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ляется важным направлением в деле 
профилактики самоубийств. 

Кроме того, необходимо повы-
шать качество и доступность психи-
атрической, психотерапевтической и 
наркологической помощи населению 
Арктических улусов, усилить профи-
лактику суицидального поведения и 
алкоголизма у жителей Севера.

Работа выполнена в рамках госу-
дарственного контракта № 7161 на 
выполнение НИР «Эффективность 
системы здравоохранения арктиче-
ской зоны Республики Саха (Якутия) 
в контексте инновационного разви-
тия: анализ и прогноз. Этап 1».
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НАРУШЕНИЯ ГЛИКОКАЛИКСА ПРИ КРИ-
ТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ: ПАТОФИЗИО-
ЛОГИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

В предлагаемом обзоре рассмотрено участие гликокаликса (ГК) в патогенезе таких заболеваний, как сахарный диабет, сепсис, 
COVID-19, политравма, преэклампсия, эпилепсия и др. Описано уменьшение толщины ГК у пациентов с сахарным диабетом. Также 
отмечено влияние гипергликемии на структуру ГК. При сепсисе ГК повреждается свободными радикалами кислорода, которые высво-
бождаются циркулирующими лейкоцитами, что в свою очередь запускает каскад реакций, которые приводят к системному отеку, гипово-
лемии с дальнейшим развитием повреждения органов и тканей. При тяжёлой травме отмечается повреждение ГК, что сопровождается 
выделением синдекана, гепарансульфата, гиалуроновой кислоты в кровоток. Преэклампсия также сопряжена с повреждением ГК, что 
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можно выявить по повышению специфических маркеров. Эпилепсия и многие другие не-
врологические заболевания связаны с нарушением гематоэнцефалического барьера, на-
рушение функции которого связано с дисфункцией ГК. 

Ключевые слова: гликокаликс, сепсис, преэклампсия, политравма, эпилептический 
статус, коронавирусная инфекция, синдекан, гиалуроновая кислота.

This review studies the involvement of glycocalyx (GC) in pathogenesis of diseases such 
as diabetes mellitus, sepsis, COVID-19, trauma, preeclampsia, epilepsy, etc. A decrease in the 
thickness of GC in patients with diabetes mellitus has been described. The influence of hyper-
glycemia on the structure of GC has also been noted. In sepsis, GC is damaged by oxygen free 
radicals, which are released by circulating leukocytes, which in turn triggers a cascade of cas-
cades that lead to systemic edema, hypovolemia with further development of damage to organs 
and tissues. In severe injury, damage to GC is observed, which is accompanied by the release 
of syndecan, heparan sulfate, and hyaluronic acid in the opposite direction. Preeclampsia is 
also associated with GC damage, which may indicate the development of distinctive markers. 
Epilepsy and many other neurological diseases occur with disruption of the blood-brain barrier, 
the dysfunction of which is associated with GC dysfunction. 

Keywords: glycocalyx, sepsis, preeclampsia, polytrauma, status epilepticus, coronavirus 
infection, syndecan, hyaluronic acid.
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Введение. Гликокаликс (ГК) пред-
ставляет собой гелеобразный полиса-
харидно-белковый слой, покрывающий 
поверхность эндотелиальных клеток 
сосудов.  На современном этапе меди-
цины крайне важна максимально ран-
няя диагностика дисфункции ГК при 
критических состояниях, т.к. повреж-
дение эндотелиального ГК, нарушение 
его структуры является предиктором 
в развитии многих патологических 
процессов и их осложнений [1].  Осо-
бенно остро данный вопрос стоит в 
практике врача интенсивной терапии, 
поскольку своевременная диагности-
ка нарушений ГК способна улучшить 
прогноз течения болезни и повысить 
шансы на выживание [2]. Поврежде-
ние ГК и развитие эндотелиальной 
дисфункции являются компонентом 
в патогенезе многих заболеваний, та-
ких как сахарный диабет, заболевания 
сердечно-сосудистой системы, инсуль-
ты, эпилепсия, которые широко рас-
пространены в популяции [31]. Совре-
менные методы оценки дисфункции 
ГК, которые наиболее применимы для 
использования на практике, включают 
в себя темнопольную  микроскопию 
поверхностного микроциркуляторного 
русла и иммуноферментный анализ, с 
помощью которого проводят детекцию 
основных компонентов эндотелиаль-
ного ГК, таких как синдекан, глипикан, 
гепарансульфат, гиалуроновая кисло-
та и др. [3]. Раннее определение мар-
керов деструкции ГК в крови способно 
прогнозировать развитие тяжелых ос-
ложнений, что может быть полезным в 
практике врача интенсивной терапии 
с целью проведения своевременной 
коррекции методов лечения [31].

Диагностика и нарушения глико-
каликса при некоторых критических 
состояниях.

Сепсис. Сепсис определяется как 
опасная для жизни дисфункция ор-
гана, вызванная нарушением регу-
ляции реакции организма хозяина на 
инфекцию [37]. Сепсис и септический 
шок сопровождаются тяжелым по-
вреждением эндотелиальной систе-
мы и деградацией ГК, что приводит 
к нарушениям регуляции гомеостаза 
и проницаемости сосудистой стенки, 
вызывая повреждение микроциркуля-
торного русла [39]. Конформационные 
изменения в структуре ГК приводят 
к высвобождению оксида азота, что 
способствует регуляции вазомоторно-
го тонуса и тканевой перфузии [14]. 
Локальное и системное воспаление 
ведет к изменениям в структуре и 
физиологии ГК и в результате — к дис-
функции эндотелия [4]. Разрушение ГК 

при воспалении связано с усилением 
капиллярной проницаемости и выхо-
дом альбумина и жидкости в межкле-
точное пространство [4]. Деградация 
гепарансульфата ведет к возникнове-
нию прокоагулянтного состояния с по-
следующим микротромбозом и потере 
антиоксидантных свойств с прогресси-
рующим окислительным повреждени-
ем эндотелия [11]. Таким образом, не-
достаточность системы эндотелия и ГК 
на фоне сепсиса запускает механизм 
полиорганной недостаточности (ПОН). 
Основными триггерами ПОН являют-
ся провоспалительные медиаторы, 
включая интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-2, 
ИЛ-6, фактор некроза опухолей (TNF) 
и другие молекулы, высвобождаю-
щиеся при воспалении (брадикинин, 
тромбин, гистамин, фактор роста эн-
дотелия сосудов), которые вызывают 
повреждение и активацию компонен-
тов ГК при септическом шоке, а также 
стимулируют выброс межклеточных 
и сосудистых молекул клеточной ад-
гезии [22]. Эти медиаторы приводят к 
скоплению, адгезии и миграции лейко-
цитов, что запускает воспалительные 
процессы в эндотелии и тканях и ведeт 
к дальнейшему повреждению ГК с про-
грессированием капиллярной утечки в 
интерстициальное пространство [22].

Согласно некоторым клиническим 
исследованиям, в день поступления в 
отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) у пациентов с сепси-
сом наблюдалась значительно более 
высокая медианная концентрация ги-
алуроновой кислоты и гепарансульфа-
та в плазме крови по сравнению с кон-
трольной группой, при этом у тех, кто 
умер в течение следующих 90 дней, 
концентрация гиалуроновой кислоты  
была значительно выше [29].

 Было обнаружено, что концентра-
ция синдекана-1 (СДН-1)  в плазме 
крови у пациентов с септическим шо-
ком была более чем в два раза выше, 
чем у здоровых добровольцев на 1-й 
день поступления в ОРИТ, и была до-
стоверно связана с общим показате-
лем SOFA (шкала для оценки вероят-
ности развития сепсиса у пациентов в 
ОРИТ) и субшкалой коагуляции SOFA 
[33]. В случаях сепсиса система свер-
тывания крови может стать патологи-
чески активированной, что приводит 
к синдрому диссеменированного вну-
трисосудистого свертывания (ДВС) и 
тромбозу. Измерение свертываемости 
цельной крови у пациентов с сепсисом 
может выявить гипо-, нормальное или 
гиперкоагулируемое состояние, в то 
время как традиционные лаборатор-
ные тесты могут показать, что плазма 

не обладает гиперкоагуляцией сама 
по себе, что приводит к гипотезе о том, 
что эндотелиальная дисфункция мо-
жет быть основным фактором, способ-
ствующим ДВС-синдрому [30].

Согласно данным другой работы, 
концентрации гиалуроновой кислоты 
и СДН-1 были выше у пациентов с 
тяжелым сепсисом (сепсис с острой 
органной дисфункцией) и септиче-
ским шоком (сепсис с рефрактерной 
гипотензией, несмотря на адекватную 
нагрузку жидкостью) в течение первых 
5 дней по сравнению с пациентами с 
сепсисом [6]. Кроме того, уровни гиа-
луроновой кислоты и СДН-1 были по-
вышены по крайней мере в течение 
первых 3 дней у пациентов с септи-
ческим шоком по сравнению с паци-
ентами с тяжелым сепсисом. Что еще 
более важно, у выживших пациентов 
концентрации гиалуроновой кислоты и 
СДН-1 имели тенденцию к снижению в 
течение пребывания в ОРИТ, в то вре-
мя как у невыживших они имели тен-
денцию к незначительному повыше-
нию или оставались неизменными [6].

Таким образом, мониторинг про-
грессирования маркеров повреждения 
ГК (например, гиалуроновая кислота 
или СДН-1) может оказаться полезным 
для оценки прогрессирования сепсиса 
и прогнозирования выживаемости.

Тяжелая травма/политравма. Не-
смотря на современные достижения 
в профилактике и лечении тяжелой 
травмы, травматические повреждения 
продолжают оставаться ведущей при-
чиной заболеваемости и смертности 
детей и взрослых во всем мире [15]. 
Под политравмой понимают повреж-
дение не менее двух областей тела 
с AIS ≥ 3 (Abbreviated Index Severity 
— сокращенная шкала повреждений) 
и наличие одного или нескольких до-
полнительных критериев тяжести со-
стояния, таких как гипотония (систо-
лическое АД ≤ 90 мм рт. ст.), потеря 
сознания (шкала Глазго ≤ 8), ацидоз 
(BE ≤ -6,0 ммоль/л), наличие коагуло-
патии, наличие критериев синдрома 
системной воспалительной реакции 
(СВР), возраст ≥ 70 лет [25]. Было об-
наружено, что после первоначального 
прямого повреждения сосудистой по-
верхности и последующей воспали-
тельной реакции стойкие нарушения 
целостности ГК приводят к развитию 
сосудистой дисфункции у взрослых 
с травматическими повреждениями, 
кульминацией которой является дис-
функция органа [28]. Вызванная трав-
мой коагулопатия может начинаться с 
состояния гиперкоагуляции, которое 
переходит в гипокоагуляцию, или на-
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оборот, и может зависеть от несколь-
ких факторов, включая степень трав-
мы, количество и скорость вводимой 
внутрисосудистой жидкости и наличие 
избыточного фибринолиза [26]. Кос-
венными маркерами микроциркуля-
торных расстройств при политравме 
могут служить повышение в крови слу-
щенных эндотелиоцитов (CD144+), а 
также маркеры активации и провоспа-
лительной трансформации эндотелио-
цитов, среди них: некоторые цитокины 
(PDGF, VEGF-A, ANGPTL2), раствори-
мые формы рецепторов адгезии (эн-
докана, Е-селектина/CD62E, VCAM-1/
CD106 и ICAM-1/CD54) и растворимые 
рецепторы сосудисто-эндотелиально-
го фактора роста (VEGF-R2/CD309), 
тромбомодулин (СD141) [17; 21;43].

Концентрация СДН-1 в крови была 
повышена у пациентов с травмами 
после поступления в ОРИТ, а у паци-
ентов с концентрацией СДН-1 выше 
средней наблюдалось больше призна-
ков микроциркуляторной дисфункции 
[28]. В то время как дисфункция микро-
циркуляции со временем улучшалась, 
а концентрация СДН-1 снижалась, 
СДН-1 оставался повышенным в тече-
ние 30-50 ч по сравнению со здоровым 
контролем [27].

По данным исследования [20], 
интенсивная терапия взрослых с ге-
моррагическим шоком, получивших 
травму, обычно включает сбаланси-
рованное переливание компонентов 
препарата крови (введение равных 
объемов свежезамороженной плазмы 
и тромбоцитов с перелитыми эритро-
цитами). С другой стороны, у детей 
геморрагический шок после тяжелой 
травмы обычно не возникает, что, ве-
роятно, связано с эпидемиологией 
травмы и характером повреждения (т. 
е. более изолированной травмой голо-
вы). Кроме того, те дети, у которых на-
блюдается геморрагический шок, свя-
занный с травмой, который не требует 
массивного переливания, чаще всего 
получают терапию кристаллоидными 
растворами  [34]. Однако эта стратегия 
может привести к худшим клиническим 
исходам и, таким образом, подверга-
ется сомнению [34]. Хотя сама травма 
приводит к деградации ГК, выбор рас-
твора для внутривенной реанимации 
также вносит свой вклад. Когда здоро-
вым субъектам вводили 0,9% физио-
логический раствор, раствор Хартман-
на, 4% и 20% альбумина в двойном 
слепом перекрестном исследовании, 
только 0,9% физиологический раствор 
показал деградацию ГК за счет увели-
чения содержания СДН-1 в плазме [7]. 
При реанимации пациентов с геморра-

гической травмой рекомендуется под-
ход с ограниченным использованием 
физиологического раствора, особое 
внимание уделяется сбалансирован-
ным переливаниям, включающим све-
жезамороженную плазму [31].

Преэклампсия. Преэклампсия 
(ПЭ) является одним из наиболее се-
рьезных осложнений беременности и 
занимает третье место в списке при-
чин материнской смертности, являясь 
основной причиной неонатальной за-
болеваемости и смертности [9]. Она 
характеризуется артериальной гипер-
тензией в сочетании с протеинурией 
и часто отеком, а также признаками 
полиорганной /полисистемной недо-
статочности [9]. 

Патофизиология ПЭ до конца не вы-
яснена, но большинство ученых схо-
дятся во мнении, что различные сте-
пени нарушения перфузии плаценты 
приводят к высвобождению раствори-
мых факторов в кровоток матери, что 
приводит к дисфункции эндотелия ма-
тери [38]. Развитие ишемии плаценты 
характеризуется усилением апоптоза 
в структурах плаценты и попаданием 
некротических остатков и микрочастиц 
трофобластического происхождения в 
кровь матери [32]. Эти изменения ини-
циируют запуск системного воспали-
тельного ответа: активацию иммунных 
клеток и системы комплемента, синтез 
провоспалительных цитокинов и, сле-
довательно, развитие эндотелиальной 
дисфункции [32]. Повреждение ГК вы-
зывает утечку из капилляров, приво-
дящую к отеку и протеинурии, нару-
шению регуляции тонуса сосудов, что 
приводит к гипертонии и нарушению 
микроциркуляции, а также активации 
системы свертывания крови и воспа-
лительным изменениям [19].

Концентрации СДН-1 в плазме кро-
ви матери повышаются во время бере-
менности и на сроке 14-17 недель до-
стигают концентраций, сопоставимых 
с таковыми при сепсисе [23]. Циркули-
рующие концентрации гилауроновой 
кислоты повышены при ПЭ по сравне-
нию с нормотензивными беременно-
стями [40].

Циркулирующие концентрации про-
дуктов разложения ГК повышены при 
ПЭ по сравнению с нормотензивными 
беременностями. Тромбомодулин как 
маркер повреждения эндотелия при 
ПЭ был связан с тяжестью заболева-
ния и может быть полезен у женщин 
с ПЭ, относящихся к группе риска [8]. 
Доказательства того, что эндотелиаль-
ный ГК является важным патофизио-
логическим звеном при ПЭ, требуют 
дальнейшего изучения [8].

Эпилептический статус. Эпилеп-
тический статус (ЭС) является частой 
опасной для жизни неотложной ситуа-
цией, при которой пациенты страдают 
от непрерывных или быстро повторяю-
щихся припадков [5]. Эти непрекраща-
ющиеся приступы приводят к смерти, 
ускоряют прогрессирование эпилеп-
сии и снижают качество жизни [5]. Ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
представляет собой динамичную и 
сложную сосудисто-нервную едини-
цу, которая защищает паренхиму го-
ловного мозга от влияния факторов 
кровообращения, регулирует и под-
держивает стабильность внутренней 
среды центральной нервной системы 
[41]. Chen и соавт.  определяют ГК как 
компонент расширенной сосудисто-
нервной системы, важной физиологи-
ческой структуры, которая поддержи-
вает надлежащий гомеостаз нейронов 
[10]. Нарушение ГЭБ было описано 
при нескольких неврологических забо-
леваниях [18]. Han и соавт. отмечают, 
что частота приступов при эпилепсии 
увеличивается с увеличением про-
ницаемости ГЭБ [18]. Было показано, 
что синдром мозговой грыжи, внутри-
черепная гипертензия, а также отек 
головного мозга во время эпилепсии 
являются ключевыми причинами ран-
ней смерти [16]. Образуется порочный 
круг между отеком головного мозга и 
длительными судорогами, усугубляю-
щий отек головного мозга, ускоряющий 
прогрессирование эпилепсии и ухуд-
шающий исход пациентов с эпилеп-
сией [16]. Lee и соавт. описывают сни-
жение уровня гиалуроновой кислоты, 
по сравнению с контрольной группой, 
после эпилептического статуса. Нару-
шение ГК было связано с более высо-
кой проницаемостью ГЭБ и усилени-
ем отека мозга через 72 ч после ЭС, 
а также снижением выживаемости и 
ухудшением неврологического исхода. 
И наоборот, своевременная терапия, 
направленная на поддержание ГК мо-
жет уменьшить ЭС-индуцированную 
активацию клеток глии, утечку ГЭБ, 
отек мозга, уменьшить экспрессию 
факторов воспаления и улучшить не-
врологический исход. Исследование 
подчеркивает важность деградации 
ГК при отеке мозга и исходе ЭС, и ука-
зывает, что терапия гепарином может 
быть новой стратегией защиты мозга 
при ЭС [24].

Коронавирусная инфекция 
(COVID-19). Хотя коронавирусная 
болезнь 2019 г. (COVID-19) является 
недавно возникшим заболеванием, 
связанным с SARS-CoV-2, многочис-
ленные исследования быстро выявили 
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микрососудистое повреждение и де-
градацию ГК как основные патофизи-
ологические механизмы заболевания 
[35]. Подобно бактериальному сепси-
су, повреждение ГК при COVID-19 про-
исходит по знакомой схеме, и дегра-
дация ГК и повреждение эндотелия, 
наблюдаемые при COVID-19, приво-
дят к протромботическому состоянию, 
которое в тяжелых случаях приводит к 
мультиорганному тромбозу [35].

Fraser D. и соавт. получили данные, 
свидетельствующие о том, что дегра-
дация ГК была большей у пациентов с 
COVID-19, в отличие от сопоставимых 
по возрасту и полу пациентов ОРИТ 
без COVID-19, что, возможно, объ-
ясняет больший риск тромбоза при 
COVID-19 [13]. По сравнению с паци-
ентами с COVID-19-отрицательным 
сепсисом у COVID-19-положительных 
пациентов уровень растворимого 
Р-селектина, гиалуроновой кислоты и 
СДН-1 был устойчиво выше, особенно 
на 3-й день в отделении интенсивной 
терапии и впоследствии. Фактически, 
уровень СДН-1 продолжал повышать-
ся в ходе 7 дней, в течение которых 
тестировались пациенты с COVID-19 
[13].

Fraser D. и соавт. опубликовали от-
чет о клиническом случае 15-летней 
девушки, поступившей в больницу с 
мультисистемным воспалительным 
синдромом, связанным с COVID-19, и 
продемонстрировали, что уровень ГК в 
плазме крови был повышен почти в 7 
раз по сравнению с контрольной груп-
пой, соответствующей возрасту и полу 
[13]. Измерение перфузированной 
пограничной области подъязычных 
кровеносных сосудов стало полезным 
прикроватным индикатором повреж-
дения ГК. Показано, что у пациентов 
с COVID-19, находящихся на искус-
ственной вентиляцией легких, ГК тонь-
ше по сравнению с пациентами, кото-
рым не проводилась ИВЛ с COVID-19 
или здоровыми контрольными группа-
ми [36]. То же исследование показа-
ло, что по сравнению с контрольной 
группой концентрации гиалуроновой 
кислоты в плазме были значительно 
выше как у пациентов, находящихся на 
ИВЛ с COVID-19, так и у тех, кому не 
проводилась ИВЛ, в то время как СДН-
1 был выше у вентилируемых пациен-
тов с COVID-19 по сравнению как с не-
вентилируемыми, так и с контрольной 
группой [36]. Несколько исследований 
показывают, что маркеры деградации 
ГК в крови коррелируют с тяжестью 
заболевания у пациентов с COVID-19. 
Концентрация СДН-1 в сыворотке кро-
ви в течение первого дня поступления 

в ОРИТ была значительно выше у не-
выживших пациентов с COVID-19 по 
сравнению с выжившими [42]. 

В совокупности опубликованные 
исследования убедительно свиде-
тельствуют, что ГК явно подвергается 
значительной деградации в резуль-
тате COVID-19, что, вероятно, спо-
собствует адгезии тромбоцитов и 
повышению риска тромбоза, наблю-
даемого во многих случаях COVID-19. 
Таким образом, терапевтически могут 
быть показаны методы лечения, на-
правленные на ингибирование адге-
зии тромбоцитов (например, введе-
ние оксида азота через вдыхание или 
донором) и на защиту/восстановле-
ние ГК (например, сулодексид и/или 
сфингозин-1-фосфат) [31].

Заключение. Проведенный анализ 
клинических исследований показал, 
что нарушение гликокаликса  играет 
важную роль в патофизиологии опре-
деленных критических состояний, та-
ких как сепсис, тяжелая травма, пре-
эклампсия, эпилептический статус и 
коронавирусная инфекция. Эндоте-
лиальная дисфункция может рассма-
триваться как самостоятельное звено 
патогенеза при некоторых тяжелых 
состояниях у пациентов реанимацион-
ного профиля. Оценка дисфункции ГК 
является перспективным диагностиче-
ским маркером для анализа эндотели-
альной дисфункции в патофизиологии 
критических состояний разных нозоло-
гических единиц. Необходимо прове-
дение дальнейших клинических иссле-
дований с целью более углубленного 
изучения проблематики нарушения ГК 
у пациентов с тяжелыми заболевания-
ми для улучшения качества оказания 
неотложной помощи.
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РОЛЬ МИКРОРНК В ПАТОГЕНЕЗЕ РАКА 
ЯИЧНИКОВ

В данном обзоре собраны и обобщены литературные данные, накопленные за послед-
ние несколько лет, об участии микроРНК в патогенезе, прогрессировании и метастазиро-
вании рака яичников, а также их роли в возникновении множественной лекарственной 
устойчивости, рассмотрена их возможность использования в качестве прогностических и 
диагностических биомаркеров.

Ключевые слова: рак яичников, микроРНК, онкогенетика, лекарственная устойчивость 
и чувствительность, метилирование.

This review collects and summarizes the literature data accumulated over the past few years 
on microRNA involvement in pathogenesis, progression and metastasis of ovariacancer, as well 
as their role in the emergence of multidrug resistance, and considers their possibility of use as 
prognostic and diagnostic biomarkers.

Keywords: ovarian cancer, microRNA, oncogenetics, drug resistance and sensitivity, meth-
ylation.
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