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Введение
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) функциони-

рует на уровне капилляров головного мозга. Через 
их внутреннюю поверхность, образованную эндотели-
альными клетками, в отличие от других частей орга-
низма, не может происходить свободный обмен рас-
творенных веществ из крови в мозг и обратно. Это 
объясняется тем, что эндотелиальные клетки, форми-
рующие ГЭБ, соединяются плотными контактами, 
что приводит к высокому трансэндотелиальному элек-
трическому сопротивлению и низкой парацеллю-
лярной и трансклеточной проницаемости [1]. Эндоте-
лиальный монослой снаружи покрыт моноцитами 
(перицитами в капиллярах и клетками гладкой муску-
латуры сосудов в артериолах и артериях) и концевыми 
отростками («подошвами») астроцитов [2, 3]. В отличие 
от высокопроницаемых системных капилляров, ка-
пилляры головного мозга демонстрируют низкую ско-
рость объемного трансэндотелиального кровотока 
за счет трансцитоза, что вместе с плотно закрытым 
эндотелием ограничивает поступление большинства 
молекул из крови в мозг, если только у них нет специ-
ализированных переносчиков и / или рецепторов в эн-
дотелии головного мозга, которые облегчают их транс-
портировку через ГЭБ [4].

Поддержание целостности ГЭБ играет реша-
ющую роль для жесткого контроля химического со-
става интерстициальной жидкости (ИСЖ) головного 
мозга, которая имеет значение для синаптического 
функционирования, обработки информации и под-
держания нейронных связей. Нарушение целост-
ности ГЭБ сопряжено с повышением проницаемости 
сосудов, снижением мозгового кровотока и наруше-
нием гемодинамических реакций [1, 3, 5, 6]. Нару-
шение ГЭБ позволяет токсичным молекулам, клет-
кам и микробным агентам проникать из крови в мозг, 
что, в свою очередь, связано с персистирующими 
воспалительными и иммунными реакциями, которые 
могут инициировать множественные пути нейроде-
генерации [7].

Молекулярная архитектура 
гематоэнцефалического барьера
Эндотелиальные клетки головного мозга соедине-

ны плотными и адгезивными контактами. В составе 
плотных контактов обнаруживаются окклюдин, клау-
дин-1, клаудин-3, клаудин-5 и клаудин-12, а также 
мембраносвязанные гуанилаткиназы, белки плотных 
контактов ZO1, ZO2 и ZO3, тогда как адгезивные кон-
такты включают кадгерины, молекулу адгезии эндоте-
лиальных клеток тромбоцитов и молекулы адгезии 
в местах соединения (junctional adhesion molecules, 
JAMS) JAMA, JAMB и JAMC [2]. Отсутствие пиноци-
тоза и объемного трансцитоза жидкости способствует 
ограничению обмена растворенных веществ через эн-
дотелий капилляров мозга, хотя кислород и углекислый 

газ быстро диффундируют через него. Мелкие артерио-
лы и капилляры являются основными источниками 
снабжения мозга кислородом. Кроме того, небольшие 
жирорастворимые молекулы и соединения с молеку-
лярной массой <400 Да или <8 водородных связей 
(такие как этанол) могут проникать через ГЭБ путем 
простой трансмембранной диффузии [8]. Транспорт, 
опосредованный растворенными переносчиками, обе-
спечивает перенос углеводов, аминокислот, жирных 
кислот, монокарбоновых кислот, нуклеотидов, гор-
монов, витаминов, органических анионов и катионов 
через ГЭБ. Рецептор-опосредованный трансцитоз 
обеспечивает трансэндотелиальный транспорт белков 
и пептидов в обоих направлениях: из крови в мозг 
(трансферрин и инсулин) и из мозга в кровь (аполи-
попротеины) [2, 8]. Натрийзависимый симпортер 
лизофосфатидилхолина 1 транспортирует незамени-
мые ω3-жирные кислоты в мозг, что также имеет ре-
шающее значение для формирования ГЭБ [9, 10]. 
Специальные переносчики контролируют приток 
натрия в мозг в обмен на калий (Na+, K+-АТФаза) [11]. 
Другие переносчики регулируют транспорт ионов 
хлорида и кальция и способствуют обмену натрия 
на ионы водорода, хлорида – на ионы бикарбоната. 
АТФ-зависимые транспортеры, экспрессируемые 
на внутренней стороне ГЭБ, предотвращают нако-
пление в мозге лекарств, ксенобиотиков и их метабо-
литов [2, 12]. Транспорт, опосредованный растворен-
ными переносчиками, способствует выведению 
из центральной нервной системы в кровь возбужда-
ющих аминокислот (таких как глутамат и аспартат), 
тогда как рецептор-опосредованный трансцитоз вы-
водит амилоид-β (Aβ) через ГЭБ, некоторые формы 
которого связаны с болезнью Альцгеймера (БА), под-
держивая низкий уровень этих потенциально токсич-
ных веществ в мозге [2, 13, 14].

Молекулы выводятся из мозга с помощью 2 меха-
низмов: трансваскулярного транспорта через ГЭБ и па-
раваскулярного транспорта церебральной ИСЖ, ко-
торая движется в направлении, обратном потоку 
крови в артериальных сосудах [1, 2, 15, 16]. Результаты 
исследований, проведенных в 1980–1990-х годах, по-
казали, что растворенные вещества, переносимые па-
раваскулярным потоком церебральной ИСЖ, дости-
гают субарахноидального пространства, которое 
заполнено цереброспинальной жидкостью (ликвором), 
и стекают в грудной лимфатический проток. Результа-
ты дальнейших исследований подтвердили роль ду-
ральной лимфатической системы в выведении ИСЖ 
и макромолекул пиальными лимфатическими сосуда-
ми, которые впадают в шейные лимфатические узлы 
[17, 18]. В физиологических условиях параваскулярный 
путь церебральной ИСЖ обеспечивает 15–20 % вы-
ведения связанных с БА форм Aβ из мозга мышей, 
тогда как 80–85 % выводится путем трансваскулярно-
го переноса ГЭБ [19].
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Эндотелиальный гликокаликс
Состоящий из протеогликанов, гликопротеинов 

и гликолипидов, эндотелиальный гликокаликс (ЭГК) 
покрывает всю внутреннюю поверхность эндотелиаль-
ных клеток капилляров в пределах ГЭБ [20]. Эта дина-
мическая структура играет ключевую роль в регуляции 
проницаемости эндотелия, микроваскулярных реак-
ций, адгезии лейкоцитов и продукции оксида азота 
(NO) [20–22].

Эндотелиальный гликокаликс представляет собой 
двухслойную волокнистую матрицу. Динамический 
слой толщиной 460 нм–1 мкм контактирует с кровью 
и состоит в основном (90 %) из гликозаминогликанов, 
таких как гепарансульфат, гиалуроновая кислота, хон-
дроитинсульфат, дерматансульфат и кератинсульфат. 
Гликозаминогликаны несут в себе значительное коли-
чество отрицательно заряженных участков связывания, 
которые в зависимости от сульфатирования регулиру-
ют связывание с белками и, следовательно, влияют 
на проницаемость сосудов [23]. Они ковалентно свя-
заны с протеогликанами, такими как синдеканы, ко-
торые образуют более плотную сетчатую структуру – 
стабильный эндотелиальный слой толщиной 200–300 нм. 
Динамическое взаимодействие между 2 слоями опре-
деляет функциональные и механические особенности 
гликокаликса. В результате этих структурных различий 
ЭГК может существовать в 3 различных формах в за-
висимости от его жесткости и толщины: интактной 
(мягкий и прямой), свернутой (жесткий и плоский) 
и утильной (более мягкий и плоский) в зависимости 
от концентрации Na+, который регулирует баланс жид-
кости в организме [24]. Высокая концентрация Na+ 
в плазме крови уменьшает высвобождение NO и раз-
рушает ЭГК, что является признаком эндотелиальной 
дисфункции [24, 25]. Интактный ЭГК указывает на его 
нормальное функционирование [26, 27]. В физио-
логически здоровой внеклеточной среде, характе-
ризующейся низким содержанием Na+, структура ЭГК 
относительно стабильна, однако ей постоянно необ-
ходимо поддерживать баланс биосинтеза гликозами-
ногликанов и удаления существующих компонентов 
[26, 27]. Свернутый и утильный гликокаликсы явля-
ются признаками повреждения ЭГК. Свернутое со-
стояние ЭГК вызвано высоким уровнем внеклеточно-
го Na+. Утильный ЭГК является результатом действия 
гепараназы, фактора некроза опухоли α или других 
провоспалительных цитокинов при высоком содержа-
нии Na+ [25]. Поскольку эти структурные различия 
связаны с функцией эндотелиоцитов, они использу-
ются в качестве маркеров для оценки функциониро-
вания ЭГК [24].

Результаты исследованй показали, что ЭГК вы-
полняет несколько ролей. Как регулятор проницаемо-
сти сосудов он предотвращает взаимодействие крупных 
молекул с эндотелиальными клетками и способствует 
поддержанию онкотического градиента [28]. Повреж-

дение ЭГК характеризуется увеличением проницаемо-
сти капилляров [22].

Другая роль связана с функцией механорецепторов, 
которые реагируют на изменение эластичности сосу-
дистой стенки, вызванное воздействием мозгового 
кровообращения [29]. Более сильное давление, созда-
ваемое кровотоком, увеличивает поглощение альбу-
мина, изменяя свойства гликокаликса и увеличивая 
его толщину [22]. Это особенно очевидно в артериях 
с высоким давлением кровотока, где напряжение, ока-
зываемое на сосудистую стенку, намного выше по срав-
нению с капиллярами. Повышенное напряжение на 
сосудистую стенку приводит к изменению ее реактив-
ности, следствием чего является выработка NO, кото-
рый расширяет кровеносные сосуды и снижает адгезию 
лейкоцитов и тромбоцитов [22, 30]. Неповрежденный 
ЭГК также обладает противосвертывающими свой-
ствами, продуцируя и высвобождая NO, а также дей-
ствуя как механотрансдуктор, влияющий на регуляцию 
кровотока [20, 31]. Эндотелиальные клетки секрети-
руют хондроитинсульфат, крупный компонент ЭГК, 
который усиливает антикоагулянтные свойства цир-
кулирующего в плазме антитромбина, обеспечивая по-
стоянный уровень мозгового кровообращения [22].

Неповрежденный ЭГК также регулирует клеточную 
адгезию за счет уменьшения взаимодействия плазма-
тических клеток с молекулами поверхностной адгезии 
эндотелиальных клеток, такими как молекула меж-
клеточной адгезии 1, молекула адгезии сосудистых 
клеток 1, ограничивая лиганд-рецепторные взаимо-
действия, которые способствуют адгезии лейкоцитов 
[32]. При инфекции этот процесс рекрутирования лей-
коцитов является жизненно важным и многоэтапным 
в иммунологическом ответе организма [22].

Наконец, ЭГК также является регулятором иммун-
ных клеток. Компонентом ЭГК, играющим эту роль, 
является сиаловая кислота – моносахарид [33]. Сиа-
лированные гликолипиды, гликопротеины и белки 
плазмы воздействуют на иммунные клетки, что способ-
ствует подавлению иммунной системы [33, 34]. В свя-
зи с этим десиалирование раковых клеток является 
перспективной терапевтической задачей [33].

Повреждение ЭГК приводит к нарушению ГЭБ, 
которое считается ранним биомаркером когнитивных 
нарушений человека [35]. Изменения структуры ми-
крососудов головного мозга, проницаемости ГЭБ 
и нейрососудистого взаимодействия также связаны 
с многочисленными неврологическими расстройства-
ми, такими как БА [36]. Однако существует общее по-
нимание, что ЭГК представляет собой динамичную 
и хрупкую структуру, легко подверженную поврежде-
ниям [21].

Сосудистая патология при нейродегенерации
Цереброваскулярная дисфункция и сосудистая 

патология способствуют снижению когнитивных 
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способностей и потере нейронов при БА в дополнение 
к патологии, связанной с отложением Aβ- и τ-протеина 
[1, 2, 37–40]. Многие данные указывают на то, что на-
рушение мозгового кровообращения при БА нельзя 
просто отнести к сопутствующей сосудистой деменции. 
Например, в 1 исследовании взаимосвязи между цере-
броваскулярными и нейродегенеративными заболева-
ниями в подгруппе пациентов с диагнозом БА, у кото-
рых не было признаков смешанной деменции, в 80 % 
случаев имелась сосудистая патология, включая цере-
броваскулярные заболевания, лакуны и множествен-
ные микроинфаркты, свидетельствующие о поражении 
мелких сосудов, кровоизлияниях, атеросклерозе, ар-
териолосклерозе и церебральной амилоид ной ангио-
патии (ЦАА) [40]. Две подгруппы пациентов с диагно-
зом БА или цереброваскулярного заболевания 
на основании аутопсии продемонстрировали удиви-
тельно схожую распространенность сосудистых фак-
торов риска, таких как ишемическая болезнь сердца, 
гиперхолестеринемия и диабет [40]. Повышение про-
ницаемости ГЭБ у пациентов с ЦАА статистически 
значимо продемонстрировали в исследовании при про-
ведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга с динамическим контрастированием 
(dynamic contrast enhancement, DCE), что, вероятно, 
прогнозирует отсроченное снижение когнитивных 
функций [41]. ЦАА, которая является важной причи-
ной нарушения ГЭБ и одним из 3 патологических при-
знаков БА, вызывает различные сосудистые патологии, 
которые способствуют снижению когнитивных способ-
ностей [15, 42]. Заболевание мелких сосудов головно-
го мозга – распространенное состояние у пациентов 
с БА, оно является причиной ~50 % всех деменций 
в мире [6].

Сосудистые (инсульт, гипертония, диабет и т. д.) 
и генетические факторы (APOE4) – 2 пути, вызываю-
щих нарушение ГЭБ и олигемию (снижение мозгово-
го кровообращения), которые приводят к деменции. 
Согласно двухфакторной сосудистой гипотезе БА, по-
ражение кровеносных сосудов является начальным 
этапом, вызывающим дисфункцию ГЭБ и снижение 
перфузии мозга, что, в свою очередь, приводит к по-
вреждению нейронов и накоплению Aβ в головном 
мозге [1, 2, 38].

Сосудистая патология также способствует разви-
тию других нейродегенеративных заболеваний. Напри-
мер, цереброваскулярное заболевание играет важную 
роль в патогенезе болезни Паркинсона (БП), 2-го по 
распространенности нейродегенеративного заболевания, 
которое характеризуется накоплением α-синуклеина 
и дегенерацией дофаминергических нейронов в черной 
субстанции [40]. Сосудистые заболевания и факторы 
риска усугубляют двигательную дисфункцию и когни-
тивные нарушения при БП [43]. Це реброваскулярные 
заболевания, нарушение ГЭБ и со судисто-нервные 
аномалии также обнаруживаются при болезни Гентинг-

тона (БГ) [44, 45]. Нарушение ГЭБ описано также при 
боковом амиотрофическом склерозе (БАС) [46].

Признаки нарушения гематоэнцефалического 
барьера по данным нейровизуализации
В этом разделе представлены данные обзора ре-

зультатов недавних исследований целостности и функ-
ции ГЭБ при БА и других нейродегенеративных за-
болеваниях с помощью позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) и МРТ.

Нарушение транспорта глюкозы
Глюкоза является ключевым энергетическим суб-

стратом для мозга. Поглощение глюкозы мозгом из-
меряют с использованием 18F-фтор-2-дезоксиглюкозы 
(ФДГ) в качестве ПЭТ-индикатора [37]. ФДГ прони-
кает в мозг через переносчика глюкозы 1 (GLUT-1), 
который экспрессируется только в эндотелии ГЭБ, а не 
в нейронах [2, 47]. Помимо этого, поглощение мозгом 
ФДГ зависит от мозгового кровообращения, которое 
снижено при умеренных когнитивных нарушениях (УКР) 
и на ранней стадии БА и предшествует атрофическим 
изменениям мозга [1, 5].

Поскольку поглощение ФДГ мозгом через ГЭБ 
зависит от GLUT-1, а не от прямого поглощения ней-
ронами, сниженное поглощение ФДГ в головном моз-
ге при БА указывает на сосудистый дефицит (то есть 
на нарушение функции ГЭБ). Уровни GLUT-1 суще-
ственно снижаются в микрососудах головного мозга 
при БА [48, 49]. Снижение транспорта ФДГ через ГЭБ 
и его поглощение мозгом предшествуют нейродегене-
рации и атрофии мозга у пациентов с УКР, у которых 
позже диагностируется БА, а также у пациентов с ранней 
стадией БА. Этот сосудистый дефицит следует учитывать 
при постановке доклинической стадии БА [50].

Результаты исследований ФДГ-ПЭТ также пока-
зывают, что у лиц с УКР снижено поглощение глюко-
зы в нескольких областях мозга (включая прекунеус, 
заднюю поясную извилину, правую угловую извилину 
и височную кору 2 сторон) до любых обнаруживаемых 
нейродегенеративных изменений, атрофии мозга 
и / или перехода в БА [51]. Снижение поглощения глю-
козы в гиппокампе, теменно-височной коре и / или зад-
ней поясной извилине демонстрировалось с помощью 
ФДГ-ПЭТ на ранних стадиях БА [52].

Повышение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера для гадолиния
Нарушение ГЭБ в гиппокампе, центре памяти 

и обу чения, наблюдалось у лиц с УКР при нейрови-
зуализации с помощью DCE-МРТ. При этом методе 
проницаемость гадолиниевого контрастного вещества 
в мозг позволяет количественно определить региональ-
ную константу проницаемости ГЭБ, K

trans
, используя 

метод анализа Патлака [39, 53]. Результаты исследования, 
в котором сравнивалось нарушение ГЭБ в гиппокампе 



78

КЛИНИЦИСТ 1’2025  ТОМ 19      THE CLINICIAN  1’2025  VOL. 19
Ф

а
р

м
а

к
о

т
е

р
а

п
и

я
 |

 P
h

a
rm

a
c

o
th

e
ra

p
y

у лиц с УКР по сравнению с контрольной группой со-
ответствующего возраста, показали, что степень нару-
шения ГЭБ не зависела от сосудистых факторов риска, 
но коррелировала с повышенными уровнями в ликворе 
рецептора фактора роста тромбоцитов β (platelet-derived 
growth factor receptor β, PDGFRβ), маркера поврежде-
ния перицитов [39, 54]. Нарушение ГЭБ в гиппокампе 
произошло до развития его атрофии, которая обычно 
наблюдается на ранних стадиях БА, что повышает ве-
роятность того, что нарушение ГЭБ может предше-
ствовать нейродегенерации [39, 55].

По данным DCE-МРТ-исследований выявлена по-
вышенная проницаемость гадолиния через ГЭБ в коре, 
теменной и затылочной долях головного мозга у па-
циентов с деменцией с тельцами Леви по сравнению 
со здоровыми людьми контрольный группы [56]. У па-
циентов с БГ при DCE-МРТ-анализе выявляется по-
ложительная корреляция повышенной проницаемости 
ГЭБ в хвостатом ядре с увеличением показателя тяже-
сти заболевания [44].

Микрокровоизлияния
Повреждение кровеносных сосудов может приве-

сти к выраженному нарушению ГЭБ, проявляющему-
ся в виде церебральных микрокровоизлияний (микро-
геморрагии), что часто наблюдается при БА, УКР 
и у лиц с повышенным генетическим риском БА (но-
сители аллеля APOE*ε4) [57–59]. ЦАА является одной 
из основных причин сосудистой дегенерации и долевых 
микрокровоизлияний при БА, способствуя нарушению 
ГЭБ, инфарктам, изменениям белого вещества и ког-
нитивным нарушениям [15]. Локализация микро-
кровоизлияний зависит от этиологии: ЦAA вызывает 
долевые микрокровоизлияния, а гипертензивная ва-
скулопатия – микрокровоизлияния в базальных ган-
глиях, таламусе, мозжечке и стволе головного мозга [60]. 
Микрокровоизлияния при БА преимущественно до-
левые (аналогично микрокровоизлияниям, связанным 
с ЦAA) и в основном обнаруживаются в затылочной 
доле [58, 61].

Поверхностный сидероз коры головного мозга (об-
наружение субпиальных отложений гемосидерина) 
предложен в качестве альтернативного биомаркера 
визуализации для ЦAA [62, 63]. Степень поверхност-
ного сидероза коры головного мозга, долевых микро-
травм и амилоидных бляшек выше у пациентов с БА, чем 
в когнитивно-сохранной контрольной группе (как по-
казано при МРТ- и ПЭТ-исследованиях [59]).

Микрокровоизлияния часто используются в каче-
стве критерия для определения заболевания мелких 
сосудов головного мозга [64]. Небольшие гипоинтен-
сивные участки при МРТ (Т2*, SWI), как полагают, 
представляют собой отложения гемосидерина, полу-
ченные из крови, вероятно, фагоцитированной макро-
фагами в периваскулярных пространствах после ми-
крокровоизлияний [61]. Сила магнитного поля МРТ 

определяет способность обнаруживать микрогемор-
рагии головного мозга [65]. Например, результаты 
3Т-МРТ-исследований показывают, что примерно 
у 45 % пациентов с БА и у 25 % с УКР развиваются 
микрогеморрагии, тогда как результаты 7Т-МРТ-
исследования показали, что у 78 % пациентов с БА есть 
микрогеморрагии [57, 59]. Поскольку в большинство 
современных исследований включены 1,5Т- и 3Т-МРТ, 
частота микрогеморрагий при УКР и БА, вероятно, 
недооценена.

Церебральные микрокровоизлияния были обна-
ружены в глубоких областях серого вещества (включая 
хвостатое ядро, таламус, путамен и бледный шар), кор-
тикальных областях и белом веществе у пациентов с БП 
с помощью T2*-взвешенных МРТ и SWI–MРТ. Частота 
микрокровоизлияний выше у пациентов с БП-деменци-
ей, чем у пациентов с БП без деменции и в контроль-
ной группе, и связана со степенью поражения белого 
вещества [66, 67]. Гипоинтенсивные участки в коре 
головного мозга при Т2-взвешенной МРТ, свидетель-
ствующие о микрокровоизлияниях, также выявлены 
у пациентов с БАС [46].

Нарушение функции Р-гликопротеина
Р-гликопротеин опосредует активный транспорт 

лекарственных средств и ксенобиотических соеди-
нений из эндотелия в кровь, тем самым предотвращая 
их накопление в головном мозге [2, 12]. Р-глико-
протеин очищает ГЭБ от Aβ, для чего требуется бе-
лок 1, подобный рецептору липопротеина низкой 
плотности (low density lipoprotein receptor-related 
protein-1, LRP-1) [68, 69]. Функцию Р-гликопротеина 
клинически оценивают с помощью 11С-верапамил-
ПЭТ. Данные ПЭТ-исследований при БА продемон-
стрировали повы шенное поглощение верапамила 
в лобной, теменной, височной и затылочной коре, 
а также в задней и передней поясных извилинах [70]. 
Аналогичным образом по данным ПЭТ-исследо-
ваний с применением верапамила у пациентов с лег-
кой формой БА выявлено существенное снижение 
активности Р-гликопротеина в теменно-височной, 
лобной и задней поясной извилинах коры головного 
мозга и гиппокампе [71]. Кроме того, результаты 
исследований с применением верапамила и ПЭТ 
показали снижение активности Р-гликопротеина 
в среднем мозге пациентов с БП, что указывает на 
дисфункцию ГЭБ [72]. В совокупности эти резуль-
таты предполагают, что снижение функции P-глико-
протеина вовлечено в патогенез нейродегенеративных 
заболеваний – либо за счет накопления ксенобио-
тических соединений в мозге (высокие уровни ко-
торых могут повреждать нейроны и приводить к  вос-
палению), либо за счет снижения клиренса Aβ через 
ГЭБ. Таким образом, P-гликопротеин и LRP-1 могут 
быть важными терапевтическими мишенями при БА 
и, возможно, при БП.
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Патологоанатомические свидетельства 
нарушения гематоэнцефалического барьера
В этом разделе рассмотрены доказательства нару-

шения ГЭБ, полученные на основе анализа посмерт-
ных тканей пациентов с БА и другими нейродегенера-
тивными заболеваниями. В этих исследованиях 
нарушение ГЭБ демонстрируется диффундированием 
молекул из капилляров мозга, дегенерацией ГЭБ-
ассоциированных клеток (включая перициты и эндо-
телиальные клетки), инфильтрацией мозга циркули-
рующими лейкоцитами и эритроцитами, аберрантным 
ангиогенезом и молекулярными изменениями.

Эндотелиальная дегенерация и абберантный 
ангиогенез
Сообщалось об уменьшении длины и диаметра ка-

пилляров (что указывает на эндотелиальную дегенера-
цию), снижении экспрессии белков плотных контактов 
и изменениях базальной мембраны капилляров в тка-
ни головного мозга у пациентов с БА, а также у живот-
ных с генетической моделью БА [1, 73–76]. Эти из-
менения могут отражать аберрантный ангиогенез 
головного мозга при БА, вызванный низкой экспрес-
сией в эндотелиальных клетках головного мозга гена 
MEOX2, кодирующего гомеобоксный белок MEOX2 – 
регулятор пролиферации сосудистых клеток [76]. Рас-
творимые факторы, синтезируемые перицитами, ко-
торые поддерживают здоровый эндотелий, также могут 
отсутствовать в головном мозге при БА из-за дегене-
рации перицитов, что потенциально может способ-
ствовать дегенерации эндотелия, как показано на жи-
вотных моделях [77].

Эндотелиальная дегенерация с изменениями ми-
крососудов (уменьшение толщины, длины и плотности 
эндотелиальных клеток), потеря и аномалии белков 
плотных контактов, а также изменения базальной мем-
браны также зарегистрированы в ткани головного моз-
га у пациентов с БП [78]. При иммуногистологическом 
анализе спинного мозга и мозговой ткани пациентов 
с БАС выявлены эндотелиальная дегенерация с умень-
шением плотности соединений, изменениями базаль-
ной мембраны капилляров и увеличением периваску-
лярных пространств, а также диссоциация концевых 
ножек астроцитов от капилляров [79, 80]. Повышенная 
плотность капилляров и сниженное число более круп-
ных микрососудов, свидетельствующие об аберрантном 
ангиогенезе, обнаружены при БГ в коре головного 
мозга и черной субстанции [44, 45].

Дегенерация перицитов
Иммуноокрашивание на перицитарный маркер 

PDGFRβ выявило снижение покрытия перицитов и ко-
личества капилляров головного мозга в образцах го-
ловного мозга пациентов с БА, что свидетельствует 
о влиянии дозы гена, связанного с количеством аллелей 
APOE*ε4 (по сравнению с гомозиготностью по APOE*ε3) 

[74, 75]. Результаты иммуноанализа кортикальной тка-
ни БА подтвердили потерю перицитарного маркера 
PDGFRβ в прекунеусе – области, поражаемой на ран-
них стадиях БА [81]. Перициты поддерживают целост-
ность ГЭБ, а их дегенерация приводит к нарушению 
его функций [3, 77, 82]. Кроме того, перициты выводят 
Aβ из мозга, и их потеря ускоряет начало и прогресси-
рование Aβ- и τ-патологии у мышиных моделей БА [83]. 
Для некоторых нейродегенеративных заболеваний 
также подтверждена роль дегенерации перицитов 
в дисфункции ГЭБ [46, 80, 84].

Периваскулярная инфильтрация белками
В нескольких посмертных исследованиях ткани 

головного мозга пациентов с БА обнаружена (с ис-
пользованием различных методов анализа: иммуно-
гистохимии, иммуноблоттинга и окрашивания бер-
линской лазурью) периваскулярная инфильтрация 
белками в префронтальной и энторинальной коре 
и гиппокампе, включая скопления фибриногена, тром-
бина, альбумина, иммуноглобулина G и гемосидерина 
[74, 75, 81, 85]. Это также подтверждается результатами 
экспериментальных исследований с использованием 
моделей β-амилоидоза при БА и у трансгенных мышей 
APOE*ε4 [83, 86]. Признаки нарушения ГЭБ наиболее 
выражены у лиц – носителей аллеля APOE*ε4 – основ-
ной генетический фактор риска развития БА. При БП 
периваскулярное отложение белков локализуется в по-
лосатом теле, что указывает на нарушение ГЭБ [78, 87]. 
Отложения фибриногена обнаружены в ткани головно-
го мозга у пациентов с БГ [44]. Также отложения тром-
бина, иммуноглобулина G и гемосидерина выявлены 
в головном и спинном мозге у пациентов со спорадиче-
скими и семейными формами БАС [46, 79, 80].

Клеточная инфильтрация
Экстравазация эритроцитов обнаружена при БА, 

БП и БАС [46, 85, 87]. Инфильтрация периферически-
ми макрофагами и нейтрофилами также была показа-
на при БА [88, 89]. В совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что нарушение ГЭБ при БА и других 
нейродегенеративных заболеваниях не только способ-
ствует экстравазации эритроцитов, что вызывает от-
ложение гемосидерина (производного гемоглобина, 
переносимого эритроцитами), но и активирует врож-
денный иммунный ответ в головном мозге.

Молекулярные изменения
Результаты нескольких исследований показали, 

что эндотелий головного мозга при БА экспрессирует 
низкие уровни GLUT-1, специфичного для ГЭБ пере-
носчика глюкозы, что приводит к снижению транс-
порта глюкозы через ГЭБ [47–49]. В микрососудах 
головного мозга при БА также наблюдается снижение 
экспрессии LRP-1, основного рецептора клиренса Aβ 
в ГЭБ [75, 90]. Снижение экспрессии LRP-1 приводит 
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к снижению клиренса Aβ из головного мозга, способ-
ствуя его накоплению в головном мозге [14]. Таким 
образом, LRP-1 является ключевой мишенью для по-
вышения трансваскулярного клиренса Aβ [91]. Этот 
механизм может быть важен для увеличения эффектив-
ности современных методов лечения с выводом Aβ на 
основе анти-Aβ-антител, особенно методов лечения 
с механизмом действия периферического поглощения Aβ, 
для которого требуется вывод Aβ из мозга в кровь через 
ГЭБ [92, 93].

У пациентов с БА повышается уровень рецепторов 
к конечным продуктам расширенного гликирования 
(receptor for advanced glycation end products, RAGE) 
в микрососудах мозга – как в эндотелии, так и в мураль-
ных клетках [90]. RAGE транспортирует Aβ в направле-
нии, противоположном LRP-1, опосредуя возвращение 
циркулирующего Aβ в мозг, что способствует воспале-
нию. По данным экспериментальных исследований 
RAGE также выявлены в качестве основной терапевти-
ческой мишени при БА, что привело к началу клини-
ческого испытания азелирагона (блокатор RAGE) 
у пациентов с БА [94, 95]. Однако испытание соедине-
ния потерпело неудачу в исследовании III фазы и бы-
ло остановлено ввиду неэффективности при дозе 5 мг. 
В настоящее время продолжаются поиски новых эф-
фективных молекул-блокаторов RAGE.

По сравнению с контрольной группой у пациентов 
с БА повышены уровни как циклофилина А (провос-
палительный цитокин), так и матриксной металлопро-
теиназы 9 в эндотелии и перицитах головного мозга. 
Такое увеличение особенно выражено у носителей 
APOE*ε4, результаты сопоставимы с таковыми у транс-
генных мышей APOE*ε4; это позволяет предположить, 
что данное увеличение представляет собой активацию 
пути, разрушающего ГЭБ [75, 86]. Поскольку ингиби-
тор циклофилина А алиспоривир показал себя много-
обещающим в клиническом исследовании III фазы 
в качестве дополнительного средства для лечения ге-
патита С, результаты этих исследований повышают 
вероятность того, что данные препараты также могут 
быть полезны для стабилизации ГЭБ у носителей ал-
леля APOE*ε4 [96].

Роль нарушения гематоэнцефалического 
барьера в развитии нейродегенерации
Нейродегенеративные заболевания, рассмотренные 

выше, включают патологические изменения стенки 
сосуда, приводящие к нарушению ГЭБ. Эндотелиаль-
ная дегенерация приводит к потере белков плотных 
контактов и / или увеличению объемного кровотока 
в эндотелии за счет трансцитоза [1, 2]. Связанная 
с этим дегенерация перицитов вызывает разрушение 
ГЭБ и запускает множественные пути нейродегенера-
ции вследствие проникновения нескольких нейроток-
сичных белков из крови, включая плазминоген, тром-
бин и фибриноген, которые попадают в разные области 

центральной нервной системы при различных нейро-
дегенеративных заболеваниях [3, 77, 82].

Интерес представляют данные 2021 г., согласно 
которым церебролизин, обладающий свойствами есте-
ственных нейротрофических факторов, показал спо-
собность снижать проницаемость церебрального 
 эндотелия, а также уровень провоспалительных и про-
коагулянтных белков, одновременно увеличивая экс-
прессию белков плотных контактов, таких как окклюдин 
и клаудин-5, на 50 % в модели tPA-индуцированного 
повреждения ГЭБ (p <0,001) [97]. В другой эксперимен-
тальной работе показаны снижение уровня матриксной 
металлопротеиназы 9 и повышение фактора роста эн-
дотелия сосудов, что, вероятно, может способствовать 
улучшению проходимости и целостности сосудов, а так-
же выживанию нейронов под действием церебролизина 
[98]. Эти результаты указывают на потенциал церебро-
лизина в восстановлении функций ГЭБ.

Экстравазация красных кровяных телец (микрокро-
воизлияния) наблюдается почти при всех нейродегене-
ративных заболеваниях и приводит к периваскулярному 
накоплению токсичных железосодержащих белков (таких 
как гемоглобин), которые при расщеплении высвобож-
дают свободное железо (Fe2+), генерируя активные фор-
мы кислорода и способствуя развитию окислительного 
стресса в нейронах [46, 58, 65, 79, 99].

При нейродегенеративных заболеваниях, таких 
как БА, БП, дисфункция активного транспорта, опос-
редованного Р-гликопротеином, в ГЭБ приводит к на-
коплению токсичных ксенобиотических агентов (таких 
как загрязнители окружающей среды, пищевые до-
бавки, пестициды и лекарства) в головном мозге [70–
72]. Сниженные уровни P-гликопротеина и LRP-1 
в ГЭБ и повышенные уровни RAGE в микрососудах 
головного мозга приводят к нарушению выведения 
токсичных форм Aβ, связанных с БА, и их накоплению 
в головном мозге [2, 68, 90, 94]. Снижение кровотока 
и повышение уровня Aβ могут способствовать разви-
тию τ-патологии – еще одного ключевого патологиче-
ского признака БА [5].

Накопление нейротоксичных агентов и снижение 
мозгового кровообращения могут активировать микро-
глию и астроциты, что приводит к воспалительной реак-
ции с секрецией нейротоксичных цитокинов и хемокинов 
[38]. Кроме того, при некоторых заболеваниях (таких 
как БА) инфильтрация мозга периферическими макрофа-
гами и нейтрофилами предполагает активацию врожден-
ного иммунного ответа [88, 89]. Нарушение ГЭБ приводит 
к образованию некоторых аутоантител к центральной 
нервной системе у людей, но их роль в патогенезе нейро-
дегенеративных заболеваний до конца не изучена [100].

Заключение
Знания о молекулярных механизмах, лежащих 

в основе нарушения ГЭБ при немоногенных нейродеге-
неративных заболеваниях человека, очень ограничены. 
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Большинство механистических данных получены 
на моделях этих заболеваний на животных. Однако 
разработка передовых методов нейровизуализации, 
способных выявлять изменения целостности ГЭБ у лю-
дей в небольших областях мозга, а также определять 
частоту и распределение микроповреждений с ис-
пользованием высокопрочных магнитов 7Т, повысит 
выявляемость этих сосудистых изменений, которые 

представляются многообещающими для будущих ис-
следований. Изменения в структуре и функциониро-
вании ГЭБ, работе его рецепторов являются не только 
перспективными диагностическими маркерами, спо-
собными предсказывать развитие когнитивных нару-
шений за десятилетия до дебюта заболевания, но также 
представляют собой факторы, которые способствуют 
прогрессированию нейродегенеративного процесса.
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