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Резюме
В статье приведен обзор работ, описывающих механизмы развития патологического процесса у больных, пораженных 
коронавирусом SARS-CoV-2. Проанализированы работы, показывающие, что основным фактором в развитии коронавирусной 
инфекции COVID-19 является повреждение эндотелия и эндотелиального гликокаликса. Именно вызываемое вирусом воспаление 
эндотелия приводит к нарушению функционирования сосудистой системы и к развитию коагулопатии. Методом сканирующей 
электронной микроскопии и поточной цитофлуориметрии мы показали, что у больных COVID-19 (средняя тяжесть поражения, 
КТ2) выявляется значительная десквамация эндотелиоцитов (концентрация циркулирующих в крови клеток эндотелия составляет 
300–400 клеток в миллилитре при норме не выше 10 клеток в миллилитре). Такая десквамация должна обусловливать обнажение 
провоспалительной и тромбогенной субэндотелиальной поверхности, что, как следствие, приводит к развитию тромботических 
нарушений системы кровообращения. Таким образом, естественно пытаться противодействовать развитию болезни, защищая 
от повреждения эндотелиальный гликокаликс. Весьма перспективным в этом отношении представляется препарат сулодексид, 
представляющий собой получаемую из слизистой оболочки тонкой кишки свиней смесь быстрой фракции гепарина (80%) и 
элемента гликокаликса дерматан сульфата (20%). Этот препарат способен значительно уменьшать воспалительный процесс, защищать 
от повреждения гликокаликс и эндотелий, уменьшая, таким образом, степень тромбообразования у больных коронавирусной 
инфекцией COVID-19, что облегчает течение болезни и способствует улучшению ее исхода. Приведенные в обзоре экспериментальные 
данные, хотя и получены на недостаточно большом количестве больных, позволяют считать сулодексид перспективным средством, 
обеспечивающим защиту эндотелия и подавление тромбоза при COVID-19.
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Abstract
The article presents an overview of publications describing the mechanisms of the development of the pathological process in patients 
infected with SARS-CoV-2 coronavirus. The authors analysed publications showing that damage to the endothelium and endothelial 
glycocalyx is the main factor influencing the development of coronavirus COVID-19 infection. It is the endothelium inflammation caused 
by a virus that leads to the dysfunction of the vascular system and the development of coagulopathy. Using scanning electron microscopy 
and flow cytofluorimetry, we showed that patients with COVID-19 of moderate severity (CT2) had significant desquamation of endothelial 
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cells (concentration of circulating endothelial cells (CEC) in blood is 300-400 cells/ml whereas the normal range is no more than 10 cells/
ml). Such desquamation should cause exposure of the pro-inflammatory and thrombogenic subendothelial matrix, which, as a results, leads 
to the development of thrombotic disorders of the circulatory system. Therefore, it is only natural to try to counteract disease progression 
by protecting the endothelial glycocalyx from damage. Sulodexide, a mixture of fast-moving heparin fraction (80%) and the glycocalyx 
element dermatan sulfate (20%) obtained from the mucous membrane of the small intestine of pigs, is very promising in this regard. This 
drug can significantly reduce the inflammatory process, protect the glycocalyx and endothelium from damage, resulting in lowering the 
degree of thrombus formation in patients with coronavirus COVID-19 infection, which relieves the course of the disease and improves its 
outcome. The experimental data presented in the review, although obtained in not large enough population of patients, allow us to consider 
sulodexide a promising drug that protects the endothelium and suppresses thrombosis in COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ 
В конце 2019 г. мир поразила новая корона- 
вирусная инфекция COVID-19, приведшая к 
колоссальным жертвам и продолжающаяся до 
сих пор (пандемия объявлена ВОЗ 11 марта 
2020  г.). Эта ранее неизвестная болезнь обра-
щала на себя внимание главным образом тем, 
что на фоне в основном асимптомного или 
малосимптомного течения, характерного для 
множества вирусных инфекций, у 10–15% паци-
ентов (преимущественно старшей возрастной 
группы) развивалась тяжелая пневмония, харак-
теризовавшаяся высокой температурой тела, 
сильным сухим кашлем, одышкой и затруд-
ненным дыханием [1, 2]. Все это приводило 
к острому респираторному дистресс-синдрому 
(ОРДС)  [2, 3] и часто заканчивалось летальным 
исходом (к концу осени 2021 г. в мире от этой 
инфекции умерли более 5 млн человек). 
Однако даже у перенесших болезнь в легкой 
форме часто наблюдаются серьезные послед-
ствия, проявляющиеся в виде поражения раз-
личных систем организма (постковид, или 
лонг-ковид). К сожалению, нужно констатиро-
вать, что до сегодняшнего дня патогенетических 
средств лечения этой инфекции не создано, и 

она продолжает собирать свою обильную скорб-
ную жатву. 
То, что первым проявлением болезни является 
пневмония, вполне естественно, т. к. вызываю-
щий заболевание одноцепочечный РНК-вирус 
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2) [1], попадая в нижние 
отделы легких, связывается с рецептором анги-
отензин-превращающего фермента АПФ2, так 
же как и его предшественник, вирус SARS-CoV-1 
[4], вызвавший в 2002–2003 гг. эпидемию ати-
пичной пневмонии. Этот рецептор обильно экс-
прессирован на мембранах альвеоцитов, так что 
вирус, повреждая терминальные бронхиолы и 
альвеолы, разрушает механизм внешнего дыха-
ния: альвеолы заполняются жидкостью, в них 
формируются гиалиновые мембраны, происхо-
дит выраженное тромбообразование в легоч-
ных микрососудах. Все эти процессы приводят 
к практическому прекращению газообмена в 
легких, что в большинстве случаев ведет к мучи-
тельной смерти от гипоксии. 
Однако по мере накопления клинического 
опыта стало понятно, что болезнь характеризу-
ется не только поражением легких, но и тяжелы-
ми нарушениями в работе других органов [5, 6]. 
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Страдает сердечно-сосудистая система, наруше-
ния в функционировании которой проявляют-
ся в виде острых инфарктов миокарда, инсуль-
тов, миокардитов, перикардитов и жизнеугро-
жающих нарушений сердечного ритма  [7,  8]. 
Повреждаются органы желудочно-кишечного 
тракта [9], система выделения [10, 11], печень [12]. 
Наблюдаются выраженные поражения нервной 
системы [13–15]. Можно говорить, что вирус 
повреждает практически все органы. 
Механизм такого распространения инфекции 
представляется довольно ясным. Вирус, нару-
шая целостность альвеолярно-капиллярной 
мембраны, попадает в легочное сосудистое 
русло и распространяется током крови по орга-
низму, вовлекая в воспалительный процесс 
практически все органы и ткани, поскольку 
рецепторы к АПФ представлены во всех орга-
нах и очень обильно  – на эндотелиоцитах 
всех сосудов. Разрушая сосудистый эндоте-
лий, вирус провоцирует воспаление, стимули-
рует развитие т. н. «цитокинового шторма», 
также повреждающего эндотелий сосудов и 
усиливающего воспалительную реакцию. Это 
поражение эндотелия приводит к нарушениям 
в системе гемостаза, коагулопатии, развитию 
системного васкулита и к образованию тром-
бов, нарушающих нормальное кровоснабже-
ние органов и приводящих в конечном итоге 
к развитию полиорганной недостаточности 
[16–18]. Таким образом, если первоначально 
все внимание клиницистов и исследователей 
было сосредоточено на нарушениях функции 
дыхания, состояния легких и сосудов малого 
круга, то уже к апрелю 2020 г. стало понятно, 
что особое внимание при попытках лечения 
этой патологии следует уделить нарушениям 
системы крови и кровообращения. Сложилось 
мнение, что в основе патологического процес-
са лежат развивающиеся коагулопатия и васку-
лит, или более конкретно  – эндотелиит  [17].  
Некоторые исследователи полагают, что 
для тяжелых случаев COVID-19 характерна 

клиническая картина диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови [19].
К настоящему времени единственным сред-
ством, позволяющим эффективно противо-
действовать коронавирусной инфекции, явля-
ется профилактическая вакцинация, которая, 
к сожалению, в нашей стране (и не только в 
ней) идет довольно медленно из-за серьезного 
сопротивления, оказываемого частью населе-
ния. Кроме того, нужно заметить, что вакцина-
ция является не средством лечения, а способом 
предупреждения заболевания или облегчения 
его течения. Попытки же в кратчайшие сроки 
создать (или выявить среди уже существую-
щих) противовирусное средство, которое пре-
пятствовало бы повреждающему действию или 
способности к репликации вируса SARS-CoV-2 и 
могло бы служить лечебным средством, пока не 
увенчались успехом.
 
ЭНДОТЕЛИЙ И COVID-19
О справедливости чрезвычайно значимой роли 
повреждения эндотелия в развитии COVID-19 
первоначально свидетельствовали в основном 
данные патологоанатомических исследова-
ний [20]. Однако в дальнейшем на себя обратило 
особое внимание необычайно высокое содержа-
ние циркулирующих в периферической крови 
эндотелиоцитов (ЦЭК – циркулирующие эндо-
телиальные клетки) [21, 22]. То, что количество 
ЦЭК увеличивается при вирусных заболеваниях 
(и особенно при сепсисе) было показано во 
многих работах [22]. Исследования концентра-
ции ЦЭК у больных COVID-19 также показали 
значительное увеличение этого показателя: от 
1–15 кл/мл крови у здоровых испытуемых до в 
среднем 40–50 кл/мл у больных, находящихся 
на излечении в стационаре [21, 23]. 
Отметим, что концентрация ЦЭК (средние зна-
чения) была значимо больше у больных, нахо-
дящихся в реанимации, чем у больных, полу-
чавших лечение в линейных отделениях [23]. 
Кроме того, обращает на себя внимание весьма 
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значительный разброс уровней ЦЭК от индиви-
дуума к индивидууму. Так, среди больных вне 
реанимации выделяются две большие группы: 
одна, наиболее многочисленная, имеет очень 
низкую концентрацию ЦЭК (меньше 20 кл/мл) 
и другая, концентрация ЦЭК в которой состав-
ляет 200–300 кл/мл (удивительно, но у больных, 
находящихся в реанимации, такие цифры не 
встречаются [23]). 
Данные, полученные нами при исследовании 
методом сканирующей электронной микроско-
пии и методом поточной цитофлуориметрии 
крови, взятой из кубитальной вены больных 
COVID-19, значительно отличаются от приве-
денных выше результатов [24]. Наши средние 
результаты, характеризующие уровень ЦЭК, 
составляли 300–400 кл/мл, что соответству-
ет максимальным величинам, полученным 
другими авторами у отдельных пациентов 
[21–23]. Заметим, что больные, включенные 
в наше исследование, не относились к кате-
гории тяжелых или критических, но тем не 
менее у них наблюдалась столь высокая степень 
десквамации эндотелия. По всей видимости, 
различия величин концентрации ЦЭК связаны 
с особенностями методов, использовавшихся 
в разных работах (анализ особенностей этих 
методов и оценка достоверности полученных 
с их помощью результатов даны в работах  
Л.И. Бурячковской и др., а также А. Melkumyants 
et al. [24, 25]).
Наши результаты позволяют сделать вывод о 
том, что повреждение и десквамация эндоте-
лия, вызываемые вирусом SARS-CoV-2, приво-
дят к весьма значительной денудации сосудов, 
что неизбежно должно вызывать как нарушение 
нормального функционирования сосудистой 
системы, так и сдвиг параметров крови, при-
водящий к интенсивному внутрисосудистому 
тромбообразованию. 
Из сказанного выше следует, что основным 
фактором, «разрешающим» вирусу осущест-
влять свою деятельность по повреждению 

органов, является повреждение эндотелия. 
Соответственно, искать патогенетическую тера-
пию следует не только среди средств, способ-
ных непосредственно уничтожать вирус или 
подавлять его репликацию, но и среди средств, 
защищающих сосудистый эндотелий. 
Если до 1980 г. считали, что монослой клеток 
эндотелия выполняет только две функции  – 
барьерную, предотвращая проникновению фор-
менных элементов крови в сосудистую стенку, и 
антитромбогенную, препятствующую внутрисо-
судистому свертыванию крови, то после класси-
ческой работы R.F. Furchgott и J.V. Zawadszki [26] 
представления о роли эндотелия в функцио-
нировании сосудистой системы значительно 
расширились. Выяснилось, что этот монослой 
клеток, покрывающий все поверхности, кон-
тактирующие с кровью, выполняет важнейшие 
функции не только в регуляции сосудистого 
тонуса и деятельности системы гемостаза, но 
и при осуществлении иммунных реакций [27]. 
Это связано с тем, что эндотелиоциты являют-
ся объектом инфицирования со стороны боль-
шинства вирусов, а повреждение эндотелия и 
десквамация эндотелиальных клеток харак-
терны для многих критических состояний, в 
частности для тяжелых инфекций и сепсиса, 
вызываемых вирусами [28], включающих актив-
ную иммунную защиту и сопровождающихся 
цитокиновым штормом. К таким состояниям 
относится и COVID-19 [16, 29]. 
 Особая роль эндотелия в распространении 
новой коронавирусной инфекции обусловле-
на тем, что рецептор АПФ2, с которым свя-
зывается вирус SARS-CoV-2, экспрессируется 
на эндотелиоцитах практически всех органов. 
Высокая экспрессия рецептора АПФ2 выявлена 
на альвеолярных эпителиальных клетках легких 
и эпителиальных клетках тонкого кишечника, 
на эндотелиальных и гладкомышечных клетках 
сосудов всех органов, в базальном эпидермаль-
ном слое кожи и в слизистой оболочке полости 
рта и носа. 
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 В результате складывается ясная картина рас-
пространения инфекции в организме человека. 
Коронавирус, проникая через дыхательные пути 
в альвеолы, вызывает их поражение, нарушает 
целостность альвеолярно-капиллярного барье-
ра, попадает в сосудистое русло малого круга 
и разносится током крови по всему организму, 
прикрепляясь к эндотелиоцитам всех органов и 
проникая в эти клетки. Реплицируясь в эндоте-
лиоцитах, коронавирус убивает «приютившую 
его» эндотелиальную клетку, эндотелиоциты 
отделяются от стенки сосуда, оголяя тромбоген-
ную и провоспалительную субэндотелиальную 
поверхность, что, в свою очередь, приводит 
к развитию коагулопатии, периваскулярному 
воспалению, отеку тканей и прокоагулянтному 
состоянию. Из этих соображений следует, что 
нужно пытаться искать фармакологические или 
иные воздействия, способные в той или иной 
степени защитить эндотелий от повреждающе-
го действия вируса.

РОЛЬ ГЛИКОКАЛИКСА  
В ЗАЩИТЕ ЭНДОТЕЛИЯ
Хотя в большинстве статей, посвященных струк-
туре сосудистой стенки и функции ее различ-
ных слоев, можно найти утверждение о том, 
что именно монослой эндотелиоцитов является 
«границей» между кровью и сосудистой стен-
кой, это утверждение не совсем верно. Дело 
в том, что у эндотелия есть свой защитный 
слой, производимый самим эндотелием вне-
клеточный матрикс,  – гликокаликс (ГК). Это 
слой макромолекул, состоящий из протеогли-
канов, гликозаминогликанов, гликопротеинов 
и гликолипидов [30]. Он покрывает люминаль-
ную (обращенную в просвет сосуда) поверх-
ность эндотелиальных клеток [31], и именно 
ГК в комбинации с эндотелием обеспечивают 
гомеостаз сосудистой сети, поскольку они регу-
лируют проницаемость и тонус сосудов, пре-
дотвращают возникновение микрососудистого 
тромбоза и подавляют адгезию лейкоцитов и 

тромбоцитов. Неповрежденное состояние гли-
кокаликса играет важнейшую роль в нормаль-
ном функционировании кровеносных сосудов. 
Именно повреждение гликокаликса является 
первым шагом, приводящим в конечном итоге 
к дисфункции эндотелия.
Гликокаликс представляет собой весьма лабиль-
ную структуру, которая легко повреждается при 
низком напряжении сдвига, обусловленном 
течением крови, при действии ряда химиче-
ских факторов, которые способны разрушать 
структуры, из которых состоит гликокаликс: 
гиалуронан, гепаран сульфат, дерматан сульфат, 
сиаловые кислоты. Разрушение ГК «открывает 
дорогу» повреждающим факторам к клеткам 
эндотелия, что приводит к усилению тромбо-
образования, развитию отека тканей вследствие 
изменения проницаемости капилляров, к вос-
палению сосудистой стенки и, наконец, к раз-
витию гиперкоагуляции и парезу регуляции 
сосудистого тонуса [32–34]. 
Известно, что эндотелиальный ГК разрушается 
при многих патологических состояниях: в част-
ности, повреждение ГК вызывают вирусы, что 
особенно выражено при сепсисе [35]. Выяснилось 
также, что повреждение эндотелиального ГК 
является обязательным фактором при COVID-19  
[36, 37]. Основываясь на этих данных, вполне  
естественной попыткой противодействовать 
разрушительному действию вируса SARS-CoV-2 
представляется поиск способа предохранить ГК 
от разрушения, предупредив, таким образом, 
повреждение эндотелиальных клеток и следую-
щее за этим нарушение гемостаза.

ЗАЩИТНАЯ РОЛЬ СУЛОДЕКСИДА 
Наиболее перспективным способом борьбы с 
повреждениями эндотелия нам представляется 
использование сулодексида – гликозаминогли-
кана, обладающего способностью защищать ГК, 
а следовательно, и эндотелий [38]. 
Сулодексид (торговое название Вессел®Дуэ Ф) – пре-
парат, производимый фирмой «Альфасигма С.п.А.»  
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(Италия). Он состоит из двух фракций, получа-
емых из слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника свиней, это естественная смесь быстро-
движущейся гепариноподобной фракции (80%) 
и дерматана сульфата (20%). Поскольку дер-
матан сульфат является элементом эндотели-
ального гликокаликса  – слоя протеогликанов, 
покрывающего обращенную в просвет сосуда 
поверхность эндотелия и защищающего, таким 
образом, эндотелий от повреждающих воздей-
ствий, то сулодексид, защищая гликокаликс, 
тем самым защищает эндотелий от внешних 
воздействий и восстанавливает его целостность 
при повреждениях. Гепариноподобная фрак-
ция должна была бы, естественно, действовать 
как антикоагулянт, однако многочисленные 
исследования [39, 40] показали, что сулодексид 
оказывает не только (и не столько) антикоа-
гулянтный эффект, сколько антиагрегантное, 
антитромботическое и ангиопротекторное дей-
ствие [41–43]. Он подавляет активность фактора 
Х, усиливает синтез и секрецию простацикли-
на (простагландина PgI2), снижает концентра-
цию фибриногена в плазме. Сулодексид также 
повышает концентрацию активатора тканевого 
фактора и снижает концентрацию в крови его 
ингибитора.
Исследования, осуществленные как на культу-
ре клеток, так и на животных и людях [44, 45], 
показали, что сулодексид, подавляя высво-
бождение провоспалительных цитокинов (в 
особенности IL-6 и ФНО) и химокинов, зна-
чительно противодействует воспалительному 
процессу. Кроме того, было установлено, что 
сулодексид, ослабляя оксидативный стресс 
посредством уменьшения продукции актив-
ных форм кислорода и увеличения образова-
ния супероксиддисмутазы, противодействует 
повреждению гликокаликса. Помимо этого, 
сулодексид, разумеется, в силу своего состава, 
является мощным антитромботическим фак-
тором, подавляющим агрегацию тромбоцитов 
в ответ на действие тромбина и тканевого 

фактора, что создает эффект, сходный с дей-
ствием эноксапарина [46, 47].
Обладая такими замечательными свойствами, 
сулодексид должен препятствовать развитию 
повреждения эндотелия при различной сосу-
дистой патологии, а при COVID-19, естествен-
но, должен тормозить развитие воспаления и 
коагулопатии.
Поскольку основным повреждающим момен-
том при COVID-19 является гиперкоагуляция с 
образованием микротромбов, с самого начала 
распространения инфекции для лечения боль-
ных применяли антикоагулянты – обычно низко- 
молекулярные гепарины. Длительное время 
шла дискуссия о том, какие дозы – профилакти-
ческие, промежуточные или лечебные следует 
использовать для того, чтобы, с одной стороны, 
воспрепятствовать тромбообразованию, а с дру-
гой – не вызвать кровотечения, которое может 
оказаться летальным. Недавно Американский 
институт здоровья (NIH) выпустил рекоменда-
ции, согласно которым госпитализированным 
пациентам следует назначать только профилак-
тические дозы антикоагулянтов, а при выписке 
из стационара полностью отменять антикоагу-
лянтную терапию [48]. 
Такие рекомендации, учитывая высокую частоту 
образования тромбов и тромботические ослож-
нения, возникающие на стадии постковида, нам 
кажутся странными. Но поскольку риск кровоте-
чений все-таки нельзя вывести из рассмотрения, 
то, на наш взгляд, идеальным препаратом здесь 
мог бы служить сулодексид. С одной стороны, 
его антитромботический эффект сопоставим с 
эффектом эноксапарина [47], с другой стороны, 
он практически не вызывает кровотечений [41]. 
Если учесть, что сулодексид выпускается не 
только в виде раствора для внутривенного вве-
дения, но и в виде капсул для орального приме-
нения, он вполне мог бы быть использован и в 
стационарах, и в амбулаторных условиях.
Лечение больных COVID-19 в амбулатор-
ных условиях с помощью сулодексида было 
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продемонстрировано группой мексиканских 
исследователей. Поскольку очевидно, что 
эффект от лечения должен быть тем более выра-
жен, чем раньше начато лечение (это позволит 
минимизировать время повреждения гликока-
ликса и эндотелия), эти врачи начинали лече-
ние больных COVID-19 на амбулаторном этапе 
в течение не более трех дней после появления 
симптомов болезни [49]. Давая больным перо-
рально в течение 21 дня сулодексид в дозе 1 000 
липопротеинлипазных единиц/сут, исследова-
тели получили весьма выразительный резуль-
тат: 243 невакцинированных пациента начи-
нали получать перорально либо сулодексид 
(124 пациента), либо плацебо (119 больных). За 
все время лечения в группе сулодексида было 
госпитализировано 17,7% пациентов, тогда как 
в группе плацебо их было 29,4% (р = 0,03). В 
респираторной поддержке в группе сулодекси-
да нуждались 29,8% больных, а в группе плаце-
бо – 42% (р = 0,05). И хотя в обеих группах часть 
больных приходилось вентилировать принуди-
тельно (ИВЛ), а некоторые пациенты умерли, 

количество больных в этих конечных точках в 
группе сулодексида было вдвое меньше, чем 
в группе плацебо. Эти данные свидетельству-
ют об эффективности сулодексида в лечении 
COVID-19 на амбулаторном этапе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подводя итог, можно заключить, что облада-
ющий множеством достоинств (безопасность, 
возможность перорального приема) препарат 
сулодексид способен эффективно снижать сосу-
дистое воспаление, препятствовать развитию 
коагулопатии, что способствует выздоровлению 
больных COVID-19. Таким образом, сулодексид 
представляется  весьма перспективным  сред-
ством для лечения больных, пораженных виру-
сом  SARS-CoV-2, хотя эффективность и меха-
низм действия этого препарата требуют еще 
дальнейшего углубленного исследования.
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