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НАУЧНЫЙ ОБЗОР

Г
ематоэнцефалический барьер (ГЭБ) осуществляет
активное взаимодействие между кровотоком и
центральной нервной системой (ЦНС). Изучение
механизмов функционирования ГЭБ – одна из
ключевых задач, решение которой имеет не только

фундаментальное, но и прикладное значение. Известно,
что физиологическая проницаемость ГЭБ нарушается при
различных видах патологии ЦНС (ишемия, гипоксия
головного мозга, травмы и опухоли, нейродегенеративные
заболевания), причем изменения проницаемости носят
избирательный характер и зачастую являются причиной
неэффективной фармакотерапии [8]. 

Клеточные элементы ГЭБ и механизмы транспорта
соединений через барьер

Анатомические элементы, из которых складывается струк-
тура барьера, не только защищают мозг, но и регулируют
его жизнедеятельность, питание, выведение продуктов
обмена веществ. Этими элементами являются функцио-
нально и анатомически связанные между собой эндотелио-
циты капилляров головного мозга, астроциты, нейроны и
перициты, в последнее время объединяемые понятием
«нейроваскулярная единица» [40].

Эндотелиоциты. Эндотелиоциты капилляров головного
мозга значительно отличаются от эндотелия других орга-
нов и тканей организма. Именно им отводится основная
роль непосредственной регуляции проницаемости ГЭБ.
Основные отличия эндотелиоцитов ГЭБ и перифериче-
ских сосудов представлены в табл. 1. Кроме указанных осо-
бенностей, эндотелиоцитами ГЭБ секретируются веще-
ства, регулирующие функциональную активность стволо-
вых клеток ЦНС в постнатальном периоде (лейкемия-
ингибирующий фактор – LIF, нейротрофический фактор
мозга – BDNF, фактор роста фибробластов – FGF, инсули-
ноподобный фактор роста – IGF, сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста – VEGF, интерлейкин-8 – IL-8 и др.).

В дополнение к физическому барьеру, сформированному
взаимодействующими клетками, ГЭБ имеет высокое элек-
трическое сопротивление, которое формирует электриче-
ский барьер для полярных веществ и ионов, проникнове-
ние которых в паренхиму мозга осуществляется посред-
ством пассивной диффузии или активного транспорта.
Указанное электрическое сопротивление формируется, в
основном, эндотелиоцитами – так называемое трансэндо-
телиальное электрическое сопротивление (Transendothelial
Electrical Resistance – TEER).

В физиологических условиях электрическое сопротивле-
ние составляет более 1000 Ом/см2 [38]. При этом отмечает-
ся четкая обратная зависимость между его величиной и
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табли ца 1: Сравнительная характеристика эндотелиальных клеток ГЭБ и пери-
ферических сосудов.

Свойство/показатель Эндотелий ГЭБ Периферический 
эндотелий

Плотные контакты присутствуют отсутствуют

Пиноцитоз снижен выраженный 

Фенестрации отсутствуют присутствуют в боль-
шом количестве

Электрическое сопротивление высокое (>1000 Ом/см2) низкое (<100 Ом/см2 )

Периваскулярное пространство маленькое большое 

Щелочная фосфатаза присутствует отсутствует 

γ-глутамилтранспептидаза присутствует отсутствует

Моноаминоксидаза присутствует отсутствует

Транспортеры глюкозы присутствуют отсутствует

Внутриклеточный пул митохондрий 10% и более менее 5%

Рецепторы инсулина присутствуют отсутствуют

Рецепторы трансферина присутствуют отсутствуют 



43

проницаемостью ГЭБ, а также прямая зависимость между
количеством эндотелиальных клеток и плотностью их кон-
тактов.

Перициты. Перициты являются удлиненными клетками,
расположенными вдоль продольной оси капилляра, кото-
рые своими многочисленными отростками охватывают
капилляры и посткапиллярные венулы, контактируют с
эндотелиальными клетками и аксонами нейронов. Для
цитоплазмы перицитов характерно наличие фибрилляр-
ных элементов и микропиноцитозных пузырьков, на мем-
бранах которых выявляется АТФ-азная активность.
Перициты передают нервный импульс от нейрона на эндо-
телиоциты, что приводит к накоплению или потере клет-
кой жидкости. Это, в свою очередь, приводит к изменению
просвета сосудов [66]. В настоящее время перициты счи-
таются малодифференцированными клеточными элемен-
тами, участвующими в ангиогенезе, эндотелиальной про-
лиферации и воспалительных реакциях [33], оказывают
стабилизирующий эффект на новые сформировавшиеся
сосуды и приостанавливают их рост, влияют на пролифера-
цию и миграцию эндотелиальных клеток. Именно перици-
ты способствуют окончательному развитию сосудов и
переходу их в стабильное состояние. В случае отсутствия
перицитов отмечается эндотелиальная гиперплазия, пато-
логическая васкуляризация головного мозга и повышен-
ная проницаемость ГЭБ [5].

Астроциты. Работа всех транспортных систем ГЭБ контро-
лируется астроцитами [3]. Эти клетки окутывают своими
окончаниями сосуды и контактируют непосредственно с
эндотелиоцитами [28], оказывают существенное влияние
на формирование плотных контактов между эндотелиоци-
тами и определяют их свойства [2, 83]. При этом эндоте-
лиоциты приобретают способность к повышенной экстру-
зии ксенобиотиков из ткани мозга [45]. Астроциты, так же
как и перициты, являются посредниками в передаче регу-
лирующих сигналов от нейронов к эндотелиоцитам сосу-
дов [7] через кальций-опосредованные и пуринергические
взаимодействия [100]. Они вырабатывают различные ней-
роактивные вещества, включая нейропептиды, факторы
роста, эйкозаноиды и стероиды [60], регулируют прони-
цаемость воды через ГЭБ посредством белка аквапорина
(AQP4). Максимальная экспрессия указанного белка обна-
ружена в местах контакта астроцитов с эпителиоцитами
[74]. Большое число астроцитов вокруг сосудов можно
объяснить повышенной потребностью нейронов в глюкозе
и особенностями нейрон-астроцитарных взаимодействий.
Астроциты экспрессируют транспортеры глюкозы, кон-
вертируют глюкозу в лактат и доставляют его к нейронам
[84], осуществляя важную роль в нейрон-астроглиальном
метаболическом сопряжении.

Нейроны. Капилляры мозга иннервируются норадреналин-,
серотонин-, ацетилхолин- и ГАМК-ергическими нейрона-
ми [40]. Нейроны входят в состав нейроваскулярной едини-
цы и оказывают существенное влияние на функции ГЭБ.
Они индуцируют экспрессию ГЭБ-ассоциированных бел-
ков в эндотелиоцитах, регулируют просвет сосудов головно-
го мозга и проницаемость ГЭБ [86].

Таким образом, все клетки-компоненты ГЭБ находятся в
тесной анатомической и функциональной связи между
собой (рис. 1), что и обеспечивает уникальность данного
биологического барьера. 

Поступление определенных эндогенных соединений в
мозг осуществляется посредством различных транспорт-
ных механизмов (пассивный транспорт – диффузия,
активный – требующий энергии). Диффузия соединений
через плазматическую мембрану эндотелиальных клеток
зависит от их физико-химических свойств (растворимость
в липидах, молекулярная масса, электрический заряд и
степень ионизации). S.I. Rapoport и соавт. описали взаимо-
связь между диффузией через ГЭБ и растворимостью
соединений в липидах [68]. Жирорастворимые вещества
легко проникают в плазматическую мембрану эндотели-
альных клеток и так же легко уравновешиваются между
тканями мозга и сосудами [13]. Показана тесная корреля-
ция липидной растворимости соединений и их гематоэн-
цефалической проницаемости [87].

Однако не все липофильные соединения легко проникают
через ГЭБ. Идентифицированы многообразные специ-
альные комплексы, осуществляющие активный транспорт
определенных веществ в мозг и, таким образом, поддержи-
вающие постоянство химического гомеостаза в ЦНС [22]. 

Патофизиология гематоэнцефалического барьера 
при заболеваниях ЦНС

При нормальном функционировании ГЭБ не только регу-
лирует поступление лекарственных или эндогенных
веществ в мозг, но и контролирует трансбарьерную мигра-
цию клеток. Нормально функционирующий слой клеток
эндотелия обеспечивает тромборезистентную поверх-
ность, что предотвращает адгезию лейкоцитов, тромбоци-
тов и активацию факторов коагуляции, изолирует мозг от
контроля иммунной системы и позволяют лишь некото-
рым мононуклеарным клеткам (например, активирован-
ным Т-клеткам) мигрировать в ЦНС. 

НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Моделирование гематоэнцефалического барьера

рис. 1: Общая схема строения ГЭБ и основные медиаторы, обеспечивающие
межклеточные взаимодействия [3]. 

А) EAAT1–3 – транспортеры глутамата 1–3; GLUT1 – переносчик глюкозы 1; LAT1
– система крупных нейтральных аминокислот; Pgp – гликопротеин P;
Б) 5-HT – серотонин; ANG1 – ангиопоэтин 1; bFGF – основной фактор роста фиб-
робластов; ET1 – эндотелин 1; GDNF – глиальный нефротрофический фактор; 
LIF – лейкемия-ингибирующий фактор; P2Y2 – пуринергический рецептор; 

TGF-β – трансформирующий фактор роста бета-β; TIE2 – эндотелиальный
рецептор тирозинкиназы 2.
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Низкая экспрессия основных антигенов комплекса гисто-
совместимости, небольшое количество антиген-презенти-
рующих клеток, а также особенности лимфоциркуляции
делают ЦНС изолированной от воздействия иммунной
системы [39, 93]. Однако при воспалении наблюдается
массивная миграция лейкоцитов в ткань мозга (рассе-
янный склероз – РС, энцефалит и т.д.) [4, 49]. Миграция
мононуклеаров в ЦНС часто сопровождается увеличением
потока сывороточных белков, которые транспортируются
в ликвор. Кроме того, эндотелиоциты мозга, клетки мик-
роглии и периваскулярные макрофаги в конечном итоге
вовлекаются в нейроиммунный ответ [22]. Барьерная
функция ГЭБ может коренным образом измениться при
различных заболеваниях ЦНС: в этих условиях повышен-
ную проницаемость ГЭБ связывают с открытием плотных
контактов, активностью пиноцитоза и формированием
трансэндотелиальных каналов [46]. При большинстве
заболеваний ЦНС описывается воспалительный процесс,

затрагивающий микроциркуляторное русло, вызывающий
активацию глиальных клеток и секрецию медиаторов вос-
паления в клетках. При этом на эндотелиоцитах увеличи-
вается экспрессия молекул адгезии, что способствует про-
никновению лейкоцитов в мозговую ткань. Таким обра-
зом, дисфункция эндотелиальных клеток ГЭБ является
основой для возникновения и прогрессирования заболева-
ний ЦНС. Например, увеличение эндотелиоцитами про-
дукции ИЛ-6 и некоторых других медиаторов предполага-
ет, что эти медиаторы участвуют в передаче воспалительно-
го сигнала и на другие клетки ЦНС [2, 49, 67, 88]. Наличие
цитокинов в ликворе описано при болезни Альцгеймера и
шизофрении [40]. Помимо этого, при прогрессировании
этих заболеваний наблюдается увеличение пассивного
транспорта веществ через открывшиеся плотные контак-
ты, повышение везикулярного транспорта.

В табл. 2 представлены некоторые заболевания и ключевые
механизмы, ассоциированные с изменениями проницае-
мости ГЭБ.

В настоящее время существует ряд моделей ГЭБ, выбор
которых определяется задачами, поставленными перед
исследователем. Их можно разделить на модели in vivo,
in vitro и in silico.

Модели in vivo

Радиоизотопные методы. Одним из первых методов оценки
проницаемости ГЭБ была методика внутривенного введе-
ния изучаемого вещества в организм животных. Согласно
этой модели, животным однократно вводят болюс радио-
активных меченых веществ в периферические сосуды,
после чего животное декапитируют и проводят исследова-
ние мозга [55]. Разновидностью такой модели является
регистрация степени поглощения изучаемых веществ тка-
нями мозга при длительном введении вещества в организм
животного. В дальнейшем для исключения влияния мета-
болизма изучаемого вещества в других органах и тканях
было предложено введение радиоактивного вещества в
общую сонную артерию животного [62, 64]. Указанная
методика позволяет анализировать такие параметры, как
рН, осмотическое давление, способность веществ связы-
ваться с белками [11]. 

Еще одним методом исследования особенностей прони-
цаемости и распространения веществ в головном мозге в
естественных условиях является использование позитрон-
но-эмиссионной томографии (ПЭТ). Помимо самого
факта проникновения вещества через ГЭБ с помощью
ПЭТ можно установить конкретную область проникнове-
ния, а также область накопления вещества в головном
мозге [91]. Существенным ограничивающим фактором
использования этого метода является короткий период
полураспада изотопов, высокая стоимость используемого
оборудования и отсутствие возможности определения про-
ницаемости исходного вещества и его метаболитов [12].

Зондовые методы. Следующим шагом развития радиоизо-
топных моделей стало использование микрозондов, кото-
рые имплантировались в мозг животных. После введения
исследуемых веществ в периферические сосуды зонд,
находящийся в головном мозге, регистрировал концентра-
цию вещества и передавал информацию на регистрирую-
щую аппаратуру. Преимущество данного метода заключа-
ется в возможности многократного использования зондов,

табли ца 2: Примеры заболеваний и соответствующих патофизиологических
механизмов, связанных с нарушением проницаемости ГЭБ.

№ Заболевание
Изменения ГЭБ

Патологические факторы и процессы Результат

1 Рассеянный
склероз

Повышение уровня цитокинов, таких как
ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО, в ликворе; увеличение
молекул адгезии ICAM-1, VCAM-1 на эндо-
телиоцитах; активация В-лимфоцитов.
Образование пор в эндотелиоцитах, 
увеличение числа мультивезикулярных
телец и пузырьков в эндотелиоцитах; раз-
рыв плотных контактов, индуцированный
фибринолизом

Синтез антител к
миелину, форми-
рование очагов
воспалительной
демиелинизации

2 Бактериальный
менингит

Проникновение ряда бактерий (чаще всего
Hemophilus influenza, Necisseria meningitidis
и др.), через ГЭБ в ткани ЦНС и ликвор, их
размножение.
Отек мозга, повышение внутричерепного
давления и изменения мозгового кровото-
ка. Проникшие в ткань мозга лейкоциты
запускают воспалительный процесс, в
результате которого защитные механизмы
ГЭБ становятся недостаточными для конт-
роля других бактерий и инфекций

Воспаление, выде-
ление цитокинов,
преимущественно
ИЛ-6 и ФНО.
Дегенерация ней-
ронов, поврежде-
ние зрительной,
слуховой и других
систем

3 Ишемия Увеличение продукции свободных радика-
лов, (таких как супероксид и NO), проокси-
дантов, протеолитических ферментов и
цитокинов в ткани мозга.
Повреждение клеток глии или нейронов,
разрушение мембран и увеличение повтор-
ного регионального мозгового кровотока;
развитие цитотоксического отека

Периваскулярные
воспалительные
реакции, в которых
ГЭБ может играть
определенную роль
при выработке
хемоаттрактантов

4 Болезнь
Альцгеймера

Периваскулярные макрофаги, гипертрофия
астроцитов и микроглии; появление ИЛ-1
на ранних этапах болезни и его влияние на
синтез предшественника бета-амилоида,
накопление бета-амилоида в нейронах;
накопление молекул адгезии ICAM-1 в
мозге на эндотелиоцитах; проникновение
лимфоцитов в ткань головного мозга и их
участие в воспалительных реакциях, харак-
терных для болезни Альцгеймера

Некротические
изменения в эндо-
телиальных клет-
ках, нарушения в
микроциркулятор-
ном русле, включая
изменения базаль-
ной мембраны,
определенных
рецепторов и бел-
ков, связанных с
эндотелиоцитами
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а также проведение исследований на свободно двигающих-
ся животных. Основным недостатком является нестабиль-
ность результатов, зависящая от локализации зонда и от
степени травматизации животного при проведении проце-
дуры имплантации [1, 95]. 

Модели in vitro

Модели in vitro основаны, главным образом, на методах
культивирования клеток-компонентов ГЭБ. Одними из
лучших моделей ГЭБ in vitro считаются те, в которых эндо-
телиальные клетки сосудов головного мозга со-культиви-
руют с астроцитами и/или перицитами. В целом же все
модели in vitro можно классифицировать следующим обра-
зом. 

По количеству видов культивируемых клеток в модели:
1. Моноклеточные модели (культивирование одного вида

клеток).
2. Мультиклеточные модели (со-культивирование двух и

более видов клеток). 

В зависимости от источника используемых клеток:
1. Модели, основанные на клетках немозгового происхож-

дения.
2. Модели, основанные на клетках мозгового происхожде-

ния:
• первично-выделенные клетки;
• клеточные линии.

3. Комбинированные модели.

По фактору учета (имитации) кровотока: 

1. Статические модели – клетки находятся в неподвижной
среде. В таких моделях не учитывается влияние движе-
ния крови или питательных сред.

2. Динамические модели, в которых имитируется крово-
ток.

Все существующие модели для исследования межклеточ-
ных взаимодействий, проницаемости, развития и репара-
ции ГЭБ обладают определенными недостатками и огра-
ничениями, различной степенью сложности их получения
и использования. 

Модели, основанные на клетках немозгового
происхождения

В настоящее время имеется значительное количество пуб-
ликаций, где описывается использование различных типов
эпителиальных клеток и эндотелиоцитов немозгового про-
исхождения при изучении различных функций ГЭБ.
Принципиально такие модели представлены монокульту-
рой эпителиоцитов или эндотелиоцитов. Их легко полу-
чить и поддерживать [96]. В них прослеживаются опреде-
ленные общие характеристики с ГЭБ. Однако они не могут
считаться полноценными моделями ГЭБ и использоваться
для исследований межклеточных взаимодействий разных
видов клеток, с учетом значительных отличий в функцио-
нальной активности эндотелия сосудов мозга и перифери-
ческих органов и тканей.

Модель на основе линии MDCK (Madin Darby canine kidney).
MDCK – культура клеток почки собаки. Такие модели
относительно широко используются для изучения пара-

целлюлярной проницаемости [14, 53, 54, 59, 90]. Общими
чертами ее и ГЭБ является наличие плотных контактов,
клаудинов и окклюдинов. Наряду с этим между MDCK и
эндотелиоцитами головного мозга есть ряд отличий. Так,
основной белок в клетках MDCK – клаудин-1, тогда как в
эндотелиоцитах мозга – клаудин-5. Кроме этого, в эндоте-
лиоцитах отсутствует белок ZO-3, который обнаружен в
MDCK [96]. Тем не менее на модели MDCK могут, с неко-
торыми ограничениями, проводиться исследования пара-
целлюлярной проницаемости. Кроме того, из-за простоты
культивирования и возможности трансфекции модифици-
рованные клетки MDCK используются и для решения дру-
гих задач – изучения рецепторов липопротеинов низкой
плотности, молекулярных механизмов лекарственной
устойчивости и т.д. [59, 90]. На этой модели исследовано
более ста различных лекарственных веществ.

Модель с использованием пуповинных эндотелиальных клеток
человека (HUVEC). Преимущество модели HUVEC состоит
в том, что это линия клеток человека, и на ней удобно
исследовать особенности развития, миграции, проницае-
мости эндотелиоцитов человека [48]. Однако эти немозго-
вые клетки не полностью имитируют эндотелиоциты ЦНС. 

Модели на основе клеток мозгового происхождения

Одним из ключевых моментов, позволивших создавать
модель ГЭБ in vitro, стало появление методики успешной
изоляции капилляров головного мозга с последующим
культивированием эндотелиоцитов сосудов головного
мозга [25, 65]. В конце 1980-х гг. стало известно о важной
регулирующей роли астроцитов на функции эндотелиоци-
тов ГЭБ [6], после чего появились модели со-культур эндо-
телиоцитов и астроцитов [73]. С этого времени началась
разработка и использование комбинированных клеточных
культур на основе эндотелиоцитов и клеток глии как
основного типа модели ГЭБ.

В настоящее время используются культуры эндотелиаль-
ных клеток, выделенных из сосудов головного мозга,
источником которых служат млекопитающие. Наиболее
широко используются эндотелиоциты крыс, мышей, сви-
ней и крупного рогатого скота [29]. Основными преимуще-
ствами моделей с использованием клеток грызунов
являются: наличие подопытных животных практически в
каждой лаборатории, большой набор антител для исследо-
ваний и возможность получения трансгенных животных.
Однако небольшие размеры животных и относительно
низкий объем получаемых эндотелиальных клеток оказы-
ваются существенным недостатком. 

Преимущество использования свиней или крупного рога-
того скота для получения эндотелиоцитов – большое коли-
чество получаемых клеток. Доступность этих животных
ограничена, а биохимические и молекулярные особенно-
сти по сравнению с клетками грызунов и человека изучены
недостаточно. 

Еще одним вариантом создания моделей ГЭБ является
использование клеток человека [10, 67, 75]. Основная слож-
ность создания таких моделей заключается в получении
материала. Ткань мозга, получаемая во время хирургических
манипуляций, обычно не может рассматриваться в качестве
«здоровой». Другие способы получения ткани мозга челове-
ка не соответствуют этическим нормам и правилам.
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Сложность и относительно высокая стоимость выделения
и последующего культивирования первичных клеток для
создания моделей ГЭБ привели к разработке нескольких
перевиваемых клеточных линий. По своей сути подобные
линии представляют собой моноклеточные модели, содер-
жащие монослой эндотелиоцитов. Эндотелиоциты мозга
способны разрастаться и формировать клеточные линии
без каких-либо отличий от исходных клеток и могут
использоваться достаточно длительное время, вплоть до
35–40 пассажей [24].

Линия RBE4 (эндотелиальные клетки головного мозга
крысы). Клетки линии RBE4 обладают характеристиками
эндотелиоцитов ГЭБ (одинаковое содержание и актив-
ность основных ферментов и Р-гликопротеина) [70]. Это
одна из лучших эндотелиальных клеточных линий, т.к.
клетки очень долго сохраняют основные черты, присущие
клеткам ГЭБ, при многократных пассажах. Используется
для изучения особенностей ферментативных систем ГЭБ
(щелочная фосфатаза, γ-глутамил транспептидаза), экс-
прессии Р-гликопротеина внутриклеточного сигналинга,
миграции клеток [70, 72, 96]. 

Линия GP8. Эта линия имеет характеристики, сходные с
линией RBE4. Она получена с использованием антигена
SV40 [37]. На указанной модели проводят исследования по
изучению внутриклеточной сигнализации [52, 88], экс-
прессии и активности Р-гликопротеина [31, 71]. 

Линия hCMEC/D3 (эндотелиоциты капилляров мозга чело-
века) является одной из самых качественных линий клеток
человека. В этой культуре сохраняются основные характе-
ристики ГЭБ, такие как экспрессия соединительных и
транспортных белков [94]. В настоящее время на модели
клеточной линии hCMEC/D3 проводят исследования осо-
бенностей внутриклеточной сигнализации [35, 51, 76, 97,
99] и регуляции транспорта веществ [15, 21, 98].

Комбинированные культуры клеток 
(мультиклеточные модели)

После открытия регуляторного воздействия глиальных
клеток на свойства ГЭБ [23] были предложены новые
модели барьера на основе со-культивирования различных
видов клеток. В настоящее время в подавляющем боль-
шинстве моделей in vitro используются эндотелиоциты
мозга и астроциты [3]. Как правило, для получения таких
моделей используются и первично-выделенные эндоте-
лиоциты грызунов, свиней и крупного рогатого скота, и
клеточные линии. Глиальные клетки также могут быть пер-
вичные или перевиваемых линий (например, перевиваемая
глиома линии С6) [43]. Особенностью моделей на основе
комбинированных культур является возможность исполь-
зования эндотелиальных клеток от одного вида животных
[44, 81, 89] или клеток различного происхождения, напри-
мер, эндотелиоцитов крупного рогатого скота и астроцитов
крысы [26, 102], либо С6-глиомы [69]. Интересно, что
хорошие результаты были получены с моделями, основан-
ными на сочетании клеток крысы и мыши [30, 44].
Предпринимались попытки создать комбинированные
модели на основе человеческих клеток, однако трудности
получения материала и нестойкость полученных моделей
определяют нестабильность их характеристик [56].

Модели с использованием эндотелиоцитов свиней и C6-
астроглиомы показали характеристики, сходные с моде-

лями in vivo [79]. Исследования, выполненные на моделях
свиных клеток, выявили важность межклеточных контак-
тов эндотелиоцитов и астроцитов [17]. Было показано,
что прямой контакт между эндотелиальными клетками и
астроцитами необходим для получения значений транс-
эндотелиального сопротивления, сопоставимых с моде-
лями in vivo. При со-культивировании эндотелиоцитов и
астроцитов без прямого контакта между ними были опре-
делены различия значений трансэндотелиального сопро-
тивления и проницаемости ГЭБ по сравнению с культура-
ми, где обеспечивался такой межклеточный контакт. 

С учетом регулирующего влияния астроцитов на функции
эндотелиальных клеток было предложено использовать
«ГЭБ-индуцирующую среду», содержащую 1% питатель-
ную среду, полученную при со-культивировании эндоте-
лиоцитов и астроцитов, взятую через 48 час после начала
инкубации [20]. 

Со-культуры эндотелиоцитов с перицитами 
и другими клетками

Для получения таких моделей используют линии эндоте-
лиальных клеток и свежевыделенные перициты.
Принципиально важным считается наличие тесного меж-
клеточного контакта. Важность тесного соприкосновения
эндотелиоцитов с перицитами была доказана путем иссле-
дования изменений трансэндотелиального сопротивления
в культуре клеток крыс [41]. При этом оказалось, что пери-
циты индуцируют усиление экспрессии белков лекарствен-
ной устойчивости и металлопротеаз в эндотелиоцитах [9,
101]. Кроме этого, существенную роль в развитии специ-
фических свойств эндотелиоцитов ГЭБ играют продуци-
руемые перицитами эндотелин-1, TGFβ и ангиопоэтин-1
[27, 32, 42]. В настоящее время существуют модели, содер-
жащие в со-культуре три вида клеток: эндотелиоциты, аст-
роциты и перициты. Показано, что эти модели обладают
более высоким трансэндотелиальным сопротивлением и
пониженной проницаемостью [57, 58].

Так как нейроны оказывают существенное влияние на раз-
витие и функционирование ГЭБ, то периодически предпри-
нимаются попытки создания клеточной модели ГЭБ, содер-
жащей в своем составе эти клетки. Модель ГЭБ, в состав
которой входят эндотелиоциты, астроциты, перициты и
нейроны, приближена по своим функциональным характе-
ристикам к нейроваскулярной единице. Следовательно,
применяя такую модель, можно получать наиболее досто-
верную информацию о характере межклеточных взаимодей-
ствий в (пато)физиологических условиях. 

Регуляторные влияния на формирование ГЭБ оказывают не
только зрелые нейроны, но и эмбриональные нейрональные
прогениторные клетки [92]. При этом для индукции экспрес-
сии окклюдинов и образования эндотелиальных плотных
контактов непосредственные межклеточные взаимодействия
между нейронами и эндотелиоцитами не обязательны, как
было продемонстрировано при со-культивировании клеток
линии RBE4 и нейронов коры головного мозга [16]. 

Основным лимитирующим фактором при создании ука-
занных моделей является трудность в подборе среды, удов-
летворяющей потребности разных типов клеток, а также
дефицит данных о молекулярных механизмах реализации
межклеточных взаимодействий в мультиклеточных
ансамблях in vitro.
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Динамические модели

В работе J.M. Tarbell было доказано, что межклеточное
напряжение при контакте эндотелиоцитов с движущимися
клетками и/или средой влияет на развитие барьерной
функции [85]. Это привело к разработке динамических
моделей in vitro. Для их создания используются полые
волокна (холофайбер), которые имитируют просвет капил-
ляров и в нем культивируют различные клетки ГЭБ.
Первые модели были созданы на со-культурах эндотелио-
цитов аорты и глиальных клеток [19, 82]. 

В настоящее время создание динамических моделей ГЭБ
основывается на технологии микропотока (Microfluidic
Technology). Эта технология позволяет проектировать, изго-
товлять и использовать устройства для манипуляции жидко-
сти в микронных масштабах. Обычные линейные размеры
составляют от нескольких микрометров до нескольких
сотен микрометров. Объемы жидкости, с которыми манипу-
лируют внутри этих устройств, как правило, измеряются в
диапазоне нанолитр–пиколитр (10-9 л – 10-12 л). Сами
устройства могут быть изготовлены с использованием
металла, стекла или полимерных материалов. Большинство
подобных устройств, которые используются для проведения
молекулярно-клеточных исследований, сделаны из биосо-
вместимых и прозрачных материалов (стекла или силикона).
Их применение позволяет проводить исследования особен-
ностей физического состояния эндотелиоцитов и плотных
контактов в условиях кровотока, вазоконстрикторные и
вазодилятационные эффекты, опосредованные оксидом
азота, миграцию клеток, в т.ч. и стволовых, репаративные
процессы, межклеточные взаимодействия, скрининг пере-
носчиков лекарственных веществ и самих лекарственных
веществ [85]. При применении таких устройств возможно
также в режиме реального времени измерять трансэндоте-
лиальное сопротивление, менять параметры тока жидкости
и использовать минимальное количество питательных сред
и реактивов, что удешевляет работу. 

Не так давно была разработана динамическая модель, в
которой создавался пульсирующий поток жидкости. За
основу клеточной составляющей в указанной модели взяты
эндотелиоциты линии hCMEC/D3 и астроциты. Было
установлено, что трансэндотелиальное сопротивление
составляло около 1000 Ом/см2, а в такой же, но статической
модели трансэндотелиальное сопротивление составило
около 70 Ом/см2 [18]; это подтверждает влияние потока
жидкости на формирование барьерной функции. Похожие
результаты получены на моделях с использованием астро-
цитов плода человека и при использовании «ГЭБ-индуци-
рующей среды» без астроцитов [78].

Модели in silico (компьютерные модели)

На основе компьютерных моделей предпринимаются
попытки прогнозировать проницаемость ГЭБ для различ-
ных химических соединений в зависимости от их структу-
ры. Доказано, что проницаемость ГЭБ коррелирует с моле-
кулярными свойствами веществ, липофильностью и моле-
кулярной массой [36]. Однако сегодня компьютерное
моделирование возможно лишь для пассивной проницае-
мости веществ через ГЭБ. Главная проблема создания
таких моделей заключается в недостаточной информации о
взаимосвязях между молекулярной структурой и активным
транспортом или взаимодействии с белками лекарствен-
ной устойчивости [11]. 

табли ца 3: Модели ГЭБ in vitro.

Модель Тип модели Область 
исследований

Преимуще-
ства Недостатки

Линия
MDCK

Монокле-
точная стати-
ческая
немозгового
происхожде-
ния

Парацеллюлярная про-
ницаемость и
проницаемость, опосре-
дованная Р-гликопротеи-
ном

Наличие плот-
ных контактов,
клаудинов и
окклюдинов
(коммерческая
линия)

Отличия в
составе белков
плотных кон-
тактов по
сравнению с
ГЭБ

Линия
HUVEC

Монокле-
точная стати-
ческая
немозгового
происхожде-
ния

Миграция клеток, прони-
цаемость эндотелиоци-
тов человека

Линия клеток
человека (ком-
мерческая
линия)

Неполно ими-
тирует эндоте-
лиоциты ЦНС

Линия
RBE4

Монокле-
точная стати-
ческая моз-
гового про-
исхождения

Ферментативные систе-
мы ГЭБ, экспрессия 
Р-гликопротеина, внут-
риклеточный сигналинг,
миграция клеток

Одинаковое
содержание и
активность
основных фер-
ментов и Р-гли-
копротеина
(коммерческая
линия)

Моноклеточная

Линия GP8 Монокле-
точная стати-
ческая моз-
гового про-
исхождения

Внутриклеточный сигна-
линг эндотелиоцитов

Экспрессия и
активность 
Р-гликопротеина
(коммерческая
линия)

Моноклеточная

Линия
hCMEC/D3

Монокле-
точная стати-
ческая моз-
гового про-
исхождения

Соединительные и
транспортные белки,
внутриклеточный сигна-
линг, регуляция транс-
порта веществ

Линия клеток
человека, отра-
жающая
экспрессию
соединительных
и транспортных
белков, соответ-
ствуют модели
in vivo

Моноклеточная

Со-культу-
ры

Комбиниро-
ванная муль-
тиклеточная
статическая.
Может
содержать
клетки моз-
гового и
немозгового
происхожде-
ния

Межклеточные взаимо-
действия, нейрогенез,
проницаемость, клеточ-
ная миграция

Приближена по
функциональ-
ным характери-
стикам к нейро-
васкулярной
единице

Не стандарти-
зирована,
сложности
культивирова-
ния и подбора
среды, удов-
летворяющей
потребности
разных типов
клеток,
дефицит дан-
ных о молеку-
лярных меха-
низмах меж-
клеточных
взаимодей-
ствий

Microfluidic
Technology

Динамичес-
кие модели

Физическое состояние
эндотелиоцитов и плот-
ных контактов в условиях
кровотока, вазоконстрик-
торные и вазодилята-
ционные эффекты, опо-
средованные NO, мигра-
ция клеток, репаратив-
ные процессы, межкле-
точные взаимодействия,
скрининг переносчиков
лекарственных веществ
и самих лекарственных
веществ

Максимально
приближена к
моделям in vivо.
Возможно рабо-
тать с ограниче-
ным количе-
ством клеток,
сред и реакти-
вов

Высокая стои-
мость, слож-
ность в созда-
нии модели,
отсутствие
стандартных
протоколов
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Таким образом, компьютерные модели могут быть исполь-
зованы для первоначального анализа пассивной проницае-
мости соединений тяжелых металлов и пока не могут заме-
нить модели ГЭБ in vitro и in vivo. 

Сравнительная характеристика основных применяемых в
настоящее время моделей ГЭБ приведена в табл. 3.

Заключение и перспективы

До сих пор не существует «идеальной» модели ГЭБ. В зави-
симости от поставленных целей, задач и стоимости, опти-
мальными могут быть те или иные модели. Примеры, при-
веденные в данном обзоре, наглядно иллюстрируют тот
факт, что дальнейшее развитие в создании моделей ГЭБ
может идти по нескольким направлениям. 

Во-первых, можно ожидать развития статических комби-
нированных мультиклеточных моделей, а именно нейро-
васкулярной единицы, которая максимально соответствует
модели in vivo по клеточному составу.

Во-вторых, прогнозируется развитие динамических моде-
лей на основе микропотоковой технологии. Несмотря на

сложности создания и высокую стоимость таких моделей, у
них имеется ряд бесспорных преимуществ по сравнению с
традиционными методами культивирования клеток и
исследований. Главная особенность – размеры устройств и
возможность работы с небольшим количеством клеток,
питательных сред, реактивов, дорогих лекарственных
веществ. Еще одно преимущество – культивирование кле-
ток в условиях потока свежеприготовленных питательных
сред, т.к. требуются микрообъемы в отличие от обычных
биореакторов и классических способов культивирования.

В-третьих, в процессе накопления информации и создания
баз данных по особенностям проницаемости для отдель-
ных групп лекарственных веществ и особенностям работы
транспортных систем в клетках будут развиваться компью-
терные модели. Основное предназначение таких моделей
можно обозначить как первоначальный анализ проницае-
мости уже известных групп соединений, тяжелых металлов
и веществ. Учитывая темпы развития компьютерных тех-
нологий и искусственных нейронных сетей, модели in silico
могут появиться уже в ближайшие годы. При использова-
нии общедоступных компьютерных сетей и баз данных
такие модели могут стать широко распространенными,
общедоступными и популярными.
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Current experimental models of the blood-brain barrier (BBB)
in vitro used for studying mechanisms of permeability and inter-
cellular communication are discussed in this review. At present,
monolayer, multilayer and computer models are in use for the

above-mentioned purposes. Primary isolated cells that make up
the models in vitro may have brain and non-brain origin. In
addition, transplantable cell lines and co-cultured cells could be
used for modeling BBB in vitro.
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