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	 Проведён обзор литературных данных по проблематике роли гликокаликса (ГК) в патогенезе отёка головного мозга (ОГМ), а также мето-
ды его коррекции в контексте интенсивной терапии ОГМ. Поиск информации проводился по базам данных PubMed, Science Direct, eLibrary, с 
использованием ключевых слов: «отёк головного мозга», «гликокаликс», «методы медикаментозной коррекции», «патогенез», «интенсивная 
терапия». Критериями включения работ в обзор были: наличие исследования маркёров деградации ГК при ОГМ, исследования влияния раз-
личных методов и препаратов на структуру ГК. Критерием исключения работ из обзора являлись статьи старше 10 лет. 
ОГМ является серьёзным жизнеугрожающим осложнением при различных неврологических заболеваниях и травмах. Несмотря на совре-
менные методы интенсивной терапии, смертность от данного состояния остаётся высокой, а возможности лечения ограничены. Одним из 
ключевых патологических механизмов в развитии ОГМ является нарушение целостности гематоэнцефалического барьера и повышение про-
ницаемости сосудов. 
	 Всё больше данных указывают на то, что ГК, являясь уникальным гликопротеиновым слоем на поверхности эндотелия, играет важную 
роль в поддержании барьерных свойств сосудистой стенки. Повреждение ГК, наблюдаемое при различных патологических состояниях, ведёт 
к развитию вазогенного отёка, активации воспаления и коагуляции. Изучение молекулярных механизмов нарушения ГК и разработка мето-
дов его защиты и восстановления имеют важное значение для улучшения исходов при ОГМ. Данное направление исследований открывает 
новые возможности для интенсивной терапии, дополняющие стандартные подходы. Исследование роли ГК в патогенезе отёка мозга и поиск 
способов его коррекции являются актуальными и клинически значимыми задачами.
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A literature review was conducted on the role of the endothelial glycocalyx (eGC) in the pathogenesis of cerebral edema (CE) and the management 
methods within the context of intensive care. The search for relevant information was carried out using the PubMed, ScienceDirect, and eLibrary 
databases, employing the following keywords: "cerebral edema", "glycocalyx", "methods of drug correction", "pathogenesis", and "intensive care". 
The inclusion criteria for this review were studies that explored markers of eGC degradation in CE and investigations into the effects of various methods 
and drugs on eGC integrity. Articles older than ten years were excluded from the review.
CE is a significant and potentially life-threatening complication associated with various neurological diseases and injuries. Despite advances in intensive 
care, mortality rates for this condition remain high, and treatment options are often limited. One of the primary pathological mechanisms underlying 
CE is the disruption of the blood-brain barrier, resulting in increased vascular permeability. 
Emerging evidence suggests that the eGC, a unique glycoprotein layer on the endothelial surface, plays a crucial role in maintaining the barrier 
properties of the vascular wall. Damage to the eGC in various pathological conditions contributes to the development of vasogenic edema, triggering 
inflammation and coagulation. Investigating the molecular mechanisms underlying eGC damage and developing strategies for its protection and 
restoration are crucial for enhancing outcomes in cases of CE. This area of research presents new opportunities for intensive care, complementing 
existing treatment approaches. Therefore, studying the role of the eGC in the pathogenesis of cerebral edema and exploring methods for its 
management are both relevant and clinically significant endeavors.
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Введение
Отёк головного мозга (ОГМ) – это патологическое накопле-

ние жидкости в тканях и структуре головного мозга (ГМ) [1]. Чаще 
всего ОГМ вторичный и возникает в результате повреждения ГМ 
различными агентами [1-3]. Классифицируют ОГМ по этиологии и 
патогенетическим механизмам [1]. По этиологическому фактору 
выделяют ОГМ опухолевый, послеоперационный, токсический, 
ишемический, воспалительный и иные [1]. По патогенезу выде-
лают вазогенный, цитотоксический, гидростатический и осмоти-
ческий ОГМ [1]. 

Цитотоксический ОГМ вызван нарушениями в межклеточ-
ном и внутричерепном пространстве за счёт дисбаланса гидро-
статического давления в меж- и внутриклеточном пространствах, 
при этом проницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
не нарушена [1, 4]. Причиной данной формы ОГМ может являться 
гипоксия, в результате которой запускается анаэробный путь ме-
таболизма, нарушается целостность и проницаемость структур ГМ 
и в результате страдают ионные транспортные системы с после-
дующим накоплением ионов натрия в веществе ГМ, что является 
причиной накопления излишней жидкости в ГМ и его структурах 
[4, 5]. В ситуациях, когда не удаётся вовремя купировать цитоста-
тический ОГМ, высок риск его перехода в вазогенную форму [4, 5]. 

Интерстициальный ОГМ является следствием нарушения 
естественных путей ликворооттока, что может быть результатом 
любых механических препятствий в ликвородинамической систе-
ме ГМ [5]. 

Механизм развития осмотического ОГМ основан на резком 
снижении осмотического давления во внеклеточном простран-
стве, что вызывает переток жидкости в клетки мозга. Это приводит 
к их набуханию, сдавлению и дисфункции [1, 4, 5].  

В контексте данной статьи наибольший интерес представля-
ет вазогенный ОГМ. Вазогенный ОГМ развивается в результате на-
рушения барьерной функции ГЭБ, что приводит к просачиванию 
жидкости и белков из кровеносных сосудов в межклеточное про-
странство мозговой ткани, причиной этого может быть поврежде-
ние или дисфункция эндотелиальных клеток сосудов, которое 
может быть вызвано различными факторами, такими как травма, 
ишемия, инфекции, опухоли, воспалительные процессы или ток-
сические воздействия [6]. 

ОГМ достаточно часто встречается в практической деятель-
ности врачей различных специальностей, частота встречаемости 
при различных состояниях разнится [6-10]. Так, при ишемическом 
инсульте ОГМ развивается у 50-70% пациентов, особенно высок 
риск отёка при инфарктах в бассейне средней мозговой артерии 
(до 80% случаев) [5]. Максимальный риск ОГМ приходится на 2-5 
день после инсульта [9].

При травматическом повреждении ГМ отёк возникает у 22-
70% пациентов, более высокий риск – при тяжёлой черепно-моз-
говой травме (до 70% случаев) [9]. Пик отёка приходится на 2-5 
день после травмы [9, 10].

При внутричерепных кровоизлияниях ОГМ развивается у 50-
80%, наиболее выражен отёк при больших супратенториальных 
гематомах [9]. Максимальный отёк наблюдается на 2-4 день после 
геморрагического инсульта [9-10].

ОГМ возникает у 20-50% больных бактериальным менинги-
том, при пневмококковом и гнойном менингите риск значительно 
выше. Отёк развивается в первые 24-48 часов от начала заболе-
вания [11].

ОГМ наблюдается у 60-90% пациентов с внутричерепными 
опухолями, наиболее высокий риск при глиобластомах и метас-

Introduction
Cerebral edema (CE) is a pathological accumulation of flu-

id in the tissues and structures of the brain [1]. CE is most often 
secondary and occurs as a result of brain damage from various 
agents [1-3]. CE is classified by etiology and pathogenetic mecha-
nisms [1]. By etiological factor, CE is categorized as tumor-related, 
postoperative, toxic, ischemic, inflammatory, and other less com-
mon causes [1]. By pathogenesis, CE is classified into four types: 
vasogenic, cytotoxic, interstitial, and osmotic [1]. 

Cytotoxic CE occurs due to disturbances in the intercellular 
and intracranial spaces, resulting from an imbalance of hydrostat-
ic pressure in these areas. At the same time, the permeability of 
the blood-brain barrier (BBB) remains intact [1, 4]. The cause of 
cytotoxic CE may be hypoxia, which triggers the anaerobic met-
abolic pathway, disrupts the integrity and permeability of cere-
bral structures, and subsequently affects ion transport systems, 
leading to cellular retention of sodium ions. The accumulation of 
sodium in the cell causes a rapid uptake of water through osmo-
sis, resulting in the subsequent swelling of the cells [4, 5]. In cases 
where it is not possible to promptly address cytotoxic CE, there is 
a high risk of its transition to the vasogenic CE [4, 5]. 

Interstitial CE results from the disruption of the natural 
pathways of cerebrospinal fluid (CSF) outflow, potentially caused 
by mechanical impairment within the CSF system [5]. 

The mechanism behind osmotic cellular edema is based on 
a sudden drop in plasma osmolality, which leads to fluid influx 
into brain cells. This results in swelling, compression, and dys-
function of these cells [1, 4, 5]. 

Vasogenic CE is particularly relevant to this article. It oc-
curs when the blood-brain barrier (BBB) becomes compromised, 
leading to the leakage of fluid and proteins from blood vessels 
into the surrounding brain tissue. This leakage can be caused by 
damage or dysfunction of the vascular endothelial cells. It may be 
triggered by various factors such as trauma, ischemia, infections, 
tumors, inflammatory processes, or toxic effects [6]. 

CE is commonly encountered in the practical work of med-
ical professionals across various specialties, with frequency vary-
ing depending on specific conditions [6-10]. In ischemic stroke, 
complications develop in 50-70% of patients, with a particularly 
high risk of infarctions occurring in the middle cerebral artery ter-
ritory (up to 80% of cases) [5]. The highest risk of CE occurs from 
the 2nd to 5th day after a stroke [9]. 

CE occurs in 22-70% of patients with traumatic brain injury, 
with a heightened risk of up to 70% in cases of severe trauma [9]. 
The peak of edema typically occurs between the second and fifth 
day after the injury [9, 10]. 

CE occurs in 50-80% of intracranial hemorrhage cases, with 
the most significant edema seen in large supratentorial hemato-
mas [9]. The maximum diameter of CE is observed on the 2nd to 
4th day following hemorrhagic stroke [9-10]. 

CE develops in 20-50% of patients with bacterial meningitis, 
with a significantly higher risk in cases of pneumococcal and oth-
er purulent meningitides. Edema typically arises within the first 
24-48 hours from the onset of the disease [11]. 

CE is seen in 60-90% of patients with intracranial tumors, 
with the most significant risk associated with glioblastomas and 
metastases. CE may progressively increase over time as the tu-
mor enlarges [12].

Structure and functions of the endothelial glycocalyx (eGC) 
eGC is a negatively charged layer lining the inner surface of 

blood vessels, with a thickness of approximately 200-2000 nm 
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тазах. Отёк может нарастать в течение длительного времени по 
мере роста опухоли [12].

Структура и функции гликокаликса (ГК)
ГК представляет собой отрицательно заряжённый слой, вы-

стилающий внутреннюю поверхность сосудов, его толщина со-
ставляет порядка 200-2000 нм [13]. Деградация ГК способствует 
возникновению отёка тканей при ишемическом или реперфузи-
онном повреждении [13, 14]. ГК является первой линией защи-
ты кровеносной системы, ограничивая утечку макромолекул в 
сосуды, предотвращая адгезию циркулирующих воспалительных 
клеток к эндотелию сосудов [14]. Основой структуры ГК являются 
отрицательно заряжённые сетки протеогликанов, гликозамино-
гликанов и глипротеинов, что включает в себя различные транс-
мембранные и мембрансвязанные молекулы, преимущественно-
го гиалуроновую кислоту, синдекан-1 и гепарансульфат [15]. 

ГК чувствителен к воздействиям различных факторов, та-
ких как ферментативная деградация с участием гиалуронидазы, 
проназы, гепариназы, ишемия, воспаление или различного рода 
травматизации [14, 15]. Поверхностно связанный ГК является ве-
дущим фактором, определяющим проницаемость эндотелиаль-
ного ГК [15]. Он же, в свою очередь, по некоторым данным, играет 
важную роль в барьерной функции эндотелия из-за матриксопо-
добной структуры, а также отрицательного заряда [14]. Его дегра-
дация с поверхности эндотелия ведёт к увеличению проницаемо-
сти клеточных барьеров, в том числе и в эндотелии сосудов ГМ, 
что, в свою очередь, может быть частью патогенеза развития ОГМ, 
что подтверждается рядом проведённых исследований [14, 15]. 

Имеется ряд исследований ГК, которые указывают, что мно-
жество тяжёлых заболеваний в стадии декомпенсации может вы-
зывать его деградацию или, так называемое, «сшелушивание», 
что вызывает последующую эндотелиальную дисфункцию и раз-
рушение сосудистого барьера [16]. В результате истончения ГК 
облегчается прямое действие клеток иммунной системы и повре-
ждающих агентов (например, активных форм кислорода и про-
теаз) на эндотелий, что приводит к дальнейшему повреждению 
эндотелиальных клеток и может вызывать отёк и тромбоз [17].	

Структура и функции ГЭБ
ГЭБ является важной структурой ЦНС, которая поддерживает 

гомеостаз ГМ [18]. К основным функциям ГЭБ относится: поддер-
жание электролитного и биохимического гомеостаза, что обеспе-
чивает постоянство и функционирование ГМ [18, 19]. Не менее 
важной функцией является защитная, что обеспечивает препят-
ствие поступлению токсинов, микроорганизмов и иммунных кле-
ток в ГМ [19]. ГЭБ состоит из эндотелия, плотных контактов, пере-
цитов и астроцитов [19]. В контексте данного обзора наибольший 
интерес вызывает эндотелиальный слой ГЭБ [20]. 

Эндотелиальные клетки и ГК играют жизненно важную роль 
в поддержании структуры и функций ГЭБ [19, 20]. Эндотелиаль-
ные клетки, выстилающие внутреннюю поверхность кровеносных 
сосудов ГМ, характеризуются наличием плотных межклеточных 
контактов, что значительно ограничивает проницаемость барьера 
[20]. Эндотелиальные клетки экспрессируют специализирован-
ные белки-транспортёры, рецепторы и ферменты, регулирующие 
избирательный проход необходимых веществ, таких как глюкоза 
и аминокислоты, из крови в мозг [21]. Они также продуцируют ве-
щества, влияющие на тонус сосудов и проницаемость барьера [20, 
21]. ГК, покрывающий апикальную поверхность эндотелиальных 
клеток, выполняет дополнительную барьерную функцию, препят-
ствуя проникновению крупных молекул и клеток из крови в мозго-

[13]. GC degradation contributes to tissue edema during ischemic 
or reperfusion injury [13, 14]. eGC serves as the first line of de-
fense for blood vessels, limiting the leakage of macromolecules 
into the vessels and preventing the adhesion of circulating inflam-
matory cells to the vascular endothelial lining [14]. The structure 
of the eGC is primarily composed of negatively charged networks 
of proteoglycans, glycosaminoglycans (GAGs), and glycoproteins. 
These include transmembrane and membrane-bound molecules, 
such as hyaluronic acid, syndecan-1, and heparan sulfate [15]. 

eGC is sensitive to the effects of multiple factors, includ-
ing enzymatic degradation by hyaluronidase, pronase, and hep-
arinase, as well as ischemia, inflammation, and various types of 
trauma [14, 15]. The surface-bound eGC is the primary factor that 
determines the permeability of eGC [15]. It plays a crucial role in 
the barrier function of the endothelium, owing to its matrix-like 
structure and negative charge [14]. eGC degradation in the endo-
thelial surface leads to increased permeability of cellular barriers, 
including in the endothelium of cerebral vessels, which may con-
tribute to the pathogenesis of cerebral hemorrhage, as confirmed 
by numerous studies [14, 15]. 

Multiple studies on eGC have shown that severe diseases at 
the decompensation stage can lead to GC degradation, common-
ly referred to as "sloughing". This process leads to subsequent 
endothelial dysfunction and destruction of the vascular barrier 
[16]. As a result of eGC thinning, immune system cells and dam-
aging agents (e.g., reactive oxygen species and proteases) can 
directly impact the endothelium, leading to further damage to 
endothelial cells and potentially causing edema and thrombosis 
[17].	

Structure and functions of the BBB
The BBB is a crucial structure of the central nervous system 

that maintains cerebral homeostasis [18]. Its primary functions in-
clude maintaining electrolyte and biochemical balance, as well as 
ensuring the constancy and proper functioning of the brain [18, 
19]. Another vital role is its protective function, which prevents 
the entry of toxins, microorganisms, and immune cells into the 
brain [19]. The BBB comprises the endothelium, tight junctions, 
pericytes, and astrocytes [19]. In the context of this review, the 
endothelial layer of the BBB is of most significant interest [20].  

Endothelial cells and eGC play a critical role in maintaining 
the structure and functions of the BBB [19, 20]. The endothelial 
cells lining the inner surface of cerebral blood vessels are charac-
terized by tight intercellular junctions, which significantly restrict 
BBB permeability [20]. These cells express specialized transport-
er proteins, receptors, and enzymes that regulate the selective 
passage of essential molecules, such as glucose and amino acids, 
from the blood to the brain [21]. They also produce substances 
that influence vascular tone and BBB permeability [20, 21]. eGC 
covering the apical surface of endothelial cells provides an addi-
tional barrier function, preventing the penetration of large mole-
cules and cells from the blood into brain tissue [22]. eGC is also 
involved in regulating the adhesion and aggregation of blood 
cells, preventing their interaction with the endothelium [20]. Ad-
ditionally, eGC modulates mechanotransduction processes – the 
conversion of mechanical stimuli into biochemical signals that af-
fect the functions of endothelial cells [23].  

In many clinical situations, a reduction in the thickness of 
the eGC is observed, leading to a significant alteration in the per-
meability of the BBB and, consequently, an increased risk of de-
veloping cerebral hemorrhage [24].	
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вую ткань [22]. ГК также участвует в регуляции адгезии и агрегации 
форменных элементов крови, предотвращая их взаимодействие с 
эндотелием [20]. Кроме того, ГК модулирует механотрансдукцию 
– преобразование механических стимулов в биохимические сиг-
налы, влияющие на функции эндотелиальных клеток [23].

В ряде клинических ситуаций наблюдается уменьшение тол-
щины ГК, что приводит к значимому изменению проницаемости 
ГЭБ и, как следствие, увеличению риска развития ОГМ [24]. 

	
Роль повреждения ГК в развитии ОГМ при различных 
патологических состояниях 
В ряде исследований установлена роль повреждения ГК в 

патогенезе ОГМ при различных патологиях. Рассмотрим некото-
рые из них:

В одном из исследований на модели черепно-мозговой 
травмы у крыс последним наносилась контролируемая травма 
ГМ методом свободного падения грузика. Оценивалась степень 
повреждения ГК с помощью микроскопии и количественного ана-
лиза связывания лектинов с эндотелиальными клетками. Также 
измерялась проницаемость гематоэнцефалического барьера с 
использованием красителя Эванс блю. Результаты показали зна-
чительное повреждение ГК эндотелиальных клеток сосудов ГМ 
вскоре после травмы. Степень деградации ГК коррелировала с по-
вышением проницаемости ГЭБ и выраженностью ОГМ [25].

В другой работе, проведённой на трансгенных мышах с мо-
делью болезни Альцгеймера, авторы отметили накопление β-а-
милоида в мозге животных, что приводило к развитию нейродеге-
нерации, характерной для болезни Альцгеймера. Использовались 
методы микроскопии, молекулярной биологии и биохимического 
анализа. Оценивалась степень нарушения проницаемости ГЭБ за 
счёт экстравазации различных маркёров (красители, белки) через 
ГЭБ. Выраженность вазогенного ОГМ, накопление интерстициаль-
ной жидкости и изменения водного баланса в ткани мозга корре-
лировали со степенью повреждения ГК [26]. 

Другие авторы использовали трансгенных мышей, у которых 
моделировали патологические процессы, характерные для болез-
ни Хантингтона. У этих животных наблюдалось накопление му-
тантного белка хантингтина, что является ключевым событием в 
патогенезе данного заболевания. Результаты исследования пока-
зали, что у мышей с моделью болезни Хантингтона происходила 
выраженная деградация ГК. Снижалось содержание его основных 
компонентов – гепарансульфата, хондроитинсульфата и гиалуро-
нана. Эти изменения приводили к нарушению барьерной функ-
ции ГЭБ, повреждение ГК сопровождалось повышением прони-
цаемости сосудистого барьера для различных маркёров [27]. Это 
свидетельствовало о развитии вазогенного ОГМ, что отражено и в 
других исследованиях [1-3, 18-20].

В другом исследовании на модели ишемического инсульта 
у мышей последним моделировали фокальную ишемию мозга 
путём окклюзии средней мозговой артерии. Через определённые 
промежутки времени оценивали целостность ГК в сосудах зоны 
ишемии. Это проводилось с помощью количественной микро-
скопии и окраски лектинами. Было обнаружено, что через 3 часа 
после ишемии происходит значительное уменьшение толщины 
ГК и его повреждение в зоне ишемии. Степень повреждения ГК 
коррелировала с увеличением размера инфаркта и выраженно-
стью ОГМ [28].

В работе других авторов на модели сепсиса у кроликов жи-
вотным вводили эндотоксин для моделирования сепсиса. Затем 
оценивали состояние ГК эндотелиальных клеток сосудов ГМ с по-
мощью интравитальной микроскопии и количественного анализа 

The role of eGC damage in CE 
Several studies have established the role of GC damage 

in the development of CE across various diseases. One notable 
study used a weight-drop rat model of traumatic brain injury, 
where researchers induced controlled cerebral trauma. They as-
sessed the extent of GC damage by microscopy and performed 
quantitative analysis of lectin binding to endothelial cells. Addi-
tionally, they measured BBB permeability using Evans blue dye. 
The results showed significant eGC damage to vascular cerebral 
endothelial cells shortly after the injury. The extent of eGC degra-
dation correlated with increased BBB permeability and the extent 
of CE [25].

In a study involving transgenic mice, which served as a mod-
el for Alzheimer's disease, the accumulation of β-amyloid in the 
animals' brains was observed. This accumulation contributed to 
the neurodegeneration typical of Alzheimer's disease. The study 
employed microscopy, molecular biology, and biochemical analy-
sis methods. Researchers evaluated the extent of BBB permeabili-
ty impairment caused by the extravasation of various markers, in-
cluding dyes and proteins, through the BBB. They found that the 
extent of vasogenic CE, the accumulation of interstitial fluid, and 
changes in water balance within the brain tissue correlated with 
the extent of eGC damage [26].

Other researchers used transgenic mice that model the 
pathological processes characteristic of Huntington's disease. 
These mice exhibited the accumulation of mutant huntingtin 
protein, a key event in the disease's pathogenesis. The study's re-
sults showed that the mice with the Huntington's disease model 
experienced significant eGC degradation. The levels of eGC main 
components – heparan sulfate, chondroitin sulfate, and hyaluro-
nan – decreased notably. These changes led to a disruption of the 
BBB function. The eGC damage was associated with increased 
permeability of the vascular barrier to various markers [27]. This 
change leads to the development of vasogenic CE, a finding also 
supported by other studies [1-3, 18-20].

In a study involving a mouse model of ischemic stroke, re-
searchers induced focal cerebral ischemia by occluding the mid-
dle cerebral artery. At specific time intervals, they assessed the 
integrity of the eGC layer in the blood vessels of the ischemic 
zone using quantitative microscopy and lectin staining tech-
niques. The findings showed that three hours after the onset of 
ischemia, there was a significant reduction in the thickness of the 
eGC layer, accompanied by damage to the eGC in the ischemic 
region. Additionally, the extent of eGC damage was found to cor-
relate with an increase in the size of the infarction and the extent 
of CE [28]. 

In studies conducted by other researchers using a sepsis 
model in rabbits, the animals were injected with endotoxin to 
induce sepsis. The eGS was then assessed using intravital micros-
copy, along with a quantitative analysis of eGC thickness. The 
findings showed that significant eGC degradation occurred within 
four hours of sepsis onset. The eGC degradation was associated 
with an increase in BBB permeability and the development of CE 
[29].

In a study, researchers simulated cardiac arrest in mice by 
occluding a coronary artery for 10 minutes, followed by cardio-
pulmonary resuscitation. They assessed the extent of CE 24 hours 
after resuscitation by measuring the mice's weight and collecting 
blood and brain endothelial cell samples before, 1 hour after, and 
24 hours after resuscitation. The researchers evaluated the lev-
els of specific eGS markers, including syndecan-1, hyaluronic acid, 
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толщины ГК. При сепсисе происходила значительная деградация 
ГК эндотелиоцитов уже через 4 часа. Это сопровождалось повы-
шением проницаемости ГЭБ и развитием ОГМ [29].

В одном из исследований была смоделирована остановка 
сердца у мышей путём окклюзии коронарной артерии на 10 ми-
нут с последующей сердечно-лёгочной реанимацией. Проводи-
лась оценка выраженности ОГМ через 24 часа после реанимации 
методом взвешивания, а также забор образцов крови и эндотели-
альных клеток из ГМ до, через 1 час и 24 часа после реанимации. 
Исследовались концентрации маркёров в образцах синдекана-1, 
гиалуроновой кислоты, хондроитин сульфата. В результате уров-
ни синдекана-1, гиалуроновой кислоты и хондроитин сульфата 
значительно повышались через 1 час после реанимации по срав-
нению с исходными значениями, концентрация маркёров корре-
лировала с выраженностью ОГМ через 24 часа. На фоне предва-
рительного введения экзогенного гепарина уровень маркёров и 
выраженность отёка были значительно меньше [30]. 

Методы коррекции повреждения ГК в интенсивной 
терапии ОГМ
На данный момент не существует лекарственных средств, 

одобренных для клинического применения с целью прямого вос-
становления структуры ГК при ОГМ [31, 32]. Однако ряд экспери-
ментальных исследований демонстрирует потенциал некоторых 
соединений в защите и регенерации ГК при церебральных по-
вреждениях.

Сульфатированные полисахариды. Гепарин и его произво-
дные (ревипарин, сульфатированный фукоидан) показали способ-
ность стабилизировать и восстанавливать ГК в моделях инсульта и 
травматического повреждения мозга у животных. Это приводило 
к уменьшению отёка, улучшению микроциркуляции и неврологи-
ческого исхода. Гепарин ингибировал активацию ферментов, раз-
рушающих компоненты ГК (гиалуронидаза, гепариназа) а также 
стимулировал синтез компонентов ГК, таких как гликозаминогли-
каны [31].

Глюкозаминогликаны. Гиалуроновая кислота способство-
вала регенерации ГК и уменьшала повреждение эндотелия в 
моделях травматического повреждения мозга у крыс. Так же при 
ишемическом ОГМ введение гиалуроновой кислоты способство-
вало восстановлению структуры и функций ГК [32]. Гиалуроновая 
кислота ингибировала активность ферментов, разрушающих ком-
поненты ГК (гиалуронидаза, гепариназа), а также стимулировала 
синтез гликозаминогликанов [32, 33]. Восстановление ГК под дей-
ствием гиалуроновой кислоты уменьшало проницаемость сосу-
дов, ОГМ и улучшало неврологические симптомы [32, 34, 35]. 

Антиоксиданты. Супероксиддисмутаза, каталаза и темпол 
защищали ГК от окислительного повреждения и улучшали цере-
бральный кровоток в моделях инсульта у животных [33]. Введение 
иных антиоксидантов (витамин E, селен, N-ацетилцистеин) так же 
способствовало восстановлению структуры и функций ГК [33, 34]. 
Антиоксиданты также стимулировали синтез гликозаминоглика-
нов, основных компонентов ГК [33].

Блокаторы протеиназ. Ингибиторы гиалуронидазы и ма-
триксных металлопротеиназ предотвращали деградацию ГК и 
уменьшали ОГМ в экспериментальных моделях [36, 37]. Гиалуро-
нидаза является ключевым ферментом, расщепляющим гиалуро-
новую кислоту – основного компонента ГК. Введение ингибиторов 
гиалуронидазы, таких как 4-метилумбеллиферон, в эксперимен-
тальных моделях ОГМ способствовало восстановлению структуры 
и барьерных функций ГК [37]. Механизм действия ингибиторов 
заключается в предотвращении ферментативного разрушения 

and chondroitin sulfate, in these samples. The results showed 
that the levels of syndecan-1, hyaluronic acid, and chondroitin 
sulfate significantly increased one hour after resuscitation com-
pared to baseline values. Additionally, the levels of eGS markers 
correlated with the extent of CE observed 24 hours later. Follow-
ing the preliminary administration of exogenous heparin, both 
the levels of these markers and the extent of CE were significantly 
reduced [30].

Therapeutic strategies targeting the eGS in the intensive care 
of the CE
Currently, there are no approved drugs for clinical use to 

restore eGS integrity in CE [31, 32]. Several experimental studies 
show the potential of certain compounds to protect and regener-
ate eGS in cases of cerebral injuries.

Sulfated polysaccharides. Heparin and its derivatives, in-
cluding reviparin and sulfated fucoidan, have shown the ability 
to stabilize and restore eGS in animal models of stroke and trau-
matic brain injury. The administration of these agents led to re-
duced edema, improved microcirculation, and better neurological 
outcomes. Heparin inhibited the activation of enzymes that break 
down eGS components, such as hyaluronidase and heparinase, 
while also promoting the synthesis of eGS components, including 
glycosaminoglycans [31].

Glycosaminoglycans. Hyaluronic acid promoted the regen-
eration of eGC and reduced endothelial damage in rat models of 
traumatic brain injury. Additionally, in ischemic CE, the adminis-
tration of hyaluronic acid facilitated the restoration of eGC struc-
ture and function [32]. Hyaluronic acid inhibited the activity of 
enzymes that degrade eGC components (hyaluronidase and hep-
arinase) and stimulated glycosaminoglycan synthesis [32, 33]. 
The restoration of eGC through the action of hyaluronic acid di-
minished vascular permeability and alleviated neurological symp-
toms [32, 34, 35].

Antioxidants. Superoxide dismutase, catalase, and tempol 
protected eGC from oxidative damage and improved cerebral 
blood flow in animal stroke models [33]. The administration of 
other antioxidants, such as vitamin E, selenium, and N-acetylcys-
teine, also aided in restoring eGC integrity [33, 34]. Additionally, 
antioxidants promote the synthesis of glycosaminoglycans, which 
are the main components of eGC [33].

Protease inhibitors.  Inhibitors of hyaluronidase and matrix 
metalloproteinases prevented eGC degradation and reduced CE 
in experimental models [36, 37]. Hyaluronidase is a key enzyme 
that breaks down hyaluronic acid, the main component of eGC. 
The introduction of hyaluronidase inhibitors, such as 4-methy-
lumbelliferone, in experimental CE models, helped restore the 
structure and barrier functions of eGC [37]. The mechanism of 
action of these inhibitors involves preventing the enzymatic de-
struction of glycosaminoglycans and stimulating their synthesis 
by endothelial cells [36, 37]. 

Matrix metalloproteinases (MMPs) also play a significant 
role in the degradation of eGC components, including proteogly-
cans and glycoproteins [37, 38]. Administering MMP inhibitors, 
such as doxycycline, to HA models preserved eGC integrity [37]. 
Like hyaluronidase inhibitors, MMP inhibitors prevented the en-
zymatic degradation of eGC [37, 38]. Despite promising results 
in animal models, further clinical studies are needed to evaluate 
the safety and efficacy of these compounds as potential thera-
peutic agents for eGC restoration in patients with CE. In addition 
to pharmacological methods for stabilizing and restoring the ce-
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гликозаминогликанов, а также стимуляции их синтеза эндотели-
альными клетками [36, 37].

Матриксные металлопротеиназы (ММП) также играют важ-
ную роль в деградации компонентов ГК, таких как протеогликаны 
и гликопротеины [37, 38]. Введение ингибиторов ММП, например 
доксициклина, в моделях ОГМ приводило к сохранению целост-
ности ГК [37]. Подобно ингибиторам гиалуронидазы, ингибиторы 
ММП препятствовали ферментативному расщеплению структур-
ных элементов ГК [37, 38].

Несмотря на многообещающие результаты на животных мо-
делях, необходимы дальнейшие клинические исследования для 
оценки безопасности и эффективности этих соединений в каче-
стве потенциальных терапевтических средств для восстановления 
ГК при ОГМ у пациентов.

 Помимо фармакологических методов стабилизации и вос-
становления ГК, существуют также немедикаментозные подходы, 
которые могут быть полезны для терапии ОГМ при ишемиче-
ски-реперфузионном повреждении.

Гипотермия. Касательно роли гипотермии в терапии ГК 
имеются противоречивые данные [39-43]. Так, при исследовании 
влияния гипотермии на состояние ГК в группе ишемии-реперфу-
зии без гипотермии наблюдалось значительное повреждение и 
истончение ГК, в группе с гипотермией сохранялась целостность 
и нормальная структура ГК [39, 40]. Гипотермия предотвращала 
высвобождение компонентов ГК (синдекан-1, гепаран сульфат) в 
кровь, а также ограничивала повышение проницаемости сосуди-
стого эндотелия и развитие ОГМ [39-41]. 

Были проведены рандомизированные контролируемые 
исследования у пациентов с различными нозологиями (ишеми-
ческий инсульт, черепно-мозговая травма, внутричерепное кро-
воизлияние), в которых пациенты получали либо стандартную 
терапию, либо стандартную терапию в сочетании с умеренной 
гипотермией (температура тела 34-35°C в течение 12-24 часов). В 
результате гипотермия не показала статистически значимого улуч-
шения функциональных исходов по сравнению со стандартной те-
рапией, так же частота серьёзных нежелательных явлений была 
сопоставима между группами [42, 43].	

Нормобарическая оксигенация. Несмотря на прямые ука-
зания на положительную роль нормобарической оксигенации в 
составе комплексной терапии ОГМ в ряде источников, прямых 
исследований указанного метода на данный момент нет, однако 
есть несколько исследований, которые косвенно рассматривают 
роль нормобарической оксигенации в поддержании целостности 
эндотелиального ГК.

Исследование на животных моделях ишемии-реперфузии 
показало, что последующая реперфузия с высоким содержанием 
кислорода способствовала дальнейшему разрушению ГК. Это ука-
зывало на то, что нормобарическая оксигенация во время репер-
фузии может усугублять повреждение ГК [44]. 

Исследование при сепсисе показало, что гипероксия (избы-
ток кислорода) усиливает окислительное повреждение и дегра-
дацию компонентов ГК. Поддержание нормальных уровней кис-
лорода (нормобарической оксигенацией), в свою очередь, было 
более благоприятным для сохранения целостности ГК [45].

 Таким образом, хотя прямых исследований по влиянию нор-
мобарической оксигенации на ГК при ОГМ не найдено, косвенные 
данные указывают на то, что умеренная, а не избыточная оксиге-
нация может быть предпочтительной для поддержания структуры 
и барьерных функций ГК [44, 45].

Управляемая реперфузия. В последние годы все больше 
внимания уделяется роли управляемой реперфузии в сохранении 

rebral cortex, non-pharmacological approaches may also aid in 
treating ischemia-reperfusion injury.

Hypothermia. There are contradictory data regarding the 
role of hypothermia in the therapy of GC damage [39-43]. When 
studying the effect of hypothermia on the state of eGC in the isch-
emia-reperfusion group without hypothermia, significant damage 
and thinning of eGC were observed. In contrast, eGC integrity 
was preserved in the hypothermia group [39, 40]. Hypothermia 
prevented the release of eGC components (syndecan-1, heparan 
sulfate) into the blood and also limited the increase in vascular 
endothelial permeability and the development of CE [39-41]. 

Studies were conducted on patients with various conditions, 
including ischemic stroke, traumatic brain injury, and intracranial 
hemorrhage. In these studies, patients received either standard 
therapy or standard therapy combined with moderate hypother-
mia, where body temperature was maintained at 34-35°C for 
12 to 24 hours. The results indicated that hypothermia did not 
demonstrate a statistically significant improvement in functional 
outcomes compared to standard therapy. Additionally, the fre-
quency of serious adverse events was similar between the two 
groups [42, 43].	

Normobaric oxygenation (NBO). Despite clear indications 
of the positive role of NBO in the complex therapy of CE across 
various sources, there are presently no direct studies on this 
method. However, several studies indirectly examine the role of 
NBO in preserving the integrity of eGC. 

A study involving animal models of ischemia-reperfusion re-
vealed that subsequent reperfusion with high oxygen concentra-
tions led to further eGC destruction, suggesting that NBO during 
reperfusion may worsen eGC damage [44]. 

Another study on sepsis showed that hyperoxia increased 
oxidative damage and degradation of eGC components. In con-
trast, NBO was more beneficial for preserving eGC integrity [45]. 

Thus, while direct studies on the NBO effects on eGC in CE 
are lacking, indirect evidence suggests that moderate oxygen-
ation, rather than excessive, may be more beneficial for maintain-
ing eGC integrity and barrier functions [44, 45].

Controlled reperfusion. Recent years have seen a growing 
focus on the role of controlled reperfusion in preserving eGC 
integrity [46, 47]. In a rat model of myocardial ischemia-reper-
fusion, it was demonstrated that rapid and uncontrolled reper-
fusion results in damage and destruction of the eGC [46]. In 
contrast, controlled reperfusion, characterized by a gradual res-
toration of blood flow and oxygenation, significantly mitigated 
eGC degradation [46]. In a model of ischemic stroke in mice, rapid 
reperfusion following vessel occlusion caused oxidative damage 
and disruption of eGC components [47]. Conversely, controlled 
reperfusion with a slow restoration of blood flow prevented eGC 
degradation and enhanced neurological outcomes [46]. 

Patients who underwent cardiac surgery utilizing controlled 
reperfusion experienced less eGC damage compared to the con-
trol group. The preservation of eGC integrity was associated with 
improved clinical outcomes. The underlying mechanism is that 
controlled reperfusion prevents the sudden restoration of blood 
flow and oxygenation, which can lead to oxidative stress and eGC 
damage [47]. Gradual and controlled restoration of perfusion 
helps maintain the integrity of this critical endothelial barrier [46, 
47].

Mechanical ventilation with positive end-expiratory pres-
sure (PEEP). In addition to controlled reperfusion, the influence 
of mechanical ventilation parameters on the preservation of eGC 
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структуры ГК [46, 47]. При моделировании ишемии-реперфузии 
миокарда у крыс было показано, что быстрая и неконтролируе-
мая реперфузия приводит к повреждению и разрушению ГК [46]. 
Применение управляемой реперфузии с постепенным восстанов-
лением кровотока и оксигенации значительно снижало деграда-
цию ГК [46]. На модели ишемического инсульта у мышей быстрая 
реперфузия после окклюзии сосуда вызывала окислительное 
повреждение и разрыв компонентов ГК [47]. Управляемая репер-
фузия с медленным восстановлением кровотока, в свою очередь, 
предотвращала деградацию ГК и улучшала неврологические ис-
ходы [46].

У пациентов, перенёсших кардиохирургические вмешатель-
ства с использованием управляемой реперфузии, наблюдалось 
меньшее повреждение ГК по сравнению с контрольной группой. 
Сохранность ГК коррелировала с лучшими клиническими исхо-
дами. Основной механизм заключается в том, что управляемая 
реперфузия предотвращает внезапное восстановление кровотока 
и оксигенации, которое приводит к окислительному стрессу и раз-
рушению ГК [47]. Постепенное и контролируемое восстановление 
перфузии позволяет сохранить целостность этого важного эндоте-
лиального барьера [46, 47].

Механическая вентиляция с положительным давлением 
в конце выдоха (ПДКВ). Кроме управляемой реперфузии, значи-
тельный интерес в последние годы вызывает влияние параметров 
механической вентиляции на сохранение структуры эндотелиаль-
ного ГК [48]. Особое внимание уделяется роли ПДКВ [48-50].

На модели острого респираторного дистресс-синдрома 
у крыс, животные, получавшие вентиляцию с использованием 
ПДКВ (5 см H2O), демонстрировали меньшее повреждение и со-
хранение структуры ГК по сравнению с группой без ПДКВ [48]. 
Предполагается, что ПДКВ способствует поддержанию перфузии 
микрососудов и предотвращает повреждение ГК [48, 49].

Пациенты, получавшие вентиляцию с ПДКВ (8-12 см H2O), 
имели лучшую сохранность ГК, оцениваемую по маркёрам его 
деградации в плазме [48, 49]. Сохранность ГК коррелировала с 
улучшением газообмена и меньшей вероятностью развития мно-
жественной органной недостаточности [48-50].

Применение вентиляции с ПДКВ (5 см H2O) во время репер-
фузии предотвращало разрушение ГК по сравнению с группой без 
ПДКВ [48]. Это способствовало снижению проницаемости сосудов 
лёгких и уменьшению отёка [49].

Предполагаемые механизмы благотворного влияния ПДКВ 
на ГК:

•	 поддержание адекватной перфузии и оксигенации тка-
ней, предотвращение ишемии-реперфузии;

•	 снижение механического стресса на эндотелий при 
больших дыхательных объёмах;

•	 уменьшение провоспалительной активации и окисли-
тельного стресса [49].

Клинические исследования роли механической вентиляции 
с ПДКВ в терапии ОГМ сопоставимы с вышеизложенными данны-
ми относительно целостности структуры ГК. Проведение пациен-
там вентиляции с ПДКВ (8-12 см H2O) приводило к значительному 
снижению выраженности ОГМ, оценённого по данным нейрови-
зуализации, а также у них отмечались лучшие неврологические 
исходы [50].

В этом же исследовании проведён ретроспективный анализ 
данных пациентов с тяжёлым ишемическим инсультом, ослож-
нённым ОГМ. Сравнивались группы, получавшие вентиляцию с 
различными уровнями ПДКВ (5-10 см H2O). Более высокие уровни 
ПДКВ (8-10 см H2O) ассоциировались со значимым снижением ле-

integrity has attracted considerable interest in recent years [48]. 
Particular attention has been paid to the role of PEEP [48-50].  

In a rat model of acute respiratory distress syndrome, ani-
mals ventilated with PEEP (5 cm H2O) demonstrated less damage 
and better preservation of eGC integrity compared to the group 
without PEEP [48]. It is suggested that PEEP helps maintain micro-
vascular perfusion and prevents eGC damage [48, 49].  

Patients receiving ventilation with PEEP (8-12 cm H2O) 
showed better preservation of eGC integrity, assessed by markers 
of its degradation in plasma [48, 49]. Preservation of eGC integri-
ty correlated with improved gas exchange and a lower probability 
of developing multiple organ failure [48-50].  

The use of PEEP ventilation (5 cm H2O) during reperfusion 
prevented eGC damage compared to the group without PEEP 
[48]. This method contributed to a reduction in pulmonary vascu-
lar permeability and a decrease in edema [49].  

Proposed mechanisms for the beneficial effect of PEEP on 
eGC include:  

•	 maintaining adequate tissue perfusion and oxygen-
ation to prevent ischemia-reperfusion injury;  

•	 reduction of mechanical stress on the endothelium at 
high respiratory volumes;  

•	 reduction of proinflammatory response and oxidative 
stress [49].  

The use of mechanical ventilation with PEEP in the treat-
ment of CE aligns with the previously mentioned data regarding 
the preservation of eGC integrity. Patients who received PEEP of 
8-12 cm H2O demonstrated a significant reduction in the extent of 
CE, as assessed by neuroimaging studies, and showed improved 
neurological outcomes [50].  

The same study conducted a retrospective analysis of data 
from patients with severe ischemic stroke complicated by cere-
bral ischemia. The groups that were given ventilation at different 
PEEP levels (ranging from 5 to 10 cm H2O) were compared. Higher 
PEEP levels (ranging from 8 to 10 cm H2O) were associated with a 
significant reduction in mortality and better functional outcomes 
compared to lower levels of PEEP [50].  

As it is evident from the previous discussion, some non-drug 
methods targeting eGC in CE are questionable and do not signifi-
cantly contribute to therapeutic effects, as indicated by clinical 
study results. However, controlled reperfusion and mechanical 
ventilation with PEEP have substantial laboratory and clinical evi-
dence supporting their role in maintaining the structural integrity 
of eGC and demonstrating benefits in the comprehensive thera-
py of CE. These methods show potential and could be integrated 
into clinical practice.

Conclusion
Research indicates that eGC degradation plays a significant 

role in the development of cerebral edema. By understanding the 
molecular mechanisms behind eGC damage, new therapeutic tar-
gets can be identified. Strategies aimed at protecting and restor-
ing eGC may provide a novel approach for intensive eGC therapy. 
Methods to prevent eGC degradation and promote its synthesis 
are currently being explored, including the use of glycosaminogly-
cans, antioxidants, and inflammation modulators.

Monitoring the state of eGC through biomarkers of its deg-
radation, such as syndecan-1 and heparan sulfate, can help eval-
uate the extent of eGC damage and the effectiveness of treat-
ments for cerebral hemorrhage. Experimental studies on animal 
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тальности и лучшими функциональными исходами по сравнению 
с более низкими уровнями ПДКВ [50].

Таким образом, некоторые немедикаментозные методы 
коррекции ГК при ОГМ являются весьма сомнительными и на 
основе результатов клинических исследований не имеют значи-
тельного вклада в терапевтический эффект. Однако управляемая 
реперфузия и механическая вентиляция с ПДКВ имеют ряд как 
лабораторных, так и клинических доказательств, указывающих на 
их роль в сохранении целостности структуры ГК и пользу в соста-
ве комплексной терапии ОГМ. Данные методы являются весьма 
перспективными и могут быть внедрены в клиническую практику. 

Заключение
Исследования показывают, что деградация ГК играет клю-

чевую роль в патогенезе ОГМ. Понимание молекулярных меха-
низмов повреждения ГК открывает новые мишени для терапев-
тического воздействия.  Защита и восстановление ГК может стать 
новой стратегией интенсивной терапии ОГМ. Разрабатываются 
методы, направленные на предотвращение деградации ГК и уси-
ление его синтеза, например, с помощью глюкозаминогликанов, 
антиоксидантов и модуляторов воспаления.

Мониторинг состояния ГК с помощью биомаркёров его де-
градации (синдекан-1, гепарансульфат и др.) может использовать-
ся для оценки тяжести повреждения и эффективности терапии 
при ОГМ. Экспериментальные исследования на животных моде-
лях и ряд клинических исследований показывают достаточно по-
ложительные результаты применения средств, защищающих ГК, 
и определённых немедикаментозных методов для уменьшения 
ОГМ, улучшения микроциркуляции и неврологического исхода 
после травм и инсультов. 

Таким образом, изучение роли ГК в развитии ОГМ открывает 
новые перспективы для создания инновационных методов интен-
сивной терапии, направленных на защиту эндотелия и восстанов-
ление гематоэнцефалического барьера. 

models, along with various clinical trials, have shown promising 
results from the use of agents that protect the eGC, as well as 
specific non-drug interventions aimed at reducing CE, improving 
microcirculation, and enhancing neurological outcomes following 
injuries and strokes.

Therefore, investigating the role of the eGC in the devel-
opment of CE unveils new opportunities for creating innovative 
intensive therapies focused on protecting the endothelium and 
restoring the blood-brain barrier.
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