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Резюме
Современный взгляд на эндотелиальную дисфункцию в патогенезе многих заболеваний включает, наряду с нарушением 

морфологии и функции клеток эндотелия, и повреждение гликокаликса – гелеобразного надмембранного комплекса из бел-
ково-углеводных, углеводно-липидных компонентов и плазменных молекул, образующих трехмерную сетчатую структуру на 
люминальной поверхности эндотелия. Особенности пограничного расположения эндотелиального гликокаликса в сосудистом 
русле обуславливают ряд важных функций – барьерную, регуляторную, противовоспалительную, антитромботическую, 
механотрансдукции и др. В последние годы, благодаря совершенствованию методов визуализации эндотелиального глико-
каликса, детализирована его структура, уточнены физиологические функции, а также роль в развитии ряда патологических 
состояний. Современные способы оценки гликокаликса включают в себя инвазивные и неинвазивные методы исследования, 
наиболее перспективными среди которых являются темнопольная микроскопия и определение гликокаликс-ассоциированных 
биохимических маркеров. Повреждение эндотелиального гликокаликса является универсальным звеном патогенеза и наи-
более ранним маркером развития большинства заболеваний, поэтому его оценка относится к перспективным направлениям 
исследований. Способность коррелировать с другими прогностическими показателями позволяет рассматривать повреждение 
эндотелиального гликокаликса как маркер неблагоприятного течения болезни, что в будущем позволит персонифицировать 
лечение, предотвратив прогрессирование заболеваний у таких пациентов.

Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, эндотелиальный гликокаликс, методы исследования эндотелиаль-
ного гликокаликса
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Summary
A modern concept of the endothelial dysfunction in the pathogenesis of many diseases includes the glycocalyx damage 

along with impaired of the morphology and function of endothelial cells. The glycocalyx is a gel-like submembrane complex of 
protein-carbohydrate, carbohydrate-lipid components and plasma molecules forming a three-dimensional network on the luminal 
surface of the endothelium. The features of the borderline location of endothelial glycocalyx in the vascular system determine 
various important functions: barrier, regulatory, anti-inflammatory, antithrombotic, mechanotransduction ones, etc. In recent 
years, due to the improvement of visualization methods endothelial glycocalyx structure has been detailed. Its physiological 
functions and the role in the development of some pathological conditions have been clarified. Modern methods of glycocalyx 
assessment include invasive and non-invasive research techniques. The most promising ones are dark-field microscopy and 
the determination of glycocalyx-associated biochemical markers. Endothelial glycocalyx damage is a universal pathogenetic 
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Введение
Современные представления о патогенезе ряда 

заболеваний, в том числе сердечно-сосудистой па-
тологии, атеросклероза, системных аутоиммунных 
процессов, хронической болезни почек, сахарного 
диабета и многих других состояний, включают в 
себя эндотелиальную дисфункцию как обязатель-
ный компонент патологического процесса [1, 2]. При 
этом дисфункция эндотелия является результатом не 
только нарушения морфологии и активности клеток 
эндотелия, но и повреждения надклеточной систе-
мы – гликокаликса. В последние годы, благодаря 
совершенствованию методов визуализации эндоте-
лиального гликокаликса, детализирована его струк-
тура, уточнены физиологические функции, а также 
роль в развитии ряда патологических состояний. 
Задачей настоящего обзора является рассмотрение 
особенностей строения и функции эндотелиального 
гликокаликса как пограничного слоя и связующего 
звена между потоком крови и сосудистой стенкой, а 
также возможностей его изучения в физиологических 
условиях и при патологических процессах. 

Строение эндотелиального гликокаликса
На люминальной поверхности эндотелия, на гра-

нице с кровотоком, расположен богатый углевода-
ми пристеночный слой, именуемый гликокаликсом. 
Эндотелиальный гликокаликс (ЭГК) представляет 
собой гелеобразный надмембранный комплекс, со-
стоящий из многих компонентов: протеогликанов, 
гликопротеинов, белков, связанных с поверхностью 
эндотелия или располагающихся относительно сво-
бодно в надклеточном пространстве между мембра-
ной эндотелиальной клетки и жидкой частью кро-
ви [3, 4]. Структурные элементы ЭГК формируют 
трехмерный сетчатый каркас, способный удержи-
вать и кумулировать различные молекулы. ЭГК не 
является статичным образованием, а представляет 
собой биологически активный слой: фиксирован-
ные и растворенные молекулы находятся в состоя-
нии динамического равновесия с циркулирующими 
компонентами плазмы крови, в результате чего ЭГК 
обеспечивает взаимодействие компонентов плазмы 
крови с эндотелием [4]. Особенности расположения 
ЭГК на границе жидкости и ткани обуславливают 
ряд важных функций – барьерную, регуляторную, 
противовоспалительную, антитромботическую, ме-
ханотрансдукции и др.

Свое название «гликокаликс» («glyco»+«calyx») 
получил благодаря доминированию полисахаридных 
компонентом в своем составе. На сегодняшний день 
известно, что толщина ЭГК в микрососудах в физио-
логических условиях составляет около 0,4–0,5 мкм 

и зависит от размера сосуда, занимая при этом 
 10–20 % его просвета [5, 6].

В состав ЭГК входят белково-углеводные и угле-
водно-липидные комплексы, а также плазменные 
белки и другие молекулы, образующие сетчатую 
структуру на люминальной поверхности эндотелия 
[3, 7, 8].

Благодаря особенностям расположения струк-
турных компонентов, ЭГК состоит из условно вы-
деляемых наружного и внутреннего слоев (рисунок). 
Внутренний слой ЭГК образуют в основном участки 
мембранных протеогликанов и связанных с ними мо-
лекул гликозаминогликанов (ГАГ), в то время как на-
ружный слой, помимо цепей ГАГ и концевых участ-
ков протеогликанов, содержит другие растворенные 
молекулы, удерживающиеся с помощью нековалент-
ных ионных сил. К ним относятся свободные про-
теогликаны (перлекан, бигликан и др.), плазменные 
белки и ферменты, цитокины, аминокислоты, липо-
протеины, молекулы воды и другие элементы [7, 8].

Протеогликаны
Протеогликаны представляют собой основные 

опорные молекулы ЭГК, в основе которых находятся 
так называемые «коровые» белки. Они служат карка-
сом для прикрепления иных молекул, в том числе гли-
козаминогликанов и сиалогликопротеинов [4, 7, 9]. 

Протеогликаны в зависимости от способа удер-
жания в слое ЭГК подразделяются на мембранные, 
имеющие домен для фиксации в цитоплазматической 
мембране клеток эндотелия, и растворенные, не свя-
занные с мембраной ковалентно и удерживающиеся 
при помощи ионных сил. К первым относят синде-
каны и глипиканы, имеющие несколько подтипов; 
ко вторым – бигликан, мимикан, перлекан, версикан, 
декорин и др. В слое ЭГК коровые белки протеогли-
канов ковалентно неспецифично связаны с молеку-
лами гликозаминогликанов, не имеющих непосред-
ственного контакта с поверхностью эндотелиальной 
клетки [7, 10].

Синдеканы. Всего выделяют четыре подтипа син-
деканов, среди которых в ЭГК максимально представ-
лены 1-й, 2-й и 4-й [8, 11]. Синдеканы представляют 
собой трансмембранные белки, имеющие короткий 
цитоплазматический домен, трансмембранный уча-
сток и «вытянутую» внеклеточную часть, способную 
связывать ГАГ. Синдекан-1 образует ковалентные 
связи с гепарансульфатом и хондроитинсульфатом 
и имеет пять точек связывания с ГАГ: три из них 
находятся вблизи NH2-концевого участка внекле-
точного домена и два – около трансмембранного 
участка молекулы. Синдекан-3 способен связывать 
до восьми молекул ГАГ, пять из которых находятся на 

component and the earliest marker of the development of most diseases. Therefore, the endothelial glycocalyx assessment refers 
to promising areas of research. The ability to correlate with other prognostic indicators allows us to consider the endothelial 
glycocalyx damage as a marker of the poor health prognosis. That is why, assessment of the endothelial glycocalyx condition 
will allow to personalize treatment and to prevent the diseases progression.
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NH2-участке эктодомена. Синдекан-2 и синдекан-4 
имеют три зоны контакта с ГАГ у NH2-терминали, 
связывая при этом только хондроитинсульфат [7]. 
Трансмембранный домен синдеканов, контактируя 
с цитоскелетом эндотелиальной клетки, обеспечива-
ет трансдукцию сигнала внутрь клетки в результате 
связывания лигандов молекулами ГАГ [8, 9, 11]. При 
воздействии на гликокаликс, например, протеиназа-
ми, возможно отщепление внеклеточного домена, 
что позволяет рассматривать циркулирующий син-
декан-1 как маркер деградации ЭГК. Так, показана 
связь повышения уровня плазменного синдекана-1 со 
степенью повреждения при травмах [12], с системной 
воспалительной реакцией и ее выраженностью [13], 
а также участие в межклеточных взаимодействиях и 
метастазировании опухолей [14]. Возрастание кон-
центрации синдекана-1 коррелирует с повышенной 
проницаемостью эндотелия in vitro [12].

Глипиканы. Особенностью глипиканов, отлича-
ющей их от других мембраносвязанных протеогли-
канов, является наличие участка гликозилфосфатиди-
линозитола (GPI, ГФИ), удерживающего его в связи 
с поверхностью эндотелиальной клетки, а также 
глобулярная форма экстрацеллюлярного домена за 
счет многочисленных цистеиновых остатков вблизи 
N-терминальной части [8]. На поверхности эндоте-
лия представлен только глипикан-1 при известных на 
сегодняшний день шести его типах [9]. Внеклеточ-
ный участок глипикана-1 способен связывать лишь 
гепарансульфат. Глипикан-1 с помощью GPI-домена 

связан со специфически устроенными участками на 
мембране эндотелия – липидными рафтами и кавео-
лами, обеспечивающими трансмембранную передачу 
сигналов и транспорт молекул, например, альбумина. 
Кроме того, глипикан-1 является важным регулято-
ром активности эндотелиальной NO-синтазы и об-
разования оксида азота (NO), участвующего в регу-
ляции сосудистого тонуса [7, 8, 15, 16].

Растворимые протеогликаны. Такие протеогли-
каны, как аггрекан, перлекан, версикан, декорин, би-
гликан, мимекан, находятся в слое эндотелиального 
гликокаликса в растворенном виде, не формируя не-
посредственной связи с поверхностью эндотелиаль-
ной клетки и удерживаясь при помощи ионных сил. 
Это обуславливает существующий обмен и динами-
ческое равновесие этих молекул между толщей ЭГК 
и плазмой крови. Как и мембранные протеогликаны, 
растворимые молекулы имеют участки связывания 
с различными гликозаминогликанами: гепаран-/хон-
дроитин-/дерматан- и кератансульфатами [8], а также 
адгезионными гликопротеинами, такими как фибро-
нектин, ламинин, тенасцин и др. [9]. 

Гликозаминогликаны (ГАГ)
ГАГ представляют собой линейные длинно-

цепочечные отрицательно заряженные полимеры, со-
стоящие из гидрофильных молекул дисахаридов [9].

Хорошо известны пять типов ГАГ, среди которых 
выделяют сульфатированные (гепарансульфат, хон-
дроитинсульфат, дерматансульфат и кератансульфат) 

Строение эндотелиального гликокаликса: ХС – хондроитинсульфат; ГС – гепарансульфат; ГК – гиалуроновая кислота; ПГ – протеогликан; 
СК – сиаловые кислоты; РМ – растворенные молекулы; ГФИ – гликозилфосфатидилинозитол; eNOS – эндотелиальная NO-синтаза;  

ЦС – цитоскелет
The structure of endothelial glycocalyx: ХС – chondroitin sulphate; ГС – heparan sulphate; ГК – hyaluronic acid; ПГ – proteoglycans;  

СК – syalic acid; РМ – soluble molecules; ГФИ – glycosylphosphatidylinositol; eNOS – endothelial nitric oxide synthase; ЦС – cytoskeleton
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и несульфатированные (гиалуроновая кислота, или 
гиалуронан). Хондроитинсульфат и дерматансульфат 
по своей химической структуре являются галактоза-
миногликанами благодаря наличию в составе галакто-
замина, причем дерматансульфат рассматривается как 
подтип хондроитинсульфата – сополимер с остатками 
глюкуроновой и идуроновой кислот. Гепарансульфат 
и гиалуронан представляют собой глюкозаминоглика-
ны, поскольку содержат в составе глюкозамин [8, 17]. 

Доминирующими ГАГ в ЭГК являются три мо-
лекулы – гепарансульфат, составляющий 50–90 % 
среди всех ГАГ, а также хондроитинсульфат и гиа-
луроновая кислота [4, 7, 10]. Связывание ГАГ с про-
теогликанами неспецифично: каждая молекула ПГ 
способна формировать контакты с различными ГАГ, 
преимущественно в соотношении «гепарансульфат: 
хондроитинсульфат» 4:1 [10].

Сульфатированные ГАГ. Гепаран- и хондроитин-
сульфат ковалентно связаны с мембранными «коро-
выми» белками – синдеканами и глипиканами, фор-
мируя протеогликаны, причем степень их сульфати-
рования, а следовательно, и отрицательного заряда, 
может меняться в зависимости от микроокружения 
[10, 17]. Их молекулы могут варьировать по длине 
и содержать от 40 до 200 дисахаридных остатков. 
Благодаря специфическому расположению центров 
сульфатирования, ГАГ способны формировать спи-
ралевидные структуры, за счет чего реальная длина 
молекулы ГАГ может значительно превышать ее ли-
нейный размер в составе ЭГК [8, 17].

Помимо мембранных протеогликанов, ГАГ могут 
быть связаны с другими белковыми компонентами 
ЭГК – гиаладгеринами и гликопротеинами, содержащи-
ми сиаловые кислоты, которые способны присо единять 
концевыми участками различные молекулы [8]. 

Благодаря своим структурным особенностям и 
отрицательному заряду, ГАГ способны принимать 
участие во многих физиологических процессах, уча-
ствуя в связывании, активации или инактивации мно-
жества биологически активных молекул, модулируя 
иммунные реакции, воспаление, гемостаз, клеточный 
рост. К таким молекулам относятся антимикробные 
пептиды, ферменты, факторы роста, липопротеи-
новая липаза и ЛПНП, факторы свертывания крови 
и естественные антикоагулянты, протеиназы (ней-
трофильная эластаза, катепсин G, карбоксипептида-
за А), компоненты межклеточного матрикса (фибрин, 
фибронектин, коллаген и др), молекулы клеточной 
адгезии (селектины, МАС-1, PECAM), компоненты 
комплемента, хемокины (MIP-1a, RANTES, IP-10, 
IL-8), цитокины (GM-CSF, IL-2, 3, 4, 5, 7, 12, IFNg, 
TNF-α) и другие белки. Кроме того, ГАГ модулиру-
ют пути сигналинга факторов роста: пути, активиру-
емые факторами роста фибробластов (FGFs/FGFRs), 
сосудистыми эндотелиальными факторами роста 
(VEGFs/ VEGFRs), тромбоцитарным фактором роста 
(PDGF/PDGFR) и др. [17].

ГАГ способны участвовать в модулировании 
транскрипции генов в клетках эндотелия за счет сти-
муляции образования ядерного фактора NFkB [17]. 

Гиалуроновая кислота (гиалуронан) представляет 
собой длинноцепочечный несульфатированный ГАГ, 

не связанный с мембранными протеогликанами, кон-
тактирующий с молекулами RHAMM и CD44 на мем-
бране клеток эндотелия. RHAMM и CD44 связаны с 
актином цитоскелета клеток эндотелия и участвуют 
в кавеол-опосредованном эндоцитозе и трансцитозе 
[4, 7]. Гиалуронан образует контакты с растворимы-
ми протеогликанами ЭГК – аггреканом, версиканом 
и др. [18]. 

Гиалуронан является наиболее крупным глико-
заминогликаном ЭГК, состоит из повторяющихся 
дисахаридных остатков D-глюкуроновой кислоты и 
N-ацетилглюкозамина. Он имеет в своей структуре 
от 2000 до 25 000 молекул дисахаридов, достигая в 
длину 0,2 мкм и молекулярной массы более 1 млн 
Da [6, 19]. При физиологических условиях гиалу-
ронан имеет спиралевидную структуру и обладает 
высокой вязкостью и вязкоупругостью, что создает 
препятствие для трансэндотелиального проникнове-
ния жидкости и является физиологической «смазкой» 
на внутренней стенке сосуда. В результате гиалуро-
нан представляет собой основной компонент ЭГК, 
определяющий барьерные свойства и регулирующий 
проницаемость сосудов [5, 12]. 

В норме уровень свободного гиалуронана в плазме 
невысок вследствие его быстрой элиминации в пе-
чени (85–90 %), где он подвергается рецептор-опос-
редованному захвату с последующим катаболизмом 
эндотелиальными клетками синусоидов [18]. 

Гиалуроновая кислота играет заметную роль 
в поддержании целостности сосудистой стенки 
благодаря модуляции структуры ЭГК и влиянию на 
морфологию клеток эндотелия, процессы эндоцитоза 
и трансцитоза. Это обеспечивается, в частности, за 
счет реорганизации цитоскелета эндотелия и сти-
муляции кавеол-опосредованного эндоцитоза при 
активации CD44. Возрастание активности гиалуро-
нидазы при ряде патологических состояний приводит 
к фрагментации высокомолекулярного гиалуронана 
и нарушению целостности ЭГК с повышением его 
проницаемости [19].

Гликопротеины
К гликопротеинам, входящим в состав ЭГК, от-

носят ряд молекул, фиксированных на мембране эн-
дотелия, – преимущественно адгезионные факторы 
(селектины, интегрины, молекулы семейства имму-
ноглобулинов), обеспечивающие взаимодействие им-
мунокомпетентных клеток с компонентами сосуди-
стой стенки, а также некоторые коагуляционные фак-
торы, в частности, гликопротеин-Ib-V-IX-комплекс. 
Гликопротеины на концевых экстрацеллюлярных 
участках связаны с короткоцепочечными кислыми 
олигосахаридами и сиаловыми кислотами [3].

Растворенные молекулы
Помимо свободных протеогликанов, в толще ЭГК 

находятся и другие растворенные молекулы – альбу-
мин плазмы, орозомукоид, компоненты комплемента, 
иммуноглобулины, адгезионные молекулы, факторы 
роста, антимикробные пептиды, ферменты, в том 
числе супероксиддисмутаза и другие биологически 
активные агенты [4, 17].
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Функции эндотелиального гликокаликса
Все компоненты ЭГК интегрированы в единую 

систему, которая обеспечивает целостность структу-
ры сосудистого русла и направлена на поддержание 
физиологических функций органов.

Благодаря своей структуре и особенностям ор-
ганизации, ЭГК выполняет следующие основные 
функции [20, 21]:

1) является барьером для транспорта протеинов 
и жидкости, что предотвращает «утечку» плазмы в 
капиллярах; 

2) обеспечивает механосенсорные функции 
и транс дукцию сил кровяного давления и напряже-
ния сдвига;

3) регулирует адгезию иммунокомпетентных кле-
ток на поверхности эндотелия и их транскапилляр-
ную миграцию, модулируя локальное воспаление; 

4) является резервуаром (зоной связывания и на-
копления) для биологически активных молекул,  влияя 
на микроокружение и метаболические процессы. 

1. Барьерная функция. Регуляция сосудистой 
 проницаемости

Пористая структура ЭГК обеспечивает избира-
тельное и контролируемое проникновение плазмен-
ных молекул и элементов крови через сосудистую 
стенку. Компоненты гликокаликса, благодаря отри-
цательному заряду, формируют электростатический 
барьер для молекул, в частности, протеинов (альбу-
мина) и форменных элементов крови, препятствуя их 
«утечке» из сосудистого русла [6, 7]. Повреждение 
ЭГК с разрушением ГАГ, сиаловых кислот приводит 
к повышению его проницаемости для воды и про-
теинов [12, 22].

ЭГК играет важнейшую роль в распределении 
жидкости между сосудистой системой и интерсти-
циальной тканью [8]. В последние годы была пере-
смотрена классическая модель транскапиллярной 
фильтрации и реабсорбции жидкости, предложенная 
Старлингом – роль соотношения внутри- и внесосу-
дистого гидростатического и онкотического давления 
в направлении движения жидкости через стенку ка-
пилляра. Благодаря ряду проведенных эксперимен-
тов, были вскрыты противоречия и несоответствия 
парадигмы Старлинга и уточнена важная роль глико-
каликса в процессе ультрафильтрации жидкой части 
крови через сосудистую стенку. Так, показано влия-
ние равновесия коллоидно-осмотического давления 
субгликокаликсного пространства и интерстиция, а 
также объема транскапиллярной фильтрации в реа-
лизации так называемой «гликокаликсной» модели, 
что несколько изменило отношение к классической 
модели Старлинга [23].

Повреждение ЭГК и нарушение межклеточных 
контактов в эндотелии, наблюдающиеся при ряде 
патологических состояний, приводят к повышению 
проницаемости сосудистой стенки [12, 19]. 

2. Механотрансдукция 
Воздействие потока крови в сосудах  влияет 

на состояние эндотелиальных клеток, изменяя 
их морфологию и функциональную активность. 

 Гемодинамические силы активируют механосен-
соры и сигнальные пути, что в результате изменяет 
экспрессию внутриклеточных белков и транскрип-
ционных факторов в клетках эндотелия. К таким ге-
модинамическим факторам можно отнести кровяное 
давление, окружное напряжение и напряжение сдви-
га. В связи с особенностями локализации на границе 
жидкой части крови и эндотелиального слоя, ЭГК 
является первичным звеном, испытывающим на себе 
воздействие гидродинамических сил. Функции ЭГК 
как первичного механосенсора и механотрансдукто-
ра определяются структурными и организационными 
особенностями ЭГК [21].

В настоящее время известна интегральная роль 
оксида азота (NO) как физиологического регулятора 
состояния стенки сосуда. NO способен модулировать 
уровень кровяного давления, изменять барьерные 
свойства эндотелия, оказывать антиапоптотическое, 
антитромботическое действие и имеет ключевое зна-
чение в реализации ответа эндотелиальных клеток 
на изменение напряжения сдвига [16, 24]. Для вы-
свобождения оксида азота необходима экспрессия 
эндотелиальной NO-синтазы. В работах последних 
лет показана важная роль глипикана-1 и гепаран-
сульфата в индукции активности eNOS в ответ на 
повышение напряжения сдвига [7, 16]. Так, глипи-
кан-1, связанный с гепарансульфатом, закреплен в 
мембране эндотелиальной клетки с помощью гли-
козилфосфатидилинозитолового (GPI) домена в об-
ласти так называемых мембранных рафт – кавеол или 
липидных рафт – участков наружного билипидного 
слоя эндотелиальных клеток, богатых холестеролом 
и сфинголипидами. При воздействии напряжения 
сдвига кластеризация гепарансульфата и глипика-
на-1 приводит к индукции PECAM-1, что запуска-
ет экспрессию eNOS и увеличение продукции NO 
[25]. Так, в ряде работ [15, 16, 26] показано снижение 
eNOS-ответа при воздействии напряжения сдвига в 
эксперименте при разрушении гепарансульфата или 
в отсутствие экспрессии глипикана-1.

Помимо увеличения продукции оксида азота, ре-
зультатом воздействия напряжения сдвига является 
повышение плотности межклеточных контактов, 
а также изменение морфологии эндотелиальных 
клеток с увеличением их продольного размера. В от-
вет на повышение напряжения сдвига увеличивает-
ся плотность глипикана-1 в области межклеточных 
контактов, что обеспечивается их миграцией в со-
ставе липидных рафт, в то время как глипикан-1 в 
области кавеол остается неизменным. Последний, 
наряду с синдеканом-1, вызывает реорганизацию 
внутриклеточного цитоскелета с изменением мор-
фологии эндотелиальных клеток [7, 26]. 

3. Регуляция адгезии иммунокомпетентных 
 клеток

ЭГК является полупроницаемым «ситом» для про-
никновения воды и растворенных молекул, а также 
форменных элементов крови через сосудистую стен-
ку. На сегодняшний день хорошо известны этапы 
и механизмы развития воспалительного процесса, 
в том числе роль лейкоцитов в его реализации.
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В ходе патологического процесса при воздействии 
провоспалительных агентов происходит слущива-
ние компонентов гликокаликса – гепарансульфата, 
гиалуронана, протеогликанов и т. д., что приводит 
к ухудшению барьерных свойств ЭГК и повышению 
поницаемости эндотелия. Деградация ЭГК показана 
в эксперименте при воздействии TNF-α [27], эндо-
токсина [28], активации сериновых и цистеиновых 
протеаз [29], комплемента [30], матриксных металло-
протеиназ [31, 32]. Процесс трансэндотелиальной ми-
грации лейкоцитов протекает в несколько известных 
последовательных стадий, включая непосредственное 
взаимодействие с поверхностью эндотелия во время 
роллинга («перекатывания») и адгезию при участии 
мембранных гликопротеиновых молекул (селектинов, 
интегринов). При физиологических условиях толщина 
гликокаликса в посткапиллярных венулах превышает 
размер адгезионных молекул и длину ворсинок лей-
коцита при роллинге. В результате ЭГК, экранируя 
поверхность эндотелия, ограничивает возможности 
контакта мембраны лейкоцита с молекулами адгезии 
на эндотелии, модулируя рекуртирование иммуноком-
петентных клеток в очаг воспаления. Уменьшение тол-
щины гликокаликса за счет слущивания его ключевых 
компонентов под воздействием провоспалительных 
агентов улучшает проникновение лейкоцитов к стенке 
сосуда, тем самым облегчая их трансэндотелиальную 
миграцию [33, 34]. 

4. ЭГК как резервуар биологически  активных 
молекул

Благодаря пористой структуре ЭГК и способности 
его структурных компонентов формировать межмо-
лекулярные связи, в толще гликокаликса способны 
удерживаться различные молекулы, синтезируемые 
эндотелием или проникающие из кровотока. Такая 
кумуляция обеспечивает поддержание физиологиче-
ских функций, регулируя микроокружение эндотелия 
[35]. Так, протеогликаны ЭГК способны связывать 
и накапливать липопротеиновую липазу, участвуя 
тем самым в метаболизме липопротеинов в присте-
ночном слое сосуда [36]. В толще ЭГК присутствует 
внеклеточная изоформа супероксиддисмутазы (EC-
SOD) – фермента, катализирующего трансформацию 
цитотоксического супероксидного радикала. EC-SOD 
обладает высокой аффинностью к гликозаминогли-
канам (в том числе гепарансульфату) за счет своего 
положительного заряда. Активность внеклеточной 
супероксиддисмутазы на уровне ЭГК  поддерживает 

защитную антиоксидантную функцию и влияет на 
активность системы оксида азота как регулятора ва-
зомоторных реакций [37].

В толще ЭГК аккумулированы молекулы, уча-
ствующие в модуляции коагуляционных процессов: 
антитромбин III, ингибитор пути тканевого фактора 
(TFPI), кофактор II гепарина, тромбомодулин, ре-
цептор протеина С [35]. Баланс естественных анти-
коагулянтов в пристеночном слое обеспечивает 
тромборезистентность сосудов в физиологических 
условиях. При повреждении ЭГК и обнажении эн-
дотелия отмечаются значимые нарушения в системе 
свертывания крови [12]. Кроме влияния на коагуля-
ционное звено, ЭГК реализует антитромботическую 
функцию благодаря экранированию эндотелия, меха-
нически препятствуя агрегации тромбоцитов на его 
поверхности [33]. Так, в экспериментальных работах 
показана быстрая активация тромбоцитов с образо-
ванием агрегатов на поверхности эндотелия при по-
вреждении ЭГК [38].

Влияние ЭГК на микроокружение эндотелия об-
наруживается и в процессах ангио- и митогенеза: 
гликозаминогликаны ЭГК способны связывать и 
удерживать VEGF – эндотелиальный фактор роста, 
являющийся важным и специфичным регулятором 
ангиогенеза и сосудистой проницаемости. Накопле-
ние VEGF в толще гликокаликса способствует более 
эффективному его взаимодействию с рецепторами на 
поверхности эндотелия [39]. 

Методы оценки и визуализации гликокаликса
В недавно опубликованных позициях Рабочей 

группы Европейского общества кардиологов по 
 изучению периферического кровообращения (2011) 
оценка гликокаликса признана перспективным на-
правлением исследования [40]. Изучение структуры 
гликокаликса имеет большое потенциальное значе-
ние, так как признаки его поражения наблюдаются 
задолго до дебюта заболеваний [41]. Также он может 
использоваться в качестве маркера сосудистого по-
вреждения, что представляет собой клинически по-
лезный инструмент для оценки и прогнозирования 
заболевания [42].

Принято выделять инвазивные и неинвазивные ме-
тоды исследования гликокаликса [40]. В этом обзоре 
мы отдельно выделили те методы, которые позволяют 
оценивать гликокаликс человека in vivo (таблица).

К методам инвазивной оценки гликокаликса че-
ловека относятся метод объемного разбавления, 

Методы исследования эндотелиального гликокаликса человека
Research methods of a human endothelial glycocalyx

Прижизненные методы Исследование гистологического материала и клеточных культур 

Инвазивные:
• метод объемного разбавления; 
• биохимический метод

Просвечивающая (трансмиссионная) электронная 
 микро скопия;
прижизненная (световая) микроскопия;
атомно-силовая микроскопияНеинвазивные:

• ортогональная поляризационная  
спектро скопия;
• темнопольная микроскопия
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 определение концентраций гликокаликс-ассоцииро-
ванных биохимических маркеров крови, просвечива-
ющая (трансмиссионная) электронная микроскопия, 
прижизненная (световая) микроскопия, в том числе 
лазерная сканирующая микроскопия, и атомно-сило-
вая микроскопия. Первые два метода позволяют при-
жизненно исследовать гликокаликс человека, тогда 
как остальные используются преимущественно на 
гистологическом материале, культуре клеток или на 
животных.

1. Прижизненные инвазивные методы иссле-
дования эндотелиального гликокаликса человека

1.1. Метод объемного разбавления
В основу метода объемного разбавления берется 

расчет системных объемов распределения, получен-
ных после поочередного внутрисосудистого введения 
проницаемого для гликокаликса декстрана 40 кДа и 
непроницаемых меченных флуоресцеином эритро-
цитов исследуемого [40] или декстрана 70 кДа [43]. 
Известно, что ЭГК препятствует прямому контакту 
плазменных макромолекул и эритроцитов с эндоте-
лиоцитами [44], а на глубину и скорость проникно-
вения макромолекул в гликокаликс влияют их размер 
и величина заряда [45]. Следовательно, объем глико-
каликса можно оценить, исследуя его проницаемость 
для разных молекул [44]. Системные объемы рас-
пределения проницаемого и непроницаемого через 
гликокаликс индикатора будут отличаться, что в по-
следующем позволит рассчитать среднюю толщину 
гликокаликса [44]. Другими словами, данный метод 
основан на принципе объемного разбавления [41], 
позволяющем рассчитать разницу между объема-
ми распределения декстрана 40кДа и плазмы крови 
[41]. Однако инвазивность, трудность подготовки 
индикаторов и выполнения самого исследования за-
трудняют повсеместное использование этого метода. 
Кроме того, этот метод оценивает среднюю толщи-
ну гликокаликса по всей сосудистой сети [40], тогда 
как на отдельных участках сосудистого русла тол-
щина гликокаликса может значительно различаться. 
В критическом обзоре этого метода [41] выделено 
три глобальные проблемы: 1) возможная диссоци-
ация декстрана 40 кДа на молекулы с более низкой 
молекулярной массой в процессе приготовления ин-
дикатора или в момент его введения; 2) неадекват-
ная оценка объема плазмы, рассчитанная только на 
основании объема распределения циркулирующих 
эритроцитов и гематокрита венозной крови, которая 
не учитывает различия в распределении плазмы и 
эритроцитов в микроциркуляторном русле; 3) не-
известное значение коэффициента распределения 
индикатора между плазмой и жидкостной составля-
ющей самого гликокаликса, так как объем жидкости 
внутри гликокаликса не может быть рассчитан по 
принципу объемного разбавления. Указанные про-
блемы, по мнению авторов [41], могут быть устра-
нены путем оценки концентрации декстрана 40 кДа 
в момент введения с измерением объема распреде-
ления сывороточного альбумина или фибриногена, 
что более точно отражает объем плазмы в микроцир-
куляторном русле. Тем не менее метод показал свою 

 воспроизводимость и  клиническую значимость [44], 
поэтому его использование может быть полезно для 
оценки гликокаликса [40], что в основном исполь-
зуется на лабораторных животных [43]. Указанный 
метод также может применяться и на человеке. Так, 
в ряде экспериментов наблюдалось уменьшение объ-
ема ЭГК у пациентов с индуцированной острой ги-
пергликемией [44], с сахарным диабетом I типа [46]. 
Выявлена отрицательная корреляция между объемом 
ЭГК и уровнем липопротеинов низкой плотности, 
индексом массы тела [42]. При гетерозиготной се-
мейной гиперхолестеринемии у пациентов также 
отмечалось уменьшение системного объема глико-
каликса [47]. Отмечена корреляция этого метода с ор-
тогональной поляризационной спектроскопией [46].

1.2. Биохимический метод
Биохимический метод исследования гликокалик-

са заключается в оценке плазменных концентраций 
гликокаликс-ассоциированных молекул [48]. При 
деструкции ЭГК происходит не только высвобож-
дение структурных компонентов гликокаликса (син-
декана-1, гиалуронана, sVE-кадгерина, гепарансуль-
фата, эндокана), но и увеличение в крови концен-
трации адсорбированных на нем функциональных 
молекул (ангио поэтина-1,2; vWF, тромбомодулина, 
sE-селектина, slCAM-1, sVCAM-1, sVEGFR1,  sFlt- 1) 
[49–51]. В настоящее время имеется множество пуб-
ликаций, в которых оценивается роль биохимических 
маркеров повреждения ЭГК при сердечно-сосуди-
стых, онкологических, ревматических заболевани-
ях, травмах, воспалении, заболеваниях почек, пре-
эклампсии и эклампсии [52–57]. Однако наиболее 
изученным и высокоспецифичным маркером де-
струкции ЭГК является циркулирующий синдекан-1, 
что подтверждается многочисленными сравнитель-
ными исследованиями [50, 52].

2. Прижизненные неинвазивные методы иссле-
дования эндотелиального гликокаликса   человека: 
темнопольная микроскопия и  ортогональная 
 поляризационная спектроскопия

Вторая группа методов позволяет количественно 
оценивать параметры гликокаликса неинвазивными 
полуавтоматическими способами с использовани-
ем ортогональной поляризационной спектроско-
пии и темнопольной микроскопии поверхностного 
микроциркуляторного русла [40], суть которых за-
ключается в регистрации глубины проникновения 
эритроцитов в сосудистую стенку, так называемого 
эритроцит-эндотелиального зазора, с последующим 
математическим расчетом показателей гликокаликса 
[58]. Эти методы позволяют неинвазивно и прижиз-
ненно оценивать ЭГК человека, что делает их пер-
спективными и многообещающими [4, 59]. 

Темнопольная микроскопия основана на измере-
нии пограничной области перфузии ЭГК, т. е. степе-
ни погружения эритроцитов в толщу стенки сосуда, 
что позволяет математическим путем в дальнейшем 
рассчитать толщину сублингвального ЭГК [59, 60]. 
По сравнению с ортогональной поляризацион-
ной спектроскопией, темнопольная микроскопия 
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 обладает лучшей контрастностью и детализацией 
[61], сохраняя быстроту измерения и хорошую вос-
производимость. Такие преимущества достигаются 
путем синхронизации с частотой смены кадров и ис-
пользования нескольких пучков света, что улучшает 
качество полученного изображения [58]. Однако, по 
мнению других ученых [62], использование данного 
метода все еще ограничено в связи с отсутствием 
крупных клинических исследований. В настоящий 
момент темнопольная микроскопия является одним 
из ведущих методов неинвазивной прижизненной 
оценки гликокаликса у человека [59]. Она уже при-
менялась у пациентов с терминальной почечной не-
достаточностью [63] и при ишемической болезни 
сердца, использовалась в качестве вспомогательно-
го показателя оценки выраженности коронарного 
атеро склероза [64], показала неблагоприятное про-
гностическое значение при отягощенной наслед-
ственности по сердечно-сосудистым заболеваниям 
[65], оценивалась при нейродегенеративных заболе-
ваниях [48]. Так, в одной из работ [66] у пациентов 
с эпилепсией было получено значимое изменение 
толщины сублингвального гликокаликса, в другом 
исследовании [67] метод позволил прижизненно 
выявить снижение кровотока и плотности сосудов 
микроциркуляторного русла коры головного мозга 
при инсульте. Показана корреляция между показате-
лями темнопольной микроскопии и уровнем синде-
кана-1 в сыворотке крови, отражающим деструкцию 
гликокаликса [63]. Несмотря на полученные данные, 
в ряде других исследований [68] не было выявлено 
никакой связи между толщиной гликокаликса, оце-
ненной с помощью темнопольной микроскопии, и 
сердечно-сосудистым риском. Не исключено, что 
интерпретация полученных результатов затрудня-
ется при заболеваниях полости рта [69, 70], а также 
может быть связана с наличием артефактов давления 
и движения при неправильном измерении [60]. Про-
веденный обзор литературы позволяет инициировать 
исследования с применением темнопольной микро-
скопии для уточнения ее места в оценке состояния 
эндотелия у пациентов с различными заболеваниями. 
Являясь более быстрым методом оценки сосудистого 
эндотелия с меньшим риском погрешностей и об-
ладая хорошей реализуемостью и переносимостью 
пациентами, а также высокой воспроизводимостью 
измерений, которые не зависят от области исследова-
ния и временных промежутков между измерениями 
[71], его использование, безусловно, может быть цен-
ным инструментов в диагностике и лечении многих 
заболеваний.

3. Методы исследования гистологического 
 материала и клеточных культур

3.1. Просвечивающая (трансмиссионная) 
 электронная микроскопия

Следующим методом является просвечива ющая 
(трансмиссионная) электронная микроскопия. Ис-
пользуемые длины волны электронного пучка в 
100 000 раз короче волн фотонов в видимом свете, что 
позволяет достичь субнанометрического разрешения, 
в отличие от световых микроскопов [72]. Гликокаликс 

плохо контрастирует при электронной микроскопии, 
так как не обладает внутренней электронной плот-
ностью, а также он очень неустойчив для исследова-
ния ex vivo, поэтому требуется добавление катионов, 
представляющих собой ионы тяжелых металлов, для 
фиксации анионных остатков полисахаридных цепей 
гликокаликса, что реализуется путем дополнитель-
ного окрашивания [73, 74]. Исследуемые образцы 
ткани могут окрашиваться нитратом лантана [75], 
уранилацетатом и цитратом свинца [76], катионным 
ферритином [77], альциановым синим [43] и т. д., 
однако под воздействием некоторых фиксаторов про-
исходит частичное разрушение ЭГК, что искажает 
полученные результаты [8]. С помощью этого метода 
были выполнены ряд исследований, посвященных 
изучению ЭГК человека при различных заболевани-
ях, используя биопсийный материал плаценты [74], 
конъюнктивы [78], слизистой оболочки тонкой кишки 
[79] и др. Уникальность просвечивающей электрон-
ной микроскопии заключается в возможности трех-
мерной реконструкции гликокаликса, что позволяет 
подробно изучать архитектонику гликокаликса, вы-
являть структурные особенности и нарушения стро-
ения при различных состояниях и заболеваниях [80]. 
Несмотря на свои возможности, использование элек-
тронной микроскопии имеет некоторые особенности, 
а именно – необходимость фиксации биоматериала. 
Следовательно, исследование возможно только на 
образцах тканей или культур клеток и не доступно 
для использования у человека in vivo [72]. 

3.2. Прижизненная (световая) микроскопия
Прижизненная (световая) микроскопия включа-

ет в себя флуоресцентную микроскопию в темном 
поле, лазерную сканирующую конфокальную микро-
скопию, лазерную многофотонную сканирующую 
микроскопию и конфокальную микроскопию с вра-
щающимся диском [8, 81]. Они отличаются между 
собой источником света, длиной волны излучения, 
числом одновременно испускаемых фотонов и спосо-
бом детекции, что предопределяет различную глуби-
ну зондирования ткани, четкость изображения и воз-
можность регистрации эндогенной флуоресценции 
[82]. Чтобы сформировать изображение с помощью 
световой микроскопии, возбуждающий луч должен 
столкнуться с молекулами-мишенями, вызвав в них 
переход электронов между двумя энергетически-
ми уровнями, что и воспринимается детекторами 
устройства [82]. В качестве флуорофоров могут вы-
ступать экзогенные флуоресцентно меченные моле-
кулы или эндогенные флуорофоры, постоянно или 
временно экспрессирующиеся в самой ткани [82]. 
В отличие от использования фиксирующих раство-
ров, использование флюорофоров при световой ми-
кроскопии позволяет свести к минимуму проблему 
деструкции ЭГК изучаемого образца [8]. Метод при-
жизненной световой микроскопии использовался ря-
дом авторов для оценки гликокаликса человека ex vivo 
[48].  Лазерной сканирующей микроскопией, широко 
использующейся в медицине для диагностики забо-
леваний кожи, желудочно-кишечного тракта, серд-
ца, легких и мочевыводящих путей,  исследовался 
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 гликокаликс на животных и клеточных культурах, 
однако у человека исследований пока не проводи-
лось [76, 77, 83, 84]. 

3.3. Атомно-силовая микроскопия
Суть метода заключается в регистрации вели-

чины изгиба упругой консоли, кантилевера, при 
 контакте нанометрового зонда с исследуемой по-
верхностью, что позволяет получать данные с 
атомарным разрешением. Таким образом, атомно-
силовая микроскопия позволяет сканировать по-
верхность гликокаликса, определяя его рельеф, и в 
режиме силовой спектроскопии оценивать его ме-
ханические свойства [85]. Данный метод не требует 
красителей или флуоресцентных меток [86]. С его 
помощью исследовался гликокаликс культуры эн-
дотелиальных клеток, в том числе для оценки роли 
ангиопоэтина-2 [84]. 

Заключение
Таким образом, очевидна перспективность иссле-

дования гликокаликса человека как для проведения 
дальнейших научных изысканий, так и для внедрения 
в практическую медицину. На сегодняшний день су-
ществующие методы исследования позволяют оце-
нить как структурные, так и функциональные осо-
бенности гликокаликса. Наиболее перспективными 
среди них являются темнопольная микроскопия и 
определение гликокаликс-ассоциированных биохи-
мических маркеров. На примере многих заболеваний 
показана несомненная клиническая ценность оценки 
гликокаликса, что позволяет инициировать дальней-
шие исследования в этой области и продолжить изу-
чения его роли при различных заболеваниях, ассоци-
ированных с эндотелиальной дисфункцией. Способ-
ность коррелировать с другими прогностическими 
показателями позволяет рассматривать повреждение 
гликокаликса как маркер неблагоприятного течения 
заболеваний, что в будущем даст возможность сво-
евременно персонифицировать тактику ведения и 
лечения таких пациентов.
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