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АННОТАЦИЯ
Гематоэнцефалический барьер представляет собой высокоселективную морфофункциональную структуру, обеспечиваю-
щую гомеостаз центральной нервной системы и защищающую её от токсических и чужеродных веществ, циркулирующих 
в системном кровотоке. В то же время гематоэнцефалический барьер остаётся главным препятствием для эффективной 
фармакотерапии заболеваний центральной нервной системы, поскольку большинство лекарственных препаратов не спо-
собно его преодолевать. 
В обзоре рассматриваются современные подходы к преодолению гематоэнцефалического барьера, основанные как 
на использовании естественных транспортных систем, включая адсорбционный трансцитоз, а также трансцитоз, опос-
редованный рецептором или белком-переносчиком, так и на применении передовых нано- и биотехнологий. Особое вни-
мание уделяется перспективным стратегиям, таким как модификация терапевтических молекул проникающими в клетку 
пептидами, использование экзосом и биомиметических наноплатформ, а также клеточно-опосредованная доставка био-
логически активных молекул с помощью аутологичных лейкоцитов в качестве «троянских коней». 
Отдельно обсуждаются методы временного нарушения целостности гематоэнцефалического барьера (осмотическая мо-
дуляция, фокусированный ультразвук) и альтернативные пути доставки, такие как интраназальное введение, обеспечи-
вающее прямой доступ в мозг через обонятельный и тройничный нервы. 
Подчёркивается, что успешная терапия заболеваний центральной нервной системы невозможна без разработки без-
опасных, эффективных и целенаправленных систем доставки, способных преодолевать гематоэнцефалический барьер 
без компрометации его защитной функции. Современные достижения в молекулярной и клеточной биологии, наномеди-
цине и генной инженерии открывают новые горизонты для создания персонализированных терапевтических подходов, 
направленных на эффективное преодоление гематоэнцефалического барьера.
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ния центральной нервной системы; лекарственная терапия; наночастицы; экзосомы; биологический транспорт; генная 
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Blood–Brain Barrier: Structure and Therapeutic 
Approaches to Crossing 
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ABSTRACT
The blood–brain barrier is a highly selective morphofunctional structure that maintains central nervous system homeostasis 
and protects it from toxic and foreign substances in the systemic circulation. At the same time, the blood–brain barrier remains 
a major obstacle to effective pharmacotherapy of central nervous system diseases, as most drugs are unable to cross it. 
This review discusses current approaches to overcoming the blood–brain barrier, which rely on endogenous transport systems 
such as adsorptive transcytosis and receptor- or carrier-mediated transcytosis, as well as advanced nano- and biotechnolo-
gies. Of particular interest are promising strategies such as modification of therapeutic molecules with cell-penetrating pep-
tides, the use of exosomes and biomimetic nanoplatforms, and cell-mediated delivery of biologically active molecules using 
autologous leukocytes as “Trojan horses.” 
Methods for transient disruption of blood–brain barrier integrity (e.g., osmotic modulation and focused ultrasound) and alter-
native delivery routes, such as intranasal administration providing direct access to the brain via the olfactory and trigeminal 
nerves, are discussed separately. 
It is emphasized that successful therapy of central nervous system diseases is not possible without safe, effective, and targeted 
delivery systems capable of crossing the blood–brain barrier without compromising its protective function. Recent advances 
in molecular and cellular biology, nanomedicine, and genetic engineering open new horizons for personalized therapeutic ap-
proaches aimed at effective traversal of the blood–brain barrier.

Keywords: blood–brain barrier; neurovascular unit; drug delivery systems; central nervous system diseases; pharmacotherapy; 
nanoparticles; exosomes; biological transport; gene therapy; review.
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ВВЕДЕНИЕ
Первое указание на существование барьера между пе-
риферической кровью и мозгом появилось в эксперимен-
тах Пауля Эрлиха [1]. При внутривенном введении мы-
шам кислого красителя он заметил, что окрашиваются все 
ткани организма, кроме головного и спинного мозга. Бо-
лее чёткая концепция сформировалась позднее благода-
ря работам его ученика Эдвина Гольдмана. После введе-
ния трипанового синего в цереброспинальную жидкость 
(ЦСЖ) он обнаружил, что в этих условиях окрашивались 
только головной и спинной мозг, т. е. краситель не прони-
кал из ЦСЖ в системный кровоток [2].

Академик АН СССР Л.С. Штерн на основе своих экспе-
риментов впервые сформулировала концепцию барьера 
«кровь — центральная нервная система (ЦНС)», согласно 
которой каждое вещество, содержащееся в крови, долж-
но сначала проникнуть в спинномозговую жидкость, пре-
жде чем оно сможет поступить в нервную ткань и оказать 
своё воздействие на нервные элементы, и ввела поня-
тие «гематоэнцефалический барьер» (barrière hémato-
encéphalique) [3].

НЕЙРОВАСКУЛЯРНАЯ ЕДИНИЦА
Дальнейшее изучение гематоэнцефалического барьера 
(ГЭБ) привело к развитию концепции структурно-функ-
циональных комплексов — нейроваскулярных единиц 
(НВЕ), — основанной на феномене ответа кровеносных 
сосудов на активность нейронов путём увеличения пер-
фузии (кровотока) [4]. НВЕ участвуют в регуляции мозго-
вого кровотока на разных уровнях сосудистого русла (пе-
нетрирующие артерии, артериолы, капилляры) [5]. Мозг 
использует до 20% кислорода и 50% глюкозы в услови-
ях непрерывной перфузии, поскольку собственные вос-
полняемые источники энергии у клеток мозга отсутствуют. 
Уровень энергопотребления мозга определяется актив-
ностью нейрональных сетей, задействованных для обе-
спечения конкретных функций мозга в данный момент 
времени. Именно НВЕ служит локальной структурой, ре-
гулирующей как энергообеспечение, так и энергопотре-
бление различных функциональных центров ЦНС. Важное 
значение НВЕ имеет и для восстановления нарушенных 
или утраченных функций при очаговом поражении го-
ловного мозга. Сохранность НВЕ за пределами области 
повреждения способствует перераспределению крово-
тока и нормализации энергообеспечения [6]. В то же вре-
мя при системном повреждении структур НВЕ, например 
при ангиопатии мелких сосудов в условиях церебральной 
микроангиопатии (ЦМА) или болезни Альцгеймера, ком-
пенсаторные механизмы мозга, реализуемые через НВЕ, 
ограничены [7].

В состав НВЕ как морфологического комплекса вхо-
дят два основных компонента: (1) сосудистый, включа-
ющий пенетрирующие артерии, артериолы и капилляры; 

(2) нейрональный, представленный астроцитами и ней-
ронами. На участке пенетрирующих артерий НВЕ состо-
ит из слоя эндотелиальных клеток, непрерывной базаль-
ной мембраны, 1–3 слоёв гладкомышечных клеток (ГМК) 
и мягкой мозговой оболочки (рис. 1). Между последней 
и пограничной глиальной мембраной (glia limitans), обра-
зованной ножками астроцитов, располагаются простран-
ства Вирхова–Робена, содержащие цереброспинальную 
жидкость. Следующий участок НВЕ соответствует руслу 
прекапиллярных артериол. Он отличается тем, что содер-
жит один слой ГМК. На капиллярном уровне НВЕ состо-
ит из эндотелиальных клеток, лежащих на общей с пери-
цитами базальной мембране (БМ). Перициты охватывают 
капилляры своими отростками и вступают в непосред-
ственный контакт с эндотелием. Снаружи к перицитам 
примыкают периваскулярные ножки астроцитов, почти 
полностью покрывающие капилляры [7].

Сосуды НВЕ иннервируются норадреналин-, серото-
нин-, холин- и ГАМКергическими нейронами. Нейроны, 
находящиеся в непосредственной близости от капилля-
ров, могут контактировать с перицитами и эндотелиаль-
ными клетками через БМ и модулировать их функцию [8].

ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКИЙ БАРЬЕР
ГЭБ — морфофункциональная структура в составе НВЕ, 
выполняющая физиологическую функцию поддержания 
гомеостаза мозга. ГЭБ состоит из капилляров с непрерыв-
ной эндотелиальной выстилкой, диаметр просвета кото-
рых составляет менее 10 мкм, и комплекса поддержива-
ющих структур — БМ, перицитов и астроцитов (см. рис. 1).

Эндотелиальные клетки
Эндотелиальные клетки (ЭК) в составе ГЭБ соединены 
плотными контактами (ПК), ограничивающими межкле-
точный транспорт, не имеют пор и фенестр. На люминаль-
ной поверхности ЭК формируют трансэндотелиальное 
электрическое сопротивление — барьер для полярных 
веществ и ионов (от 4000 до 8000 W\см2 in vivo) и, таким 
образом, выступают как непроницаемый монослой для ги-
дрофильных веществ. С базальной стороны ЭК содержат 
многочисленные митохондрии для активного трансмем-
бранного транспорта веществ с помощью специфических 
ионных каналов, анионообменников, белков-переносчи-
ков, встроенных как в люминальную, так и в аблюминаль-
ную мембрану. Вместе с тем ЭК синтезируют множество 
ферментов, включая γ-глутамилтранспептидазу, щелоч-
ную фосфатазу, декарбоксилазу ароматических кислот, 
моноаминоксидазу и цитохром Р450, которые метаболи-
зируют и инактивируют нейроактивные и нейротоксичные 
вещества [6].

На люминальной поверхности мембраны ЭК отсутству-
ют молекулы адгезии для лейкоцитов (LAM), такие как 
E-селектин и ICAM1, что предотвращает выход иммун-
нокомпетентных клеток из кровотока в вещество мозга 
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и развитие классических воспалительных процессов [9]. 
При патологических состояниях (травма, инсульт и т. п.) 
циркулирующие в крови активированные лейкоциты, на-
пример, нейтрофилы, могут взаимодействовать с ЭК со-
судов ЦНС и повышать их проницаемость за счёт высво-
бождения активных форм кислорода [10].

Следует отметить, что помимо барьерной функции ЭК 
секретируют факторы, регулирующие активность клеток 
ЦНС в постнатальном периоде, включая лейкемия-ин-
гибирующий фактор (LIF), мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF), костный морфогенетический белок (BMP) 
и фактор роста фибробластов (FGF) [11].

Базальная мембрана
Эндотелий капилляров расположен на БМ, фактически 
представленной двумя слоями. Внутренний (сосудистый) 
слой БМ состоит из внеклеточного матрикса, секретируе-
мого эндотелиальными клетками и перицитами. Компо-
ненты наружного паренхиматозного слоя БМ секретируют 
астроциты через ножки, примыкающие к перицитам. Оба 
слоя БМ в основном состоят из ламинина, агрина, колла-
генов IV типа, нидогена, протеогликанов и гликопротеинов. 
При этом сосудистый и паренхиматозный слои БМ обладают 
различными изоформами ламинина. Сосудистый слой БМ 
содержит ламинин α4 и ламинин α5, тогда как в паренхи-
матозном слое БМ присутствуют ламинин α1 и ламинин α2. 

Базальная мембрана действует не только как допол-
нительный барьер доступа в нервную ткань, но и играет 
важную роль в передаче сигналов от перицитов и астро-
цитов к ЭК [12].

Рис. 1. Структурная организация нейроваскулярной единицы и гематоэнцефалического барьера. 
БМ — базальная мембрана; ГМК — гладкомышечная клетка; ПК — плотные контакты. 
Fig. 1. Structure of the neurovascular unit and the blood–brain barrier. 

Перициты
Перициты имеют решающее значение в формировании 
ГЭБ во время нейрогенеза и поддержания его целостно-
сти и функции во взрослом организме. Перициты имеют 
общую БМ с ЭК и, как и ЭК, прикреплены к ней с помо-
щью интегринов [10]. Сосуды мозга содержат наиболь-
шее количество перицитов по сравнению с другими орга-
нами; так, соотношение количества ЭК и перицитов в ЦНС 
составляет от 1:1 до 3:1, в то время как для мышц это со-
отношение составляет 100:1 [13]. Перициты кроме ба-
рьерной выполняют и другие функции, в том числе под-
держание стабильности и роста сосудов, ауторегуляции 
кровотока. Показано, что перициты играют существенную 
роль в кровоснабжении разных областей мозга в зависи-
мости от их энергопотребления, экспрессируя рецепторы 
к сосудистым медиаторам, таким как ангиотензин, кате-
холамины, вазопрессин, вазоактивный интестинальный 
полипептид VIP, эндотелин-1 и вазопрессин [14]. Другими 
словами, перициты контролируют мозговой кровоток пу-
тём регуляции диаметра капилляров [15]. Кроме того, пе-
рициты могут модулировать проницаемость ГЭБ, регули-
руя в ЭК экспрессию генов, вовлечённых в формирование 
и функционирование плотных контактов. Информацион-
ные межклеточные взаимодействия между перицитами 
и ЭК осуществляются посредством, например, ростовых 
факторов (PDGF и VEGF), а также через молекулы адге-
зии (путём гомологичного взаимодействия N-кадгеринов) 
или щелевые контакты [16]. 

Матриксные металлопротеиназы (MMP), секрети-
руемые перицитами, способствуют разрушению БМ 



366

DOI: https://doi.org/10.17816/KMJ696803 

Казанский медицинский журнал, 2026. Том 107, № 3Обзоры

и деградации белков плотных контактов между ЭК, что 
приводит к дисфункции ГЭБ в начале различных патоло-
гических процессов в ЦНС [14].

Астроциты
Исследования in vivo показали, что ГЭБ формируется ещё 
до того, как астроциты окружают капилляры мозга пери-
васкулярными ножками. Вероятнее всего, астроциты уча-
ствуют в поддержании целостности ГЭБ после его фор-
мирования и модулируют его функцию [17]. Астроциты 
регулируют экспрессию матриксной металлопротеиназы-9 
(MMP-9) в перицитах путём секреции аполипопротеина Е 
(ApoE). ApoE3 связывается с рецептором LRP1 (белок 1, 
связанный с рецептором липопротеинов низкой плотно-
сти) в перицитах, что приводит к подавлению провоспа-
лительного сигнального пути циклофилина  A — CypA–
NF-kB–MMP-9. С другой стороны, астроциты стимулируют 
экспрессию белков плотных контактов в ЭК, секретируя 
SSeCKS (Src-супрессированный субстрат C-киназы).

Периваскулярные ножки астроцитов, прилежащие 
к капиллярам ГЭБ, содержат различные белки, включая 
дистрофин-дистрогликановый комплекс, который соеди-
няет цитоскелет ножек астроцитов с БМ через агрин в со-
ставе БМ. Соседние ножки астроцитов соединены щелевы-
ми контактами, проницаемыми для регуляторных молекул 
и ионов, и играют важную роль в межклеточной коммуни-
кации в пределах НВЕ. Белок коннексин-43 в астроцитах 
формирует межклеточные каналы, участвующие в функ-
циональном сопряжении никотинамид-аденин-дину-
клеотид (NAD+)-потребляющими и NAD+-зависимыми 
ферментативными процессами. Обнаруженные свой-
ства коннексина-43 имеют большое значение для фор-
мирования и функционирования ГЭБ [18]. Экспрессируе-
мые в ножках астроцитов водные каналы AQP4 участвуют 
в поддержании водного и ионного гомеостаза, способ-
ствуя выведению продуктов метаболизма с участием не-
давно охарактеризованной «глимфатической системы» 
(CNS waste clearance system) [19]. Коме того, что глюкоза 
попадает в мозг через эндотелиальный транспортёр GLUT1 
и усваивается нейронами через GLUT3. Глюкоза также по-
глощается астроцитами главным образом через GLUT2 и ме-
таболизирует до лактата, который экспортируется в нейро-
ны монокарбоновыми транспортёрами MCT1 и MCT4 [10].

Микроглиальные клетки 
Клетки микроглии — резидентные иммунные клет-
ки ЦНС — происходят из предшественников в кровяных 
островках желточного мешка и мигрируют в формирую-
щийся мозг ещё до формирования ГЭБ [20]. 

Периваскулярные микроглиальные клетки располага-
ются на аблюминальной стороне сосудов, снаружи при-
крытые астроцитарными ножками, и формируют первую 
линию защиты [21]. Приблизительно 80% периваскуляр-
ных макрофагов обновляется в течение трёх месяцев [22]. 
Недавние исследования in vitro показали, что совместное 

культивирование «покоящихся» микроглиальных клеток 
с ЭК головного мозга (линия bEND3) приводит к повышен-
ной экспрессии генов, ответственных за формирование 
плотных контактов в ЭК [23]. В то же время исследования 
in vivo продемонстрировали, что периваскулярные ми-
кроглиальные клетки способны напрямую поставлять ЭК 
критически важные белки, такие как клаудин-5, необхо-
димые для сборки плотных контактов [24].

При повреждении ГЭБ активированные микроглиаль-
ные клетки переходят в два динамических состояния — 
М1-провоспалительный и М2-противовоспалительный 
фенотипы. M1-микроглия секретирует провоспалитель-
ные цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12) и хемокины (CCL2/
MCP-1, CXCL10), которые напрямую нарушают целост-
ность ГЭБ. При этом активация микроглии в защитный 
M2-фенотип опосредована сигнализацией через рецеп-
торы IL-4, Fcγ, IL-10 или VEGFR2. M2-микроглия секрети-
рует противовоспалительные цитокины, такие как IL-10 
и TGF-β1, способствующие защите ГЭБ путём поддержа-
ния целостности плотных контактов ЭК [25].

ИЗБИРАТЕЛЬНАЯ ПРОНИЦАЕМОСТЬ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА
В физиологических условиях капилляры ГЭБ облада-
ют высокой избирательной проницаемостью по срав-
нению с капиллярами, например, мышечной ткани [26]. 
Липофильность, электрический заряд, размер молеку-
лы и способность к образованию водородных связей яв-
ляются основными факторами, определяющими спо-
собность молекулы пройти через неповреждённый ГЭБ. 
Специализированные белки плотных контактов между 
ЭК эффективно предотвращают нежелательную пассив-
ную диффузию воды с растворёнными в ней веществами 
из плазмы крови. 

Перенос веществ через ЭК капилляров ГЭБ в основ-
ном происходит трансцеллюлярным путём и осущест-
вляется в противоположных направлениях: поступление 
питательных веществ в мозг обеспечивается так называ-
емыми приточными транспортёрами, тогда как выведение 
продуктов метаболизма в кровоток обеспечивают отточ-
ные транспортёры [27]. Энергозависимые и энергонезави-
симые белковые комплексы транспортёров расположены 
как в люминальной, так и в аблюминальной мембране ЭК.

Гидрофильные молекулы и молекулы, несущие элек-
трический заряд, могут быть транспортированы через ГЭБ 
только с помощью активных видов транспорта, в том чис-
ле через транспорт, опосредованный рецепторами, транс-
порт, опосредованный переносчиком, и транспорт, опос-
редованный адсорбцией [28]. С участием активных 
транспортных систем в ткань мозга поступают такие ве-
щества, как глюкоза, аминокислоты, ионы (калий, на-
трий, кальций, бикарбонат) и др. При этом неполярные 
жирорастворимые низкомолекулярные вещества (<400–
500 Д), такие как диоксид углерода CO2, оксид азота NO, 
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O2, этанол, легко поступают в паренхиму головного мозга 
путём пассивной диффузии через липидный бислой кле-
точной мембраны ЭК [29].

Стоит отметить, что помимо ГЭБ ЦНС отделена от вну-
тренней среды организма ещё двумя структурами — ге-
матоспинно-мозговым барьером, имеющим аналогичное 
строение с ГЭБ, а также барьером сосудистого сплетения 
желудочков и паутинной оболочки [30]. Морфологической 
основой барьера в составе сосудистого сплетения служат 
уникальные апикальные плотные контакты между эпите-
лиальными клетками сосудистого сплетения, которые бло-
кируют межклеточную диффузию гидрофильных молекул 
через этот барьер. Помимо барьерной функции, эпители-
альные клетки сосудистого сплетения выполняют секре-
торную функцию и продуцируют СМЖ. Барьерная и секре-
торная функции этих клеток поддерживаются благодаря 
экспрессии многочисленных транспортных систем, обе-
спечивающих направленный перенос ионов и питательных 
веществ в СМЖ и удаление из неё токсичных веществ [31].

На сегодняшний день в клинике используются два 
способа доставки лекарств в ЦНС. Первый способ пред-
полагает введение в организм маннитола или арабинозы 
для повышения осмотического давления в кровеносных 
сосудах мозга, что вызывает частичную дегидратацию 
клеток эндотелия, изменение структуры плотных контак-
тов и, как следствие, увеличение проницаемости ГЭБ [32]. 
Вторым способом доставки лекарственных средств явля-
ется интратекальное введение препаратов в цереброспи-
нальную жидкость (путём люмбальной пункции), минуя 
ГЭБ, например антибактериальных средств [33]. Однако 
эти способы не всегда бывают приемлемы для терапии 
заболеваний ЦНС, что требует разработки специальных 
методов преодоления ГЭБ для адресной доставки опреде-
лённых фармакологических средств в мозг.

Трансцеллюлярный транспорт лекарственных препа-
ратов через ГЭБ считается более перспективным, чем па-
рацеллюлярный (межклеточный), поскольку при первом 
сохраняется целостность ГЭБ. Трансцеллюлярный путь 
доставки лекарств предполагает использование есте-
ственных механизмов транспорта веществ через ГЭБ [34].

ДОСТАВКА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ 
ЕСТЕСТВЕННЫХ МЕХАНИЗМОВ 
ТРАНСПОРТА
Доставка с использованием трансцитоза, 
опосредованного адсорбцией
Трансцитоз, опосредованный адсорбцией, запускает-
ся взаимодействием между положительно заряжённым 
белком и отрицательно заряжённой поверхностью мем-
браны ЭК. Катионные молекулы способны связываться 
с люминальной поверхностью ЭК с образованием пино-
цитозных везикул, которые далее подвергаются экзоцито-
зу на аблюминальной поверхности. Необходимая энергия 

для перемещения молекул через цитоплазму ЭК обеспе-
чивается за счёт большого количества митохондрий. Та-
кой транспорт используется для переноса таких крупных 
белковых молекул, как альбумин, иммуноглобулины [35].

Физико-химические характеристики лекарственных 
веществ играют ключевую роль для использования этого 
механизма с целью успешного преодоления ГЭБ. Измене-
ния поверхностных свойств терапевтического препарата 
могут способствовать прямому взаимодействию положи-
тельно заряжённых веществ с отрицательно заряжённой 
фосфолипидной мембраной ЭК с последующим образо-
ванием везикул, обеспечивающих высвобождение лекар-
ственных веществ на базолатеральной стороне ЭК. Так, 
конъюгированные с лекарственным веществом пептиды 
из коротких последовательностей аминокислот CPP (сell-
penetrating peptides — проникающие в клетку пептиды) 
способны взаимодействовать с мембраной ЭК и прохо-
дить через неё как по энергозависимому, так и по энер-
гонезависимому механизму [36]. По физико-химическим 
характеристикам CPP делят на три основные группы — 
катионные, гидрофобные и амфифильные. В экспери-
ментах in vivo было показано, что катионные CPP в су-
щественно большем количестве, чем другие, проникают 
в паренхиму мозга [37]. S. Yamaguchi и соавт. представили 
нейтральный циклический гептапептид в качестве прони-
цаемого для ГЭБ-пептида, способного транспортировать 
конъюгированные макромолекулы через ГЭБ. Предпола-
гается, что нейтральность заряда и циклическая структура 
обеспечивают, соответственно, меньшее количество элек-
тростатических взаимодействий и большую устойчивость 
к протеазам, в отличие от катионных линейных пепти-
дов [38]. CPP, помимо их использования в качестве аген-
та покрытия лекарственных препаратов для их доставки 
в ЦНС, сами могут выступать в роли фармацевтического 
средства. Например, L. Zhang и соавт. изучили терапевти-
ческий потенциал CPP CB5005 и показали его противоопу-
холевый эффект  (рис. 2, А) [39].

Доставка с использованием опосредованного 
рецепторами трансцитоза
Специфические мембранные рецепторы (гликопротеины) 
контролируют проницаемость плазмалеммы ЭК для кон-
кретных молекул, например, трансферрина, липопротеи-
нов низкой плотности, лептина, инсулина [40]. В послед-
ние годы этот способ транспорта активно исследуется 
для создания методов адресной доставки лекарствен-
ных веществ в ЦНС. При рецептор-опосредованном спо-
собе доставки лекарственного препарата предполагает-
ся его взаимодействие со специфическими рецепторами 
мембраны ЭК с образованием комплекса «лиганд–ре-
цептор» и последующим транспортом через цитоплазму 
ЭК с экзоцитозом на базолатеральной стороне [11]. Одна-
ко и это направление имеет свои недостатки, как, напри-
мер, ограниченное количество рецепторов и конкуренция 
с эндогенными веществами. Кроме того, лекарственный 
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препарат может попадать в лизосомы ЭК и в результате 
деградации не достигают своей терапевтической цели. 

На основе опосредованного рецепторами трансцито-
за в настоящее время завершаются доклинические ис-
пытания системы доставки J-Brain Cargo®, основанной 
на связывании с рецептором трансферрина. Другие ана-
логичные системы, такие как HIRMAb-IDUA, связыва-
ющие рецептор инсулина (NCT03053089, NCT03071341), 
и ANG1005, нацеленный на семейство рецепторов липо-
протеинов низкой плотности (NCT01967810, NCT02048059), 
проходят клинические испытания для доставки проти-
воопухолевых препаратов [41]. Рекомбинантный пептид 
RVG29 способен специфически распознавать никотино-
вые ацетилхолиновые рецепторы, экспрессия которых 
высока не только в ЭК, но и в астроцитах и микроглии. 
В недавнем исследовании X. Li и соавт. разработали на-
ноплатформу, модифицированную RVG29, для доставки 
4,4ʹ-диметоксихалкона в иммуннокомпетенные клетки 
и дофаминергические нейроны мозга с целью снятия ней-
ровоспаления и окислительного стресса в дофаминерги-
ческих нейронах при болезни Паркинсона (рис. 2, Б) [42].

Доставка, опосредованная трансмембранными 
белками-переносчиками
Для осуществления транспорта молекул, жизнен-
но необходимых для обмена веществ в мозге, в ЭК ак-
тивно используются белки-переносчики, встроенные 
в их люминальную и аблюминальную мембрану [43]. 

Рис. 2. Пути доставки лекарственных веществ через гематоэнцефа-
лический барьер с использованием наноматериалов: А  — доставка 
с применением трансцитоза, опосредованного адсорбцией; Б — ре-
цептор-опосредованный транспорт; В — транспорт, опосредованный 
переносчиками; Г — клеточно-опосредованная доставка; Д — транс-
целлюлярный липофильный транспорт; Е — доставка с помощью эк-
зосом; Ж — магнитная адресная доставка; З — плазмонно-резонанс-
ная фототермическая доставка в мозг; И — доставка в мозг с помощью 
сфокусированного ультразвука.
Fig. 2. Routes of drug delivery across the blood–brain barrier using nano-
materials: А, adsorptive transcytosis–mediated delivery; Б, receptor-medi-
ated transport; В, carrier-mediated transport; Г, cell-mediated delivery; Д, 
transcellular lipophilic transport; Е, exosome-based delivery; Ж, magnet-
ic targeted delivery; З, plasmon resonance–based photothermal delivery to 
the brain; И, focused ultrasound–mediated delivery to the brain.

Такие вещества, как углеводы, аминокислоты, моноса-
хариды, жирные кислоты, гормоны, ионы кальция и хо-
лин, поступают в мозг через ГЭБ с помощью различных 
транспортёров в мембране ЭК [6]. Например, транспор-
тёр GLUT-1, встроенный в люминальную мембрану ЭК, 
регулирует поглощение глюкозы и её доставку в интер-
стициальное пространство. При этом избыточная глюко-
за выводится из интерстиция в кровоток с помощью ко-
транспортёра Na+/D-глюкозы Sglt1 в аблюминальной 
мембране ЭК. Таким образом происходит регуляция кон-
центрации основного источника энергии для клеток моз-
га. Транспорт некоторых ионов в обмен или совмест-
но с другими ионами осуществляется ионообменниками, 
включая Cl−/HCO3−- и Na+/Ca²⁺-обменники, а также АТФ-
зависимыми насосами (Na+/K+- и H+/K+-АТФазами) и ко-
транспортёрами, такими как Na+-K+/Cl2-котранспортёр 
и другими транспортными системами [44].

Существует ряд одобренных FDA препаратов для ле-
чения ЦНС, которые проникают через ГЭБ посредством 
мембранного транспортёра аминокислот LAT1. Транс-
портёр аминокислот L-типа 1 (LAT1, Large Amino Acid 
Transporter 1) опосредует рН-независимый и натрий-
независимый обменный транспорт крупных нейтраль-
ных аминокислот через плазматическую мембрану [45]. 
Первым препаратом, созданным на основе LAT1, был 
L-дигидроксифенилаланин (L-DOPA) для лечения болез-
ни Паркинсона, одобренный в 1970 году (см. рис. 2, В) [46]. 

Клеточно-опосредованная доставка
При воспалительных состояниях в ЦНС лейкоциты из си-
стемы кровообращения могут проникать в мозг по транс-
целлюлярному пути непосредственно через эндоте-
лиальную клетку или по парацеллюлярному пути, при 
котором происходит перестройка плотных контактов меж-
ду ЭК [47]. Молекула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) 
и кавеолин-1 на люминальной поверхности ЭК играют 
решающую роль в трансклеточной миграции лейкоцитов 
в паренхиму мозга. Кавеолин-1 может влиять на синтез 
белков плотных контактов. Его экспрессия значительно 
повышается в ЭК при некоторых патологических состоя-
ниях и при старении [48]. Na+-зависимый транспортёр ли-
пидов Mfsd2a ингибирует образование кавеол и, таким 
образом, играет важную роль в поддержании барьерной 
функции ГЭБ [49].

По принципу «троянского коня» патогены использу-
ют моноциты для проникновения в мозг; например, ВИЧ-
инфицированные клетки таким образом минуют ГЭБ [11]. 
Другими словами, клеточно-опосредованный трансцитоз 
обеспечивает перенос через ГЭБ с помощью, например, 
лейкоцитов различных веществ. В настоящее время этот 
механизм рассматривается как возможный способ до-
ставки лекарственных средств в ЦНС [50–52].

Доставка лекарств с использованием стратегии «тро-
янского коня» отличается от вышеоисанных способов 
продолжительным действием лекарственного средства, 
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что обусловлено временем его секреции клеткой-носите-
лем [53]. Высокая подвижность и способность лейкоцитов 
покидать кровоток и мигрировать в очаг патологических 
изменений делают их привлекательными для доставки 
терапевтических молекул [34, 54]. 

Известно, моноциты могут проникать через ГЭБ 
и дифференцироваться в клетки, подобные микрогли-
альным. Следовательно, моноциты могут быть эффек-
тивным клеточным носителем терапевтического препа-
рата для его доставки в мозг [55]. Учитывая способность 
миграции клеток микроглии в область развития глиобла-
стомы, в настоящее время для лечения этого заболевания 
проводятся исследования доставки в мозг доксорубицина 
с помощью макрофагов [56], моноцитов [57] и дендритных 
клеток [58].

При различных патологических состояниях ЦНС про-
исходит повреждение ГЭБ, при котором осуществляется 
активная миграция лейкоцитов из кровотока в очаг ней-
родегенерации [59]. В этой связи лейкоциты активно ис-
следуются для доставки в ЦНС терапевтических генов, 
кодирующих нейротрофические факторы, а клеточно-
опосредованная генная терапия с помощью лейкоци-
тов рассматривается как один из перспективных подхо-
дов лечения заболеваний мозга. В наших экспериментах 
на мини-свиньях с контузионной травмой спинного моз-
га в нижнегрудном отделе [51, 60, 61] и ишемическим ин-
сультом [52] на фоне терапии аутологичным лейкокон-
центратом, обогащённым кДНК, кодирующей сосудистый 
эндотелиальный фактор роста изоформы 165 (VEGF165), 
глиальный нейротрофический фактор (GDNF) и нейро-
нальную молекулу клеточной адгезии (NCAM1), были по-
лучены доказательства сдерживания гибели нейронов 
в очаге дегенерации и положительного ремоделиро-
вания мозга. Полученные результаты свидетельствуют 
об эффективности использования аутологичных лейкоци-
тов в качестве клеточных носителей рекомбинантных ге-
нов для временной продукции терапевтических молекул 
с целью коррекции патологического процесса в ЦНС. До-
ставка генов с нейротрофическим действием в организм 
пациента с помощью его собственных лейкоцитов может 
быть использована не только для лечения заболеваний 
ЦНС. Различные комбинации терапевтических генов с це-
левым направлением могут применяться для персонифи-
цированной генной терапии ишемических, дегенератив-
ных, травматических и других соматических заболеваний 
(рис. 2, Г).

Применение вирусных векторов для доставки в ЦНС 
трансгенов, кодирующих нейротрофические факторы, 
исследуется уже более двух 10-летий. Векторы на осно-
ве лентивируса, вируса простого герпеса, аденовируса 
и аденоассоциированного вируса (ААВ) широко использу-
ют для прямой генной терапии нейродегенеративных за-
болеваний ЦНС в эксперименте [62]. Однако безопасность 
применения вирусных векторов в клинике остаётся акту-
альной проблемой до настоящего времени [62].

В России ООО «НТфарма» совместно с Научным цен-
тром неврологии провели клинические испытания пре-
парата «АдеВаск» для прямой генной терапии бокового 
амиотрофического склероза. Препарат создан на осно-
ве двух аденовирусных векторов, несущих ген сосуди-
стого эндотелиального фактора роста и ген ангиогенина. 
Способ предполагает введение комбинации аденовирус-
ных векторов в скелетные мышцы пациента, где они по-
падают в аксоны нейронов спинного мозга и ретроградно 
транспортируются в перикарионы мотонейронов [63]. Од-
нако выраженный иммунный ответ на антигены аденови-
русного вектора и непродолжительная экспрессия транс-
гена ограничивают его использование в клинике. 

Более эффективным и безопасным вектором для до-
ставки в ЦНС терапевтического гена считают аденоассо-
циированный вирус (ААВ) [64]. Несколько серотипов ААВ 
показали способность поникать через ГЭБ и трансдуциро-
вать нейроны мозга [65, 66]. На основе ААВ 9 серотипа был 
создан первый генный препарат для лечения спинальной 
мышечной атрофии — «Онасемноген абепарвовек» (No-
vartis), — одобренный FDA (Управление по надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов США) в мае 
2019 г. [67]. Этот генотерапевтический препарат направлен 
на коррекцию мутации гена SMN1 (Survival Motor Neuron 1), 
приводящую к гибели двигательных нейронов. АВВ 9, не-
сущий терапевтический ген, способен преодолевать ГЭБ 
и обладает тропностью к мотонейронам, в которых обе-
спечивает продукцию полноразмерного функционального 
белка SMN, останавливая прогрессирование болезни [68].

ИСКУССТВЕННЫЕ 
МЕТОДЫ ПРЕОДОЛЕНИЯ 
ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА 
Использование наноматериалов для транспорта 
через гематоэнцефалический барьер
Наноплатформы, предназначенные для доставки тера-
певтических препаратов в ЦНС, должны иметь опреде-
лённую форму и электрический заряд, обеспечивающие 
проникновение через ГЭБ, а также соответствовать прин-
ципам биосовместимости и биобезопасности [69].

Трансцеллюлярный липофильный транспорт. Мно-
гие наноплатформы, включая липосомы и нанолипидные 
носители, разработаны по принципу организации биоло-
гических мембран. Такие наноплатформы похожи на кле-
точные мембраны и состоят из фосфолипидов, что га-
рантирует не только их слияние с клеточной мембраной, 
но и биосовместимость [70]. Другие наноплатформы 
на основе липофильных полимеров, такие как мицеллы, 
наноэмульсии, полимерные наночастицы и нанокристал-
лы, проникают в ЭК путём эндоцитоза [71]. В клинических 
испытаниях изучают эффективность доставки лекарств 
с помощью липосом для лечения болезни Паркинсона 
(NCT04976127), глиобластомы (NCT01044966, NCT05768919, 
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NCT04590664, NCT00944801), однако фармакокинетиче-
ские исследования указывают на их низкую эффектив-
ность (рис. 2, Д) [69]. 

Доставка с помощью экзосом. Экзосомы — выделя-
емые клетками стабильные наноразмерные липидные ве-
зикулы размером 30–150 нм, которые могут быть исполь-
зованы в качестве биомиметических наноплатформ [72]. 
Концепция биомиметической доставки лекарств была 
предложена в 2011 году [73], в которой авторы показали, 
что наночастицы, покрытые мембраной эритроцитов, су-
щественно долго сохраняются в организме in vivo. Нано-
частицы инкапсуллированные в эндогенные клеточные 
мембраны приобретают уникальные свойства — иммун-
ную толерантность и длительную циркуляцию в крови. 
В настоящее время экзосомы благодаря таким характе-
ристикам, как биосовместимость, низкая иммуногенность, 
возможность загрузки в них нужных веществ и способ-
ность проникать через ГЭБ, привлекают к себе особое 
внимание как средство адресной доставки лекарственных 
веществ в ЦНС [74].

Следует также отметить, что экзосомы, помимо функ-
ции носителей терапевтических препаратов, сами по себе 
могут использоваться в качестве лекарственных средств. 
Экзосомы содержат липиды, мРНК, miРНК, различные 
белки родительских клеток. Состав и, соответственно, 
эффекты экзосом в основном зависят от типа и физио
логического состояния клетки-источника [75]. Экзосомы, 
полученные из различных клеточных линий, широко ис-
пользуются для лечения нейродегенеративных заболева-
ний в моделях на животных [34]. Экзосомы, полученные 
из мезенхимных стволовых клеток, применяются в до-
клинических исследованиях травмы спинного мозга [76] 
и ишемического инсульта (рис. 2, Е) [77].

Физические методы доставки
Магнитная адресная доставка предполагает использо-
вание наночастиц оксида железа. Применение внешне-
го магнитного поля локально нарушает плотные контак-
ты между ЭК, позволяя наночастицам оксида железа, 
содержащим лекарственный препарат, проникать через 
ГЭБ [78]. Наночастицы оксида железа могут быть встро-
ены в кристаллы оксида кремния или органические по-
лимеры для создания более крупных частиц с большей 
способностью загрузки в них лекарственных веществ. 
При биодеградации наночастиц оксида железа высво-
бождается железо, считающееся безопасным для ор-
ганизма, и поэтому их использование имеет широкое 
применение. Такие частицы получили название «Наноча-
стицы суперпарамагнитного оксида железа» (Superpara-
magnetic iron oxide nanoparticles — SPION).

Y. Huang и соавт. окружили такие наночастицы оксида 
железа полиэтилен-гликолем и полиэтиленимином и вну-
тривенно ввели их мышам. Результаты показали, что со-
держание железа в мозге мышей было значительно выше 
в условиях воздействия внешнего магнитного поля [79]. 

Недавно H.Y. Kim и соавт. успешно объединили SPION 
с биомиметическими препаратами для лечения ишемиче-
ского инсульта (рис. 2, Ж) [80].

Плазмонно-резонансная фототермическая достав-
ка. При таком способе в организм внутривенно вводит-
ся фотосенсибилизатор. В результате воздействия на него 
светом ближнего инфракрасного диапазона определён-
ной длины волны фотосенсибилизатор поглощает свето-
вую энергию и преобразует её в высокоэнергетические 
электроны через локализованный поверхностный плаз-
монный резонанс, повышая температуру вокруг себя [81]. 
Доказано, что фототермическая доставка повышает про-
ницаемость ГЭБ, но механизм, лежащий в основе её дей-
ствия, остаётся неизвестным. Основываясь на этой тео-
рии, H. Zhou и соавт. использовали наночастицы рутения 
с превосходной эффективностью фототермического пре-
образования в качестве носителей лекарственных препа-
ратов для адресной доставки факторов роста нервов в мо-
дели болезни Альцгеймера (рис. 2, З) [82]. 

Доставка с помощью сфокусированного ультразву-
ка. Ультразвук используется для создания временного то-
чечного открытия ГЭБ для доставки терапевтических пре-
паратов. Вспышки сфокусированного ультразвука (FUS), 
генерируемые внешним источником, индуцируют кави-
тацию мембраны ЭК с образованием микровезикул, раз-
рушающих ГЭБ [83]. При этом повышенная парацеллю-
лярная проницаемость ГЭБ обусловлена изменением 
структуры белков плотного контакта (клаудина-5, окклю-
дина и ZO-1) [84]. В настоящее время проводятся кли-
нические испытания с использованием этого метода 
для улучшения доставки лекарств в ЦНС при лечении 
глиобластомы (NCT04845919) (рис. 2, И).

Альтернативные пути доставки
Назальная доставка представляет собой перспективную 
стратегию обхода гематоэнцефалического барьера, обе-
спечивая прямой путь из носовой полости в головной мозг 
через обонятельные и тройничные нервы. В соответствии 
с одним из механизмов внутриклеточной доставки после 
интернализации обонятельными нейронами лекарствен-
ное вещество транспортируется по аксонам обонятельных 
нейронов в обонятельную луковицу, а затем может дости-
гать других областей мозга. Наибольших успехов этот под-
ход достиг в терапии эпилепсии и мигрени, где уже одобре-
ны интраназальные формы бензодиазепинов (мидазолам 
NAYZILAM®, диазепам VALTOCO®) и триптанов (суматрип-
тан ONZETRA Xsail®, золмитриптан Zomig®), демонстри-
рующие быстрое купирование приступов [85]. Не менее 
перспективны разработки для нейродегенеративных за-
болеваний: при болезни Паркинсона в клинических ис-
пытаниях находятся инсулин (NCT02064166), глутатион 
(NCT02424708) и нейроЭПО (NCT04110678), а при болезни 
Альцгеймера наиболее изучен интраназальный инсулин, 
показавший способность улучшать когнитивные функции 
и модулировать патологические процессы в мозге [86].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ГЭБ является жизненно важным биологическим ба-
рьером, который поддерживает гомеостаз микросреды 
в ЦНС, контролируя транспорт молекул в паренхиму моз-
га и из неё. Несмотря на то что достигнут существенный 
прогресс в понимании строения и ключевых механизмов 
транспорта веществ через ГЭБ, вопросы доставки в голов-
ной или спинной мозг лекарственных препаратов остаются 
актуальной проблемой в неврологии, поскольку практиче-
ски 100% известных биологических лекарственных препа-
ратов и 98% малых молекул не проникают через ГЭБ. Поэ-
тому при разработке лекарственных средств для лечения 
ЦНС необходимо учитывать, что если препарат не прео-
долевает ГЭБ, то его доставка к мишени в мозге стано-
вится невозможной. В настоящее время современные 
нано- и биотехнологии становятся доступными для раз-
работки и внедрения в практику эффективных транспор-
тёров фармакологических средств через ГЭБ в паренхи-
му мозга. Трансцитоз, учитывающий физические факторы, 
или основанный на липофильных свойствах веществ, ис-
пользование экзосом, наночастиц, или назальная достав-
ка активно исследуются как потенциальные способы до-
ставки лекарственных препаратов в ЦНС при сохранном 
ГЭБ. Одним из перспективных методов в этом плане пред-
ставляется технология применения аутологичного лейко-
концентрата, обогащённого искусственным генетическим 
материалом, где генетически модифицированные лейко-
циты являются и носителями трансгенов и продуцентами 
рекомбинантных терапевтических молекул.
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