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Реферат

В статье предоставлен обзор гистохимических и молеку-
лярных механизмов, регулирующих структуру и функции 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) в условиях анесте-
зиологического пособия, а также при различных физио-
логических и патологических состояниях. Проанализиро-
ваны изменения в процессе физиологического старения 
и при возрастных нейродегенеративных нарушениях. С 
позиции анестезиолога-реаниматолога рассмотрено, как 
дисфункция гематоэнцефалического барьера связана с 
хроническим неврологическим дефицитом и острыми 
церебральными нарушениями при инсульте, сепсисе, че-
репно-мозговой травме, повреждении спинного мозга и 
эпилепсии.

Ключевые слова: гематоэнцефалический барьер, ги-
поксия головного мозга, общая анестезия, старение, 
критические заболевания
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Abstract

The article provides an overview of the histochemical and 
molecular mechanisms that regulate the structure and 
function of the blood-brain barrier (BBB) under conditions 
of general anesthesia, as well as various physiological 
and pathological conditions. We analyzed some changes 
in the process of physiological aging and age-related 
neurodegenerative disorders. We examined from the position 
of an anesthesiologist, how the BBB dysfunction is associated 
with chronic neurological deficit and acute cerebral disorders 
in stroke, sepsis, traumatic brain injury, spinal cord injury and 
epilepsy.
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Во второй части обзора рассматриваются изменения 
структуры и функций гематоэнцефалического барьера, 
происходящие во время анестезиологического посо-
бия и при различных критических состояниях. Поиск 
источников для данного обзора литературы проводил-
ся с использованием электронных ресурсов россий-
ской научной электронной библиотеки eLIBRARY.ru, 
библиографической базы статей по медицинским на-
укам (MEDlars onLINE) Национальной медицинской 
библиотеки США (U.S. National Library of Medicine, 
NLM), базы данных Cochrane Reviews, а также информа-
ционных ресурсов UpToDate. Глубина поиска составляла 
15 лет. При отборе источников сделан акцент на данные 
рандомизированных контролируемых исследований и 
метаанализов. Найдено 104  источника, из них 4  мета
анализа, включавших 1007  публикаций, 43  из которых 
использованы для обзора и указаны в списке литературы.

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
и анестезия

Многочисленные исследования подтверждают возмож-
ность изменения морфофункциональных характери-
стик ГЭБ в ответ на ноцицептивные стимулы. Анесте-
зирующие вещества влияют на центральную нервную 
систему (ЦНС), взаимодействуя с нейротрансмиттера-
ми и способствуя интеграции нейронов между различ-
ными областями мозга [1].

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
анестетики по-разному влияют на проницаемость ГЭБ. 
Летучие анестетики, такие как изофлуран и севофлуран, 
являются мощными прямыми вазодилататорами. При 
этом вазодилатация сосудов, опосредованная изофлура-
ном, вызывает повреждение ГЭБ [2]. В 2008 г. Tétrault с 
соавт. сообщили, что изофлуран вызывает дозозависи-
мое открытие ГЭБ, которое инициируется в таламусе и, 
с повышением концентрации анестетика, также вовле-
кает корковые структуры. На открытие ГЭБ указывало 
смещение постоянного компонента электроэнцефало-
граммы (ЭЭГ), экстравазация связанного с альбуми-
ном красителя и увеличение объема мозга. Эти острые 
эффекты, по мнению авторов, способны изменить кро-
воток в мозге и потенциально вызвать повреждение 
нейронов [3]. Также севофлуран и изофлуран снижают 
трансэндотелиальное электрическое сопротивление 
ГЭБ [4]. Dittmar с соавт. (2016) показали, что изофлуран, 
вводимый после гипоксии, способен вызывать апоптоз 
эндотелиальных клеток ГЭБ in vitro [5].

Thal с соавт. (2012) отмечали, что после череп-
но-мозговой травмы (ЧМТ) содержание воды в мозге 
животных при анестезии изофлураном было выше, чем 
у получавших севофлуран. При этом применение сево-
флурана связано с более сильной экспрессией ZO-1 по 
сравнению с изофлураном. Как изофлуран, так и сево-

флуран не влияют на целостность микрососудистых 
плотных контактов (ПК) [4]. T.  Restin продемонстри-
ровала, что севоран изменяет схему проницаемости в 
эндотелиальных клетках головного мозга (ГМ) крысы и 
архитектуру соединительных компонентов ZO-1 и β-ка-
тенина, способствуя нейропротекции [6].

Есть данные о том, что анестезия и хирургическое 
вмешательство вызывают послеоперационные когни-
тивные нарушения у грызунов. Acharya с соавт. (2015) 
сообщили, что севофлуран индуцирует преждевремен-
ное «старение» ГЭБ у крыс, что может привести к по-
слеоперационному снижению когнитивных функций и 
слабоумию [7]. Sharma с соавт. (2014) изучали влияние 
пропофола на индуцибельный белок теплового шока 
(HSP-72) и иммунореактивность альбумина в мозге 
мыши. Пропофол, в зависимости от дозы, вызывал 
значительное увеличение количества HSP-72  и альбу-
мин-позитивных клеток в коре, гиппокампе, таламусе 
и гипоталамусе, чего не наблюдалось в группе, получав-
шей физиологический раствор. Авторы заключили, что 
анестезирующие агенты, вызывая клеточный стресс и 
нарушая функцию ГЭБ, могут оказывать длительное 
воздействие на ГМ взрослого человека [8]. В некото-
рых исследованиях сообщалось, что воздействие общей 
анестезии, преимущественно в раннем постнатальном 
периоде, вызывает долговременные морфологические 
и функциональные изменения в ЦНС, что, в свою оче-
редь, может привести к нейрокогнитивным расстрой-
ствам. В 2016 г. U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
предупредило, что «повторное и/или длительное ис-
пользование общих анестетиков у детей младше 3  лет 
или у беременных женщин в III триместре может влиять 
на развитие детского мозга» [1]. Тем не менее лежащий 
в основе механизм, с помощью которого анестезия и/
или операция вызывает когнитивные нарушения, еще 
предстоит определить.

Изменения ГЭБ при некоторых 
физиологических и патологических 
состояниях

Физиологическое старение можно определить как ухуд-
шение функций ГМ без снижения познавательной спо-
собности и признаков слабоумия. Основные изменения 
ГЭБ во время физиологического старения представле-
ны в табл. 1.

Возрастные изменения ГЭБ хорошо документиро-
ваны ранними исследованиями, например, измененные 
транспортные функции (Mooradian, 1988), повышенное 
гликозилирование белков микрососудов (Mooradian and 
Meredith, 1992) и повреждение свободными радикала-
ми (Mooradian and Smith, 1992), которые могут способ-
ствовать увеличению проницаемости. Анатомически 
наблюдается снижение плотности капилляров и мозго-
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вого кровотока, сопровождаемое ультраструктурными 
аномалиями в микрососудах, такими как микрососуди-
стый фиброз, утолщение базальной мембраны и потеря 
белков плотных контактов (ПК).

Другим важным механизмом, объясняющим увели-
чение проницаемости ГЭБ во время старения, является 
воспаление. У «старого» мозга может быть слабое, но 
прогрессирующее воспалительное состояние, при ко-
тором нормальный баланс между про- и противовоспа-
лительными медиаторами смещается в сторону провос-
палительного состояния. Воспалительные медиаторы, 
такие как IL-1β, IFNγ и TNF-α, увеличиваются наряду с 
сопутствующей активацией микроглии.

При старении в ГМ происходят глубокие изменения, 
которые делают ГЭБ более восприимчивым к ишемии и 
реперфузионному повреждению, например, ремодели-
рование артерий, активация глиальных клеток и апоп-
тоз [10]. Исследования Bake с соавт. (2009) и De Reuck с 
соавт. (2012) показали, что даже в отсутствие сопутству-
ющих заболеваний целостность ГЭБ у людей снижается 

с возрастом, о чем напрямую свидетельствует экстрава-
зация IgG, структурные изменения ПК и церебральные 
микрокровоизлияния [11, 12]. Более того, метаанализ 
31  исследования проницаемости ГЭБ при нормальном 
старении (в 8  из них использовали посмертную визуа-
лизацию, в 21 из 23 других использовали соотношение 
альбумина в плазме и спинномозговой жидкости) также 
показал, что проницаемость ГЭБ увеличивается с воз-
растом.

Важным фактором, влияющим на структуру и 
функции ГЭБ, является наличие морбидного ожирения. 
К патологическим изменениям при данном состоянии 
можно отнести повышенную выработку провоспали-
тельных цитокинов, активацию микроглии и инфиль-
трацию макрофагов [13].

Два недавних исследования обнаружили, что депри-
вация сна и «хронический недосып» [14], а также нару-
шение фазы быстрого сна [15] могут увеличивать про-
ницаемость ГЭБ. Хронический недостаток сна связан с 
уменьшением экспрессии белка GLUT-1, расхождением 
плотных контактов и увеличением парацеллюлярной 
проницаемости для натрия флуоресцеина и биотина. В 
обоих исследованиях восстановление сна было связано 
с восстановлением структуры и функций ГЭБ [16].

Этиология повреждения ГЭБ сводится к трем ос-
новным механизмам.
1. Расхождение плотных контактов с отеком и набуха-

нием концевых отростков астроцитов имеет место 
при гипоксически-ишемическом повреждении моз-
га (острых нарушениях мозгового кровообращения, 
асфиксии новорожденных). Нарушение функции 
эндотелия наблюдается также у пациентов с эпи-
лепсией.

2. Повреждение мембран астроцитов и эндотелиоцитов 
из-за воздействия экзо- и эндотоксинов, например, 
при острых нейроинфекциях, алкогольной энцефа-
лопатии, кетоацидозе, а также при тяжелом тече-
нии таких заболеваний, как перитонит, панкреатит, 
грипп и т.  д. (массивный нейротоксический син-
дром).

3. Травматическое повреждение ГЭБ с разрушением 
всех его структур наблюдается при тяжелых ЧМТ, 
интранатальных травмах и инвазивно растущих но-
вообразованиях мозга [17, 18]. 
Одним из важнейших вторичных эндогенных пато-

генных факторов, играющих основную роль в запуске 
механизмов повреждения ЦНС, является наступаю-
щий на той или иной стадии патологического процесса 
«прорыв» ГЭБ [19]. 

Гипоксически-ишемическое поражение ЦНС  — 
комплексный патологический процесс, сопровождаю-
щийся снижением скорости кровотока с последующим 
критическим уменьшением снабжения мозга кислоро-
дом и метаболитами. Существует прямая связь между 
ишемией ГМ и увеличением проницаемости капилля-
ров. Так, гипоксия и реоксигенация приводят к нару-

Таблица 1. Изменения компонентов 
«нейроваскулярной единицы» гематоэнцефалического 
барьера при физиологическом старении [9]

Table 1. Changes in the components of the “neurovascular 
unit” of the blood-brain barrier during physiological aging [9]

Структурные 
компоненты 

Изменения

Эндоте-
лиальные 
клетки

Увеличивается толщина капиллярной стенки
Снижается количество эндотелиоцитов
Снижается количество митохондрий

Плотные 
контакты

Снижается экспрессия протеинов

Базальная 
пластинка

Увеличивается толщина базальной мембраны
Увеличивается концентрация коллагена IV и 
аргина
Снижается концентрация ламинина

Астроциты Увеличивается количество и размер
Увеличивается экспрессия глиального фибрил-
лярного кислого протеина (GFAP)

Микроглия Изменяется амебовидная форма
Увеличивается продукция нейротоксических 
провоспалительных медиаторов

Перициты Дегенерация и потеря перицитов
Ультраструктурные изменения: везикулярные и 
липофусциноподобные включения, увеличенный 
размер митохондрий, пенная трансформация

Нейроны Ухудшение синаптической пластичности
Нарушение нейрогенеза
Увеличение апоптоза
Повреждение нейронов вследствие высвобо-
ждения цитокинов
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шению парацеллюлярного транспорта вследствие от-
крытия или разрушения ПК [18]. Церебральная ишемия 
приводит к нарушению кровотока, повышению прони-
цаемости ГЭБ и связана с быстрым истощением депо 
основных питательных веществ и кислорода. На модели 
in vitro Mark и Davis (2002) продемонстрировали, что ги-
поксия и реоксигенация повышают проницаемость ГЭБ 
и негативно влияют на функцию ПК. Моделирование 
гипоксии in vitro показало, что ряд транскрипционных 
факторов и гипоксия-индуцируемый фактор-1  (HIF-1) 
активируются в этих условиях. Сосудистый эндотели-
альный фактор роста (VEGF) и оксид азота в услови-
ях гипоксии опосредованно индуцируют структурные 
изменения ПК. Высокий уровень VEGF способствует 
постишемическому отеку и повреждению тканей in vivo 
и указывает на то, что нарушение плотных контактов — 
один из важнейших факторов прогрессирования гипок-
сического повреждения ГМ [20].

Инсульт. Дисфункция ГЭБ является патологиче-
ской особенностью как ишемического, так и геморра-
гического инсульта с неблагоприятным исходом. При 
ишемическом инсульте (ИИ) в 85  % случаев происхо-
дит экстравазация клеток крови, химических веществ 
и жидкости в паренхиму ГМ через поврежденный ГЭБ 
в результате увеличения параклеточной и трансклеточ-
ной проницаемости и эндотелиального повреждения. 
Водно-ионный гомеостаз ГМ также нарушается, что 
приводит к его отеку. Лейкоцитарная инфильтрация 
еще больше усугубляет воспалительные реакции и по-
вреждение мозга. Во время и после ИИ повреждение 
ГЭБ способствует возникновению вторичного ише-
мического повреждения и увеличивает риск геморра-
гической трансформации (ГТ), ухудшая клинический 
исход и ограничивая возможности тромболитической 
терапии [21]. Одним из способов профилактики дан-
ного состояния является использование нормобариче-
ской гипероксии. Shi с соавт. (2017) обнаружили, что 
применение нормобарической гипероксии (при скоро-
сти потока 10 л/мин) может улучшить неврологическую 
функцию пациентов с ИИ после тромболизиса. Авторы 
предположили, что нормобарическая гипероксия ак-
тивирует защитный механизм ЦНС, проявляющийся в 
виде уменьшения деградации окклюдина из микроцир-
куляторного русла [22].

Дисфункция ГЭБ начинается с началом ишемии и 
усиливается при длительной гипоперфузии. Тяжесть 
повреждения ГЭБ, а также его последствия топографи-
чески неоднородны. В сосудистых стенках ишемическо-
го ядра развивается тяжелое и необратимое поврежде-
ние, тогда как эндотелий сосудов в зоне пенумбры 
поврежден незначительно и потенциально может быть 
спасен. Диффузное легкое повреждение ГЭБ может 
быть обратимым при своевременной реперфузии в 
зоне полутени; тем не менее такая реперфузия может 
усилить тяжелое повреждение сосудов в области ядра. 
Нервно-сосудистая токсичность альтеплазы (tPA), на-

ряду с другими патогенными факторами, такими как 
окислительный стресс и нейровоспаление, усугубляет 
последствия разрушения ГЭБ. Хотя повреждение ГЭБ 
обычно связано с худшим исходом после ИИ, в течение 
длительного времени ведутся споры о том, является ли 
дисфункция барьера причиной или следствием повреж-
дения паренхимы ГМ [23].

В последние годы были опубликованы новые ис-
следования, касающиеся защитного действия гипотер-
мии при ишемическом повреждении ГЭБ. Локальное 
охлаждение мозга может снижать проницаемость ГЭБ, 
отек мозга и улучшать неврологический исход у крыс 
после введения tPA, что, возможно, связано со сниже-
нием уровня матриксной металлопептидазы-9 (ММП-9) 
в плазме крови [24, 25]. Летучий анестетик изофлуран 
также считается защитным средством против ишемии 
ГМ. Отдельные исследования подтверждают, что изо-
флурановое посткондиционирование может оказывать 
защитное действие на ГЭБ, ингибируя tPA-индуциро-
ванную активацию ММП-9 [26].

Защита белков ПК является еще одним важным ме-
ханизмом защиты ГЭБ при опосредованном ишемией 
отеке ГМ. Гипертонический солевой раствор (10 % NaCl) 
может удалять воду из внутриклеточного пространства 
с помощью градиента осмотического давления, однако 
в последние годы детальному изучению подверглись его 
неосмотические функции. 10  % NaCl может ослабить 
повреждение ГЭБ и уменьшить отек ГМ, ингибируя 
подавление zonula occludens —ZO-1  и клаудина-5  эндо-
телиальным фактором роста сосудов [27]. Более того, 
обнаружено, что 10 % NaCl может уменьшать отек мозга 
путем ингибирования аквапорина-4 в астроцитах [28].

Помимо противоокислительных и противовоспа-
лительных эффектов, злокачественными факторами, 
способствующими ишемическому повреждению ГЭБ, 
являются протеолиз ММП, который может разрушать 
белки плотных контактов. Следовательно, препараты, 
ингибирующие ММП, могут быть перспективными за-
щитными средствами ГЭБ, уменьшающими отек мозга 
и ГТ. Так, в исследовании Ji с соавт. (2015) пропофол 
снижал проницаемость ГЭБ и отек ГМ у лабораторных 
крыс c ишемическим инсультом посредством подавле-
ния ММП-9, аквапорина-4 и pJNK (фосфорилированная 
концевая киназа N) [29].

Протективная концепция ишемического постконди-
ционирования предлагает защиту от реперфузионного 
повреждения путем использования коротких эпизодов 
ишемии и реперфузии. В экспериментальных работах 
показано, что создание подобных эпизодов оказывает 
протективный эффект после глобальной ишемии мозга, 
длящейся от 5 до 15 мин [30]. Esmaeeli-Nadimi с соавт. 
(2015) продемонстрировали, что ишемическое посткон-
диционирование (5  циклов 10-секундной окклюзии и 
30-секундной реперфузии общих сонных артерий с двух 
сторон) во время реперфузионной фазы уменьшает ве-
роятность развития злокачественной гиперемии и ре-
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перфузионного повреждения и, следовательно, умень-
шает повреждение ГЭБ и улучшает неврологический 
исход [31]. Han с соавт. (2014) получили аналогичные 
результаты, касающиеся нейропротекторного эффекта 
ишемического посткондиционирования. Постконди-
ционирование стабилизирует ГЭБ за счет увеличения 
экспрессии белков ПК, клаудина-5 и окклюдина и осла-
бления повреждения нейронов, астроцитов и эндотели-
альных клеток ГМ [32]. 

При геморрагическом инсульте происходит прямое 
разрушение нейронов, астроглии и ГЭБ ионами железа 
и гемоглобином. Запускаются патобиохимические про-
цессы вторичного повреждения, что приводит к гибели 
астроцитов и выходу в кровь фибриллярного кислого 
белка (GFAP) [33]. 

Черепно-мозговая травма. Потеря целостности 
сосудов играет ключевую роль в опосредованном тка-
невом повреждении после ЧМТ. Разрушение стенок 
микрососудов ГЭБ активирует коагуляционный каскад. 
Внутрисосудистая коагуляция приводит к ишемии в зо-
нах, окружающих первичный очаг поражения, с после-
дующим снижением скорости церебрального кровото-
ка (феномен «обкрадывания»). Поскольку целостность 
ГЭБ после травмы нарушается, клетки крови, фибрино-
ген, тромбин и альбумин могут беспрепятственно про-
никать в мозг [34]. 

При ЧМТ наблюдается как немедленная, так и от-
сроченная дисфункция ГЭБ. Нарушение ПК и целост-
ности базальных мембран приводит к увеличению 
параклеточной проницаемости. Травма вызывает окис-
лительный стресс, а повышенная продукция провоспа-
лительных медиаторов и усиление экспрессии молекул 
клеточной адгезии на поверхности эндотелия мозга 
способствуют притоку воспалительных клеток в трав-
мированную паренхиму. Также имеются данные, сви-
детельствующие о том, что повреждение мозга может 
изменить экспрессию и/или активность переносчиков, 
связанных с ГЭБ. Эти патофизиологические процессы 
изменяют нормальные функциональные взаимодей-
ствия между глиальными клетками и цереброваскуляр-
ным эндотелием. Предполагается, что посттравматиче-
ская дисфункция ГЭБ влияет на длительность и степень 
восстановления нейронов [35].

Позвоночно-спинальная травма. При тяжелом 
травматическом повреждении в паренхиму спинного 
мозга проникают лейкоциты, способствуя развитию 
вторичных нарушений. На основании эксперименталь-
ных исследований на грызунах доказано, что дисфунк-
ция ГЛБ наступает в течение 5 мин после травмы, может 
длиться сроком не менее 28  суток и распространяться 
по всей длине спинного мозга. Некоторые исследова-
тели предполагают, что спинальная травма генериру-
ет двухфазное открытие ГЭБ. Первый пик повышения 
проницаемости происходит в течение нескольких часов, 
тогда как второй пик наступает между 3-м и 7-м днем по-
сле травмы [35].

Делирий. Механизм, лежащий в основе послеопе-
рационного делирия, до конца не изучен, однако имеет 
доказанную взаимосвязь с нарушением ГЭБ. Сыворо-
точные уровни биомаркера повреждения аксонов, тя-
желой субъединицы фосфорилированного нейрофила-
мента (pNF-H), повышаются у пациентов с делирием 
средней и тяжелой степени, что указывает на то, что по-
слеоперационный делирий может вызвать необратимое 
повреждение ЦНС. Наибольшим фактором риска дол-
госрочных нарушений являются продолжительность 
делирия и увеличение размера боковых желудочков 
мозга [36].

Бактериальные и вирусные инфекции централь-
ной нервной системы. Некоторые патогенные микро-
организмы способны проникать через ГЭБ, например, 
менингококки, некоторые виды стрептококков — пнев-
мококки, гемофильная палочка, листерии, кишечные 
палочки. Данные микроорганизмы могут вызвать вос-
палительные изменения мозга и его оболочек. Точный 
механизм проникновения патогенов через ГЭБ не изу-
чен, однако предполагается, что на него влияют воспа-
лительные процессы. Кроме бактерий, через ГЭБ могут 
проникать цитомегаловирус, вирус иммунодефицита 
человека и Т-лимфотропный вирус человека.

Сепсис. Реакция мозга на системную инфекцию за-
пускается активирующим сигналом, который опосреду-
ется тремя путями (рис. 1).

1.	 Нервный путь требует активации первичных 
афферентных нервов (блуждающий или трой-
ничный) путем вовлечения периферических 
патоген-ассоциированных молекулярных струк-
тур и цитокинов. 

2.	 Гуморальный путь вовлекает циркулирующие 
цитокины, которые достигают ГМ на уровне 
сосудистого сплетения и периферических желу-
дочков, находящихся за пределами ГЭБ. 

3.	 Изменения ГЭБ, вызванные активацией цере-
бральных эндотелиальных клеток.

Все эти пути стимулируют активацию клеток ми-
кроглии, которые, являясь резидентными иммунными 
клетками ГМ, синтезируют оксид азота, цитокины и ак-
тивные формы кислорода, которые приводят к гибели 
уязвимых участков мозга. Эти же медиаторы увеличи-
вают проницаемость ГЭБ, таким образом замыкая по-
рочный круг прогрессирующей мозговой дисфункции. 
Все это усугубляется общими метаболическими нару-
шениями, такими как длительная гипергликемия, тяже-
лая гипоксемия, гемодинамической недостаточностью, 
применением лекарственных средств, ятрогенными 
факторами и факторами окружающей среды. Актива-
ция эндотелия изменяет тонус сосудов и вызывает как 
микроциркуляторную дисфункцию, так и коагулопа-
тию, что способствует развитию ишемических и/или 
геморрагических поражений [37]. Последствия септи-
ческого поражения различных типов клеток ГЭБ пред-
ставлены в табл. 2.
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Сепсис также влияет на отдаленные неврологиче-
ские последствия. Основное исследование, опублико-
ванное Iwashyna и соавт. (2010), показало, что до 70  % 
выживших после сепсиса могут иметь длительные не-
врологические нарушения: когнитивные, двигатель-
ные дисфункции и расстройства настроения являются 
тремя наиболее распространенными отдаленными не-
врологическими исходами у пациентов с сепсисом [38]. 
Особенно уязвимыми считаются пожилые люди и паци-
енты с ранее существовавшими нейродегенеративными 
заболеваниями.

Доказано, что сепсис, в частности грамотрица-
тельный, активирует кавеолин-1  на эндотелиальной 
мембране. Недавно было показано, что увеличение 

кавеолина-1  усиливает периферическую иммунную 
инфильтрацию в мозге. Кавеолин-1  облегчает достав-
ку Т-клеток в ЦНС посредством передачи сигналов, 
опосредованных молекулой межклеточной адгезии 
1  (ICAM-1), что способствует диапедезу перифери-
ческих иммунных клеток в мозг. Нарушение функции 
митохондрий, а также перекрестное взаимодействие 
между передачей сигналов от липополисахаридов к 
TNF-рецепторам играет роль в развитии когнитивных 
дисфункций после сепсиса, таких как сепсис-ассоци-
ированная энцефалопатия [39]. Таким образом, дол-
госрочный прогноз у выживших после сепсиса связан 
как с временными, так и с постоянными изменениями 
структуры и функции ГЭБ [40].

Таблица 2. Последствия септического поражения различных типов клеток гематоэнцефалического барьера [40]

Table 2. The consequences of septic damage to various types of blood-brain barrier cells [40]

Типы клеток Клеточная патология Последствия

Астроциты Астроглиоз Увеличение проницаемости гематоэнцефалического барьера Вос-
паление нервной ткани

Эндотелиальные клетки Активация эндотелия Увеличение проницаемости гематоэнцефалического барьера
Микротромбоз
Ишемия

Микроглия Микроглиоз Повышенная экспрессия NO-синтазы
Нейровоспаление
Продукция цитокинов

Перициты Неизвестна Увеличение проницаемости гематоэнцефалического барьера

Нейроны Эксайтотоксичность Когнитивная дисфункция

Эпилепсия. Существует взаимосвязь между нару-
шением проницаемости ГЭБ и возникновением эпи-
лептических приступов. Развитию эпилепсии могут 

предшествовать ЧМТ, инсульт, онкозаболевания, свя-
занные с нарушением ГЭБ и локального метаболиз-
ма. Судорожная активность может непосредственно 

Рис. 1. Три физиологических пути реакции 
мозга на системную инфекцию. 
Адаптировано из [37]

Fig. 1. Three physiologically pathways of 
response of the brain to systemic 
infection [37]
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повредить барьер, таким образом, ГЭБ и эпилепти-
ческие приступы связаны положительной обратной 
связью.

Фебрильные судороги, наблюдающиеся в детском 
возрасте, считаются доброкачественными, т. е. относи-
тельно безопасными для ЦНС, не приводящими к нару-
шению целостности ГЭБ. 

При церебральной малярии судорожная активность 
наблюдается практически у 70 % пациентов. Малярий-
ный плазмодий поглощает большое количество глюко-
зы и расщепляет ее до лактата, который преодолевает 
ГЭБ и вызывает обширные метаболические нарушения. 
При церебральной форме малярии ГЭБ может нару-
шаться и без нарушения целостности эндотелия за счет 
выраженного отека ГМ.

У 13–17 % больных с височной эпилепсией в анамне-
зе есть указание на перенесенные в детстве длительные 
фебрильные приступы. В 60  % случаев эпилепсия со-
провождается склерозом гиппокампа с обширной ги-
белью нейронов и глиозом. Изменения проницаемости 
ГЭБ приводят к экстравазации альбумина. У пациентов, 
умерших в результате эпистатуса, альбумин обнаружи-
вается не только экстравазально, но и интрамедулляр-
но. Помимо воспаления в эпилептогенной ткани значи-
тельно увеличена плотность сосудов, что коррелирует 
с кратностью судорожных приступов. Ангиогенез за-
пускается эндотелиальным фактором роста сосудов 
(VEGF), который нарушает связи в плотных контактах 
ГЭБ. У пациентов с эпилепсией показано снижение 
количества белков ПК как у людей, так и на животных 
моделях. Избыточная васкуляризация и открытие ПК 
приводят к появлению в ГМ различных ксенобиотиков. 
В ответ на их появление эпилептогенные ткани активно 
вырабатывают P-гликопротеин (P-gp), что препятству-
ет проникновению в ГМ противоэпилептических пре-

паратов и способствует возникновению фармакорези-
стентной эпилепсии [41].

Сахарный диабет. Изменения уровня глюкозы в 
плазме (гипер- или гипогликемия) были связаны с изме-
ненными транспортными функциями ГЭБ, нарушением 
его целостности в области плотных контактов и окис-
лительным стрессом в микрокапиллярах ЦНС и сниже-
нием содержания окклюдина в эндотелиоцитах (рис. 2) 
[18, 42, 43]. Накопленные данные указывают на то, что 
вызванные гипергликемией цереброваскулярные ос-
ложнения, особенно дисфункция ГЭБ, являются основ-
ными причинами неблагоприятного исхода инсульта. 
Гипергликемия также является фактором риска внутри-
мозгового кровоизлияния, которое по меньшей мере 
частично обусловлено массивным открытием ГЭБ.

Основным анатомическим изменением, объясняю-
щим нарушение целостности ГЭБ при гипергликемии, 
является нарушение ПК с повышенной параклеточной 
проницаемостью. Уровни белка окклюдина, клауди-
на-5 и ZO-1, снижаются на фоне гипергликемии. 

Нарушение гематоэнцефалического барьера  — 
ключевая особенность радиационного поражения 
ЦНС. Изменения в эндотелии являются самыми ранни-
ми признаками воздействия радиации, так как микросо-
суды являются наиболее чувствительной частью мозга 
при радиационно-индуцированных повреждениях ГМ.

Большинство нейровоспалительных состояний 
(включая ВИЧ-1  опосредованный энцефалит, рассеян-
ный склероз и болезнь Альцгеймера) характеризует-
ся нарушением ГЭБ и открытием плотных контактов. 
ВИЧ-1-инфицированные макрофаги и микроглия вы-
рабатывают цитокины, хемокины, реактивные формы 
кислорода, глутамат и ММП, которые могут изменять 
морфологию и функцию ПК. Кроме того, вирусные 
белки, секретируемые инфицированными клетками, 

Рис. 2. Схематическое изображение 
нейровоспалительных механизмов, 
участвующих в усугублении 
повреждения головного мозга после 
церебральной ишемии в условиях 
гипергликемии/гипогликемии. 
АФК — активные формы кислорода. 
Адаптировано из [43]

Fig. 2. Schematic representation of 
neuroinflammatory mechanisms 
involved in aggravating brain damage 
following cerebral ischemia under 
hyperglycemic/hypoglycemic conditions. 
ROS — reactive oxygen species [43]
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также напрямую влияют на экспрессию и функцию ПК. 
Взаимодействия между активированными макрофагами 
и астроцитами мозга усиливают воспалительный ответ 
(производство хемокинов), что приводит к изменению 
структуры ГЭБ. Предполагается, что нарушение кли-
ренса β-амилоида через ГЭБ, аберрантный ангиогенез 
и старение цереброваскулярной системы могут иници-
ировать гипоперфузию мозга и сосудисто-нервное вос-
паление при болезни Альцгеймера. Полиморфизм кла-
удина-5 был недавно связан с развитием шизофрении и 
дисфункцией ГЭБ.

ГЭБ скомпрометирован также и при опухолях го-
ловного мозга, что приводит к повышению проницае-
мости сосудов. Экспрессия белков ПК либо снижается 
(клаудин-5), либо полностью прекращается (клаудин-1, 
окклюдин) и в первичном опухолевом очаге, и в мета-
стазах. Сосудистый эндотелиальный фактор роста, ци-
токины и факторы роста, секретируемые опухолевыми 
клетками, способствуют дисфункции плотных контак-
тов [18].

Заключение

Хронические неврологические нарушения являются 
все более распространенным и плохо изученным кли-
ническим исходом различных заболеваний. Понимание 
детерминант целостности ГЭБ во время критических 
состояний крайне важно для диагностики и реализа-
ции дифференцированных вариантов лечения. Важно 
отметить, что долгосрочный прогноз у пациентов от-

делений интенсивной терапии связан как с временны-
ми, так и с постоянными изменениями проницаемости 
и функций ГЭБ. Таким образом, нацеливание на ГЭБ 
должно являться частью краткосрочной и долгосрочной 
терапевтической стратегии у всех тяжелых пациентов. 
Разработка методов лечения, направленных на коррек-
цию дисфункции ГЭБ, снижает летальность, подавляет 
нейровоспаление и улучшает неврологические исходы у 
реанимационных пациентов. Не менее важным для эф-
фективного лечения является лучшее понимание того, 
как противомикробные препараты и другие лекарствен-
ные вещества (например, препараты для инфузионной 
терапии или вазопрессоры) проникают через ГЭБ и 
есть ли какие-либо дополнительные нежелательные воз-
действия на функцию мозга. Понимание клеточных и 
молекулярных механизмов, вызывающих повреждение 
ГЭБ, позволит клиницисту улучшить результаты лече-
ния различных патологических состояний: от болезни 
Альцгеймера и инсульта до сахарного диабета и сердеч-
но-сосудистых заболеваний.
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