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Резюме: Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) является интерфейсом между периферическими тканями и 
мозгом. Морфологический субстрат ГЭБ составляют эндотелиоциты капилляров мозга, соединенные плотными 
контактами. Функционально в состав ГЭБ входят также: (а) вещества, секретируемые отростками астроцитов, 
и (б) ферменты, находящиеся в тканях между кровью и нейронами мозга. Способность веществ проникать 
сквозь ГЭБ определяется их липофильностью, а для необходимых мозгу гидрофильных веществ (глюкозы, 
аминокислот) в ГЭБ есть системы активного транспорта. Регуляторные связи между периферией и мозгом 
могут осуществляться и без проникновения веществ сквозь ГЭБ: на его наружной стороне и на чувствительных 
окончаниях блуждающего нерва есть специфические рецепторы ко многим водорастворимым гуморальным 
агентам. ГЭБ избирательно переносит некоторые регуляторные пептиды из крови в мозг и/или из мозга 
в кровь. Физиологическая основа для создания пептидных лекарственных препаратов, предназначенных 
для проникновения сквозь ГЭБ, пока не доказана. Это справедливо и для гипотетического пути «нос–мозг»: 
интраназально вводимые пептиды связываются со специфическими рецепторами в подслизистом слое и 
вызывают центральные эффекты, не проникая в центральную нервную систему (ЦНС). Методы, применяемые 
в экспериментах для повышения проницаемости ГЭБ, для клинического применения не пригодны. Из учение 
мех анизма действия любого вещества на ЦНС, должно включать в себя выяснение того, проходит ли это 
вещество сквозь ГЭБ или воздействует на мозг, не проникая в него. Данный обзор является продолжением и 
окончанием работы Марьянович А.Т., Андреевская М.В. Гематоэнцефалический барьер: защитная функция // 
Rus Biomed Res. 2020. Т. 5, № 2. С. 42–48.
Ключевые слова: гематоэнцефалический барьер; регуляторные пептиды; транспортные системы.
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) is the interface between peripheral tissues and the brain. The morphological 
substrate of the BBB is made up of endothelial cells of the brain capillaries, connected by tight junctions. Functionally 
the BBB also includes: (a) substances secreted by the processes of astrocytes, and (b) enzymes located in the tissues 
between the blood and brain neurons. The ability of substances to penetrate the BBB is determined by their lipophilicity. 
There are active transport systems in the BBB for hydrophilic substances necessary for the brain, e. g. glucose and 
amino acids. Regulatory connections between the periphery and the brain can be carried out without penetration of 
substances through the BBB: on its outer side and vagal afferents, there are specific receptors for many hydrophilic 
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humoral agents. The BBB transport systems selectively carry regulatory peptides from the blood to the brain and/or 
from the brain to the blood. No physiological basis for designing peptide drugs to penetrate the BBB has been found 
yet. The same problem is with the hypothetical nose-brain pathway: intranasally administered peptides bind to specific 
receptors in the submucosa and cause central effects without penetrating the central nervous system (CNS). The 
methods used in experiments to increase the BBB permeability are not suitable for clinical use. Studying the mechanism 
of CNS-dependant effects of some substance should include finding out whether this substance passes through the 
BBB or affects the brain without penetrating it. This review continues and completes the paper by A.T. Maryanovich & 
M.V. Andreevskaya. The Blood-Brain Barrier: The Protective Function // Rus Biomed Res. 2020. Vol. 5, No. 2. P. 42–48.
Key words: blood-brain barrier; regulatory peptides; transport systems.

ОБМЕН ВЕЩЕСТВАМИ СКВОЗЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР: ОБЩАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА

Различные вещества и даже целые клетки при соответ-
ствующих обстоятельствах способны проникать сквозь ге-
матоэнцефалический барьер (ГЭБ) [67, 75, 149]. Например, 
для покрытия своих энергозатрат мозг нуждается в глюкозе, а 
постоянно происходящий в его тканях синтез белков требует 
поставки аминокислот.

ГЭБ препятствует движению гидрофильных веществ и в 
обратном направлении — из мозга в кровь, а такое движение 
необходимо, поскольку мозг должен постоянно освобождать-
ся от продуктов собственного метаболизма и ксенобиотиков 
(если они каким-либо способом проникли в ЦНС).

Теоретически возможен обмен веществ сквозь ГЭБ путем: 
(1) трансцеллюлярного пиноцитоза; (2) простой диффузии по 
градиенту концентрации; (3) облегченной диффузии (по гра-
диенту концентрации, с переносчиком); (4) активного транс-
порта (против градиента, с переносчиком).

В эндотелиальных клетках мозговых капилляров нет пи-
ноцитозных вакуолей [2]. Белки и пептиды, поглощаемые 
клетками ГЭБ, переносятся в лизосомы и там расщепляются, 
и до другой стороны барьера не доходят [35]. Липофильность 
вещества определяет его способность путем простой диффу-
зии проникать сквозь барьеры, в том числе и ГЭБ [128]. Из 
числа генов, экспрессированных на ГЭБ, примерно каждый 
седьмой кодирует структуру переносчиков [111]. В структу-
ре ГЭБ действуют транспортные системы для облегченной 
диффузии или активного транспорта. Свойства этих систем: 
(1) селективность — система переносит только одно веще-
ство (например, глюкозу), или группу родственных веществ 
(кислые аминокислоты); (2) насыщаемость — транспортная 
система способна перенести не более определенного коли-
чества вещества за единицу времени; и (3) энергозависи-
мость — активный транспорт нуждается во внешнем источни-
ке энергии, ингибиторы АТФазы подавляют его. Облегченная 
диффузия дополнительной энергии не требует.

Инфлюкс веществ необходим мозгу для получения энер-
гии, материалов (для пластических процессов) и гумораль-
ных сигналов от периферических органов. Эффлюкс удаляет 
из мозга продукты его жизнедеятельности и ксенобиотики 

(в случаях, когда они проникают в мозг). Сосудистые спле-
тения желудочков мозга ежесуточно продуцируют по 0,5 л 
жидкости, но емкость ликворной системы втрое меньше [2]. 
Постоянный сброс избытка ликвора в верхний сагиттальный 
синус, заполненный венозной кровью, обеспечивает неизби-
рательный эффлюкс разнообразных веществ.

ОБМЕН НЕПЕПТИДНЫМИ МОЛЕКУЛАМИ ЧЕРЕЗ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Липофильные вещества проходят сквозь ГЭБ в обоих 
направлениях простой диффузией — неизбирательно и не-
насыщаемо. Примеры общеизвестны: стероиды, алкоголь, 
опиаты. Пептидные гормоны гидрофобны, и проходимость их 
не достигает 3 % от введенных в кровь. Из непептидных во-
дорастворимых веществ (не способных к простой диффузии 
через ГЭБ) важнейшие — глюкоза и аминокислоты.

Мозг не запасает глюкозу, а мощности присутствующего 
в ГЭБ переносчика GLUT1 недостаточно для обеспечения 
энергетических потребностей ЦНС (см. [27]). Энергия хранит-
ся в виде в фосфокреатина; концентрация креатина в ЦНС 
почти в 200 раз выше, чем в крови (см. [27]). В ГЭБ есть пере-
носчик — creatine transporter (CRT) [105].

Среди систем активного транспорта аминокислот (ин-
флюкс и эффлюкс) различают Na + -зависимые [66] и Na + -не-
зависимые [146]. Среди Na + -зависимых систем известны: (1) 
для крупных нейтральных (Na + -LNAA system); (2) для мелких 
заменимых нейтральных (A system); (3) для нейтральных (ASC 
system); для богатых азотом (N system); (4) для кислых (EAAT 
family). Na + -независимые системы облегченного транспорта 
аминокислот: (1) крупных нейтральных (L1 system); (2) поло-
жительно заряженных (y +  system); (3) кислых (xG- system); и (4) 
глутамина (n system). Эти системы [27, 104]: (а) обеспечивают 
доставку в мозг необходимых ему аминокислот; (б) ограничи-
вают проникновение в мозг глутаминовой кислоты — потен-
циального нейротрансмиттера; (в) удаляют из мозга кислые и 
богатые азотом аминокислоты; и (г) поддерживают концент-
рации нейтральных аминокислот в мозге, примерно в десять 
раз ниже их концентрации в крови. Система TAUT (taurine 
transporter) переносит таурин (производное цистеина), и, воз-
можно, участвует в осморегуляции тканей мозга. Активный ин-
флюкс аминокислот стимулируется инсулином [19].
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Рост концентрации любого водорастворимого вещества 
в плазме крови не приводит к существенному увеличению 
инфлюкса его в мозг, но повышение мозговой концентрации 
того же вещества резко усиливает эффлюкс [2]. Существует 
несколько семейств эффлюксных переносчиков, расположен-
ных в микроглии [43] и эндотелии капилляров. Cуперсемей-
ство ABC (ATP-binding cassette) включает в себя (см. [25]): 
(а) гликопротеин P (P-glycoprotein — Pgp); (б) белки множе-
ственной лекарственной устойчивости (multidrug resistance 
proteins — MDR); (в) MDR-ассоциированные белки (multidrug 
resistance-associated proteins — MRP) и (г) белок резистент-
ности рака груди (breast cancer resistance protein — BCRP).

Pgp — эффлюксный переносчик широкого спектра липо-
фильных веществ [95], важный для защиты мозга от эндо- и 
ксенобиотиков [126]. Различные патологические состояния 
вызывают сверхэкспрессию Pgp [127, 138, 139], и он усилива-
ет эффлюкс лекарственных веществ (антибиотиков, цитоста-
тиков), в результате эффективность терапии доз снижается 
(см. [27]). При недостаточности Pgp в мозге накапливаются 
токсичные продукты его метаболизма [34]. MDR у человека 
представлены двумя формами: MDR-1 и MDR-3 (его называ-
ют также MDR-2). Возможно, с лекарственной устойчивостью 
действительно связан только первый [60]. Семейство MRP, 
называемое также семейством ABCC-переносчиков (ABCC 
family) состоит у человека из белков MRP1 ... MRP6 [150]. Они 
транспортируют нейтральные органические лекарственные 
вещества [33]. BCRP возможно участвует в защите мозга от 
ксенобиотиков (см. [27]).

Описаны и другие эффлюксные системы. SLC (solute 
carrier family) — семейство переносчиков, играющих важные 
роли в эффлюксе органических анионов, состоит из двух 
групп веществ: (а) полипептидных переносчиков органиче-
ских анионов (organic anion-transporting polypeptides — OATP/
SLCO); и (б) транспортеров органических анионов (organic 
anion transporters — OAT/SLC22A). GAT2/BGT-1 (betaine/
GABA transporter-1) удаляет γ-аминомасляную кислоту и 
тем участвует в регуляции уровня ГАМК в мозге [131]. NET 
(norepinephrine transporter) — переносчик норадреналина, 
возможно участвует в регуляции тонуса мозговых микросо-
судов. SERT (serotonin transporter), как полагают, на люми-
нальной мембране снижает уровень серотонина, предупре-
ждая тем самым внутрисосудистое свертывание крови [140].

ОБМЕН ПЕПТИДАМИ СКВОЗЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Скорость пассивного инфлюкса пептида прямо пропорци-
ональна таким его свойствам как (см. [4]): (а) липофильность; 
(б) концентрация (в свободном виде) в артериальной крови; 
и (в) устойчивость к ферментативному расщеплению. Она 
обратно пропорциональна [2]: (а) полярности молекул; и (б) 
связанности их с белками плазмы.

Для многих регуляторных пептидов существуют и системы 
активного инфлюкса, например, PEPT2 для ди- и трипепти-

дов [54]. Не следует путать белки-переносчики с рецепторами 
к пептидам. Например, Tyr-MIF-1 и мет-энкефалин переносят-
ся одной системой PTS-1, но рецепторы для них — разные 
[98]. Описаны системы активного инфлюкса: (а) грелина [107]; 
(б) урокортина I [77, 108]; (в) кортикотропин рилизинг-гормо-
на CRH [78]; (г) лептина [13]; пептида, активирующего аде-
нилатциклазу гипофиза (pituitary adenylate cyclase-activating 
peptide — PACAP) (см. [14, 45]; (д) тиролиберина [133, 134]; 
(е) инсулина [15, 79]; и (ж) опиоидных пептидов (см. [56]). 
Роль пептидов, активным транспортом проникающих из крови 
сквозь ГЭБ, сомнительна: например, скорость проникновения 
грелина слишком мала для создания в мозге концентрации 
пептида, достаточной для связывания его со специфически-
ми рецепторами GHS-R [55]. Гидрофильные молекулы из кро-
ви могут попадать в мозг внутриаксональным транспортом по 
волокнам чувствительных нейронов (см. [4]).

Попытки экспериментально установить долю пептида, 
экстрагируемую мозгом из крови, давали довольно высокие 
значения: 2–3 % для энкефалинов (пентапептидов) и 1 % для 
тиролиберина (трипептида) [42]. Однако при таком подходе 
не учитывалось количество пептида, связываемое специфи-
ческими рецепторами, расположенными на внешней стороне 
ГЭБ (в циркумвентрикулярных органах). Инфлюкс простой 
диффузией более крупных пептидных молекул не превышает 
долей процента. Например, так проходит 0,18 % пептида YY 
[103] и 0,4 % атриального натрийуретического пептида [50].

Проверка с помощью высокоспецифичных антител по-
казала, что в виде целых молекул проходят в мозг пептид 
дельта-сна (delta sleep-inducing peptide — DSIP) [76], интер-
лейкины IL-1α, IL-1β, IL-6, фактор некроза опухолей-α (tumor 
necrosis factor-α — TNF-α) и лептин [16].

Общеизвестны механизмы выведения пептидных рили-
зинг-факторов и гормонов из гипоталамуса в гипофиз.

Транспортная эффлюксная система описана для мозго-
вого грелина [18], а мозговой β-эндорфин выносится в кровь 
системой более общего назначения — Pgp (см. [56]). Так из 
ЦНС удаляются избытки регуляторных пептидов.

ПЕПТИДЫ СПОСОБНЫ ВЫЗЫВАТЬ 
ЦНС-ЗАВИСИМЫЕ ЭФФЕКТЫ, И НЕ ПРОНИКАЯ 
СКВОЗЬ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Пути воздействия пептидов на мозг без про-
никновения в него. Когда какое-либо гидрофильное 
вещество, искусственно введенное в кровь, вызывало ЦНС-
зависимые эффекты, это принимали за доказательство про-
никновения вещества в паренхиму мозга. Водорастворимые 
вещества, циркулирующие с кровью, могут воздействовать на 
мозг, и не проникая в его паренхиму.

Это происходит, во-первых, через связывание со специ-
фическими пептидными рецепторами, расположенными «по 
сю сторону барьера»: (а) на его поверхности, обращенной в 
сторону крови, и (б) на вагусных афферентах, которые пере-
дают информацию в мозг виде потенциалов действия. Этот 
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путь доказан для холецистокинина, гастрина, урокортинов I 
и II, пептида YY, лептина, секретина, глюкагона, глюкагонопо-
добного пептида-1 (glucagon-like peptide 1 — GLP-1), гастрин 
рилизинг-пептида (GRP), несфатина-1, грелина, тиролибери-
на и атриального натрийуретического пептида.

Второй путь передачи информации без проникновения са-
мого гуморального агента в мозг — вызываемое им повыше-
ние проницаемости ГЭБ для других веществ [106]. Так, инсулин 
усиливает инфлюкс аминокислот [19], ангиотензин II изменяет 
проницаемость барьера для 125I-альбумина [52]. Возможно и 
обратное, а именно повышение изолирующих свойств ГЭБ. 
Например, вазоактивный интестинальный полипептид (VIP) и 
PACAP действуют именно так [129]. Аргинин-вазопрессин по-
давляет трансфер тирозина и валина в мозг [118].

Третий способ передачи информации без проникновения 
пептида в паренхиму мозга состоит в том, что под действи-
ем этого пептида на внешней границе барьера вырабатыва-
ются липофильные вещества, которые и проникают в мозг 
простой диффузией, например, так действуют кишечные 
пептидные гормоны — они активируют секрецию молекул 
NO [19].

Пептидная коммуникация «нос–мозг». Рецеп-
торы к регуляторным пептидам есть в подслизистом слое 
оболочки носовой полости; информация о связывании пеп-
тида с ними при этом передается в мозг по волокнам обо-
нятельных нервов. Распространенное представление об 
«особом пути из слизистой оболочки полости носа непосред-
ственно в мозг, минуя ГЭБ» экспериментального подтвер-
ждения не получило.

Аргинин-вазопрессин вызывал у здоровых добровольцев, 
помещенных в экстремальные условия внешней среды, от-
четливое повышение настроения и снижение чувства дис-
комфорта. При этом физиологические показатели у добро-
вольцев, получавших пептид, не отличались от показателей 
лиц, получавших плацебо [1]. Кортиколиберин также снижает 
ощущение усталости и повышает общую активность, но без 
изменения его и кортизола концентраций в плазме [80]. Каль-
цитонин снижает боль при острых переломах позвоночника 
(см. [97]).

Периферические эффекты интраназально 
вводимых пептидов. В эпителии и подслизистых желе-
зах в полости носа здоровых людей обнаружены рецепторы к 
вазоинтестинальному полипептиду [9, 81].

В подслизистых железах полости носа присутствуют та-
хикининовые NK-1 рецепторы. Здесь же выделяется субстан-
ция P, которая, возможно, через эти рецепторы регулирует 
экзоцитоз желез [21]. Интраназальное введение субстанции P 
вызывает обструкцию воздухоносных путей [124].

Интраназальное введение пептидов семейства бомбези-
на стимулирует (через специфические рецепторы) секрецию 
желез слизистой оболочки [10, 20]. Антагонист рецепторов к 
кальцитонин-ген родственному пептиду CGRP8–37 подавляет 
дилатацию сосудов слизистой оболочки полости носа, вы-
званную интраназальным введением молочной кислоты [120].

В bulbus olfactorius есть инсулиновые рецепторы. Воз-
можно, интраназальное введение инсулина перспективно для 
поддержания эугликемии [130].

У мышей db/db с генетически заданным диабетом 2-го 
типа соединения глюкагоноподобного пептида-1 с полиэти-
ленгликолем (PEGylated GLP-1 analogues) смягчают гипергли-
кемию, вызываемую приемом пищи. Сам глюкагоноподобный 
пептид-1 таким эффектом не обладает [148].

Повторим, прямых доказательств проникновения регу-
ляторных пептидов со слизистой оболочки полости носа в 
паренхиму мозга нет, зато есть доказательства воздействия 
этих веществ на ЦНС путем связывания со специфическими 
рецепторами в подслизистом слое полости носа мозга.

СТРАТЕГИИ ПРОВЕДЕНИЯ ЛЕКАРСТВ СКВОЗЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР

Несмотря на накопление данных о сложных коммуни-
кативных механизмах, заложенных в ГЭБ и не обязательно 
связанных с проникновением веществ из крови в паренхиму 
мозга, усилия исследователей по-прежнему направлены на 
решение «проблемы проходимости». Способам искусственно 
усилить проникновение водорастворимых субстанций в мозг 
придается излишне большое значение.

Привлекательность такого пути очевидна. Если бы на 
основе регуляторных пептидов удалось создать практиче-
ски применимые лекарственные препараты, их отличали бы: 
(а) идентичность эндогенным регуляторам; (б) нетоксичность; 
(в) быстрая биодеградируемость и (г) отсутствие кумулятив-
ного эффекта.

Главные трудности на пути создания лекарственных пеп-
тидных препаратов для воздействия ЦНС таковы: пептиды 
гидрофильны и метаболически нестабильны [143].

Второе из этих препятствий легко устранимо, но попыт-
ки преодолеть первое продолжались в течение десятилетий. 
Стратегии, с помощью которых разработчики лекарств пы-
таются провести регуляторные пептиды в ЦНС, делятся на 
две большие группы [59]: (а) основанные на временном на-
рушении целостности ГЭБ и (б) с повреждением барьера не 
связанные.

Стратегии, основанные на «взломе» барь-
ера. Значительное повышение проницаемости ГЭБ могут 
вызвать гипоксия/ишемия, воспаление (например, при сеп-
тической энцефалопатии), вирус иммунодефицита человека, 
рассеянный склероз, болезнь Альцгеймера и многие другие 
заболевания (см. [11, 143]).

Стратегии, основанные на грубом вмешательстве в рабо-
ту ГЭБ, имеют скорее историческое значение. Трудно пред-
ставить себе ситуацию, в которой больному сегодня произ-
водились бы процедуры, перечисленные ниже. Главный их 
недостаток — неизбирательность пропуска веществ, возни-
кающая в результате «взлома» ГЭБ, и как следствие — ток-
сическое действие растворенных в плазме крови веществ на 
мозговые структуры, в норме защищенные барьером.
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В эксперименте на животных можно добиться временно-
го нарушения целостности ГЭБ и появления в нем межкле-
точных водных каналов, такими не физиологическими ме-
рами [2, 12, 26, 31, 58, 62–65, 72, 91, 100, 116, 117, 141], как:

1) повышением артериального давления на 60–90 мм рт.ст. 
и более, приводящим к резкому расширению сосудов 
мозга;

2) нейтрализацией отрицательного заряда люминальной 
мембраны эндотелиоцитов мозговых сосудов;

3) повышением осмотического давления крови введением 
в сонную артерию 1 М маннитола, арабинозы, 2–10 М 
мочевины или гипертонического раствора NaCl, что вы-
зывает сморщивание эндотелиоцитов и повреждение 
плотных контактов (иногда с добавлением в инфузат 
блокатора Na + /Ca2 + -каналов);

4) вдыханием газовой смеси, в которой содержание 
CO2 доведено до 25–30 %, что вызывает дилатацию ар-
териол мозга и переполнение капилляров;

5) искусственной гипокапнией;
6) внутрибрюшинным введением алюминия, что сокраща-

ет объем плазмы крови, не изменяя диаметра сосудов 
мозга, а потому повреждает ГЭБ и повышает проходи-
мость 80 % исследованных пептидов;

7) воздействием рентгеновых лучей или ионизирующего 
излучения;

8) воздействием фокусированного ультразвука;
9) воздействием нейротоксических агентов, временным 

разрушением глии в области ствола мозга 1,3-динитро-
бензеном (1,3-Dinitrobenzene);

10) приступами судорог (не менее 30 мин), вызванных хими-
ческими, электрическими или тепловыми воздействиями;

11) длительной иммобилизацией лабораторного животного.
Например, после осмотического взлома барьера вазоак-

тивный интестинальный полипептид, введенный внутрикаро-
тидно, повышает потребление кислорода мозгом и электроэн-
цефалографическую активность, а без взлома барьера такая 
же инъекция пептида центральных эффектов не вызывает [99].

С целью увеличения парацеллюлярного транспорта пеп-
тидов разрабатывались модуляторы плотных контактов, кото-
рые могли воздействовать на (см. [44]): (а) белки плотных кон-
тактов (например, эндотоксин из Clostridium perfringens, 
модуляторы липидов и др.); (б) сигнальные пути, регулирую-
щие плотные контакты; и (в) липидные сплавные микродоме-
ны (lipid raft microdomains) клеточной мембраны эндотелиоци-
тов, ассоциированные с плотными контактами.

Подавление экспрессии генов белков плот-
ных контактов. Введение малых интерферирующих 
РНК (small interfering RNA — siRNA), нацеленных на клау-
дин-5 плотных контактов, подавляет экспрессию генов этого 
белка, что на время повышает проницаемость ГЭБ, но только 
для малых молекул, таких как тиролиберин (360 Да), но не 
для более крупных [38].

Стратегии, не связанные со «взломом» барь-
ера. Если все перечисленные выше стратегии проведения в 

мозг водорастворимых веществ были нацелены на плотные 
контакты между клетками эндотелия мозговых капилляров, то 
способы, перечисляемые ниже, более разнообразны (см. 24]):

1) внутрикаротидное введение;
2) интраназальное введение;
3) включение веществ в липосомы и наночастицы;
4) повышение липофильности молекул;
5) повышение стабильности молекул;
6) использование «чужих» транспортных систем;
7) создание «химерических» соединений;
8) катионизация молекул;
9) подавление эффлюкса;

10) воздействие на мозг периферическим введением способ-
ных проникать сквозь ГЭБ агонистов и антагонистов моз-
говых рецепторов.

1. Внутрикаротидное введение пытались приме-
нять для обеспечения максимальной концентрации вещества 
в мозговых сосудах и, соответственно, их инфлюкса простой 
диффузией. Введенные таким способом опиоидные пепти-
ды проникали сквозь ГЭБ в количествах от 0,5 до 2,4 % [49]. 
Центральные эффекты наблюдали после внутрикаротидной 
инъекции энтеростатина (enterostatin) [92]. Тем не менее в 
абсолютном большинстве работ внутрикаротидные инъекции 
регуляторных пептидов вызывали только периферические 
эффекты и не вызывали центральных [87, 90, 119, 123].

2. Интраназальное введение пептидов. Фраг-
мент адренокортикотропина ACTH4–10, хронически вводимый 
интраназально, повышал массу тела у здоровых испытуемых, 
а вводимый тем же путем инсулин снижал массу тела и улуч-
шал память [61]. Возможно нанесение на слизистую оболочку 
полости носа не самого пептида, а содержащих его наноча-
стиц [85, 136, 137].

Как показано выше, весьма вероятно, что центральные 
эффекты интраназально вводимых пептидов имеют в своей 
основе лиганд-рецепторное взаимодействие, а не транспорт 
веществ в мозг.

3. Включение пептидов в липосомы и наноча-
стицы. Малые искусственные липосомы (20–50 нм) имеют 
время полужизни в крови около 6 ч [6]. Большая часть таких ли-
посом расщепляется в лизосомах [7]. Тем не менее, регулятор-
ные пептиды, инкапсулированные в липосомы и в таком виде 
введенные в системный кровоток, вызывают у лабораторных 
животных некоторые центральные эффекты: (а) вазоактивный 
интестинальный полипептид снижает системное кровяное дав-
ление [57] у спонтанно гипертензивных животных, не действуя 
при этом на нормотензивных животных [121]; и (б) кальцито-
нин, меченный радиоактивным изотопом йода, проникает в 
мозг в количестве 2 % и вызывает антиноцицептивный эффект 
[39, 40]. Были созданы липосомы на основе сурфактанта — ни-
осомы (niosomes). В них вазоактивный интестинальный поли-
пептид проникает в мозг в виде целой молекулы [46]. Исполь-
зование коллоидных наночастиц диаметром 1 мкм (см. [93]) и 
наночастиц из эмульгирующего воска [82] называли перспек-
тивным для проведения веществ сквозь ГЭБ.
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Искусственный опиоидный пептид даларгин (dalargin), 
предварительно адсорбированный наночастицами, изготов-
ленными из полибутилцианоакрилата (polybutylcyanoacrylate), 
при системном введении вызывал антиноцицептивный эф-
фект [84].

4. Повышение липофильности пептидных 
молекул производится путем присоединения к их молеку-
ле липофильных эфиров и амидов [31] или метилировани-
ем, которое уменьшает общий потенциал водородных свя-
зей [143]. Недостатком метода является то, что повышенная 
жирорастворимость не защищает пептид от ферментатив-
ного расщепления. Например, синтезируемый грибами 
липофильный циклический ундекапептид циклоспорин A 
(cyclosporin A) быстро поглощается из крови эндотелиоци-
тами мозговых капилляров [23], но и быстро разрушается, 
несмотря на то, что в его составе одна из аминокислот пред-
ставлена D-формой [31].

Получены липидные конъюгаты пептидов, в том числе 
тиролиберина, более устойчивые к действию ферменов (см. 
[102, 132]). Создан аналог ангиотензина — маленькая гидро-
фобная молекула, способная проникать в мозг и, связываясь 
с рецепторами AT4, улучшать память у лиц, страдающих от 
болезни Альцгеймера [144].

5. Повышение стабильности пептидных мо-
лекул. Из существующих способов назовем четыре: (а) гли-
козилирование; (б) присоединение к полимеру; (в) L-D-заме-
щения; (г) циклизация.

Гликозилирование (glycosylation) — формирование гли-
копептида добавлением углеводов к С-концу пептидной мо-
лекулы повышает ее стабильность и, соответственно, про-
ходимость, например, энкефалинов [143]. Присоединение 
ковалентной связью повышает стабильность соединения и 
снижает его иммуногенность. В качестве многообещающего 
примера называют использование полиэтиленгликоля [143].

Для защиты от ферментативного расщепления применя-
ют замещение природных L-аминокислот на D-формы [143]. 
Например, в исследованиях функций соматостатинергиче-
ской системы широко применяются замещенные фрагменты 
ODT8-SS и desAA1,2,4,5,12,13 [D-Trp8] соматостатин [37, 51, 
89]. Аналог мет-энкефалина Tyr-D-Ala-Gly-Phe-N(CH3)Met-
CONH2 проявляет при центральном введении аналгезирую-
щий эффект, в 30 тыс. раз более сильный, чем у эндогенного 
мет-энкефалина [53].

L-D-замещения часто снижают активность регуляторных 
пептидов. Так, ни одна из 30 искусственных форм бомбезино-
подобных пептидов не оказывала на терморегуляцию кролика 
более сильного влияния, чем природный тетрадекапептид бом-
безин или его C-концевой нонапептид BN6–14. L-D-замещения 
усиливают действие периферических пептидов на мозговые 
механизмы регуляции функций [22]. Иногда такие замещения 
приводят к появлению у пептида свойств антагониста соот-
ветствующих рецепторов, например, замещенный фрагмент 
бомбезина [D-Phe6]BN6–13-этиламид при центральном введении 
лягушке блокирует терморегуляционные эффекты природного 

бомбезина [88]. [D-Phe6]BN6–13-этиламид, введенный в мозг, 
полностью подавляет систему, восстанавливающую системное 
артериальное давление после тяжелой кровопотери [3].

Циклизация молекулы пептида повышает ее устойчи-
вость к воздействию пептидаз. Так, искусственная циклиза-
ция молекулы брадикинина в сотни раз увеличивала время 
его эффекта [5], а циклизация соматостатина повышала ее 
активность [135]. Модифицируя молекулу, следует оставлять 
свободным ее конец, предназначенный для связывания с ре-
цептором [143].

6. Использование «чужих» транспортных си-
стем. Некоторые пептиды могут переноситься транспорте-
рами аминокислот, например, искусственный опиоидный пеп-
тид Biphalin — системой инфлюкса нейтральных аминокислот 
[143].

7. Создание химерических соединений позво-
ляет одновременно усилить оба главных механизма инфлюк-
са: (а) простую диффузию — присоединением липофильных 
веществ к молекуле пептида [31]; и (б) активный транспорт — 
присоединением к молекуле пептида некоего вещества-век-
тора, для переноса которого из крови в мозг в ГЭБ есть транс-
портная система [29, 151].

В ка честве векторов рассматривались инсулин, инсулино-
подобный фактор роста-2 и белок трансферрин (transferrin) 
[109]. Предполагалось таким приемом провести в мозг опи-
оидные пептиды [110]. Предлагали использовать в качестве 
«троянского коня» и моноклональные антитела к расположен-
ным в ГЭБ рецепторам, например, инсулиновым или транс-
ферриновым [30].

Аналог вазоактивного интестинального полипептида при-
соединяли к вектору, состоящему из авидина (ковалентный 
конъюгат) и OX26 (антитело к трансферриновым рецепто-
рам). Это десятикратно повысило проходимость пептида 
сквозь ГЭБ [145], и при системном введении вещество вызы-
вало повышение кровотока мозга [28]. Эфиры тиролиберин-
подобного пептида pGlu-Glu-Pro-NH2 с длинноцепочечными 
первичными алкоголями при системном введении также вы-
зывали увеличение мозгового кровотока [115]. Эта стратегия 
не обеспечивает проведения в ЦНС значительных количеств 
пептидов.

Присоединение эфира холестерина (cholesteryl ester) к 
C-концу молекулы пептида повышает ее липофильность и, 
кроме того, затрудняет распознание C-конца пептидазами. К 
N-концу пептида присоединяют дополнительную аминокисло-
ту L-Ala, а к ней — модифицированную никотиновую кислоту, 
именуемую здесь направителем (targetor). L-аланил выполня-
ет роль втулки (spacer), увеличивающей пространственную 
гибкость химеры. Входящее в состав никотиновой кислоты 
бензольное кольцо придает всему химерическому соедине-
нию высокую устойчивость к действию ферментов, в том чи-
сле, и тех, что встроены в структуру ГЭБ (энзимный барьер).

После проникновения химерического пептида из крови 
сквозь барьер в мозг (простой диффузией) никотиновая кис-
лота окисляется, получая положительный заряд (N + ), кото-
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рый не позволяет химере проделать обратный путь сквозь 
барьер в кровь — запирающий эффект. По мере продвижения 
химеры в глубь мозговой паренхимы, присутствующая там 
аланиламинопептидаза (alanyl aminopeptidase) отщепляет на-
правитель от пептида, после чего тот должен, связываясь со 
специфическими рецепторами, осуществить свое централь-
ное действие. Этот подход был опробован авторами на двух 
слабых опиоидах — искусственных пентапептидах [31]: Tyr-
D-Ala-Gly-Phe-Leu и Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu. При перифери-
ческом введении крысам эти химеры ослабляли восприятие 
боли.

Созданы химерические аналоги киоторфина [41] и тироли-
берина [147]. При периферическом введении один вызывал 
антиноцицептивный эффект, второй — сокращал продолжи-
тельность сна. Но не являются ли эти эффекты результатами 
простого нарушения целостности ГЭБ?

8. Катионизация пептида увеличивает его способ-
ность проходить сквозь клеточную мембрану эндоцитозом. 
Недостатком метода является то, что он повышает прони-
цаемость не только мозговых, но и периферических сосудов, 
индуцирует формирование иммунных комплексов, что может 
привести к поражению внутренних органов. Метод предлага-
ли как дополнение к химеризации пептида [143].

9. Подавление эффлюксных белков. Пример-
но половина кандидатов в лекарства является субстратами 
для Pgp [8]. Введение ингибиторов Pgp и MRP/ABCC дает 
возможность сместить баланс между проникновением ги-
дрофильного вещества в мозг и его выведением из мозга в 
кровь в пользу первого. Триметилирование пептида может 
снизить его сродство к Pgp [143]. Такой способ применяют 
для за держки в мозге лекарственных веществ [32, 94, 125] 
(см. также [56]).

10. Воздействие на мозговые пептидерги-
ческие системы периферическим введением 
способных проникать сквозь ГЭБ непептидных 
агонистов и антагонистов мозговых пептидных 
рецепторов. Такие вещества могут относиться к различ-
ным классам соединений: (а) непептидные агонисты пептид-
ных рецепторов; (б) непептидные антагонисты пептидных ре-
цепторов; (в) фрагменты антител к пептидным рецепторам; и 
(г) антисенсные олигонуклеотиды.

Непептидные агонисты и антагонисты пептидных рецеп-
торов, способные проникать сквозь ГЭБ, изменяют там актив-
ность соответствующих пептидергических систем [69]:

1) искусственный блокатор ангиотензиновых AT1-рецепто-
ров D-3-mercapto-2-methylpropanoyl-L-proline, или канде-
сартан (candesartan) [36, 112] при введении per os сни-
жает в мозге концентрацию ангиотензина II и экспрессию 
мРНК превращающего фермента ангиотензина [113];

2) PD123319 — антагонист AT2-рецепторов, введенный 
подкожно, стимулирует экспрессию AT1-рецепторов в 
паравентрикулярном ядре [96];

3) антагонист кортиколибериновых рецепторов CRH-1 [47, 
70, 73] NBI 35965 — водорастворимый трициклический 

антагонист, пригоден для перорального применения 
[101];

4) LY303870 — антагонист нейрокининовых рецепторов 
NK–1 проходит в мозг насыщаемым транспортом [17];

5) блокаторы δ-, κ- и μ-опиоидных рецепторов — налоксон 
(naloxone) [71, 83, 86] и налтрексон (naltrexone) [68, 122].

Моноклональные антитела к меланокортиновым рецеп-
торам MC4R при центральном введении усиливают аппетит. 
Одноцепочечные фрагменты этих антител способны прохо-
дить сквозь ГЭБ, при периферическом введении они вызыва-
ют тот же эффект [114]. Созданы SNT207707 и SNT209858 — 
два непептидных антагониста рецепторов MC4R, способные 
проходить сквозь ГЭБ и также повышать аппетит [142].

Для подавления экспрессии генов, кодирующих дефектные 
белки, созданы комплиментарные (антисенсные — antisense) 
олигонуклеотиды. Их молекулы — большие, заряженные, и 
для них нет переносчиков; тем не менее, считается, что и они 
могут понемногу проникать сквозь ГЭБ [74]. Подавление синте-
за нейропептида Y антителами или антисенсными олигодеок-
синуклеотидами снижает потребление пищи [48].

Перспективы системного введения пептид-
ных лекарственных препаратов центрального 
действия. Десятилетия упорных исследований не привели 
к созданию на основе регуляторных пептидов эффективных 
лекарственных веществ, способных вызывать центральные 
эффекты при периферическом введении. Желательно, чтобы 
вводимый пептид не вмешивался в периферические процес-
сы регуляции; в противном случае обилие побочных эффек-
тов может снизить ценность полезных (центральных) эффек-
тов и даже перевесить ее.

Из многочисленных пептидов, способных при перифери-
ческом введении воздействовать на центральные механизмы 
регуляции аппетита, только для трех — орексигена грелина 
и анорексигенов лептина и несфатина-1 — не описаны пе-
риферические эффекты, следовательно, именно эти субстан-
ции могут рассматриваться как наиболее перспективные при 
разработке лекарственных средств.

Перспективны также создание липофильных непептидных 
агонистов и антагонистов мозговых пептидных рецепторов. 
Интраназальное введение пептидов позволяет снизить дозы 
вводимых пептидов и игнорировать возможность перифери-
ческого действия.
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