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Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) представляет собой своеобразный фильтр, обладающий вы-
сокой избирательностью по отношению к веществам различных типов. ГЭБ обеспечивает иммун-
ный статус мозга, а также является важным регулятором нейроиммунных взаимодействий. В дан-
ном обзоре анализируются некоторые молекулярные и клеточные особенности ГЭБ, а также пять
основных путей нейроиммунной коммуникации, опосредуемых ГЭБ. Обсуждаются функции ГЭБ в
нейроиммунных взаимодействиях при различных заболеваниях: рассеянном склерозе, болезнях
Альцгеймера и Паркинсона. Рассмотрены последние данные о нарушении функции ГЭБ при коро-
навирусной инфекции COVID-19, вызываемой вирусом SARS-CoV-2.
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Взаимодействие нервной и иммунной систем
обеспечивает возможность адаптивного реагиро-
вания последней на поступление в организм чу-
жеродных агентов – бактерий, вирусов, грибков и
т.д. Изучение участия гематоэнцефалического
барьера (ГЭБ) в этом процессе представляет осо-
бый интерес. ГЭБ обеспечивает поддержание го-

меостаза центральной нервной системы (ЦНС) и
выполняет защитную функцию [1]. Это своего
рода фильтр, пропускающий в ЦНС кислород,
ионы и другие жизненно важные молекулы, но
ограничивающий прохождение многих других ве-
ществ. Высокая избирательность ГЭБ по отноше-
нию к веществам различных типов объясняется
его гистологическим строением.

Говоря о гематоэнцефалическом барьере,
обычно подразумевают его эндотелиальную со-
ставляющую, однако в литературе выделяют эпи-
телиальные клетки сосудистых сплетений как об-
разующие барьер, обеспечивающий сохранение
постоянства состава спинномозговой жидкости.
В 2012 г. сформулирована концепция глимфати-
ческой системы – единой очистительной систе-
мы мозга, включающей в себя некоторые компо-
ненты ГЭБ [2]. В данном обзоре представлены
данные, касающиеся сосудистой части ГЭБ, но
не особенностей барьера спинномозговой жид-
кости и глимфатической системы.
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Эндотелиальные капилляры ГЭБ представля-
ют собой микроваскулярную сеть, основу кото-
рой, как и в прочих сосудах организма, составля-
ют эндотелиальные клетки. Капилляры ЦНС –
непрерывные нефенестрированные [3], то есть их
базальная мембрана непрерывна, без межклеточ-
ных щелей и пор (фенестраций) в плазматиче-
ской мембране. Таким образом, эндотелиальная
выстилка капилляров мозга – сплошная.

Помимо базальной мембраны и эндотелиаль-
ных клеток, важным компонентом ГЭБ являются
глиальные и муральные клетки, а также нейроны,
иммунные клетки ЦНС и периферической крови,
суммарно формирующие нейрососудистую еди-
ницу. Функции ГЭБ в основном обеспечиваются
эндотелиальными клетками, взаимодействую-
щими с другими компонентами нейрососудистой
единицы [4].

КОМПОНЕНТЫ ГЭБ И ЕГО ФУНКЦИИ
Молекулярный и клеточный состав ГЭБ опре-

деляет его функции. ГЭБ состоит не только из эн-
дотелиальных клеток капилляров ЦНС, базаль-
ной мембраны капилляров, но и нескольких дру-
гих типов клеток – муральных, включающих в
себя гладкомышечные клетки и клетки-перици-
ты, а также нейронов, астроцитов, периваскуляр-
ных макрофагов и микроглии, в некоторых случа-
ях иммунных клеток периферической крови.

Эндотелиальные клетки капилляров ЦНС обла-
дают уникальными свойствами, отличающими их
от эндотелиальных клеток капилляров других ор-
ганов. Отсутствие пор в плазматической мембра-
не эндотелиоцитов обусловливает низкую ско-
рость трансцитоза. Эти клетки соединены друг с
другом непрерывными комплексами белков –
плотными контактами, что также резко снижает
вероятность параклеточного транспорта и позво-
ляет регулировать движение ионов, молекул и
клеток между кровью и мозгом. Молекулярную
основу плотных контактов образует ряд белков,
среди которых кадгерины, катенины, окклюдин,
клаудины и каркасные белки ZO-1, ZO-2 и
ZO-3 [5]. Клаудины необходимы для формирова-
ния параклеточного барьера, а каркасные белки
ZO-1, -2 и -3 стабилизируют структуру и связыва-
ют плотные контакты с цитоскелетом. Кроме то-
го, плотные контакты связаны с базальными ад-
герентными контактами, соединяющими все эн-
дотелиальные клетки, что усиливает прочность
конструкции. Плотные контакты являются свое-
образными фильтрами с пропускной способно-
стью менее 4 нм: они, как физический барьер,
позволяют свободно проникать в мозг и из него
только небольшим газообразным и липофиль-
ным молекулам, тогда как перенос больших мо-
лекул осуществляется посредством специальных
транспортных систем [6].

К люминальной поверхности эндотелиальной
клетки поляризованы efflux-транспортёры, или
транспортёры оттока. Они представляют наи-
больший интерес для изучения, так как препят-
ствуют проникновению фармакологических пре-
паратов в ЦНС. Efflux-транспортёры выводят из
мозга потенциально вредные соединения, такие
как глутамат, даже против градиента концентра-
ции, что требует АТФ в качестве источника энер-
гии. К ним относят суперсемейство ABC-транс-
портёров – белков с общей доменной органи-
зацией (наличие трансмембранных и АТФ-
связывающих доменов, которые также называют
ABC-доменами). Наиболее изученным предста-
вителем этого суперсемейства в ГЭБ является P-гли-
копротеин (Pgp), обладающий широкой суб-
стратной специфичностью и осуществляющий
активный транспорт разнообразных веществ.
Считается, что основная физиологическая роль
Pgp – выведение ксенобиотиков. В эндотелиоци-
тах ГЭБ и астроцитах представлено большее ко-
личество Pgp, чем в других клетках организма [7].

Второй тип транспортёров – высокоспеци-
фичные переносчики питательных веществ, ко-
торые облегчают транспортировку определённых
молекул через ГЭБ в ЦНС (influx-транспортёры,
или транспортёры притока). Транспортёры при-
тока облегчают доставку лекарств в ЦНС [8].
Большое количество митохондрий в эндотелио-
цитах капилляров ЦНС, вероятно, имеет решаю-
щее значение для регуляции активного транс-
порта.

Как правило, большие гидрофильные молеку-
лы не могут переноситься через ГЭБ, за исключе-
нием случаев специфического рецепторного или
адсорбционно-опосредованного трансцитоза.
Именно таким образом во внеклеточное про-
странство мозга переносятся трансферрин, липо-
протеины низкой плотности, инсулин и другие
пептидные гормоны [9].

Сочетание вышеперечисленных свойств эндо-
телиальных клеток позволяет ГЭБ жёстко регули-
ровать транспорт веществ из кровеносного русла
в ЦНС и в обратном направлении, поддерживая
гомеостаз в ткани мозга.

Муральные клетки – гладкомышечные клетки,
окружающие крупные сосуды, и клетки-перици-
ты, покрывающие эндотелиальные стенки более
мелких сосудов. Перициты располагаются на
аблюминальной поверхности и погружены в ба-
зальную мембрану эндотелиальных клеток. Осо-
бенностью перицитов является отсутствие специ-
фических маркеров, что затрудняет их идентифи-
кацию среди других типов клеток. Среди
молекул, которые теоретически могут быть мар-
керами перицитов, выделяют PDGFRβ, NG2,
CD13 и CD146, но NG2 и CD13 также экспресси-
руются гладкомышечными клетками. Перициты
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содержат белки-констрикторы, что обусловлива-
ет возможность их сокращения и позволяет кон-
тролировать диаметр капилляра [10]. Перициты
не прилегают к эндотелиальным клеткам, но
формируют с ними адгезионные контакты по ти-
пу “вилка–розетка”, а также другие типы контак-
тов: адгезионные бляшки, плотные и щелевые
контакты [11]. К основным отличиям перицитов
ЦНС от перицитов периферии относят их проис-
хождение (нервный гребень, а не мезодерма), а
также соотношение количества эндотелиоцитов
и перицитов: в ЦНС этот показатель достигает 1 : 1,
а на периферии – 100 : 1 [12]. Функции перицитов
многообразны, в их числе регуляция ангиогенеза,
синтез компонентов внеклеточного матрикса
(ВКМ), участие в ранозаживлении, а также регу-
ляция степени инфильтрации ЦНС иммунными
клетками [13].

Базальная мембрана (БМ), выстилающая ка-
пилляры, подразделяется на два типа: внутрен-
нюю васкулярную и внешнюю паренхиматозную.
Васкулярная БМ представляет собой ВКМ, син-
тезируемый эндотелиоцитами и перицитами, а
компоненты паренхиматозной БМ синтезируют-
ся астроцитами [14]. Молекулярный состав сосу-
дистой и паренхиматозной базальных мембран
несколько различается, хотя преимущественно
они состоят из коллагена IV типа, ламинина, ни-
догена, протеогликанов и гликопротеинов. Ос-
новная функция БМ – барьерная, и разрушаю-
щее действие на неё матриксных металлопротеаз
(ММРs) является одним из звеньев патогенеза
различных неврологических расстройств [15].

Астроциты – клетки макроглии, отростки ко-
торых подходят к кровеносным сосудам и форми-
руют дистрогликан-дистрофиновый комплекс,
необходимый для правильного встраивания в
мембрану аквапорина-4. Астроциты регулируют
поступление воды в ЦНС, а также обеспечивают
клеточную взаимосвязь между нейронными це-
пями и кровеносными сосудами. Эти нейрососу-
дистые соединения позволяют астроцитам регу-
лировать кровоток в ответ на сигналы, приходя-
щие от нервных клеток, например, регулировать
сокращение и расслабление гладкомышечных
клеток и перицитов, окружающих кровеносные
сосуды. Предполагается, что в процессе эмбрио-
нального развития астроциты не являются необ-
ходимым условием для формирования ГЭБ, од-
нако нормальное развитие и поддержание функ-
ций ГЭБ невозможны в отсутствие астроцитов [16].

Клетки иммунной системы мозга подразделя-
ются на два главных типа – микроглиальные
клетки и периваскулярные макрофаги. Микро-
глиальные клетки мигрируют в ЦНС ещё в про-
цессе эмбриогенеза, они образуются из гематопо-
этических предшественников желточного мешка,
а периваскулярные макрофаги имеют моноци-

тарное происхождение и проходят через ГЭБ,
оседая в периваскулярном пространстве Вирхо-
ва–Робина [17]. Периваскулярные макрофаги
обеспечивают первую линию защиты врождённо-
го иммунитета. Функции микроглиальных клеток
не ограничены участием в иммунной защите: они
способствуют ранозаживлению, регулируют ней-
рональное развитие в эмбриогенезе, выполняют
роль антиген-презентирующих клеток в адаптив-
ном иммунитете [18].

Другие виды клеток – нейтрофилы, макрофа-
ги, Т-клетки – при различных формах патологии
участвуют в регуляции функции ГЭБ. Активные
формы кислорода, синтезируемые этими клетка-
ми, увеличивают проницаемость сосудов, что мо-
жет лежать в основе нарушения ГЭБ при различ-
ных неврологических заболеваниях [19].

Таким образом, нейроваскулярную единицу
ГЭБ составляют эндотелиоциты капилляров го-
ловного мозга, перициты, астроциты, микрогли-
альные клетки, а также нейроны, ВКМ и глико-
каликс (рис. 1).

В ГЭБ есть особые участки, отграничивающие
так называемые циркумвентрикулярные органы,
прилегающие к стенкам III и IV желудочков моз-
га. К ним относят субфорникальный орган, зад-
нее поле (area postrema) в продолговатом мозге,
эпифиз и медиальную эминенцию нейрогипофи-
за. Гематоэнцефалический барьер здесь наиболее
проницаем, что обусловлено другим типом ка-
пилляров – непрерывных фенестрированных,
плотной сетью пронизывающих циркумвентри-
кулярные органы. Из-за повышенного кровоснаб-
жения и проницаемости ГЭБ, циркумвентрику-
лярные органы оказываются важным компонен-
том системы нейроэндокринной регуляции,
контролируя уровень цитокинов и температуру
тела, водно-солевой баланс, артериальное давле-
ние, регулируя деятельность ЖКТ [20].

УЧАСТИЕ ГЭБ В НЕЙРОИММУННЫХ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯХ

ГЭБ и клетки нейрососудистой единицы слу-
жат интерфейсом для взаимосвязи между ЦНС и
периферией и являются важными регуляторами
нейроиммунной коммуникации. Выделяют пять
нейроиммунных осей, опосредуемых ГЭБ: моду-
ляция проницаемости ГЭБ; модуляция транспор-
тёров ГЭБ; захват и транспорт иммуноактивных
веществ клетками ГЭБ; перенос иммунных кле-
ток через ГЭБ в ткань мозга; секреция иммуно-
активных веществ клетками ГЭБ и нейрососуди-
стой единицы [21]. Эти оси могут функциони-
ровать независимо друг от друга, но чаще
активируются совместно, обеспечивая различные
варианты передачи сигналов от иммунной систе-
мы в мозг.
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Нарушения проницаемости ГЭБ могут быть вы-
званы рядом факторов, включая активность ци-
токинов и хемокинов, бактерий и их компонентов,
белков комплемента, белков острой фазы и т.д.

Строго говоря, термин “разрушение” обычно
относят к патологическим процессам, однако да-
же в физиологических условиях защитная функ-
ция ГЭБ может незначительно варьироваться.
Степень его проницаемости зависит от локализа-
ции: небольшие артериолы головного мозга име-
ют множество кавеолярных пузырьков, которые
практически отсутствуют в капиллярах головного
мозга. Показано, что эти кавеолы в артериолах
опосредуют нервно-сосудистое соединение и фи-
зиологические функции при большей проницае-
мости ГЭБ [22].

Нарушения проницаемости могут быть след-
ствием повреждающих и неповреждающих изме-
нений, отражающих соответственно наличие или
отсутствие физических повреждений. Первые
подразумевают изменения на гистологическом
уровне: повреждение эндотелиальных клеток,
плотных контактов, и т.д. Неповреждающие из-
менения затрагивают молекулярный уровень реа-
лизации функций ГЭБ.

Повышение проницаемости ГЭБ может про-
исходить посредством усиления пара- и транс-
целлюлярного транспорта из-за снижения функ-
ций белков плотных и межклеточных контактов и
усиления везикулярных механизмов. Разрушение
плотных контактов между эндотелиоцитами ГЭБ
происходит, когда синтез белков плотных кон-
тактов снижен, если они неправильно локализо-
ваны или посттрансляционно модифицированы
[23]. Показано, что медиаторы воспаления моду-
лируют синтез и активность белков плотных кон-
тактов. Например, инъекция IL-1β в паренхиму
мозга приводит к потере экспрессии окклюдина и
ZO-1 в эндотелиальных клетках. В эксперименте
это приводило к усилению параклеточного
транспорта фосфотирозина, используемого в ка-
честве маркера, и рекрутированию нейтрофилов
в сосуды, где плотные контакты отсутствовали.
TGF-β1 подавляет экспрессию клаудина-5 [1].
К медиаторам воспаления, повышающим пара-
клеточный транспорт через ГЭБ, относят бради-
кинин, гистамин, серотонин, арахидоновую кис-
лоту и АТФ [24].

В качестве одного из механизмов, лежащих в
основе модуляции белков плотных контактов ме-
диаторами воспаления, предполагают действие

Рис. 1. Схематическое изображение нейроваскулярной единицы
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кальпаина – внутриклеточной кальций-зависи-
мой протеазы, регулирующей адгезию клеток.
Показано, что ингибирование кальпаина предот-
вращает индуцированную IL-1β потерю белка ZO-1
в плотных контактах эндотелиоцитов и измене-
ния в сборке цитоскелета F-актина [25].

К протективным факторам, способствующим
поддержанию синтеза белков плотных контактов
эндотелиоцитов, относят IL-25, нетрин-1, аннек-
син A1 (синтезируются эндотелиоцитами) и бел-
ки семейства SHH (синтезируются астроцитами).
IL-1β снижает экспрессию SHH [26].

Ферментативная деградация белков плотных
контактов также может происходить при разви-
тии нейровоспаления. Протеазы нейтрофилов,
такие как MMP9 и эластаза, способствуют разру-
шению ВКМ и эндотелия при ишемии и репер-
фузии. Интрацеребральная инъекция эластазы
нейтрофилов вызывает отёк эндотелия и очаго-
вый некроз кровеносных сосудов у крыс [27]. Ин-
гибирование или нокаут матриксных металло-
протеаз предотвращает деградацию плотных кон-
тактов и нарушение ГЭБ в острой фазе после
ишемии и реперфузии мозга [28].

Другой возможный механизм нарушения про-
ницаемости ГЭБ – физическое разрушение эндо-
телиальных клеток, в результате чего в них обра-
зуются везикулярные каналы, сквозь которые
проходят крупные молекулы. Данный механизм
продемонстрирован при отёке головного мозга,
черепно-мозговой травме, сепсисе. Нарушения
синтеза белка пузырьков плазмалеммы PLVAP в
эндотелиоцитах ассоциированы с болезнью
Альцгеймера и рассеянным склерозом [29]. Та-
ким образом, патологическая фенестрация ГЭБ
может быть важным фактором нарушения его
проницаемости.

Модуляция функций ГЭБ иммунноактивными
веществами. Как упоминалось выше, эндотелио-
циты ГЭБ на своей поверхности содержат боль-
шое количество транспортёрных систем, среди
которых есть как системы активного транспорта,
так и работающие по принципу облегчённой
диффузии. Функции некоторых из них изменя-
ются при нейровоспалении и модулируются сиг-
нальными молекулами, например, белком Pgp.
Его лиганды включают в себя ингибиторы проте-
аз, опиаты, противоэпилептические средства,
циклоспорины, глюкокортикоиды, альдостерон,
дексаметазон и блокаторы кальциевых каналов.
Активность Pgp объясняет, почему определённые
вещества не накапливаются в головном мозге в
достаточных количествах, чтобы оказывать влия-
ние на ЦНС. Функция изменяется при воспале-
нии, причём основным эффектом in vivo является
подавление его транспортной активности. Так,
индукция провоспалительными цитокинами
(TNFα, IL-1β, IL-6, IL-2, IFNγ) ведёт к сниже-

нию экспрессии мРНК Pgp в эндотелиоцитах
ЦНС, его синтеза и активности [30].

Воспаление также влияет на influx-транспор-
тёры. Так, белок интерлейкин-6 (IL-6), секрети-
руемый астроцитами, стимулирует активность
котранспортёра Na-K-Cl, а его чрезмерная акти-
вация приводит к развитию отёка мозга [31].

Специальный интерес представляют эффек-
ты, оказываемые на функции ГЭБ липополисаха-
ридом (ЛПС). Известно, что на эндотелиоцитах
ГЭБ экспрессируется рецептор TLR4, напрямую
опосредующий эффекты ЛПС. В первичной
культуре эндотелиоцитов ЛПС вызывает наруше-
ние гематоэнцефалического барьера, связанное с
дисфункцией белков плотных контактов, а в вы-
соких дозах индуцирует их апоптоз [32]. Эффекты
ЛПС на разрушение ГЭБ смягчаются ингибито-
ром циклооксигеназы индометацином [33], а зна-
чит, циклооксигеназы участвуют в механизмах
ЛПС-индуцированного разрушения ГЭБ.

Получены противоречивые данные о влиянии
муральных и глиальных клеток нейроваскуляр-
ной единицы на реакцию эндотелиоцитов на ЛПС.
Культивирование эндотелиоцитов головного мозга
крупного рогатого скота совместно с астроцита-
ми крыс оказывало протективный эффект на
ЛПС-индуцированное разрушение эндотелиоци-
тов. Такого эффекта не наблюдалось при сов-
местном культивировании эндотелиоцитов мы-
шей с астроцитами и перицитами [34].

Реагируют ли ГЭБ и эндотелиоциты на базо-
вые уровни ЛПС в кровотоке? Известно, что фи-
зиологическая концентрация ЛПС в крови (вы-
явленная при помощи ЛАЛ-теста) составляет до 1
EU/мл, и ЛПС может играть роль в физиологиче-
ской регуляции функций ГЭБ. По данным авто-
ров работы [35], которые провели анализ резуль-
татов 74 исследований, посвящённых изучению
эффектов ЛПС на ГЭБ, в 60% случаев сообща-
лось о его повреждающем действии. Эффекты
ЛПС на ГЭБ зависят от дозы липополисахарида,
кратности его введения, вида экспериментально-
го животного, его пола, возраста и т.д. Авторы по-
строили модель логистической регрессии, в кото-
рой учли эти экспериментальные факторы и уста-
новили, что значимым предиктором среди них
является только вид экспериментального живот-
ного. Так, повреждающие изменения ГЭБ у мы-
шей в 4 раза более вероятны, чем у крыс. Доза
ЛПС, напротив, не была значимым фактором.
В большинстве исследований использовалась
септическая доза ЛПС, что затрудняет обобще-
ние полученных результатов для менее тяжёлых
инфекций, распространённых у людей.

Транспорт иммуноактивных веществ через ГЭБ.
Основная функция ГЭБ – предотвращение про-
никновения из крови в мозг веществ, которые
могут иметь нейротоксические эффекты. К таким
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молекулам относят цитокины и хемокины, одна-
ко многие из них регулируемо транспортируются
через ГЭБ в направлении от крови к мозгу. Разли-
чия между поступлением в ЦНС нейроактивных
веществ через нерегулируемую “утечку” и по-
средством регулируемого транспорта в данном
случае – ключевой вопрос: в первом случае про-
исходит дисфункция ГЭБ, что может привести к
нейротоксичности; во втором – ЦНС, по-види-
мому, регулирует транспортные свойства ГЭБ в
соответствии со своими потребностями.

О механизмах транспорта цитокинов через
ГЭБ и о факторах, влияющих на этот транспорт,
известно немного. Например, цитокин-индуци-
рованный хемоаттрактант нейтрофилов CINC1
проникает в мозг по ненасыщаемому механизму,
предположительно по механизму трансклеточ-
ной диффузии. Хемокин CCL2 транспортируется
по кавеоло-зависимому пути. Белком-перенос-
чиком TNF в ГЭБ, вероятно, является его рецеп-
тор, так как у мышей с нокаутом этого рецептора
не происходит транспорта TNF через ГЭБ, но на-
рушения транспорта для эпидермального факто-
ра роста, IL-1 и их рецепторов не отмечается [36].
Большинство исследований транспорта цитоки-
нов проведено на мышах, но продемонстрирова-
но, что транспорт IL-1α и IL-6 через ГЭБ осу-
ществляется в эмбриогенезе у крыс, а IL-1β и
IL-6 – у эмбрионов овцы [37], что свидетельству-
ет об экспрессии переносчиков цитокинов в ГЭБ
на ранних стадиях развития и у разных видов жи-
вотных.

TNF-α, транспортирующийся через ГЭБ при
системном воспалении, стимулирует клетки мик-
роглии, способствуя развитию нейровоспаления
и повышению секреции TNF, что приводит к
апоптозу дофаминергических клеток в чёрной
субстанции (substantia nigra). Такая модель двой-
ного действия цитокинов периферической крови
и клеток ЦНС может в целом применяться к ци-
токинам, которые проходят через ГЭБ при воспа-
лении [38].

Интересно, что скорость транспорта цитоки-
нов неоднородна по всему мозгу. Так, клетки
циркумвентрикулярных органов транспортируют
примерно в 7 раз больше цитокинов, чем сосед-
ние области [39]. Такой быстрый обмен инфор-
мацией между иммунной и нервной системами
обеспечивает возможность реализации регуля-
торной функции этих органов.

Транспорт клеток иммунной системы через ГЭБ.
ЦНС считается иммунопривилегированным ор-
ганом, поэтому в физиологических условиях
транспорт клеток иммунной системы через ГЭБ
минимален и строго регулируется. В норме моно-
нуклеарные клетки попадают в мозг во время эм-
брионального развития и становятся резидент-
ными иммунокомпетентными клетками – микро-

глией. Однако при патологических процессах –

инфекции, травме – лейкоциты периферической

крови под действитем цитокиновых сигналов ре-

крутируются в мозг, а ГЭБ имеет особые механиз-

мы надзора и рекрутирования лейкоцитов в ткань

мозга.

Поступление лейкоцитов в спинномозговую

жидкость и паренхиму головного мозга через ГЭБ

зависит от многоступенчатого процесса экстрава-

зации, который варьируется в зависимости от ба-

зальной экспрессии молекул адгезии. Типичный

процесс экстравазации лейкоцитов в ткани вклю-

чает начальный захват циркулирующих лейкоци-

тов, их “якорение”, “катание” по эндотелию и

последующий диапедез. Прикрепление лейкоци-

тов к эндотелиальным клеткам обеспечивается

повышенной экспрессией молекул адгезии VCAM,

ICAM, интегринов. Начальные этапы захвата

лейкоцитов опосредуются взаимодействиями се-

лектинов на поверхности эндотелиальных клеток

с гликопротеинами на поверхности лейкоцитов

[40]. Периферические и менингеальные эндоте-

лиальные клетки, а также эндотелиальные клетки

сосудистого сплетения экспрессируют селекти-

ны, которые хранятся в тельцах Вибеля–Паладе.

В ответ на медиаторы воспаления тельца Вибеля–

Паладе мигрируют к люминальной поверхности

эндотелиоцитов, обеспечивая быструю экспрес-

сию селектинов на люминальной мембране. Эн-

дотелиальные клетки паренхимы головного мозга

не хранят селектины в тельцах Вибеля–Паладе и

нуждаются в синтезе селектинов de novo для обес-

печения захвата и миграции лейкоцитов. Диапе-

дез лейкоцитов может осуществляться как парак-

леточным, так и трансцеллюлярным транспор-

том, затрагивая в основном белки плотных

контактов и цитоскелета эндотелиоцитов. Акти-

вированная микроглия секретирует воспалитель-

ные факторы, усиливает экспрессию молекул

адгезии в эндотелиоцитах и участвует в рекрути-

ровании лейкоцитов ЦНС, повышая интенсив-

ность воспалительного процесса [41].

Один из факторов, стимулирующих проник-

новение лейкоцитов в ЦНС, – провоспалитель-

ный цитокин IL-1β. При этом механизм проник-

новения в данном случае, вероятно, рецептор-

ный: эндотелиоциты экспрессируют рецептор

к IL-1 типа 1 (IL-1R1) в ЦНС. Нокдаун IL-1R1

в эндотелии отменяет приток лейкоцитов в ЦНС,

индуцированный интрацеребровентрикулярно

вводимым IL-1β. Интересно, что влияние IL-1β
на миграцию лейкоцитов может быть ингибиро-

вано при системном воспалении. Системное вве-

дение ЛПС в течение 2 часов после интрацереб-

ровентрикулярной инъекции IL-1β ингибирует

рекрутирование лейкоцитов в ЦНС, предотвра-

щая активацию селектинов на эндотелиоцитах [42].



956

ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 92  № 10  2022

ДЯТЛОВА и др.

Сложилось мнение, что перенос лейкоцитов в
ЦНС при патологии осуществляется в основном
в сосудистых сплетениях. При повреждении
спинного мозга макрофаги рекрутируются к ме-
сту повреждения через сосудистое сплетение пу-
тём повышения экспрессии молекул адгезии на
эпителиальных клетках сплетения. На модели ок-
клюзии средней мозговой артерии показано, что
около двух третей Т-клеток, которые инфильтри-
руют периинфарктную зону, рекрутируются из
стромы сосудистого сплетения. В том же исследо-
вании отмечено, что апикальная область стромы
сосудистого сплетения физически связана с сосу-
дами паренхимы головного мозга. Предполагает-
ся, что быстрая миграция Т-клеток из стромы со-
судистого сплетения в мозолистое тело и периин-
фарктную зону связана с наличием прямого пути
доставки Т-клеток в ткани ЦНС, в обход спинно-
мозговой жидкости и мозговых барьеров [43].

В ряде исследований, посвящённых изучению
механизмов возникновения и развития экспери-
ментального аутоиммунного энцефаломиелита
(ЭАЭ) у мышей продемонстрировано существо-
вание “нейронных шлюзов” (neural gateways),
включающих симпатическую норадренергиче-
скую иннервацию местных кровеносных сосудов
и регуляцию проникновения аутореактивных

CD4+ Т-клеток в ЦНС. Эти исследования показали,
что высвобождаемый симпатическими оконча-
ниями в ответ на различные стимулы норадре-
налин усиливает NFkB-опосредованную тран-
скрипцию провоспалительных генов в эндотели-
альных клетках определённых сосудов, тем
самым обеспечивая “ворота” для входа иммун-
ных клеток в ЦНС. Например, так называемый
рефлекс “gravity–gateway” способствует проник-

новению аутореактивных CD4+-клеток в дорсаль-
ные кровеносные сосуды, соответствующие пя-
тому поясничному (L5) позвонку. Этот рефлекс
является соматосимпатическим, опосредован-
ным проприоцептивными сигналами, вызванны-
ми сокращениями мышц задних конечностей.
Норадреналин, высвобождаемый симпатически-
ми окончаниями на уровне L5, вызывает расши-
рение кровеносных сосудов и усиливает сигна-
линг IL-6 и экспрессию хемокина CCL20, спо-

собствуя доступу активированных CD4+-клеток в
ЦНС. Рефлекс “pain–gateway” – болевой ре-
флекс, вызываемый стимуляцией ноцицепторов
задних конечностей, запускает высвобождение
норадреналина и увеличивает экспрессию CX3-
CL1 и активацию резидентных моноцитов в вен-
тральных сосудах, иннервируемых симпатиче-
скими нервами на уровне L5, что приводит к ре-
цидиву экспериментального аллергического
энцефаломиелита (ЭАЭ) [44].

Эти исследования также подтвердили наличие
stress-gateway-рефлекса, вовлекающего паравен-

трикулярное ядро гипоталамуса и симпатические
нервные волокна, иннервирующие сосуды погра-
ничных областей третьего желудочка, таламуса и
зубчатой извилины. Предположительно, этот ре-
флекс может вызывать опосредованное CCL5 на-

копление аутореактивнопатогенных CD4+ Т-кле-
ток в этих структурах и косвенно запускать реак-
ции со стороны волокон блуждающего нерва,
способствующие повреждению кишечника у мы-
шей с ЭАЭ [45].

Используя прижизненную двухфотонную
микроскопию на модели ЭАЭ, научная группа
Х. Векерле проследила процесс инвазии специ-
фических к основному белку миелина Т-клеток
(TMBP-клеток) в ЦНС. Экспериментальным жи-

вотным вводили 5 × 103 TMBP-клеток для индук-
ции ЭАЭ. Показано, что небольшое количество
единичных TMBP-клеток проникает в лептоме-
нингеальные сосуды в первый день после введе-
ния клеток. В последующие часы в сосуды оболо-
чек проникает больше TMBP-клеток; они актив-
но передвигаются внутри кровеносных сосудов,
часто против кровотока. Это подобное ползанию
движение преобладает в сосудах оболочек мозга,
в то время как классическое для Т-клеток “ката-
ние” наблюдается в сосудах периферических ор-
ганов. После “ползания” внутри сосудов оболо-
чек Т-клетки проникают через стенку сосудов и
продолжают мигрировать по их аблюминальной
поверхности. Значительная часть Т-клеток уста-
навливает контакты с местными антигенпре-
зентирующими клетками, вследствие чего про-
исходит стимуляция эффекторных Т-клеток к
выработке провоспалительных медиаторов, по-
следующей тканевой инвазии и образованию вос-
палительных инфильтратов [46]. Эти наблюдения
подробно описывают начальные стадии иммун-
нологических реакций в ЦНС.

Секреция иммуноактивных веществ клетками
ГЭБ. Клетки, которые образуют ГЭБ и сосуди-
стые сплетения, постоянно взаимодействуют с
другими клетками ЦНС. Концепция перекрёст-
ных взаимодействий воплощена в термине ней-
роваскулярной единицы. Перекрёстные взаимо-
действия служат для информирования клеток
ГЭБ о потребностях ЦНС и адаптации ею функ-
ций в конкретной ситуации. Многие из веществ,
обеспечивающих это перекрёстное взаимодей-
ствие, являются нейроиммунными медиаторами,
включая цитокины, простагландины, оксид азота
и т.д. Таким образом, нейроиммунные медиато-
ры непосредственно участвуют в перекрёстных
взаимодействиях нейроваскулярной единицы и
формировании функциональной активности ГЭБ.

Эндотелиоциты ГЭБ секретируют различные
цитокины. Конститутивная секреция цитокинов
может модулироваться иммунными стимулятора-
ми, такими как ЛПС, вирусы, вирусные белки,
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бактерии. Эндотелиоциты могут реагировать на
эти сигналы, поступающие из ЦНС или крови.
Совместное культивирование эндотелиоцитов с
другими компонентами нейроваскулярной еди-
ницы, такими как астроциты и перициты, моду-
лирует интенсивность секреции цитокинов. Сек-
реция цитокинов является биполярной: они мо-
гут секретироваться с люминальной поверхности
эндотелиоцита в кровь или с аблюминальной по-
верхности эндотелиоцита в ЦНС [47].

Возможность комбинации нескольких нейро-
иммунных осей означает, что эндотелиоцит мо-
жет получать сигнал (например, с люминальной
поверхности) и высвобождать цитокин с другой
стороны (с аблюминальной стороны к мозгу). В
этом случае информация с одной стороны ГЭБ
передаётся на другую. Например, авторы работы
[48] выяснили механизм, обеспечивающий им-
мунную регуляцию транспорта железа через ГЭБ
с помощью астроцитарного церулоплазмина.
ЛПС, действующий на люминальную поверх-
ность эндотелиоцитов, вызывает секрецию IL-6 и
IL-1β с их аблюминальной поверхности, кото-
рые, в свою очередь, стимулируют астроцитар-
ную секрецию церулоплазмина, действующего на
аблюминальную поверхность эндотелиоцитов,
что облегчает перенос железа через ГЭБ [48].

Таким образом, ГЭБ представляет собой мно-
гокомпонентную систему, в которой каждое мо-
лекулярное и клеточное звено участвует в форми-
ровании защитного барьера для поддержания го-
меостаза ЦНС. Нарушения в работе любого из
этих звеньев представляет собой угрозу для про-
ницаемости барьера, что в результате может при-
вести к развитию патологического процесса. Дис-
функции ГЭБ констатировали при многих забо-
леваниях: рассеянном склерозе, гипоксическом и
ишемическом инсульте, болезнях Паркинсона и
Альцгеймера, эпилепсии, опухолях головного
мозга. Наблюдаемая дисфункция барьера может
варьировать от лёгких и временных изменений
его проницаемости до хронического разрушения
барьера, связанного с перестройкой функцио-
нальной активности транспортёров и деградаци-
ей базальной мембраны. В большинстве случаев
невозможно определить, является ли нарушение
барьера причиной возникновения заболевания
или результатом его прогрессирования. Тем не
менее нарушение барьера часто способствует раз-
витию патологии и её усилению.

При болезни Альцгеймера наблюдается дис-
функция ГЭБ: существует гипотеза о двухстадий-
ных сосудистых нарушениях, согласно которой
сосудистая дисфункция играет ведущую роль на
начальных этапах развития заболевания, приводя
к ишемии-гипоксии и повреждению эндотелио-
цитов на первой стадии. Во время второй стадии
повреждение эндотелиоцитов и ГЭБ ведёт к отло-

жению нейротоксических веществ в ЦНС, окис-
лительному стрессу и нейровоспалению. Нейро-
воспаление и окислительный стресс усиливают
активность β- и γ-секретаз, что в свою очередь
способствуют образованию и постепенному на-
коплению амилоида Aβ. Кроме того, известна
корреляция между дисфункцией ГЭБ и накопле-
нием нейрофибриллярных клубков из гиперфос-
форилированного τ-белка. Следовательно, ГЭБ
может быть новой терапевтической мишенью для
лечения болезни Альцгеймера [49].

При болезни Паркинсона также наблюдается
повышенная проницаемость ГЭБ. Продемон-
стрировано, что избыточное накопление альфа-
синуклеина способствует подавлению экспрес-
сии белков плотных контактов ZO-1 и окклюди-
на. При этом у пациентов с болезнью Паркинсона
выявлено снижение экспрессии и функциональ-
ной активности транспортёров ГЭБ, таких как
GLUT-1 и Pgp. Дисфункция транспортёров при
болезни Паркинсона вызывает снижение кли-
ренса нейротоксических веществ, что способ-
ствует прогрессированию заболевания [50].

В спинномозговой жидкости пациентов с бо-
лезнью Паркинсона повышено количество фак-
торов ангиогенеза [51]. Аберрантный ангиогенез
приводит к образованию незрелой сосудистой се-
ти с отсутствием плотных контактов, что имеет
своим следствием проникновение в ЦНС нейро-
токсических веществ и потерю дофаминергиче-
ских нейронов. Таким образом, повреждение
ГЭБ ускоряет развитие нейродегенеративных за-
болеваний.

Нарушение ГЭБ и трансэндотелиальная ми-
грация активированных лейкоцитов – одни из са-
мых ранних цереброваскулярных аномалий, на-
блюдаемых в мозге пациентов с рассеянным
склерозом. Показано, что у людей с наследствен-
ной предрасположенностью вирусные инфекции
и токсины окружающей среды снижают иммун-
ную толерантность и стимулируют высвобожде-
ние провоспалительных факторов, таких как IL-6
и NF-kB. Последние способствуют разрушению
плотных контактов эндотелиоцитов, нарушают
целостность ГЭБ и стимулируют трансмиграцию
лейкоцитов. Экспрессия транспортёра Pgp также

увеличивается и усиливает миграцию CD4+ и

CD8+ Т-клеток, что усиливает нейровоспаление
[52]. В условиях воспаления повышается и экс-
прессия селектинов эндотелиоцитов, что способ-
ствует адгезии лейкоцитов. Цитокины и хемоки-
ны активируют рецепторы адгезии эндотелия и
усиливают последующую лейкоцитарную ин-

фильтрацию. CD4+ Т-клетки идентифицируют
белки миелиновой оболочки и активируют вы-
свобождение провоспалительных факторов
(включая IFN-γ, TNF-α, оксид азота и свободные
радикалы), что приводит к демиелинизации.
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Нейтрофилы, моноциты и микроглия инфиль-

трируют паренхиму мозга и высвобождают вне-

клеточный глутамат, вызывая эксайтотоксич-

ность и ускоряя дисфункцию ГЭБ, а это усиливает

прогрессирование заболевания [53].

Исследования ГЭБ при заболевании COVID-19,

вызываемом вирусом SARS-CoV-2, находятся в

начальной стадии. Представляется, что вирус по-

ражает сосудистую сеть многих систем и органов,

в том числе головного мозга. Последствия

COVID-19 включают в себя неврологические

симптомы: головную боль, тошноту, головокру-

жение, образование микротромбов и в редких

случаях энцефалит. Изучение взаимодействия

SARS-CoV-2 с клетками, формирующими ГЭБ,

представляется весьма актуальным для понима-

ния механизмов возникновения таких послед-

ствий. С использованием постмортальных мате-

риалов головного мозга больных COVID-19 пока-

зано, что белок ACE2, известный как мишень

связывания спайкового белка SARS-CoV-2, по-

всеместно экспрессируется в сосудах различных

калибров лобной коры. При этом экспрессия

ACE2 повышается у пациентов с деменцией и ги-

пертонией. В клеточной культуре первичных эн-

дотелиальных клеток головного мозга человека

(hBMVEC) также обнаруживается экспрессия

ACE2. В условиях моделирования ГЭБ in vitro
продемонстрировано, что спайковый белок S1

способствует потере целостности барьера, вызы-

вая провоспалительную реакцию на эндотелиаль-

ных клетках головного мозга, что может способ-

ствовать изменению состояния функции ГЭБ [54].

Л. Пеллегрини с соавторами обнаружили экс-

прессию рецептора ACE2 в зрелых клетках хоро-

идного сплетения, но не в нейронах или других

типах клеток. Они доказали тропность SARS-CoV-2

к эпителиальным клеткам хороидного сплетения

и обнаружили, что вирус практически не заража-

ет нейроны или глию. Утверждается, что при по-

вреждении эпителия SARS-CoV-2 происходит на-

рушение защитной функции ГЭБ, что может при-

водить к нейровоспалению [55]. Показано также,

что радиоактивно меченый спайковый белок S1

преодолевает ГЭБ у мышей как при внутривен-

ном, так и при интраназальном введении. Даль-

нейшие исследования подтвердили, что S1 про-

никает через ГЭБ с участием фермента ACE2

посредством адсорбционного рецептор-опосре-

дованного трансцитоза [56]. Комплекс данных

демонстрирует подверженность ГЭБ воздей-

ствию SARS-CoV-2, что необходимо для понима-

ния механизмов как неврологических, так и пси-

хиатрических проявлений этой вирусной инфек-

ции.

* * *

Таким образом, очевидно, что нарушения
функций гематоэнцефалического барьера играют
существенную роль в механизмах развития ней-
ровоспаления и нейродегенерации. Сочетание
барьерной функции со способностью реагиро-
вать на иммуноактивные вещества и секретиро-
вать их позволяет ГЭБ осуществлять взаимодей-
ствие нервной и иммунной систем, транслируя
сигналы в двух направлениях. Эти взаимодей-
ствия не постоянны и модулируются микроокру-
жением ГЭБ. Такая модуляция требует пере-
крёстных взаимодействий компонентов барьера
и нейроваскулярной единицы. ГЭБ представляет
собой динамическую регуляторную систему, ко-
торая участвует как в превращении ЦНС в имму-
нопривилегированный орган, так и в обеспече-
нии двунаправленной связи между иммунной си-
стемой и мозгом.
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