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Ðåçþìå: ñîâåðìåííàÿ êîíöåïöèÿ ñòðóêòóðíî-
ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ) áûëà ðàññìîòðåíà â 
ïåðâîé ÷àñòè îáçîðà ëèòåðàòóðû. Âî âòîðîé 
÷àñòè äàåòñÿ ïðåäñòàâëåíèå î ðàçâèòèè êîí-
öåïöèè ÃÝÁ: ïðîöåññ íàêîïëåíèÿ çíàíèé î ÃÝÁ 
õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷èâàþùèìñÿ êîëè÷å-
ñòâîì ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ èññëå-
äîâàíèé íà÷èíàÿ ñ 20-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà.  Äëÿ 
ëó÷øåãî ïîíèìàíèÿ ðîëè ÃÝÁ íåîáõîäèìî ïðåä-
ñòàâëÿòü è ðàçâèòèå ÃÝÁ â îíòîãåíåçå.  Â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ, êàê ïðàâèëî, 
ïóòåì âåðèôèêàöèè íåéðîñïåöèôè÷åñêèõ àí-
òèãåíîâ, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå 
ñòðóêòóð ÃÝÁ ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííî, è çàâåð-
øåíèå ôîðìèðîâàíèÿ íå âñåãäà ñîâïàäàåò ñî âðå-
ìåíåì ðîæäåíèÿ. Ýòè íàáëþäåíèÿ êðàéíå âàæ-
íû äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðîëè «ïðîðûâà» ÃÝÁ â ðàçâè-
òèè ýïèëåïñèè,  ÄÖÏ è äðóãèõ ñòîéêèõ íåâðîëî-
ãè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü 
ñâÿçàíû ñ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêèìè ïîðàæå-
íèÿìè ÖÍÑ â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå. Ïîíèìà-
íèå ðàçâèòèÿ ÃÝÁ â îíòîãåíåçå òàêæå âàæíî 
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîäõîäîâ ê ñâîåâðåìåííîé äèà-
ãíîñòèêå ìåòîäîì èììóíîõèìè÷åñêîé âåðèôè-
êàöèè íåéðîñïåöèôè÷åñêèõ áåëêîâ (ÍÑÁ) â áèî-
ëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ è íåéðîïðîòåêòèâíîé 
òåðàïèè. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÃÝÁ, îíòîãåíåç, ÍÑÁ, ãèïîêñèÿ, 
ýïèëåïñèÿ.

Ââåäåíèå
По данным статистики, в последние годы распро-

страненность различных неврологических заболева-
ний в популяции имеет стойкую тенденцию к росту. 
Одной из причин этого являются впечатляющие успе-
хи в фармакотерапии и вакцинации, которые выра-
жаются в снижении заболеваемости другими рас-

пространенными в прошлом нозологиями, например, 
такими как инфекционные болезни. В неврологиче-
скую практику внедрены эффективные инновацион-
ные методы диагностики, профилактики, лечения и 
реабилитации. Благодаря этому те неврологические 
пациенты, которые считались безнадежными в про-
шлом, сейчас получают шанс увеличить продолжи-
тельность и качество жизни при условии оказания 
неотложного и своевременного квалифицированно-
го медицинского пособия, пополняя, однако, стати-
стику заболеваемости. Частота встречаемости не-
врологической патологии в абсолютных значениях 
находится в прямой связи с повышением выжи-
ваемости после сосудистых катастроф, травм и уве-
личением продолжительности ремиссии при онколо-
гических, демиелинизирующих и других тяжелых 
заболеваниях. 

Немаловажно отметить, что ожидаемая продол-
жительность жизни в РФ увеличится к 2050 г., соста-
вив, по различным оценкам, 57,0-74,5 года для муж-
чин и 71,5-84,5 – для женщин. Рождаемость при 
этом, отражая сложившийся тренд в странах Цен-
тральной Европы и Северной Америки, не будет 
расти или будет наблюдаться ее ограниченный рост. 
Закономерно, что доля лиц старше 54 лет будет неук-
лонно увеличиваться, достигнув к 2025 г. 26,7-27,6%, 
а к 2050 г. – 32,1-36,1% [6,7,8,9]. Оправданно предпо-
ложить, что вместе с увеличением доли пожилых и 
общей продолжительности жизни будет расти и рас-
пространенность таких тяжелых неврологических 
расстройств, как инсульты, демиелинизирующие за-
болевания, эпилептиформные синдромы и др. 

Также не секрет, что успехи перинатальной меди-
цины в выхаживании недоношенных в части случаев 
имеют следствием увеличение встречаемости стой-
ких неврологических расстройств [3]. Так, гипок-
сически-ишемическое поражение мозга продолжает 
являться одной из основных причин развития тяже-
лой патологии ЦНС (ДЦП, эпилепсия и т.п.).

ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÃÅÌÀÒÎÝÍÖÅÔÀËÈ×ÅÑÊÎÃÎ 
ÁÀÐÜÅÐÀ Â ÎÍÒÎÃÅÍÅÇÅ ×ÅÐÅÇ ÏÐÈÇÌÓ 
ÈÌÌÓÍÎÃÈÑÒÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ 
ÀÍÀËÈÇÀ ÍÅÉÐÎÑÏÅÖÈÔÈ×ÅÑÊÈÕ 
ÁÅËÊÎÂ
Блинов Д.В.
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава РФ, Москва

 Тел. (916) 140-91-64 nevrologia@mail.ru
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Поэтому проблема своевременной верификации 
«прорыва» ГЭБ, сопровождающего или являющегося 
одним из ключевых моментов в патогенезе данных 
заболеваний, становится все более актуальной. Для 
этого важно понимать развитие представлений о ГЭБ 
в онтогенезе.

Ðàçâèòèå êîíöåïöèè ÃÝÁ
Существование ГЭБ является необходимым и наи-

более важным условием для нормального функцио-
нирования центральной нервной системы [14]. Пер-
вые упоминания о наличии барьера «мозг – кровь» 
встречаются в работах Эрлиха (1885) где он описы-
вал феномен отсутствия окраски ткани мозга после 
введения прижизненных красителей в перифериче-
ский кровоток крыс. Заслуживают внимания экспе-
рименты G.B. Wislocki по введению связанных с бел-
ками красителей или других маркеров эмбрионам и 
взрослым животным. При введении в системный 
кровоток эмбриона маркеры проникали в головной 
мозг, а при введении взрослому животному – нет 
[52]. Сам термин гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ) впервые упоминается в исследованиях Л.С. 
Штерна, относящихся к 20-х годам прошлого века. 
Тогда же была сформулирована и первая концепция 
гистогематических барьеров [12,13,46,47]. Со време-
ни первых научных работ теория гематоэнцефаличе-
ского барьера значительно упрочила свои позиции. К 
началу 80-х годов прошлого века сформировалось 
представление о ГЭБ, как о динамической морфо-
функциональной структуре, сформированной эндо-
телиоцитами мозговых капилляров и периэндотели-
альными структурами (перициты, астроциты, ба-
зальная мембрана) [5,10,18,24, 27,29,30,33,35]. Эти 
положения актуальны и сегодня, хотя постоянно по-
являются новые данные о структурной организации 
ГЭБ, причем среди ученых пока не достигнуто един-
ства даже в таком, казалось бы, очевидном вопросе, 
как взаиморасположение нейронов и других образо-
ваний ГЭБ [4]. Это еще раз подтверждает, что теория 
переживает очередной этап развития, проходящий 
под воздействием передовых методов визуализации 
и иммуногистохимического анализа.

Ðàçâèòèå ÃÝÁ â îíòîãåíåçå
Исследуя эмбрионы грызунов, Bauer с соавт. [17] 

показал, что структуры, относящиеся к ГЭБ, впервые 
обнаруживаются на 10-й (мыши) и 11-й (крысы) день 
эмбрионального развития. На данном сроке гестации 
первые капилляры внедряются во внешнюю поверх-
ность нервной трубки. Однако в них еще имеется 
большое количество везикул, что нехарактерно для 
зрелого ГЭБ. Определяя трансэндотелиальное элек-
трическое сопротивление капилляров мягкой мозго-
вой оболочки эмбриона крысы на 20-й день геста-
ции, Butt с соавт. оценили его как низкое, что являет-
ся одним из признаков незрелости структур ГЭБ на 
этом сроке [21]. Интересен подход Schuize и Firth, ко-

торые судили о степени зрелости ГЭБ у крыс по уве-
личению отношения «узкой зоны» к «широкой зоне» 
в межэндотелиальной щели [44]. Однако необходимо 
отметить, что в одной группе сосудов мягкой мозго-
вой оболочки мембраны эндотелиальных клеток 
оставались разделенными промежутками в 2,8 нм, а 
в другой группе эти «щели» уже отсутствовали. В 
различных отделах мозга созревание ГЭБ происхо-
дит, по-видимому, неравномерно.

Нейрогенез в развивающейся коре головного моз-
га мыши происходит на 11-17-м дне гестации, у крыс 
– до 21-го дня [27]. Глиогенез при этом у грызунов на-
чинается с 17-го дня гестации и продолжается и в 
постнатальном периоде. Исходя из этого, внедрение 
кровеносных сосудов в развивающуюся нервную 
ткань в первую очередь связано с нейрогенезом, не-
жели с глиогенезом [37]. Формирование ГЭБ начина-
ется сразу вскоре после васкуляризации, и нейраль-
ное микроокружение играет ключевую роль в стиму-
лировании формирования функций ГЭБ эндотелио-
цитами мозговых капилляров. Risau с соавт. [38], 
а также Stewart и Hayakawa [48], использовавшие бо-
люсное внутрисердечное введение HRP эмбрионам 
мыши, показали наличие функционально активного 
ГЭБ на 13-16-й день эмбрионального развития. Bauer 
с соавт. [16,17] показали, что морфологические при-
знаки ГЭБ и связанные с ним характеристики эндоте-
лиальных клеток капилляров мозга у эмбрионов мы-
ши появляются одновременно с формированием 
мозговых капилляров на 11-й день эмбрионального 
развития, что, на их взгляд, позволяет судить о более 
раннем начале функционирования ГЭБ по сравнению 
с утверждениями Risau с соавт. Delorme с соавт. [22] 
наблюдали наличие функциональных признаков ГЭБ 
у цыпленка на 4-5-й день эмбрионального развития, 
в то время как в других работах сроки появления ба-
рьерных функций были выявлены в период между 
6-м и 12-м днями [39,51]. Фенестрация в капиллярах 
паренхимы мозга, выраженная на 11-м дне гестации, 
быстро исчезает и уже отсутствует к 17-му дню эм-
брионального развития [48]. Это является доказа-
тельством в пользу того, что ГЭБ развивается у гры-
зунов между 11-м и 17-м днем гестации. Кроме этого, 
развитие «плотных контактов» между эндотелиоци-
тами может предшествовать развитию отростков 
астроцитов. 

Единого мнения о сроках завершения формирова-
ния ГЭБ у млекопитающих, в том числе даже у живот-
ных одного и того же вида, до настоящего времени не 
сложилось [15,22,39,48,51]. Ряд исследователей счи-
тает, что у грызунов перед рождением ГЭБ еще не 
полностью сформирован, и формирование полно-
ценного ГЭБ завершается только к 15-му дню после 
рождения [42,50]. Критики этой концепции указыва-
ют на недостатки проводившихся экспериментов, 
включающих введение маркеров ГЭБ эмбрионам и 
взрослым животным. Они полагают, что в ходе экс-
периментов, как правило, допускается ряд методиче-
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ских ошибок, таких как использование чрезмерного 
объема вводимого вещества и чрезмерное повыше-
ние осмотического давления, вследствие чего может 
иметь место частичное повреждение сосудистой 
стенки, через которое маркер и попадает в ткань моз-
га [37,38]. При контроле объема и давления в ходе 
экспериментов проникновения маркера в направле-
нии «мозг – кровь» не отмечалось [43,46,47].

В крови плода в значительном количестве содер-
жатся такие крупномолекулярные соединения как 
альбумин, α1-фетопротеин и трансферрин. Они при 
этом отсутствуют в межклеточном пространстве тка-
ни мозга [41]. В эмбриональном эндотелии обнару-
жен белок-транспортер Р-гликопротеин [45]. Данные 
факты свидетельствуют в пользу наличия действую-
щего ГЭБ уже в пренатальном периоде. 

Как уже отмечалось ранее, созревание ГЭБ прохо-
дит неравномерно. Имеются свидетельства, что поз-
же всех по срокам формирование ГЭБ происходит в 
так называемом герминальном матриксе. Полушарие 
головного мозга эмбриона включает вентрикуляр-
ную, субвентрикулярную, промежуточную, корковую 
и краевую зоны. Герминальный матрикс – это ограни-
ченное утолщение, расположенное медиальнее ба-
зальных ганглиев субвентрикулярной зоны и высту-
пающее в стенке бокового желудочка мозга. У эм-
брионов человека данная структура, расположенная 
в области субэпендимально в области таламостри-
арного углубления, содержит значительное количе-
ство нейробластов и глиобластов, а также обеспече-
на богатым кровоснабжением. Герминальный ма-
трикс уменьшается в размерах с 2,5 мм на 23-24-й 
неделях до 1,4 мм на 32-й неделе эмбрионального 
развития. Инволюция заканчивается приблизитель-
но на 36-й неделе развития [14,32,49]. Основные ис-
следования морфоэмбриогенеза ГЭБ в герминаль-
ном матриксе проводились на плодах эксперимен-
тальных животных, находящихся на стадии разви-
тия, соответствующей времени возникновения кро-
воизлияний в герминальном матриксе у недоношен-
ных новорожденных. Для удобства сравнения геста-
ционный возраст приводится не в абсолютных (у раз-
личных животных он неодинаков), а в относительных 
величинах – процентах – к нормальному сроку вына-
шивания. В капиллярах герминального матрикса 
обезьяны методом электронной микроскопии уже на 
54% гестационного возраста было показано наличие 
плотного слоя эндотелиоцитов, формирующих 
«плотные контакты», сформировавшуюся сплошную 
базальную мембрану и ясно различимые ножки 
астроцитов [15]. У собак в той же области на 95% сро-
ка гестации (по сравнению с 79%) происходит значи-
тельное утолщение и увеличение площади базаль-
ной мембраны, протяженности «плотных контактов» 
и степени охвата капилляра астроцитами [14,36]. 
Экспрессия окклюдина в эндотелиоцитах мозговых 
капилляров крысы на 8-й день постнатального раз-
вития находится на низком уровне и увеличивается 

к 70-му дню развития [34]. Исследований динамики 
экспрессии других антигенов «плотных контактов» 
в доступной литературе не обнаружено. Более того, 
системных исследований развития «плотных контак-
тов», развития отростков астроцитов, перицитов 
в развивающемся мозге человека не проводилось.

В микрососудах, расположенных в белом веще-
стве при этом не наблюдалось значительных измене-
ний. Это показывает, что капилляры белого вещества 
созревают на более ранних сроках гестации, чем ка-
пилляры герминального матрикса. Более поздние 
исследования кровоснабжения коркового вещества 
у эмбриона человека на 12-18-й неделях развития по-
казали результаты, схожие с экспериментальными 
данными. В частности, у 18-недельных эмбрионов 
степень охвата капилляров астроцитами и глиальны-
ми клетками оказалась выше, чем на 12 неделях гес-
тации [14]. Маркер астроцитов глиофибриллярный 
кислый протеин (GFAP) у грызунов обнаруживается 
начиная с 16-го дня гестации [2,11]. У человека GFAP-
положительные клетки начинают различать на 9 не-
делях развития в спинном мозге и 15 неделях – 
в головном мозге [40]. Радиальные отростки таници-
тов, отходящие в субвентрикулярную область, обре-
тают GFAP-положительную окраску на 19-й неделе. 
Однако дифференцированные GFAP-положительные 
астроциты в герминальном матриксе наблюдались 
только на 28-й неделе гестации [14,26].

Имеются свидетельства различия в функции ГЭБ 
развивающегося и зрелого мозга. Так, для неболь-
ших поляризованных молекул, например, для ионов, 
инулина и сахарозы, проницаемость ГЭБ эмбриона и 
новорожденного значительно выше, чем у взрослых 
[23,25,28,31]. Транспорт аминокислот и инсулина че-
рез ГЭБ также значительно ускорен. Данный фено-
мен, по-видимому, связан с большой потребностью 
развивающегося мозга в этих соединениях [19,20]. 
В ходе онтогенеза происходит дальнейшее совер-
шенствование структуры ГЭБ [41].

Исходя из этого, оправданно предположить, что 
формирование ГЭБ, в частности завершение охвата 
капилляров отростками астроцитов, увеличение дли-
ны «плотных контактов» и площади базальной мем-
браны до должных значений в области герминально-
го матрикса отстает от такового в белом веществе и 
завершается уже в постнатальном периоде [14]. 

Çàêëþ÷åíèå
Итак, формирование структур ГЭБ происходит 

постепенно, и его завершение не всегда может со-
впадать со временем рождения [1,42]. Результаты 
гистохимических и физиологических исследова-
ний свидетельствуют о том, что начало формиро-
вания и функционирования ГЭБ совпадает по вре-
мени с васкуляризацией и во многом регулируется 
нейральным окружением [16]. К сожалению, боль-
шинство исследований, посвященных развитию 
ГЭБ, относятся к 80-90-м годам прошлого века и 
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проводились в основном на животных. Большин-
ство исследователей полагает, что к рождению 
формирование ГЭБ в основном завершено, в то же 
время другие исследователи сообщают о продол-
жении развития структур ГЭБ, по крайней мере, в 
некоторых структурах мозга, например, в герми-
нальном матриксе, и после рождения. Причина та-
ких различий, по-видимому, объясняется различи-
ем в методологии исследования проницаемости 
ГЭБ. У эмбрионов или новорожденных животных 
уже само введение маркеров может повреждать 
ГЭБ вследствие увеличения объема циркулирую-
щей крови или повышения онкотического давле-
ния [2,11,14]. Кроме этого, различия в днях геста-
ции, на которых начинает обнаруживаться опреде-
ленная структура ГЭБ в головном мозге, возмож-

но, обусловлены различиями в специфичности тех 
или иных маркеров клеток и проницаемости ГЭБ 
(ионы металлов, красители, липиды, сахара, бел-
ки), использующихся исследователями.

Знание онтогенеза ГЭБ крайне важно для опреде-
ления роли «прорыва» ГЭБ, как правило, сопрово-
ждающего перинатальное гипоксически-ишемичес-
кое поражение ЦНС, в развитии эпилепсии, ДЦП и 
других стойких неврологических расстройств. Это 
позволит определить подходы к своевременной диа-
гностике методом иммунохимической верификации 
нейроспецифических белков (НСБ) в биологических 
жидкостях, высвобождающихся при нарушении про-
ницаемости ГЭБ для высокомолекулярных соедине-
ний, а также поможет в разработке методов нейро-
протективной терапии.
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DEVELOPMENT OF THE BLOOD-BRAIN BARRIER IN THE ONTOGENESIS IN THE LIGHT OF IMMUNOHISTOCHEMICAL 
ANALYSIS OF NEUROSPECIFIC PROTEINS  

Blinov D.V.

The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Moscow

Abstract: the current concept of the structural and functional organization of the blood-brain barrier (BBB) was discussed in 
part one of the literature review. In the second part, we describe the development of the BBB concept. Beginning from the 
twentieth of the last century, the process of accumulation of knowledge about BBB is characterized by progressive increase 
of fundamental and applied studies on the subject. In order to better understand the role of BBB we must consider its 
ontogenetic development. Experimental studies addressed this issue by way of verifying the presence of neurospecific 
antigens to show a gradual formation of the BBB structures when the completion of their formation not always coincide with 
the time of organism birth. These observations are very important for determination of the role of the BBB “breakthrough” 
in the occurrence of epilepsy, infantile cerebral paralysis (ICP) and other long-term neurological disorders which can be 
associated with perinatal hypoxic-ischemic brain injury. Understanding of the ontogeny of the BBB is also important 
in defining the modern diagnostic and treatment approaches including immunochemical verification of neurospecific proteins 
(NSP) in biological fluids and neuroprotective therapy.

Key words: blood-brain barrier, ontogenesis, neurospecific proteins, hypoxia, epilepsy.
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