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Разрушение эндотелиального гликокаликса (ЭГЛ) при инфекции SARS-CoV-2 представляет собой важный 
патогенетический механизм в развитии тяжёлых форм COVID-19, таких как острый респираторный дис-
тресс-синдром и полиорганная недостаточность. SARS-CoV-2 проникает в клетки через рецепторы ACE2, 
вызывая воспаление, повреждение эндотелия и нарушение микроциркуляции. 
ЭГЛ, состоящий из протеогликанов и гликопротеинов, выполняет ключевые функции в поддержании со-
судистого гомеостаза и барьерной функции сосудов. При COVID-19 происходит деградация ЭГЛ, что при-
водит к усилению воспаления, оксидативному стрессу (ОС) и коагулопатии, что, в свою очередь, усилива-
ет сосудистую проницаемость, микрососудистый тромбоз и инфильтрацию лейкоцитов. Разрушение ЭГЛ 
способствует активации цитокинового шторма, что усиливает воспалительную реакцию и повреждение 
эндотелия. Это приводит к нарушению функции антикоагулянтных механизмов, усилению тромбообра-
зования и потере барьерной функции сосудов. ОС, вызванный инфекцией, активирует ферменты, разру-
шающие ЭГЛ, что приводит к дальнейшему нарушению сосудистого гомеостаза и развитию полиорганной 
недостаточности. Потери антикоагулянтных свойств ЭГЛ и усиление проницаемости сосудов также объ-
ясняют высокий риск тромбообразования. 
Эти данные подтверждают необходимость дальнейшего изучения патогенетических механизмов по-
вреждения ЭГЛ при COVID-19 для разработки эффективных терапевтических стратегий и биомаркёров 
тяжести заболевания.
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Destruction of the endothelial glycocalyx (EG) in SARS-CoV-2 infection represents a crucial pathogenic 
mechanism in the development of severe forms of COVID-19, such as acute respiratory distress syndrome and 
multiple organ failure. SARS-CoV-2 enters cells via ACE2 receptors, triggering inflammation, endothelial damage, 
and microcirculatory dysfunction. 
The EG, composed of proteoglycans and glycoproteins, plays essential roles in maintaining vascular homeostasis 
and endothelial barrier function. In COVID-19, EG degradation occurs, leading to enhanced inflammation, oxidative 
stress (OS), and coagulopathy, which in turn increase vascular permeability, microvascular thrombosis, and 
leukocyte infiltration. Destruction of the EG activates a cytokine storm, exacerbating the inflammatory response 
and endothelial damage. This leads to the impairment of anticoagulant mechanisms, increased thrombus 
formation, and loss of vascular barrier function. OS induced by the infection activates enzymes that degrade the 
EG, further disrupting vascular homeostasis and contributing to the development of multiple organ failure. Loss of 
EG’s anticoagulant properties and increased vascular permeability also explain the heightened risk of thrombosis. 
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These findings underscore the need for further research into the pathogenic mechanisms of EG damage in 
COVID-19 to develop effective therapeutic strategies and biomarkers for disease severity.
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Введение

Появление тяжёлого острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС), обусловленного коронавиру-
сом 2 типа (SARS-CoV-2), вызвавшего коронавирусную 
инфекцию 2019 года (COVID-19), привело к глобальной 
мировой пандемии [1, 2]. После пика распространённо сти 
COVID-19 в 2020-м году заболеваемость и смертность, свя-
занные с инфицированием SARS-CoV-2, значительно сни-
зились. Тем не менее, вследствие продолжающейся эволю-
ции вируса и появления новых штаммов, таких как KP.2, 
KP.3 и LB.1, общественная угроза от COVID-19 продолжа-
ет сохраняться [3].

На ранних стадиях COVID-19 вирус SARS-CoV-2 про-
никает в клетки лёгочного эпителия через рецепторы анги-
отензинпревращающего фермента 2, что способствует раз-
витию вирусной пневмонии, сопровождающейся системной 
воспалительной реакцией (цитокиновый шторм), которая 
приводит к поражению эндотелия сосудов [4-6]. Помимо 
этого, повышенные уровни пептида ангиотензина II акти-
вируют выработку супероксидных анионов, что вызывает 
развитие оксидативного стресса (ОС) и может привести 
к повреждению эндотелиальных клеток в лёгких, почках 
и других органах, с последующим формированием эндо-
телиальной дисфункции (ЭД) [7]. Повреждение эндотелия 
при COVID-19, характеризующееся повышенной продук-
цией молекул адгезии, является ранним маркёром не толь-
ко развития ОРДС, но и полиорганной недостаточности 
[6, 8]. У некоторой части пациентов на фоне инфицирова-
ния SARS-CoV-2 может развиться тяжёлая ЭД, которая ча-
сто приводит к летальному исходу [2].

Предполагается, что в патогенезе нарушения микроцир-
куляции и тяжёлой ЭД при COVID-19 участвует повреждение 
эндотелиального гликокаликса (ЭГЛ), который играет ключе-
вую роль в поддержании сосудистого гомеостаза [9-11]. Кли-
нические исследования показывают, что при тяжёлых формах 
COVID-19 происходит деградация ЭГЛ. Например, повышен-
ные уровни протеогликанов ЭГЛ, таких как синдекан-1, гепа-
рансульфат и гиалуронан, а также маркёры повреждения эн-
дотелия, включая факторы роста эндотелия сосудов, ангио-
поэтин-1 и тромбомодулин, могут служить биомаркёрами 
тяжести заболевания и коррелировать с увеличением уров-
ней воспалительных медиаторов, таких как IL-1β, IL-6, фак-
тор некроза опухоли-α (TNF-α), С-реактивный белок высокой 
чувствительности и прокальцитонин [9, 11-13].

Исследование A. Rovas и соавт. показали, что толщина 
сублингвального ЭГЛ, являющегося надёжным маркёром 

целостности эндотелиального слоя, была снижена у паци-
ентов с COVID-19 по сравнению с контрольной группой 
[14]. В других работах было установлено, что более тон-
кий слой ЭГЛ, коррелирует с уменьшением плотности со-
судов и снижением скорости движения эритроцитов, что 
в свою очередь связано с тяжестью течения COVID-19 [9]. 
Эти данные подтверждают, что повреждение эндотелия при 
тяжёлом течении COVID-19 тесно связано с нарушением 
целостности ЭГЛ. Таким образом, в последние годы выдви-
гается гипотеза о том, что повреждение ЭГЛ в рамках ЭД 
является важным механизмом в патогенезе развития и утя-
желении инфекции SARS-CoV-2, что может существенно 
влиять на клинический исход заболевания [6, 15, 16]. 

В связи с этим изучение и понимание основных патоге-
нетических механизмов повреждения ЭГЛ при COVID-19 
является актуальным направлением современной патофи-
зиологии.

Физиология эндотелиального гликокаликса

ЭГЛ представляет собой отрицательно заряженный геле-
образный слой, покрывающий апикальную поверхность эн-
дотелиальных клеток сосудистой стенки [1, 17]. Его структу-
ра включает разнообразные протеогликаны и гликопротеины, 
а также плазменные белки, такие как альбумин и антитром-
бин [18, 19]. Ключевыми мембранно-связанными протеог-
ликанами ЭГЛ являются представители семейств синдека-
нов и глипиканов [20]. Гликозаминогликановый (ГАГ) компо-
нент ЭГЛ преимущественно представлен гепарансульфатом, 
хондроитинсульфатом, дерматансульфатом, кератансульфа-
том и гиалуронаном [1, 2, 21]. ЭГЛ выполняет роль первич-
ного барьера между кровью и эндотелием сосудов, толщи-
на которого варьирует от 0,1 до 1,0 мкм [17].

Основная физиологическая функция ЭГЛ заключает-
ся в защите эндотелиального слоя и поддержании гемос-
таза сосудистой стенки [1, 17, 22]. Он осуществляет се-
лективный контроль проницаемости сосудистой стенки 
и кровотока [17, 23, 24]. Результаты недавних исследова-
ний свидетельствуют о его важной роли в регуляции кле-
точно-эндотелиальных взаимодействий, включая механиз-
мы воспаления и коагуляции [15, 24, 25].

Патогенетические механизмы повреждения 
эндотелиального гликокаликса при COVID-19

При инфекции SARS-CoV-2 разрушение ЭГЛ рассма-
тривается как ведущий фактор формирования ЭД, кото-
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рая влияет на возникновение полиорганной недостаточ-
ности [8, 26, 27]. Однако точный патогенетический меха-
низм, лежащий в основе повреждения ЭГЛ при COVID-19, 
до конца не изучен [2]. Показано, что при ОРДС разруше-
ние ЭГЛ способствует развитию и прогрессированию по-
вреждения лёгких, включая повышенную альвеолярную 
проницаемость (синдром капиллярной утечки), снижение 
выработки сурфактанта и высокую бактериальную виру-
лентность [2, 28]. Предполагается, что нарушение синтеза 
гликопротеинов в ЭГЛ ослабляет структурную целостность 
сосудистой сети, что способствует усилению проникнове-
ния вируса SARS-CoV-2 [29]. Деградация ЭГЛ в условиях 
COVID-19 вызывает активацию воспалительной реакции, 
активацию ОС и усиление коагулопатии, что является ос-
новным звеном патогенетического механизма развития ЭД 
при данной инфекции [27].

Разрушение эндотелиального гликокаликса  
как важная причина системной воспалительной 

реакции

С одной стороны, воспаление является ключевым фак-
тором, способствующим разрушению ЭГЛ через воздей-
ствие различных цитокинов и хемоаттрактантов на фоне 
инфекции COVID-19 [29, 30]. При этом нарушение систе-
мы комплемента рассматривается как один из централь-
ных механизмов, способствующих развитию ОРДС на фо-
не SARS-CoV-2 [29]. Повышенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов, включая IL-6, IL-8 и TNF-α, активируют 
глюкуронидазы, которые разрушают ЭГЛ через высвобо-
ждение компонентов внеклеточного матрикса, таких как 
синдекан, глипикан-1 и гепарансульфат, одновременно ин-
дуцируя экспрессию гиалуронсинтазы-2, что способствует 
накоплению гиалуроновой кислоты, нарушая целостность 
ЭГЛ [2, 8, 29, 31].

На фоне цитокинового шторма в первую очередь разру-
шаются такие структурные единицы ЭГЛ, как ГАГ [30, 32]. 
Предполагается, что некоторые ГАГ, такие как хондроитин-
сульфат и гепарансульфат, вовлечены в процессы инфици-
рования SARS-CoV-2, что способствует повышению сосу-
дистой проницаемости, микрососудистому тромбозу и ин-
фильтрации лейкоцитов [12, 33]. В этом процессе важную 
роль играют эндо-β-глюкуронидазы (ферменты гликозида-
зы, которые катализируют расщепление сложных углево-
дов), разрушающие ГАГ на поверхности ЭГЛ [21].

С другой стороны, деградация ЭГЛ на фоне вируса 
SARS-CoV-2 обусловлена усилением продукции цитокинов 
и провоспалительной реакции, особенно из-за повышения 
уровня IL-6 и TNF-α [8]. В частности, IL-6 увеличивает со-
судистую проницаемость и индуцирует секрецию провос-
палительных медиаторов эндотелиальными клетками, что 
способствует усилению цитокинового шторма [34], а свя-
зывание IL-6 с ГАГ усиливает их деградацию через пара-
кринные эффекты [2].

Деструкция ЭГЛ приводит к обнажению сосудистых 
адгезионных молекул на поверхности эндотелиальных 
клеток и рецепторов связывания лейкоцитов, таких как 

ICAM-1 и VCAM-1, что облегчает взаимодействие им-
мунных клеток с эндотелием [2, 35]. Это способствует экс-
травазации лейкоцитов, что усиливает повреждение ЭГЛ, 
приводя к развитию ЭД [2]. Активированные лейкоциты, 
в частности нейтрофилы, высвобождают антимикробные 
вещества, такие как миелопероксидаза (МПО), уровень ко-
торой коррелирует с повышением содержания синдекана-1 
у пациентов с COVID-19 [13]. Предполагается, что МПО 
связывается с гепарансульфатом, что нарушает целостность 
ЭГЛ и усугубляет его деградацию [13]. Одновременно отме-
чается повышение активности шеддаз, таких как гепарана-
за, гиалуронидаза и матриксные металлопротеиназы, кото-
рые способствуют дальнейшему разрушению ЭГЛ и акти-
вации эндотелиальных клеток [32, 36]. Например, недавние 
исследования указывают на повышение активности гепа-
раназы при тяжёлом течении COVID-19, что способству-
ет разрушению гепарансульфата [29, 37]. Также усиленная 
продукция гепараназы связана с активацией нескольких 
сигнальных путей, имеющих важное значение в патоге-
незе сепсиса, включая систему ангиопоэтин-1/Tie2 (уча-
ствует в развитии сосудов), активацию TNF-α и Toll-подоб-
ных рецепторов (TLR2 и TLR4) [38]. К. Stahl с соавт. про-
анализировали образцы сыворотки крови у 19 пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19 и обнаружили, что у всех 
больных был отмечен сниженный уровень защитной гепа-
раназы-2, что также коррелировало с деградацией ЭГЛ [9].

Фрагменты гиалуронана, высвобождающиеся при 
разрушении эндотелиальных клеток, активируют Rho/
ROCK-сигнальный путь, что усиливает деградацию ЭГЛ 
[2, 12, 39]. Продукты протеолиза ЭГЛ на фоне цитокино-
вого шторма могут усугублять воспаление, а также спо-
собствовать развитию иммуносупрессии [40]. В частно-
сти, фрагменты гепарансульфата и гиалуронана выполняют 
роль «молекул опасности (DAMP)», которые активируют 
неинфекционный воспалительный ответ, а также рецепто-
ры TLR2 и TLR4, усиливая воспаление [40].

Таким образом, цитокиновый шторм при инфициро-
вании SARS-CoV-2 инициирует массивную деградацию 
ЭГЛ, способствуя развитию ЭД [21]. В свою очередь, вос-
палительно-опосредованное повреждение ЭГЛ усилива-
ет системную воспалительную реакцию, что приводит 
к повышению сосудистой проницаемости и обусловливает 
формирование интерстициальных отёков и полиорганной 
недостаточности на фоне COVID-19 [32, 41, 42].

Деградация эндотелиального гликокаликса 
и оксидативный стресс

ЭГЛ играет важную роль в регуляции окислитель-
но-восстановительных реакций [43], а его разрушение при-
водит к уязвимости эндотелиальных клеток к окислитель-
ному повреждению [41]. ОС определяется как дисбаланс 
между избыточной продукцией активных форм кислоро-
да (АФК) и снижением концентрации и/или активности 
антиоксидантов. Это приводит к повреждению клеточ-
ных структур, в том числе эндотелиальных клеток [44, 45]. 
АФК участвуют как в индукции, так и в поддержании вос-
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палительной реакции, включая инфекцию COVID-19 [46]. 
Во-первых, усиленная продукция АФК является ответом 
на внедрение вируса SARS-CoV-2; во-вторых, процессы 
перекисного окисления липидов активируются вследствие 
деградации самого ЭГЛ [46]. АФК, производимые в ходе 
воспалительных процессов, способны разрушать ЭГЛ [17]. 
Среди АФК ключевую роль играют гидроксильные ради-
калы, карбонатные радикальные анионы и хлорноватистая 
кислота (HOCl) [17]. HOCl может модифицировать ГАГ, 
превращая их в хлорамиды, которые становятся мишенями 
для дальнейшего окисления или восстановления, что при-
водит к разрушению ЭГЛ [47]. У пациентов с тяжёлым те-
чением COVID-19 выявляется корреляция между уровня-
ми воспалительных медиаторов и маркёрами ОС в сыво-
ротке крови, такими как малоновый диальдегид и IL-6 [48].

Показано, что в условиях ОС возрастает активность ги-
стондеацетилаз, что стимулирует экспрессию матриксных 
металлопротеиназ (ММП) [17]. Одновременно наблюда-
ется снижение уровней тканевых ингибиторов ММП, что 
способствует деградации ЭГЛ [17]. Активация протеаз при-
водит к структурному повреждению сосудистого ЭГЛ [49], 
сопровождающемуся снижением активности ферментов, 
таких как супероксиддисмутаза, антитромбин III и тром-
бомодулин. Это ослабляет барьерную функцию ЭГЛ [49] 
и нарушает ферментативное равновесие в пользу гиперко-
агуляции и снижения антиокислительной активности [50].

Отдельные компоненты ЭГЛ, такие как гепарансульфат, 
гиалуроновая кислота и другие ГАГ, проявляют более вы-
сокую чувствительность к окислительному повреждению 
в условиях ОС [51]. При этом АФК активируют окислитель-
но-восстановительные факторы транскрипции, которые уси-
ливают продукцию провоспалительных цитокинов, молекул 
адгезии и способствуют дальнейшей деградации ЭГЛ [51]. 
Кроме того, АФК индуцируют экспрессию тканевого фак-
тора, активируя внешний путь коагуляции, а также способ-
ствуют инактивации протеина C – одного из ключевых ан-
тикоагулянтов, обеспечивающих сосудистый гомеостаз [52].

ОС сопровождается образованием окисленных фос-
фолипидов, активирующих макрофаги, усиливающих экс-
прессию мембранного тканевого фактора и увеличивающих 
риск тромбообразования [52]. Окисленные фосфолипиды 
также стимулируют факторы транскрипции, которые акти-
вируют эндотелий и способствуют рекрутированию и акти-
вации моноцитов и нейтрофилов, создавая прокоагулянт-
ную микросреду [53].

Таким образом, ОС является не только причиной, 
но и важным следствием разрушения ЭГЛ, что приводит 
к снижению антиокислительной активности и сосудистого 
тонуса, повышению сосудистой проницаемости и развитию 
отёка [50]. Развитие ОС приводит к ЭД, нарушению функ-
ций лимфоцитов и усилению воспалительной реакции [46].

Повреждение эндотелиального гликокаликса как 
триггер коагулопатии

Интактный ЭГЛ обладает выраженной антитромбо-
генной активностью [54]. В его состав входят ключевые 

антикоагулянтные компоненты, такие как гепарансульфат, 
тромбомодулин, антитромбин III, ингибитор пути тканево-
го фактора, кофактор гепарина II и рецептор эндотелиаль-
ного протеина С – критически важные для регуляции ге-
мостаза, воспалительных реакций и поддержания целост-
ности сосудистой стенки компоненты [55].

По современным представлениям коагулопатия при 
COVID-19 обусловлена как прямым, так и опосредован-
ным повреждением ЭГЛ [52]. Например, на фоне инфи-
цирования SARS-CoV-2 отмечается снижение экспрессии 
антикоагулянтных компонентов ЭГЛ, в то время как эндо-
телиальные клетки начинают активно синтезировать проко-
агулянтные молекулы, прежде всего тканевой фактор [55]. 
Антикоагулянтные свойства теряются, и эндотелиальные 
клетки усиливают свои прокоагулянтные функции [54, 55]. 
Повреждение эндотелиальных клеток влечёт за собой обна-
жение субэндотелиального матрикса, богатого коллагеном 
и тканевым фактором, что инициирует активацию каскада 
свёртывания крови [52].

На фоне COVID-19 в сыворотке крови выявляются вы-
сокие концентрации антитромбина, что свидетельствует 
о нарушении связывания антитромбина с гепарансульфа-
том вследствие деградации ЭГЛ [26]. Отрыв антитромби-
на от эндотелиальной поверхности дополнительно усугу-
бляет потерю антитромботической защиты.

Гепарансульфат, являясь важнейшим структурным 
элементом ЭГЛ, служит основным местом прикрепления 
и проникновения вирусов [56], что подтверждает гипоте-
зу о роли ЭГЛ в повышенной восприимчивости к инфек-
ции SARS-CoV-2. Коагулопатия на фоне повреждения ЭГЛ 
проявляется увеличением проницаемости эндотелиальных 
клеток, активацией тромбоцитов и нейтрофилов, формиро-
ванием внутрисосудистых тромбов, воспалением и поли-
органной недостаточностью [57].

Заключение
Исследование патогенетических механизмов повреж-

дения ЭГЛ при COVID-19 выявляет его ключевую роль 
в развитии острых воспалительных и коагуляционных на-
рушений, таких как ОРДС и полиорганная недостаточ-
ность. Деградация ЭГЛ, вызываемая вирусной инфекци-
ей, ОС и цитокиновым штормом, приводит к нарушению 
сосудистого гомеостаза и усилению воспалительных про-
цессов. Важно продолжить исследования для более глубо-
кого понимания молекулярных механизмов, лежащих в ос-
нове повреждения ЭГЛ при COVID-19. Это позволит раз-
работать более точные биомаркёры и уточнить патогенез 
при тяжёлых формах этого заболевания.
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