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РеЗюМе Тяжелая травма представляет собой важнейшую медицинскую и социальную проблему. Тяжелые 
повреждения являются главной причиной гибели людей в возрасте до 44 лет. Многие выжившие 
после травмы становятся инвалидами. Если не учитывать немедленную смерть пострадавших на 
догоспитальном этапе, внутрибольничная летальность, как правило, обусловлена геморрагичес-
ким шоком, коагулопатией, системным воспалением, как инфекционной, так и неинфекционной 
природы, и полиорганной недостаточностью. 
В последнее десятилетие признается значительная роль эндотелиальной дисфункции в развитии 
данных патологических процессов. Под эндотелиальной дисфункцией понимают чрезмерную ак-
тивацию эндотелия, сопровождающуюся мультисистемными проявлениями. В данном обзоре ли-
тературы представлены современные данные о физиологии нормального эндотелия, патогенезе 
развития эндотелиальной дисфункции при травме, о ее роли в развитии системного воспаления, 
повышения сосудистой проницаемости и коагулопатии, о методах ее диагностики и коррекции.
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ВВ — внеклеточные везикулы
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГШ — геморрагический шок
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
МА — максимальная амплитуда
мтДНК — митохондриальная ДНК
ОПЛ — острое повреждение легких
ПОН — полиорганная недостаточность
САД — среднее артериальное давление
СЗП — свежезамороженная плазма
ТМ — тромбомодулин 

ТЭГ — тромбоэластография
ЭГ — эндотелиальный гликокаликс
ЭД — эндотелиальная дисфункция
cfDNA — внеклеточная ДНК
DAMP — дистресс-ассоциированные молекулярные паттерны
ISS	 —	Injury	Severity	Score (оценка тяжести травмы)
SDC1 — синдекан-1
tPA — тканевой активатор плазминогена
TXA — транексамовая кислота
VWF — фактор Виллебранда
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ВВедение

Травма является ведущей причиной смерти и инва-
лидности. Ежегодно в результате травм во всем мире 
погибает более 5 миллионов человек. Эти смертель-
ные исходы составляют 9% от общего числа смертей, 
больше чем ВИЧ/СПИД, малярия и туберкулез, взятые 
вместе. Травма остается основной причиной смерти 
людей в возрасте от 1 до 44 лет. Еще от 20 до 50 милли-

онов человек получают несмертельные травмы, кото-
рые во многих случаях приводят к инвалидности. 
Автодорожная травма остается основным видом трав-
матизма, унося жизни 1,35 млн человек в год [1–4]. В 
последние годы отмечается тенденция к росту про-
цента смертей, связанных с транспортом и падениями 
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с высоты (кататравма), также отмечается увеличение 
среднего возраста травмированных пациентов [3, 5].

В Российской Федерации, по данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), в 2019 году от 
травм погибли 137 633 человека, что составило 7,7% 
от числа всех смертей. В дорожно-транспортных про-
исшествиях (по данным ВОЗ на 2016 год) погибли 
259 69 человек (18 на 100 000 населения) [4, 6].

Кровотечение является причиной 30–40% смертей 
от травм, и от 33 до 56% этих смертельных исходов 
происходят на догоспитальном этапе (немедленная 
смерть) [7]. Ранняя летальность (в течение 48 часов 
после травмы) в 42–51% случаев также была связана с 
кровотечением [8]. Van	Breugel	J.M.M.	et	al. (2020) отме-
чают, что госпитальная летальность, связанная с кро-
вотечениями, в последние годы увеличилась. Авторы 
связывают это с реализацией алгоритмов Advanced	
Trauma	 Life	 Support и быстрой (в течение 60 минут) 
доставкой пострадавших в госпиталь [1]. Поздняя гос-
питальная летальность (через 7 дней после травмы) в 
61–80% была вызвана инфекционными осложнениями 
или полиорганной недостаточностью, при этом отно-
сительный риск поздней смертности увеличился на 
2,2% в расчете на одного пациента в год [5, 8].

Для наиболее тяжело пострадавших пациентов, тре-
бующих неотложной хирургической помощи, общая 
смертность изменилась мало и остается близкой к 
50%. Развитие региональных травматических систем, 
применение тактики контроля повреждений, раннее 
начало гемотрансфузии, применение транексамовой 
кислоты привело к тому, что в клинику поступают 
пострадавшие с более тяжелыми повреждениями и 
более глубокой фазой шока. Несмотря на адекват-
ное выполнение хирургического пособия и активные 
интраоперационные мероприятия интенсивной тера-
пии, 25% пострадавших с травматическими крово-
течениями все равно погибают из-за развития не до 
конца понятных патологических процессов [9, 10].

За прошедшие годы было предложено множество 
объяснений ранней и поздней смерти после тяжелой 
травмы. Большинство из них включают проявления 
симпатической гиперактивности, эндотелиопатии, 
индуцированной травмой коагулопатии, гипервоспа-
ления, иммунной дисфункции, энергетического дефи-
цита и полиорганной недостаточности [11]. 

В последнее время одну из главных ролей в пато-
генезе ранних и поздних осложнений после трав-
мы отводят изменениям, происходящим в эндотелии 
сосудов. Эндотелий и эндотелиальный гликокаликс 
(ЭГ) сложным образом участвуют в кровообращении, 
гемостазе, сосудистом тонусе и функционировании 
органов. Повреждение эндотелия при травме спо-
собствует развитию индуцированной травмой коагу-
лопатии, индуцированной шоком эндотелиопатии и 
синдрома полиорганной дисфункции [12].

Цель обзора: представление современных данных 
об эндотелиальной дисфункции при травме, патоге-
незе ее развития, клиническом значении, принципах 
диагностики и способах коррекции.

СтРУКтУРа и ФУнКции эндОтелия

Эндотелий, выстилающий кровеносные сосуды 
сосудистого русла, представляет собой сплошной одно-
рядный клеточный слой массой 1 кг и общей площадью 
поверхности 4000–7000 м2 [13]. Эндотелиальные клет-
ки имеют специфические особенности в сосудах раз-

личных органов и окружающих тканей. Хорошо изу-
чены следующие морфологические типы эндотелия: 
сплошной (гематоэнцефалический барьер), фенест-
рированный (экзокринные и эндокринные железы, 
слизистая оболочка желудка и кишечника, клубочки 
и канальцы почек), синусоидальный или дискретный 
(печень, селезенка и костный мозг) [14].

Эндотелий является не инертным барьером, а 
скорее функционально высокоактивным клеточным 
слоем, участвующим в широком спектре гомеоста-
тических процессов, включая контроль вазомотор-
ного тонуса, транспортировку клеток и питательных 
веществ, поддержание реологии крови и рост новых 
кровеносных сосудов. 

Можно выделить основные функции эндотелия:
1. Регуляция проницаемости сосудистой стенки. 

Эндотелий — это специализированный эпителий, кото-
рый действует как полупроницаемый барьер между 
двумя основными внутренними средами: кровь и 
интерстициальная тканевая жидкость. Эндотелий с его 
базальной мембраной выполняет функцию посредни-
ка и активно контролирует двунаправленный обмен 
молекул с помощью простой и активной диффузии, 
рецептор-опосредованного эндоцитоза, трансцитоза 
и других механизмов [15]; 

2. Регуляция вазомоторного тонуса (выделение 
вазоконстрикторов: ангиотензина II, эндотелина-1 и 
др., вазодилататоров: оксида азота (NO), простоглан-
дина I2 (простациклина) и др.);

3. Регуляция роста гладких мышц сосудов (тром-
боцитарный фактор роста, основной фактор роста 
фибробластов и др. — стимулируют; NO, трансформи-
рующий фактор роста β и др. — ингибируют);

4. Регуляция свертывания крови (ингибитор акти-
ватора плазминогена, тромбоксан А2, тканевой фак-
тор, фактор Виллебранда и др. — прокоагулянты; про-
стациклин, NO, тромбомодулин, гепариноподобные 
протеогликаны, тканевой активатор плазминогена и 
др. — антикоагулянты);

5. Регуляция окислительно-восстановительных 
реакций (NO, брадикинин, циклооксигеназа — про-
оксиданты; ангиотензин-II, эндотелин-1, цитокины и 
др. — антиоксиданты);

6. Регуляция воспаления (молекулы адгезии лейко-
цитов, селектины, молекулы межклеточной адгезии, 
фактор активации тромбоцитов и др. — провоспали-
тельная активность; NO, брадикинин, простациклин и 
др. — противовоспалительная активность) [16]. 

Активация эндотелиальных клеток. Активация 
эндотелиальных клеток представляет собой спектр 
ответа и происходит как при физиологических, так и 
при патофизиологических условиях. Эндотелиоциты 
принимают сигналы из внеклеточной среды (раство-
римые медиаторы, межклеточные взаимодействия, 
оксигенация, гемодинамические силы, температура, 
рН) и реагируют на них изменением вазомоторно-
го тонуса, проницаемости, гемостатического баланса, 
сроков жизни клеток, пролиферации клеток и разви-
тием воспаления. Неактивные эндотелиальные клет-
ки, как правило, обладают антикоагулянтными, анти-
адгезивными и вазодилататорными свойствами, тогда 
как активированные эндотелиоциты проявляют про-
коагулянтные, проадгезивные и вазоконстрикторные 
свойства. Большинство типов эндотелиального ответа, 
вероятно, развились как адаптивные механизмы, при-
званные служить организму хозяина и защищать его. 
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При выходе этих реакций за черту, ведущую к деза-
даптации (или дисфункции), можно говорить об эндо-
телиальной клеточной дисфункции. Таким образом, 
термин «эндотелиальная дисфункция» (ЭД) следует 
понимать как системные проявления активации эндо-
телиальных клеток, характеризующейся нарушением 
критических гомеостатических механизмов [13, 16]. 

ПатОГенеЗ эндОтелиальнОй диСФУнКции 
ПРи тРаВМе

Увеличение активности симпато-адреналовой сис-
темы, пропорциональное тяжести травмы и травмати-
ческого шока, приводит к активации и повреждению 
эндотелия. Данный процесс реализуется путем экзо-
цитоза катехоламинов (прежде всего норадренали-
на) и ферментативно активного тканевого активатора 
плазминогена (tPA) из nervi	vasorum, как в сосудистую 
стенку, так и непосредственно в микроциркуляторное 
русло [17, 18]. 

Выброс катехоламинов (в частности сосудосужива-
ющее действие норадреналина) вызывает повреждение 
эндотелия, отщепление гликокаликса и деэндотелиза-
цию перфузируемых сосудов. Активированный/пов-
режденный эндотелий способствует тромбозу, вызы-
вая окклюзию микроциркуляторного русла. Вместе с 
повышением проницаемости капилляров, периваску-
лярным отеком и вазоконстрикцией эти сосудистые 
реакции провоцируют прогрессирующую гипоперфу-
зию тканей, гиповолемию, гипоксическое поврежде-
ние органов и, замыкая порочный круг, усиление 
симпато-адреналовой активации. Повышение тонуса 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы 
также увеличивает уровень циркулирующих катехола-
минов в плазме [19]. 

tPA в свою очередь проявляет профибринолитичес-
кую активность посредством ферментативной актива-
ции плазминогена.

ЭД также приводит к нарушению синтеза тромбок-
сана А2 и лейкотриенов. Снижение доступности тром-
боксана А2 и лейкотриенов в микроциркуляторном 
русле ухудшает вазоконстрикторную способность и, 
таким образом, может способствовать прогрессирова-
нию шока у пациентов с ЭД [20].

В работе Krocker	 J.D.	 et	al. (2022) показана разница 
в экспрессии 52 белков, в том числе дистресс-ассоци-
ированных молекулярных паттернов (DAMP), белков, 
участвующих в активации эндотелия, коагуляции, вос-
палении, окислительном стрессе и др., у пострадавших 
с травматической ЭД, в отличие от пациентов с трав-
мой без ЭД [21].

Соответствующие эндотелиальные и гемостати-
ческие изменения зависят от тяжести травмы и трав-
матического шока: от физиологического гемостаза до 
гиперкоагуляции при легкой травме, до гипокоагуля-
ции при травме средней степени тяжести и, наконец, 
до гиперфибринолиза при тяжелой травме [22, 23].

В последние годы большое внимание уделяется 
роли внеклеточных везикул (ВВ) в патогенезе ЭД. 
ВВ представляют собой гетерогенную группу мемб-
ранных структур клеточного происхождения, вклю-
чающую экзосомы и микровезикулы. ВВ происходят 
из многих различных типов клеток и внутриклеточ-
ных структур и выполняют различные метаболические 
функции или роли в зависимости от клетки-«роди-
теля». ВВ в настоящее время рассматриваются как 
дополнительный механизм межклеточной коммуни-

кации, позволяющий клеткам обмениваться белка-
ми, липидами и генетическим материалом. Наличие 
метаболически активной внешней мембраны является 
отличительной чертой всех ВВ [24].

Введение мышам ВВ от пациентов с тяжелой трав-
мой сопровождалось развитием более выраженной 
ЭД, гистопатологического повреждения легких, повы-
шением проницаемости легочных сосудов и внутри-
сосудистым отложением фибрина в отличие от мышей, 
которым вводили ВВ от пострадавших с легкими пов-
реждениями [25].

ВВ, происходящие из различных клеток, оказы-
вают противоположное действие на развитие ЭД. 
Лейкоцитарные ВВ усиливают проявление ЭД [26]. 
ВВ мезенхимальных стромальных клеток, напротив, 
способствуют восстановлению местного гомеостаза, 
уменьшают воспаление и окислительный стресс, ока-
зывают антиапоптотическое действие, ингибируют 
эндотелиопатию [27]. ВВ тромбоцитов в модели in	vivo 
ослабляют проницаемость сосудов, индуцированную 
фактором роста эндотелия сосудов, восстанавливают 
соединения эндотелиальных клеток, снижают про-
явления ЭД и, усиливая агрегацию цельной крови, 
уменьшают степень кровопотери [28].

При этом развитие ЭД не сопровождается уве-
личением содержания эндотелиальных ВВ в крови, 
что, по-видимому, свидетельствует о ведущей роли 
деструкции ЭГ, но не повреждения или апоптоза эндо-
телиальных клеток в развитии ЭД [29].

КлиничеСКОе Значение эндОтелиальнОй 
диСФУнКции ПРи тРаВМе

Наиболее значимыми патологическими проявле-
ниями ЭД при травме являются: повышение проница-
емости сосудов, системное воспаление и травматичес-
кая коагулопатия.

Нарушение проницаемости. Формируя барьер, 
удерживающий белки плазмы, особенно альбумины, 
в сосудистом русле эндотелий играет ключевую роль 
в контроле проницаемости сосудов и регуляции кол-
лоидно-осмотического давления, необходимого для 
адекватной перфузии и снабжения кислородом орга-
нов и тканей. 

В норме функция эндотелиального барьера в 
основном поддерживается внеклеточными структура-
ми, такими как гликокаликс, внеклеточный матрикс и 
межклеточные соединения. ЭГ служит барьером, пре-
дохраняющим эндотелиальные клетки от спонтанной 
адгезии лейкоцитов и тромбоцитов, а отрицательный 
заряд гликокаликса отталкивает эритроциты и макро-
молекулы. Напротив, нейтрализация отрицательного 
заряда гликокаликса может индуцировать проницае-
мость сосудов. Соседние эндотелиальные клетки свя-
заны соединительными белками, такими как щелевые 
контакты, плотные контакты и адгезивные контакты. 
Адгезивные контакты имеют особое значение в кон-
троле функции эндотелиального барьера. Адгезивные 
контакты содержат сосудистый эндотелиальный кад-
герин (VE-кадгерин), который соединяет соседние 
клетки через свой внеклеточный домен. Некоторые 
медиаторы воспаления, такие как гистамин, тромбин 
или фактор роста эндотелия сосудов, увеличивают 
проницаемость, влияя на адгезию VE-кадгерина [30].

Повреждение тканей и шок приводят к повыше-
нию активности RhoA ГТФазы (семейство клеточных 
сигнальных белков, регулирующих внутриклеточную 
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динамику актина), которая способствует генерации 
радиальных стрессовых волокон и повышенной сокра-
тимости актомиозина, что приводит к разрушению 
плотных и адгезивных соединений эндотелия и увели-
чивает его проницаемость [31].

Ангиопоэтин-1 (Agpt-1) и ангиопоэтин-2 (Agpt-2) 
являются цитокиновыми регуляторами целостности 
эндотелия сосудов. В исследовании Richter	 R.P.	 et	 al. 
(2019) у пострадавших с гипоперфузией тканей через 
24 часа после травмы отмечался повышенный уровень 
Agpt-2 в плазме. Повышение соотношения Agpt-2/Agpt-
1 при травме было связано с неблагоприятными кли-
ническими исходами [32]. 

Повышение сосудистой проницаемости при травме 
в свою очередь сопровождается развитием осложне-
ний, связанных с отеком тканей: острого поврежде-
ния легких и абдоминального компартмент-синдрома 
[33].

Системное воспаление. Повреждения клеток при 
травме сопровождаются высвобождением множества 
эндогенных факторов, вызывающих активацию систе-
мы врожденного иммунитета — DAMP. Большое коли-
чество циркулирующих катехоламинов повреждают 
эндотелий и приводит к его распаду с последующей 
активацией стерильного воспаления, ассоциированно-
го с DAMP [34, 35]. 

Высвобождение цитокинов, активация фагоцитов 
и гранулоцитов в присутствии NOXA (митохондриаль-
ный белок, который способствует апоптозу, нарушая 
целостность внешней мембраны митохондрий) при-
водит к изменениям цитоскелета и деградации глико-
каликса. При этом описано 2 типа активации эндоте-
лия. Активация эндотелиальных клеток типа I обычно 
опосредована сигнальными путями трансмембранных 
рецепторов, такими как активация Rho и повышен-
ное содержание ионов кальция. При этом происходи 
высвобождение фактора Виллебранда (VWF), который 
способствует агрегации тромбоцитов и развитию про-
коагулянтного состояния. Активация эндотелиальных 
клеток типа II опосредуется стимулами, которые инду-
цируют транскрипцию генов и белковый синтез цито-
кинов, хемокинов и молекул адгезии. Следовательно, 
активация эндотелиальных клеток типа II сохраняется 
дольше, чем активация типа I, и вызывает более устой-
чивый воспалительный ответ. Активация типа II также 
увеличивает кровоток, способствуя выходу белков 
плазмы за пределы капилляров с повышенным рекру-
тированием лейкоцитов в очаг воспаления [36, 37].

В работе Yang	Z.	et	al. (2022) показана связь между 
степенью повреждения эндотелия и активацией сис-
темы комплемента и коагулопатией у пациентов с 
политравмой. Проведенный авторами логистический 
регрессионный анализ после поправки на тяжесть 
травмы показал, что содержание Bb (белок системы 
комплемента) более 1,57 мкг/мл, синдекана-1 более 
66,6 нг/мл или D-димера более 6 мг/л в плазме крови 
при поступлении пострадавшего в клинику было свя-
заны с 6-кратным увеличением риска развития поли-
органной недостаточности (ПОН)/смерти и 4-кратным 
увеличением риска развития инфекционных осложне-
ний [38].

Травматическая коагулопатия. Индуцированная 
травмой коагулопатия связана со значительной смерт-
ностью. В дополнение к тяжести начального повреж-
дения гемокоагуляционный ответ на травму зависит 
от следующих факторов: времени от повреждения 

до лечения, возраста, пола, уровня секреции кате-
холаминов, дисфункции тромбоцитов, эндотелиопа-
тии, фоновой антикоагулянтной терапии, активности 
систем коагуляции (тканевой фактор), антикоагуля-
ции (активированный протеин С) и фибринолиза [39]. 
Геморрагический шок (ГШ) и клеточная ишемия влия-
ют на эндотелий, активируя в разной степени его как 
прокоагулянтный, так и антикоагулянтный ответы [40, 
41]. 

Сразу после травмы образование тромбина, а также 
высвобождение вазоактивных катехоламинов (адре-
налина), гормонов (вазопрессина) и медиаторов вос-
паления (ФНО-α, IL-1) приводят к активации эндоте-
лия и созданию локализованной протромботической 
среды, благоприятной для восстановления при лег-
ких и средних травмах. При тяжелых и массивных 
повреждениях человеческий организм сталкивается с 
необходимостью одновременно контролировать как 
чрезмерную кровопотерю, так и тромбоз микрососу-
дов [42, 43]. Выраженная эндотелиопатия, инициируя 
микротромбогенез, приводит к развитию синдрома 
подобному тромботической тромбоцитопенической 
пурпуре с тромбоцитопенией потребления, микроан-
гиопатической гемолитической анемией и синдромом 
полиорганной дисфункции [44]. 

Постепенно все более прокоагулянтный эндотелий 
смещает систему гемостаза в сторону антикоагуля-
ции, связанную с развитием своеобразной «аутоге-
паринизации» из-за выделения в кровеносное русло 
компонентов эндотелиального гликокаликса: гепа-
рансульфата и хондроитин сульфата, которые в свою 
очередь повышают активность антитромбина и тром-
бомодулина. Повреждение эндотелия также вызывает 
дегрануляцию телец Вайбеля–Паладе, содержащих как 
прокоагулянтные (VWF), так и профибринолитические 
(tPA, ангиопоэтин-2) агенты. Все это в конечном итоге 
приводит к дисбалансу системы гемостаза и развитию 
выраженной коагуляционной несостоятельности. Эти 
явления могут объяснить колебания профиля (норма, 
гиперкоагуляция, гипокоагуляция и гиперфибрино-
лиз) тромбоэластографии (ТЭГ) [42]. При этом быстрое 
истощение запасов фибриногена приводит к форми-
рованию рыхлого сгустка, аномально длительному 
времени R (время реакции — расстояние от старта 
записи до места, где ветви ТЭГ будут расширены на 
1 мм) и снижению соотношения МА/R (МА — мак-
симальная амплитуда — наибольшее расстояние, на 
которое расходятся ветви ТЭГ). Соотношение МА/R≤11 
характеризовалось повышенным риском смертельно-
го исхода, сниженными уровнями тромбина и фиб-
риногена [45]. В исследовании Richter	 R.P.	 et	 al. (2022) 
установлено, что у пострадавших с процентом лизиса 
сгустка через 30 минут после достижения максималь-
ной плотности сгустка (по данным ТЭГ) менее 0,9% 
и повышенным содержанием D-димеров отмечалась 
большая тяжесть травмы (в том числе тяжелых травм 
головы), значительное увеличение содержания мар-
керов эндотелиопатии, высокий риск развития ПОН и 
смертельного исхода [46]. 

Считается, что возникающие при тяжелой травме 
гипокоагуляция и гиперфибринолиз могут быть ком-
пенсаторным противовесом активированному, сти-
мулирующему коагуляцию эндотелия с целью сохра-
нения проходимости микроциркуляторного русла. 
Ввиду того, что физиологический эндотелий действует 
как антитромбогенная поверхность, противостоящая 
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свертыванию крови, при ЭД роли могут меняться на 
прокоагуляционный эндотелий с гипокоагуляцион-
ным/гиперфибринолитическим состоянием крови в 
попытке сбалансировать гемостаз, снизить вязкость 
крови и восстановить перфузию [47].

диаГнОСтиКа эндОтелиальнОй диСФУнКции

Синдекан-1. Наиболее распространенным мето-
дом оценки выраженности ЭД является определение 
уровня синдекана-1 — продукта деградации ЭГ [48].

ЭГ представляет собой сложную и важную структуру, 
расположенную на внутренней поверхности всех кро-
веносных сосудов. ЭГ играет важную роль в нормаль-
ном сосудистом гомеостазе, включая контроль обмена 
жидкости через сосудистый барьер. Потеря или дегра-
дация ЭГ влияет на проницаемость и тонус сосудов, 
процессы воспаления и коагуляции. Протеогликаны 
образуют основной каркас ЭГ и состоят из основного 
белка и ковалентно присоединенных цепей гликоза-
миногликанов. ЭГ содержит 2 основных протеоглика-
на: синдекан и глипикан.

Синдеканы были названы на основе греческо-
го слова ˝syndein˝, что означает «связывать вместе». 
Синдеканы, обнаруживаемые на поверхности боль-
шинства клеток организма, представляют собой 
трансмембранные белки, состоящие из внеклеточных, 
трансмембранных и цитозольных доменов. У позво-
ночных известно 4 подтипа синдекана, однако ЭГ в 
основном содержит синдекан-1 (SDC1) [49].

Травма всегда вызывает повреждение ЭГ из-за 
сочетания воспаления и повреждения сосудов, при 
этом отмечается увеличение концентрации компо-
нентов ЭГ в плазме, таких как гиалуроновая кисло-
та, гепарансульфат, хондроитинсульфат и SDC1 [50]. 
Rahbar	E.	et	al. (2015) наблюдали увеличение содержа-
ния всех четырех основных компонентов ЭГ в плазме 
пациентов с травмой по сравнению с контролем (здо-
ровые): хондроитинсульфата — 31,7 против 21,2 ед/л, 
гепарансульфата — 175,8 против 121,9 нг/мл, гиалуро-
новой кислоты — 946,7 против 618,6 нг/мл и SDC1 — 
245,8 против 31,6 нг/мл [51]. По данным эксперимента 
Wallen	T.E.	et	al. (2022) значительное повышение SDC1 
отмечалось уже через 1 час после сочетанной травмы, 
сопровождаемой ГШ [52]. 

Концентрация SDC1 в плазме крови у пострадав-
ших при госпитализации, после введения поправки на 
возраст и тяжесть травмы является самостоятельным 
предиктором смертности. Пациенты с концентрацией 
SDC1 выше средних значений также имели повышен-
ное содержание маркеров воспаления, признаки ЭД 
и фибринолиза [53]. Так, по данным Wade	 C.E.	 et	 al. 
(2019), пострадавшие с признаками ЭД имели повы-
шенный уровень SDC1 — 230 нг/мл (158–293 нг/мл) по 
сравнению с пациентами без эндотелиопатии — 19 нг/
мл (14–25 нг/мл) [54]. У пациентов с высоким уровнем 
циркулирующего SDC1 отмечались высокие уровни 
концентрации катехоламинов, IL-6, IL-10, фрагментов 
ДНК в комплексах с гистонами, ядерных негистоновых 
белков, тромбомодулина, D-димера, активаторов плаз-
миногена. Также отмечалось 3-кратное увеличение 
смертности (42% против 14%), несмотря на сопоста-
вимую по ISS тяжесть травмы [55]. Уровень SDC1 были 
значительно повышен у пациентов с коагулопатией — 
33,7 нг/мл (21,6–109,5 нг/мл) по сравнению с пациен-
тами без коагулопатии — 29,9 нг/мл (19,2–39,5 нг/мл). 
Концентрация SDC1 не менее 30,5 нг/мл в плазме 

пострадавших с травмой головного мозга положи-
тельно коррелировала с развитием коагулопатии [56]. 
Концентрация SDC1 не менее 40 нг/мл у пострадавших 
ассоциировалась с большей тяжестью травмы и была 
связана с повышенной потребностью в переливаниях 
крови — 71,7% против 36,4% у пациентов с уровнем 
SDC1 менее 40 нг/мл, частотой развития осложнений и 
30-суточной внутрибольничной смертностью — 24,6% 
против 12,1% при сходных физиологических показа-
телях на момент госпитализации [57]. Уровень SDC1 
через 4 часа после госпитализации у пациентов, у 
которых в дальнейшем развился сепсис, составил в 
среднем 165 нг/мл по сравнению с 70 нг/мл у постра-
давших без сепсиса [58].

Однако у пациентов с одинаковой степенью тяжес-
ти травмы могут наблюдаться значительные различия 
в степени ЭД, измеряемой SDC1, так как эндотели-
альный ответ на травму является гетерогенным и, 
скорее всего, обусловлен генетическим компонентом. 
Henriksen	 H.H.	 et	 al. (2020, 2023) было идентифици-
ровано как минимум 4 фенотипа эндотелиопатии, 
вызванных шоком, которые не зависели от уровня 
SDC1 (кроме 1 фенотипа) [59, 60].

Хотя SDC1, по-видимому, является наиболее хоро-
шо изученным маркером деградации ЭГ при травме, 
однако повышение концентрации других компонен-
тов ЭГ в плазме также в значительной степени связано 
с острой травматической коагулопатией [50].

Тромбомодулин. Тромбомодулин (ТМ), мембран-
ный белок, рецептор тромбина, преимущественно экс-
прессирующийся на эндотелии, играет важную роль 
в поддержании сосудистого гомеостаза, регулируя 
систему свертывания крови. В состоянии гиперко-
агуляции после повреждения эндотелия ТМ высво-
бождается во внутрисосудистое пространство путем 
протеолитического расщепления эндотелиального 
компонента. ТМ, связываясь с тромбином, образует 
комплекс, который тысячекратно ускоряет реакцию 
активации протеина C. Cвязанный тромбин при этом 
исключается из системы гемокоагуляции. Помимо 
этого TM функционирует как регулятор воспаления 
посредством различных механизмов, TM нейтрализу-
ет DAMP, подавляет чрезмерную активацию системы 
комплемента, физиологически защищает эндотелий 
и влияет как на врожденный, так и на приобретенный 
иммунитет [61]. Тромбомодулин дозозависимо снижа-
ет активность фибринолиза, определяемого методом 
ТЭГ [62]. Введение рекомбинантного ТМ сопровож-
дается снижением внутрибольничной смертности на 
17,7%, а 28-суточной смертности — на 17,8% у больных 
с сепсисом, ассоциированным с тяжелой органной 
дисфункцией, выраженной коагулопатией с высоким 
содержанием продуктов деградации фибрина и D-
димеров в крови [63].

Уровень растворимого ТМ значительно повыша-
ется через 24 часа после сочетанной травмы сопро-
вождаемой ГШ [52]. По данным Kregel	H.R.	et	al. (2022) 
концентрация растворимого ТМ повышалась у пост-
радавших с явлениями скрытой гипоперфузии до 6,0 
(4,5–7,8) нг/мл, при травме сопровождаемой шоком 
до 5,7 (4,3–8,0) нг/мл (нормальное значение 5,1 (3,8–
7,0) нг/мл) [64]. Повышение уровня растворимого ТМ 
более 6,5 нг/мл ассоциировалось с высоким риском 
развития острого повреждения почек у больных с 
травмой, коррелировало с его тяжестью и длитель-
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ностью [65]. У 64% пострадавших с уровнем ТМ более 
9,5 нг/мл развилась ПОН [46].

Многими авторами отмечается положительная 
корреляция между содержанием ТМ и SDC1 у постра-
давших с тяжелой травмой и ЭД [64, 65].

Фактор Виллебранда. Фактор Виллебранда (VWF) 
является крупнейшим мультимерным гликопротеи-
ном плазмы. VWF в основном синтезируется в мега-
кариоцитах и эндотелиальных клетках. После синтеза 
мультимеры VWF либо высвобождаются в кровоток, 
либо сохраняются в тельцах Вайбеля–Паладе в эндо-
телиальных клетках и в α-гранулах тромбоцитов, где 
продолжается мультимеризация с образованием уль-
тракрупных мультимеров [66]. 

Тельца Вайбеля–Паладе представляют собой спе-
цифические эндотелиальные органеллы, содержащие 
VWF, Р-селектин и ангиопоэтин-2, участвующие в свя-
зывании тромбоцитов, рекрутировании лейкоцитов и 
модуляции воспаления соответственно [67]. 

Когда эндотелиальные клетки активируются, они 
высвобождают сохраненные ультракрупные мульти-
меры VWF, которые на поверхности эндотелиоци-
тов быстро расщепляются на небольшие мультиме-
ры с помощью металлопротеазы ADAMTS13, которая 
в основном синтезируется печенью. Ультракрупные 
мультимеры VWF, высвобождаемые в ответ на травма-
тические, ишемические и воспалительные раздраже-
ния, отличаются от циркулирующего в плазме VWF по 
молекулярной массе и адгезивной активности [66].

VWF является важным компонентом гемостаза, 
связывая тромбоциты в местах повреждения эндоте-
лия. При травме уровень VWF в плазме значительно 
повышается. У 85% пациентов с травмой отмечалось 
увеличение содержания VWF при поступлении, кото-
рое сохранялось в течении первых 3 суток. Уровень 
VWF коррелирует с показателями тяжести травмы 
и показателями APACHE II. У пациентов с тяжелой 
травмой, осложненной острым повреждением легких 
(ОПЛ) содержание VWF в плазме оставалось значи-
тельно повышенным в течение первых 7 суток по 
сравнению контрольной группой и группой с менее 
тяжелыми травмами. Раннее повышение уровня VWF 
и его увеличение более чем на 450% являются прогнос-
тическим фактором смертельного исхода. Содержание 
VWF у умерших пострадавших оставалось повышен-
ным до 7 суток, что свидетельствует о сохраняющейся 
ЭД [66]. 

У пострадавших при травме также отмечается 
увеличение содержания ультракрупных мультиме-
ров VWF, что является следствием дисбаланса между 
повышением высвобождения VWF эндотелиоцитами и 
снижением как количества, так и активности ADAMTS-
13. Так, у пациентов с ISS (Injury	Severity	Score — оценка 
тяжести травмы) более 15 активность ADAMTS13 через 
24 часа после травмы была ниже, чем у пострадавших 
с ISS менее 15 [66]. Имеются сообщения о клинической 
связи между нарушением регуляции VWF/ADAMTS-13 
и развитием гиперкоагуляции, которая быстро пре-
вращается в коагулопатию потребления у пациентов с 
тяжелой травмой, что ассоциируется с неблагоприят-
ными клиническими исходами [68].

Из других способов диагностики ЭД следует отме-
тить методы визуализации нарушений микроциркуля-
ции, оценку содержания внеклеточной ДНК и сыворо-
точного альбумина.

Визуализация бокового темного поля позволяет 
получить информацию о степени нарушения мик-
роциркуляции и дает косвенные данные о степени 
повреждения ЭГ. Метод сублингвальной видеомик-
роскопии позволяет обнаружить ухудшение микро-
циркуляции и тканевой перфузии, связанные ЭД на 
фоне травматического ГШ [69, 70].

Внеклеточная ДНК (cfDNA) была предложена в 
качестве биомаркера эндотелиопатии. Была отмече-
на значительная связь между количеством cfDNA и 
уровнями SDC1 и ТМ. Повышение содержания SDC1 на 
50 нг/мл и ТМ на 1 нг/мл сопровождалось 15% и 20% 
увеличением уровня cfDNA соответственно. У умерших 
пострадавших количество cfDNA было значительно 
повышено на догоспитальном и внутрибольничном 
этапах [71].

Травматическая ЭД, связанная с распадом гликока-
ликса, сопровождается повышением проницаемости 
капилляров, что приводит к экстравазации белков. 
При этом определение снижения уровня альбумина и 
может быть использовано для раннего скрининга ЭД у 
пациентов с травмами. По данным Gonzalez	 Rodriguez	
E.	 et	 al. (2018) у пациентов с ЭД (определяемой по 
уровню SDC1 не менее 40 нг/мл) содержание альбуми-
на составляло в среднем 34 г/л, а у пострадавших без 
ЭД — 38 г/л соответственно. Пациенты с низким уров-
нем альбумина кроме того нуждались в более частых 
гемотрансфузиях, имели меньше дней без госпита-
лизаций (Hospital-Free	Days) и более высокий уровень 
смертности [72].

лечение эндОтелиальнОй диСФУнКции

В то время как травма сама по себе приводит к раз-
рушению ЭГ, выбор раствора для инфузионной тера-
пии имеет большое значение. Большое число исследо-
ваний, изучающих влияние различных инфузионных 
сред на течение ЭД при травме, отмечают негативный 
эффект кристаллоидных растворов и положительное 
влияние препаратов крови.

Введение физиологического раствора здоровым 
добровольцам приводило к повышению уровня SDC1, 
что свидетельствовало о деградации ЭГ. Кроме того 
гипернатриемия, связанная с инфузией физиологи-
ческого раствора, способствует повреждению ЭГ и 
высвобождению его продуктов (SDC1, гиалуроновая 
кислота) [50]. Введение кристаллоидов (физиологи-
ческий раствор) в отличие от применения свежеза-
мороженной плазмы (СЗП) сопровождалось потерей 
барьерной функции эндотелия, снижением тканевой 
перфузии и выраженным роллингом и адгезией лей-
коцитов [73]. 

Экспериментальное исследование, проведенное 
Chi	Y.	et	al. (2022), показало, что проявления ЭД в груп-
пе рестриктивной инфузионной терапии раствором 
Рингера лактата (целевой показатель среднего арте-
риального давления (САД) — 55–60 мм рт.ст.) были 
ниже, чем в группе традиционной терапии (целевой 
показатель САД — 70–75 мм рт.ст.) [74]. В экспери-
менте Barry	M.	et	al. (2022) у мышей, которым вводили 
Рингера лактат, через 3 часа после моделирования 
ГШ отмечалась более высокая проницаемость сосудов 
легких и кишечника по сравнению мышами, получав-
шими СЗП [75].

Препараты крови. Поскольку ЭД развивается в 
течение нескольких минут после травмы, догоспиталь-
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ная терапия с использованием продуктов плазмы или 
цельной крови может быть необходима для предотвра-
щения или смягчения повреждения ЭГ и развития ЭД. 
Введение плазмы на догоспитальном этапе повыша-
ло выживаемость пациентов, время транспортировки 
которых превышало 20 минут. Переливание крови 
на догоспитальном этапе в течение 15 минут после 
начала медицинской эвакуации также было связано с 
улучшением выживаемости [76].

Трансфузия цельной крови после ГШ снижает выде-
ление SDC1 и уменьшает проявление ОПЛ. Однако 
эритроцитарная масса сроком хранения более 14 дней 
не способна ослабить ЭД [77]. 

Плазма снижает проницаемость эндотелия, интен-
сивность воспаления и отека внутренних органов после 
ГШ. Плазма и концентрат протромбинового комплекса 
также восстанавливают разрушенные плотные и адге-
зивные контакты эндотелиоцитов, уменьшают выра-
ботку провоспалительных цитокинов. Тромбоциты 
также снижают проницаемость сосудов после травмы. 
Переливание сбалансированных соотношений эритро-
цитов, плазмы и тромбоцитов снижает раннюю смерть 
от кровотечения у пациентов с травмами [76, 78]. 
Раннее использование СЗП в отличие от применения 
раствора Рингера лактата сопровождалось уменьше-
нием уровня SDC1 с 554±93 нг/мл до 187±36 нг/мл [79, 
80].

Положительный эффект от введения плазмы заклю-
чается в способности фибриногена стабилизировать 
ЭГ [81, 82]. Фибриноген снижает проявления ЭД после 
травмы, ингибируя микроРНК-19b, которая уменьшает 
трансляцию компонентов SDC1, связываясь с соответ-
ствующей мРНК и способствуя ее деградации [83]. 

Защитный эффект раннего введения плазмы также 
может быть обусловлен содержанием в ней сфингозин-
1-фосфата (метаболита сфингомиелина). Основными 
носителями сфингозин-1-фосфата плазмы являются 
аполипопротеин М и альбумин. Сфингозин-1-фосфат 
сохраняет барьерную функцию эндотелия и ЭГ микро-
циркуляторного руста в условиях ГШ [84]. 

Криопреципитат обеспечивает защиту эндотелия 
благодаря содержанию в нем фибриногена и других 
белков плазмы. Криопреципитат уменьшает проница-
емость легочных сосудов, проявления ОПЛ, инфиль-
трацию нейтрофилов и активацию макрофагов. 
Генный анализ легочной ткани мышей, получавших 
криопреципитат, демонстрирует снижение экспрессии 
провоспалительных генов [85].

Хотя было показано, что интенсивная терапия ГШ 
на основе СЗП уменьшает ЭД при травме, введе-
ние СЗП, содержащей проферменты системы комп-
лемента, может усиливать воспалительный каскад. 
Активация системы комплемента после травмы спо-
собствует гемостазу, но связана с развитием осложне-
ний и повышенной смертностью. Активация компле-
мента С4 играет важную роль в развитии воспаления 
после травмы, а СЗП может усилить эту активацию. 
Терапия с помощью СЗП в течение первых 6 часов 
была связана с повышенной активацией комплемента 
С4 через 12 и 24 часа после травмы, что ассоцииро-
валось с развитием ПОН, более длительной потреб-
ностью в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и 
повышенной летальностью [86].

В связи с этим большой интерес представляют новые 
препараты на основе продуктов крови. Применение 
современных препаратов крови: плазмы с сольвент-

детергентной обработкой, лиофилизированной плаз-
мы, продуктов криоконсервации или лиофилизации 
тромбоцитов продемонстрировало их эффективность 
и безопасность для лечения травматического ГШ и ЭД 
[87].

Плазма с сольвент-детергентной обработкой пред-
ставляет собой фармацевтический продукт со стандар-
тизированным содержанием факторов свертывания 
крови, лишенный антител, участвующих в патогене-
зе гемотрансфузионного ОПЛ, и обладающий очень 
высоким уровнем обеззараживания от трансфузионно-
трансмиссивных инфекционных агентов. Применение 
плазмы с сольвент-детергентной обработкой проде-
монстрировало значительно меньшее повреждение ЭГ 
и эндотелиальных контактов, снижение потребности 
в переливании крови, использовании гемостатиков и 
времени ИВЛ по сравнению со стандартной СЗП [88]. 
Лиофилизированные тромбоциты не только способ-
ствуют гемокоагуляции подобно свежим тромбоцитам 
человека, но и снижают проницаемость сосудов как in	
vitro, так и in	vivo [89]. 

Транексамовая кислота (ТХА). Введение TXA у паци-
ентов с травмой, если оно начинается на раннем этапе 
после травмы, связано с повышением выживаемости 
и меньшим количеством развившихся осложнений. 
Механизмы этого защитного эффекта включают в себя 
антифибринолитическое и противовоспалительное 
действие. Полное понимание клеточных механизмов 
действия TXA в настоящее время отсутствует.

In	 vitro введение TXA в течение 60 минут после 
моделирования ЭД сопровождалось снижением про-
ницаемости монослоя эндотелиоцитов, подавляло 
экспрессию молекул внутриклеточной адгезии, умень-
шало высвобождение SDC1 и TM, ингибировало фиб-
ринолиз (снижало активность активатора плазминоге-
на тканевого типа и повышало активность ингибитора 
активатора плазминогена-1). Введение TXA в более 
поздние сроки не сопровождалось защитным действи-
ем на эндотелий [90].

TXA ингибирует высвобождение эндогенной мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) из гранулоцитов и эндо-
телиальных клеток. МтДНК — основной компонент 
DAMP, вызывающий ЭД и развитие системного воспа-
ления. Кроме того TXA ослабляет потерю целостности 
эндотелиального монослоя, вызванную экзогенной 
мтДНК. TXA также стимулирует митохондриальное 
дыхание, биогенез митохондрий и ингибирует мито-
фагию [91]. 

Результаты применения TXA в клинике с 
целью подавления развития ЭД неоднознач-
ны. Многоцентровое исследование, проведенное 
Anderson	T.N.	 et	 al. (2020), показало снижение выде-
ления SDC1 и ангиопоэтина-2 в ответ на введение 2 г 
ТХА в течение первых 2 часов после травмы. При этом 
содержание ангиопоэтина-1, ТМ, тромбоспондина-2, 
молекул межклеточной адгезии 1 и молекул сосудис-
той адгезии 1 достоверно не изменялось [92].

Исследование Naumann	D.N.	et	al. (2018) не выяви-
ло различий в динамике маркеров ЭД (SDC1 и ТМ) у 
пострадавших с ЭД и ПОН, получавших ТХА на догос-
питальном этапе [93].

Также в настоящее время проводят эксперимен-
тальные и клинические исследования, оценивающие 
влияние кортикостероидов, гепарина и гепариноидов 
(сулодексид), ингибиторов фактора некроза опухоли α 
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на защиту и восстановление ЭГ на фоне развития ЭД 
при травме [50].

Экспериментальное исследование, выполненное 
Diebel	 L.N.	 et	 al. (2021), показало, что терапия эст-
рогенами (эстрадиолом) в отличие от тестостерона 
смягчало неблагоприятное влияние ГШ на барьерные 
свойства эндотелия и ЭГ, оцениваемые измерением 
толщины слоя ЭГ и определением содержания SDC1, 
ТМ и гиалуроновой кислоты [94].

Пилотные исследования показывают, что низкие 
дозы (1 нг/кг/мин) аналогов простациклина (илопрост) 
улучшают функциональное состояние эндотелия у 
пациентов с травматическим ГШ, находящихся в кри-
тическом состоянии [95].

ВыВОды

1. Эндотелиальная дисфункция представляет собой 
реакцию дезадаптации, «чрезмерную» активацию 
эндотелиоцитов, сопровождающуюся развитием сис-
темных патологических проявлений.

2. Главной причиной развития эндотелиальной 
дисфункции при травме является геморрагический 
шок и сопутствующие ему гиповолемия, повышение 

активности симпато-адреналовой системы, тканевая 
гипоперфузия и гипоксия.

3. Основными клиническими проявлениями эндо-
телиальной дисфункции являются: повышение про-
ницаемости сосудов, приводящие к развитию синд-
рома острого повреждения легких и абдоминального 
компартмент-синдрома, коагулопатия, которая может 
выражаться как гипер-, так и гипокоагуляционными 
состояниями, и развитие системного воспаления.

4. В настоящее время наиболее распространенными 
методами диагностики эндотелиальной дисфункции 
являются определение синдекана-1 — маркера деструк-
ции эндотелиального гликокаликса, тромбомодулина 
и фактора Виллебранда — отражающих повреждение 
мембран и внутренних структур эндотелиоцитов.

5. Ведущим способом коррекции эндотелиальной 
дисфункции  при травме является раннее применение 
препаратов крови (цельная кровь, свежезаморожен-
ная плазма, криопреципитат, продукты лиофилизации 
плазмы и тромбоцитов и т.п.). Эффективность тра-
нексамовой кислоты для купирования эндотелиаль-
ной дисфункции при травме по данным клинических 
исследований имеет неоднозначную оценку. 
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ABStRACt Severe trauma is a major medical and social problem. Severe injures is the leading cause of death in people under the age of 44. Many trauma 
survivors become disabled. Apart from immediate death of victims at the prehospital stage, in-hospital mortality is usually due to hemorrhagic shock, coagulopathy, 
systemic inflammation, both infectious and non-infectious nature, and multiple organ failure. In the last decade, a significant role of endothelial dysfunction in 
the development of these pathological processes has been recognized. Endothelial dysfunction refers to excessive activation of the endothelium, accompanied by 
multisystem manifestations. This literature review presents current data on the physiology of normal endothelium, the pathogenesis of endothelial dysfunction 
in trauma, its role in the development of systemic inflammation, increased vascular permeability and coagulopathy, and methods for its diagnosis and correction.
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