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ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÏÐÅÄÑÒÀÂËÅÍÈß 
Î ÐÎËÈ ÍÀÐÓØÅÍÈß ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ 

ÃÅÌÀÒÎÝÍÖÅÔÀËÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÁÀÐÜÅÐÀ 
Â ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÅ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ ÖÍÑ. 

×àñòü 1: Ñòðîåíèå è ôîðìèðîâàíèå 
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà

Блинов Д.В.
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава РФ, Москва

Ðåçþìå: ìîæíî âûäåëèòü ðÿä ïàòîôèçèîëîãè-
÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, õàðàêòåðíûõ êàê äëÿ ýïè-
ëåïñèè, òàê è äëÿ èíûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ ñî-
ñóäèñòûõ, äåìèåëèíèçèðóþùèõ, äåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèé öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû (ÖÍÑ). Ýòî ñëåäñòâèå ñïîñîáíîñòè íåðâíîé 
ñèñòåìû ê ýíäîãåíèçàöèè ïðîöåññà, îïðåäåëÿþ-
ùåé ñâîéñòâî îòâå÷àòü íåñïåöèôè÷åñêèìè òè-
ïîâûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè ïðè ðàç-
íûõ ôîðìàõ ïàòîëîãèè è íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ 
ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè. Ñî-
âðåìåííàÿ êîíöåïöèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöè-
îíàëüíîé îðãàíèçàöèè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî 
áàðüåðà (ÃÝÁ) çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ îò ðàííèõ 
ïðåäñòàâëåíèé: ê íà÷àëó 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî 
âåêà ñôîðìèðîâàëîñü ïðåäñòàâëåíèå î ÃÝÁ, êàê 
î äèíàìè÷åñêîé ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ñòðóê-
òóðå, ñôîðìèðîâàííîé ýíäîòåëèîöèòàìè ìîç-
ãîâûõ êàïè ë ëÿðîâ è ïåðèýíäîòåëèà ëüíû ìè 
ñòðóêòóðàìè. Ýòî îòðàæàåò ïðîöåññ íàêîïëå-
íèÿ çíàíèé î ÃÝÁ â õîäå ïðèñòàëüíîãî âíèìàíèÿ 
íàó÷íîãî ñîîáùåñòâà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ óâå-
ëè÷èâàþùèìñÿ êîëè÷åñòâîì ôóíäàìåíòàëüíûõ 
è ïðèêëàäíûõ èññëåäîâàíèé ÃÝÁ. Äëÿ ïîíèìàíèÿ 
ðîëè ÃÝÁ â ôóíêöèîíèðîâàíèè ÖÍÑ â óñëîâèÿõ 
íîðìû è ïàòîëîãèè íåîáõîäèìî ïðåäñòàâëÿòü 
ðàçâèòèå ÃÝÁ â îíòîãåíåçå, à òàêæå ýêçîãåííûå 
è ýíäîãåííûå ôàêòîðû, ñïîñîáíûå ïðèâåñòè ê 
ïîâðåæäåíèþ («ïðîðûâó») ÃÝÁ. Ýòî ïîìîæåò âå-
ðèôèöèðîâàòü íàáîð ìàðêåðîâ, äàþùèõ àäåê-
âàòíóþ îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ÃÝÁ è íåðâíîé òêà-
íè, à òàêæå îïðåäåëèòüñÿ ñ òàêòèêîé è ñòðà-
òåãèåé âåäåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ çàáîëåâàíèÿìè ÖÍÑ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÃÝÁ, îíòîãåíåç, òðàíñïîðòíûå 
ñèñòåìû, ýïèëåïñèÿ, àñòðîöèòû, ïåðèöèòû.

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. Учащение встречаемости не-
врологической патологии в абсолютных значениях 
находится в прямой связи с повышением выживае-
мости после сосудистых катастроф, травм и увели-
чением продолжительности ремиссии при онкологи-
ческих, демиелинизирующих и других тяжелых забо-
леваниях. 

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 лет для женщин. Рождаемость при 
этом, отражая сложившийся тренд в странах Цен-
тральной Европы и Северной Америки, не будет ра-
сти или будет наблюдаться ее ограниченный рост. 
Закономерно, что доля лиц старше 54 лет будет неу-
клонно увеличиваться, достигнув к 2025 г. 26,7-
27,6%, а к 2050 – 32,1-36,1% [7,13,16,20]. Оправданно 
предположить, что вместе с увеличением доли пожи-
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лых и общей продолжительности жизни будет расти 
и распространенность таких тяжелых неврологиче-
ских расстройств, как инсульты, демиелинизирую-
щие заболевания, эпилептиформные синдромы и др. 

Среди патологии ЦНС первое место по встречае-
мости занимают сосудистые заболевания; второе 
место – эпилепсия и эпилептиформные синдромы. 
На третьем месте находятся демиелинизирующие, 
дегенеративные заболевания и рассеянный склероз, 
как наиболее распространенная нозология этой 
группы. Таким образом, подавляющее большинство 
пациентов, которые попадают на прием к неврологу, 
имеют минимум одно из перечисленных заболева-
ний ЦНС [5,53,62]. Так, по данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), частота сосудистых и 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС неуклонно 
возрастает во всех странах мира. Летальные исходы 
вследствие этих заболеваний составляют на сегод-
няшний день около 12% общей смертности, уступая 
по частоте только таковым от заболеваний сердечно-
сосудистой системы и опухолей. Кроме этого, успехи 
неонатологов в выхаживании недоношенных и прео-
долении фатальных осложнений острой и хрониче-
ской внутриутробной гипоксии плода в части случа-
ев также имеют следствием увеличение встречаемо-
сти стойких неврологических расстройств [3,8,19]. 
Распространенность эпилепсии до настоящего вре-
мени в России продолжает оставаться неизвестной: 
не изучались факторы риска, нозологическая и се-
миологическая структура, качество диагностики и 
эффективность терапии. Опубликованы только еди-
ничные работы, в которых проанализированы забо-
леваемость и распространенность, а также нозоло-
гическая и семиологическая структура эпилепсии в 
отдельных регионах [11,25]. В настоящее время наци-
ональный регистр больных эпилепсией находится 
только в процессе создания.

Экзогенные и эндогенные факторы повреждения ЦНС 
Несмотря на множество отличий в этиопатогенезе 

и клинической картине травм головного мозга, сосу-
дистых, демиелинизирующих, дегенеративных забо-
леваний ЦНС и эпилепсии, можно выделить ряд пато-
физиологических проявлений, характерных для всех 
этих состояний. По мнению акад. РАМН Г.Н. Крыжа-
новского, уникальное свойство нервной системы от-
вечать неспецифическими типовыми патологически-
ми процессами при разных формах патологии и на 
различных уровнях структурно-функциональной ор-
ганизации обусловлено способностью к так называе-
мой эндогенизации [11]. Суть эндогенизации в том, 
что само повреждение нервной системы является 
лишь причиной и необходимым условием развития 
патологического процесса. Дальнейший каскад пато-
логических реакций уже осуществляется механизма-
ми, присущими самой поврежденной нервной систе-
ме. Примерами эндогенизации на нейрональном 
уровне служат отсроченная гибель нейронов после 

прекращения ишемии, запрограммированная смерть 
нейрона (апоптоз) [1,9,46,53]. 

Как известно, повреждение ЦНС может иницииро-
ваться воздействием ряда первичных экзо- и эндоген-
ных патогенных факторов. К первичным экзогенным 
факторам относятся различные физические и хими-
ческие агенты внешней среды (микроорганизмы, 
токсины, фармакологические препараты и др.). К пер-
вичным эндогенным факторам относят изменения го-
меостаза при нарушениях деятельности внутренних 
органов и систем, гипоксически-ишемичес кое пора-
жение ЦНС, поражение нервной системы при диабете, 
гипо- и гипертиреозе и других эндокринных заболева-
ниях, опухоли и воспалительные процессы, эпилеп-
сию, генетически-опосредованные формы патологии 
нервной системы или предрасположенности к ней 
(болезнь Дауна, болезнь Альцгеймера, фенилкетону-
рия, психозы, неврозы) [11,28,29,39,50,51, 67,87].

Те факторы, которые возникают в самой нервной 
системе в ходе развития патологического процесса 
после воздействия первичных агентов, относятся к 
группе вторичных эндогенных патогенных факторов. 
К их числу относят уже упоминавшийся ранее апоп-
тоз, нарушение секреции медиаторов и работы ней-
ротрансмиттерных систем, межнейрональных и си-
стемных отношений [11,28,30]. 

Одним из важнейших вторичных эндогенных пато-
генных факторов, играющим центральную роль в за-
пуске множества механизмов повреждения ЦНС, яв-
ляется наступающий на той или иной стадии патоло-
гического процесса «прорыв» гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ). «Прорыв» (а точнее, повышение 
проницаемости) ГЭБ можно наблюдать при острой 
ишемии головного мозга, при генерализованных су-
дорожных приступах, при травмах, в месте форми-
рования очага демиелинизации и при ряде других 
расстройств ЦНС [2,17,18,38]. В практике детского не-
вролога нарушение резистентности ГЭБ сопрово-
ждает перинатальное гипоксически-ишемическое 
поражение ЦНС c соответствующими исходами 
[2,4,5,10,24]. 

Следует отметить, что повышение проницаемости 
ГЭБ может являться одним из факторов хронизации 
нейродегенеративных процессов вследствие выхода 
в периферический кровоток забарьерных антигенов 
с последующим запуском механизмов иммунного от-
вета, развитием вторичной нейродегенерации и на-
рушением функции нейротрансмиттерных систем 
[2,11,15,24]. В частности, важную роль вторичного эн-
догенного патогенного фактора играют антитела к 
нервной ткани, образующиеся на более поздних ста-
диях патологического процесса. 

Исходя из вышесказанного, не менее важной за-
дачей, чем сохранение жизни пациента, является и 
задача его реабилитации до определенного уровня 
социальной и профессиональной адаптации, если 
невозможно добиться полного восстановления 
функций ЦНС. Для назначения адекватной терапии 
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необходимо обладать возможно более полной ин-
формацией о течении нейродегенеративного процес-
са и состоянии ГЭБ, так как повышение проницаемо-
сти ГЭБ является одним из ключевых моментов в 
развитии патологических процессов в ЦНС после 
воздействия первичных повреждающих факторов. 
Понимание роли барьера в функционировании ЦНС в 
условиях нормы и патологии поможет определить 
набор маркеров, дающих адекватную оценку состоя-
ния ГЭБ и нервной ткани.

Развитие концепции ГЭБ
Существование ГЭБ является необходимым и наи-

более важным условием для нормального функцио-
нирования центральной нервной системы [32]. 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 
[110]. 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 [25,27,103,104]. Со вре-
мени первых научных работ теория гематоэнцефали-
ческого барьера значительно упрочила свои пози-
ции. К началу 80-х годов прошлого века сформиро-
валось представление о ГЭБ, как о динамической 
морфофункциональной структуре, сформированной 
эндотелиоцитами мозговых капилляров и периэндо-
телиальными структурами (перициты, астроциты, 
базальная мембрана) [6,21,40,54,60,64,65,70,76]. 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. Это еще раз подтверждает, что теория пе-
реживает очередной этап развития, проходящий под 
воздействием передовых методов визуализации и 
иммуногистохимического анализа.

Современная концепция структурно-функциональной 
организации ГЭБ

ГЭБ образован эндотелиоцитами капилляров и ба-
зальной мембраной, к которой со стороны ткани моз-
га прилежат перициты и астроциты. В последнее вре-
мя появились сообщения, что аксоны нейронов, со-
держащие вазоактивные нейротрансмиттеры и пеп-
тиды, также могут вплотную граничить с эндотели-
альными клетками [3,37,38,43]. Однако эти взгляды 
разделяются не всеми исследователями (см. рис. 1).

Эндотелиоциты. Эндотелиоциты капилляров мозга 
отличаются от эндотелиальных клеток других орга-
нов и тканей. Они обладают уникальными характери-
стиками. По сравнению с эндотелиальными клетка-
ми других органов в эндотелиоцитах мозга содер-
жится в 5-6 раз больше митохондрий. Это необходи-
мо для осуществления процессов активного транс-
порта нутриентов. Coomber и Stewart (1985) выполни-
ли сравнительный морфометрический анализ эндо-
телиальных клеток мозговых и мышечных капилля-
ров и выявили, что толщина стенок мозговых капил-
ляров меньше на 39%. Кроме этого, количество пи-
ноцитозных пузырьков в эндотелиоцитах мозга ока-
залось в семь раз меньше, чем в периферических эн-
дотелиальных клетках [6,14,18,22,84]. Между эндоте-
лиоцитами капилляров головного мозга отсутствуют 
щели (фенестры), снижен обмен посредством пино-
цитоза. 

В некоторых публикациях встречается понятие 
«контактный комплекс», или «комплекс контактов» в 
структуре ГЭБ, в работах других авторов – определе-
ние «межклеточные контакты». Данные термины яв-
ляются обобщающими для двух разновидностей 
контактов между эндотелиоцитами: это «плотные 
контакты» (tight junctions; TJs) и «присоединяющие 
контакты» (adherens junction, AJ). 

«Плотные контакты» представляют собой участки 
видимой интеграции внешних частей клеточных мем-
бран смежных эндотелиальных клеток. При элек-
тронной микроскопии «плотные контакты» выглядят 
в качестве вытянутых анастомозов с интрамембран-
ными выступающими фибриллами и углублениями в 
соответствующих местах на противоположной мем-
бране (см. рис. 2). 

Количество фибрилл, также как и число их ветвей, 
вариабельно [108]. «Плотные контакты» имеют до-
статочно высокое трансэндотелиальное электриче-
ское сопротивление (1500-2000 × cm2 по сравне-
нию с 3-33 × cm2 в других тканях) [14,18]. В морфо-

Ðèñóíîê 1. Ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ 
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà.
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логии плотных контактов различают zonula adhaerens, 
где ширина межклеточной щели около 200А, и zonula 
occludens, которая по-существу полностью закрыта 
[6,18]. С научной и практической точек зрения, более 
интересна zonula occludens, и большинство работ в 
последние годы посвящены исследованиям именно 
этой зоны «плотных контактов».

С биохимической точки зрения, «плотные контак-
ты» образованы тремя мембранными белками – 
клаудином, окклюдином и так называемой молеку-
лой адгезии контактов (junctional adhesion molecule 
(JAM)), а также большим количеством вспомога-
тельных цитоплазматических белков, таких, как 
цингулин, ZO-1, ZO-2, ZO-3 (название группе проте-
инов дала zonula occludens, в которой были верифи-
цированы данные протеины). Цитоплазматические 
белки связывают актином мембранные протеины, 
которые образуют первичный цитоскелет, поддер-
живающий структурную и функциональную целост-
ность эндотелия [28,37,108]. Окклюдин был иденти-
фицирован в 1993 г. Furuse с соавт. [58]. Той же 
группой ученых позднее была открыта группа цито-
плазматических протеинов и клаудин (Morita с со-
авт., 1999) [88]. Однако понимание их роли в струк-
турной организации ГЭБ и диагностической ценно-
сти развивается и в настоящее время. Функцио-
нальное значение данных белков связывают с обра-
зованием внеклеточных компонентов «плотных 
контактов». Гетерополимеры окклюдина и клаудина 
формируют каналы между эндотелиоцитами, спо-
собные открываться и закрываться, регулируя, та-
ким образом, селективную диффузию ионов и ги-
дрофильных молекул (Matter с соавт., 2003) [83]. На 
сегодня известно 11 белков группы клаудина. Ряд 
исследователей считает диагностически значимым 
определение в периферическом кровотоке клауди-
на-1 (но не клаудина-5), который высвобождается 
при воспалении, инсульте и опухолях ЦНС [78,79,80]. 
Функция молекулы адгезии, принадлежащей се-

мейству иммуноглобулинов, еще не ясна. Имеются 
лишь отдельные экспериментальные исследования 
данного антигена, показавшие вовлеченность его в 
механизмы соединения клеток друг с другом и ми-
грации моноцитов через ГЭБ. Исследование экс-
прессии молекулы адгезии в мозге человека не про-
водилось [32,71].

«Присоединяющие контакты» образованы мем-
бранными белками кадгеринами, соединяющимися с 
актиновым цитоскелетом при помощи промежуточ-
ного белка, катенина. Посредством кальцийзависи-
мого гомофильного взаимодействия внеклеточной 
части кадгерина с аналогичным доменом кадгерина 
на поверхности мембраны соседнего эндотелиоцита 
образуется прочное соединение. В то же время вну-
триклеточный, цитоплазматический домен кадгери-
на связан с катенинами, которые, в свою очередь, 
связаны с актиновым цитоскелетом [28,37,108]. Та-
ким образом, эндотелиоциты оказываются в проч-
ном контакте друг с другом. 

По-видимому, «присоединяющие контакты» и 
«плотные контакты», складываясь в контактный 
комплекс, оказывают взаимное влияние друг на дру-
га и имеют общие звенья биохимических взаимодей-
ствий. В частности, показано, что катенины и группа 
белков ZO играют роль в построении обоих типов 
контактов [32,36,83]. Известно, что «плотные контак-
ты» ограничивают парацеллюлярный транспорт ги-
дрофильных молекул через ГЭБ. Липофильные суб-
станции малого размера, такие, как кислород, угле-
кислый газ и этанол, наоборот, легко диффундируют 
через клеточную мембрану по градиенту концентра-
ции [28,32].

Базальная мембрана. Эндотелиальные клетки 
окружает и поддерживает экстрацеллюлярный ма-
трикс, отделяющий их от периэндотелиальных струк-
тур. Другое название данной структуры – базальная 
мембрана. Отростки астроцитов, окружающих ка-
пилляры, а также перициты внедрены в базальную 
мембрану. Экстрацеллюлярный матрикс является не-
клеточным компонентом ГЭБ. В состав матрикса вхо-
дят ламинин, фибронектин, различные типы колла-
генов, тенасцин и протеогликаны, экспрессируемые 
перицитами и эндотелиоцитами [1,6]. Базальная 
мембрана обеспечивает механическую поддержку 
окруженных ею клеток, отделяя эндотелиоциты ка-
пилляров от клеток ткани мозга [6,18,22]. Кроме это-
го, она обеспечивает субстрат для миграции клеток, 
а также выступает в роли барьера для макромоле-
кул. Адгезия клеток к базальной мембране опреде-
ляется интегринами – трансмембранными рецепто-
рами, которые соединяют элементы цитокселета 
клетки с экстрацеллюлярным матриксом [1,6,18,22]. 
Базальная мембрана, окружая эндотелиоциты 
сплошным слоем, является последней физической 
преградой транспорту крупномолекулярных веществ 
в составе ГЭБ [14,23,32].

Астроциты. Астроциты, нейроглиальные клетки 

Ðèñóíîê 2. Ñòðîåíèå «ïëîòíûõ êîíòàêòîâ» 
ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè ìîçãîâûõ êàïèëëÿðîâ.
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звёздчатой формы, выстилают своими отростками 
базальную мембрану со стороны ткани мозга. От-
ростки астроцитов покрывают базальную мембрану 
не сплошным слоем, а формируют своеобразные ро-
зеткообразные структуры на поверхности. Такой по-
рядок обеспечивает оптимальную двустороннюю 
коммуникацию между астроцитами и эндотелием 
без формирования физического барьера [28,32]. От-
ростки астроцитов окружают порядка 95% аблюми-
нальной поверхности базальной мембраны. Поэтому, 
несмотря на то что, по приведенным выше данным, 
аксоны нейронов также могут доходить до базаль-
ной мембраны, нейроны, в отличие от астроцитов, не 
являются частью ГЭБ. Питание нейронов и удаление 
продуктов метаболизма происходит именно с уча-
стием астроцитов: в то время как одни отростки 
астроцитов подходят к эндотелиоцитам, другие на-
правляются к нейронам [45,56]. Благодаря такой 
морфологической организации они снабжают мета-
болически оптимизированными нутриентами нейро-
ны, их дендриты и синапсы, нуждающиеся в боль-
ших количествах энергии, удаляют воду и продукты 
метаболизма, а также поддерживают ионное равно-
весие в межклеточном пространстве.

Помимо трофической функции астроциты также 
исполняют регуляторные функции для «плотных 
контактов» эндотелиальных клеток, играя, таким об-
разом, значимую роль в формировании ГЭБ. Ранее во 
множестве исследований постулировалась осново-
полагающая роль глиальных клеток в формирова-
нии эндотелиоцитами капилляров ГЭБ. В частности, 
пересадка периферических капилляров в мезенхиму 
эмбрионального мозга и наоборот, подсадка астро-
цитов к периферическим капиллярам в эксперимен-
тах in vitro приводила к исчезновению фенестр и при-
обретению ими морфологических свойств мозговых 
капилляров [32,74]. Однако трансплантация in vivo не 
привела к аналогичным результатам. Ряд ученых 
подвергают критике методологию культуральных ис-
следований и не согласны с тем, что астроциты ис-
полняют главную роль в начальном формировании 
ГЭБ. Более того, имеются работы, показывающие, 
что для поддержания эндотелиоцитами свойств ГЭБ 
нет необходимости в наличии неповрежденных нерв-
ных или глиальных клеток. В частности, токсическое 
повреждение нейронов и астроглии путем введения 
токсина в стриатум крысы не привело к поврежде-
нию сети капилляров, верифицируемому иммуноги-
стохимическими методами, по крайней мере, на 
3-28-й день после манипуляции [77]. По-видимому, 
данные противоречия в оценке регуляторной роли 
астроцитов могут быть преодолены после проведе-
ния дополнительных экспериментальных исследова-
ний с использованием стандартной техники и на жи-
вотных различного возраста [28,32]. 

Еще одним типом влияния астроцитов на эндоте-
лиоциты является способность продуцировать фак-
торы, облегчающие адгезию лимфоцитов к сосуди-

стым эндотелиальным клеткам [135,89]. Считается, 
что этот механизм может играть вспомогательную 
роль в проникновении Т-клеток не только в повреж-
денный, но также и в нормальный мозг [6,18]. 

Нужно отметить, что в последние годы появились 
сообщения и о модулирующем влиянии эндотелио-
цитов на астроциты и нейроны. В частности, содер-
жащийся в эндотелиоцитах фактор LIF играет роль в 
дифференциации астроцитов [86]. Кластеры деля-
щихся нейрональных клеток были найдены по сосед-
ству с капиллярами, причем 37% данных клеток бы-
ли иммунореактивны для эндотелиальных маркеров. 
В недавнем исследовании регуляции тестостероном 
выработки васкулоэндотелиального сосудистого 
фактора (vascular endothelial growth factor, VEGF) по-
казано, что тестостерон влияет на эндотелиальный 
рецептор VEGF и на экспрессию этого антигена. Вы-
свобождение данного фактора привело к усилению 
ангиогенеза, что, в свою очередь, вызвало увеличе-
ние синтеза нейротропного фактора головного мозга 
(brain-derivat growth factor, BDNF). Последний стиму-
лировал нейрогенез [81]. Таким образом, правильнее 
говорить о том, что астроциты и эндотелиоциты вза-
имно влияют и регулируют функцию друг друга, а 
также оказывают определенное влияние и на нейро-
генез. В любом случае, понимание роли астроцитов в 
структурной организации ГЭБ представляет большой 
интерес и может иметь терапевтическое значение. 

Перициты. Другим очень важным элементом ГЭБ 
являются перициты («peri-» – вокруг; «сyto» – клет-
ка). Другое название перицитов, распространенное в 
прошлом – клетки Руже, названные по имени перво-
открывателя Шарля Мари Бенджамина Руже (S.M. 
Roget, 1824-1904) [47]. Слой базальной мембраны от-
деляет перициты как от эндотелиоцитов, так и от от-
ростков астроцитов. Однако выступы, имеющиеся на 
периците, могут проходить сквозь базальную мем-
брану. Перициты окружают микрососуды головного 
мозга, включая капилляры, венулы и мелкие арте-
рии. Один перицит, как правило, окружает значитель-
ную часть мозгового капилляра (20-30%) [31]. Пери-
циты, в отличие от астроцитов, промежуток между 
смежными клетками у которых составляет около 20 
нм, могут образовывать контакты с эндотелиальны-
ми клетками, аналогичные эндотелио-эндотелиаль-
ным «плотным контактам» [6,14,18]. Контакт с пери-
цитом имеет каждая 2-4-я эндотелиальная клетка 
[90]. Перициты связываются с эндотелиоцитами по-
средством трёх типов контактов: щелевые соедине-
ния, фокальная адгезия и инвагинации мембраны 
одной клетки в полость другой [95]. Щелевые соеди-
нения непосредственно связывают цитоплазму пери-
цита и эндотелиоцита, являясь проницаемыми для 
ионов и небольших молекул [57]. С помощью фо-
кальной адгезии реализуется прочная механическая 
связь перицитов и эндотелиоцитов [49]. Инвагинации 
участков цитоплазмы одной клетки в другую обеспе-
чивают как механическое связывание, так и обмен 
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веществ между данными клетками [95]. Благодаря 
этим контактам перициты и эндотелиоциты опосре-
дованно влияют на митотическую активность, экс-
прессию генов и, соответственно, фенотип друг дру-
га [102].

Морфологически перициты – это округлые клетки 
с выступающим ядром, их цитоплазма богата пер-
вичными и вторичными лизосомами, что указывает 
на большое количество различных процессов, прохо-
дящих в клетке. Перициты экспрессируют некоторое 
количество маркеров, по которым их можно отли-
чить от других типов клеток. Так, от 1 до 10% перици-
тов в условиях in vivo и от 60 до 80% – в in vitro экс-
прессируют альфа-специфический актин гладкой 
мускулатуры, alpha-smooth muscle actin. Однако 
специфичного на 100% маркера перицитов до насто-
ящего времени не идентифицировано, что затрудня-
ет научные изыскания. Так, однозначная идентифи-
кация перицита в мультиклеточной системе в настоя-
щее время не представляется возможной. Между 
тем, определить факторы регуляции функциональ-
ного фенотипа перицитов, их роль в гомеостазе и 
при повреждении мозга, возможно только выделив 
чистую культуру перицитов в условиях in vitro 
[28,32,38,82].

Основная функция перицитов заключается в обе-
спечении структурной поддержки и участии в вазо-
динамике. Многочисленными исследованиями была 
доказана ключевая роль перицитов в структурной 
стабильности сосудистой стенки. Так, перициты со-
держат большое количество способного к сокраще-
нию белка актина. Благодаря этому они в состоянии 
изменять просвет капилляров и, таким образом, при-
нимать участие в регуляции местного кровяного дав-
ления [69,73]. В частности, известно, что гибель пе-
рицитов приводит к формированию эндотелиальной 
гиперплазии, микроаневризм и микрокровоизлия-
ний в паренхиму мозга [18,31,37]. 

Перициты имеют значительное количество рецеп-
торов различным нейротрансмиттерам: катехолами-
нам, ангиотензину-2, эндотелину-1, вазопрессину и 
др. Это указывает на то, что перициты также могут 
участвовать и в саморегуляции головного мозга. 
Имеются данные об участии перицитов в регуляции 
гомеостаза, коагуляции в условиях ишемического 
поражения головного мозга [31].

Перициты играют определенную роль в ангиогене-
зе: за счет селективного ингибирования они регули-
руют пролиферацию, развитие, перемещение и диф-
ференцировку эндотелиальных клеток. Перициты, в 
частности, могут участвовать в трех стадиях форми-
рования новых сосудов: 1) инициация; 2) развитие и 
миграция; 3) созревание и остановка роста. В фазу 
инициации перицит получает большое число стиму-
лов ангиогенеза. В результате он активируется, раз-
рушает базальную мембрану и отходит от капилляра. 
Перициты являются проводниками для эндотелиоци-
тов, регулируют их пролиферацию, а также их соеди-

нение друг с другом в новой формации (прямые кон-
такты вида «выступ-гнездо» или «плотные контак-
ты»). Эти функции опосредованы выделением 
TGFβ-1, VEGF и другими факторами. По прекращению 
ангиогенеза перициты занимают соответствующие 
места во вновь сформированных сосудах и участву-
ют в синтезе новой базальной мембраны [31].

Наконец, перицитам свойственна фагоцитарная 
активность и, следовательно, они могут вовлекаться 
в нейроиммунные процессы. Способность к фагоци-
тозу была подтверждена на множестве моделей по-
вреждения: радиационного, холодового, травматиче-
ского, ишемического повреждения и других. Перици-
ты активно вовлечены в процессы регуляции мигра-
ции лейкоцитов, представления антигена и актива-
ции Т-клеток. Кроме этого, перициты продуцируют 
большое количество иммунорегуляторных цитоки-
нов, таких, как интерлейкин-1β, интерлейкин-6, коло-
ниестимулирующий фактор гранулоцитов и макро-
фагов (granulocyte-macrophage colony stimulatory 
factor, GM-CSF). В качестве эндогенного иммунорегу-
лятора ГЭБ может выступать и экспрессируемый пе-
рицитами TGFβ-1. 

Хотя перициты были открыты более века назад, 
приходится констатировать, что сегодня мы облада-
ем лишь «мозаичными» знаниями о роли перицитов 
в структурной организации ГЭБ. Известно, что пери-
циты влияют практически на все процессы, протека-
ющие в ГЭБ, но механизм их регуляторной активно-
сти еще не известен. Комплекс взаимосвязей между 
перицитами и другими клетками и структурами, 
формирующими ГЭБ, еще только предстоит расшиф-
ровать [28,32,38,82].

Итак, несмотря на то, что функции отдельных кле-
точных компонентов ГЭБ во многом еще находятся в 
стадии активного изучения, в целом исследователи 
достигли единства взглядов на то, какие же структу-
ры собственно формируют барьер. Это эндотелиоци-
ты, экстрацеллюлярный матрикс, астроциты и пери-
циты. Нейроны не входят в состав ГЭБ, однако еще 
нет единого понимания в отношении того, могут ли 
граничить аксоны непосредственно с эндотелиоци-
тами и экстрацеллюлярным матриксом [3,43]. Соот-
ветственно, для оценки состояния ГЭБ оправданно 
будет исследовать функцию формирующих его кле-
ток, состоятельность межэндотелиальных контак-
тов, а также нейронального компонента нервной тка-
ни. Однако для понимания роли ГЭБ в деятельности 
ЦНС и развитии ряда патологических процессов важ-
ны не только детальные данные о структурах, его об-
разующих, но и возможно более полные представле-
ния о сроках его формирования и начале должного 
функционирования. 

Развитие ГЭБ в онтогенезе
Исследуя эмбрионы грызунов, Bauer с соавт. [35] 

показали, что структуры, относящиеся к ГЭБ, впер-
вые обнаруживаются на 10-й (мыши) и 11-й (крысы) 
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день эмбрионального развития. На данном сроке ге-
стации первые капилляры внедряются во внешнюю 
поверхность нервной трубки. Однако в них еще име-
ется большое количество везикул, что нехарактерно 
для зрелого ГЭБ. Определяя трансэндотелиальное 
электрическое сопротивление капилляров мягкой 
мозговой оболочки эмбриона крысы на 20-й день ге-
стации, Butt с соавт. оценили его как низкое, что яв-
ляется одним из признаков незрелости структур ГЭБ 
на этом сроке [43]. Интересен подход Schuize и Firth, 
которые судили о степени зрелости ГЭБ у крыс по 
увеличению отношения «узкой зоны» к «широкой зо-
не» в межэндотелиальной щели [100]. Однако необ-
ходимо отметить, что в одной группе сосудов мягкой 
мозговой оболочки мембраны эндотелиальных 
клеток оставались разделенными промежутками 
в 2,8 нм, а в другой группе эти «щели» уже отсутство-
вали. В различных отделах мозга созревание ГЭБ 
происходит, по-видимому, неравномерно.

Нейрогенез в развивающейся коре головного мозга 
мыши происходит на 11-17-м дне гестации, у крыс – до 
21-го дня [60]. Глиогенез при этом у грызунов начина-
ется с 17-го дня гестации и продолжается и в постна-
тальном периоде. Исходя из этого, внедрение крове-
носных сосудов в развивающуюся нервную ткань в 
первую очередь связано с нейрогенезом, нежели с 
глиогенезом [91]. Формирование ГЭБ начинается сра-
зу вскоре после васкуляризации, и нейральное микро-
окружение играет ключевую роль в стимулировании 
формирования функций ГЭБ эндотелиоцитами мозго-
вых капилляров. Risau с соавт. [93], а также Stewart и 
Hayakawa [105], использовавшие болюсное внутри-
сердечное введение HRP эмбрионам мыши, показали 
наличие функционально активного ГЭБ на 13-16-й 
день эмбрионального развития. Bauer с соавт. [34,35] 
показали, что морфологические признаки ГЭБ и свя-
занные с ним характеристики эндотелиальных клеток 
капилляров мозга у эмбрионов мыши появляются од-
новременно с формированием мозговых капилляров 
на 11-й день эмбрионального развития, что, на их 
взгляд, позволяет судить о более раннем начале функ-
ционирования ГЭБ по сравнению с утверждениями 
Risau с соавт. Delorme с соавт. [48] наблюдали наличие 
функциональных признаков ГЭБ у цыпленка на 4-5-й 
день эмбрионального развития, в то время как в дру-
гих работах сроки появления барьерных функций бы-
ли выявлены в период между 6-м и 12-м днями 
[94,109]. Фенестрация в капиллярах паренхимы мозга, 
выраженная на 11-м дне гестации, быстро исчезает и 
уже отсутствует к 17-му дню эмбрионального разви-
тия [105]. Это является доказательством в пользу того, 
что ГЭБ развивается у грызунов между 11-м и 17-м 
днем гестации. Кроме этого, развитие «плотных кон-
тактов» между эндотелиоцитами может предшество-
вать 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 [33,48,94,105,109]. Ряд исследователей 
считает, что у грызунов перед рождением ГЭБ еще не 
полностью сформирован, и формирование полно-
ценного ГЭБ завершается только к 15-му дню после 
рождения [98,107]. 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-
ских ошибок, таких как использование чрезмерного 
объёма 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 [91,93]. При контроле объема и давления в ходе 
экспериментов проникновения маркера в направле-
нии «мозг – кровь» не отмечалось [99,103,104].

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 [97]. В эмбриональном эндотелии обнару-
жен белок-транспортёр Р-гликопротеин [101]. Дан-
ные факты свидетельствует в пользу наличия дей-
ствующего 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 
субэпендимально в области таламостриарного углу-
бления, содержит значительное количество нейро-
бластов и глиобластов, а также обеспечена богатым 
кровоснабжением. Герминальный матрикс уменьша-
ется в размерах с 2,5 мм на 23-24-й неделях до 1,4 мм 
на 32-й неделе эмбрионального развития. Инволю-
ция заканчивается приблизительно на 36-й неделе 
развития [32,68,106]. Основные исследования мор-
фоэмбриогенеза ГЭБ в герминальном матриксе про-
водились на плодах экспериментальных животных, 
находящихся на стадии развития, соответствующей 
времени возникновения кровоизлияний в герми-
нальном матриксе у недоношенных новорожденных. 
Для удобства сравнения гестационный возраст при-
водится не в абсолютных (у различных животных он 
неодинаков), а в относительных величинах – процен-
тах к нормальному сроку вынашивания. В капилля-
рах герминального матрикса обезьяны методом 
электронной микроскопии уже на 54% гестационно-
го возраста было показано наличие плотного слоя 
эндотелиоцитов, формирующих «плотные контак-
ты», сформировавшуюся сплошную базальную мем-
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брану и ясно различимые ножки астроцитов [33]. У 
собак в той же области на 95% срока гестации (по 
сравнению с 79%) происходит значительное утолще-
ние и увеличение площади базальной мембраны, 
протяженности «плотных контактов» и степени охва-
та капилляра астроцитами [32,85]. Экспрессия ок-
клюдина в эндотелиоцитах мозговых капилляров 
крысы 8-й день постнатального развития находится 
на низком уровне и увеличивается к 70-му дню раз-
вития [72]. Исследований динамики экспрессии дру-
гих антигенов «плотных контактов» в доступной ли-
тературе не обнаружено. Более того, системных ис-
следований развития «плотных контактов», развития 
отростков астроцитов, перицитов в развивающемся 
мозге человека не проводилось.

В микрососудах, расположенных в белом веще-
стве, при этом не наблюдалось значительных изме-
нений. Это показывает, что капилляры белого веще-
ства созревают на более ранних сроках гестации, 
чем капилляры герминального матрикса. Более 
поздние исследования кровоснабжения коркового 
вещества у эмбриона человека на 12-18-й неделях 
развития показали результаты, схожие с экспери-
ментальными данными. В частности, у 18-недель-
ных эмбрионов степень охвата капилляров астроци-
тами и глиальными клетками оказалась выше, чем 
на 12 неделях гестации [32]. Маркер астроцитов 
глиофибриллярный кислый протеин (GFAP) у гры-
зунов обнаруживается, начиная с 16-го дня геста-
ции [2,23]. У человека GFAP-положительные клетки 
начинают различать на 9 неделях развития в спин-
ном мозге и 15 неделях – в головном мозге [96]. 
Радиальные отростки таницитов, отходящие в суб-
вентрикулярную область, обретают GFAP-положи-
тельную окраску на 19-й неделе. Однако дифферен-
цированные GFAP-положительные астроциты в гер-
минальном матриксе наблюдались только на 28-й 
неделе гестации [32,59].

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 
[52,55,63,66]. Транспорт аминокислот и инсулина че-
рез ГЭБ также значительно ускорен. Данный фено-
мен, по-видимому, связан с большой потребностью 
развивающегося мозга в этих соединениях [41,42]. 
В ходе онтогенеза происходит дальнейшее совер-
шенствование структуры ГЭБ [97].

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 [32]. 

Çàêëþ÷åíèå
Итак, формирование структур ГЭБ происходит 

постепенно и его завершение не всегда может со-
впадать со временем рождения [98]. Результаты ги-
стохимических и физиологических исследований 
свидетельствуют о том, что начало формирования и 
функционирования ГЭБ совпадает по времени с ва-
скуляризацией и во многом регулируется нейраль-
ным окружением [34]. К сожалению, большинство 
исследований, посвященных развитию ГЭБ, отно-
сятся к 80-90 годам прошлого века и проводились 
в основном на животных. Большинство исследова-
телей полагает, что к рождению формирование 
ГЭБ в основном завершено, в то же время другие ис-
следователи сообщают о продолжении развития 
структур ГЭБ, по крайней мере, в некоторых струк-
турах мозга, например, в герминальном матриксе и 
после рождения. Причина таких различий, по-
видимому, объясняется различием в методологии 
исследования проницаемости ГЭБ. У эмбрионов или 
новорожденных животных уже само введение мар-
керов может повреждать ГЭБ вследствие увеличе-
ния объема циркулирующей крови или повышения 
онкотического давления [2,23,32]. Кроме этого, 
различия в днях гестации, на которых начинает об-
наруживаться определенная структура ГЭБ в голов-
ном мозге, возможно, обусловлены различиями 
в специфичности тех или иных маркеров клеток 
и проницаемости ГЭБ (ионы металлов, красители, 
липиды, сахара, белки), использующихся исследо-
вателями. 

Рассмотрев структурно-функциональную органи-
зацию ГЭБ и сроки его формирования, необходимо 
подробно выяснить механизмы исполнения основ-
ной функции ГЭБ – транспорта биологических соеди-
нений в обоих направлениях. Это поможет понима-
нию того, каким образом с использованием перифе-
рических маркеров глиального и нейронального ком-
понентов нервной ткани можно охарактеризовать со-
стояние ГЭБ при эпилепсии и других распространен-
ных заболеваниях ЦНС. 
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CURRENT CONCEPTS OF THE ROLE OF ALTERED BLOOD-BRAIN BARRIER RESISTANCE IN THE PATHOGENESIS 
OF CNS DISORDERS. PART I: STRUCTURE AND FORMATION OF THE BLOOD-BRAIN BARRIER 

Blinov D.V.

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

Abstract: A number of pathophysiologic manifestations can be distinguished that are characteristic of both epilepsy and other 
common vascular, demyelinating and degenerative central neural system (CNS) diseases. This is a consequence of neural 
system's endogenizing capacity that determines the possibility of its response with non-specific typical pathologic processes 
to various pathologies and at different levels of structural and functional organization. The current concept of the blood-brain 
barrier (BBB) structural and functional organization fundamentally differs from those previously suggested: by early 1980s it 
became recognized that the BBB represents a dynamic morphofunctional entity, formed by brain capillary endothelial cells 
and periendothelial structures. This reflects the accumulation of knowledge on this subject that received close attention of 
scientific and academic communities resulting in an increased number of fundamental and applied BBB studies. In order to 
realize the role of the BBB in CNS functioning in normal and pathologic settings, it is necessary to clearly understand its 
development during the ontogeny, as well as exogenous and endogenous factors that can lead to BBB damage ('disrupture'). 
This will help to verify the number of markers that allow adequate evaluation of the BBB and neural tissue condition, and also 
to chose a strategy for the management of patients with CNS disorders.

Key words: blood-brain barrier, ontogenesis, transport systems, epilepsy, astrocytes, pericytes.
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