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Цель исследования  – анализ современных литературных данных о роли гиалуронана в механизмах 

развития полиорганной недостаточности при системном воспалительном ответе и сепсисе. Для анализа 
использованы статьи баз данных PubMed, Scopus, MedLine, Web of Science, которые являются основными 
источниками информации. Сепсис определяют как опасную для жизни дисфункцию органов, вызванную 
нарушением регуляции реакции организма на инфекцию. Сепсис  – угрожающее для жизни критическое 
состояние, одним из биомаркеров которого является определение концентрации гиалуронана в различных 
средах организма. Этот биомаркер позволяет выявить нарушение целостности эндотелия и прогнозировать 
развитие полиорганной дисфункции и неблагоприятные исходы критических состояний. В обзоре проанали-
зирована возможность использования гиалуронана как биомаркера эндотелиальной дисфункции при сепси-
се. Представлены данные по методам выявления гиалуронана, его количественной оценке. В эксперименте 
у животных с сепсисом выявлена взаимосвязь между концентрацией гиалуронана в крови и моче и разви-
тием в более позднем периоде почечной и печеночной недостаточности, острого респираторного дистресс-
синдрома, что открывает перспективы использования этого биомаркера в клинике. 
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The purpose of the study was to analyze recent literature data regarding the role of hyaluronan in the mechanisms 

of multiple organ failure development due to systemic inflammatory response and sepsis. Articles from PubMed, 
Scopus, MedLine, and Web of Science databases, which are the main sources of information, were used for analysis. 
Sepsis is a pathological condition defined as the life-threatening organ dysfunction caused by dysregulation of the 
body’s response to infection. One of its markers is the determination of the hyaluronan concentration in various body 
liquids. This biomarker makes it possible to identify a violation of the integrity of the endothelium and to predict 
the development of multiple organ dysfunction and unfavorable outcomes. The review analyzes the possibility of 
using hyaluronan as a biomarker of endothelial dysfunction in sepsis. Data on methods for identifying hyaluronan 
and its quantitative assessment are presented. Experimental models of sepsis revealed a relationship between the 
concentration of hyaluronan in the blood and urine and the development of renal and liver failure, as well as acute 
respiratory distress syndrome in a later period, which opens prospects for the use of this biomarker in the clinic.
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Введение
Синдром полиорганной дисфункции 

возникает в результате дизрегуляции си-
стемной воспалительной реакции организ-
ма после перенесенного критического со-

стояния и характеризуется повреждением 
тканей двух и более органов [1]. Согласно 
современной концепции, в основе систем-
ных органных нарушений при системном 
воспалительном ответе и сепсисе лежат на-
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рушения структуры и функции различных 
клеток, в первую очередь эндотелиальных 
[2]. В связи с этим поиск биомаркеров, ко-
торые позволили бы в ранние сроки вы-
явить эндотелиальную дисфункцию, пред-
ставляет не только теоретический интерес, 
но и является одной из актуальных задач 
практической медицины критических со-
стояний, в частности диагностики и лече-
ния сепсиса [3, 4].

Согласно консенсусу «Сепсис-3», это 
заболевание определяют как опасную 
для жизни дисфункцию органов, вызван-
ную нарушением регуляции реакции орга-
низма на инфекцию [5, 6]. Известно около 
1000 биомаркеров сепсиса, но в связи с вы-
сокой гетерогенностью этого синдрома все 
они недостаточно чувствительные и спец-
ифичные. В настоящее время усилия ис-
следователей направлены на поиск таких 
биомаркеров, которые бы отражали спец-
ифические биологические процессы, под-
дающиеся медикаментозной коррекции 
[7]. Показано, что процессы нарушения 
структуры и функции эндотелия связаны 
с повреждением гликокаликса, а оно может 
быть охарактеризовано изменениями уров-
ня гиалуронана.

В качестве биомаркеров сепсиса ис-
пользуют определение СРБ (С-реактивный 
белок), прокальцитонина, пресепсина [7, 8]. 
Содержание прокальцитонина может по-
вышаться не только при сепсисе, но и си-
стемном воспалительном ответе, обуслов-
ленным травмой [7]. Пресепсин более спец-
ифичен для грамотрицательного сепсиса. 
Липополисахарид клеточной стенки гра-
мотрицательных бактерий взаимодействует 
с CD14 рецепторами макрофагов, грануло-
цитов, моноцитов. CD14 является частью 
врожденной иммунной системы, выступа-
ющей в качестве рецептора для липополи-
сахаридов (ЛПС) бактерий активирующих 
провоспалительный сигнальный каскад. 

Рецептор существует в двух формах: мем-
браносвязанный тип (mCD14) и раство-
римая форма (sCD14). Во время прогрес-
сирования сепсиса происходит расщепле-
ние N-концевого фрагмента растворимой 
формы sCD14 эластазой, образуется белок 
молекулярной массой 13 кДа – пресепсин. 
Уровень пресепсина повышается в раннем 
периоде сепсиса [8]. Также к маркерам сеп-
сиса относят и лактат, который постоянно 
образуется в эритроцитах, тканях разных 
органов и утилизируется печенью путем 
окисления или переводом в глюкозу. Нару-
шение детоксикационной функции печени 
при сепсисе приводит к повышению уровня 
лактата в крови [7]. Одним из маркеров по-
лиорганной дисфункции при сепсисе может 
быть гиалуронан. 

Цель исследования – анализ современ-
ных литературных данных о роли гиалуро-
нана в механизмах развития эндотелиаль-
ной дисфункции и полиорганной недоста-
точности при системном воспалительном 
ответе и сепсисе

Материалы и методы исследования
Для решения поставленных задач были 

использованы 42 статьи баз данных PubMed, 
Scopus, MedLine, Web of Science, которые 
являются основными источниками инфор-
мации. Для написания обзора применялся 
информационно-аналитический метод.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Гиалуронан (син. гиалуроновая кислота, 
гиалуронат) – это углеводный биополимер, 
гликозоаминогликан, молекулярная масса 
которого варьирует от 0,4 до 8000 кДа [9]. 
Структура его представлена неразветвет-
ленной цепью дисахаридов: N-ацетил-D-
глюкозамина и D-глюкуроновой кислоты, 
соединенных между собой чередующейся 
β-1,3, β-1,4 гликозидной связью (рис. 1) [10, 11]. 

Рис. 1. Химическое строение гиалуронана [12]
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Рис. 2. Схематичное отображение межмолекулярных взаимодействий трех цепей гиалуронана [13] 
Заштрихованы гидрофобные участки молекул, вертикальные пунктирные линии  

обозначают углеводные единицы, ацетамидные (■ и □) и карбоксилатные группы (● и ○) 
расположены так, что между ними возможны водородные связи

С помощью ядерно-магнитного резо-
нанса в молекуле гиалуронана выявлены 
внутримолекулярные связи, которые фор-
мируют витую спираль из линейного по-
лимера. Обе стороны молекулы активны 
за счет радикалов СН2ОН и СООН с одной 
стороны и NHCOCH3 c другой. Структура 
молекулы позволяет устанавливать ста-
бильные межмолекулярные взаимодействия 
с образованием сетчатой структуры с чере-
дующимися гидрофильными и гидрофоб-
ными участками, что делает ее избиратель-
но проницаемой для различных соединений 
(рис. 2) [13].

Биосинтез гиалуронана происходит 
на внутренней поверхности плазматиче-
ской мембраны клетки с помощью фермен-
тов гиалуронансинтаз (hyaluronan synthase 
HAS). HAS  – это гликозилтрансферазы, 
представляющие собой интегральные мем-
бранные белки [14]. В геноме человека вы-
явлены гены, кодирующие три разных изо-
фермента HAS 1, 2 и 3 [15]. HAS 2 является 
наиболее изученным ферментом, участву-
ющим в синтезе гиалуронана [15, 16]. HAS 
распознает субстраты для синтеза – нукле-
отидные дисахариды (уридиндифосфат-
глюкуроновую кислоту и уридиндифосфат-
N-ацетилглюкозамин) и катализирует об-
разование β-1,3 и β-1,4 связей [14, 17, 18]. 
Связанные с HAS липиды мембраны клетки 
участвуют в формировании пор для прямой 
транслокации синтезирующегося гиалу-
ронана. Высказывается мнение, что HAS 
может быть также связан с механизмом 
транспорта полисахаридов на мембране 
клетки [14]. Синтезированный гиалуронан 
выводится через плазматическую мембрану 
во внеклеточное пространство, таким об-
разом, обеспечивая неограниченный рост 
полимера, и взаимодействует с рецепто-
ром CD44 [14, 19, 20]. CD44 принадлежит 
к семейству гиалуронансвязывающих бел-

ков и располагается трансмембранно [21]. 
CD44 имеет множество изоформ, но в целом 
структура его состоит из экстрацеллюляр-
ной, трансмембранной и цитоплазматиче-
ской частей. Внеклеточная часть содержит 
концевой домен с аминогруппой, который 
связывается с гиалуронаном [22]. Разруше-
ние гиалуронана происходит под действи-
ем ферментов гиалуронидаз (hyaluronidase 
HYAL1 и 2). Сначала расщепление молеку-
лы гиалуронана идет на уровне плазматиче-
ской мембраны с помощью HYAL2 при вза-
имодействии с рецепторами CD44, затем 
фрагменты гиалуроновой кислоты интерна-
лизуются, доставляются в эндосомы и лизо-
сомы, далее фрагменты гиалуронана разру-
шаются HYAL1, лизосомальными фермен-
тами [15, 19]. 

Гиалуронан входит в состав гликока-
ликса, который образует гелеобразный слой 
на поверхности эндотелиальных клеток 
кровеносных сосудов. Основу гликокалик-
са составляют синдекан-1-4 (более 50 %), 
хондроитинсульфат, гепарансульфат, гиалу-
ронан [20, 23]. Гиалуронан, являясь линей-
ным полимером, фиксируется на эндотелии 
сосудов при образовании связи с трансмем-
бранными рецепторами эндотелиальных 
клеток CD44 [20]. 

Гликокаликс выполняет несколько функ-
ций: служит барьером между эндотелием 
сосудов и кровью, обладает избирательной 
проницаемостью, создавая градиент осмо-
тического давления между стенкой сосуда 
и кровотоком. Гликокаликс является резер-
вуаром для таких ферментативных систем, 
как липопротеинлипаза, внеклеточная супе-
роксиддисмутаза, антитромбин III, антикоа-
гулянты гепарансульфаты и тромбомодулин 
[23]. Эти ферменты участвуют в гомеоста-
зе липидов, антикоагулянтных реакциях, 
определяют способность сосудистой стен-
ки реагировать на повреждающие воздей-
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ствия [23, 24]. При нарушении гомеоcтаза 
крови происходит разрушение гликокалик-
са, что приводит к дисбалансу фермента-
тивных систем, нарушению выделения NO, 
расширению сосудов и повышению их про-
ницаемости [23]. 

При сепсисе происходит деградация 
гликокаликса, так как при воздействии ак-
тивных форм кислорода, провоспалитель-
ных цитокинов (TNF-α, IL-1β) происходит 
активация ферментов гепараназы, гиалу-
ронидазы, металлопротеиназы, что приво-
дит к разрушению гликокаликса эндотели-
альных клеток сосудов [24]. Эндотоксемия 
при сепсисе вызывает эндотелиальную 
дисфункцию. В клетках эндотелия сосудов 
нарушается механотрансдукция, снижа-
ется выработка НАДН-зависимого белка 
сиртуина-1, который регулирует клеточ-
ные процессы и метаболические пути. 
Повышается образование активных форм 
кислорода, активируются металлопротеи-
назы, гиалуронидаза. Металлопротеиназы 
(ММП-2 и ММП-9) в активной и проактив-
ной формах хранятся в везикулах эндотели-
альных клеток и могут высвобождаться эти-
ми клетками при сепсисе, разрушая глико-
каликс сосудов. Гиалуронидаза расщепляет 
гиалуронан на апикальной поверхности эн-
дотелиальных клеток. При сепсисе сниже-
ние сиртуина-1 приводит к переходу NF-κB 
из неактивной формы в активную, происхо-
дит транслокация последней в ядро клетки 
и активация синтеза гепараназы. Гепарана-
за синтезируется в виде препрогепарана-
зы, прогепараназы в эндоплазматическом 
ретикуллуме, транспортируется в аппарат 
Гольджи, где упаковывается в везикулы 
и затем секретируется [25, 26]. В результа-
те эндотелиальной дисфункции, активации 
ферментов эндотелиальных клеток сосудов 
повышается адгезия и миграция нейтро-
филов из кровеносного русла, увеличива-
ется проницаемость эндотелия для белков 
и жидкости, нарушается передача сигналов 
NO [27, 28]. В итоге это приводит к поли-
органной недостаточности, характеризую-
щейся острым респираторным дистресс-
синдромом [27], печеночной и почечной не-
достаточностью. Компоненты гликокаликса, 
в частности фрагменты молекулы гиалуро-
нана, попадающие в кровоток, могут слу-
жить биомаркерами эндотелиальной дис-
функции при сепсисе, так как по уровню ги-
алуронана можно прогнозировать развитие 
полиорганной недостаточности [24, 26, 27]. 

Воздействие гиалуронидаз на гиалуро-
нан было исследовано с помощью ядерно-
магнитного резонанса 13С. Scott J.E с соавт. 
в эксперименте рассмотрели спектр 13С 
гиалуронана (=106) и сравнивали со спек-

тром образца, подвергшегося воздействию 
гиалуронидазы [13]. Спектры 13С были со-
поставимы, что говорит об отсутствии из-
менений в базовой химической структуре 
молекулы. Под воздействием гиалуронидаз 
уменьшается молекулярная масса гиалуро-
нана и образуется тетрасахарид [13].

В клинических и экспериментальных 
исследованиях измерение содержания гиа-
луронана в сыворотке крови проводится с  
помощью метода подобного ИФА. Это свя-
зано со структурной гомогенностью гиалу-
ронана, наблюдающейся у разных позвоноч-
ных, поэтому антитела к нему получить 
сложно, так как они не являются специфич-
ными [29, 30]. Для определения гиалурона-
на используются биотинилированные гиа-
луронан-связывающие белки (bHABP – HA-
specific binding protein) – агрекан, версикан, 
нейрокан и бревикан, которые обладают вы-
сокой специфичностью [30]. Диапазон кон-
центрации, который можно измерить дан-
ным методом, составляет 10–2500 нг/мл [31]. 

Анализ уровня гиалуронана возможен 
с помощью гельфильтрационной хромато-
графии (Sephacryl S-1000). Можно выде-
лить гиалуронан из плазмы крови в виде 
фракций, содержащих фрагменты молекул 
с разной массой, а затем измерить его коли-
чество с помощью ELISA-набора [32].

Молекулярную массу гиалуронана мож-
но определять также методом электрофоре-
за в агарозном или полиакриламидном 
геле [33]. Гиалуронан имеет постоянное 
соотношение заряда к массе, независимо 
от  длины молекулы. При проведении элек-
трофореза под действием электрического 
поля при прохождении молекул через ма-
трицу геля происходит разделение гиалуро-
нана по размеру молекул. Для детектирова-
ния используется катионный краситель: 
Stains-All (3,3’-диметил-9-метил-4,5,4’,5’-
дибензотиакарбоцианин). Сканирование окра-
шенных  гелей позволяет получить количе-
ственные данные о распределении гиалуро-
нана с разной молекулярной массой [33]. 

Анализ динамики изменения гиалуро-
нана возможен не только при определении 
циркулирующих в крови молекул разной 
молекулярной массы, но и при оценке его 
продукции по экспрессии гена HAS 2 [15]. 
Уровни экспрессии изоформ HAS 1, 2, 3  
различаются в тканях, что говорит о суще-
ствовании множества местных регулятор-
ных молекул, которые по-разному влияют 
на мРНК HAS и стабильность белка [34]. 
Так, HAS 1 и 3 экспрессируются в сердце, 
печени, скелетных мышцах, предстатель-
ной железе и яичниках. HAS 2 преоблада-
ет в сердце и подслизистой основе тонкой 
кишки [35]. 
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Основная проблема определения гиа-

луронана в моче связана с его низкой кон-
центрацией, поэтому используется высо-
коэффективная жидкостная хроматогра-
фия в сочетании с масс-спектрометрией. 
При разрушении гликокаликса клубочков 
почек в моче повышается уровень не толь-
ко гиалуронана, но и гепарансульфата, кон-
центрация последнего достаточно высокая, 
порядка мкг/мл. Поэтому при сепсисе бо-
лее доступным является измерение в моче 
гепарансульфата. Его можно определять 
при помощи колориметрического метода 
с использованием диметилметиленового 
синего и ИФА-ридера [36].

Возможности широкого диагностиче-
ского использования определения гиалуро-
нана в сыворотке крови и моче у больных 
сепсисом ограничиваются тем, что методи-
ки его выявления трудоемки и не стандар-
тизированы. В экспериментальных иссле-
дованиях при сепсисе гиалуронан рассма-
тривается и как прогностический маркер, 
и как терапевтическое средство. Гиалуро-
нан гидрофилен, обладает выраженными 
коллоидно-осмотическими свойствами. По-
этому некоторые исследователи предпри-
нимают попытки использования этого со-
единения для коррекции гемодинамических 
нарушений при сепсисе. Так, в эксперимен-
те свиньям с перитонитом, моделирован-
ным путем введения в брюшную полость 
кала 2 г/кг массы тела, с терапевтической 
целью внутривенно вводили растворы гиа-
луронана с молекулярной массой 1560 кДа. 
В сыворотке крови у животных с сепсисом 
через 18 ч после развития гемодинамиче-
ских нарушений, достоверно в 3 раза повы-
шался уровень гиалуронана в крови, при-
чем как высоко-, так и низкомолекулярных 
его соединений. В группе с внутривенным 
введением растворов гиалуронана его уро-
вень измеряли в сыворотке крови через 6, 
12, 18 ч от начала гемодинамических нару-
шений, и уровень гиалуронана был выше, 
чем в группе животных с сепсисом, за счет 
экзогенного введения препарата [32]. 

В эксперименте изменения уровня гиа-
луронана при сепсисе изучены на крысах. 
При моделировании сепсиса с помощью 
внутриартериального введения ЛПС (ли-
пополисахарида) в группе животных с ис-
кусственной вентиляцией легких было вы-
явлено острое повреждение легких в тече-
ние 4 ч после введения. Для исследования 
влияния гиалуронана в модели сепсиса жи-
вотным вводили внутрибрюшинно высоко-
молекулярный гиалуронан 1600 кДа в кон-
центрации 0,35 % за 18 ч до введения ЛПС 
и внутривенно через 1 ч после инъекции 
ЛПС в различных концентрациях (0,025; 

0,05 или 0,1 %). По результатам исследова-
ния в эксперименте показано, что гиалуро-
нан, при профилактическом введении сни-
жал воспалительную инфильтрацию легких 
нейтрофилами, уменьшал экспрессию мРНК 
и содержание макрофагального воспали-
тельного белка-2 (Macrophage inflammatory 
protein-2 (MIP-2)) и TNFα. При внутривен-
ном введении гиалуронана через 1 ч после 
ЛПС отмечалось дозозависимое уменьше-
ние повреждений легких [37]. Таким обра-
зом, при сепсисе гиалуронан может рассма-
триваться не только как маркер повреждения 
гликокаликса, но и как средство для коррек-
ции органной недостаточности. 

В клинических исследованиях с помо-
щью масс-спектрометрии определяли уров-
ни гиалуронана при септическом шоке 
и ОРДС. Появление гиалуронана в моче 
в первые 24 ч от постановки диагноза сеп-
тический шок коррелирует с развитием 
острой почечной недостаточности в по-
следующие 72 ч. Повышение гиалуронана 
в моче является предиктором летальности 
у пациентов с сепсисом [36].

 В норме концентрация гиалуронана в  
сыворотке крови человека составляет 20–
40 нг/мл. При сепсисе уровень гиалурона-
на повышается. При развитии септического 
шока его уровень был выше, чем при сеп-
сисе. По данным ROC-анализа пороговое 
значение гиалуронана для прогнозирования 
смертности составило 441 нг/мл, а синде-
кана, который также входит в состав глико-
каликса – 898 нг/мл. Специфичность и от-
рицательная прогностическая значимость 
этих показателей была высокой и составила 
90 % и 90 % соответственно, на 7-е сутки 
для гиалуронана; 86 % и 91 % на 5-е, 7-е сут-
ки для синдекана [38].

По результатам ряда исследований уро-
вень экспрессии HAS 2 в проксимальных 
канальцах почек человека возрастал при их 
повреждении и заболеваниях, связанных 
с интерстициальным фиброзом и атрофией 
почечных канальцев, диабетической нефро-
патией [39]. В эксперименте при моделиро-
вании сепсиса введением ЛПС установлена 
связь повреждения легких с повышенной 
экспрессией мРНК HAS 3 и продукцией 
гиалуронана низкой молекулярной массы. 
Снижение экспрессии HAS 3 с помощью 
блокатора фосфодиэстеразы 3 (милринон) 
приводило к уменьшению воспалительных 
изменений в легких при моделировании 
сепсиса [40].

При оценке уровня гиалуронана при сеп-
сисе необходимо учитывать, что разрушен-
ный гиалуронан метаболизируется локаль-
но, а также продукты его распада выводятся 
через эндотелиальные клетки синусоид-
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ных капилляров печени [20, 41]. Уровень 
гиалуронана в крови является результатом 
баланса между образованием его фрагмен-
тов и их выведением [20]. Таким образом, 
повышение в крови гиалуронана может 
предшествовать развитию печеночной не-
достаточности при сепсисе [20, 32]. Появ-
ление гиалуронана в моче связано прежде 
всего с разрушением гликокаликса эндоте-
лиальных клеток сосудов клубочков почек, 
что позволяет прогнозировать развитие по-
чечной недостаточности [23, 36]. В норме 
гликокаликс эндотелиальных клеток капил-
ляров ограничивает прохождение макромо-
лекул, таких как альбумин, при фильтрации 
больших объемов плазмы, тем самым со-
храняя гомеостаз крови [42]. 

Заключение
Биология критических состояний явля-

ется новым и перспективным направлением 
практической медицины. Поэтому исследо-
вание молекулярных механизмов тканевых 
повреждений при системном воспалитель-
ном ответе и сепсисе является необходимым 
для их диагностики и коррекции. Дальней-
шая разработка методов коррекции эндо-
телиальной дисфункции на основе оценки 
содержания гиалуронана может быть пер-
спективным направлением в лечении таких 
синдромов, как сепсис, острый респиратор-
ный дистресс-синдром, острая почечная 
и печеночная дисфункции.
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