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В статье 1921 года Лина Соломоновна Штерн (Lina Stern, 
1878–1968), работавшая тогда в Женевском университете, 
экспериментируя с кураре, убедилась в существовании барь-
ера между мозгом и кровью [35]: «Между мозгом, с одной сто-
роны, и спинномозговой жидкостью, с другой, есть особый ап-
парат или механизм, способный просеивать вещества, обык-
новенно присутствующие в крови или случайно проникшие в 
нее. Мы предлагаем называть этот гипотетический механизм, 
пропускающий одни вещества и замедляющий или останав-
ливающий проникновение других веществ, гематоэнцефали-
ческим барьером».

В 1925 году Штерн переехала в СССР и создала здесь 
школу исследователей, разрабатывавших проблему гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ). Наиболее известным ее 
учеником был Яков Ананьевич Росин (1898–1990) [4].

Главные компоненты гематоэнцефалического 
барьера

Отсутствие в стенке мозговых капилляров каких-либо вод-
ных каналов, пор и фенестр неоднократно подтверждено дан-
ными электронной микроскопии [40]. Несмотря на, казалось 
бы, неопровержимые доказательства, идея ГЭБ необъясни-

Идея о существовании барьера между кровью и мозгом 
(Blut-Hirn-Schranke) впервые была высказана Паулем Эрли-
хом (Paul Ehrlich, 1854–1915) в 1885 году и уже через год была 
подтверждена им экспериментально: метиленовый синий, 
введенный в кровоток лабораторного животного, окрашивал 
все ткани, кроме головного и спинного мозга. Идея значитель-
но опережала тогдашний уровень развития науки и принята 
не была. Данные, представленные Эрлихом, специалисты — 
неврологи и морфологи  — трактовали в том смысле, что 
нейроны в мозге прилежат друг к другу настолько плотно, что 
просто не оставляют места для какой-либо посторонней жид-
кости, поэтому и окрашивания мозга не происходит. Эрлих с 
критиками не согласился, но и искать новые доказательства 
не стал, хотя и постоянно передавал эту мысль своим учени-
кам. Один из них  — Макс Левандовский (Max Lewandowski, 
1876–1916) упомянул о барьере в работе, опубликованной 
в 1900 году. В 1913 году был поставлен решающий экспери-
мент: ученик Эрлиха Эдвин Гольдман (Edwin Ellen Goldmann, 
1862–1913) инъецировал тот же краситель с другой стороны 
барьера — в желудочки мозга животного и получил окраши-
вание мозга, периферические ткани при этом не окрасились. 
Начавшаяся вскоре Мировая война помешала популяризации 
этих данных.
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мым образом находила все новых критиков до 1970-х годов. 
Главное их возражение состояло в том, что не было известно 
устройство барьера: какая именно структура может обес-
печить столь строгое разграничение пространств — перифе-
рического (кровоток) и центрального (паренхима мозга)? По 
мере накопления данных о плотных контактах (англ.: tight 
junctions — TJ) между эндотелиоцитами мозговых капилляров 
[7, 18, 28] во второй половине прошлого века определился 
главный компонент барьера, а существование ГЭБ стало не-
оспоримым фактом [34].

В зоне ГЭБ были обнаружены ферменты, ускоряющие 
расщепление ацетилхолина, моноаминов, в частности кате-
холаминов, нуклеозидов и гамма-аминомасляной кислоты. 
Так сложилось представление о втором по значимости ком-
поненте ГЭБ, который называют «энзимным барьером» [3].

Определился и третий из числа главных компонентов 
ГЭБ  — низкомолекулярные вещества (с молекулярной мас-
сой около 4 кДа), синтезируемые астроцитами и высвобо-
ждаемые их отростками в зону ГЭБ; они необходимы для 
поддержания плотных контактов. Отростки астроцитов окон-
чаниями охватывают бóльшую часть поверхности мозговых 
капилляров, но эти окончания не соединены между собой и 
механического препятствия транспорту молекул не представ-
ляют (см. [2]).

Существуют и мало пока изученные регуляторы плотных 
контактов, действующие на них со стороны крови[3].

Определенную роль в сосуществовании барьерных функ-
ций играют также перициты и периваскулярные макрофаги 
[43].

Барьера для гидрофобных веществ не существует. По 
общему правилу, для веществ с выраженной гидрофобностью 
(липофильностью) барьеров в организме не существует: они 
растворяются в наружной мембране с одной стороны клетки, 
по градиенту концентрации диффундируют к противополож-
ной и, растворяясь в ней, проходят на противоположную сто-
рону. Таким образом, проблему ГЭБ можно обсуждать только 
в отношении транспорта гидрофобных (водорастворимых) 
субстанций, к которым относится бóльшая часть гуморальных 
регуляторов, способных изменить состояние центральной 
нервной системы в случае их проникновения из крови в мозг.

Отсутствие пиноцитоза в клетках барьера. Гидрофиль-
ное вещество, в небольших количествах все же проникшее 
в цитоплазму эндотелиоцита мозгового капилляра, может 
быть инокулировано в везикулу, которая, перемещаясь по 
клетке, «добирается» до ближайшей лизосомы и там ее со-
держимое расщепляется десятками энзимов. Присутствие 
(немногочисленных) везикул в цитоплазме эндотелиоцитов 
мозговых капилляров подтолкнуло некоторых исследовате-
лей к попыткам доказать возможность пиноцитоза (трансци-
тоза) гидрофильных веществ в этих структурах. В кровоток 
животного вводят раствор гидрофильного вещества, мечен-
ного радиоактивным изотопом. Мозг животного извлекают и 
определяют его радиоактивность, которая оказывается су-
щественно выше фоновой. Очевидна методическая ошибка 

таких экспериментов: метка находится внутри эндотелиоцита 
мозгового капилляра, но не в паренхиме мозга. В ГЭБ может 
иметь место эндоцитоз, но не трансцитоз [3].

Количество митохондрий в эндотелиоцитах мозговых 
капилляров больше, чем в клетках кровеносных сосудов дру-
гих органов; так структуры ГЭБ получают энергию, необходи-
мую для работы заложенных в него систем активного тран-
спорта гидрофильных веществ [1].

Электрическое сопротивление плотных контактов до-
стигает значительной величины в 1,5–2,0 кОм·см2 [12] и слу-
жит количественным критерием для оценки состояния ГЭБ в 
эксперименте.

Белки плотных контактов

Изолирующая способность межклеточных (плотных) кон-
тактов в эндотелии капилляров головного мозга на два поряд-
ка выше, чем в капиллярах других органов [5]. Это свойство 
обеспечивается особыми сложными белками (фосфопротеи-
нами). Часть их называется периферическими, и они находят-
ся полностью в цитоплазме эндотелиальной клетки, соединяя 
трансмембранные белки с актином цитоскелета. Трансмем-
бранные протеины одним концом соединены с перифери-
ческим белком внутри эндотелиоцита, другой прободает 
латеральную клеточную мембрану, выходит в межклеточ-
ную щель и там соединяется с таким же свободным концом 
одноименной белковой молекулы, выстоящим из соседнего 
эндотелиоцита [41].

Трансмембранные белки плотных контактов. Среди 
более чем 40 белков, идентифицированных в структурах 
ГЭБ [9], наиболее функционально значимыми считаются 
клаудины (англ.: claudin 1/3 и claudin 5 — от лат.: claudere — 
закрывать). Клаудинов идентифицировано более 20. Эти 
молекулы массой 22 кДа рассматривают как первичный ма-
териал для создания плотных контактов: состоящая из четы-
рех трансмембранных доменов, молекула клаудина одним 
концом прикрепляется к ZO-протеину, другим  — к молекуле 
клаудина, выстоящей из соседнего эндотелиоцита [13].

Более крупный, чем клаудины, фосфопротеин окклюдин 
(англ.: occludin — OCLN, от лат.: occlusio — закрытие) имеет 
молекулярную массу около 60 кДа, также состоит из четырех 
трансмембранных доменов [11] и прикреплен к молекуле ZO. 
Полагают, что он участвует в создании водных каналов и 
регуляции парацеллюлярного транспорта и что на его долю 
приходится значительная часть электрического сопротивле-
ния плотных контактов [39].

Молекулы контактной адгезии (англ.: junctional adhesion 
molecules) JAM-1, JAM-2 и JAM-3 имеют молекулярную массу 
около 40 кДа и относятся к классу иммуноглобулинов. Неко-
торые из них способствуют проникновению лейкоцитов сквозь 
барьер [10, 31].

Можно сказать, что трансмембранные белки плотных кон-
тактов «сшивают» латеральные поверхности эндотелиоцитов 
мозговых капилляров, полностью устраняя парацеллюлярные 
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водные каналы, по которым водорастворимые вещества 
могли бы проходить из крови в мозг и из мозга в кровь. Эта 
способность плотных контактов сохраняется в течение не-
скольких часов после смерти организма: перфузия раствором 
красителя сосудов мозга не приводит к окрашиванию его па-
ренхимы [1].

Периферические белки плотных контактов. ZO-проте-
ины  — ассоциированные с мембраной гуанилкиназа-подоб-
ные белки (англ.: membrane-associated guanilate kinase-like 
proteins — MAGUK) состоят из доменов PDZ1, PDZ2 и PDZ3, 
SH3-домена и гуанилкиназа-подобного домена (GUK). Эти до-
мены известны своей ролью в упорядочении структуры бел-
ковых молекул и в поддержании целостности плазматических 
мембран [13].

Цингулин (англ.: cingulin — CGN от лат.: cingere — окру-
жать, опоясывать) имеет молекулярную массу примерно 150 
кДа и связывает ZO-протеины с белками цитоплазмы, в част-
ности с миозином, обеспечивая тем самым связь плотных 
контактов с цитоскелетом [15].

7H6 — столь же крупный фосфопротеин (155 кДа) — от-
вечает за непроницаемость плотных контактов и участву-
ет в поддержании их электрического сопротивления (англ.: 
transendothelial electrical resistance — TER). Когда содержание 
АТФ в зоне плотного контакта падает, 7H6 отсоединяется от 
контакта и увеличивает проницаемость ГЭБ [13].

Ассоциированный с контактом спирально извитой белок 
(англ.: junction-associated coiled-coil protein — JACOP) участ-
вует в организации комплекса с цитоскелетом [6].

Белки сцепных контактов

За отсутствием в русскоязычной литературе эквивалента 
английскому термину adherens junctions предложим свой ва-
риант — «сцепные контакты». Эти контакты ближе, чем плот-
ные, расположены к базальной мембране.

Трансмембранные белки сцепных контактов. Кадгери-
ны (англ.: cadherins, от CAlcium-Dependent adHEsion — каль-
ций-зависимая адгезия) широко представлены в сцепных кон-
тактах. Свободные концы кадгеринов двух соседних клеток 
взаимодействуют друг с другом в присутствии ионов Ca2 + [37]. 
Внутри эндотелиоцита кадгерин связан с катенином, и через 
него — с актином цитоскелета.

Тромбоцитарная молекула эндотелиальной клеточной 
адгезии-1 (англ.: platelet endothelial cell adhesion molecule-1 — 
PECAM-1) имеет массу 13 кДа. PECAM-1 считается иммуно-
глобулином, он вместе с катенином (см. ниже) участвует во 
взаимодействии лейкоцитов с клетками эндотелия мозговых 
капилляров [13].

Периферические белки сцепных контактов. Катенины 
(англ.: catenins от лат.: catena — цепь), а именно катенины α и 
β (син.: плактоглобин — plactoglobin), γ и p120 (син.: δ-catenin, 
δ-катенин) [3] обеспечивают сцепление с цитоскелетом. Воз-
можно, α-катенин через β- и γ-катенины связывается с кад-
герином, а тот соединяет весь комплекс с цитоскелетом [30]. 

Катенин p120 связывается с кадгерином сосудистого эндоте-
лия VE-кадгерином (англ.: vascular endothelial cadherin — VE-
cadherin) [8].

Ферментативный барьер

Барьерные функции выполняют не только структуры, но 
и активно действующие вещества. Например, катехолами-
ны, циркулирующие с кровью, в случае прохождения в мозг 
могли бы существенно изменить его работу. Проникновение 
предупреждают присутствующие в зоне ГЭБ ферменты кате-
хол-О-метилтрансфераза (англ.: COMT) и моноаминоксидаза 
(англ.: MAO), разрушающие катехоламины. В области барье-
ра обнаружены и другие энзимы: тирозингидроксилаза (англ.: 
tyrosine hydroxylase), аминопептидаза (англ.: aminopeptidase), 
ариламидаза (англ.: arylamidase) и энкефалиназа (англ.: 
enkephalinase). В целом эту совокупность веществ именуют 
«ферментативным барьером» (англ.: enzymatic barrier) [14].

Вещества, поддерживающие целостность 
барьера

Вещества, продуцируемые эндотелием. Часть ве-
ществ, необходимых для поддержания целостности ГЭБ, 
продуцируется клетками эндотелия мозговых капилляров. 
К их числу относятся ферменты: аденилатциклаза (англ.: 
adenylate cyclase), фосфолипаза C (англ.: phospholipase С), 
тирозинкиназа (англ.: tyrosine kinase), протеинкиназа C 
(англ.: protein kinase C  — PKC), Ca2 +-зависимая серинпро-
теинкиназа (англ.: Ca2 +-dependent serine protein kinase  — 
CASK), семейство малых ГТФаз (англ.: small GTPases) и 
ассоциированная с мембраной гуанилаткиназа с обрат-
ной ориентацией доменов межбелкового взаимодействия 
(англ.: membrane-associated guanylate kinase with inverted 
orientation of protein-protein interaction domains  — MAGI-1, 
MAGI-2 и MAGI-3). Другая группа представлена белками-
неферментами: G-белки (англ.: G proteins), регулятор пе-
редачи сигнала G-белками-5 (англ. regulator of G-protein 
signaling 5  — RGS5), множественный PDZ-белок-1 (англ.: 
multi-PDZ-protein 1  — MUPP1), ассоциированный с ZO-1 
белок, связывающий нуклеиновые кислоты (англ.: ZO-1-
associated nucleic acid-binding protein — ZONAB), кальмоду-
лин (англ.: сalmodulin — CaM) и разделительные дефектные 
белки (англ.: partitioning defective proteins  — PAR3, PAR6). 
Третью группу составляют вторичные посредники: цикличе-
ский аденозинмонофосфат — цАМФ (англ.: cyclic adenosine 
monophosphate — cAMP) и ионы Ca2 + [13, 32]. Все эти веще-
ства необходимы для сохранения гематоэнцефалическим 
барьером своих изолирующих свойств, и механизмы дейст-
вия некоторых заслуживают отдельного рассмотрения.

Часть клеток почечного эпителия соединена между собой 
плотными контактами. Тирозинкиназа участвует в восстанов-
лении почечного барьера, нарушенного, например, недостат-
ком аденозинтрифосфата АТФ [38]. В области плотных кон-
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тактов присутствуют также необходимые для поддержания 
барьера протеинкиназы PKCζ и PKCλ, они вместе с другими 
белками вносят вклад в поляризацию барьера  — разность 
потенциалов по две стороны барьера препятствует прохо-
ждению заряженных веществ сквозь барьер [24]. PKCζ по-
могает молекуле межклеточной адгезии-1 (англ.: intercellular 
adhesion molecule 1 — ICAM — 1), которая при необходимо-
сти облегчает лейкоцитам путь сквозь ГЭБ в мозг [17]. В под-
держании упомянутой разницы потенциалов участвует также 
фосфолипаза C [3].

Для соединения концов молекул кадгеринов необходим 
высокий уровень внеклеточного Ca2 + [37].

В поддержании целостности ГЭБ участвуют синтезиру-
емые клетками эндотелия мозговых капилляров адреноме-
дуллин (англ.: adrenomedullin  — ADM), ангиотензин (англ.: 
angiotensin — AT) и эндотелин (англ.: endothelin — ET) [26].

Клетки глии управляют дифференцировкой перицитов и 
эндотелиоцитов мозговых капилляров [33]. Дифференциров-
ка астроцитов, в свою очередь, регулируется веществами, 
вырабатываемыми клетками эндотелия. В частности, эту 
функцию выполняет фактор подавления лейкемии (англ.: 
leukemia inhibitory factor — LIF) [29].

Вещества, поддерживающие целостность барьера, тем 
не менее не вызывают изменений в плотных контактах, ко-
торые можно было бы заметить при электронной микроско-
пии [21].

Протеогликан агрин (англ.: agrin), синтезируемый клетка-
ми глии, необходим для возникновения ГЭБ в растущем ор-
ганизме [27], и, кроме того, он участвует в дифференцировке 
эндотелиоцитов.

Астроциты синтезируют ангиотензиноген (англ.: 
angiotensinogen  — AGT), фрагмент (октапептид) которого 
ангиотензин II (ATII), соединяясь с AT1-рецепторами на мем-
бранах клеток эндотелия усиливает их барьерные функции. 
Отсутствие гена AGT нарушает целостность ГЭБ. Воспале-
ние подавляет синтез ангиотензиногена, и проницаемость 
барьера растет [42]. Экспрессия AT2-рецепторов в астро-
цитах, наоборот, способствует повышению проницаемости 
ГЭБ [19].

Астроциты подавляют пролиферацию T-хелперов, если 
они проникают сквозь барьер в мозг [20].

Происходящие из мезодермы перициты покрывают при-
мерно четверть наружной поверхности мозговых капилляров 
[13]. В этих клетках выражена экспрессия сократительных 
протеинов, следовательно, они участвуют в регуляции моз-
говых сосудов [36]. Перициты также поддерживают уровень 
трансэндотелиального электрического сопротивления (TER) 
и тем усиливают изолирующие свойства барьера. В период 
дифференцировки сосудов мозга перициты способствуют их 
созреванию [33]. Они стимулируют экспрессию окклюдина 
[22] и подавляют экспрессию тканевого активатора плазмино-
гена (англ.: tissue plasminogen activator — tPA) [27].

Нейтрофильные лейкоциты крови также участвуют в регу-
ляции проницаемости барьера [23].
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