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Актуальность. Состояние гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) зависит от внешних факторов,  
к которым относятся возбудители нейроинфекций и от внутренней среды организма человека представлен-
ной различными структурными компонентами нейроваскулярной системы головного мозга. 

Цель – представить структурные и функциональные характеристики компонентов ГЭБ и основные мар-
керы повреждения ГЭБ при патологических состояниях и нейроинфекциях. 

Материал и методы. Информационный поиск проведен на доступных сайтах компьютерных баз данных 
MEDLINE, е-LIBRARY, Springer Link, Ebsco HOST и PubMed, по ключевым терминам, касающихся заявленных 
структурных и функциональных характеристик ГЭБ, отражающих повреждение и нарушение проницаемо-
сти при нейроинфекциях.  

Результаты. В отдельных разделах обзора содержится информация о структурно-функциональной 
характеристике ГЭБ, его функциях и состоянии при различной патологии центральной нервной системы. 
Отдельный раздел посвящен механизмам нарушения проницаемости и значению биологических маркеров  
в диагностике повреждения ГЭБ, среди которых, на взгляд авторов, обозначены наиболее информативные, 
изучение которых при нейроинфекциях наиболее оправдано. 

Вывод. Исследование состояния структурных компонентов нейроваскулярной системы головного мозга при 
нейроинфекциях является актуальным и направлено на разработку новых биологических маркеров оценки по-
вреждения и нарушения проницаемости ГЭБ у одного пациента одновременно по показателям крови и ликвора. 
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Введение 
Функционирование центральной нервной си-

стемы (ЦНС) в норме и при патологических про-
цессах обеспечивают различные популяции кле-
ток на трех ключевых взаимодействующих ин-
терфейсах: гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 
или blood–brain barrier (BBB); гематоцеребраль-
ный барьер (ГЦБ), или blood–CSF barrier (BCB)  
и паутинный барьер (ПБ), или the arachnoid 
barrier (AB) [1, 2, 3].

Приоритетным направлением современной 
инфекционной нейропатологии является иссле-
дование состояния ГЭБ, напрямую связанное  
с диагностикой, дифференциальной диагности-
кой и лечением нейроинфек-
ций различной этиологии [4]. 
В связи с этим в данном обзоре 
преимущественное внимание 
уделено состоянию основных 
структурных компонентов 
ГЭБ, как основного барьера, за-
щищающего ЦНС от ряда аль-
теративных факторов, включая 
возбудителей нейроинфекций. 
Структурно-функциональ-
ная характеристика ГЭБ

ГЭБ является высокоселек-
тивной и сложной анатомиче-
ской структурой, которая кон-
тролирует гомеостаз, регули-
рует транспорт молекул в ЦНС  
и из нее, предотвращает про-
никновение клеток крови, 

плазменных компонентов и патогенов в мозг, 
формируя плотную сосудисто-нервную единицу  
(NeuroVascular Unit, NVU), состоящую из эн-
дотелиальных клеток, перицитов и астроцитов 
(рис. 1) [5]. 

Выделением NVU в виде отдельной струк-
турно-функциональной единицы подчеркива-
ется тесное взаимодействие между эндотелием 
сосудов мозга, астроцитами, перицитами, нейро-
нами, периваскулярной микроглией и базальной 
пластинкой [6]. 

Эндотелий сосудов головного мозга одно-
временно является источником и мишенью 
для воспалительных белков и активных форм  

Обозначения: справа – перициты (зеленые) и эндотелиальные клетки (фиолетовые) соеди-
нены с общей базальной мембраной (желтая) молекулами интегринов.

Рисунок 1 – Структурно-молекулярные связи в нейроваскулярной единице [5] 
Figure 1 – Structural and molecular connections in the neurovascular unit [5].
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кислорода (ROS), которые повреждают ГЭБ 
ответственный за синаптическое ремоделиро-
вание и ангиогенез [7]. Через эндотелий проис-
ходит быстрая свободная диффузия O2 из крови  
в мозг и диффузия CO2 в противоположном  
направлении, что необходимо для регуляции 
pH в межклеточной жидкости коры мозга или 
интерстициальной жидкости головного мозга 
(ISF), нейронах и других клетках NVU. Установ-
лено, что небольшие липофильные молекулы  
с молекулярной массой (ММ) <400 Да, образу-
ющие <8 водородных связей, могут пересекать 
ГЭБ [8].  

Эндотелиальные клетки ЦНС отличаются  
от эндотелиоцитов периферических сосудов сле-
дующими характеристиками: не имеют фенестра-
ций, имеют минимальную активность трансци-
тоза, ограничивая трансклеточное перемещение 
растворенных соединений через везикулы внутри 
себя; содержат большее количество митохондрий 
необходимых для работы АТФ-зависимых транс-
портных систем, переносящих различные веще-
ства через клеточную мембрану [9]. Эндотелио-
циты играют важную роль в формировании тран-
сэндотелиального электрического сопротивления 
(TEER), представляющего барьерный механизм, 
препятствующий проникновению полярных ве-
ществ и ионов через эндотелий [10].

Нормально функционирующий эндотелиаль-
ный слой предотвращает прилипание лейкоци-
тов и тромбоцитов к сосудистой стенке и акти-
вирует факторы свертывания крови, благодаря 
чему мозг оказывается изолированным от пря-
мого контроля иммунной системы и функциони-
рует относительно автономно [11]. 

В нормальных физиологических условиях 
мононуклеарные клетки попадают в мозг путем 
диапедеза непосредственно через цитоплазму 
эндотелиальных клеток, а не парацеллюлярным 
путем, включающим перестройку и открытие 
комплексов плотных контактов, как предполага-
лось ранее [12, 13]. Однако при воспалительных 
патологических состояниях трансдермальные 
соединения между эндотелиальными клетками 
могут быть нарушены под действием цитокинов 
и других провоспалительных агентов. В резуль-
тате  мононуклеарные лейкоциты, моноциты 
и макрофаги могут попадать в ЦНС трансцел-
люлярным и парацеллюлярным путями [14]. 

Белки плотных контактов/соединений (TJP) 
образуют сложную сеть белков, связанных  
с актиновым цитоскелетом, где клаудины и ок-
клюдины скрепляют соседние эндотелиальные 
клетки. Эти белки связаны с цитоскелетом через 
вспомогательные белки – zona occludens (ZO)-1, 
ZO-2, AF6, 7H6, цингулин и другие. Семейство 
молекул адгезии соединений (JAM) участвует  
в прикреплении клеточных мембран посред-
ством гомофильных взаимодействий, являясь 
частью TJP. Важными компонентами JAM яв-
ляются сосудистый эндотелиальный кадгерин 
(VE-кадгерин), молекула адгезии эндотелиаль-
ных клеток тромбоцитов-1 (PECAM-1) и катени-
ны, обеспечивающие соединение между эндоте-

лиальными клетками за счет плотных соедине-
ний (TJ) [15]. 

Клаудины – это интегральные мембранные 
белки, формирующие TJ между эндотелиаль-
ными клетками (рис. 1). TJ и адгезивные соеди-
нения (AJ) поддерживают структурную целост-
ность ГЭБ. TJ контролируют парацеллюлярное 
перемещение ионов и растворенных веществ, 
тогда как AJ обеспечивают структурную ста-
бильность за счет клеточной адгезии. Формиро-
вание AJ обычно предшествует и способствует 
образованию TJ, что подчеркивает их тесную 
функциональную взаимосвязь. Эти два типа 
соединений работают в синергии, обеспечивая 
эффективную защиту ЦНС и поддержание го-
меостаза мозговой ткани [16]. Клаудины взаи-
модействуют с белками зональных окклюдинов 
(ZO-1, ZO-2, ZO-3), что позволяет регулировать 
проницаемость ГЭБ. Нарушение функций кла-
удинов приводит к повышенной инфильтрации 
моноцитов при воспалительных процессах. 

Окклюдины, более крупные по размеру бел-
ки, дополняющие клаудины и совместно с ними 
регулирующие параклеточную проницаемость  
в составе плотных контактов. JAM способству-
ют усилению адгезии между клетками, хотя их 
конкретная роль в процессе миграции моноци-
тов до сих пор не полностью изучена.

Исследования показали, что снижение уров-
ня белков TJ, клаудина-5 и окклюдина приводит 
к снижению плотности барьера и усилению ми-
грации моноцитов через ГЭБ во время энцефа-
лита, вызванного вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) [17]. 

Астроциты. Периваскулярная мембрана, 
сформированная отростками астроцитов, уча-
ствует в поддержании целостности ГЭБ, при 
нарушении которого могут развиться нейровос-
палительные процессы (рис. 1). Хотя астроциты 
непосредственно не участвуют в формировании 
ГЭБ, они играют важную роль в его стабилиза-
ции и регуляции TJP посредством секреции фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF) и моду-
ляции экспрессии ангиотензин-превращающего 
фермента 1 (ACE-1), связанного с окислитель-
ным стрессом, метаболизмом и воспалением. 
Активация микроглии и астроцитов приводит  
к усилению воспалительных медиаторов, вклю-
чая NO и ROS, вызывая гибель клеток и приводя 
к значительному повреждению ГЭБ [18]. 

Перициты также играют важную роль в под-
держании целостности ГЭБ (рис. 1). Основная 
функция перицитов заключается в передаче 
нервных импульсов от нейронов к эндотелио-
цитам, что вызывает изменение водного баланса  
в клетках, влияет на просвет сосудов [19]. 

Перициты обладают выраженной фагоцитар-
ной активностью, удаляя вредные чужеродные 
вещества из мозговой ткани, выполняют важную 
роль в регуляции проницаемости ГЭБ и контро-
ле мозгового кровотока [6]. 

Установлено, что эндотелиальная дисфунк-
ция (ЭД) и нарушение ГЭБ приводят к нейро-
воспалению и окислительному стрессу, состав-
ляющих основу патогенеза патологии ЦНС [20]. 
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Нарушение ГЭБ при различных 
 патологических состояниях и маркеры  

оценки целостности ГЭБ
В настоящее время многие аспекты патоге-

неза нарушения ГЭБ, его роли в развитии, про-
грессировании и восстановлении при различных  
заболеваниях остаются недостаточно изучен- 
ными [6].  

Возросший интерес к изучению ГЭБ обуслов-
ливает необходимость использования точных  
и репрезентативных маркеров для подтвержде-
ния целостности барьеров между кровью, моз-
гом и спинномозговой жидкостью (СМЖ) [21].  
К сожалению, на сегодняшний день не существу-
ет единого доступного маркера, отвечающего 
всем перечисленным критериям. Количествен-
ное определение декстрана, меченого биотином 
или флуоресцентной меткой, затруднительно. 
Радиоактивно меченые маркеры, соответствую-
щие диапазону молекулярных размеров, легко 
учитываются, однако имеют множество других 
ограничений [22]. В связи с этим считают, что 
наиболее надежным подходом оценки целост-
ности ГЭБ может быть комбинация различных 
маркеров, среди которых необходимо выбрать 
наиболее подходящий для решения конкретной 
диагностической или лечебной задачи. 

Периферические маркеры повреждения ГЭБ. 
В физиологических условиях продукция СМЖ 
из плазмы включает процесс фильтрации в сосу-
дистом сплетении, приводящий к минимальному 
содержанию белков в СМЖ [23]. При нейропато-
логии уровень белков в СМЖ увеличивается [24]. 

Целостность ГЭБ также можно оценить с по-
мощью контрастной компьютерной томографии 
(КТ) или магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) [25]. 

Биологические маркеры повреждения ГЭБ, 
основанные на диагностике механизмов повреж-
дения отдельных структурных компонентов ГЭБ, 
имеют преимущества перед прямыми методами, 
применяемыми для визуализации и количествен-
ного определения из-за их непереносимости, 
сложности учета конечного результата, высокой 
стоимости [2].  

S100B – это связывающий кальций белок, се-
кретируется астроцитами и в физиологических 
условиях остается ограниченным в ЦНС. Одна-
ко при нарушении ГЭБ S100B, попадая в крово-
ток, может служить периферическим маркером 
повреждения ЦНС. Повышенные уровни S100B  
в сыворотке отмечены при бактериальном менин-
гите и вирусном энцефалите. Его концентрация 
коррелирует со степенью разрушения ГЭБ и тя-
жестью патологии [26]. 

GFAP – фибриллярный кислый белок плазмы 
крови является маркером астроцитарной актива-
ции и повреждения сосудистой глии. Более высо-
кие уровни GFAP связаны с тяжестью нарушения 
целостности ГЭБ [27]. 

Провоспалительные цитокины. Среди ос-
новных медиаторов, участвующих в нарушении 
ГЭБ – IL 6, IL 8, TGF β, GFAP и JAM, увеличива-
ющие проникновение моноцитов и тромбоцитов 
через ГЭБ [28]. 

TNF α и IL 1β активируют эндотелий, повы-
шают экспрессию SAM, когда клетки экспресси-
руют (вырабатывают) матриксные металлопро-
теиназы (ММР), стимулируют транспарентную 
миграцию лейкоцитов через ГЭБ, поддерживая 
порочный круг воспаления во время нейроин-
фекций [29]. 

ММР, особенно MMP-2 и MMP-9, участву-
ют в ремоделировании внеклеточного матрикса  
и деградации TJP. Во время нейроинфекций 
ЦНС повышенные уровни MMP позволяют па-
тогенам и иммунным клеткам проникать в па-
ренхиму мозга. MMP-9 считается ключевым 
маркером бактериального менингита и вирусно-
го энцефалита и предлагается в качестве мише-
ни для фармакологического ингибирования [30]. 

TJP, такие как клаудин-5, окклюдин и бе-
лок ZO-1 имеют решающее значение для це-
лостности ГЭБ. При воспалительных процессах  
в ЦНС эти белки подавляются или расщепляют-
ся, высвобождая обнаруживаемые фрагменты  
в СМЖ, что служит индикатором повреждения 
TJ и нарушения ГЭБ [31]. 

Липополисахариды (LPS) негативно воздей-
ствуют на структуры ГЭБ, вызывая разрушение 
TJ между эндотелиальными клетками, приводя  
к повышению проницаемости ГЭБ [32]. 

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGFA) 
является сигнальным белком, индуцирующим 
пролиферацию и миграцию сосудистых эндоте-
лиальных клеток в процессе физиологического 
и в условиях патологического ангиогенеза [33]. 

Установлено, что ключевым событием в па-
тогенезе поражения ЦНС, предрасполагающего 
к развитию отека, эксайтотоксичности и про-
никновению белков плазмы и воспалительных 
клеток в СМЖ является открытие ГЭБ посред-
ством реактивных астроцитов, вырабатываю-
щих VEGFA [34]. 

Как указано выше, реактивные астроциты 
играют ключевую роль в нарушении целостно-
сти ГЭБ за счет секреции VEGFA. Была иденти-
фицирована тимидинфосфорилаза (TYMP), как 
второй основной астроцитарный фактор, инду-
цирующий проницаемость сосудов мозга через 
взаимодействие с VEGFA, синергически усили-
вая повреждение ГЭБ.

Таким образом, TYMP и VEGFA действуют 
совместно, способствуя дестабилизации ГЭБ 
при воспалительных поражениях ЦНС. Это 
открывает перспективы для комбинирован-
ной терапевтической стратегии, направленной  
на защиту ГЭБ при нейровоспалительных забо-
леваниях [35]. 

Нейропилины (NRP-1, NRP-2). Эндотелиаль-
ные клетки экспрессируют трансмембранные ко-
рецепторы – NRP1 и NRP2, которые регулируют 
нейрогенез и ангиогенез путем образования ком-
плекса с рецепторами плексина / лигандами се-
мафорина класса 3 и рецепторами VEGF / лиган-
дами VEGF соответственно. NRP1 присутствует 
в культурах клеток эндотелия артериального 
происхождения, а NRP2 – на эндотелиальных 
клетках венозного происхождения и эндотели-
альных клетках лимфатических сосудов [36]. 
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Доказано, что SARS-CoV-2 способен по-
ражать не только дыхательную систему, но и 
ЦНС. Проведенное недавно вскрытие умерших 
пациентов с COVID-19 показало, что вирус об-
наруживается в кортикальных (поверхностных) 
нейронах головного мозга, что подтверждает 
его способность проникать в ЦНС и вызывать 
патологические изменения [37]. Установлено, 
что NRP1 является корецептором для проникно-
вения SARS-CoV-2 в мозг через обонятельный 
эпителий [38]. 

Показано, что SARS-CoV-2 проникает через 
ГЭБ, вызывая разрушение базальной мембраны 
эндотелия, не влияя на TJ. Вирус обходит TJ 
между эндотелиальными клетками и вызывает 
их разрушение [39]. 

У пациентов с COVID-19, страдающих  
от симптома «мозгового тумана» (brain fog), на-
блюдаются выраженные нарушения ГЭБ, зафик-
сированные на диффузионно-взвешенной маг-
нитно-резонансной томографии (DCE-MRI) [40]. 

NRP1 как корецептор VEGFA. Трансмембран-
ный NRP1 действует как корецептор VEGF-A  
и как рецептор семафорина-3A. Связывание се-
мафорина-3А с NRP1 действует как конкурент-
ный ингибитор VEGF-A, который замедляет ан-
гиогенез, образование трубочек из эндотелиаль-
ных клеток, а также индуцирует апоптоз в тех 
же клетках в более высоких концентрациях [41]. 
В частности, баланс между VEGF-A и семафо-
рином-3A, определяющий уровень ангиогенеза, 
был установлен при менингиомах [42]. 

NRP1 участвует в процессе проникновения 
и повышении инфекционной способности виру-
са Эпштейна-Барр (EBV) посредством прямого 
взаимодействия белка гликопротеина B EBV  
с рецептором NRP-1 [43]. 

Муцины (MUC). Современная литература  
не содержит информации о муцинах, как биоло-
гических маркерах оценки нарушений ГЭБ. 

Известно, что в дыхательных путях муцины 
подразделяются на три основные группы: се-
кретируемые, но не образующие гелей (MUC7), 
секретируемые и способные к полимериза-
ции, формирующие защитные слизистые гели 
(MUC5AC и MUC5B), трансмембранные муци-
ны, связанные с поверхностью клеток благода-
ря наличию трансмембранных доменов (MUC1, 
MUC4, MUC16 и MUC20) [44]. 

MUC1 играет роль в регуляции иммунного 
ответа и воспалительных процессов путем ре-
гуляции клеточной пролиферации и миграции 

иммунных клеток, влияя на модуляцию их функ-
ций и экспрессию цитокинов [45]. 

По нашему мнению, MUC-1 может иметь 
большое значение в диагностике нарушений 
проницаемости ГЭБ, так как внеклеточная аль-
фа-субъединица MUC-1 связывается с молеку-
лой клеточной адгезии (ICAM-1), участвующей 
в клеточной миграции и присутствующей в низ-
кой концентрации на мембранах лейкоцитов  
и эндотелиальных клеток. Это положение ба-
зируется на данных о том, что при стимуляции 
цитокинами (IL-1, TNF-α), экспрессия ICAM-1 
на цитоплазматической мембране резко увели-
чивается, а ICAM-1 является лигандом инте-
гринового рецептора LFA-1, обнаруживаемого 
на лейкоцитах, которые при активации связы-
ваются с эндотелием посредством комплекса  
ICAM-1/LFA-1 и проникают в ткань. Было до-
казано (in vivo) наличие трансэндотелиальной 
миграции лейкоцитов (ТЭМ) в местах соедине-
ния эндотелиальных клеток (парацеллюлярных)  
и непересекающихся (трансцеллюлярных),  
тогда как in vitro ТЭМ в основном парацеллю- 
лярная [46]. 

Таким образом, ICAM-1 способствует ТЭМ 
через воспаленный сосудистый эндотелий по-
средством различных ассоциаций цитоплазма-
тического хвоста. Стабильная адгезия лейко-
цитов к эндотелию имеет решающее значение  
для ТЭМ лейкоцитов, вызванной во время вос-
палительных реакций, иммунного надзора, хо-
уминга и мобилизации гемопоэтических кле-
ток-предшественников [47]. 

Полагаем, что представленные характеристи-
ки MUC, обусловленные взаимосвязью с ICAM-1 
и ТЭМ, являются основанием для их исследова-
ния при нейроинфекциях в качестве новых био-
логических маркеров повреждения ГЭБ.

Заключение
В планируемых нами исследованиях по про-

блеме диагностики нарушений ГЭБ у пациен-
тов с нейроинфекциями планируем опираться  
на исследование трех ключевых интерфейсов: 
ГЭБ (BBB); ГЦБ (BCB) и ПБ (AB), биологи-
ческие маркеры, повреждения которых будут 
представлены комплексом лабораторных иссле-
дований крови и СМЖ одновременно у одного 
пациента. 

Решение этих задач откроет новые возмож-
ности для лучшего понимания патогенетических 
механизмов повреждения ЦНС при нейроинфек-
цих различной этиологии и для разработки но-
вых направлений нейроваскулярной медицины.
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BIOLOGICAL MARKERS OF BLOOD-BRAIN BARRIER DAMAGE IN 
NEUROINFECTIONS

P. V. Starchenko, V. M. Tsyrkunov
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. The state of the blood-brain barrier (BBB) depends on external factors, including neuroinfectious 
agents, and on the internal environment of the human body, represented by various structural components of the 
brain's neurovascular system.

Objective: To present the structural and functional characteristics of BBB components and the main markers  
of BBB damage in pathological conditions and neuroinfections.

Material and Methods. An information search was conducted on accessible websites of the computer databases 
MEDLINE, e-LIBRARY, SpringerLink, Ebsco HOST, and PubMed, using key terms related to the stated structural and 
functional characteristics of the BBB, as well as its damage and impaired permeability during neuroinfections.

Results. Separate sections of the review contain information on the structural and functional characteristics  
of the BBB, its functions and condition in various CNS pathologies. A separate section is devoted to the mechanisms  
of permeability impairment and the importance of biological markers in diagnosing BBB damage. The authors identify 
the most informative markers, the study of which in neuroinfections is particularly warranted.

Conclusion. Research into the state of the structural components of the brain's neurovascular system  
in neuroinfections is relevant and aims to develop new biological markers for assessing BBB damage and permeability 
impairment in a single patient, using both blood and cerebrospinal fluid parameters.

Keywords: neuroinfections, blood-brain barrier, damage markers.
For citation: Starchenko PV, Tsyrkunov. Biological markers of blood-brain barrier damage in neuroinfections. Journal of the 

Grodno State Medical University. 2026;24(2):125-132. https://doi.org/10.25298/2221-8785-2026-24-2-125-132

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Об авторах / About the authors
*Старченко Павел Витальевич / Starchenko Pavel, e-mail: paulstarchenka@gmail.com, ORCID: 0009-0007-0128-4761
Цыркунов Владимир Максимович / Tsyrkunov Vladimir, ORCID: 0000-0002-9366-6789
* – автор, ответственный за переписку / corresponding author

Ре
по
зи
то
ри
й Г
рГ
МУ




