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2021-жылдын акыркы жаңылыктарына таянып, он миллиондогон адам коронавируска чалдыкканын байкасак
болот. Вирустун кесепетинен миллиондон ашык адам каза болду же узак убакыттар бою саламаттыгына за-
лакасын тийгизген абалдан жабыркоодо. Бул макала Covid-19 оорусуна чалдыккандардын өпкөсүнүн альвео-
лаларында гиалурон кислотасынын синтезделишиндеги биохимиялык өзгөрүүлөрдү изилдөөгө арналган.
Бүгүнкү күнгө чейин аталган маселени чагылдырган адабияттарга талдоо жүргүзүлдү.
Коронавируска шектелген ар бир бейтапты компьютердик томограммага тартканда, суюктук толуп, агарып
калган жерлер – “күӊгүрт айнек” синдрому байкалган. Адабияттарды талдоонун жыйынтыгында коронавирус
альвеолдордун челин (мембранасынын) жабыркатып, андан  гиалурон кислотасы бөлүнүп чыгышына түрткү
болору аныкталды. Окумуштуулар тобу өпкөнүн катуу кармаган Covid-19 инфекциясында өлүмдүн негизги
себеби гиалурон кислотасы саналат деп божомолдошот.
COVID-19дан жабыркаган альвеолдордогу жана кан тамырлардагы эндотелиалдык клеткалардагы сезгенген
цитокиндердин өндүрүмдөрүнүн деңгээлинин жогорулашы менен коштолорун, аны менен бирге гемостаз
факторлорун активдештирүүчү нейтрофилдик клеткадан тышкаркы тузактар көбөйөрүн окумуштуулардын
изилдөөлөрү далилдеди. Демек, өпкөнүн микроциркуляциясындагы тромбоз дем алуунун жетишсиздигинин
жогорулашына алып келет. 
Макалада андан ары COVID-19да дем алуунун жетишсиздигинин өрчүшүндө “брадикининдик штормдун”
концепциясы, гиалурон кислотасынын ролу жана гепариндин дарылык натыйжасы тууралуу баяндалат. Ге-
парин антикоагулянттык натыйжасынан тышкары, SARS-CoV-2 вирустун «спайк»- белогу менен байланы-
шып, вирустун өрчүшүнө атаандаш ингибитор катары кызмат аткарып, процесстин инфекциялуулугун
төмөндөтө турганын окумуштуулар аныкташты [1].

Негизги сөздөр: Covid-19, гиалурон кычкылдыгы, гепарин, курч респиратордук дистресс-синдрому,  бради-
кининдер, цитокиндер, өпкөнүн сезгенүүсү.
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Биохимическое обоснование влияния Covid-19 на состояние гиалуроновой 
кислоты в альвеолах легких
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Если взглянуть на последние новости за 2021 год, то видно, что десятки миллионов человек заразились коро-
навирусом. Более миллиона человек умерли или столкнулись с долгосрочными последствиями вируса для
здоровья. Обзорная статья посвящена изучению биохимических особенностей  изменения синтеза гиалуро-
новой кислоты в альвеолах легких при Covid-19. Проведен анализ литературы, охватывающий данную про-
блему на сегодняшний день. На компьютерных томограммах, которые снимают каждого больного с
подозрением на коронавирус, отмечаются   участки просветления - синдром «матового стекла», содержащие
жидкость. Так вот, проведенный анализ литературы показал, что коронавирус повреждает оболочку (мембран)
альвеол, что вызывает к излиянию из них гиалуроновой кислоты.  Группа ученых  предполагают, что гиалу-
роновая кислота является основной причиной летальных исходов при тяжёлом течении инфекции легких
Covid-19. Исследование ученых показало, что COVID-19 сопровождается чрезвычайно высоким уровнем про-
дукции провоспалительных цитокинов в пораженных альволах и в  эндотелиальных клетках   кровеносных
сосудов, и в дополнение увеличиваются   нейтрофильные внеклеточные ловушки, активирующие факторы
гемостаза. Следовательно,  тромбоз в легочной микроциркуляции приводит к увеличению дыхательной не-
достаточности. Далее в статье описывается   о роли гиалуроновой кислоты   и концеппции “брадикининового
шторма” в развитии дыхательной недостаточности и    терапевтические эффекты гепарина   COVID-19. Ученые
выявили, что гепарин кроме антикоагулянтного эффекта может связываться с «спайк»-белком вируса SARS-
CoV-2 и функционировать как конкурентный ингибитор для входа вирусов, тем самым снижая инфекцион-
ность процесса [1].
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When looked at the latest news for 2021, we can see that tens of millions of people have contracted the coronavirus.
More than a million people have died or are facing long-term health effects from the virus. The review article is de-
voted to the study of the biochemical specificities of changing the algorithm of hyaluronic acid in the alveoli of the
lungs with Covid-19. An analysis of the literature covering the problem to date is carried out. On computed tomo-
grams, which do each patient with suspected coronavirus, lucent areas are noted - “ground glass” syndrome, that
contain liquid. So, the analysis of the literature showed that the coronavirus damages the membrane (membranes) of
the alveoli, which causes the outpouring of hyaluronic acid from them. A group of scientists assume that hyaluronic
acid is the leading cause of death in severe Covid-19 lung infections. The study showed that COVID-19 demonstrates
a high level of proinflammatory of cytokines in the affected alveoles and in endothelial cells of blood vessels, in ad-
dition to increasing neutrophil extracellular traps that activate hemostatic factors. Consequently, thrombosis in the
pulmonary microcirculation leads to an increase in respiratory failure. The article further describes the role of
hyaluronic acid and   the concept of “bradykinin storm” in the development of respiratory failure and the therapeutic
effects of COVID-19 heparin. Scientists have found that in addition to the anticoagulant effect, heparin can bind to
the “spike” protein of the SARS-CoV-2 virus and function as a competitive inhibitor for the entry of viruses, thereby
reducing the infectivity of the process [1].
Key words: Covid-19, hyaluronic acid, heparin, acute respiratory distress syndrome, bradykinins, cytokines, pneu-
monia.
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Актуальность

Во всем мире по состоянию на 5 мая 2021
года в ВОЗ было зарегистрировано 153 954 491 под-
твержденный случай COVID-19, включая 3 221 052
случая смерти. [1]. В Кыргызстане подтвержденных
случаев- 91 374, летальных исходов-1 544 [2]. 

Когда вирусы внедряются в легочную ткань,
происходит массовая гибель ее клеток, которые
обеспечивают газообменные функции органов ды-
хания. На компьютерных томограммах, которые вы-
полняются каждому больному с подозрением на ко
ронавирус, мы видим, что легочная ткань атакована
вирусами и как она меняется под их воздействием.
КТ-изображения показали, что в легких больных
COVID-19 присутствуют характерные участки про-
светления - синдром «матового стекла», содержащие
жидкость [3].Сформирована концепция химического
пневмонита -  "матовое стекло" (Рис.1). Вирус пора-
жает мембрану, то есть оболочку альвеол, что при-
водит к излиянию из них гиалуроновой кислоты [7].

Рис. 1. Эффект матового стекла на КТ легких.
Fig. 1. Effect of matte glass on CT lungs.

Недавно было высказано предположение
группой ученых разных стран, что гиалуроновая
кислота является потенциальной причиной леталь-
ных исходов при тяжёлом течении инфекции легких
Covid-19 [4].

При аутопсии пациентов с Covid-19 легкие 
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были заполнены прозрачным жидким желе, очень
напоминающим легкие “мокрого” утопления. [5]. 

При аутопсии трёх пациентов с Covid-19
была взята легочная ткань для гистологического ис-
следования. Цветные световые микрофотографии
(увеличение x20) показывают картину окрашивания
ГК в виде коричневого преципитата на срезах, конт-
растированных гематоксилином Майера. У двух па-
циентов гистохимическое окрашивание выявило
внутриальвеолярную и интерстициальную локали-
зацию ГК в экссудативной фазе (рис. А и В) и у
третьего пациента выявлена пролиферативная фаза
диффузного альвеолярного повреждения, связанного
с Covid-19 (рис.2- С).

Гиалуроновая кислота (ГК) - это полисаха-
рид, относится к несульфатированным гликозамин-
гликанам. ГК может улавливать воду, примерно в
1000 раз превышающую ее вес [8]. При связывании
с водой ГК образует гидрогель, приобретая жесткую
желеобразную вязкость(«Jello»). 

Гены HAS1, HAS2 и HAS3 кодируют гиалу-
ронан-синтетазы, являющиеся интегральными бел-
ками мембраны. Гиалуронан-синтетазы являются
ответственными за синтез гиалуроновой кислоты
[9].

Гены HYAL1 и HYAL2 кодируют гиалуро-
нидазы, которые расщепляют ГК. HYAL1 кодирует
лизосомальную гиалуронидазу (Hyal-1), активную
при низком значении pH и расщепляющую внутри-
клеточную ГК. HYAL2 кодирует связанную с мем-
браной клетки гиалуронидазу (Hyal-2), ответствен
ную за внеклеточное расщепление ГК [10].

Рецептор гиалуронана CD44 участвует в за-
хвате и деградации гиалуронана как трансформиро-
ванными фибробластами, так и альвеолярными
макрофагами. Обе Hyal-1 и Hyal-2 зависят от CD44. 

ГК с высоким молекулярным весом при-
крепляется к поверхности клетки совместными уси
лиями CD44 и Hyal-2. Без CD44 Hyal-2 не может в
одиночку связать и расщепить ГК. ГК расщепляется
Hyal-2 до размера 20 кДа, эти фрагменты достав-
ляются в лизосомы, где Hyal-1 разлагает их до не-

больших тетрасахаридов. [11].
Катаболизируется ГК в лизосомах после ре-

цептор-опосредованного эндоцитоза, на месте или
же (после транспорта с током лимфы) в лимфотиче-
ских узлах, где деградируется основная доля ГК. В
плазме время полужизни молекулы ГК составляет
около 5-6 минут [12].

Гиалуроновая кислота и “цитокиновый
шторм”

COVID-19 сопровождается чрезвычайно вы
соким уровнем продукции провоспалительных ци-
токинов (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-
33, TNF-α, GM-CSF и др.), в связи с чем цитокиновая
реакция, наблюдаемая у SARS-CoV-2-инфицирован-
ных больных, получила название «цитоки новый
шторм» [13].

Поражение альвеол вызывает местную вос-
палительную реакцию, которая сопровождается вы-
свобождением большого количества провоспалите
ль ных цитокинов (включая интерлейкин 6, интер-
лейкин 1, фактор некроза опухоли α, интерферон γ,
фактор роста колоний гранулоцитов), а также акти-
вацией и накоплением мононуклеарных клеток и
нейтрофилов, что приводит к увеличению площади
повреждения, в том числе, на эндотелиальных клет-
ках мелких кровеносных сосудов легких, которые
теряют свои естественные антикоагулянтные свой-
ства. Кроме того, аутопсийные исследования пока-
зали усиление апоптоза эндотелиальных клеток и
мононуклеарных клеток.

В дополнение к провоспалительным цито-
кинам,которые индуцируют экспрессию тканевого
фактора на мононуклеарных клетках крови и клет-
ках эндотелия, наиболее важными протромботиче-
скими факторами болезненного процесса, проис
ходящего в легких, являются: нейтрофильные вне-
клеточные ловушки (НВЛ), активирующие факторы
контакта; полифосфаты из микроорганизмов, кото-
рые обладают способностью  активировать тромбо-
циты, тучные клетки и XII фактор; компоненты
системы  комплемента и молекулярные фрагменты, 

Рис. 2. Гистологическая картина легочной ткани пациентов при аутопсии.    
Fig. 2. Histological picture of patients' pulmonary tissue in autopsy.
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ассоциированные с повреждениями. Тромбоз в ле-
гочной микроциркуляции приводит к увеличению
дыхательной недостаточности. Интересно, что ауто-
псические исследования обнаружили отложения
фибрина как внутри кровеносных сосудов, так и в
преваскулярном пространстве. 

Исследователи также выделили легочный
микрососудистый спазм как дополнительный фак-
тор, нарушающий легочную перфузию.В худшем
случае, который, к счастью, затрагивает меньшин-
ство пациентов с COVID-19, тромботические пора-
жения охватывают все большие и большие области
легких, переходят в пролиферативные изменения, а
на последней стадии они становятся фиброзными и
приводят к смерти [14].

“Цитокиновый шторм” с высоким уровнем
воспалительных цитокинов (IL-1 β, IL-6 и TNFa) в
легких пациентов с тяжелым Covid-19 подразуме-
вает тесную связь с ГК, поскольку эти цитокины яв-
ляются сильными индукторами HA-синтазы 2
(HAS2) в эндотелии, альвеолярных эпителиальных
клетках легких и фибробластах. [15].

Это хорошо согласуется с представлением
о том, что состояние “гипервоспаления” индуцирует
выработку и накопление ГК в альвеолярных про-
странствах пациентов с тяжелым течением Covid-19.

Гиалуроновая кислота и концепция
“брадикининового шторма”

Второй в мире по вычислительной мощно-
сти суперкомпьютер Summit обработал сведения об
образцах нового коронавируса и пришел к выводу,
что COVID-19 является не респираторным, а сер-
дечно-сосудистым заболеванием. Информацию об
этом ученые, проанализировавшие результаты вы-
числений, предоставили изданию eLife.
Ознакомившись с выводами машины, специалисты
пришли к выводу, что важнейшую роль в распро-
странении коронавируса по организму играет «бра-
дикининовый шторм», вызванный чрезмерным
ответом иммунной системы [16].

Повышение концентрации брадикинина, в
том числе острое, объясняет многие симптомы (ос-
новные побочные эффекты - сухой кашель и утом-
ляемость) пациентов с COVID-19. Высокая концент
рация брадикинина обусловливает расширение со-
судов с последующей гипотонией, а также повыше-
ние сосудистой проницаемости. Брадикинин усили
вает синтез гиалуроновой кислоты (ГК) (в том числе,
в легких). Тканевая жидкость с гиалуроновой кисло-
той образуют гидрогель в просвете альвеол, вызывая
дыхательную недостаточность и обусловливая не-
эффективность искусственной вентиляции легких
(ИВЛ). Кроме того, повышение проницаемости со-
судистой стенки приводит к большей миграции им-
мунных клеток и усилению воспаления [7].

Майкл Р. Гарвин [17] и его команда подвер-
гли анализу 9 образцов жидкостей бронхоальвеоляр-
ного лаважа (ЖБАЛ) пациентов с COVID-19 и 40
образцов ЖБАЛ в качестве контрольной группы ме-
тодом секвенирования рибонуклеиновой кислоты
(РНК). Были выявлены изменения в ренин-ангиотен-
зиновой системе: повышение экспрессии ангиотен-
зин превращающего фермента (АПФ) в 199 раз,
ангиотензиногена в 34 раза и фермента ренина, ко-
торый его активирует, в 380 раз по сравнению с конт-
ролем. В то время как ферменты, которые продуци
руют большинство продуктов расщепления, включая
АПФ (-8 раз), подавляются. 

Кинин-калликреиновая система также силь
но пострадала в образцах бронхоальвеолярного ла-
важа при COVID-19. Экспрессия кининогена-пред-
шественника брадикинина и почти всех каллик
реинов не обнаруживается в контроле, но экспрес
сируется в COVID-19 бронхоальвеолярного лаважа.
Большинство ферментов, которые расщепляют бра-
дикинины, включая АПФ, подавляются (в 8 раз) в
бронхоальвеолярном лаваже COVID-19 по сравне-
нию с контролем. Изменения в ренин-ангиотензин-
альдостероновой и кинин-калликреиновой системе
приводят к накоплению брадикинина и возникнове-
нию “брадикининового шторма”.

Как и в случае с брадикининами, гены, ко-
дирующие синтез и распад ГК, серьезно затрагивают
ся в образцах бронхоальвеолярного лаважа COVID-
19. Наблюдается значительное увеличение экспрес-
сии генов, вовлеченных в синтез ГК: HAS1 (в 9113
раз), HAS2 (в 493 раз), HAS3 (в 32 раза). Экспрессия
генов CD44, кодирующих рецептор ГК, необходи-
мый для разложения ГК и генов кодирующих вне-
клеточную гиалуронидазу HYAL2 снижена (в −11 и
−5 раз соответственно). HYAL1 не экспрессируется
в контрольной жидкостях бронхоальвеолярного ла-
важа и жидкостях бронхоальвеолярного лаважа па-
циентов с COVID-19 [17]. В дополнение, пути РАС
и брадикинина ранее были связаны с ГК. Было уста-
новлено, что ангиотензин II повышает экспрессию
CD44 и гиалуронидазную активность. COVID -19
скорее всего значительно понижает продукцию ан-
гиотензина II, соответственно понижая экспрессию
CD44, что и наблюдается в ЖБАЛ пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2 [18].

Нефракционированный и низкомолеку-
лярные гепарины.

Нефракционированный (НФГ) и низкомоле-
кулярные гепарины (НМГ) наиболее часто исполь-
зуемые антикоагулянты, которые вводятся паренте
рально. Помимо их антикоагулянтной активности,
они обладают противовоспалительными и противо-
вирусными свойствами. Гепарин связывается со мно
гими белками и модулирует их активность, которые 

156

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
“Здравоохранение Кыргызстана”

научно-практический журнал

№ 2 2021 ИЮНЬ



опосредуют воспаление, включая интерлейкин-8,
фактор роста тромбоцитов 4, фактор 1а стромаль-
ного происхождения, эластазу нейтрофилов, P- и L-
селектин, CD11b/CD18, эозинофил катионный бе
лок. Противовоспалительные эффекты гепарина и
входящего в его состав фрагментов гепарансульфат
гликозаминогликана состоят из двух основных ме-
ханизмов:

1. «тушение воспаления» через взаимодей-
ствие с провоспалительными белками;
2. предотвращение адгезии и притока воспалитель-
ных клеток в поврежденную область.

Многочисленные исследования показали,
что гепарин может ослабить воспаление за счет
взаимодействия с ключевыми медиаторами воспале-
ния. Провоспалительный транскрипционный ядер-
ный фактор-В (NF-кB), который участвует в пато
генезе вируса SARS-CoV, лежащего в основе тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS), эпи-
демии 2003 года, приводит к образованию воспали
тельных цитокинов и других белков иммунного от-
вета, включая фактор некроза опухоли, IL-1, IL-6 и
IL-8. Было обнаружено, что гепарин непосред-
ственно ослабляет передачу сигналов от NF-кB в
LPS-стимулированные эндотелиальные клетки чело-
века и моноциты. Этот феномен наблюдается при
COVID-19, когда гепарин напрямую взаимодей-
ствует с эндотелиальными клетками сосудов, что
приводит к прямому ингибированию активации ней-
трофилов.

Резюмируя потенциальные терапевтические
эффекты гепарина при COVID-19 можно сделать
следующие выводы:
1. Классическая функция гепарина как антикоагу-

лянта при COVID-19 состоит в его взаимодействии
с антитромбином III (AT III), что может быть чрез-
вычайно полезным, учитывая высокую распростра-
ненность коагулопатии и клинически значимого
тромбоза при данном заболевании;
2. Считается, что проникновение вируса SARS-CoV-
2 в эндотелиальные и эпителиальные клетки зависит
от его взаимодействия с гепарансульфатом клеточ-
ной поверхности. Таким образом, гепарин или его
синтетические гепариноподобные препараты, могут
ингибировать это взаимодействие и блокировать
проникновение вируса. Гепарин может связываться
с «спайк»-белком вируса SARS-CoV-2 и функциони-
ровать как конкурентный ингибитор для входа виру-
сов, тем самым снижая инфекционность процесса
[19].

Вывод

В результате эти изменения в экспрессии
генов, отвечающих за синтез ГК в ткани легких ве-
роятно вызывают увеличение его количества в брон-
хоальвеолярном пространстве. Сочетаясь с повышен
ной сосудистой проницаемостью, вызванной бради-
кинином и цитокинами это может способствовать
образованию вязкого гидрогеля, негативно влияю-
щего на газообмен в альвеолах легких.
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