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Ðåçþìå: ïðè ýïèëåïñèè, à òàêæå ïðè ñîñóäèñòûõ, 
äåìèåëèíèçèðóþùèõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-
áîëåâàíèÿõ öåíòðà ëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû 
(ÖÍÑ), ïðè ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìå (×ÌÒ), ïðè 
ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîì ïîðàæåíèè ÖÍÑ â 
àêóøåðñêîé ïðàêòèêå è ðÿäå äðóãèõ ðàñïðîñòðà-
íåííûõ çàáîëåâàíèé êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíå-
çå èãðàåò íàðóøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòî-
ýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà (ÃÝÁ). Ïîíè ìàíèå 
ôóíêöèé, òðàíñïîðòíûõ ìåõàíèçìîâ è ìåõà-
íèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè 
äàñò âîçìîæíîñòü îïðåäåëèòü ïåðñïåêòèâíûå 
ïóòè óëó÷øåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñâîåâðåìåí-
íîé äèàãíîñòèêè è òåðàïèè. Â îáçîðíîé ñòàòüå 
îïèñàí òðàíñïîðò â íàïðàâëåíèè «ìîçã – êðîâü» 
è «êðîâü – ìîçã», ïðåäñòàâëåíû ÷åòûðå îñíîâ-
íûõ ìåõàíèçìà òðàíñöåëëþëÿðíîãî òðàíñïîð-
òà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÷åðåç ÃÝÁ: 
ïðîñòàÿ äèôôóçèÿ (simple diffusion), îáëåã÷åí-
íàÿ äèôôóçèÿ, îïîñðåäîâàííàÿ ïåðåíîñ÷èêîì 
(carrier-mediated diffusion), îïîñðåäîâàííûé ïå-
ðåíîñ÷èêî ì òðàíñïîðò (car r ier-mediated 
transport), (æèäêîñòíûé ýíäîöèòîç, ðåöåïòîðíî-
îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç, àäñîðáòèâíî-
îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò) è ýôôëþêñíûé 
òðàíñïîðò. Ïðåäñòàâëåíèÿ îá îñíîâíûõ ìåõà-
íèçìàõ ïîâðåæäåíèÿ ÃÝÁ ñâåäåíû ê òðåì îñíîâ-
íûì âèäàì (ðàñõîæäåíèå «ïëîòíûõ êîíòàêòîâ» 
ìåæäó ýíäîòåëèîöèòàìè, òîêñè÷åñêîå ïîâðåæ-
äåíèå ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð àñòðîöèòîâ è ýí-
äîòåëèîöèòîâ, ôèçè÷åñêîå ðàçðóøåíèå ñòðóê-
òóð ÃÝÁ). Äåòàëüíî îïèñàíû îñîáåííîñòè ïî-
âðåæäåíèÿ ÃÝÁ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ 
ñîñòîÿíèÿõ – ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîì ïîðà-
æåíèè ÖÍÑ, âîñïàëåíèè, áîëåâîì, òîêñè÷åñêîì 
âîçäåéñòâèè, îïóõîëåâîì ðîñòå è äð. Ýòî äàåò 
âîçìîæíîñòü îáîñíîâàòü íåîáõîäèìîñòü îáú-
åêòèâíîé îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ÃÝÁ è íåðâíîé òêà-

íè ïóòåì îïðåäåëåíèÿ íåéðîñïåöèôè÷åñêèõ áåë-
êîâ â ñûâîðîòêå êðîâè äëÿ âûáîðà àäåêâàòíîé 
òàêòèêè ëå÷åíèÿ è ðåàáèëèòàöèè.

Ê ëþ÷åâûå ñëîâà: ÖÍÑ, ÃÝÁ, ðåçèñòåíòíîñòü, 
òðàíñöåëëþëÿðíûé òðàíñïîðò, ïëîòíûå êîí-
òàêòû.

Ââåäåíèå
Ключевую роль в патогенезе таких неврологиче-

ских расстройств, как эпилепсия и эпилептиформ-
ные синдромы, а также сосудистые, демиелинизиру-
ющие и нейродегенеративные заболевания, играет 
нарушение резистентности гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ). Повседневная практика взрослого не-
вролога показыает, что повышение проницаемости 
ГЭБ и сопутствующее повреждение ЦНС свойственно 
сосудистым катастрофам (инсульт), черепно-моз-
говым травмам (ЧМТ), эпилепсии. Встречающиеся 
в практике детского невролога ассоциированные 
с «прорывом» ГЭБ нарушения деятельности ЦНС мо-
гут клинически проявляться в виде различных форм 
гидроцефалии, вторичной микроцефалии, детского 
церебрального паралича (ДЦП), судорожных (эпи-
лептиформных) синдромов, а также задержки пси-
хомоторного развития [6,8,9,40]. Известно, что боль-
шинство пациентов, которые попадают на прием к 
неврологу, имеют минимум одно из перечисленных 
заболеваний. Интересно, что показатели России в от-
ношении данной тенденции схожи с показателями 
большинства развитых стран Европы и Америки, 
причем показатели распространенности неуклонно 
возрастают [7,16,41,124]. Исходя из этого, представ-
ляется важным понимать функции ГЭБ и механизмы 
транспорта, которые, по сути, являются инструмен-
тами, определяющими адекватное исполнение этих 
функций. Это поможет установить основные меха-
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низмы повреждения ГЭБ в качестве одного из цен-
тральных звеньев в патогенезе ряда ЦНС и обозна-
чить пути улучшения эффективности своевремен-
ной диагностики и терапии. 

В первой части был представлен детальный ана-
лиз современных представлений о формировании и 
структурно-функциональной организации ГЭБ [5]. 
Вместе с этими данными понимание динамического 
состояния ГЭБ в части функционирования транс-
портных систем в норме и при патологии позволит 
оценить возможности верификации состояния ГЭБ 
для определения тактики и стратегии лечения паци-
ентов с эпилепсией и другими распространенными 
заболеваниями ЦНС.

Ôóíêöèè è òðàíñïîðòíûå ìåõàíèçìû 
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà

Прежде всего, ГЭБ препятствует проникновению в 
мозг токсических агентов экзо- и эндогенной приро-
ды. ГЭБ выполняет и другие не менее важные функ-
ции: обеспечивает гомеостаз среды мозга, селектив-
ный отбор и транспорт веществ, необходимых для 
деятельности нейронов и поддержания их трофиче-
ского, пластического и энергетического потенциала 
[8,20]. Нарушение резистентности ГЭБ ведет к доми-
нированию механизмов парацеллюлярного транс-
порта и изменению в регуляции трансмембранного 
транспорта, что влечет за собой нарушение гомео-
стаза среды мозга [37,38]. 

Поддерживая гомеостаз мозга, ГЭБ осуществляет 
селективный транспорт нутриентов при помощи зна-
чительного количества специальных белков-
транспортеров, находящихся на поверхности мем-
браны. В условиях патологии могут быть идентифи-
цированы различия в количестве или распростране-
нии транспортеров [23]. 

ГЭБ также регулирует ионный баланс мозга. Фак-
тически формирование эдемы после инсульта связа-
но с неспособностью ГЭБ поддерживать необходи-
мые ионные градиенты; также имеется связь между 
изменением ионного гомеостаза ГЭБ и эпилепсией 
[17,23]. 

Глюкоза является основным энергетическим ре-
сурсом мозга и транспортируется через ГЭБ непо-
средственно с помошью инсулинзависимого GLUT-1-
транспортера, содержание которого в аблюминаль-
ной и люминальной мембране неодинаково и равно 
соотношению 3:1. При гипогликемии распростране-
ние профиля GLUT-1 изменяется в основном на лю-
минальной поверхности. Кроме этого, увеличение 
экспрессии GLUT-1 наблюдается и при гипоксии [38]. 

В составе ГЭБ имеется множество транспортных 
систем, высокоселективных для различных соедине-
ний. Они могут быть разделены на парацеллюляр-
ные, когда вещества проходят между эндотелиоци-
тами, и трансцеллюлярные, когда распространение 
осуществляется поперек клетки, через соответству-
ющие мембраны. Важно отметить, что данные виды 

транспорта сосуществуют, не конкурируя друг с дру-
гом. Парацеллюлярную диффузию молекул и в опре-
деленной степени образование межклеточной жид-
кости регулируют «плотные контакты». Благодаря их 
наличию в норме парацеллюлярный транспорт (пара-
клеточная диффузия) не имеет большого распро-
странения там, где имеются структуры ГЭБ [20,38]. 

Имеется четыре основных механизма трансцел-
люлярного транспорта биологически активных ве-
ществ через ГЭБ:

1) простая диффузия (simple diffusion), свободное 
перемещение молекул и ионов в направлении гради-
ента концентраций;

2) облегченная диффузия, опосредованная пере-
носчиком (carrier-mediated diffusion), когда движение 
происходит также в направлении градиента концен-
траций, но молекулы, самостоятельно не способные 
проникнуть через мембрану, при этом связываются с 
определенными белками-переносчиками на мембра-
не, и данный комплекс переносится посредством эн-
доцитоза; 

3) опосредованный переносчиком транспорт 
(carrier-mediated transport), жидкостный эндоцитоз, 
рецепторно-опосредованный эндоцитоз, адсорбтив-
но-опосредованный транспорт – передвижение 
молекул и ионов через клеточную мембрану против 
любого из градиентов (электрохимических, осмоти-
ческих и т.д.) с использованием энергии обменных 
процессов, накапливающейся в системе АТФ. Актив-
ный транспорт осуществляется с участием белка-
пере носчика, который имеет определенный участок 
(сайт) с изменяющимся аффинитетом;

4) эффлюксный транспорт – передвижение 
в направлении «мозг – кровь» (простая диффузия, 
опосредованное переносчиком выделение, конвек-
тивно-опосредованное выделение) [35]. 

Транспорт в направлении «кровь – мозг»
Простая диффузия. При трансцеллюлярной диф-

фузии необходимым условием является высокая ли-
пофильность транспортируемой субстанции: чем вы-
ше липофильность, тем активнее идет диффузия. 
Также имеет значение молекулярная масса. В случае, 
если два вещества разнятся по молекулярной массе, 
имея в остальном идентичные характеристики, 
вещество с меньшей молекулярной массой будет 
транспортироваться быстрее. Так, быстро проникают 
через ГЭБ липофильные субстанции, неорганические 
молекулы O2, CO2, H2O. Третьим фактором, влияю-
щим на скорость диффузии, является количество 
соединений водорода в составе молекулы [121]. 

Простая диффузия является самопроизвольным 
процессом, который зависим от случайных движе-
ний молекул. Энергонезависимое изменение скоро-
сти диффузии через мембрану прямо зависит от то-
го, насколько различаются концентрации вещества 
по одну и другую стороны мембраны. Если вещество 
не является электролитом, то его движение через 
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мембрану может быть описано следующим уравне-
нием:
ΔG=(R)×(T)×(ln×[Ci]/[Co]),
где ΔG – изменение энергии Гиббса (изобарно-

изотермический потенциал, или свободная энталь-
пия); R – газовая константа (1,987 cal/mol×K); 
Т – абсолютная температура в градусах по Кельвину; 
[Ci]/[Co] – отношение концентрации растворенного 
вещества внутри (i – insert; о – out) и снаружи мем-
браны. Физический смысл энергии Гиббса (свобод-
ной энтальпии) в следующем: при ΔG<0 процесс са-
мопроизвольно идет в заданном направлении; если 
ΔG>0 – самопроизвольно идет противоположный 
процесс, если ΔG=0 – наблюдается равновесие сис-
темы [121]. 

Если же вещество является электролитом, то 
приобретают значение иные механизмы. Как из-
вестно, в результате электролитической диссоциа-
ции молекул растворенного вещества в растворе 
в значительных концентрациях образуются катионы 
и анионы – ионы с различной полярностью. Поверх-
ность мембраны обладает определенным зарядом 
и диффузия ионов с зарядом той же полярности 
затруднена, так как одноименные заряды отталки-
ваются. Поэтому скорость диффузии электролитов 
определяется двумя градиентами: помимо градиен-
та концентраций на диффузию влияет еще и гради-
ент электрических потенциалов. Таким образом, 
энергонезависимая диффузия электролитов через 
мембрану ГЭБ описывается следующим уравне-
нием:
ΔG=[(R)×(T)×(ln×[Ci]/[Co])]+[(z)×(F)×(ΔEm)],
где ΔG – изменение энергии Гиббса (изменение 

в течение процесса энергии, способной выполнить 
данную работу); R – газовая константа (1,987 cal/
mol×°K); Т – абсолютная температура в градусах по 
Кельвину; [Ci]/[Co] – отношение концентрации рас-
творенного вещества внутри и снаружи мембраны; 
z – заряд раствора; F – константа Фарадея (количе-
ство электричества, необходимое для выделения 
1 эквивалентной массы вещества, 23,06 ккал/V экви-
валент); D – разность потенциалов между катионами 
и анионами [1,20,36]. 

Другим аспектом, имеющим важное значение в 
определении скорости диффузии через мембрану 
ГЭБ, является зависимость ее от физического рас-
стояния между точками «входа» и «выхода». Данную 
закономерность, получившую известность как «со-
отношение Эйнштейна» (А. Эйнштейн, 1905), можно 
выразить следующим уравнением:

(ΔX)2=2×Distance,
где ΔX – среднее смещение молекулы.
Перечисленные выше процессы ряд авторов отно-

сит к первичной транслокации. Если переносчик свя-
зывается с субстратом путем невалентных взаимо-
действий (ионными, гидрофобными и др. силами), то 
такой процесс называется вторичной транслокацией. 
Различают три ее вида: облегченная диффузия (уни-

порт), ко-транспорт (симпорт) и противотранспорт 
(антипорт) [29,77,90].

Облегченная диффузия, опосредованная перенос-
чиком. Этот механизм транспорта через ГЭБ осущест-
вляется путем прикрепления молекул к белку-
транспортеру, расположенному на поверхности мем-
браны. При этом изменяется конформация белка. 
После этого белок вместе с нутриентом перемещает-
ся через мембрану согласно градиенту концентра-
ций. Облегченная диффузия является пассивным, 
то есть энергонезависимым видом транспорта, что 
отличает ее от опосредованного переносчиком эндо-
цитоза. Механизм облегченной диффузии не зави-
сит от переноса других веществ как в направлении 
«мозг – кровь», так и в противоположном и носит 
название «унипорт». Путем облегченной диффузии 
через ГЭБ проникают такие вещества, как моноугле-
роды, аминокислоты, нуклеотиды, глутатион, пепти-
ды малого размера и т.д. [1,20]. 

Опосредованный переносчиком транспорт, carrier-
mediated transport. Данный вид транспорта является 
обобщенным понятием для большого количества 
специфических механизмов переноса веществ через 
ГЭБ, которые зависят от затрат энергии, протекаю-
щих против градиента концентраций. Одним из видов 
такой вторичной транслокации является ко-
транспорт (симпорт) – совместный транспорт двух и 
более веществ в одном направлении. Другим видом 
– противотранспорт, или антипорт. Механизм проти-
вотранспорта подразумевает сопряжение переноса 
какого-либо соединения в одном направлении с дви-
жением другого соединения в противоположном на-
правлении. Таким видом транспорта в направлении 
«кровь – мозг» является эндоцитоз [1,8,37,38]. Похо-
жим видом транспорта, но работающим в противопо-
ложном направлении является так называемое опо-
средованное переносчиком выделение [35,37,91].

Эндоцитоз делится на два вида: жидкостный эндо-
цитоз (собственно пиноцитоз) и адсорбционный, 
в основном рецепторно-опосредованный эндоцитоз, 
РОЭ (receptor-mediated endocytosis, RME). Жидкост-
ный эндоцитоз – поглощение экстрацеллюлярной 
жидкости внутрь клетки через механизмы, независи-
мые от лигандных связей. Жидкостный эндоцитоз 
является температуро- и энергозависимым, но не-
конкурентным и ненасыщаемым процессом. Следует 
отметить, что ГЭБ характеризуется сниженным 
ко личеством пиноцитозных везикул. Жидкостный 
эндоцитоз в эндотелиальных клетках мозговых ка-
пилляров в норме почти не встречается, однако его 
значение может увеличиваться в условиях патологи-
ческого повышения проницаемости ГЭБ [20,38].

Основным механизмом селективного захвата 
макромолекул в ГЭБ является рецепторно-опосре-
дованный эндоцитоз, РОЭ, Receptor-mediated endo-
cytosis (RME). Клетки имеют большое количество ре-
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цепторов для захвата соответствующих лиганд раз-
личных молекул и соединений, включая гормоны, фак-
торы роста, энзимы и белки плазмы. Молекулы, транс-
портируемые путем РОЭ, соединяются с рецепторами, 
которые расположены на поверхности мембраны в так 
называемых окаймленных ямках (coated pits) – особых 
областях плазматической мембраны, окаймленными 
по кругу каймой из белка клатрина. После образования 
комплекса «молекула – рецептор» эти участки отшну-
ровываются от мембраны, образуя «окаймленные пу-
зырьки», покрытые клатрином со стороны цитоплаз-
мы. Клатриновая кайма вскоре после образования 
и инвагинации пузырьков удаляется (реакция требует 
гидролиза АТФ). В сформировавшейся гладкой эндо-
соме происходит формирование так называемого эн-
досомального компартмента разделенных лиганда 
и рецептора (CURL, compartment of uncoupling receptor 
and ligand). Мембрана эндосомы содержит АТФазу, 
которая приводит к окислению содержимого и разъе-
динению лиганда и рецептора в пределах CURL. Затем 
рецептор в рециркулирующих пузырьках (тубулах, 
отделяющихся от эндосомы) может возвращаться 
на плазматическую мембрану [113,121]. 

Рецепторно-опосредованный эндоцитоз играет 
важную роль в транспортных функциях ГЭБ. Такие 
вещества, как трансферрин, лептин, инсулин прони-
кают в мозг именно посредством РОЭ. Железотранс-
ферриновый комплекс проникает в клетку посред-
ством эндоцитоза трансферринового рецептора. По-
сле окисления в везикуле железо высвобождается и 
трансферрин-трансферриновый комплекс восста-
навливается на поверхности мембраны. Некоторые 
гормоны, такие как инсулин и лептин, также исполь-
зуют рецепторно-медиаторный эндоцитоз для про-
хождения через ГЭБ. По некоторым данным, ожире-
ние может быть связано с повреждением транспорт-
ных механизмов лептина через ГЭБ. Также было по-
казано, что белок gp120, входящий в структуру виру-
са иммунодефицита человека, проникает через ГЭБ 
именно посредством эндоцитоза. Более поздние ис-
следования показали, что gp120-позитивные вирио-
ны проходят через ГЭБ мыши, в то время как gp120-
негативные вирионы не проникают через ГЭБ 
[20,23,38,104,105]. 

Адсорбтивно-опосредованный транспорт (absorp-
tive-mediated transport, AME). Данный механизм 
транспорта запускается под воздействием электро-
статического взаимодействия положительно заря-
женного вещества (обычно – обладающей зарядом 
частью пептида), и отрицательно заряженной по-
верхностью плазматической мембраны (гликокалик-
сом). Этот вид транспорта обладает более низким 
аффинитетом и высокой пропускной способностью, 
нежели РОЭ. Поэтому основные исследования в об-
ласти разработки лекарственных препаратов, спо-
собных проникать через ГЭБ, проводятся именно 
в направлении AME [37,38,113]. 

Транспорт в направлении «мозг – кровь»
Транспорт веществ через ГЭБ в данном направле-

нии является значительно менее изученным про-
цессом. Лишь в последние годы исследованиям эф-
флюкса стало уделяться все больше внимания 
в связи с тем, что возможность влиять на данное на-
правление транспорта играет важную роль в разра-
ботке новых лекарствнных препаратов и методов их 
доставки [35,57,67,90,91]. В настоящее время в каче-
стве революционной методологии введения лекарств 
рассматривается конвективная доставка (convection-
enhanced delivery, CED), которая позволяет донести 
препарат непосредственно к ткани ЦНС, минуя ГЭБ 
[69]. При этом закономерно на первый план выходит 
проблема поддержания концентрации препаратов 
в границах терапевтического диапазона. В этих усло-
виях понимание транспортных механизмов выделе-
ния приобретает особое значение. Перечисленными 
факторами объясняется повышенный интерес к изу-
чению эффлюкса из ЦНС, демонстрируемый как цен-
трами исследования и разработки фармакологиче-
ских компаний, так и независимыми лабораториями 
[57,90,91]. 

Простая диффузия. Липофильные вещества могут 
покидать мозг через мембраны ГЭБ путем простой 
диффузии. При этом демонстрируется прямая зави-
симость от соотношения «липофильность\водорас-
творимость», т.е. чем больше липофильность моле-
кулы, тем большее значение имеет данный способ 
эффлюкса. Размеры молекулы и способность к про-
стой диффузии, напротив, находятся в обратной 
зависимости: успешно проникать через мембрану 
способны только молекулы малого размера [69,113].

Опосредованное переносчиком выделение. Наибо-
лее важным транспортным эффлюксным механиз-
мом ГЭБ является опосредованное переносчиком вы-
деление (carrier-mediated efflux) [35,37,38,69]. Дан-
ный механизм вовлечен в процесс выделения лекар-
ственных средств из мозга в кровоток и является 
главной помехой для действия многих фармакологи-
ческих агентов. В его основе лежат так называемые 
транспортеры ABC (английская аббревиатура ABC 
расшифровывается как ATP-Binding Cassette, связан-
ные с АТФ контейнеры). ABC – это большое семей-
ство мембранных транспортеров со схожей структу-
рой, широко распространенных как в прокариотиче-
ских, так и в эукариотических клетках [35]. Данные 
транспортеры объединяет общая доменная органи-
зация – наличие трансмембранных и АТФ-связы-
вающих участков (ABC-доменов). Белки этого семей-
ства обычно состоят из четырех структурных доме-
нов, два из которых пронизывают мембрану (состоя-
щую из нескольких трансмембранных сегментов). 
Другие два домена располагаются в цитоплазме. Они 
участвуют в расщеплении АТФ, извлекая энергию, 
необходимую для транспорта молекул через мем-
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брану эндотелиоцита. У человека идентифицировано 
свыше 48 членов этого семейства. Классификация 
включает 7 групп, названных по буквам латинского 
алфавита от A до G. Три из них – группы B,C и G – со-
держат транспортеры, играющие важную роль в 
транспортных эффлюксных механизмах ГЭБ. К груп-
пе ABC-B относят белки неспецифической лекар-
ственной устойчивости (multidrug-resistance proteins, 
MDR). Наиболее хорошо изученным белком данной 
группы является П-гликопротеин (P-glycoprotein, 
Pgp). В семейство ABC-C входят ассоциированные 
белки неспецифической лекарственной устойчиво-
сти (multidrug-resistance-associated proteins, MRP). 
Наконец, в семейство ABC-G входит белок устойчиво-
сти к раку молочной железы (breast cancer resistance 
protein, BCRP), недавно идентифицированный и в эн-
дотелиоцитах ГЭБ [35,69,90,91]. Pgp, MRP и BCRP 
играют основополагающую роль в функционирова-
нии активного транспорта ввода разнообразных био-
логических агентов из ЦНС. Физиологически их роль 
заключается в экспорте из клеток нервной ткани ме-
таболитов, а также проникнувших через ГЭБ путем 
пассивного или активного транспорта обладающих 
потенциальной нейротоксичностью ксенобиотиков 
или просто избыточного количества нутриентов. Та-
ким образом, опосредованное переносчиком выде-
ление выполняет детоксицирующие и нейропротек-
тивные функции [69,91]. Следует отметить, что боль-
шинство молекул лекарственных препаратов явля-
ются субстратами для ABC-транспортеров. Это объ-
ясняет ограниченные возможности терапевтическо-
го действия препаратов при заболеваниях ЦНС. Не-
редко при разработке и клинических испытаниях 
препаратов в условиях in vitro или после прямой ап-
пликации на структуры мозга в эксперименте наблю-
дается выраженный терапевтический эффект. Одна-
ко он исчезает или значительно уменьшается в усло-
виях испытаний in vivo. В большинстве случаев пре-
парат не может проникнуть через ГЭБ или достичь 
цели именно благодаря активности ABC-транспор-
теров. В настоящее время фармакологическими ком-
паниями и независимыми лабораториями разверну-
ты исследования механизмов опосредованного 
переносчиками выделения и ABC-транспортеров 
с целью поиска путей минимизации их влияния на 
действие препаратов [35,37,38,69,90,91].

Конвективно-опосредованное выделение. Третьим 
эффлюксным механизмом, степень важности кото-
рого только еще предстоит подтвердить, является 
конвективно-опосредованное выделение (convection-
mediated efflux) [69]. В обзорах, освещавших иссле-
дования транспортных механизмов ГЭБ, которые бы-
ли опубликованы всего несколько лет назад, данный 
механизм не упоминался [57,67,99]. Однако Groothuis 
с соавт. (2007) опубликовали данные фундаменталь-
ного исследования, состоящего из трех серий экспе-
риментов, в котором показали роль диффузии, кон-

векции и капиллярных транспортеров в выведении 
веществ из экстрацеллюлярного пространства мозга 
[69]. Авторы изучали клиренс ряда веществ, введен-
ных непосредственно в ЦНС крысы стереотаксиче-
ским методом. В экспериментах была подтверждена 
роль конвективно-опесредованного выведения в ди-
намике высвобождения из нервной ткани различных 
биохимических агентов. В основе конвективно-
опосредованного выделения лежит высвобождение 
эндометаболитов и других веществ из клеток нерв-
ной ткани в экстрацеллюлярную жидкость и далее – 
в СМЖ. Таким образом, данный вид эффлюкса пред-
ставляет собой способ выведения, когда вещество 
минует прохождение через биологические мембраны 
[69]. При этом неизученными на сегодняшний день 
остаются многие аспекты конвективно-опосредован-
ного транспорта. Одной из них является причина 
формирования градиента давления, необходимого 
для начала конвекции. В частности, предстоит иссле-
довать роль метаболизма воды и/или глюкозы. Так-
же необходимо понимание роли аквапоринов (белков 
водных каналов клеточной мембраны) в физиологии 
оборота воды в ЦНС и контролировании конвективно-
опосредованного транспорта [69].

Итак, Groothuis с соавт. постулируют следующие 
закономерности выделения биологически активных 
веществ из мозга. Пути выведения одного и того же 
вещества могут быть более разнообразны, чем его 
транспорта в направлении «кровь – мозг» и их соот-
ношение определяется следующими принципами. 
Если вещество обладает достаточной степенью ли-
пофильности и для него отсутствуют специфические 
переносчики, оно может выводиться через ГЭБ путем 
простой диффузии. Вклад конвективно-опосредо-
ванного выделения в этом случае крайне мал. Если 
это средне- или крупномолекулярное соединение, 
профиль его выделения определяется суммой опо-
средованного переносчиком выделения, простой 
диффузии и конвективно-опосредованного выделе-
ния. При этом роль простой диффузии может быть 
малозначимой вследствие физических размеров мо-
лекулы. Однако скорость конвективно-опосредован-
ного выделения не зависит от молекулярного разме-
ра, и данный вид эффлюкса имеет определенное 
значение наряду с опосредованным переносчиком 
выделения. 

Таким образом, в условиях неповрежденного ГЭБ 
наибольшее распространение имеет трансцеллюляр-
ный транспорт. При нарушении резистентности ГЭБ и 
открытии плотных контактов приобретает значение 
парацеллюлярный транспорт. Трансцеллюлярный 
транспорт биологически активных веществ через 
ГЭБ в направлении «мозг – кровь» осуществляется 
при помощи простой диффузии, облегченной диф-
фузии и опосредованных переносчиком механизмов 
(жидкостный эндоцитоз, рецепторно-опосредован-
ный эндоцитоз, адсорбтивно-опосредованный транс-
порт и др.) [8,20,56,104,122]. Последний является 
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энергозависимым транспортом против градиента 
концентрации и играет наиболее важную роль в усло-
виях неповрежденного ГЭБ. Трансцеллюлярный 
транспорт в направлении «мозг – кровь» менее изу-
чен. Малые липофильные молекулы могут трансло-
цироваться через ГЭБ путем простой диффузии. 
Наиболее важным эффлюксным механизмом явля-
ется опосредованное переносчиком выделение. На-
конец, имеет значение и конвективно-опосредованное 
выделение. В отличие от транспорта в направлении 
«кровь – мозг», здесь общий профиль выделения 
для одного и того же вещества является результиру-
ющим показателем всех трех перечисленных видов 
транспорта, хотя и с преобладанием одного из них 
[35,57,67,69,90,91]. Таким образом, основную роль в 
обеспечении гомеостаза и функций ЦНС в условиях 
нормальной физиологии играют системы активного 
транспорта с участием белков-переносчиков 
[20,37,38,69]. 

Ó÷àñòêè ìîçãà ñ îòñóòñòâèåì ÃÝÁ
ГЭБ имеется в подавляющем большинстве, но не 

во всех структурах головного мозга. Известно, что 
ГЭБ не имеют шесть анатомических образований:

1) самое заднее поле (лат. – area postrema) ромбо-
видной ямки (дна IV желудочка), располагающееся 
между треугольником блуждающего нерва с окайм-
ляющим его самостоятельным канатиком (лат. – 
funiculus separans) и бугорком тонкого ядра;

2) шишковидное тело (эпифиз);
3) нейрогипофиз;
4) прикрепленная пластинка (лат. – lamina affixa) 

— эмбриональный остаток стенки конечного мозга, 
покрывающий верхнюю поверхность таламуса, кото-
рая, медиально истончаясь, образует извитую пла-
стинку — сосудистую ленту (лат. – tenia choroidea) 
[82];

5) субфорникальный орган (СФО);
6) субкомиссуральный орган (СКО).
Большинство вышеперечисленных анатомических 

образований представляют собой нейроэндокрин-
ные структуры, участвующие в процессах нейрогу-
моральной регуляции роста, половой системы, под-
держания гомеостаза и т.п. посредством выработки 
гормонов, которые не способны пройти через ГЭБ в 
направлении «мозг – кровь». Нейроны дна IV желу-
дочка улавливают в крови наличие токсических ве-
ществ и стимулируют рвотный центр [54]. Поэтому 
наличие полноценного ГЭБ препятствовало бы ис-
полнению данными структурами своих функций.

Íàðóøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè 
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà 
â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè

Основные механизмы повреждения гематоэнце-
фалического барьера 

Повреждение ГЭБ является одним из центральных 
звеньев в патогенезе многих заболеваний нервной си-

стемы. Фактически важнейшим свойством ГЭБ являет-
ся способность противостоять химическим, физиче-
ским и иным воздействиям, предотвращая прохожде-
ние их из капилляра в ткань мозга. В условиях патоло-
гии неспецифическая проницаемость ГЭБ для различ-
ных эндо- и экзогенных веществ может существенно 
возрастать. В этих случаях имеет место патологическая 
проницаемость, или «прорыв», нарушение резистент-
ности ГЭБ. Патологическая проницаемость ГЭБ, как 
правило, является двунаправленным процессом. 

Нарушение резистентности ГЭБ – крайне интерес-
ная и перспективная тема для исследований в обла-
сти неврологии, биохимии, фармакологии, нейрофи-
зиологии и других дисциплин. Как раньше, так и в на-
стоящее время проблеме посвящается большое ко-
личество научных работ. Проникновение через ГЭБ 
красителей и других веществ зарегистрировано при 
определенных экспериментальных воздействиях 
[8,13,34,83,87,94], а также при множестве патологи-
ческих процессов [8,10,11,17,19,21,25,30,59,66]. Боль-
шое количество исследований посвящено наруше-
нию проницаемости ГЭБ, обусловленному сосуди-
стым, токсическим, травматическим, инфекционным 
и аллергическим факторами [2,9,12,19,22,23,26,87,10
5,110]. При всем многообразии болезней, состояний 
и синдромов, обуславливающих воздействие данных 
патогенных факторов, этиология повреждения ГЭБ 
сводится к трем основным видам [8,11,105,109]: 

1. Расхождение «плотных контактов» между эндо-
телиоцитами (нарушение парацеллюлярных транс-
портных механизмов). Его сопровождает отек и набу-
хание концевых отростков астроцитов. Такой меха-
низм имеет нарушение деятельности ГЭБ при 
гипоксически-ишемическом повреждении, в частно-
сти, при острых нарушениях мозгового кровообра-
щения, асфиксии новорожденных, инсультах, а так-
же других патологических состояниях, характеризу-
ющихся выраженными нарушениями гомеостаза. 
Последними исследованиями подтверждено нару-
шение функции эндотелия у пациенток с эпилепсией 
и другими заболеваниями, составляюшими группу 
риска развития акушерской патологии (включая ги-
поксию плода\новорожденного) [15]. 

2. Повреждение мембранных структур астроцитов 
и эндотелиоцитов вследствие воздействия экзо- и 
эндогенных токсинов (нарушение трансмембранных 
транспортных механизмов). Примерами такого нару-
шения функции ГЭБ является поражение при острых 
нейроинфекциях, острой алкогольной энцефалопа-
тии, кетоацидотической коме, а также тяжелых фор-
мах других заболеваний, в течение которых может 
развиться массивный нейротоксический синдром 
(при перитоните, панкреатите, гриппе и т.д.).

3. Травматическое повреждение ГЭБ с физиче-
ским разрушением всех структур, образующих ба-
рьер. Такой тип нарушения проницаемости ГЭБ доми-
нирует при тяжелых ЧМТ, интранатальных родовых 
травмах и инвазивно растущих опухолях мозга.
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Как правило, данные виды повреждения практиче-
ски никогда не действуют обособленно, чаще имеет 
место параллельное включение нескольких видов, 
хотя и с доминированием одного из них [8,11].

Независимо от этиологии, нарушение резистент-
ности («прорыв») ГЭБ происходит путем реализации 
следующих факторов: открытие плотных контактов, 
увеличение пиноцитоза, уменьшение ригидности 
мембран, формирование так называемых пор в мем-
бранах; нарушение функционирования транспорт-
ных систем, нарушение целостности базальной мем-
браны. Любое нарушение проницаемости ГЭБ сопро-
вождается одним или несколькими вариантами оте-
ка мозга (цитотоксическим, вазогенным, смешан-
ным) с разной степенью выраженности [8]. 

В одних случаях повышение проницаемости ГЭБ 
является следствием различных патологических 
процессов. Данное положение характерно для ише-
мического инсульта и травматического повреждения 
ЦНС [82,96]. В других случаях, наоборот, нарушение 
резистентности ГЭБ предопределяет развитие каска-
да патологических реакций. В частности, доказано, 
что «прорыв» ГЭБ играет важную роль в патогенезе 
рассеянного склероза [50]. Кроме этого, имеется 
определенное количество нозологий, когда вектор 
зависимости между патогенезом и нарушением про-
ницаемости ГЭБ еще до конца не определен. Однако в 
настоящее время к данному вопросу приковано вни-
мание многих исследовательских коллективов и рас-
тет количество работ на тему нарушения проницае-
мости ГЭБ при заболеваниях ЦНС [117]. Последние 
успехи в изучении проницаемости ГЭБ были достиг-
нуты благодаря развитию иммуногистохимических 
методов исследования морфологии головного мозга 
[31,32,39,51,56,100], сравнительно недавно появив-
шейся возможности изучения свойства и функцио-
нирования ГЭБ in vitro [43,84], а также совершенство-
вания методик моделирования различных патологи-
ческих состояний на животных [72,73,74,113]. 

Особенности повреждения ГЭБ при различных па-
тологических состояниях

Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС. Ише-
мия головного мозга являет собой комплексный па-
тологический процесс, который включает снижение 
скорости кровотока с последующим критическим 
снижением снабжения нервной ткани кислородом и 
метаболически активными веществами [3,77]. Дока-
зана прямая связь ишемии головного мозга с увели-
чением проницаемости капилляров [85,107]. В част-
ности, то, что гипоксия (и последующая за ней реок-
сигенация) приводит к нарушению парацеллюлярно-
го транспорта вследствие открытия (и даже разру-
шения) «плотных контактов», ряд авторов доказали 
с использованием моделей ГЭБ in vitro [27,62,63,92]. 
Имеются сообщения, что гипоксия приводит и к на-
рушению трансцеллюлярного транспорта [47,77,108]. 
В исследованиях in vitro эндотелиальные клетки ме-

нее чувствительны к гипоксии, если культивируются 
вместе с астроцитами или перицитами, то есть ко-
культуры характеризуются увеличением способно-
сти противостоять повреждению [62,63,78,86]. 
Несмотря на это, в условиях in vivo гипоксия/реокси-
генация приводит к увеличению проницаемости ГЭБ, 
снижению экспрессии окклюдина, а также активации 
транскрипции специфических факторов (nuclear 
factor-kB; hypoxia-inductible factor-1), которые могут 
иметь диагостическое значение [118,119]. При этом 
такая перестройка морфологии «плотных контак-
тов» регулируется васкулоэндотелиальным факто-
ром роста (VEGF) и окисью азота [62,63,77]. Более то-
го, количественные показатели VEGF обратно про-
порциональны снижению зоны постишемического 
отека и уменьшению повреждения ткани мозга. Это 
подтверждает предположение о том, что процесс 
распространения зоны ишемического повреждения 
головного мозга может быть обусловлен перестрой-
кой морфологии «плотных контактов» [115]. 

Воспаление. Воспалительные медиаторы также 
могут влиять на проницаемость ГЭБ [77]. Некоторые 
авторы постулируют, что изменение состояния 
«плотных контактов» может являться отличитель-
ным признаком заболеваний, протекающих с явлени-
ями воспаления в нервной ткани [106]. Установлено, 
что нарушение проницаемости ГЭБ, которое пред-
ставляется возможным верифицировать при прове-
дении МРТ-исследования, имеет место на ранних 
стадиях рассеянного склероза, причем данные изме-
нения предшествуют манифесту клинической 
симптоматики [50,77]. В исследованиях с использо-
ванием экспериментальных моделей рассеянного 
склероза на лабораторных животных показано, что 
нарушение проницаемости ГЭБ индуцируется Т-лим-
фоцитами и моноцитами [97,112]. В эндотелиоцитах 
микроциркуляторного русла снижается экспрессия 
окклюдина и ZO-1 [42,93]. Это происходит под влия-
нием цитокинов, в частности белка хемоаттрактанта 
моноцита 1 (monocyte chemoattractant protein-1), 
фактора некроза опухоли-α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α), интерлейкина-1B, и интерферона-γ [95,114]. 
Подобные наблюдения были сделаны и при постмор-
тальном исследовании головного мозга пациентов 
с энцефалитом, обусловленным ВИЧ-инфекцией, 
а также болезнью Альцгеймера [49,60,61]. 

Недавние исследования показали, что очаг воспа-
ления, расположенный вне центральной нервной си-
стемы, также может оказывать значительное влияние 
на состояние «плотных контактов» ГЭБ и экспрессию 
нейроспецифических протеинов. Huber и др. в экспе-
рименте показал, что воспаление, инициированное 
введением различных веществ в заднюю лапу кры-
сы, способствовало увеличению проницаемости ГЭБ 
для сахарозы [79,81]. Авторы экспериментировали 
с такими биологически активными агентами, как 
формалин, полный адъювант Фрейнда и λ-карра-
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гинан.  Увеличение проницаемости характеризова-
лось снижением экспрессии окклюдина и повышени-
ем экспрессии ZO-1 [81]. Предпринятые позднее бо-
лее углубленные и пролонгированные во времени ис-
следования нарушения резистентности ГЭБ под вли-
янием периферического воспаления с использова-
нием модели с введением λ-каррагинана выявили 
двухфазность процесса. Увеличение экспрессии ZO-1 
характерно только для ранней фазы процесса, в то 
время как снижение экспрессии окклюдина происхо-
дит и в ранней, и в поздней фазах. При этом ZO-1 на-
чинал терять связь с актином и усиливать связь 
с ZO-2. Изменения в данном звене означают наруше-
ние взаимодействия между комплексом «плотных 
контактов» и цитоскелетом клетки [80]. Несмотря на 
то, что в экспериментальных условиях воспроизве-
дена связь между периферическим воспалением 
и нарушением парацеллюлярного транспорта, меха-
низм влияния периферического воспаления на изме-
нение характеристик «плотных контактов» до сих 
пор не выяснен. Возможно, в процесс вовлечены ци-
токины, образующиеся при локальном воспалении 
и попадающие в головной мозг через кровоток [77]. 

Болевое воздействие. Следует отметить, что хи-
рургический болевой шок также ведет к повышению 
проницаемости ГЭБ [104]. Кроме того, распространя-
ющаяся корковая депрессия, являясь феноменом, 
характерным для мигрени, активирует матриксные 
металлопротеазы, которые, в свою очередь, влияют 
на проницаемость ГЭБ путем протеолиза базальной 
мембраны и разрушения «плотных контактов» с ха-
рактерным снижением экспрессии ZO-1 в области 
пораженной коры головного мозга [70,111]. Все эти 
недавние исследования подтверждают возможность 
изменения характеристик «плотных контактов» ГЭБ 
в ответ на ноцицептивные стимулы. 

Токсическое воздействие. В роли нейротоксинов, 
влияющих на проницаемость ГЭБ, могут выступать 
различные биохимические активные вещества. На-
пример, никотин, являющийся сильным вазоактив-
ным агентом, влияет на трансцеллюлярный транс-
порт глюкозы и ионов [29,52,53,75,76]. На возможное 
влияние на парацеллюлярный транспорт и, в частно-
сти, на открытие «плотных контактов» указывают ве-
рифицированные в условиях in vitro снижение экс-
прессии и изменение краевой локализации ZO-1, 
играющие роль в повышении проницаемости ГЭБ 
[28]. В условиях in vivo влияние никотина на ГЭБ кры-
сы также выражается в изменении распределения 
ZO-1 в эндотелиоцитах мозговых капилляров, сниже-
нии иммунореактивности клаудина-3 и, в итоге, по-
вышении проницаемости ГЭБ для сахарозы [75,77]. 
Неоднократно исследовалась и роль кокаина как ве-
щества, способного ускорить прогрессирование де-
менции у ВИЧ-инфицированных пациентов. В этом 
случае наряду с непосредственным воздействием 

кокаина на эндотелиоциты имеют место и увеличе-
ние выработки провоспалительных факторов 
[61,65,98,123]. 

Опухолевый рост. Для множества различных типов 
опухолей головного мозга характерено развитие оте-
ка. Ряд авторов считает, что раскрытие «плотных 
контактов» является если не центральным механиз-
мом, то играющим значительную роль в формирова-
нии отека [102]. Ранее те же авторы выявили обратно 
пропорциональную зависимость экспрессии окклю-
дина в опухоли с усилением контраста, сделав пред-
положение, что к развитию отека мозга приводит по-
теря «плотными контактами» окклюдина [103]. Не-
давно верифицировано и снижение в зоне опухоли (в 
частности, в мультиформной глиобластоме) экс-
прессии другого белка «плотных контактов», клауди-
на-3 [120]. Неполноценность в строении «плотных 
контактов» эндотелиоцитов сосудистой сети опухо-
ли, по-видимому, является результатом так называе-
мого проангиогенного эффекта (т.е. стимуляции раз-
вития эндотелиальных клеток-предшественников), 
сопровождающего рост опухоли, или недостатка 
астроцитов, обладающих модулирующими функция-
ми в развитии ГЭБ [77,102].

Снижение экспрессии белков «плотных контак-
тов», сопровождающее раскрытие «плотных контак-
тов» выявляется и при других патологических про-
цессах. Например, диабет, роль которого в наруше-
нии структуры капиллярного русла и как фактора ри-
ска развития ишемии головного мозга хорошо из-
вестна, также характеризуется снижением содержа-
ния окклюдина в эндотелиоцитах [33,46,68,77].

Çàêëþ÷åíèå
В качестве резюме можно отметить, что ключе-

вую роль в патогенезе многих расстройств ЦНС, 
включая эпилепсию, играет нарушение резистент-
ности ГЭБ. Учитывая, что основной функцией его 
является обеспечение селективного транспорта ме-
таболически активных веществ в направлении 
«кровь – мозг» и вывод метаболитов в обратном на-
правлении, «прорыв» ГЭБ, по-сути, обуславливает 
именно нарушение селективности в отношении как 
мелко-, так и крупномолекулярных соединений. Во 
многом нарушение резистентности ГЭБ происходит 
за счет открытия «плотных контактов» между эндо-
телиоцитами, то есть нарушения парацеллюлярного 
транспорта. Как правило, нарушение проницаемо-
сти ГЭБ сопровождается патологическими процес-
сами в астроцитах и других структурах, образую-
щих барьер, а также в нейронах, как вследствие 
прямого токсического действия, так и вследствие 
нарушения трофической функции со стороны 
астроглии. Более того, повышение проницаемости 
ГЭБ может являться одним из факторов хронизации 
нейродегенеративных процессов вследствие выхо-
да в периферический кровоток забарьерных антиге-
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нов с последующим запуском механизмов иммун-
ного ответа, развитием вторичной нейродегенера-
ции и нарушения функции нейротрансмиттерных 
систем. 

Исходя из этого, для выбора адекватной тактики 
лечения и реабилитации крайне важно обладать объ-
ективной картиной состояния ГЭБ и нервной ткани. 
Для этой цели оправданным представляется биохи-
мическое определение так называемых перифериче-
ских маркеров, которые могли бы охарактеризовать 
состояние компонентов, входящих в ГЭБ. В качестве 
таких маркеров могут выступать нейроспецифиче-
ские белки и ряд других биологически активных ве-

ществ. В частности, диагностическое значение 
в оценке состояния одного из основных компонентов 
ГЭБ – эндотелиоцитов может иметь сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (vascular endothelial 
growth factor, VEGF). Глиофибриллярный кислый про-
теин (gliofibrillary acid protein, GFAP) и нейроспецифи-
ческая енолаза (neuron-specific enolase, NSE), семей-
ство протеинов S100 в обычных условиях не выходят 
за ГЭБ и могут практически не определяться в сыво-
ротке крови, но при нарушении проницаемости ГЭБ 
они проникают в периферический кровоток и могут 
быть определены с использованием коммерческих 
тест-систем.
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СURRENT CONCEPTS OF THE ROLE OF ALTERED BLOOD-BRAIN BARRIER RESISTANCE IN THE PATHOGENESIS 
OF CNS DISORDERS. PART II: FUNCTIONS AND MECHANISMS OF THE BLOOD-BRAIN BARRIER DAMAGE 

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: altered permeability of the blood-brain barrier (BBB) plays a key role in the pathogenesis of epilepsy as well as 
vascular, demyelinating, neurodegenerative central neural system (CNS) diseases, head injury, hypoxic-ischemic CNS damage 
in obstetric practice, and other common disorders. The understanding of functions, transport mechanisms and mechanisms 
of damage of the BBB in pathologic settings would allow determining promising ways to improve the efficacy of current 
diagnostics and treatment options. The review article describes brain-to-blood and blood-to-brain transport and presents 
four main mechanisms of transcellular transport of bioactive substances via the BBB: simple diffusion, carrier-mediated 
diffusion, carrier-mediated transport (liquid endocytosis, receptor-mediated endocytosis, absorption-mediated transport) 
and efflux transport. Our knowledge of mechanisms of BBB damage are limited to three main types (dehiscence of 'tight 
junctions' between endothelial cells, toxic damage of the membrane structures of astrocytes and endotelial cells, and physical 
destruction of the BBB). Detailed descriptions are provided of specific features of the BBB damage associated with various 
pathologies – hypoxic-ischemic CNS damage, inflammation, pain, toxic exposure, tumor growth, etc. This allows to rationalize 
the need for objective assessment of the BBB and neural tissue condition by detecting neurospecific proteins in blood serum 
to choose adequate approach to treatment and rehabilitation.

Key words: CNS, BBB, resistance, transcellular transport, tight junctions.
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