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РЕЗЮМЕ 

Введение. Варикозное расширение вен нижних конечностей – наиболее 

распространенное проявление хронических заболеваний вен, при 

прогрессировании способствует развитию хронической венозной 

недостаточности, венозных тромбоэмболических осложнений. Первичным 

звеном развития варикозного расширения вен выступают изменения 

макроциркуляторной гемодинамики, которые сопровождаются нарастающей 

венозной гипертензией в поверхностных венах, способствуя патологическим 

изменениям стенки вен и венозных клапанов. Эндотелий представляет собой 

монослой клеток, образующих внутреннюю выстилку кровеносных сосудов, и 

оказывает множественное регуляторное влияние на структурные и 

функциональные особенности сосудов. Люминальная поверхность 

эндотелиальных клеток представлена гликокаликсом – богатым углеводами 

надмембранным комплексом, принимающим активное участие в реализации 

функций эндотелия. Эндотелиальный гликокаликс обеспечивает как 

поддержание физиологического состояния эндотелия, так и стимуляцию 

тромбовоспаления при нарушении функциональности. 
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Цель исследования – обосновать роль эндотелиального гликокаликса в 

развитии варикозного расширения вен нижних конечностей. 

Материалы и методы. В качестве материалов были использованы 

российские и зарубежные научные публикации, обнаруженные в результате 

поиска в научных электронных библиотеках. Основным методом исследований 

являлось обобщение имеющихся литературных данных, посвященных 

патофизиологии и патогенезу хронических заболеваний вен, в частности, 

варикозного расширения вен, и роли структурно-функциональных особенностей 

эндотелия и эндотелиального гликокаликса при данной патологии. 

Результаты. Анализ имеющихся публикаций указывает на то, что за счет 

того, что эндотелий и эндотелиальный гликокаликс сосудистой стенки первыми 

подвергаются воздействию патологического кровотока, именно они опосредуют 

последующее развитие структурно-функциональных нарушений венозной 

стенки и клапанов при варикозной трансформации. 

Заключение. Нарушение эндотелиального гликокаликса и дисфункция 

эндотелия играют определяющую роль в развитии и прогрессировании 

варикозного расширения вен нижних конечностей. 

Ключевые слова: варикозное расширение вен нижних конечностей; 

гликокаликс; дисфункция эндотелия; тромбовоспаление; хронические 

заболевания вен; эндотелий 
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ABSTRACT 

Introduction. Varicose veins of the lower extremities are the most common 

manifestation of chronic venous diseases, which, with progression, contribute to the 

development of chronic venous insufficiency and venous thromboembolic 

complications. The primary link in the development of varicose veins is changes in 

macrocirculatory hemodynamics, which are accompanied by increasing venous 

hypertension in the superficial veins, contributing to pathological changes in the vein 

wall and venous valves. The endothelium is a monolayer of cells forming the inner 

lining of blood vessels, and has multiple regulatory effects on the structural and 

functional features of blood vessels. The luminal surface of endothelial cells is 

represented by a glycocalyx, a carbohydrate–rich supramembrane complex that 

actively participates in endothelial functions. The endothelial glycocalyx provides both 

maintenance of the physiological state of the endothelium and stimulation of 

thromboinflammation in case of impaired functionality. 

The aim of the study was to validate the role of endothelial glycocalyx in the 

development of varicose veins of the lower extremities. 

Materials and methods. The materials used were russian and foreign scientific 

publications found as a result of a search in scientific electronic libraries. The main 

research method was to summarize the available literature data on the pathophysiology 

and pathogenesis of chronic venous diseases, in particular, varicose veins, and the role 

of structural and functional features of the endothelium and endothelial glycocalyx in 

this pathology. 
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Results. An analysis of the available publications indicates that due to the fact 

that the endothelium and endothelial glycocalyx of the vascular wall are the first to be 

affected by pathological blood flow, they mediate the subsequent development of 

structural and functional disorders of the venous wall and valves during varicose 

transformation. 

Conclusion. Endothelial glycocalyx disorder and endothelial dysfunction play a 

crucial role in the development and progression of varicose veins of the lower 

extremities. 

Keywords: chronic venous diseases; endothelial dysfunction; endothelium; 

glycocalyx; thromboinflammation; varicose veins of lower extremities  

 

 

Введение 

Сосудистые заболевания нижних конечностей выступают существенным 

фактором, приводящим к ухудшению качества жизни, инвалидизации и потере 

трудоспособности, в том числе лиц молодого возраста. Среди хронических 

заболеваний вен (ХЗВ) наиболее широкое распространение имеет варикозное 

расширение вен (ВРВ) нижних конечностей, которым страдает около 1/3 

взрослого населения. Первичное варикозное расширение вен может приводить к 

развитию хронической венозной недостаточности, а также венозных 

тромбоэмболических осложнений [1]. ВРВ нижних конечностей поражает 

поверхностные вены ног, происходит их расширение и трансформация стенки с 

развитием хорошо заметных узлов и выпуклых извивающихся вен под 

поверхностью кожи [2]. Варикозно расширенные вены могут быть окружены 

сосудистыми звездочками, более мелкими красными или фиолетовыми 

кровеносными сосудами, расположенными у поверхности кожи [3]. Наиболее 

распространенные симптомы ВРВ нижних конечностей – боль, ощущение 

тяжести, напряжения в ногах, ночные судороги [2]. Согласно классификации 

СЕАР (Clinical, Etiological, Anatomical, Pathophysiological,), принятой в 1994 г., 

варикозное расширение подкожных вен на начальном этапе соответствует 
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клиническому классу С2 на основании выраженности симптомов ХЗВ, в первую 

очередь, нарушения венозного кровотока. Прогрессирование варикозных 

изменений сопровождается развитием хронической венозной недостаточности, 

характерной для клинических классов С3-С6, когда симптоматика становится 

более выражена и появляются кожные изменения (отеки, гиперпигментация, 

венозная экзема, липодерматосклероз, трофическая язва) [4, 5]. Класс 

заболевания может изменяться с течением времени и на фоне проводимого 

лечения.  

Во взрослой популяции по данным эпидемиологических исследований 

варикозное расширение вен обнаруживается примерно у 25–30 % населения. У 

женщин заболевание диагностируется чаще, чем у мужчин: примерно в 40 % и 

20 % случаев, соответственно [6–8]. В то же время, в некоторых исследованиях, 

носивших поперечный характер, продемонстрировано отсутствие зависимости 

частоты развития варикозного расширения вен нижних конечностей от пола. 

Так, в соответствии с российскими данными у женщин и мужчин отмечена 

сходная распространенность варикозной болезни нижних конечностей — 27,5 % 

и 31,5 % соответственно. По предположению авторов, обнаруживаемая в других 

работах высокая встречаемость заболевания среди женщин может быть связана 

с более частым обращением за медицинской помощью [9]. В целом, в различных 

исследованиях частота встречаемости варикозного расширения вен нижних 

конечностей во взрослой популяции широко варьирует, составляя 2–56 % для 

мужчин и 1–60 % среди женщин [6, 7]. Значительный разброс может быть связан 

с различным риском заболевания в различных этнических группах, что может 

определяться генетическими особенностями некоторых популяций, 

ассоциированных с более высокой заболеваемостью. Повышенный риск 

развития варикозного расширения характерен для европеоидов: доля больных 

среди взрослого населения в Европе достигает 50–60 % [7, 9]. В 

эпидемиологическом исследовании российской популяции частота выявления 

варикозной болезни в возрастной группе старше 18 лет составила 29 % [10]. 
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Кроме этнических различий, к факторам, влияющим на развитие ВРВ 

нижних конечностей, относятся наследственная предрасположенность и 

встречаемость заболевания в семье, общее состояние здоровья и возраст, 

особенности поведения и диеты, включая ожирение, малоподвижный образ 

жизни, курение [11]. Действие эстрогенов может способствовать растяжению 

стенки вен у женщин, этот процесс усугубляется при приёме комбинированных 

оральных контрацептивов, беременности и менопаузе, что может приводить к 

варикозным изменениям. Профессии, сопряженные с длительным пребыванием 

в статичном положении, также связаны с дополнительным риском ВРВ нижних 

конечностей [12]. В российской популяции была обнаружена связь риска 

развития заболевания с возрастом (относительный риск 1,02; p < 0,05), 

менопаузой у женщин (относительный риск 2,0; p < 0,05), генетической 

предрасположенностью (относительный риск у лиц с семейным анамнезом 

варикозной болезни 1,6; p < 0,01) [9]. Влияние вышеперечисленных факторов 

может обуславливать анатомические и функциональные особенности венозной 

системы нижних конечностей, в том числе снижение эластичности стенки вен и 

клапанов, повышение гидростатического давления в венозном русле, а также 

изменение активности многочисленных компонентов, участвующих в патогенезе 

ВРВ нижних конечностей.  

Эндотелиальная дисфункция представляет собой типовое патологическое 

состояние, опосредующее широкое разнообразие сосудистых нарушений. 

Существенную роль в поддержании физиологического состояния и реализации 

функций эндотелия играет слой гликокаликса на люминальной поверхности 

эндотелиальных клеток. Предполагается, что именно эндотелиальный 

гликокаликс ответственен также за развитие дисфункциональности эндотелия и 

различных сосудистых патологий. 

Цель исследования – обосновать роль эндотелиального гликокаликса в 

развитии варикозного расширения вен нижних конечностей. 
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Материалы и методы 

Для достижения поставленной цели в настоящей работе проведен анализ 

основных научных публикаций, посвященных патофизиологии и патогенезу 

хронических заболеваний вен, в том числе варикозного расширения вен, и 

особенностям развития дисфункции эндотелия и роли эндотелиального 

гликокаликса. В качестве материалов были использованы российские и 

зарубежные научные работы за последние 15 лет, выявленные в результате 

поиска в научных библиотеках PubMed, Cyberleninka и Elibrary на основании 

поисковых запросов: «варикозное расширение вен» (varicose veins), 

«хронические заболевания вен» (chronic venous diseases), «дисфункция 

эндотелия» (endothelial dysfunction), «гликокаликс» (glycocalix), 

«тромбовоспаление» (thromboinflammation). Включение в литературный обзор 

источников более раннего периода публикации допускалось в связи с 

высокоинформативным материалом либо если это были первоисточники. 

Результаты 

Патогенез ВРВ нижних конечностей представляет собой комплексный 

мультифакторный процесс, связанный с повреждением венозной стенки и 

клапанов. Первичным звеном развития варикозной трансформации выступают 

изменения макроциркуляторной гемодинамики, которые проявляются 

нарастающей венозной гипертензией в поверхностных венах [13, 14].  

В норме венозный кровоток в сосудах нижних конечностей 

поддерживается активными сокращениями икроножных мышц, 

препятствующими венозному застою. При полноценно функционирующих 

клапанах сокращение икроножной мышцы сжимает вену и перекачивает кровь 

вверх, вызывая снижение емкости венозной системы и приводя к снижению 

давления в венах. В свою очередь, при расслаблении икроножных мышц 

происходит наполнение вен кровью [15]. 

Дисфункция клапанов венозной системы при наличии факторов риска 

приводит к обратному току крови, в том числе рефлюксу венозной крови из 

системы глубоких вен в поверхностные вены нижних конечностей, что 
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способствует развитию венозного стаза и гипоксии [16, 17]. Этот процесс 

затрагивает поверхностные и глубокие вены, перфорантные вены и венозные 

притоки. Варикозная трансформация притоков за счет расширения способствует 

образованию зон относительно пониженного давления с развитием 

направленного дистально градиента давления, что в свою очередь служит 

источником рефлюкса [18, 19]. Тем самым, изменения на уровне 

макроциркуляции, характерные для хронических заболеваний вен, реализуются 

через венозную обструкцию, обусловленную нарушением венозного оттока, и 

несостоятельность венозных клапанов, являющихся причиной рефлюкса. 

Проявлением становится динамическая венозная «гипертензия», которая 

представляет собой невозможность полноценного снижения венозного давления 

в результате активизации мышечной помпы. Измерения давления в дорзальной 

вене стопы, а также результаты плетизмографии демонстрируют, что после 

активных сокращений мышц голени в момент их расслабления венозное 

давление оказывается более высоким, чем у здоровых лиц, а время, за которое 

венозное давление возвращается к исходным значениям, значительно 

сокращается. Расширение вен на фоне венозной гипертензии приводит к 

прогрессированию клапанной несостоятельности и образованию порочного 

круга макроциркуляторных изменений [13]. 

На структурные и функциональные изменения венозных сосудов, 

предрасполагающие к развитию ВРВ, влияют генетические, протеомные, 

гормональные и клеточные механизмы. В частности, структурные нарушения, 

способствующие развитию варикозного расширения вен, связаны с аномальной 

растяжимостью соединительной ткани в венозной стенке. Было показано, что 

вены пациентов с варикозным расширением отличаются от вен здоровых людей 

по своим эластическим свойствам [20]. 

Первичное варикозное расширение вен развивается вследствие дилатации 

вен и недостаточности клапанов, вторичное ВРВ может быть вызвано 

предшествующим тромбозом глубоких вен или поверхностным тромбофлебитом 

[21]. При отсутствии лечения варикозное расширение вен, в свою очередь, может 
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приводить к образованию трофических язв нижних конечностей и венозным 

тромбоэмболическим осложнениям, в том числе, тромбозу глубоких вен [22]. 

Нарушения венозной гемодинамики и венозная гипертензия способствуют 

развитию морфологических изменений стенки вен, ее растяжению, активации 

воспалительного каскада, увеличению проницаемости, что ассоциировано с 

комплексом симптомов, характерных для хронической венозной 

недостаточности [23]. Нарушения характера кровотока в венах нижних 

конечностей, развивающиеся под действием различных факторов, приводят к 

изменению напряжения сдвига жидкости, которое выступает ключевым 

регуляторным компонентом микрососудистого русла. Вследствие венозного 

стаза на внутренней поверхности стенки вен образуются зоны с низким или 

нулевым напряжением сдвига, что отражается на функциональной активности 

эндотелия [1, 24]. Разнонаправленный сдвиг, возникающий в результате 

ретроградного тока крови, может инициировать экспрессию воспалительного, 

проадгезивного и тромбогенного фенотипов эндотелиоцитов, которые 

приобретают способность фиксировать на своей поверхности форменные 

элементы крови (лейкоциты, тромбоциты) и белковые молекулы [25]. Активация 

лейкоцитов при взаимодействии с активированными эндотелиальными 

клетками, их роллинг и адгезия на поверхности эндотелия играют существенную 

роль в патогенезе варикозной трансформации. Это является одним из триггерных 

механизмов воспалительной реакции, лежащей в основе перестройки стенки вен 

и венозных клапанов на ранних стадиях заболевания. Активированные 

эндотелиоциты при варикозном расширении вен продуцируют молекулы 

клеточной адгезии, что способствует инфильтрации венозной стенки и створок 

клапанов моноцитами и макрофагами [1, 25–29]. Протеолитические ферменты, в 

том числе матриксные металлопротеиназы (ММП), синтезируемые 

эндотелиоцитами и макрофагами, вызывают деградацию белков внеклеточного 

матрикса венозной стенки [30]. Каскад воспалительных изменений, 

сопровождающийся выработкой медиаторов воспаления и факторов роста, 

приводит к трансформации венозной стенки и клапанов [1]. 
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В патологический процесс при ВРВ нижних конечностей вовлекаются все 

элементы венозной стенки. Во внутренней оболочке в первую очередь изменения 

затрагивают эндотелий, непосредственно подвергающийся воздействию 

патологических нарушений венозного оттока. При микроскопическом 

исследовании выявляются структурные нарушения эндотелиоцитов, вплоть до 

полного повреждения эндотелиальной выстилки. На начальных стадиях 

заболевания в варикозно-расширенных венах отмечается утолщение интимы, 

связанное с увеличением содержания эластических и коллагеновых волокон в 

субэндотелиальном слое, миграцией мышечных клеток в субэндотелий на фоне 

дистрофических изменений типа мукоидного и фибриноидного воспаления. На 

более поздних стадиях развивается фиброз внутренней оболочки вен, 

эластичные волокна утолщаются, а внутренняя мембрана разрыхляется и 

разрушается [1, 31, 32].  

В средней оболочке на ранних стадиях заболевания отмечается 

гипертрофия мышечных элементов, что приводит к ее выраженному утолщению. 

По мере прогрессирования патологического процесса в средней оболочке 

развивается атрофия мышечных структур, вызывая её истончение. Может 

выявляться чередование участков стенки с гипертрофией и атрофией мышечных 

элементов [31, 32]. Кроме того, по данным иммуногистохимических и 

электронно-микроскопических исследований наблюдается также переключение 

сократительной роли мышечных клеток на синтетическую, пролиферативную и 

фагоцитарную, на что указывает вакуолизация цитоплазмы и умеренное 

количество митохондрий. Эти изменения свидетельствуют не только о 

структурной, но и функциональной перестройке гладкомышечных клеток в 

венозной стенке, лежащей в основе её ремоделирования. Одновременно в 

средней оболочке выявляется увеличение количества эластических и 

коллагеновых волокон, на более поздних стадиях сменяясь деструкцией 

эластических волокон, эластолизом, нередко выявляются только фрагменты 

эластических волокон. Аналогичные изменения эластических волокон 

отмечаются и в адвентициальной оболочке. Уменьшение синтеза эластина и 
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деструкция эластических волокон также вносят существенный вклад в 

ухудшение упругоэластичных свойств венозной стенки [1, 31, 32]. 

Существенным фактором патогенеза варикозной трансформации 

поверхностных вен при ВРВ нижних конечностей являются дезорганизация 

коллагеновых волокон и дисрегуляция синтеза коллагена. В стенке варикозно 

трансформированных вен увеличивается количество коллагеновых волокон, при 

этом происходит нарушение их структуры, возможно как утолщение и 

огрубление, так и утончение, образование необычных форм. При варикозном 

расширении в стенке отмечается изменение соотношения разных типов 

коллагена в сторону значительного снижения содержания коллагена III типа и 

увеличения содержания коллагена I типа. При этом транскрипция гена коллагена 

III типа в гладкомышечных клетках остается в норме, что может указывать на 

посттрансляционное ингибирование коллагена III типа, вероятно, связанное с 

повышением активности MMП-3 [33]. Известно, что коллаген III типа 

способствует эластичности и растяжимости кровеносных сосудов, в то время как 

коллаген I типа придает жесткость. Таким образом, дисрегуляция синтеза 

коллагена может приводить к ослаблению венозной стенки и снижению 

эластичности, создавая условия для варикозных изменений. В целом 

развивающиеся патологические нарушения в поверхностных венах при ВРВ 

нижних конечностей можно охарактеризовать как прогрессивное нарастание 

атрофии мышечных элементов, уменьшение эластических волокон и увеличение 

содержания коллагеновых волокон, что является причиной изменения упруго-

эластичных свойств венозной стенки и варикозной трансформации 

поверхностных вен [1, 34].  

Несмотря на более сложную структурно-функциональную организацию, 

клапаны являются видоизмененной частью венозной стенки, производной 

интимы. Аналогично изменениям в стенке вен, сходные патоморфологические 

перестройки происходят и в венозных клапанах. Клапанный аппарат 

поверхностных и глубоких вен имеет отличия в строении, обусловленные 

наличием мышечных элементов в синусах поверхностных вен. В связи с этим 
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функция клапанов поверхностных вен нарушается уже на стадии гипертрофии за 

счет потери эластичности синусов, приводя к нарушению механизмов натяжения 

и расслабления створок и, соответственно, венозного оттока. Синусы глубоких 

вен не содержат мышечные волокна, недостаточность клапанов в них 

проявляется позднее при дальнейшем прогрессировании патологии [22, 35]. 

Структурно-функциональные нарушения при варикозном расширении 

затрагивают все компоненты венозной стенки и клапанов, однако напрямую 

воздействию патологического кровотока подвергается эндотелий, что может 

определять его роль в последующем развитии и прогрессировании варикозных 

изменений. 

Эндотелий представляет собой монослой клеток, выстилающих 

внутреннюю поверхность кровеносных сосудов и образующий важнейшую 

границу между циркулирующей кровью и стенкой сосуда. Этот слой играет 

многогранную роль в физиологии сосудов, включая регуляцию сосудистого 

тонуса, поддержание сосудистого гомеостаза и участие в иммунном ответе. 

Эндотелиальные клетки (ЭК) динамично реагируют на различные 

физиологические и патологические раздражители, управляя такими процессами, 

как расширение сосудов, вазоконстрикция, воспаление и свертывание крови. 

Кроме того, эндотелий взаимодействует с окружающими тканями и клетками 

крови, регулируя проницаемость сосудов и ангиогенез [36]. Центральное место 

в реализации многочисленных функций эндотелия занимает гликокаликс, 

богатый углеводами слой, покрывающий луминальную поверхность ЭК. 

Гликокаликс состоит из гликопротеинов, протеогликанов и 

гликозаминогликанов (ГАГ) и имеет сложную и динамичную структуру. Так, 

протеогликаны, белки, соединенные с длинными цепочками ГАГ, придают 

гликокаликсу уникальные свойства, в том числе способность улавливать 

молекулы воды и образовывать гидратированный гелеобразный матрикс, 

который играет важную роль в регуляции механотрансдукции и проницаемости 

сосудов, служит молекулярным ситом, избирательно пропуская молекулы в 

зависимости от их размера, заряда и формы [37, 38].  
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Среди гликозаминогликанов, содержащихся в гликокаликсе, особенно 

распространен гепарансульфат. Цепи гепарансульфата взаимодействуют с 

факторами роста, цитокинами и ферментами, модулируя их биодоступность и 

активность. Эти взаимодействия регулируют разнообразные физиологические 

процессы, включая пролиферацию клеток, ангиогенез и воспаление. Кроме того, 

гепарансульфат является связующим звеном для молекул антитромбина, 

который ингибирует белки каскада свертывания. Другой компонент 

гликокаликса – гиалуроновая кислота, несульфатированный гликозаминогликан, 

который образует длинные неразветвленные цепочки. Гиалуроновая кислота 

способствует повышению механической эластичности и антиадгезивных 

свойств гликокаликса. Кроме того, гиалуроновая кислота взаимодействует с 

рецепторами на поверхности клеток (в частности, CD44), модулируя адгезию, 

миграцию и дифференцировку клеток. Нарушение регуляции метаболизма 

гиалуроновой кислоты связано с различными патологическими состояниями, в 

том числе воспалительными заболеваниями [37–39]. 

Сиаловые кислоты представляют собой еще один класс углеводов, 

присутствующих в гликокаликсе, и служат концевыми остатками 

гликопротеинов и гликолипидов. Эти отрицательно заряженные молекулы 

придают гликокаликсу антиадгезивные свойства, отталкивая отрицательно 

заряженные частицы и клетки в кровотоке. Кроме того, сиаловые кислоты 

участвуют в распознавании клеток и иммунных реакциях, взаимодействуя с 

лектиновыми рецепторами лейкоцитов и патогенных микроорганизмов. 

Изменения в экспрессии сиаловой кислоты наблюдаются при воспалительных 

заболеваниях и онкологии, что подчеркивает их значение в модуляции 

клеточной адгезии и передачи сигнала [37–39].  

Также гликокаликс содержит большое количество гликосфинголипидов, 

которые представляют собой липидные молекулы, несущие углеводные 

компоненты. Гликосфинголипиды содержатся в липидных рафтах 

плазматической мембраны, где они участвуют в передаче сигналов клетками, 

организации мембран и метаболизме холестерина. В гликокаликсе 
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гликосфинголипиды взаимодействуют с холестерином и мембранными белками, 

регулируя динамику клеточной поверхности и функцию рецепторов [37–39]. 

Гликокаликс служит важнейшей механосенсорной структурой в 

физиологии сосудов, преобразующей механические воздействия, создаваемые 

кровотоком, в биохимические сигналы, которые модулируют функцию 

эндотелия. Напряжение сдвига, создаваемое силой трения текущей крови о 

поверхность эндотелия, вызывает деформацию гликокаликса, что приводит к 

активации механочувствительных сигнальных путей. Ключевые механизмы 

механотрансдукции включают активацию ионных каналов, таких как каналы 

транзиторного рецепторного потенциала (transient receptor potential, TRP) и 

пьезоканалы, которые реагируют на изменение натяжения мембраны и 

деформацию цитоскелета. Кроме того, важную роль в механотрансдукции 

играют интегрин-опосредованные сигнальные пути: механические воздействия, 

передаваемые через гликокаликс, запускают конформационные изменения в 

рецепторах интегрина, инициируя внутриклеточные сигнальные каскады, 

которые регулируют экспрессию генов, пролиферацию клеток и 

ремоделирование цитоскелета. При этом гликокаликс действует как резервуар 

для механочувствительных молекул, включая факторы роста, цитокины и 

ферменты, которые высвобождаются в ответ на механическую стимуляцию и 

способствуют регуляции функции сосудов и гомеостаза. Например, деформация 

гликокаликса, вызванная напряжением сдвига, способствует высвобождению 

оксида азота (NO) из ЭК, что приводит к вазодилатации и подавлению агрегации 

тромбоцитов и адгезии лейкоцитов. Кроме того, механические силы, воздействуя 

на гликокаликс, стимулируют секрецию вазоактивных пептидов и молекул, 

таких как эндотелин-1 и простациклин (PGI2), участвующих в регуляции 

сосудистого тонуса и давления [37, 39, 40].  

Тем самым, эндотелиальный гликокаликс играет ключевую роль в 

преобразовании стимулов сосудистого кровотока, в том числе, механических, в 

физиологические реакции, которые определяют состояние сосудов в норме и 

патологии. Кроме того, он играет решающую роль в поддержании целостности 
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сосудов, регуляции взаимодействия лейкоцитов с эндотелием, предотвращении 

чрезмерной адгезии и агрегации тромбоцитов, а также проницаемости сосудов, 

образуя барьер, ограничивающий проникновение макромолекул и 

циркулирующих клеток из кровотока в стенки сосудов и окружающие ткани [41]. 

На структуру и функцию эндотелиального гликокаликса влияют 

различные факторы, включая напряжение сдвига, медиаторы воспаления и 

окислительный стресс. Физиологический уровень напряжения сдвига, 

создаваемого кровотоком, способствует синтезу и поддержанию гликокаликса. 

Напротив, нарушение кровотока может приводить к деградации гликокаликса и 

его дисфункции [41]. Гемодинамические особенности, воздействуя на 

гликокаликс, в значительной степени определяют его структуру. Так, изменение 

напряжения сдвига вызывает кластеризацию глипикана-1 и гепарансульфата. 

Снижение экспрессии глипикана-1 блокирует активацию NO-синтазы (NOS). 

Высокое напряжение сдвига в течение длительного времени связано с 

повышенной активностью эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) и выработкой 

NO. Имеются предположения о роли глипикана-1 в повышении 

чувствительности ЭК к ламинарному потоку, за счет активации eNOS при 

изменении напряжения сдвига, что способствует сохранению эндотелиальной 

функции при нарушении кровотока. В экспериментальных моделях селективная 

деградация гепарансульфата гликокаликса и сайленсинг генов глипикана-1 

вызывали подавление активации eNOS и продукции NO, сопряженных с 

изменением напряжения сдвига [42–44]. Модификации гликокаликса, 

вызванные различной гемодинамикой, могут приводить к функциональным 

изменениям ЭК в отношении активации eNOS, продукции NO, пролиферации и 

миграции. Например, деградация гепарансульфата способствует снижению 

чувствительности к напряжению сдвига, оказывая влияние на адгезию 

лейкоцитов к эндотелию. Синдекан является еще одним компонентом 

гликокаликса, связанным с нормальным функционированием эндотелия, 

который выступает одним из основных участников механотрансдукции, 

определяя направление кровотока, а также участвует в выживании и 
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физиологической пролиферации ЭК. Патологические нарушения кровотока 

влияют на наличие синдекана в гликокаликсе эндотелия [45, 46]. Сфингозин-1-

фосфат (S1P) – другой компонент гликокаликса, играющий важную роль в 

барьерной функции эндотелия, регуляции тонуса сосудов и проницаемости 

эндотелия, при связывании с альбумином ингибирует слущивание синдекана-1 

гликокаликса, тем самым участвуя в регуляции фильтрации через эндотелий 

[47]. Отрицательный заряд гликокаликса образует электростатический барьер, 

нарушение которого способствует турбулентному потоку и экспрессии 

протромботического эндотелиального фенотипа. 

Длительное повышение гидростатического давления в венах при 

варикозном расширении вен, изменение напряжения сдвига и биомеханические 

воздействия на венозную стенку нижних конечностей приводят к повреждению 

гликокаликса, что сопровождается активацией эндотелиальных клеток, 

повышением проницаемости эндотелия, экспрессией адгезивных молекул, 

миграцией и адгезией лейкоцитов, развитием провоспалительного состояния 

венозной стенки [33]. Активированные клетки эндотелия индуцируют синтез 

медиаторов воспаления и цитокинов, обеспечивают секрецию факторов роста, 

таких как эндотелиальный фактор роста сосудов (VEGF), тромбоцитарный 

фактор роста (PDGF), ангиотензин II, эндотелин 1 и фактор роста фибробластов 

(FGF), которые стимулируют гипертрофию стенки сосуда. Тем самым, 

структурное повреждение гликокаликса может быть инициирующим событием, 

приводящим к усилению венозного воспаления и патологических изменений 

стенки вен и венозных клапанов при ВРВ [39]. В венах, подвергшихся 

варикозной трансформации, продемонстрировано нарушение эндотелиального 

гликокаликса и повышение уровня сульфатированных гликозаминогликанов в 

циркуляции, что, вероятно, связано с деградацией гликокаликса под действием 

гепариназы и ММП [48]. Кроме того, выявлено влияние изменения напряжения 

сдвига на экспрессию компонентов гликокаликса (гепарансульфата, синдеканов 

и глипикана-1) в ЭК и их роль в сосудистой дисфункции [49], отмечена 

активность макрофагов в механизме деградации гликокаликса [50]. Имеется 
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подтверждение роли гликокаликса в вазомоторном контроле, показано 

дозозависимое веноконтрактильное действие сулодексида, восстанавливающего 

гликокаликс [51]. Применение данного препарата также приводило к снижению 

уровня маркеров воспаления и активации эндотелиальных клеток у пациентов с 

ВРВ [52]. Обнаружено уменьшение активности и уровня секреции матриксных 

металлопротеиназ под влиянием сулодексида [53]. Клинические данные 

свидетельствуют о положительном влиянии восстановления гликокаликса на 

контроль признаков и симптомов воспаления вен, включая отек, пигментацию и 

изъязвление кожи [54, 55, 56]. Таким образом, именно разрушение гликокаликса 

и дисфункция эндотелия при варикозном расширении вен вызывает и 

инициирует каскад патологических событий, включая венозную гипоксию, 

переключение гладкомышечных клеток с сократительного на синтетический 

фенотип, дисбаланс матриксных металлопротеиназ и изменения структурных 

белков внеклеточного матрикса, воспаление вен, высвобождение цитокинов, 

тканевых метаболитов, активных форм кислорода и азота и накопление железа, 

вносящие основной вклад в развитие и прогрессирование варикозной 

трансформации вен. 

Заключение 

Эндотелиальный гликокаликс является ключевым транслятором 

гемодинамических процессов, преобразующим их в биохимические сигналы, а 

также непосредственным защитным барьером, способствующим поддержанию 

целостности эндотелия. Нарушение гликокаликса с последующей активацией и 

дисфункцией эндотелия при варикозном расширении вен способствует развитию 

морфофункциональных и воспалительных изменений венозной стенки и 

клапанов. Учитывая столь ключевую функцию в сосудистой патофизиологии, 

гликокаликс представляет собой фундаментальную терапевтическую мишень 

при сосудистых заболеваниях, в том числе варикозном расширении вен, 

позволяя противодействовать патологическому напряжению сдвига, 

ассоциированному c ним эндотелиальному тромбовоспалению, и одновременно 

воздействуя на тонус сосудов. 
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