислота, а также введение в схемы лечения 
пациентов лекарственных средств с эндотелийпротек-
тивным действием.
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